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INTRODUCCION

El prurito, definido como wuna sensacion subjetiva, estresante, que
conlleva la necesidad inminente de rascado, es un fendmeno multidimensional,
con componentes sensoriales-discriminativos,  cognitivos,  evaluativos y
motivacionales, que, si bien comparte caracteristicas con el dolor, a
diferencia de este, conlleva ciclos de placer-dolor relacionados a los ciclos

de rascado .[1]

Este sintoma afecta al 39% de los pacientes sometidos a
hemodialisis, deteriorando su calidad de vida y de suefio; se ha descrito que
su aparicion es un marcador de pobre prondstico: A diferencia de la
importancia que se le da en el contexto de otras patologias, como en la
cirrosis biliar primaria, en que el prurito intratable es considerado indicacién de
transplante hepatico[2], el prurito en pacientes en hemodialisis continua

siendo subdiagnosticado y subestimado.

El presente estudio describe la prevalencia del prurito, asi como sus
caracteristicas clinicas, sintomas asociados, repercusiéon en el suefio, la
calidad de vida, y la relacién entre la aparicion de prurito y diversos
marcadores sericos de inflamacién, alteraciones electroliticas, funcion renal,
eficacia de la hemodidlisis y caracteristicas demograficas



MARCO TEORICO

El prurito es un una sensacion estresante, que afecta de manera negativa
la calidad de vida de los pacientes urémicos. Aunque se sabe que es uno de
los principales sintomas en pacientes bajo terapia sustitutiva con
hemodialisis, no se tiene claro cuales son los mecanismos fisiopatoldgicos
implicados en su apariciéon, y la relevancia clinica, y como factor pronéstico

gue puede asignarsele.

EPIDEMIOLOGIA

Aunque se ha observado una asociacion entre la uremia y la
aparicion de prurito, no se ha logrado demostrar una relacion causa-efecto,
en especial en el contexto de insuficiencia renal aguda, se ha propuesto
que el térmico “prurito urémico” deberia ser reemplazado por el de “prurito
asociado a la enfermedad renal crénica” [3]

La prevalencia del prurito en pacientes con hemodialisis ha ido en
descenso, desde 85% en la década de los 1970's, a 48% en 2004,[4] 46%
en 2007 [5] y 39% en 2008[6], continua siendo un problema comun, incluso
precedente al diagnostico de IRC en los pacientes sometidos a hemodidlisis
[7] .Esta disminuciéon en la incidencia del prurito ha ido de mano con la
mejoria en las técnicas de hemodidlisis.[3]

En un estudio transversal realizado en un hospital de tercer nivel,
Udayakumar[7] describié que, después de la xerosis, y la palidez, el prurito es

la tercera alteracion cutdnea mas comun en pacientes con IRCT en tratamiento



con hemodidlisis; se encontré una prevalencia del 53% del total de los
pacientes, 63% de aquellos con IRCT secundaria a DM, 60% de aquellos con
nefritis intersticial cronica, 50% de los pacientes con glomerulonefritis crénica, y
33% de los pacientes con IRCT secundaria a hipertensién arterial sistémica
(HAS) [7]. También se ha demostrado[5] que hay una asociacién entre una
duracién de hemodialisis mayor a 3 mesesy aparicion de prurito,

Se han identificado cuatro componentes en su fisiopatologia:
1-Un estado pro inflamatorio
2-Una conduccién nerviosa an6mala
3-Desequilibrio en el sistema opioide endbégenol[8]

4-Acumulacion de sustancias pruritogénicas [3].

ESTADO PROINFLAMATORIO

Aunque la mayoria de los estudios concluyen que el estado pro
inflamatorio es uno de los principales contribuyentes al prurito en
pacientes con hemodidlisis, los datos obtenidos no demuestran resultados
uniformes en cuanto a la existencia de una relacion estadisticamente
significativa entre los niveles de diversos marcadores séricos de respuesta
inflamatoria y la existencia del prurito:

La histamina, uno de los mediadores mas importantes de la
respuesta inflamatoria, se encuentra en los mastocitos tisulares, basdfilos
del torrente sanguineo, mucosa gastrica, endotelio vascular, musculo liso y
riion. A nivel renal, la histamina es tanto sintetizada como almacenada, v,
al parecer, juega un papel importante en el desarrollo de dafio glomerular;

la concentracién renal de histamina se encuentra aumentada en DM, su



depuracibn se encuentra disminuida en pacientes urémicos, y la
administracion de antagonistas H1 disminuye el grado de proteinuria en
pacientes con glomerulonefritis, y la parathormona incrementa las
concentraciones de histamina en pacientes con hiperparatiroidismo, como es
el caso de pacientes con IRCT; En 1991, Gill, en encontr6 que las
concentraciones plasmaticas de histamina son mayores en pacientes con
IRCT, con o sinterapia sustitutiva con hemodialisis o dialisis peritoneal, y
pacientes con sindrome nefrético, al compararlos con individuos sanos
siendo aun mas altas en aquellos pacientes con enfermedad vascular
periférica y/o prurito; en dicho estudio, no se encontré correlacion entre la
existencia de prurito y la depuracion de creatinina, concentracion
plasmatica de creatinina albumina plasmatica o urinaria.[9].

Virga, en un estudio transversal unicéntrico, encontré que los, niveles
séricos de albumina o transferrina bajos correlacionan con la presencia,
frecuencia e intensidad del prurito en pacientes sometidos a hemodialisis,
sin encontrar relacion alguna con el nivel de hemoglobina, corpuscular
media, cuenta de reticulocitos o hierro plasmatico Estos hallazgos reflejan
gue, si bien tanto la anemia como el prurito se presentan en pacientes
sometidos a hemodidlisis, no existe una relacion causa-efecto, si bien el
estado proinflamatorio es un predisponente comin a estas entidades.[10]

Otros marcadores inflamatorios asociados ala aparicion de prurito
intenso incluyen cuenta leucocitaria mayor a 6.7 x 10¥ml, elevacién de los

niveles de proteina C reactiva, y/o, interleucina 6.[3, 11]



Ademas, debe recordarse que el prurito asociado a la enfermedad
renal cronica debe diferenciarse del prurito ocasionado a las
comorbilidades no renales asociadas a la enfermedad renal crénica

(hepatopatias por HCV, HBV, hipertiroidismo)[3]

CONDUCCION NERVIOSA ANOMALA

Mediante estudios neurofisiologicos se ha demostrado que existe un
subgrupo de fibras tipo C insensibles a estimulos pruriginosos; estas fibras
activan neuronas de la lamina | del asta dorsal de la médula espinal, que
tienen proyecciones al talamo. Existen datos que hacen sugerir que el prurito
moderado a severo en pacientes con IRCT sometidos a hemodialisis tiene un
sustrato neuropatico:

o Se ha demostrado que existen menos terminaciones nerviosas
libres por unidad de superficie epidérmica, y que la administracion
subcutanea de una misma dosis histamina ocasiona mas prurtio en
pacientes con IRCT que en controles sanos y paciente s en terapia de
reemplazo con HD sin este sintoma[12]

o Uno de los datos mas constantes reportados en los estudios de
prurito, es la relacion entre mayor edad y mayor grado de prurito; esto
puede estar en relacibn con el hecho de que, a medida que el individuo
envejece, se pierden fibras descendentes reguladoras de las aferentes
enviadas por el asta dorsal, y aumenta el numero basal de disparos de las
neuronas del asta posterior aumenta, al igual que el tiempo que toma el

individuo en recuperar la anodina mecénica. Es decir, los cambios propios



del envejecimiento a nivel de nocicepcion pueden dar lugar y/o empeorar la
percepcién del prurito.[13-15] [16]

o Asi mismo, en poblaciones con neuropatias preexistentes, como
en el caso de los pacientes diabéticos, se ha encontrado consistentemente
una mayor prevalencia y severidad del prurito, e incluso una relacién entre el

prurito generalizado y un peor control glicémico[17]

DESEQUILIBRIO EN EL SISTEMA OPIOIDE ENDOGENO

La asociacion entre el prurito y el dolor es bien conocida; ambos
son sensaciones desagradables originadas en el sistema nervioso
periférico, y moduladas a nivel central;, ambos son fendmenos
multidimensionales, con componentes sensoriales-discriminativos, cognitivos,
evaluativos y motivacionales; ambos estan sujetos avias moduladores a nivel
central, y tienen mecanismos de  sensibilizacion periférica a mediadores
inflamatorios clasicos como la bradicinina, prostanoides, serotonina, interleucina
y PH bajo; ademas, la regulacion de genes de factores tréficos como en
factor de crecimiento neuronal (neuronal growth factor; NGF) tiene una
funcion importante en la hipersensibilidad neuronal tanto al dolor como al

prurito.[18]

El prurito, a diferencia del dolor, conlleva ciclos de placer-displacer
relacionados a los ciclos de rascado[l]; el dolor inducido por el rascado
puede inhibir el prurito; los opioides, en especial los agonistas mu, son
capaces de suprimir el dolor, y causar prurito. Aunque estos hechos podrian

sugerir antagonismo entre las vias del dolor y el prurito, datos recientes



sugieren que, si bien hay un traslape de entre los receptores, vias y
mediadores del prurito y el dolor, estas dos sensaciones no son del todo
antagonicas.[19]

Al igual que el dolor cronico puede ocasionar sensibilizacion central
que da lugar a hiperalgesia, se ha documentado la existencia de
sensibilizacion central a los estimulos pruriginosos que da lugar a la
alokinesis (hipersensibilidad a los estimulos pruriginosos);en pacientes con
prurito crénico, el procesamiento central del estimulo puede ser modificado
al punto que los estimulos dolorosos, incluidos mediadores inflamatorios,
provoquen prurito; [20] por tanto, la clave del tratamiento del prurito, podria
estar en el control tanto central como periférico de las vias sensoriales y de

procesamiento central del prurito.

Los receptores centrales a opioides kappa y mu tienen un papel
crucial en la regulacion del prurito ; Se ha demostrado la existencia de
receptores opioides mu tanto en queratinocitos de personas sanas Yy en las
fibras nerviosas aferentes que van dela epidermis al SNC. También se han
descubierto receptores opioides kappa y su ligando, dinorfina A en los
gueratinocitos humanos; la expresién de estos receptores estaba regulada a
la baja en pacientes con dermatitis atdépica y prurito; y dicha supresion se
restaura con la terapia con psolareno y luz ultravioleta A.[21]

En modelos animales de prurito inducido por inyeccién subdérmica

de sustancia P se ha demostrado que:



1. La administracién intraventricular de un agonista mu induce
rascado, pero no si se administran via subcutanea.

2. La administracion subcutanea o intraventricular de agonistas
kappa inhibe el rascado, aln en pacientes con prurito inducido por Ila
administracion intratecal de agonistas mu, pero este efecto inhibitorio se

pierde al inyectar antagonistas kappa via intracerebroventricular.

Estos hallazgos sugieren que los receptores centrales mu juegan un
papel importante en el procesamiento de la sensacion del prurito, mientras
que los receptores centrales kappa participan modulando e inhibiendo las

aferencias de prurito[22].

En 1984, Andersen [23] reporté el primer caso de tratamiento efectivo del
prurito urémico mediante la administracion intravenosa de naloxona, un
antagonista competitivo de accidon corta de receptores de opioide mu, kappa y
delta. A partir de entonces, se publicaron una serie de ensayos clinicos sobre el
tratamiento del prurito urémico con naloxona y naltrexona (antagonista puro de
opioides con mayor biodisponibilidad via oral que la naloxona), con resultados

discordantes entre los diversos estudios.

Peer[24] en 1996, realiz6 un estudio doble ciego controlado con
placebo en el que demostraba la eficacia a corto plazo de la naltrexona
para la disminucién del prurito en pacientes con hemodialisis. En el afio
2000, Pauli-Magnus[25], al tratar de reproducir estos resultados en un estudio
doble ciego controlado con placebo en el que se incluian también

pacientes en dialisis peritoneal, encontr0 mejoria que no llegaba a ser



estadisticamente  significativa en la disminuciéon del prurito en pacientes
tratados con naltrexona; las diferencias en los resultados observados entre
estos estudios pueden ser atribuibles a diferencias en el numero de
pacientes, tiempo de seguimiento, escalas utilizadas para la medicion del

prurito apego al tratamiento entre los pacientes de los dos estudios.

Descubierta en 1998 [26], la nelfuramina, un agonista kappa selectivo
con gran similitud estructural a los opioides enddgenos, ha demostrado, ser
eficaz como analgésico y antipruriginoso tanto en modelos animales [27-28]

como humanos.

En un estudio fase Il la nelfuramina, se demostré ser eficaz en la
disminucion de la intensidad del prurito valorado por EVA en pacientes con
IRCT que padecian prurito resistente a otros tratamientos convencionales

como los antihistaminicos [29]

En un meta analisis de dos estudios multicéntricos, doble ciego,
controlados con placebo, se demostr6 que la nelfuramina, un agonista
kappa es eficaz para el tratamiento del prurito en pacientes con
hemodidlisis, en la disminucibn de la intensidad méxima del prurito,
interrupcion del suefio secundario a prurito, rascado y excoriaciones en

pacientes con IRCT sometidos a hemodialisis[30]



ACUMULACION DE SUSTANCIAS PRURITOGENICAS

Se ha encontrado que existe una asociacion clinica entre la aparicion
de desequilibrios hidroelectroliticos y prurito en pacientes sometidos a
hemodialisis; pero estos hallazgos no han sido reproducidos de manera
uniforme, posiblemente debido a las diferencias en la cuantificacion (y por
tanto, al manejo estadistico) del prurito y los valores de electrolitos séricos

como variables:

Noordzij, en 2007[31], realiz6, un estudio multicéntrico, prospectivo que
incluy6 1469 pacientes en los primeros 4 afios tras el inicio de terapia de
reemplazo renal con hemodidlisis o dialisis peritoneal; el prurito  fue
evaluado como parte de un cuestionario de evaluacion de sintomas. Los
pacientes fueron divididos en categorias segun los niveles de calcio,
fésforo, producto calcio-fésforo y PTH intacta; se encontré que el riesgo de
prurito se encontraba aumentado en aquellos pacientes con niveles
severamente elevados de calcio(>10.6 mg/dl), fésforo (>7.0 mg/dl) vy /o

producto calcio-fésforo (>70 mg2/di2).

Esta asociacion entre hipercalcemia y prurito ha sido explicada
parcialmente en funcion de la pérdida del gradiente transepidérmico de
calcio; en sujetos de normales, las concentraciones de calcio van en
incremento desde las capas internas a las externas; en pacientes con
insuficiencia renal sometidos a hemodialisis, las concentraciones de calcio

en la lamina basal de la epidermis se encuentran aumentadas, siendo adn



mayores entre aquellos que experimentan prurito. [32] Posiblemente, el
cambio en las concentraciones de calcio en el microambiente que rodea a
las terminaciones nerviosas es uno de los factores principales que da lugar

al prurito en pacientes con insuficiencia renal.[22, 30].

También se han reportado una mayor incidencia de hipermagnasemia,
hiperfosfatemia, y alteracion de los canales i6nicos de calcio[32] en la piel
de pacientes con IRCT y prurito intenso, aunque el mecanismo exacto por el

que estas alteraciones dan lugar al prurito se desconoce.

Asimismo, se ha reportado que el uso de formaldehido caduco o la
presencia de formaldehido precipitado en las maquinas de hemodialisis
pueden ocasionar fiebre, escalofrio, hipertension arterial y prurito

generalizado en los pacientes durante la hemodialisis[33].

En concordancia con el modelo fisiopatolégico actual, se ha demostrado
que diversos tipos de terapia inmunomoduladora (luz ultravioleta, tacrolimus,
talidomida, acido gamma linoleico[34]), los antagonistas de los receptores H
(naltrexona, naloxona)[25] y anticonvulsivantes (gabapentina)[35], logran una
remisién parcial del prurito urémico, pero ninguno de ellos, como monoterapia,

logra una remisiébn completa del prurito urémico. (Véase tratamiento)



ABORDAJE CLINICO

El primer problema en el abordaje del prurito, en tanto sensacion
subjetiva, es la necesidad de recopilar la informacidn obtenida del interrogatorio
en forma de datos objetivos, mesurables, que puedan ser sujetos a
comparacion, a fin de tener puntos de referencia para su seguimiento. Una
vez evaluado el prurito per se, el segundo punto es, al igual que con
cualquier otro sintoma, el abordaje clinico del prurito debe incluir un
interrogatorio acerca del inicio, intensidad, localizacion, exacerbantes,
atenuantes, desencadenantes, fendOmenos acompafiantes y repercusion en la
vida del paciente.

Siendo el prurito una sensacién U(nica, subjetiva, multidimensional y
fluctuante, resulta dificil estandarizar los métodos para su medicién ( definido
como el proceso de asignaciéon de un valor numérico propiedades especificas
de acontecimientos, procesos, objetos o personas). Al igual que en la
valoraciéon del dolor, se han creado diversos métodos de evaluacion, que
incluyen:

1. Escalas unidimensionales, en la que se evalla el prurito como

Unica variable, y el paciente le asigna un valor dentro de una escala verbal

simple (poco, mucho), numérica o escala visual analoga.

2. Multidimensionales, en las que se desglosa y evallia cada uno
de los componentes de la experiencia del prurito (localizacion, intensidad,
repercusion con la calidad de vida).Estas escalas, si bien dan una idea

clara de las caracteristicas del dolor, quedan sujetas a la percepcion del

sujeto, y, por tanto, son del todo subjetivas[36].



3. Escalas objetivas, basadas en la valoracion conductual, por
ejemplo, frecuencia del rascado, datos de escoriacion, e incluso estudios

histolégicos, electrofisiologicos[37] y de medicina nuclear [38], [1]

En la practica clinica, es necesario realizar un interrogatorio completo
de la intensidad, localizacion, exacerbantes, atenuantes, desencadenantes,
fendbmenos acompafantes, repercusion en la calidad de vida y aspectos
emocionales, asi como exploracion fisica en datos objetivos que reflejen el
prurito (conducta de rascado, huellas de rascado, como liquenificacion, etc).
En el caso de trabajos de investigacion, es conveniente restringir el
namero de variables a considerar segun el tipo de estudio:

En modelos animales de prurito inducido por sustancia P, generalmente
se toman en cuenta solo conductas visibles como la frecuencia del
rascado.[22], mientras que en trabajos en que se evalla la eficacia de
determinado tratamiento del prurito, generalmente se usa solamente una
escala categorica o0 una escala visual analoga para seguimiento de la
intensidad del prurito.[39] [35] Para la evaluacién del prurito per se, se han
creado escalas validadas especificamente para pacientes con insuficiencia
renal crénica terminal.:

o La escala de Pauli-Magnus[25], publicada en el afio 2000,
evaluaba la severidad, extensién de la distribucion, y alteraciones en el
suefio atribuibles al rascado; esta escala debia ser evaluada por la mafiana
y por la tarde, segun una calificacién ordinal que el mismo paciente daba,
junto con indicadores objetivos hallados en la exploracién fisica (huellas de

rascado)a cada una de las respuestas se le asignaba un valor numérico, de



manera que se obtenia tanto un puntaje total como uno individual a cada
uno de los tres aspectos evaluados.

o En 2001, Yosipovitch[40] valid6 un sistema de evaluacion del
prurito basado en la escala visual andloga de McGill para la evaluacion del
dolor, este cuestionario evaluaba no solo la intensidad del prurito, sino
también las esferas sensitivay afectivas relacionadas.

. Wikstrom, en 2007, utilizdé una escala compuesta de 4
preguntas enlas que se evaluaba, segun percepcion subjetiva del paciente la
frecuencia de aparicién del prurito, afeccion del suefio atribuible al prurito, y
somnolencia diurna consecuente segln una escala ordinal que iba de “casi
nunca” a “casi todo el tiempo”; en esta escala, se da importancia al prurito
como problema crénico, al evaluar cada uno de los items dentro de un
lapso establecido de tiempo (las cuatro semanas previas a la realizacion del
cuestionario)[5]

o En 2010, Elman[41] resalté que, si bien es importante analizar
de manera multidimensional el prurito, es importante que la evaluacién sea
breve, practica y reproducible, y desarroll6 una escala de evaluacion
subjetiva rapida que incluia no solo la intensidad del prurito, sino su
impacto en la calidad de vida, distribucion y duracion; esta escala fue
validada en pacientes con prurito cronico en 234 pacientes, con multiples

etiologias, de los cuales solo 23 padecian enfermedades renales.

Para fines de este estudio se decidid utilizar una variante de la
escala  multidimensional utilizada por Pauli-Magnus.[25, 42] que clasifica el
prurito en cinco grados segun su extension, severidad subjetiva, necesidad

de rascado, los datos de objetivos de rascado, existencia de lesiones



dérmicas asociadas al rascado excesivo, la repercusion en las actividades de
la vida cotidiana, y en el suefio, asi como una escala unidimensional de
severidad del prurito.

Estudios previos han reportado, con respecto a la semiologia del
prurito, que esun sintoma que es mas comun durante la noche, que el sitio
mas comunmente afectado es la espalda, y que la presencia de xerosis de
intensidad moderada a severa conlleva un aumento del 50-100% en la
intensidad del prurito, y algunos autores han encontrado una relacion entre

directamente proporcional entre la intensidad de la xerosis y el prurito.[43].

Algunos pacientes reportan incremento del prurito durante la
hemodialisis, probablemente debido a hipersensibilidad a los componentes del
circuito de la maquina de hemodialisis (membranas adhesivas de celofan,
agujas con niquel, membranas de polisulfonas y cuprufano, mientras que
otros reportan disminucion del mismo durante la sesion, probablemente debido

ala remision de las sustancias pruritogénicas como acidos biliares, urea.

El impacto del prurito en la calidad de vida del paciente con
hemodialisis se debe, principalmente, a:
1. La agitacion y ansiedad relacionadas a la necesidad constante, de
rascado.
2. ElI dafio auto inflingido relacionado al rascado (escoriacion,
sangrado).

3. Afeccion en la calidad de suefo.



Ademas, el prurito se encuentra relacionado a una mayor
mortalidad[44].En el estudio internacional Dialysis Outcomes and Practice
Patterns Study (DOPPS) la presencia de prurito moderado a intenso se
relacion6 a un incremento de 17% en la mortalidad a dos afios, pero este
aumento no fue significativo tras ajustarse a la calidad de suefio[45], En
2006, Narita, en describi6 que al prurito como factor prondstico de mayor
mortalidad a dos afios, aun ajustando otros factores clinicos como Diabetes

Mellitus (DM) edad e hipoalbuminemia[46]

Tratamiento.

Existen cinco grandes grupos de tratamiento del prurito urémico;
topicos, sistémicos, dialiticos, fisicos, y alternativos[47].
Dentro de los tratamientos tépicos encontramos

1. Emolientes: Aunque no se ha establecido una relacion directa
entre el grado de xerosis, se ha demostrado que el uso de emolientes
disminuye el grado de prurito. [48]

2. El 4cido Gamma linoleico, un &cido graso esencial encontrado
en el los aceites de semillas naturales; es un inmunomodulador de los
linfocitos Ty linfocinas que ha mostrado ser eficaz la disminucién del prurito
urémico, en comparacion con placebo, cuando se utiliza durante al menos
dos semanas.[34]

1. Capsaisina (trans-8-metil-N-vanilil-6-nonenamida) es un alcaloide
natural encontrado en plantas de la familia Solanacea, utilizado para el
tratamiento de diferentes tipos de prurito. La evidencia sugiere que la

capsaicina deprime activamente la sintesis, almacenamiento, transporte y



liberacion de la sustancia P. Se ha reportado que el uso de capsaicina
tépica al 0.03% es superior al placebo en el tratamiento del prurito urémico.
[49]

2. Tacrolimus, un inhibidor de la calcineurina, ha sido probado en
forma topica como ungiento al 0.03%, ha demostrado ser eficaz para
disminuir la severidad del prurito en adultos como tratamiento a corto plazo (7
dias)[50]. Sin embargo, no existen estudios que validen su seguridad y

eficacia en el tratamiento a largo plazo.

Los sistémicos incluyen:
1. Gabapentina; este antiepiléptico que modula la liberacién de

dopamina, serotonina y norepinefrina, ha mostrado eficacia en el tratamiento
del dolor neuropatico de diversas etiologias, incluyendo neuropatia asociada
a VIH, neuropatia postherpética, y neuropatia diabética.En pacientes con
prurito urémico, el uso de 400mg via oral 2 veces al dia después de las
sesion de HD disminuye significativamente la intensidad del prurito tras
cuatro semanas de tratamiento, al comparase con placebo. [35, 51]

2. Nelfuramina, un  agonista opioide kappa selectivo ha
demostrado, tanto en modelos animales como en estudios clinicos, ser
eficaz enla disminucion del prurito urémico; en un estudio fase 3, aleatorizado,
doble ciego controlado por placebo, la nelfuramina demostré una disminucion
significativa de la severidad del prurito reportado mediante una escala visual
analoga en pacientes que no habian respondido a tratamientos locales por lo
menos durante un afio.[29]

3. Antihistaminicos. La doxepina, un antidepresivo triciclico con

fuerte efecto antihistaminico antagonista H1 ha demostrado ser eficaz como



terapia a corto plazo en estudios controlados con placebo en poblaciones
pequefias[39]. ElI montelukast, un antagonista del receptor de leucotrienos
usado en asma, dermatitis atdpica, rinitis alérgica y urticaria idiopatica, ha
sido reportado como tratamiento eficaz en pequefos estudios en los que
se comparo con placebo como tratamiento durante 3 meses.[52]

4. Naltrexona La  disminucion  del prurito  urémico con la
administracion a corto plazo de naloxona o naltrexona, antagonistas de los
receptores mu, ha sido reportada en estudios en poblaciones pequefas a
corto plazo; sin embargo, en un estudio aleatorizado, doble ciego,
controlado por placebo en el que se utilizé naloxona por 4 semanas, la
disminucién del prurito segun escala visual analoga no fue estadisticamente
significativa.[25]

5. Ondansentron y granisetron; antagonistas de los receptores 5-
HT3 ha sido utilizados en el tratamiento del prurito urémico con diferentes
grados de éxito en estudios clinicos y reportes de casos [53-54]

6. Talidomida, lanzada al mercado en 1958 como sedante, y retirada
en 1961 por sus efectos teratogénicos, este medicamento resurgid a partir de
1965, cuando Sherskin descubrié su utlidad en la lepra. Actualmente, se
encuentra considerado dentro  del tratamiento de multiples patologias
inflamatorias de la piel, incluyendo la enfermedad de Behcet, pioderma
gangrenoso, lupus eritematoso, liguen plano, prurigo nodular, sarcoidosis,
histiocitosis de Langerhans y prurito urémico.[55-56]

7. Ciclosporina: se ha utilizado la ciclosporina en dosis bajas( 200mg/dia)
son eficaces en el tratamiento a mediano plazo (6 meses-1 afio) en pacientes

con prurito urémico refractario a tratamiento con antihistaminicos, terapia con



luz UV, y esteroides. Sin embargo, su uso a lergo plazo se vio limitado por la

aparicion de efectos adversos como colestasisy litiasis biliar.[57]

Las opciones hemodialiticas descritas como eficaces en el tratamiento
del prurito son la hemodidlisis intensiva altamente eficaz y la dialisis libre
de magnesio. La paratiroidectomia, la Unica de las opciones quirdrgicas,
descritas, es efectiva en la disminucion del prurito en aquellos pacientes con
prurito e hiperparatiroidismo. El transplante renal ha sido descrito como
terapia eficaz de la IRCT, con el beneficio agregado de remisién de los
cambios dermatoldgicos asociados ala uremia, incluyendo el prurito.[58]

La luz ultravioleta es considerada por algunos como en tratamiento
de eleccion para pacientes con prurito urémico, siendo la fototerapia UVB de
espectro angosto la modalidad de eleccion, por ser menos eritemogénica[59].

Acupuntura: Este tipo de terapia ha demostrado ser eficaz en el
tratamiento de  prurito urémico en estudios aleatorizados controlados en

grupos poblacionales pequefios durante un seguimiento de tres meses.[60]

Dado que la fisiopatologia del prurito urémico es poco conocida, no
existe un tratamiento dirigido en especifico, en 2007, Patel[3] propone que,
tras descartar otras posibles etiologias (p. ej, enfermedad hepatica, VIH), y una
vez hecha una evaluacién clinica que incluya impacto enla calidad de vida,
suefio, severidad y datos objetivos de prurito severo, debe seguirse un

modelo escalonado de tratamiento.



La base del tratamiento lo constituyen los emolientes; el primer escalén
esta conformado por capsaicina topica, el segundo por luz UV de amplio
espectro, el tercero por gabapentina, y el cuarto por nelfuramina y
Butorfanol. (Figura 1)

Il. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cual es la prevalencia, efecto en la calidad del suefio, aparicion de lesiones
por rascado y factores epidemioldgicos, hemodialiticos, y bioquimicos
asociados con la aparicion de prurito en la poblacion de pacientes en terapia

hemodialitica?



[ll. PLANTEAMIENTO DE TESIS

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Justificacion

El prurito es una de los sintomas mas frecuentes en los pacientes en
terapia sustitutiva con hemodidlisis, con una prevalencia reportada de 46%
en 2007 [5] y 39% en 2008[6]. El impacto del prurito en la calidad de vida del
paciente con hemodidlisis se debe, principalmente, a:
1. La agitacion y ansiedad relacionadas a la necesidad constante, de rascado.

2. El dafo auto inflingido relacionado al rascado (escoriacion, sangrado).

3. Afeccion en la calidad de suefo.

En el estudio internacional Dialysis Outcomes and Practice Patterns
Study (DOPPS) la presencia de prurito moderado a intenso se relacioné a
un incremento de 17% en la mortalidad a dos afios, pero este aumento no
fue significativo tras ajustarse a la calidad de suefio[45], En 2006, Narita,
en describio que al prurito como factor prondstico de mayor mortalidad a
dos afios, aun ajustando otros factores clinicos como Diabetes Mellitus (DM)
edad e hipoalbuminemia[46].

En Meéxico, segun la encuesta hecha por el INEGI en 2007, la insuficiencia
renal crénica es la décima causa de muerte con 10,466 defunciones por afio.
Siendo las enfermedades del corazon y la diabetes mellitus las etiologias méas
prevalentes dentro de esta poblacion. En México, existen 1,200 personas por
millon de habitantes con insuficiencia renal cronica terminal, y solo 25 mil

reciben tratamiento dialitico o de transplante; es solo un 25% esta



diagnosticado y bajo tratamiento. Dada la alta incidencia de IRCT y factores
predisponentes como DM e hipertension, es inminente la necesidad del
estudio de los factores relacionados al tratamiento y seguimiento integral de

los pacientes con IRCT en terapia hemodialitica.
Hipotesis
Hipotesis verdadera
e En la Fundacion Clinica Medica Sur el prurito no es un problema
frecuente, que afecte la calidad de suefio o induzca lesiones por

rascado en la poblacion en hemodialisis

Hipotesis nula
e En la Fundacion Clinica Medica Sur el prurito es un problema frecuente,
que afecta la calidad de suefio e induce lesiones por rascado en la

poblacion en hemodialisis



Objetivos

Objetivo General:

Describir la prevalencia, efecto sobre la calidad de suefio y lesiones
por rascado relacionadas al prurito en pacientes en hemodialisis en la
Fundacion Clinica Médica Sur.

Describir si existe alguna asociacion estadisticamente  significativa
entre la aparicion y severidad del prurito con alguna de las variables
médicas, epidemiologicas, hemodialiticas, bioquimicas o terapéuticas

consideradas en el estudio

Objetivos particulares

Describir las caracteristicas médicas, epidemiolégicas de los pacientes
en terapia hemodialitica en la fundacion clinica médica evolucion clinica
de los pacientes hospitalizados

Describir las caracteristicas hemodialiticas de la poblacion en terapia

hemodialitica en la Fundacién Clinica Médica Sur

Diserfio del estudio

e Descriptivo
e Observacional
e Transversal

e Analitico



MATERIALES Y METODOS

La Fundacion Clinica Médica Sur es una Hospital Privado de Tercer Nivel

en la Ciudad de México. Este Hospital cuenta con una poblacion de 188

pacientes que acuden a la unidad de hemodialisis.

Planeacién del estudio

Se realizo un estudio transversal de la poblacién de pacientes en terapia

hemodialitica en la Fundacion Clinica Médica Sur. Se incluyeron todos

aquellos pacientes mayores de 18 afios que tuvieran por lo menos

tres meses de terapia hemodialitica.

Se utiliz6 una hoja de registros clinicos, demograficos, hemodialiticos,

bioquimicos y terapéuticos. Los datos epidemioldgicos, hemodialiticos y

bioquimicos fueron obtenidos del expediente clinico de cada paciente.

El prurito se midio utilizando tres estrategias:

1.

Preguntando al paciente si acerca de la severidad del prurito en
una escala de 5 puntos. (Anexo 1)

Mediante una escala multidimensional del prurito, previamente
validada para su uso en pacientes en hemodialisis. (Anexo2)
Corroborando los datos obtenidos en los puntos anteriores
mediante exploracion fisica (p.€j, datos de

escoriacion/laceracion).

Los datos relacionados al consumo actual de medicamentos se

obtuvieron mediante interrogatorio directo al paciente; en algunos



pacientes fue posible completar dicha informacién por interrogatorio al
cuidador.
e Se utilizo una hoja de registros clinicos, demograficos, hemodialiticos,

bioquimicos y terapéuticos, asi como de evaluacion del prurito.(Anexo3)

SELECCION DE MUESTRA

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:
e Pacientes mayores a 18 afios de edad con diagndéstico IRCT que hayan
iniciado terapia hemodialitica por lo menos tres meses antes de la

fecha en que se les encuesta.

Criterios de Exclusion:
e Pacientes que hayan iniciado terapia hemodialitica menos de tres
meses antes dela fecha en que se les encuesta.

e Pacientes que no deseen responder la encuesta.

Criterios de Eliminacion:

e Pacientes que no se encuentren en condiciones de cooperar con el

interrogatorio al momento del estudio.

DEFINICION DE VARIABLES
VARIABLES CLINICAS
e Género:

o0 Independiente, cualitativa, nominal .



o Femenino o masculino .
e Edad:
o0 Independiente, numérica, continua.
0 Expresada en afos al momento de ser encuestado.
e Etiologia de la insuficiencia renal:
o0 Independiente, cualitativa nominal.
0 Segun el expediente médico del paciente.
e Diabetes Mellitus:
o0 Independiente, cualitativa nominal; Si/No.
o Si el paciente cuenta con el diagndstico de Diabetes Mellitus al
momento del estudio.
e Hipertension arterial sistémica:
o0 Independiente, cualitativa nominal; Si/No.
o Siel paciente cuenta con el diagnéstico de Hipertensién arterial
sistémica al momento del estudio.
¢ Infecciones recientes:
o0 Independiente, cualitativa nominal; Si/No.
o Si el paciente ha sufrido o no infecciones que requirieran
tratamiento médico u hospitalizacién en los tres meses previos al
estudio.

e Melena:

o0 Independiente, cualitativa, nominal.



o Si el paciente ha presentado o no episodios de melena en las 4

semanas previas ala encuesta.
e Gingivorragias:

o0 Independiente, cualitativa, nominal.

o Si el paciente ha presentado o no episodios de gingivorragia
durante la hemodidlisis o las primeras 12 horas subsecuentes a
la hemodialisis, en las 4 semanas previas ala encuesta.

e Equimosis:

o0 Independiente, cualitativa, nominal.

o Si el paciente ha presentado o no episodios de equimosis
durante la hemodidlisis o las primeras 12 horas subsecuentes a
la hemodidlisis, en las 4 semanas previas ala encuesta

e Paratiroidectomia:

o0 Independiente, cualitativa nominal; Si/No.

o Si el paciente habia o no sido sometido a paratiroidesctomia, v,
en caso afirmativo, la fecha en que fue practicada.

VARIABLES HEMODIALITICAS
e Tiempo en hemodialisis;

o0 Independiente, numérica, continua.

o0 Calculado a partir de la fecha de ingreso a hemodialisis al
momento del estudio, referida en meses.

e Numero de hemodialisis:

o Independiente, numérica, discreta.



o Numero de sesiones al momento de ser encuestados, segun los
registros médicos del paciente.
Numero de hemodialisis ala semana:
0 Independiente, numérica, discreta.
o Numero de sesiones de hemodidlisis que el paciente recibia
por semana, al momento del estudio.
Calcio en el liquido de dializado:
o0 Independiente, numérica, continua.
o Medida en mEq/litro.
Flujo sanguineo (QB) promedio:
0 Independiente, numérica continua.
0 Medido en mililitro/minuto, Se tomaron en cuenta los tres valores
mas recientes, asi como un promedio de los mismos.
Tipo de filtro:
0 Independiente, cualitativa, nominal.

o Tipo de filtro utilizado parala hemodialisis; F6, F8 u Optiflux.

o0 Independiente, numérica, continua.

o Valor numérico utilizado para medir la dosis de hemodialisis,
obtenido mediante la siguiente ecuacion:
KT/V = -logaritmo natural((BUNPost / BUNPre) - (0.008 * Horas)) +

((4 - (3.5 * BUNPost / BUNPre)) * VolUF /Peso Post dialisis).



o Se tomaron encuenta los tres valores mas recientes, asi como
un promedio de los mismos.
¢ URR:
o0 Independiente, numérica, continua.
0 Razoén de reduccion de urea.
o Se tomaron en cuenta los tres valores mas recientes, asi como
un promedio de los mismos.
e Heparina:
o0 Independiente, numérica, continua.
o0 Dosis tota por kilo de peso recibida por sesion, medida en
unidades internacionales.
e EPO:
o Dosis total recibida por mes, referida en Unidades
internacionales.
e Hierro:
o0 Independiente, numérica, discreta.
o Dosis total de hierro elemental semanalmente, cuantificado en
miligramos.

VARIABLES BIOQUIMICAS; NIVELES MEDIDOS EN SANGRE DE:



e Hemoglobina:

o0 Independiente, cuantitativa, numérica continua.

o Expresado en gramos/decilitro; se tomaron en cuenta los tres
valores mas recientes, asi como el promedio de los mismos.

e Leucocitos:

o Independiente, cuantitativa, numérica continua.
0 Expresado en recuento de células (x 10*3/uL ), se tomo en cuenta
en resultado mas reciente.

e Glucosa:

0 Independiente, cuantitativa, numérica continua.
0 Expresado en mg/dL; se tomaron en cuenta los tres valores mas
recientes, asi como el promedio de los mismos.

e Calcio:

0 Independiente, cuantitativa, numeérica continua.
0 Medido en mg/dL, se tomo en cuenta la medicién mas reciente.

e Fosforo:

o0 Independiente, cuantitativa, numérica continua.
0 Medido en mg/dL, se tomo en cuenta la mediciébn mas reciente.

e Producto Calcio-Fosforo:

o0 Independiente, numérica continua.
0 Producto del valor de calcio por el valor de fésforo.

e Acido urico:



o0 Independiente, cuantitativa, numeérica continua.

0 Medido en mg/dL, se tomo en cuenta la medicion mas reciente.

AST: Aspartato aminotransferasa :

o0 Independiente, cuantitativa, numérica continua.
o Medida en U/L, se tomd en cuenta la medicion mas reciente.

ALT: Alanino aminotransferasa:

o Medida enen U/L, se tomd en cuenta la medicion mas reciente.

Albumina:

o Independiente, cuantitativa, numérica continua.
0 Medida en g/dL, se tomo en cuenta la medicién mas reciente.

Saturacion de transferrina:

o0 Independiente, cuantitativa, numérica continua.
0 Medida en unidades porcentuales, se tomo en cuenta la medicion
mas reciente.

e Ferritina:

o0 Independiente, cuantitativa, numeérica continua.
0 Medida en nanogramos por mL, se tomo en cuenta la medicion
mas reciente.
e PTH: Hormona paratiroidea:
0 Medida en picogramos por mililitro, se tomo en cuenta la medicion
mas reciente.
e Seropositividad para HCV:

0 Independiente, cualitativa, nominal, positivo o negativo.



o0 Estado de seropositividad al virus de Hepatitis C, asi como
tiempo de haber sido diagnosticado.
e Seropositividad para HBV:
o0 Independiente, cualitativa, nominal, positivo o negativo.
o Estado de seropositividad al virus de Hepatitis B, asi como
tiempo de haber sido diagnosticado.
e Seropositividad para HIV:
0 Independiente, cualitativa, nominal, positivo o negativo.
o Estado de seropositividad al virus de inmunodeficiencia humana,

asi como tiempo de haber sido diagnosticado.

VARIABLES TERAPEUTICAS

Bafio semanal:

0 Independiente, numérica, discreta.

o0 Numero de bafios corporales por semana durante el ultimo mes.
e Emolientes:

0 Independiente, cualitativa, nominal, si/no.

o0 Uso de emolientes; se especifico tipo usado.
e Aceites antipruriginosos:

0 Independiente, cualitativa, nominal, si/no.

0 Uso de aceites antipruriginosos,; se especifico tipo.
e Calcio:

0 Independiente, cualitativa, nominal, si/no.

0 Usoo no de calcio dentro dela farmacoterapia actual.
e Calcitriol:

0 Independiente, cualitativa, nominal, si/no.



0 Usoo no de calciitriol dentro de la farmacoterapia actual.

e Sevelamer:
0 Independiente, cualitativa, nominal, si/no.

0 Usoo no de sevelamer dentro de la farmacoterapia actual.

e Tratamiento contra neuropatia:
0 Independiente, cualitativa, nominal, si/no.
o0 Uso o no de cualquier tratamiento antineuritico dentro de la
farmacoterapia actual.
e Opioides:
0 Independiente, cualitativa, nominal, si/no.
0 Uso o no de cualquier tratamiento opioide dentro de la

farmacoterapia actual.

Variables relacionadas a la evaluacion del prurito:
e Presencia de prurito.
o Dependiente, cualitativa, nominal; si/no.
o0 Presencia de prurito, de cualquier intensidad, durante las dultimas 4
semanas.
e Severidad del prurito:
o Dependiente, cualitativa, ordinal.
0 Segun una escala unidimensional validada para pacientes en
hemodialisis. (Anexo 1)
e Prurito durante la Hemodialisis:

o0 Dependiente, cualitativa, nominal, si/no.



o Siel prurito aparece o no exclusivamente durante la hemodialisis.
Alteracion del suefio:
o Dependiente, cualitativa, nominal, si/no.
o Siel prurito ha causado o no alteraciones del sueio de cualquier
tipo enlas 4 semanas precedentes.
Lesiones por rascado:
o0 Dependiente, cualitativa, nominal, si/no.
o0 Si el prurito ha causado o no cualquier tipo de lesién auto inflingida
por rascado en las cuatro semanas precedentes.
Lesiones por rascado y/o alteraciones del suefio:
o0 Dependiente, cualitativa, nominal, si/no.
o Si el paciente ha sufrido o no alteraciones del suefio o lesiones
inducidas por rascado enlas 4 semanas precedentes.
Sitio del prurito:
o0 Dependiente, cualitativa, nominal, si/no.
o Sitio anatomico referido por el paciente como preferencial de aparicion
del prurito enlas 4 semanas precedentes.
Puntuacién de severidad del prurito:
o Dependiente, numérica, discreta.
0 Puntuacién obtenida segun una escala multidimensional previamente

validada para pacientes en hemodialisis. (Anexo 2)

ANALISIS ESTADISTICO

En el caso de variables continuas fueron calculadas la media + DE. Las

diferencias entre mas de dos grupos se evaluaron utilizando analisis de



varianza. La prueba de X? o exacta de Fisher fueron usadas para variables
categoricas. Para el anadlisis de correlacion se utilizé el coeficiente de
correlacion de Pearson o Spearman segun la distribucion de las variables.
Se realiz6 un analisis de concordancia inter e intra observador, utilizando el
coeficiente de correlacién intra clase para variables dimensionales
continuas.

Para todas las pruebas estadisticas se consideré como significativo un valor
de p<0.05 utilizando una hipoétesis bidireccional.

Se utilizd el programa estadistico SPSS Statistics 18 (JUSA).

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

La busqueda a través de PubMed / Medline comenzo en el mes de enero del 2010
con la finalidad de encontrar la literatura existente en relacién al prurito en
pacientes eh hemodidlisis; los términos de busqueda incluyeron:

o Uremic pruritus.

0 Pruritus treatment.

o Uremic itch.

o End-stage renal disease..

0 Hemodialysis, pruritus.

0 ltch AND treatment.

0 k-receptor agonist; nalfurafine hydrochloride.

o Skin disease.
La realizacion de La hoja de registro para pacientes con diagnostico de “Prurito” se

realizo en una semana, durante el mes de Febrero del 2010.



e La revisidn de expedientes con captura de datos y llenado adecuado de las 150
hojas de registro, asi como registro de datos en el programa SPSS se realizo
en un periodo de 4 meses de marzo a junio del afio 2010.

o El analisis estadistico se llevo a cabo durante junio del afio 2010.

e La obtencion de resultados y la redaccion del estudio se realizo durante el mes

de Junio del 2010 hasta el mes de Julio junto con el asesor de la tesis.

Recursos para el estudio

HUMANOS
e La sustentante de la tesis, el asesor y el revisor como responsables directos

de la realizacion del estudio y revision del contenido con sustento cientifico.

MATERIALES
e Expedientes clinicos de la base de registros clinicos del archivo de la
unidad de hemodialisis de la Fundacion Clinica Médica Sur.
e Hoja de registro para cada paciente.
e Computadora personal.
e SPSS version 17 .
FINANCIEROS

¢ No se requirieron recursos financieros para este estudio de revision.



Consideraciones éticas:

La presente tesis se realizdb a través de un estudio transversal vy

observacional por lo que no fue posible obtener los consentimientos

informados de los pacientes incluidos. La informacion recolectada de los

expedientes clinicos se mantuvo siempre en el anonimato.




Resultados:

De los 188 pacientes que acuden a terapia de reemplazo renal en la
unidad de hemodialisis de la Fundacion Clinica Médica Sur, fueron incluidos
en el estudio los 150 pacientes que cumplian con los criterios de inclusion
y estaban en condiciones de contestar la encuesta. De los 150 pacientes, 49
(32.7%) eran mujeres y 101 (67.3%) eran hombres. La edad minima fue de
21 afos, la méxima de 91, con un rango de 70 afios,y una media de
55.18 afios. 74 (49.3%) de los pacientes contaban con el diagnéstico de DM al
momento del estudio, y 99 (66%) con el diagndstico de Hipertension Arterial
Sistémica. 2.7%eran seropositivos para AQSHBV y 6.7% eran seropositivos
para AcCHCV, ninguno de los pacientes eran positivos para HIV.

Las etiologias mas comunes de la insuficiencia renal crénica terminal fueron
tres: 1) Nefropatia Diabética (n= 72, 48%)

2) Desconocida (n=32, 21.3%) y

3) Glomerulonefritis (n=16, 10.7%)( Tabla 1)

El comportamiento de las variables numéricas en el total de la poblacién
estudiada se muestra en la Tabla 2. Las frecuencias Yy porcentajes
observados en la poblacion en cuanto alas variables cualitativas se presenta

enla Tabla 3.

De la poblacion estudiada, 61 pacientes (40.7%) reportaron haber presentado
cualquier grado de prurito en las cuatro semanas precedentes; 33(22.0%)

reportd que el prurito interferia con la calidad de suefio, 37 (24.7%) habian



llegado a provocarse lesiones o0 escoriaciones por rascado y 40 (26.7%)
habian presentado alteraciones del suefio y/o se habian provocado lesiones
por rascado. La severidad promedio reportada por toda la poblacion fue de
1.13; el menor puntaje de prurito reportado segun la escala utilizada fue de
0, el maximo de 14, y el promedio 3.30.

De los 61 pacientes con prurito, 8 (5.3% de los pacientes en total y 13.11% de
los pacientes con prurito) lo experimentaban exclusivamente durante su sesion
de hemodialisis. De entre los pacientes que reportaron prurito, 36 (52.17%) lo
reportaron como generalizado, 18(26.08%) como de localizacion preferente en el
dorso, 2(2.89%) en la cabeza, 2(2.89%) en las extremidades inferiores, 1
((0.7%) en las extremidades superiores, 1 ((0.7%) en la garganta, y 1 ((0.7%)
en el sitio del catéter.

Se observé una diferencia estadisticamente significativa entre el puntaje de
prurito reportado en pacientes que habian presentado melena en las 4
semanas previas a la entrevista (5.9) y aquellos que no habian presentado
melena(3.11) (p= 0.047).

ANALISIS UNIVARIADO

En relacion a la presencia de prurito se observaron las siguientes diferencias
estadisticamente significativas:
1. En pacientes con prurito la duracion promedio de la hemodialisis fue de
216.39 min contra el promedio de 210.56 min, en pacientes sin prurito, con una
significancia de 0.05 al aplicar la prueba de T- student para la igualdad de medias

y de 0.013 al aplicar de la prueba de Levene para la igualdad de varianzas. Esta



diferencia estadistica significativa, clinicamente no representa una diferencia
importante.

2. La concentracién promedio de calcio en el liquido de hemodidlisis en el
grupo de pacientes con prurito fue de 4.7 mEg/L contra el promedio de 2.9 mEq/L,
en pacientes sin prurito con una significancia de 0.177 (no significativa) al aplicar
la prueba de T- student para la igualdad de medias y de 0.014 con la prueba de
Levene para la igualdad de varianzas.

3. La presencia de Diabetes mellitus estuvo asociado con la aparicion de
prurito , con una significancia de 0.022 al aplicar la prueba de chi-cuadrada.

4. La glicemia promedio en los uUltimos tres meses en el grupo de pacientes
con prurito fue de 154 mg/dl , a comparacion de 127mg/dl en el grupo de
pacientes sin prurito, con una significancia de 0.008 al aplicar la prueba de T-
student para la igualdad de medias y de 0.001 con la prueba de Levene para la
igualdad de varianzas.

5. El uso de emolientes se relaciono con ausencia de prurito con una
significancia de 0.048 al aplicar la prueba de Chi cuadrada. .

6. El uso de alopurinol estuvo asociado con ausencia de prurito con una
significancia de 0.012 al aplicar la prueba de chi-cuadrada. Grafica 1

7. El uso de cualquier tipo de tratamiento antineuritico esta asociado con
ausencia de prurito, con una significancia de 0.005 al aplicar la prueba de chi-

cuadrada

Con respecto a la aparicion de prurito que ocasiona alteraciones en el suefio o
lesiones por rascado se observaron las siguientes diferencias estadisticamente

significativas:



1. La edad promedio de los pacientes con prurito que ocasiona alteraciones
del suefio o lesiones por rascado es de 59.93 afios contra 53.45 en pacientes sin
prurito que ocasiona alteraciones del suefio o lesiones por rascado , con una
significancia de 0.026 al aplicar la prueba de T- student para la igualdad de

medias (95% intervalo de confianza).

En las Tablas 4y 5 se resumen los resultados de las pruebas de T student
y chi cuadrada para la asociacion de prurito, con las variables estudiadas. En
la Grafica 2 se esquematiza la relaciébn entre edad, presencia de DMy

severidad del prurito.

ANALISIS MULTIVARIADO
En un andlisis multivariado, solo la glicemia plasmética estaba relacionada de
manera independiente con una mayor severidad(significancia 0.002) vy

puntuacion del prurito (significancia 0.012),

ANALISIS DE CORRELACION

El indice de correlacion fue significativo para la edad y glicemia capilar
tanto para la severidad como la puntuacion del prurito. En la Tabla 6 se
muestra el analisis de correlacion de la severidad y el puntaje de prurito

con las variables numéricas estudiadas.
CONCLUSIONES

El prurito es un sintoma comun en la poblacién de pacientes en terapia de

reemplazo renal de la clinica de hemodialisis de la Fundacion Clinica



Médica Sur, con una prevalencia de 40.7%; Yy hasta 26.7% de la poblacion
experimentaba lesiones inducidas por rascado o alteraciones del suefio
relacionadas al prurito. El puntaje de prurito obtenido en pacientes que han
presentado melena es mayor al reportado entre los pacientes que no han

presentado melena.

Una mayor edad, el contar con el diagnéstico de Diabetes Mellitus, tener
cifras elevadas de glucosa y acido Urico en suero estan relacionadas con
una mayor prevalencia, severidad y puntuacion en la escala del prurito. La
edad es un factor asociado tanto a la aparicion del prurito, como a la
aparicion de lesiones por rascado o alteraciones del suefio relacionados al
prurito, mientras que la diabetes y cifras mas elevadas de glucosa en
suero no tienen relacion con la aparicion de alteraciones en el suefio
relacionadas al prurito.

El uso de cualquier emoliente, antineuritico o alopurinol a cualquier dosis

estan relacionados con una menor prevalencia de prurito.

Discusion
La prevalencia del prurito en nuestra poblacién es similar a la descrita

en la literatura existente[61]. La distribucion anatomica mas frecuente fue la
generalizada, seguida por el dorso y las extremidades, tal como estudios
previos ya habian descrito [62], [63].

A diferencia del estudio otros trabajos de investigacion, [11, 62], no

encontramos diferencias estadisticamente significativas en cuanto a niveles de



calcio, fésforo, leucocitos o transferrina; esto puede deberse a que en dicho
estudio, tanto el prurito como los niveles de calcio, fdsforo, leucocitos y
transferrina se estudiaron como una variables cualitativas nominales mientras
gue en nuestro estudio se manejaron como variables numéricas. En estudios
en que, como el nuestro la intensidad del prurito y las concentraciones
séricas de calcio, fésforo, magnesio, PTH y transferrina fueron manejadas
como variables numeéricas, tampoco se encontr6 una relacidon
estadisticamente  significativa entre ellas.[64] La relaciobn entre melena y
prurito también fue descrita en dicho estudio, pero no ha sido reproducida en
otros trabajos, en los que no se contemplo la existencia de sangrado de
tubo digestivo como una variable a considerar

La asociacion entre DM [62]con la aparicion de prurito en pacientes con
HD también ha sido reportada en estudios previos, incluyendo el estudio DOPPS
y otros estudios a menor escala;[45]. Ademas, una mayor concentracion de
glicemia capilar también ya habia sido reportada previamente.[62]; de hecho,
la relacién entre el descontrol glicémico y prurito en pacientes diabéticos
desde 1948[17, 65-66].

De igual manera, la relaciébn entre una mayor edad y una mayor
incidencia de prurito ha sido ya previamente descrita[13, 67-69].
Probablemente, esto este asociado con los cambios neuronales asociados al
envejecimiento, que incluyen:[13]

e Pérdida de fibras nerviosas, atrofia axonal.



e Pérdida de vias regulatorias descendentes: Neuronas serotoninérgicas

y noradrenérgicas espinales.

¢ Disminucién de la expresion de las proteinas de mielina, flujo sanguineo

endoneural y conexiones neurales.

e Recuperacion lenta de la alodinia mecanica y un mayor nivel de
disparos basales en las neuronas del asta posterior de la médula

espinal.

Esos cambios hacen que la percepcién de las aferentes de las fibras tipo
C, encargadas de las sensaciones de dolor y prurito, esté incrementada.
A pesar de que la asociacion entre el los niveles de &cido Uricoy la
presencia de prurito en pacientes en hemodidlisis es menos clara, existen
multiples patologias en cuyo cuadro clinico se conjugan la hiperuricemia
y el prurito (por ejemplo, linfoma, sindrome de lisis tumoral); pero la
asociacion causal entre hiperuricemia y prurito es incierta.

Probablemente, el mecanismo fisiopatolégico comun por el que la
edad, el descontrol glicémico y la hiperuricemia predispongan al prurito es el
dafio alas fibras aferentes tipo C, ya sea por degeneracion, depésito de
cristales o infiltracion por células inflamatorias[70]. Akhyani, en 2005[71],
describié que, en pacientes en hemodialisis la presencia de neuropatia
era mas frecuentes en pacientes con prurito que en pacientes sin

prurito, y esta diferencia fue estadisticamente significativa (p=0.006).



Al igual que en los estudios de Naini,[35] Manenti [72-73] y Razeghi[74],

encontramos que el uso de tratamientos contra la neuropatia  se

relacionan con menor prevalencia y severidad del prurito; Sin embargo, no

podemos afirmar, con los datos recopilados en este estudio, que la existe

prevalencia de neuropatia es mayor en pacientes con prurito.

En resumen, nuestros resultados sugieren que una mayor edad, glicemia

capilar e hiperuricemia se relacionan con la presencia y severidad del

prurito, pero queda por investigar, mediante estudios prospectivos:

1. Sila presencia de datos clinicos de neuropatia correlacionan con la aparicion
y severidad del prurito en pacientes en HD.

2. Si el tratamiento intencionado con antineuriticos, alopurinol y/o un control
glicémico estricto son eficaces en el tratamiento del prurito.

3. La importancia del prurito como factor prondstico de descenlaces adversos a

mediano y largo plazo.
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TABLAS Y ANEXOS

Figura 1.- Tratamiento escalonado del prurito en pacientes en

hemodialisis.
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Anexo 1. Escala unidimensional de medicion de severidad del prurito.

Estadio

Prurito sin necesidad de rascado

Prurito con necesidad de rascado, sin lesiébn dérmica o excoriacién
Prurito con necesidad de rascado que provoca lesiones /rasgufios)
Prurito con necesidad de rascado que provoca lesionesy excoriaciones

Prurito intenso, que ocasiona trastornos del suefio

Puntaje

1




Anexo 2: Escala multidimensional de medicion del prurito.

Caracteristica Puntaje
- Prurito en un solo sitio 1
o)
E Prurito en parches 2
-E Prurito generalizado 3

Cada episodio de despertar debido al prurito

(Maximo 6 puntos)

Puntuacion maxima posible: 19 puntos, puntuacion minima posible: 3 puntos.



Tabla 1.-Etiologia de la insuficiencia renal crénico terminal, segun frecuencia

y porcentaje.

DIABETES MELLITUS

GLOMERULONEFRITIS

HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA
HIPOPLASIA RENAL

LES

OBSTRUCTIVA
NEFROANGIOESCLEROSIS

NTA/NTI

ENFERMEDAD RENAL POLIQUISTICA
P.A.N

Etilogia Frecuencia | Porcentaje
ALPORT 1 7
BERGER 1 7
DESCONCIDA 32 21,3

PO W A W oW N A




Tabla 2 : Variables cuantitativas numéricas, caracteristicas de la poblacion general*

Minimo | Maximo | Media | Varianza | Asimetria | Curtosis
VARIABLES HEMODIALITICAS
NUMERO DE HD 37 3163 434,64 107637,15 3,73 30,82
SESIONES/ SEMANA 2 6 2,85 ,211 1,122 14,52
MINUTOS/ SESION 180 240 212,93 321,87 -,12 -,22
FLUJO 240 500 380.84 2161.679 -.173 33.92
CALCIO EN LIQUIDO HD ,0 6,0 2,94 0,183 ,025 31,61
Ul HEPARINA /KG ,00 [ 125,00 39,68 626,95 ,96 1,30
KITV ,54 4,99 1,38 34 3,74 16,83
URR 45,65 92,95 71,77 67,52 ,019 79
EPO(M) 0| 72000]11016,67 2,297 1,28 1,09
HIERRO(S) 0] 18000 159,33 || 2156455,928 12,19 149,15
VARIABLES BIOQUIMICAS

HEMOGLOBINA 4,82 14,63 9,72 2,923 ,032 ,50
KITV ,54 4,99 1,38 ,345 3,74 16,83
URR 45,65 92,95 71,77 67,52 ,019 79
CALCIO SERICO 5,10 12,10 8,65 ,929 0,160 2,17
FOFORO SERICO 1 12 5,37 4,36 ,69 ,54
PRODUCTO CALCIO-FOSFORO ,00 [ 326.40 44,72 990.274 4.84 42,52
GLUCOSA 63,50 [ 508,33 138,76 3717,62 2,25 8,60
AC URICO 2,80 13,60 7,1 3,14 ,343 0,503
LEUCOCITOS 2,100 | 16,700 5,37 3,33 2,00 10,22
AST 3,0 79,0 14,98 80,75 3,19 18,35
ALT 3 84 12,88 110,96 3,48 17,72
ALBUMINA 2,70 4,90 3,94 ,18 -,68 ,75
SATURACION TRASFERRINA 9 87 36,36 307,76 ,92 ,33
FERRITINA 8 8250 | 1062,65 | 2055701,35 2,63 8,39
PTH 3| 19824 | 1146,94| 3385912,82 7,64 74,92




Tabla 3.- Variables cualitativas, caracteristicas de la poblacion general

EMOLIENTES

INFECCIONES RECIENTES

SI 71 47.3
CALCIO 45 3
DESCONOCE

SEVELAMER 131 87 3
DESCONOCE 10.7

GABAPENTINA 132

DESCONOCE 16 10.7

Sl

NEUROPATIA NO
DESCONOCE




Tabla 4.- Relacion de la aparicion del prurito con las variables cuantitativas
estudiadas

PRURITO Significancia

VARIABLE N  si | ot | sig
Media ‘ Media ‘

EDAD 53 58| 2,24],026
INDICE DE MASA CORPORAL 24,78 2864| -50| .61
NUMERO DE HD 452| 409| -33| 74
SESIONES/SEMANA 284| 285] -233],816
DURACION HD (MIN) 211| 2161579 11
FLUJO SANGUINEO PROM 375,79 (388,79 | 1,74 .083
CALCIO HD (MeQIL) 292| 296]| 056 ,57
HEPARINA/KG 40,71| 38,16| 76| ,44
BANOS/ SEMANA 6 6] 93] .35
HEMOGLOBINA 9,85| 9,53| -56] ,57
KTV 138 1,39| -55| .57
URR 72,60 7057| 50| .61
CALCIO 8,63| 8,68| ,319] ,75
FOSFORO 5 6] -33] .73
CAXP 44,55| 44,98 ,083],934
GLUCOSA 127,94 154,54 1,47| 14
AC URICO 7090 732 ;77| .43
LEUCOCITOS 5280 5526 -27| .78
AST 149 152 .72] 47
ALT 12 14| 77| 43
ALBUMINA 397| 391 -1,28] ,20
SATURACION DE TRANSFERRINA 38 34| 067] 94
FERRITINA 1177 894| -11| .90
PTH 1246 992] -85] ,39




Tabla 5.- Relacion entre paricion del prurito con las variable cualitativas

GENERO F 31 18 ,46 49
M 58 43

DM N 52 24 5,27 ,022
S 37 37

HAS N 33 18 ,92 ,33
S 56 43

FILTRO F6 5 3 ,035 | ,851°
F8 84 58

EMOLIENTES 29 11 3,91 ,048

60 50
ANTIPRURIGINOSOS 87 45| 19,71 ,000"
INFECCIONES RECIENTES 70 49 ,062 ,80
19 12

PARATIROIDECTOMIA 76 53 ,067 79

13 8

CALCIO 35 33 2,53 11
46 25

CALCITRIOL 59 46 1,31 ,25
21 10

SEVELAMER 80 51 ,94 33
1 2

ESTATINAS 75 50 ,069 79

GABAPENTINA 80 52 3,00 ,083

0 2

ALOPURINOL 68 53 6,36 ,012
12 1

NEUROPATIA 76 44 7,88 ,005
3 10

AgSHB 2 2 ,148 ,70
85 55

AcVHC 4 6 1,66 ,19

Z U Z2 T n 2 0O Z2 un zZz2 un z2 ununu zZz un z2 un z2 u z un z2 u zZz u Zz

89 61




Tabla 6.- Correlacion entre severidad y puntaje del prurito con las variables

numéricas estudiadas

VARIABLE SEVERIDAD PUNTUACION
N Correlacion (Pearson) .210 .186
EDAD(ANOS) Sig. .010 .022
Correlacion (Pearson) .076 .057
INDICE DE MASA CORPORAL Sig. 353 486
< Correlacion (Pearson) -.044 -.050
NUMERO DE HEMODIALISIS Sig. 594 545
Correlacién (Pearson) .038 -.014
SESIONES POR SEMANA Sig. 642 865
< Correlacion (Pearson) 124 .138
DURACION DE LA HEMODIALISIS Sig. 131 093
Correlacion (Pearson) .090 .108
FLUJO PROMEDIO Sig. 971 190
CALCIO EN LIQUIDO DE Correlacion (Pearson) .017 .008
DIALIZADO Sig. .841 .927
. Correlacion (Pearson) -.057 -.033
Ul HEPARINA/KG/SESION Sig. 522 713
- Correlacion (Pearson) .107 .093
BANOS POR SEMANA Sig. 195 259
Correlacion (Pearson) -.069 -.082
EPO(DOSIS MENSUAL) Sig. 201 301
Correlacion (Pearson) .108 133
HIERRO(DOSIS SEMANAL) Sig. 189 03
Correlacion (Pearson) -.028 -.065
HEMOGLOBINA Sig. 737 432
Correlacion (Pearson) .019 .029
KTV PROMEDIO Sig. ‘817 793
URR Correlacion (Pearson) -.085 -.073
Sig. .303 .375
- Correlacion (Pearson) .006 .015
CALCIO SERICO Sig. ‘948 ‘861
. . Correlacion (Pearson) .047 .070
FOSFORO SERICO Sig. ‘584 410
Correlacion (Pearson) .003 .003
PRODUCTO CAxP Sig. 966 ‘968
. Correlacién (Pearson) 285" 220"
GLICEMIA PLASMATICA Sig. 000 007
Correlacion (Pearson) .011 -.003
AC URICO Sig. .894 .968
Correlacion (Pearson) .040 .048
LEUGaEmeE Sig. .637 .568
Correlacion (Pearson) .072 .046
AST Sig. .397 .593
ALT Correlacion (Pearson) .063 .043
Sig. .463 617
p Correlacion (Pearson) -.120 -.118
SATURACION TRANSFERRINA Sig. 159 166
. - Correlacion (Pearson) -.124 -.089
ALBUMINA SERICA Sig. 135 982
Correlacion (Pearson) -.100 -.099
FERRITINA Sig. .228 .232
PTH Correlacion (Pearson) -.061 -.060
Sig. .465 478




Gréafica 1.- Relacion entre el uso de Alopurinol y puntuacion en la escala de prurito

3

MEDIA PUNTUACIGN DE SEVERIDAD DEL PRURITO

o=

US0 DE ALOFURIMNOL

10



Grafica 2.- Relacion entre edad(medida en afios), presencia de DM y

severidad del prurito
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