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r  e  s u m e n

Introducción: El prurito asociado a enfermedad renal crónica se define como la sensación

desagradable que provoca la necesidad de rascarse en una parte del cuerpo o en todo en

personas con enfermedad renal crónica, tras haberse descartado otras causas dermatológi-

cas  o sistémicas. Es  un problema antiguo y conocido cuya prevalencia ha podido disminuir

con la mejoría de la eficacia dialítica pero que todavía persiste y  está infradiagnosticado.

Objetivos: El objetivo de este estudio fue analizar la percepción y  práctica actual de los nefró-

logos sobre este problema que impacta en la calidad de  vida de  las personas con enfermedad

renal crónica a  través de  una encuesta anónima.

Resultados: Participaron 135 nefrólogos, la mayoría dedicados a  hemodiálisis. Un 86% con-

sideró que el prurito asociado a  enfermedad renal crónica sigue siendo un  problema en

la  actualidad que afecta a  la calidad de vida. La mayoría de los nefrólogos opinan que la

principal causa fisiopatológica son las toxinas urémicas (60%) y  solo un 16% cree que se debe
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a la desregulación del sistema opioide/endorfinas-dinorfinas. Únicamente un  16% comenta

que la prevalencia de  prurito en su  centro es mayor del 20%. Un 40% cree que el diagnóstico

se realiza porque lo  manifiesta el paciente y  solo  un 27% porque lo pregunta el facultativo.

Además,  no es habitual usar escalas ni codificarlo en la historia clínica. El tratamiento más

común son los antihistamínicos (96%), seguido de las cremas hidratantes/anestésicas (93%)

y  la modificación de la pauta de diálisis (70%).

Conclusiones: El prurito asociado a  enfermedad renal crónica sigue siendo un problema

actual, está infradiagnosticado, no codificado y  con falta de tratamientos indicados, eficaces

y  seguros. Los nefrólogos desconocemos su  prevalencia real  y los diferentes mecanismos

fisiopatológicos implicados en su desarrollo. Se utilizan muchas opciones terapéuticas con

resultados muy variables, desconociendo su eficacia y  su aplicabilidad en el momento

actual.  Los nuevos agentes emergentes agonistas de  los receptores opioides kappa nos ofre-

cen una oportunidad para reevaluar este antiguo problema y  mejorar la calidad de vida de

nuestros  pacientes con enfermedad renal crónica.

©  2022 Sociedad Española de  Nefrologı́a. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Este es  un

artı́culo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).
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a b s t  r  a c  t

Introduction: Pruritus associated with chronic kidney disease is defined as  the sensation of

itching, in people with chronic kidney disease, in a  one area or all over the body that causes

the  need to scratch, after having ruled out  other dermatological or systemic causes. It is an

old  and known problem whose prevalence has been able to decrease with the improvement

of dialytic techniques but which still persists and is underdiagnosed.

Objectives: The objective of this study was to analyze the  current perception of nephrologists

about this problem that influences the quality of life of people with chronic kidney disease

through a survey.

Results: 135 nephrologists, most of them engaged in hemodialysis, participated. 86% con-

sidered that pruritus associated with chronic kidney disease is still a problem today that

affects the quality of life. Most nephrologists believe that the main pathophysiological cause

is uremic toxins (60%) and only 16% believe that it  is due to the dysregulation of the opioid

system/endorphins-dynorphins. Only 16% comment that the  prevalence of pruritus in their

center is greater than 20%. 40% believe that the diagnosis is made because it  is manifested

by  the  patient and only 27% because it is asked by the doctor. Moreover, it  is not usual to use

scales to measure it or the  codification in the medical records. The main treatment used

is  antihistamines (96%), followed by moisturizers/anesthetics (93%) and modification of the

dialysis regimen (70%).

Conclusions: Pruritus associated with chronic kidney disease is still a  current problem, it  is

underdiagnosed, not codified and with a lack of indicated, effective and safe treatments.

Nephrologists do not know its  real  prevalence and the different pathophysiological mecha-

nisms involved in its development. Many therapeutic options are used with very  variable

results, ignoring their efficacy and applicability at the present time. The new emerging

kappa-opioid-receptor agonist agents offer us  an opportunity to reevaluate this age-old

problem and improve the quality of life for our patients with chronic kidney disease.

©  2022 Sociedad Española de Nefrologı́a. Published by  Elsevier España, S.L.U. This is an

open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Introducción

El prurito crónico se puede definir como una sensación
desagradable que provoca la necesidad de rascarse, que
afecta a parte o todo el cuerpo y  que está presente durante
más de 6 semanas1. Hay 4 importantes causas de prurito:

dermatológicas, sistémicas, neuropáticas y  psicogénicas.
Para sospechar una causa dermatológica, tiene que haber
lesiones cutáneas primarias. Las otras no provocan lesiones
cutáneas primarias, pero pueden tener lesiones cutáneas
secundarias como lesiones de rascado y prurigo nodular2.
Debemos pensar en prurito asociado a enfermedad renal
crónica (Pa-ERC) cuando un paciente tiene prurito por causa
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sistémica directamente relacionado con la enfermedad renal
crónica (ERC) tras haber descartado las  otras 3 etiologías.

Es un problema antiguo y conocido cuya prevalencia ha
podido disminuir con la mejoría de la eficacia dialítica pero
que todavía persiste y  está infradiagnosticado3,4.  El Pa-ERC
afecta de forma significativa a  la calidad de vida de estos
pacientes, produciendo alteraciones en el sueño, ansiedad y
depresión5,6.  También se ha  asociado a  un aumento de la
mortalidad y del gasto sanitario7.  A pesar de  su alta pre-
valencia (60% en España si incluimos prurito leve-grave, y
36% si consideramos moderado-grave según estudio el estudio
DOPPS (Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study) fase
5,  de 2012 a 2015)8 y de su impacto en la  calidad de  vida,
entender su mecanismo fisiopatológico multifactorial puede
resultar complejo9,10. Respecto a  su  fisiopatología, se com-
binan múltiples causas posibles: Desregulación del sistema
inmune, alteraciones asociadas a la uremia (fosfato, elevación
de PTHi, diálisis insuficiente...), neuropatía periférica, y la que
más ha tomado relevancia en los últimos años: desregulación
del sistema opioide11–14

.

El objetivo de  este estudio fue analizar la percepción y  prác-
tica actual de los  nefrólogos sobre este antiguo problema, no
resuelto, que impacta en la calidad de vida de nuestros pacien-
tes.

Material  y métodos

Realizamos una encuesta anónima en abril de  2021 de
14 preguntas con respuestas múltiples que incluía datos
sociodemográficos, hábitos laborales y  aspectos generales
relacionados con el diagnóstico, abordaje, mecanismos fisio-
patológicos y  tratamientos del Pa-ERC más  utilizados por los
nefrólogos españoles. La encuesta se realizó a través de la
página web de la Sociedad Española de Nefrología (SEN) (anexo
1). Cualquier nefrólogo socio de la SEN podía participar.

Resultados

Características  de  los  participantes

Ciento treinta y cinco nefrólogos (47 hombres, 87 mujeres)
con una edad media de 46,5 ±  10 años participaron en esta
encuesta. De ellos 109 (81%) realizaban su trabajo en hospital,
15 (11%) en clínicas de diálisis y  11  (8%) en ambos. Respecto
a las subespecialidades, 97 (72%) se dedicaban a hemodiálisis,
36 (27%) a diálisis peritoneal, 15 (11%) a  ERC no en diálisis y
16 (12%) a trasplante. Setenta y  nueve nefrólogos (59%) tenían
responsabilidad multidisciplinar y 56 (42%) monodisciplinar.

Impacto  en  el  paciente,  causas  y  diagnóstico

Un 86% de los participantes consideró que el Pa-ERC sigue
siendo un problema en la actualidad, y la  inmensa mayoría
(98%) estaba convencida de  que repercute en la calidad de vida
de los pacientes.

Respecto a cuál es la principal causa fisiopatológica impli-
cada, 82 nefrólogos (61%) respondieron toxinas urémicas,
22 (16%) desregulación del sistema opioide/endorfinas

-dinorfinas, 19  (14%) neuropatía periférica y  12 (9%)
desregulación del sistema inmune (fig. 1).

En relación con el diagnóstico, el 84% de los  participan-
tes (114 nefrólogos) piensa que está infradiagnosticado. En
total 57 participantes (42%) respondieron que en sus centros
la tasa de pacientes con  prurito diagnosticado es del 0-10%, 56
participantes (42%) consideraron una tasa del diagnóstico del
10-20%, mientras que 18 participantes (13%) consideraron un
diagnóstico del 20-40% y solamente 4 participantes (3%) del
40-60%.

El  diagnóstico se realiza porque lo  manifiesta el paciente
en 54 (40%) de las respuestas, porque lo  pregunta el facultativo
en 36  (27%) casos, o por ambas vías, paciente y facultativo en
48  casos (36%). Solo 5 (4%) nefrólogos indicaron que usaban
alguna escala o cuestionario para diagnosticar al  paciente. Por
último, solamente un  8% de los participantes (11 nefrólogos) lo
codifican como diagnóstico o problema de salud en la historia
clínica.

Tratamiento

En  la encuesta se preguntaba de cada una de las  opciones
siguientes si  eran usados en primera línea, segunda línea y/o
en tercera línea de tratamiento o si no las utilizaba.

En la figura 2 se observan los  resultados obtenidos sobre
el tratamiento del Pa-ERC, los cuales se describen a  continua-
ción:

Antihistamínicos: Es la opción terapéutica más utilizada.
Ciento veintinueve (96%) nefrólogos reportaron usarlos como
tratamiento para pacientes con Pa-ERC, 100 (74%) los emplean
únicamente como primera línea, 25  (19%) como segunda línea,
2 (1%) como tercera línea y  de nuevo en 2 casos se comunicaba
su uso como primera y segunda o tercera línea (1%).

Cremas hidratantes/anestésicas: Es la segunda opción más
utilizada, por 125 (93%) de los nefrólogos, 112 (82%) las usan
únicamente como primera línea, 9  (7%) como segunda línea, 2
como tercera línea (1%) y también en 2 casos como primera y
segunda o tercera línea (1%).

Modificación de la pauta de diálisis: Corresponde con  la
tercera opción terapéutica más  usada. Noventa y  cuatro (70%)
modifican la pauta de la diálisis como parte de su arsenal
terapéutico para el Pa-ERC. Cuarenta y  ocho (36%) lo realiza
como primera línea mientras que 34 (25%) y  11  (8%) lo con-
sideran opciones de segunda y tercera línea respectivamente.
Un nefrólogo reporta usarlo como opción en primera, segunda
o tercera línea, dependiendo del caso.

Gabapentina/pregabalina: 84  (62%) nefrólogos los  usan, 10
(7%) como primera línea, 54 (40%) como segunda línea y  19
como tercera línea (14%). Un nefrólogo contestó usarlo en
ambas, segunda y  tercera línea.

Derivación a dermatología: 81 (60%) nefrólogos tienden a
derivar al dermatólogo pacientes con Pa-ERC. Doce (9%) deri-
van a  dermatología como primera línea de tratamiento para
sus pacientes, 30 (22%) lo consideran una opción de segunda
línea, y  la mayoría, 37 (27%) nefrólogos lo  consideran opción
de  tercera línea. En 2 casos se considera de primera y tercera
línea (un nefrólogo) o de segunda o tercera línea (un nefrólogo).

Corticoides: 53 (39%) nefrólogos reportaron usarlos como
tratamiento para pacientes con Pa-ERC, solo 3 (2%) los
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Figura 1 – Causas implicadas en la fisiopatología del prurito asociado a ERC.

Figura 2 – Opciones terapéuticas utilizadas.

emplean únicamente como primera línea, 29 (21%) como
segunda línea y  21  como tercera línea (16%).

Antidepresivos: 51  (38%) nefrólogos los usan en pacientes
con Pa-ERC, 5 (4%) como primera línea, 22  (16%) como segunda
línea y 24 (18%) como tercera línea.

Fototerapia: 49 (36%) nefrólogos reportaron utilizarla, 4 (3%)
los usa como primera línea, 18 (13%) como segunda línea y  27
(20%) como tercera línea.

Antagonistas/agonistas de  los receptores opioides: 33 (24%)
nefrólogos los usan, 18 (13%) como segunda línea y  14 como
tercera línea (10%). Un nefrólogo reportó usarlo en ambas,
segunda y tercera línea, y  ninguno de los participantes los
utilizó en primera línea.

Inmunosupresores: 15 (11%) nefrólogos los usan, 6 (4%)
como segunda línea y 9 (7%) como tercera línea. Ningún par-
ticipante reportó emplearlos como primera línea.

En resumen, de los tratamientos usados en primera línea,
los más  comunes son las cremas hidratantes/anestésicas, los
antihistamínicos, o la modificación de la pauta de la diálisis
reportados en esta línea por 114 (84%), 102 (75%) y  49 (36%) de
los nefrólogos respectivamente.

De los tratamientos usados como segunda línea, los más
comunes son en primer lugar gabapentina/pregabalina (55

nefrólogos, 41%) seguido por modificación de la pauta de la
diálisis (35 nefrólogos, 26%) y  derivación a dermatología (31
nefrólogos, 23%).

De los  tratamientos considerados de tercera línea, los más
comunes serían la derivación a  dermatología (38 nefrólogos,
28%) seguido por fototerapia (27 nefrólogos, 20%) y antidepre-
sivos (24 nefrólogos, 18%).

A  pesar de todo este arsenal de tratamientos utilizados, 123
(91%) nefrólogos respondieron que el prurito es un problema
que no está solucionado en la actualidad. A  pesar de utilizar
diferentes opciones terapéuticas, ya que en el momento actual
no existen otras, los  nefrólogos no están satisfechos con los
resultados por la  baja eficacia de las mismas (107 nefrólogos,
79%), seguido por la baja adherencia (22 nefrólogos, 16%) y los
efectos secundarios indeseables (22 nefrólogos, 16%).

Discusión

El Pa-ERC es un antiguo problema no resuelto que afecta a
los pacientes con ERC avanzada. Más allá de su  repercusión
directa sobre la calidad de vida, el Pa-ERC es un  predictor inde-
pendiente de mortalidad. En el DOPPS, se encontró una mayor
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tasa de mortalidad por todas las causas en pacientes con pru-
rito grave en comparación con aquellos sin prurito (HR: 1,24),
mayor tasa de mortalidad relacionada con enfermedades car-
diovasculares (HR: 1,29) y muerte relacionada con la  infección
(HR 1,44). Otros estudios también relacionan el Pa-ERC y la
mortalidad cardiovascular15,16.  En todos los estudios la mor-
talidad fue independiente de edad, comorbilidades, dosis de
diálisis y acceso vascular.

Existen diferentes circunstancias que han hecho que en los
últimos años el Pa-ERC haya sido parcialmente olvidado por
la comunidad nefrológica. En  primer lugar, la mejoría en la
técnica y eficacia de diálisis, sin lugar a duda, ha  disminuido
la prevalencia de este síntoma, aunque esta sigue siendo ele-
vada. En segundo lugar, todavía sigue habiendo por parte de
los nefrólogos un desconocimiento sobre los factores fisiopa-
tológicos que intervienen en la aparición del prurito, y, por
último, la falta de un tratamiento específico y  adecuado ha
incidido en una actitud pasiva del nefrólogo ante esta patolo-
gía no incluyéndolo en las  preguntas de la historia clínica, con
lo que la percepción del nefrólogo sobre la prevalencia de esta
sintomatología es menor.

Resulta curioso, sin embargo, que, a  pesar de esta percep-
ción, esta encuesta pone de manifiesto que los  nefrólogos
piensan que el  prurito es un problema importante que incide
en la calidad de vida del paciente pero que actualmente no
está solucionado y  faltan opciones terapéuticas eficaces. Se
evidencia su falta de conocimiento sobre los mecanismos
fisiopatológicos implicados y la falta de codificación y  diag-
nóstico del mismo  sin herramientas clínicas disponibles17

Percepción  del  Pa-ERC  por  parte  de  paciente  y  nefrólogo

El Pa-ERC es un síntoma común en los pacientes con ERC,
siendo la prevalencia muy variable dependiendo de los  estu-
dios, desde un 20%  hasta tan alta como un 90%18,19.  Los
análisis seriados del DOPPS realizados en pacientes en diá-
lisis en 12 países muestran un descenso de la prevalencia del
prurito (moderado-grave) desde el 45% en las primeras fases
del estudio hasta un 28% en las ultimas6. En  una publicación
de este mismo  estudio, más  reciente, se mostró que la pre-
valencia de Pa-ERC moderado-grave en España es de uno de
cada 3 pacientes (36%) y  si  se incluye a pacientes con purito
leve, alcanzaría casi el 70%8.  Los nefrólogos que participaron
en nuestra encuesta piensan que el Pa-ERC es un problema
mucho menos prevalente de las cifras que presentan los artí-
culos publicados, así solo un 16%  creen que la  prevalencia es
mayor del 20%. En  muchas ocasiones, el paciente renal no es
consciente de que el prurito es un  síntoma asociado a su enfer-
medad, por lo  que ni siquiera se lo comenta al nefrólogo. Este
aspecto junto con la ausencia de un tratamiento efectivo ha
hecho que este antiguo problema haya sido olvidado y  que
realmente desconozcamos su prevalencia actual y el impacto
sobre la calidad de vida.

Escalas  y métodos  de identificación

Solo un 6% de los  nefrólogos que han respondido a  esta
encuesta utilizan escalas para la medición de la intensidad
del prurito y  la mayoría de ellos no lo  tienen codificado en
la historia electrónica y  comentan que el diagnóstico viene

dado por la manifestación del paciente, por lo que, si  no se lo
cuenta el paciente, no lo diagnostican. De hecho, es posible
que muchos de los pacientes le cuenten que tienen prurito al
dermatólogo u  otros especialistas, y no al nefrólogo. DOPPS 4-
6 identifica un perfil de pacientes con  mayor  riesgo de prurito:
edad avanzada, mayor comorbilidad y  catéter venoso central
como acceso vascular. Los pacientes con comorbilidades tales
como diabetes mellitus, enfermedad pulmonar, tabaquismo,
hipertensión, índice de masa corporal elevado, leucocitosis,
hemoglobina y albúmina más  bajas tienen mayor incidencia
de prurito. Identificar este perfil de pacientes de riesgo puede
facilitar la realización de escalas de medición del prurito20.
La evaluación de la intensidad del prurito es compleja al tra-
tarse de un síntoma bastante subjetivo, y la herramienta más
usada para evaluarlo es la escala visual analógica del prurito
(Itch severity scale) (ISS)21.  Otras escalas evalúan además de la
intensidad el impacto emocional, social, laboral o calidad de
vida como la escala modificada de Pauli-Magnus22,  la escala
5-D itching scale o el Skindex-1023. Sin embargo, la codificación
de  este síntoma y la valoración de la intensidad del mismo
no se recogen en la historia clínica del paciente ERCA-diálisis.
Aunque en el CIE-10 (décima revisión de la Clasificación Inter-
nacional de las Enfermedades y Trastornos relacionados con
la Salud Mental) no hay una codificación específica, se puede
encontrar una clasificación de prurito por área corporal o pru-
rito no específico que podría considerarse para la codificación
del Pa-ERC.

Mecanismos  fisiopatológicos  implicados  en  el  Pa-ERC

Se  ha descrito que la fisiopatología del Pa-ERC es multifactorial
y  causada por depósito de toxinas, desregulación del sistema
opioide, disfunción del sistema inmunológico y  neuropatía
periférica17.  La mayoría de los  nefrólogos que participaron
en la  encuesta siguen pensando que el principal mecanismo
implicado en la fisiopatología son las toxinas urémicas, pero
algunos opinan que es la  desregulación del sistema opioide
(16%), o la neuropatía periférica (14%), mientras unos pocos
(9%) lo atribuyen a  la desregulación del sistema inmune. His-
tóricamente, la hiperfosfatemia se había implicado como una
causa de prurito, sin embargo, los estudios en pacientes en
diálisis no han encontrado una relación entre prurito y pará-
metros del metabolismo óseo como calcio, PTH y  fosforo5.
Además, es posible que actualmente no tengamos pacientes
con hiperfosfatemia grave persistente como hace 2 décadas
gracias a los nuevos tratamientos, y  por ello haya perdido pro-
tagonismo como causa de prurito.

La microinflamación tanto a nivel cutáneo como sisté-
mico ha sido propuesta en los últimos años como uno de
los  principales factores responsables del Pa-ERC. A  nivel sis-
témico, diversos estudios observacionales han demostrado
cómo los  pacientes en diálisis con prurito presentan una pro-
porción significativamente mayor de diversos marcadores de
inflamación, incluyendo células Th1, niveles de proteína C
reactiva, IL-6 e IL-2, en comparación con  los pacientes sin
prurito24.Otros marcadores inflamatorios como la leucocito-
sis, la elevación de ferritina o el descenso de albúmina se han
asociado también a la aparición de prurito25.  Recientemente,
se ha  postulado que el prurito se asocia con niveles elevados
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de prostaglandinas E2 y el tratamiento con ácidos omega-3
podría mejorarlo26.

En la actualidad, la desregulación del sistema opioide quizá
sea la hipótesis que más  relevancia tiene. Se hipotetiza que
la ERC implica un desequilibrio entre los receptores opioi-
des mu (�) y  kappa (�), que son antagonistas entre sí, con
un desbalance a favor de los receptores �.  Por tanto, el pru-
rito aumenta por la  activación del receptor � o el bloqueo del
receptor � y disminuye por la activación del receptor �  o el blo-
queo del receptor �.  El prurito es un efecto adverso común tras
la administración de agonistas �,  y podría estar mediado por la
modulación de la  transmisión serotoninérgica y la activación
del asta dorsal y  del centro del picor en el sistema nervioso
central27.

Pa-ERC  y  calidad  de  vida

Casi todos los nefrólogos que participaron en la  encuesta coin-
ciden en que el Pa-ERC afecta de forma importante a la calidad
de vida de nuestros pacientes. De hecho, afecta la calidad
del sueño, aumentando la depresión y  a  su vez implicando
mayores tasas de abandono de diálisis y tasas de desempleo28.
Además, la bacteriemia y  la septicemia son más  comunes en
pacientes con prurito moderado-grave que en pacientes sin
prurito5. Todo ello resulta en un aumento del riesgo de hospi-
talización y  muerte.

Tratamiento  del  Pa-ERC

Se ha descrito que el Pa-ERC en un 50%  es tratado por los
nefrólogos, en un  24% por el dermatólogo y  en un 19%  por
el médico de atención primaria4.  Como existen muchos facto-
res implicados en la fisiopatología del Pa-ERC, y  estos factores
varían de forma importante entre los pacientes, no existe un
tratamiento universal que se pueda aplicar a  todos ellos. Ade-
más, en muchos casos el Pa-ERC no responde a  ninguno de
los tratamientos disponibles. Todas estas circunstancias se
ven reflejadas en la  variabilidad de tratamientos aplicados por
los nefrólogos que han participado en la encuesta, como se
muestra en la figura 2.

Los antihistamínicos son la opción terapéutica más  uti-
lizada, principalmente como opción de primera línea, por
un 96% de los nefrólogos según la  encuesta. La liberación de
histamina se puede inhibir por 2  métodos: utilizando anta-
gonistas de los receptores de  histamina como hidroxicina o
fexofenadina, o inhibiendo la liberación de histamina con el
uso de estabilizadores de los  mastocitos como cromaglicato
sódico o montelukast9.  Sin  embargo, los  diferentes estu-
dios muestran que el uso de antagonistas de los receptores
de histamina no es efectivo en disminuir el prurito12. Los
estabilizadores de los mastocitos tienen resultados dispares,
algunos como sulfato de cinc, montelukast o cromoglicato
muestran resultados positivos, otros como la nicotinamida
no han logrado efectos positivos1,2. Por ello, es llamativo que
tantos nefrólogos consideren los antihistamínicos como tra-
tamiento de primera línea, los cuales no tienen la indicación
para prurito. Cabe recordar que el Pa-ERC no se manifiesta
con habones, propios de la urticaria, y  es posible que el único
efecto que aporten sea la sedación, que en algunas ocasiones

podría favorecer el sueño pero que para algunos pacientes es
un efecto secundario molesto.

Las  cremas hidratantes y  anestésicas son otro de los  trata-
mientos más  utilizados (93%, también mayoritariamente en
primera línea) para disminuir el prurito. Aunque está claro
que el tratamiento de la xerosis debe ser prioritario para evitar
el prurito, no existen ensayos clínicos sobre cuál es la mejor
crema en los pacientes en diálisis y sí  existen pequeños estu-
dios en los que el tratamiento de la piel seca mejora el prurito
leve29,30.

En cuanto a  tratamientos tópicos que actúan a  través de
las fibras C, la capsaicina ha  mostrado en algunos pequeños
estudios que puede localmente disminuir la liberación de  la
sustancia p en la piel, pero en un  análisis sistemático los
resultados no fueron convincentes respecto a su  utilidad en
el Pa-ERC31. Pramoxina es un  anestésico local tópico que en
un pequeño estudio aleatorizado doble ciego comparado con
placebo redujo la intensidad del prurito32. Los corticoides fue-
ron usados por un  39% de los  nefrólogos encuestados. Los
corticoides tópicos son ampliamente utilizados en lesiones
dermatológicas asociadas con prurito, pero no han  mostrado
ninguna eficacia en el Pa-ERC12.

La modificación de la pauta de diálisis para aumentar la
eficacia es otra de las opciones terapéuticas más  usadas, casi
un 70% de los encuestados, siendo utilizada en primera línea
por un 36% de los nefrólogos. El  KT/V se ha asociado de forma
inversa con el Pa-ERC y  la mayor eficacia dialítica mejora la
intensidad del prurito en pacientes en hemodiálisis33.  En  el
estudio DOPPS 1 también se encontraban diferencias en la pre-
valencia de prurito en función del Kt/V, no así en el DOPPS
24.  Sin embargo, hay casos refractarios, en los que no existe
relación entre eficacia dialítica y  grado de Pa-ERC, y  a  pesar
de la mejoría incuestionable de la eficacia dialítica con la
hemodiafiltración on-line o diálisis expandida, el Pa-ERC sigue
existiendo. Los filtros de polimetilmetacrilato han mostrado
disminuciones de 1-2 puntos en la escala visual analógica del
prurito. Tienen capacidad adsortiva de partículas de mediano
y alto peso molecular34 y  disminución de TN, aunque en un
estudio los dializadores de  polimetilmetacrilato demostraron
disminuir el prurito de manera independiente a  las concen-
traciones de TNF-�

35.
La transmisión nerviosa a  través de las fibras C  es

bloqueada por fármacos como gabapentina, pregabalina, cap-
saicina y  pramoxina. Estos fármacos actúan inhibiendo la
liberación de neurotransmisores desde las terminales nervio-
sas presinápticas, modulando el picor. La usaron un 62% de
los nefrólogos participantes, principalmente como opción de
segunda (40%) y  tercera (14%) líneas (con uso fuera de ficha
técnica). En un análisis sistemático que incluyó 7 estudios con
gabapentina, se mostró que 6 de los 7 estudios fueron capa-
ces de disminuir la intensidad del prurito. Sin embargo, no
hay estudios sistemáticos en pacientes mayores de 65  años,
perfil típico de los pacientes en diálisis, ni  tampoco estudios
de larga duración. Siempre con este tipo de fármacos hay que
tener precaución con los efectos secundarios (síntomas neu-
rológicos, mayor  riesgo de  caídas y  de fracturas), iniciando
el tratamiento con dosis bajas que se pueden ir  aumentando
según tolerancia36.  Los pacientes intolerantes a  gabapentina
pueden ser tratados con pregabalina que es superior en far-
macocinética y farmacodinámica37.
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La fototerapia ha  sido una técnica muy utilizada a partir
de los años 70  para el tratamiento del Pa-ERC intratable. La
radiación ultravioleta B  ha mostrado ser efectiva en los estu-
dios publicados y en la mayoría de los  enfermos tratados. El
principal problema es la duración del tratamiento porque la
desaparición del prurito se asocia con tratamientos de larga
duración, incluso de más  de 2 años y  las recurrencias tras
la suspensión de la terapia son muy frecuentes, aparte del
aumento de tiempo añadido a la diálisis38.  La luz UVA no ha
mostrado resultados positivos en el tratamiento del Pa-ERC39.
La fototerapia tras derivación al dermatólogo sigue siendo una
opción terapéutica elegida como segunda línea por el 13% de
los nefrólogos y  como tercera línea por el 20%. Sin embargo,
cabe mencionar que su uso prolongado podría favorecer la
aparición de cáncer cutáneo26.  Además, no todos los hospi-
tales disponen de esta técnica y requiere de desplazamiento
y tiempo del paciente, aspecto ya de por sí afectado en los
pacientes en hemodiálisis.

Los antidepresivos son elegidos por el 38% de los nefró-
logos, la mayoría en segunda o tercera línea de tratamiento.
Mirtazapina es un antagonista serotoninérgico que también
tiene acción antihistamínica. En un ensayo clínico se inclu-
yeron 77 pacientes tratados inicialmente con gabapentina y
posteriormente con mirtazapina, disminuyendo la intensidad
del prurito40.  La sertralina se utiliza para disminuir el prurito
de origen colestásico, y  ha  demostrado su eficacia en el pru-
rito urémico a dosis de 50 mg/día41.Los antagonistas/agonistas
de opioides solo los utilizan un 13%  de los nefrólogos en
segunda línea y un 10% en tercera (fig. 2). Mientras que los
agonistas de receptores � tienen un efecto antipruriginoso,
los agonistas de receptores � pueden aumentarlo y  viceversa.
Teniendo en cuenta que varios de los nuevos agonistas �  que
comentaremos más  adelante todavía no están disponibles en
el momento actual en nuestro país, suponemos que el 24% de
los nefrólogos que usan agonistas/antagonistas de opioides
como segunda y  tercera línea se referían a naltrexona, que es
antagonista de receptores �.  Sin embargo, los resultados obte-
nidos con este fármaco son inconsistentes y  en general no
es recomendado por sus potenciales efectos secundarios42,
constituyendo un problema en aquellos pacientes con dolor
crónico que requieren de mórficos.

Difelikefalin es un agonista específico y  altamente selectivo
de los receptores opioides � periféricos, situados en neuronas
sensoriales periféricas (suprimiendo la  señal del dolor y  regu-
lando la respuesta de las fibras-c a los pruritógenos) y células
inmunes (con capacidad de reducir la secreción de citoquinas
proinflamatorias), ambos implicados en la fisiopatología del
Pa-ERC43. En un ensayo clínico fase 3 los pacientes en hemo-
diálisis con Pa-ERC mostraron una mejoría importante en la
sintomatología y  en la calidad de vida44. El 52% de los  pacien-
tes tratados con difelikefalin consiguieron una reducción del
prurito de al menos 3 puntos en la escala visual analógica del
picor, cambio considerado clínicamente significativo, mien-
tras que en  el brazo de placebo solo lo consiguieron un 31%.
Algunos efectos adversos como diarrea, mareos y  vómitos
fueron algo más  frecuentes en los pacientes que recibieron
difelikefalin que en los que recibieron placebo y se redujeron
a lo largo del tiempo. Además, no se acompañaron de eufo-
ria, disforia o alucinaciones. Al suspenderlos, no hubo casos

de  dependencia física a  opioides. En  agosto de 2021 recibió la
aprobación de la FDA para su uso  en Pa-ERC, pero todavía no
está disponible en Europa.

Nalfurafina es un agonista periférico de los  receptores �,
pero que tiene también efectos a  nivel central. Asimismo ha
mostrado en un ensayo clínico aleatorizado que puede redu-
cir el prurito comparado con placebo45.  Su efecto sobre Pa-ERC
en ensayos aleatorizados fue menor que el de la gabapentina,
y  su efecto secundario más  común es el insomnio. Actual-
mente tiene la  indicación en Pa-ERC refractario en pacientes
de hemodiálisis en Japón46 pero, sin embargo, el estudio de
fase 3 europeo no mostró una diferencia significativa respecto
a  placebo en el criterio de valoración principal47.

Nalbufina, un antagonista del receptor de opioides � y  un
agonista del receptor de opioides �, ha mejorado el prurito en
los  pacientes con hemodiálisis sin diferencias en los eventos
adversos graves entre los grupos, aunque no disponemos de
datos a largo plazo48.

Las cremas tópicas que contienen cannabinoides han sido
utilizadas como tratamiento del Pa-ERC, en EE. UU.  y Canadá,
mostrando beneficios potenciales. El mecanismo de acción de
los  cannabinoides para tratar el prurito parece ser su capa-
cidad para atacar la  inflamación y  el dolor. El cannabidiol y
tetrahidrocannabinol se unen a los  canales iónicos del poten-
cial receptor transitorio ionotrópico (TRP) (TRPV1-4, TRPA1 y
TRPM8), que se ha demostrado que desempeñan un papel en la
compleja red de comunicación intercelular cutánea entre los
queratinocitos epidérmicos, las células inmunitarias y los ner-
vios sensoriales, lo  que lleva a  la sensación de picazón. Aunque
es prometedora la posibilidad de antagonizar o desensibilizar
dichos canales de TRP aún no es posible sacar conclusiones49.

Se están empezando a realizar ensayos clínicos con anti-
cuerpos monoclonales, por ejemplo, con nevolizumab50,  un
anticuerpo anti IL-31 (citoquina inflamatoria), pero sin  resul-
tados satisfactorios por el momento.

Este estudio presenta algunas limitaciones como el posible
sesgo de participación en la  encuesta, limitado en su  mayor
parte a  nefrólogos que trabajan en el ámbito hospitalario, por
lo que los resultados pueden no ser extrapolables a  pacientes
incluidos en otras modalidades de terapia renal sustitutiva y
la participación de nefrólogos, que probablemente estén más
implicados en la problemática del prurito. Sin embargo, consi-
deramos que es la primera encuesta realizada a nivel nacional
ofreciendo una visión actual y real de un problema olvidado y
frecuente en nuestros pacientes como es el prurito.

En conclusión, el Pa-ERC sigue siendo un problema actual,
está infravalorado, infradiagnosticado, no codificado como
diagnóstico o problema de salud y  con falta de tratamientos
indicados, eficaces y  seguros. Necesitamos un mayor  entendi-
miento de su fisiopatología y mejorar la estrategia terapéutica.
Aunque todavía no hay ningún tratamiento disponible en
nuestro país con indicación en Pa-ERC, varios tratamien-
tos han sido estudiados recientemente con esta indicación
y población especifica en Pa-ERC y  con resultados muy pro-
metedores. Es  posible que la llegada de nuevos tratamientos
efectivos despierte de nuevo el interés de la comunidad nefro-
lógica por el Pa-ERC.

Por último, la SEN ha lanzado recientemente una nueva ini-
ciativa denominada La Semana del Prurito que nos ayudará a
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tener mayor conocimiento acerca de la prevalencia del prurito
en España, así como indicios acerca de cómo puede afectar la
calidad de vida del paciente con Pa- ERC.

Financiación

La presente investigación no ha  recibido ayudas específicas
provenientes de agencias del sector público, sector comercial
o entidades sin ánimo de lucro.
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M.G.,  J.B., E.S. y  P.M. han  recibido honorarios por conferencias
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Anexo.  Material  adicional

Se puede consultar material adicional a  este artículo en su ver-
sión electrónica disponible en doi:10.1016/j.nefro.2022.04.009.
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