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INFORMACION DEL ARTICULO

RESUMEN
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* Autor para correspondencia.

Definido como la sensacién desagradable que provoca el deseo de rascarse, el prurito es el
sintoma cutdneo més frecuente asociado a la uremia, pudiendo aparecer en casi la mitad
de los pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) avanzada. Mds alld de su repercu-
sién directa sobre la calidad de vida, el prurito asociado a la ERC (Pa-ERC) es un predictor
independiente de mortalidad que ademds ejerce un efecto sinérgico con otros sintomas
también relacionados con la calidad de vida, como la depresién y el insomnio. Aunque se
han propuesto diferentes mecanismos para explicar su origen, la etiopatogenia del Pa-ERC
sigue sin conocerse por completo. Dado que se han identificado nuevas dianas terapéuticas
y recientemente varios ensayos clinicos han mostrado resultados prometedores, nuestra
comprensién actual de las interrelaciones se ha ampliado significativamente, considerando
multifactoriales los mecanismos fisiopatolégicos subyacentes al Pa-ERC. En la presente
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revision se discuten los potenciales factores desencadenantes de prurito en el paciente con
ERC, incluyendo las hipdtesis sobre la xerosis cutdnea, el acimulo de toxinas urémicas, la
desregulacién del sistema inmune y la inflamacién sistémica, la neuropatia urémica y los
desequilibrios en el sistema opioide enddgeno, asi como otras causas no urémicas de prurito,
con el objetivo de orientar al clinico para realizar un adecuado abordaje etiopatogénico del

Pa-ERC en su dia a dia.
© 2022 Sociedad Espaiiola de Nefrologia. Publicado por Elsevier Espaifia, S.L.U. Este es un

articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Etiopathogenesis of chronic kidney disease-associated pruritus: Putting
the pieces of the puzzle together

ABSTRACT

Defined as the unpleasant sensation that causes the desire to scratch, pruritus is the most
common skin symptom associated with uremia and appears in almost half of patients
with advanced chronic kidney disease (CKD). Beyond its direct impact on quality of life,
CKD-associated pruritus (CKD-aP) is an independent predictor of mortality that also has a
synergistic effect with other quality of life-related symptoms, such as insomnia, depression,
and anxiety. Although different mechanisms have been proposed to explain the origin of
Pa-ERC, its etiopathogenesis is still not fully understood. Since new therapeutic targets have
beenidentified and several clinical trials have recently shown promising results, our current
understanding of the interrelationships has expanded significantly and the pathophysiolo-
gical mechanisms underlying CKD-aP are now considered to be multifactorial. The potential
triggers of pruritus in patients with CKD are discussed in this review, including hypotheses
about skin xerosis, accumulation of uremic toxins, dysregulation of the immune system
and systemic inflammation, uremic neuropathy, and imbalances in the endogenous opioid
system. Other non-uremic causes of pruritus are also discussed, with the aim of guiding
the physicians to apply an adequate etiopathogenic approach to CKD-aP in their day-to-day

clinical practice.
© 2022 Sociedad Espariiola de Nefrologia. Published by Elsevier Espaina, 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/).

Introduccién - La magnitud del problema

causas dermatoldgicas del prurito crénico, el Pa-ERC no cursa
con alteraciones cutdneas primarias, aunque puede coexis-
tir con xerosis hasta en el 50-80% de los pacientes y con el

Concepto de prurito y presentacion clinica

El prurito se define como la desagradable sensacién de pica-
z6n en la piel, bien sea en un drea concreta, bien generalizada
a todo el cuerpo, que provoca ganas de rascarse’?. El pru-
rito urémico es el sintoma cutdneo mas comun en pacientes
con enfermedad renal crénica (ERC), sobre todo en estadios
avanzados de la enfermedad, y aunque se le conoce asi, como
prurito urémico, el hecho de que no se conozca una relacién
directa causa-efecto con la uremia (ya que no se suele dar
en pacientes que presentan episodios de fracaso renal agudo)
hace mas preciso referirse a él como prurito asociado a la ERC
(Pa-ERC), término que cada vez se utiliza con mds frecuencia
al hablar de esta dolencia®.

La presentacién clinica del Pa-ERC es variable, afectando
generalmente a zonas grandes de la piel de manera disconti-
nuay simétrica, siendo més sintomatico por la noche*. La cara,
el pecho y las extremidades son las dreas mas comunmente
reportadas, aunque puede llegar a ser generalizado hasta en
el 25-50% de los pacientes que lo padecen®. A diferencia de las

tiempo se pueden producir alteraciones cutdneas secundarias
como excoriaciones o prurigo nodularis a consecuencia del ras-
cado crénico®’. En los pacientes en hemodidlisis (HD), hasta el
25% refieren un aumento de intensidad del prurito durante la
sesién de didlisis o inmediatamente después de ella®®. Otros
factores desencadenantes descritos, ademas de la sesién de
HD, son el frio, el calor, ducharse, realizar actividades fisicas
o situaciones de estrés. Desafortunadamente, la mayoria de
los pacientes con Pa-ERC lo padecen durante meses o incluso
afios” 0.

Prevalencia y consecuencias clinicas

El Pa-ERC es un sintoma muy frecuente cuya prevalencia
aumenta conforme avanza el estadio de funcién renal. En
los estadios predialisis se ha observado hasta un 24% de
prevalencia'’, aumentando hasta un 40-55% en los pacien-
tes en didlisis'>'®. Su impacto negativo sobre la calidad de
vida es muy importante, y se le relaciona con la aparicién
de alteraciones del suefio, ansiedad, depresién y problemas
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para mantener la actividad fisica y laboral habituales'*'8, asi
como con un aumento de la mortalidad de los pacientes que lo
presentan’®?%. A pesar de su trascendencia clinica, el Pa-ERC
es una afeccién infradiagnosticada y con un abordaje tera-
péutico poco estandarizado y muchas veces subdptimo. En
un analisis del DOPPS se evidencié que hasta el 69% de los
médicos no investigaban activamente la posibilidad de que
sus pacientes tuvieran prurito, mientras que casi el 20% de los
pacientes que lo padecian no lo comentaban con su equipo
médico’?. Mas recientemente, un estudio realizado a través de
la pagina web de la Sociedad Espanola de Nefrologia ha per-
mitido validar estos resultados”’. Tras analizar la percepcién
y practica habitual de 135 nefrélogos espanoles encuestados
de manera anénima, se confirma como el Pa-ERC sigue siendo
en nuestro medio un trastorno infradiagnosticado, no codi-
ficado y con un alto grado de desconocimiento acerca de su
prevalencia, fisiopatologia y abordaje terapéutico®!.

Esta aparente falta de interés en el diagnéstico y el manejo
del Pa-ERC puede explicarse al menos en parte por el desco-
nocimiento de los mecanismos exactos subyacentes al Pa-ERC
por parte del clinico, lo que limita su capacidad de realizar
un abordaje etiopatogénico para identificar y tratar a muchos
de los pacientes afectados por el prurito'’. Sin embargo,
aunque las relaciones moleculares precisas en la fisiopato-
logia del prurito urémico siguen sin estar claras, gracias a
los resultados prometedores de los ultimos ensayos clini-
cos y la identificacién de nuevas dianas terapéuticas, nuestra
comprensién actual de la etiopatogenia del Pa-ERC se ha
ampliado significativamente®’. Aunque en una reciente revi-
sién general sobre el Pa-ERC se mencionan brevemente los
potenciales mecanismos fisiopatolégicos de esta dolencia?,
creemos necesaria una revisién en profundidad de dichos
mecanismos. Este articulo pretende resumir el conocimiento
actual sobre la fisiopatologia del prurito en el paciente con
ERC, con el objetivo de orientar al clinico para realizar un ade-
cuado abordaje etiopatogénico del Pa-ERC en su dia a dia.

Recomponiendo las piezas del puzle

La fisiopatologia del Pa-ERC es compleja y sigue sin estar del
todo aclarada®?'%?*, En ausencia de modelos experimentales
convincentes para estudiar el prurito, nuestra comprensiéon
de su etiopatogenia deriva de multiples fuentes heterogéneas,
en ocasiones contradictorias®. Dichas fuentes incluyen asocia-
ciones epidemiolégicas (y no necesariamente causales) entre
el Pa-ERC y otras manifestaciones de la ERC, como el hiper-
paratiroidismo secundario o el acimulo de toxinas urémicas;
estudios que comparan el medio inmunoquimico de la piel en
pacientes con ERC con y sin Pa-ERC; y las inferencias sobre los
mecanismos subyacentes a la aparicién del prurito obtenidas
ex juvantibus a partir de la respuesta a la accién farmacolégica
de tratamientos efectivos del Pa-ERC>??2.

Las asociaciones cldsicas de nuevo a examen
Histéricamente, diversas alteraciones bioquimicas del meta-

bolismo éseo-mineral se han correlacionado con la presencia
de prurito en los pacientes con ERC. En un primer

anadlisis del estudio DOPPS, Pisoni et al. observaron asociacio-
nes significativas entre hiperfosfatemia superior a 5,5 mg/dL,
o un producto calcio x fésforo aumentado, con la presencia
de prurito moderado o grave'®. Estos hallazgos, estricta-
mente observacionales, han motivado que tradicionalmente
una gran mayoria de los nefrélogos hayan considerado la
restriccién del fésforo en la dieta o el tratamiento quelante
como el primer escalén terapéutico en el tratamiento del
Pa-ERC™. Del mismo modo, muchos nefrélogos intensifica-
rian el tratamiento con calcimiméticos y vitamina D para
reducir los niveles de hormona paratiroidea en pacientes con
prurito intenso, atendiendo a estudios antiguos y no contro-
lados en los que se describié una mejoria del sintoma tras
una paratiroidectomia®>?®. Sin embargo, estudios posterio-
res han revelado que las asociaciones entre la intensidad
del prurito y los niveles elevados de fésforo?>?”-2¢, hormona
paratiroidea’®?®29 y calcio®® son inconsistentes, no existiendo
ningun estudio de intervencién que evidencie que un mejor
control bioquimico de las alteraciones del metabolismo éseo-
mineral mejora el Pa-ERC. Ademads de su escasa utilidad para
mejorar el prurito, la restriccién de fésforo en la dieta en
pacientes con prurito podria conducir a un mayor de riesgo de
desnutricién y a culpabilizar innecesariamente a los pacientes
por la aparicién de sus propios sintomas®?.

Una dialisis adecuada (estimada mediante Kt/V) es otro de
los factores relacionados histéricamente con la presencia de
Pa-ERC!2. En un estudio de 1995, aumentar el Kt/V de 1,05 a
1,24 se asoci6 a una mejoria del prurito®!. Sin embargo, esta
asociaciéon no se ha confirmado en estudios mas recientes,
donde la dosis de didlisis administrada es habitualmente muy
superior, con Kt/V medios de 1,5'%1>%7,

Finalmente, la histamina se ha considerado durante mucho
tiempo el principal mediador quimico del prurito, indepen-
dientemente de la causa, y la mayoria de los nefrélogos
de todos los paises han venido utilizando antihistaminicos
como tratamiento farmacolégico de primera linea, pese a que
dicho tratamiento no estd respaldado por la evidencia'?. De
hecho, como describiremos posteriormente, la sensacién de
prurito se transmite a través de fibras nerviosas tanto his-
taminérgicas como no histaminérgicas®?33. Esto explica por
qué el uso de antihistaminicos no permite controlar eficaz-
mente el Pa-ERC'9343> no estando su uso exento de efectos
secundarios relevantes como el mareo y la somnolencia®.
En una reciente revision de la Cochrane, el uso de antihis-
taminicos tuvo efectos inciertos en el control del prurito
urémico, con un calidad de la evidencia baja a moderada.
Dicha revisién destacé ademds como la mayoria de los ensa-
yos clinicos realizados con otras moléculas habian incluido
pacientes con ausencia de respuesta a antihistaminicos, lo
que ilustra la limitacién de estos farmacos para el control del
Pa-ERC*.

Todos estos datos indican que todavia tenemos un gran
margen de mejora a la hora de procurar el bienestar de los
pacientes con ERC a través de un mayor conocimiento sobre
la fisiopatologia del prurito y un mayor uso de tratamientos
efectivos. Poner al dia nuestra comprension actual de la pato-
genia del Pa-ERC puede servir al clinico en su objetivo dltimo
de ayudar a los pacientes con ERC a mejorar su calidad de vida
a través de un mayor control de sus sintomas®’.
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Hacia el conocimiento del origen y la transmisién del
prurito

La figura 1 muestra una descripcién general de las cone-
xiones y vias de sefializacién generalmente involucradas en
la fisiopatologia del Pa-ERC*?23%3% Este se origina en la
piel por activacién de receptores especificos (pruritoceptores)
mediante diversas sustancias que incluyen prostaglandinas,
histamina, citocinas, neuropéptidos (como la sustancia P),
proteasasy toxinas urémicas (como la B, -microglobulina)*®2,
Dichas sustancias, denominadas pruritégenos, son liberadas
por queratinocitos, linfocitos, mastocitos, neuronas u otras
células presentes en la epidermis y la dermis*>*?. Al igual
que sucede a nivel central (ver mds adelante), los estudios
actuales demuestran que los receptores opioides (RO) peri-
féricos también desempefian un papel fundamental en la
modulacién del prurito®>. Mientras que el RO-p ejerce un
papel inductor, el estimulo del RO-k inhibiria la produccién
del Pa-ERC, tal y como ha demostrado el tratamiento con dife-
likefalin, un agonista selectivo de dicho receptor periférico*.
La actividad de los pruritégenos puede verse modulada por el
medio urémico’. Asi, por ejemplo, en los pacientes con Pa-ERC
hay un aumento de las citocinas inflamatorias y pruritége-
nas producidas por los linfocitos Th1l, como el interferén-v,
la interleucina (IL)-6 y el factor de necrosis tumoral-a*>4°,
y por los linfocitos Th2, como la IL-31%. Del mismo modo,
en la piel de dichos pacientes hay un aumento en la can-
tidad de mastocitos®®, de células dérmicas productoras de
proteasas (por ejemplo, triptasa)*® y de B,-microglobulina®®,
que han demostrado tener actividad pruritégena per se’®. Més
recientemente, en pacientes con Pa-ERC se ha observado una
disminucién significativa en la expresién del receptor opioide
k en la piel en comparacién con la piel de aquellos con ERC sin
prurito!.

Los pruritégenos activan neuronas sensitivas prima-
rias, que pueden ser dependientes o independientes de
histamina®?, lo que explicaria la limitada respuesta a los anti-
histaminicos que se observa en los pacientes con Pa-ERC.
Ambas vias del prurito, mediadas por histamina y no hista-
mina, se superponen con las del dolor'>?, estando, por tanto,
estrechamente relacionadas la transmisién del prurito y la del
dolor?3. El prurito (y el dolor) se transmite a través de fibras
amielinicas (tipo C), que se consideran polimodales porque
pueden reaccionar a diversos estimulos de naturaleza térmica,
mecdnica o quimica (como la hipoxia, la hipoosmolaridad o
el acimulo de sustancias), tanto a nivel local (piel) como a
nivel sistémico®*. Las neuronas sensitivas primarias son capa-
ces de transmitir la sensacién de prurito mediante la sinapsis
con neuronas sensitivas secundarias en los ganglios dorsa-
les mediante neurotransmisores especificos del prurito. Por
ejemplo, el glutamato, liberado por las neuronas presinapti-
cas, ejerce su funcién pruritogénica a través de los receptores
N-metil-D-aspartato. Dicha liberacién de glutamato puede ser
bloqueada por la disminucién del flujo de entrada de Ca*?
inducida por gabapentina o pregabalina, lo que lleva a una
menor activacién de receptores N-metil-D-aspartato y, por
tanto, a una menor sensacién de prurito®>. Otros neurotrans-
misores, como la sustancia P y el péptido liberador de gastrina,
son liberados por las neuronas presinapticas y transmiten la
sensacién de prurito a través de los receptores NK1R y BB2,

respectivamente®®. M4s recientemente, el polipéptido natriu-
rético B, también conocido como péptido natriurético cerebral,
ha sido implicado como uno de los principales neurotrans-
misores entre las fibras nerviosas sensibles al picor y las
neuronas posteriores en la médula espinal a través de la via
dependiente del péptido liberador de gastrina®®°’, estando sus
niveles en sangre correlacionados con el grado de Pa-ERC en
pacientes en HD"®. Al igual que a nivel periférico, los recep-
tores opioides en la médula espinal juegan también un papel
fundamental en el control del prurito. La administracién de
morfina induce prurito mediante su unién al RO-u, mientras
que el prurito se puede reducir tanto con antagonistas del
RO-p como la naloxona y la naltrexona®® como con agonis-
tas centrales del RO-k como la nalfurafina®®, sin modificar los
efectos antinociceptivos de la morfina’®.

Factores involucrados en el prurito asociado a
ERC

La comprensién del modelo previamente simplificado de
la fisiopatologia se ha vuelto mucho mas complejo, con-
siderando multifactoriales los mecanismos etiopatogénicos
subyacentes al prurito (fig. 2)'?°3. Dichos mecanismos inclu-
yen factores dermatolégicos como la xerosis o la disfuncién
de la barrera cutanea; factores sistémicos como la disfuncién
del sistema inmune y el estado proinflamatorio inherente a
la ERG; factores neurolégicos, incluyendo la neuropatia uré-
mica y la desregulacién del sistema opioide endégeno, con
sobreexpresién de los receptores opioides p y regulacién a la
baja de los receptores «; la acumulacién de toxinas y otras
sustancias metabdlicas; y factores asociados al tipo de terapia
renal sustitutiva que promueven o exacerban la aparicién del
prurito>2105361.62 - Aunque el tratamiento del Pa-ERC escapa
a los objetivos de esta revisién, en la tabla 1 se describen las
principales intervenciones utilizadas en el manejo del Pa-ERC
junto con su mecanismo de accién, a fin de ayudar al nefré-
logo a vincular los elementos fisiopatolégicos del prurito con
su manejo clinico>36:44°0,63-81,

La xerosis cutdnea y otras alteraciones dermatoldgicas

La piel seca o xerosis, caracterizada por una superficie cutanea
aspera, agrietada y escamosa, estd estrechamente asociada
con la sensacién de prurito crénico, siendo una manifesta-
cién cutdnea habitual en pacientes con ERC, alcanzando una
prevalencia de hasta el 85% de los pacientes en HD®?-%4. Nume-
rosos factores pueden contribuir a la aparicién de xerosis en
esta poblacién, incluyendo la atrofia de las glandulas secre-
toras, el engrosamiento de la zona basal, la alteracién de la
composicién lipidica del estrato cérneo y la disminucién en
el grado de humedad en la epidermis, haciéndola mas sensi-
ble a factores dafinos externos®*-#. Los motivos por los que
se produce esta deshidratacién de la epidermis en pacientes
con ERC auin no han sido suficientemente aclarados, habién-
dose planteado el desplazamiento de los liquidos osméticos a
través de las membranas celulares, asi como las ganancias y
pérdidas de agua en relacién con las sesiones de didlisis y,
més recientemente, la presencia de microangiopatia de los
vasos dérmicos, como los principales factores?>%4-8, Dicha
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Figura 1 - Conexiones y vias de sefializacién involucradas en la fisiopatologia del prurito asociado a la enfermedad renal

crénica.

GRP: péptido liberador de gastrina; H: histamina; ILs: interleucinas; NK1: neurocinina-1; NMDA: N-metil-D-aspartato; NPs:
neuropéptidos; NPPB: polipéptido natriurético B; O: opiode; PGs: prostaglandinas; PRs: proteasas; R: receptor.
Adaptada de Makar et al.>, Verduzco y Shirazian?*, Ikoma et al.>® y Yosipovitch y Bernhard>°.
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Tabla 1 - Intervenciones y mecanismo de accion de las principales terapias utilizadas en el manejo del Pa-ERC

Intervencién/farmaco

Mecanismo de accién conocido o supuesto

Ensayos clinicos mas relevantes

Alteraciones neuropdticas

Gabapentinoides
(gabapentina y
pregabalina)

Agonistas de los RO-k
(nalfurofina, difelikefalin)

Capsaicina tépica

Alteraciones dermatolégicas
Emolientes

Desregulacion del sistema inmune
Curcuma

Acidos grasos
poliinsaturados (aceite de
onagra)

Cromoglicato sédico

Sulfato de Zn

Derivado del neurotransmisor GABA, el
mecanismo de accién no esta claro. A pesar
de su nombre, no actia sobre los receptores
GABA, sino que probablemente inhiben la
subunidad «23 de los canales de calcio en el
asta posterior, disminuyendo la entrada de
Ca*? y la liberacién de glutamato en la
neurona presinaptica>>°

El estimulo de los receptores opioides
inhibe la via neural del prurito tanto a nivel
periférico (difelikefalin) como central
(nalfurofina). A nivel periférico, los receptores
se sitian en la superficie de los mastocitos
cutaneos y los queratinocitos. A nivel central,
se sitian en el asta posterior de la médula. La
eficacia de los agonistas de los RO-k
periféricos indica que el principal mecanismo
de accién sobre el Pa-ERC es periférico®*
Actua sobre los canales TRPV1 en las
neuronas sensoriales periféricas,
deplecionando y previniendo la acumulacién
de la sustancia P°

Restauran la permeabilidad de la barrera
cutédnea’

La circuma, comunmente utilizada como
especia, es un polvo de los rizomas de
Curcuma longa L. que se utiliza en la medicina
asiatica para el tratamiento de la inflamacién
y las heridas de la piel. La curcumina
(diferuloilmetano), el componente mas activo
y no toxico de la circuma, es un polifenol
con actividad antiinflamatoria®

Formado principalmente por acido linoleico
que posee acidos grasos Q-6, los cuales
reducen la produccién de acido araquidénico
y, por tanto, la sintesis de citocinas
proinflamatorias como el leucotrieno B4 y la
prostaglandina E2°

El cromoglicato sédico es un farmaco que
bloquea la desgranulacién de los mastocitos
en respuesta a los antigenos, lo que provoca
una disminucién de la liberacién de
histamina, leucotrienos y otros productos
inflamatorios de los mastocitos®®

El déficit de Zn favorece la desgranulacién
excesiva de mastocito, mientras que su
suplementacién previene la desgranulacién y
la liberacién de histamina’*

En un metaanalisis que incluy6 297 pacientes de 5 ECA,
gabapentina y pregabalina redujeron significativamente
el Pa-ERC (4,95 cm de reduccion en la escala EVA; IC 95%:
5,46 a 4,44) frente a placebo (evidencia de certeza alta)*®

En un metaanalisis que incluyé 661 pacientes de 6 ECA
(4 con nalfurofina y 2 con difelikefalin), los agonistas
RO-« redujeron significativamente el Pa-ERC (1,05 cm de
reduccién en la escala EVA; IC 95%: 0,71 a 1,4) frente a
placebo (evidencia de certeza alta)®**. En 2 ECA
publicados posteriormente y que incluyeron 174 y 378
pacientes en HD, respectivamente, difelikefalin, en
comparacién con placebo, redujo significativamente la
intensidad del prurito y mejor6 la calidad de vida
relacionada con el Pa-ERC*+64

En un metaanalisis que incluyé 2 ECA con 116
pacientes, la aplicacién 4 veces al dia de capsaicina
tépica frente a crema (placebo) redujo los sintomas del
prurito urémico (DME —0,84; IC 95%: —1,22 a —0,45;
evidencia de certeza moderada)*®

Un ECA intraindividual (comparacién pierna izquierda
frente a derecha) que incluyé 100 pacientes con xerosis
urémica de moderada a grave, la aplicacion 2 veces al
dia durante una semana de una emulsién que contenia
glicerol 15% y parafina 10% en una pierna en
comparacién con la emulsién sola en la otra pierna,
seguida de un uso abierto del producto de prueba en
todas las areas xeroéticas, mostré que el uso de
emulsién que contenia glicerol y parafina fue muy
eficaz en el Pa-ERC (mejoria en el 75% de los pacientes)
y la calidad de vida al final del estudio®

Un ECA de 100 pacientes en HD mostr6 como la
administracién de 500 mg de circuma (22,1 mg de
curcumina) cada 8h frente a placebo disminuy6 la
intensidad del Pa-ERC y los niveles de PCRys®”

Un pequeno ECA con 16 pacientes en HD mostré como
el aceite de onagra rico en 4cidos grasos poliinsaturados
mejord los sintomas generales de la piel, incluido el
prurito, significativamente en comparacién con los que
recibieron 4cido linolénico solo®®

Un ECA de 62 pacientes en HD mostré como la
administraciéon de 135 mg de cromoglicato sédico oral
cada 8h frente a placebo disminuyé la intensidad del
Pa-ERC”®

En un metaandlisis que incluy6 76 pacientes de 2 ECA,
la suplementacion con 220-400 mg al dia de sulfato de
Zn redujo significativamente el Pa-ERC (1,77 cm de
reduccion en la escala EVA; IC 95%: 0,66 a 1,77) frente a
placebo (evidencia de certeza moderada)*®
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- Tabla 1 (continuacion)

Intervencién/farmaco Mecanismo de accién conocido o supuesto Ensayos clinicos mas relevantes

Montelukast Los antagonistas de los leucotrienos evitan el En un metaanalisis que incluy6 2 ECA con 87 pacientes,
papel de los leucotrienos en el la administraciéon de montelukast frente a placebo
mantenimiento de la respuesta inflamatoria redujo los sintomas del Pa-ERC (DME —1,40; IC 95%:
después de la desgranulaciéon —1,87 a —0,92; evidencia de certeza moderada)>°

Fototerapia UVB Apoptosis de los mastocitos cutdneos y de En un metaanalisis que incluy6 4 ECA con 86 pacientes,

los queratinocitos. Disminuye la expresion de
linfocitos Th17?

Actimulo de toxinas y otras sustancias

Hemodialisis de alto flujo

Hemodiafiltracién en linea

Hemodiélisis adsortiva

Mejora la depuracién de toxinas urémicas’?

Mejora la depuracién de toxinas urémicas y
el estado inflamatorio’*7°

Disminuye los niveles de toxinas ligadas a
proteinas y de citocinas proinflamatorias
como la IL-6, dificilmente depurable por otras
técnicas de diélisis’®”®

la fototerapia UVB redujo los sintomas del Pa-ERC (DME
—2,49; IC 95%: —4,62 a —0,36; evidencia de certeza baja)*®

En un metaanalisis que incluyé 3 ECA con 202 pacientes
en HD, la HD de alto flujo redujo significativamente el
Pa-ERC (2,60 cm de reduccion en la escala EVA; IC 95%:
1,97 a 3,22) frente a la HD de bajo flujo (evidencia de
certeza baja)*®

En un ECA con 51 pacientes en HD con Pa-ERC, el uso de
HD de alto flujo y de hemodiafiltracién en linea se
asocié a un descenso significativo del Pa-ERC’’

Un ECA de 90 pacientes en HD mostr6é como el uso de
HD con una resina en hemoperfusién redujo
significativamente el Pa-ERC (2,37 cm de reduccién en la
escala EVA; IC 95%: 1,97 a 3,22) frente a la HD
estdndar®. En un pequeo ensayo cruzado con 19
pacientes en HD con prurito grave, la utilizacién de una
membrana adsortiva de pometilmetacrilato se asocié a
un descenso significativo del Pa-ERC®*

DME: diferencia de medias estandarizada; ECA: ensayo clinico aleatorizado; EVA: escala visual analégica; GABA: 4cido gamma-aminobutirico;
HD: hemodiilisis; IL: interleucina; Pa-ERC: prurito asociado a la enfermedad renal crénica; PCRys: proteina C reactiva ultrasensible; RO: receptor
opioide; TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa; TRPV1: receptor de potencial transitorio vanilloide 1; UVB: ultravioleta B.

microangiopatia, presente desde estadios predidlisis de ERC,
se produce por el efecto directo de las alteraciones endocrinas,
metabdlicas e inmunoldgicas asociadas al medio urémico®” 88,
generando disfuncién endotelial a nivel de los vasos distales
a las arteriolas mas pequenas, lo que resulta en una hipo-
perfusién con hipoxia tisular a nivel cutdneo®, entre otros
tejidos®#/°0, La mejoria de la microangiopatia que se observa
tras el trasplante refuerza el papel etiopatogénico de la uremia
en dicho trastorno®®. Adicionalmente, el rascado continuo de

Alteraciones dermatolégicas
* Xerosis.

* Atrofia cutanea.
* Microangiopatia.

Desregulacion del sistema inmune

* Inflamacién sistémica
¢ Aumento de citoquinas proinflamatorias:
IL-2, IL-4, IL-13, IL-31.
*  Desregulacion linfocitos Th1/Th2
* Respuesta inflamatoria a los dializadores
* Microinflamacidn cutdnea
* Aumento de la actividad mastocitaria.

los pacientes con prurito puede dar como resultado un mayor
dafio e inflamacién de la piel que promueve y cronifica el Pa-
ERC, estableciendo un circulo vicioso entre prurito y rascado,
produciendo lesiones cutédneas secundarias®’°?.

Todos estos hallazgos evidencian que la sequedad de la
piel puede agravar el Pa-ERC, como en muchas otras condi-
ciones pruriginosas®?, siendo razonable recomendar el uso de
emolientes en pacientes con Pa-ERC, ya que medidas tan sim-
ples como la hidratacién de la piel pueden mejorar al menos

Alteraciones neuropaticas

* Desregulacion del sistema opioide.
* Sobreexpresién recepetor p

* Inhibicién receptor k

¢ Variantes genéticas receptores opioides

Alteraciones de las vias sensitivas
nociceptivas.

Neuropatia somatica.

Respuesta central alterada al
estimulo del prurito

Acumulo de toxinas y otras sustancias

* Progresion de la enfermedad renal /
Infradidlisis.

* Medianas moléculas.

* Toxinas ligadas a proteinas.

* Aumento local de Ca libre en la piel.

e Aumento de los niveles plasmaticos de
Ca, P, Al

* Hiperparatiroidismo secundario.

Figura 2 - Potenciales factores etiopatogénicos implicados en el prurito asociado a la enfermedad renal crénica.
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parcialmente dicho sintoma®°?. Sin embargo, el hecho de que
los pacientes con Pa-ERC y piel seca mejoren al hidratar la piel
(tabla 1)°°, pero que muchos pacientes con xerosis marcada no
necesariamente sufran de prurito®®, orienta a que la piel seca
sea probablemente un factor potenciador de la sensacién de
prurito mds que un factor etiolégico per se®*°%,

La inflamacién pica

La microinflamacién tanto a nivel cutdneo como sistémico ha
sido propuesta en los ultimos anos como uno de los princi-
pales factores responsables del Pa-ERC>'%?224, A nivel local,
las proteasas, como la tripsina, la triptasa, las catepsinas
y las calicreinas, también funcionan como pruritogénos en
situaciones de inflamacién cutdnea*'*?. A nivel sistémico,
diversos estudios observacionales han demostrado como los
pacientes en didlisis con prurito presentan una proporcién
significativamente mayor de diversos marcadores de inflama-
cién, incluyendo células Th1, niveles de proteina C reactiva,
IL-6 e IL-2, en comparacién con los pacientes sin prurito®%°.
Otros marcadores inflamatorios como la leucocitosis, la ele-
vacién de ferritina o el descenso de albimina se han asociado
también a la aparicién de prurito®°.

La interaccién entre el sistema nervioso y el sistema
inmunolégico se produce a través de pequenas moléculas y
citocinas que son liberadas por las células inflamatorias y acti-
van los pruritoceptores en las neuronas sensoriales, mientras
que estas liberan neuropéptidos como la sustancia P y el pép-
tido regulador del gen de la calcitonina, que activan las células
inmunitarias y no neuronales’. De todos estos mediadores, la
histamina es una de las sustancias histéricamente mejor estu-
diadas, estando implicada en la maduracién, la activacién y la
quimiotaxis de las células inmunitarias como los monocitos,
las células T, los macréfagos y otras células inmunitarias®’.
Sin embargo, el papel de la histamina en el Pa-ERC, al igual
que en otras formas de prurito mas alld de la urticaria y las
reacciones alérgicas, se considera muy limitado®*. Pese a que
la respuesta alérgica también puede estar desregulada en los
pacientes con ERC, en los que se han descrito niveles eleva-
dos de histamina y mastocitos, los cambios cutaneos clasicos
especificos de la histamina, como los habones, estan ausentes
en los pacientes con Pa-ERC™, en los que ademés la mayoria
de los ensayos clinicos disefiados para disminuir la libera-
cién de histamina han obtenido resultados negativos. Aunque
se sabe que la serotonina es un activador de los recepto-
res neuronales de la via espinotaldmica y ha sido propuesta
como otro de los mediadores responsables del prurito?*, el
uso de antagonistas de los receptores de la serotonina como
ondansetrén no ha demostrado ser eficaz en el control del
Pa-ERC36:%8,

Junto con la histamina y la serotonina, en los ultimos
anos se han descrito una serie de citocinas clave involu-
cradas en el prurito (y el dolor), siendo IL-2, IL-4, IL-13 e
IL-31 las mds conocidas?’. Consistente con esta hipétesis, la
administracién intradérmica de IL-2 produce sensacién de
prurito®, mientras que anticuerpos que bloquean la IL-31 o
su receptor, como el nemolizumab, han demostrado dismi-
nuir la sensacién de prurito'® 91, Aunque recientemente ha
sido descrita una cascada metabdlica conocida como prurito

inducido por senalizacién de IL-6/pBRK/p-ERK, por la cual
la IL-6 (y el calcio) desencadenan la sensacién de prurito,
otros mecanismos moleculares que relacionen la regulacién
de estado inflamatorio con la presencia de prurito siguen
siendo poco conocidos'®?. El hecho de que el prurito de los
pacientes con ERC mejore al aplicar terapias inmunomodula-
doras como la fototerapia con rayos ultravioleta B3¢103.10% g al
utilizar técnicas de dialisis con capacidad de reducir el estado
inflamatorio (tabla 1)748! apoya sin duda la hipétesis inmu-
noldgica en la etiopatogenia del Pa-ERC. Ademas, cada vez
hay mas evidencia de que la inflamacién también esté invo-
lucrada en la modulacién del sistema opioide y, por lo tanto,
potencialmente también en la aparicién del prurito (ver mas
adelante)?*.

La desregulacion del sistema opioide endégeno y otros
cambios neuropaticos

Los RO, distribuidos en el sistema nervioso central y periférico,
asi como en otras células como queratinocitos, melanocitos
y células inmunitarias, parecen tener un importante papel
modulador del prurito™'%>, incluyendo el Pa-ERC!10:22,24:43,
Datos recientes evidencian que la desregulacién del sistema
opioide endégeno puede participar en la aparicién y trans-
misién del Pa-ERC, bien sea por la sobreestimulacién de los
RO-p, el antagonismo de los RO-k periféricos o un desequi-
librio entre la estimulacién y la inhibicién de los RO p y «,
respectivamente’?%1%7, Esta hipétesis se basa en la observa-
cién de que los opioides que se utilizan para el dolor, como la
morfina (agonistas del RO-p), pueden, sin embargo, desenca-
denar prurito, mientras que los antagonistas del RO-p como la
naloxona®?, asi como los agonistas del RO-« tanto a nivel cen-
tral (por ejemplo, nalfurorina) como periférico (por ejemplo
difelikefalin), pueden disminuirlo (tabla 1)%%434460  Adicio-
nalmente, se ha demostrado en pacientes con Pa-ERC una
asociacién entre la actividad de los RO-k y la intensidad del
prurito>!.

Mas alla de su dependencia directa con el prurito y el dolor,
cada vez tenemos mas pruebas de la interaccién entre el sis-
tema opioide enddgeno y la inflamacién, lo que resalta la
compleja interrelacién que existe entre queratinocitos, célu-
las inmunitarias y fibras nerviosas en la etiopatogenia del
Pa-ERC'%%4, El descubrimiento de que el estado inflamato-
rio modifica la expresién de los RO periféricos y el hecho de
que los opioides tienen mayor efecto analgésico en el tejido
inflamado llevé al descubrimiento de péptidos opioides en lin-
focitos, polimorfonucleares y monocitos/macréfagos'%¢-111, La
activacién de los RO-k en las células inmunitarias, incluidos
los monocitos y los linfocitos T, disminuye la liberacién de
sustancias quimicas proinflamatorias, como las prostaglandi-
nas, que a su vez también pueden ser pruritogénicas?>'13,
Curiosamente, la IL-6 y el factor de necrosis tumoral-a produ-
cen analgesia mediada por opioides en el tejido inflamado’*4,
mientras que esas mismas citocinas y otras como IL-1a 0 IL-1B
inducen hiperalgesia en tejido no inflamado'!”. Existen ade-
mads variantes genéticas de los RO que podrian explicar las
diferencias que observamos en nuestros pacientes en su sus-
ceptibilidad al prurito o en las respuestas a los tratamientos
del mismo®.



56 NEFROLOGIA 2023;43(1):48-62

Ademads de la desregulacién del sistema opioide, otros
mecanismos de neuropatia central y periférica asociadas a la
ERC podrian contribuir a la aparicién del Pa-ERC®?. En este
sentido, en pacientes en didlisis se ha descrito una respuesta
central alterada al estimulo del prurito'’
ciacién entre la intensidad del Pa-ERC y el grado de neuropatia
somética en forma de parestesias'’®. La evidencia de que
tratamientos para la neuropatia urémica como la capsaicina
topica o la administracién de gabapentinoides orales tam-
bién pueden aliviar el prurito (tabla 1)*°* demuestran como
las alteraciones neuropaticas son, al menos parcialmente, res-
ponsables de la aparicién del Pa-ERC.

, asi como una aso-

El aciimulo de toxinas y otras sustancias

El acimulo de sustancias urémicas y otras sustancias secun-
dario al descenso en el filtrado glomerular de los pacientes con
ERC se ha postulado como uno de los mecanismos implicados
en la aparicién del Pa-ERC. Entre estas sustancias histérica-
mente se han incluido la hormona paratiroidea, el calcio, el
fésforo y el aluminio. En los pacientes con hiperparatiroi-
dismo secundario se ha observado una mayor prevalencia
de Pa-ERC, si bien no todos los pacientes con hiperparati-
roidismo secundario tienen prurito y, en aquellos que si lo
tienen, no siempre el tratamiento del hiperparatiroidismo se
asocia a un mejor control del prurito!'®. En los pacientes
con Pa-ERC existe un aumento de los iones de calcio libres
extracelulares en la capa basal de la epidermis comparado
con los pacientes con ERC sin prurito'?’, mientras que la
hiperfosfatemia puede favorecer la formacién y depésito de
sales de fosfato célcico en la piel y otros tejidos, pudiendo
activar las fibras nerviosas locales y favorecer la aparicién
de prurito'®?!. En un estudio reciente se objetivé que los
pacientes con niveles mas elevados de aluminio en sangre
presentaban una mayor prevalencia de prurito'??, resaltando
la importancia de determinar periédicamente y mantener
en rango los niveles de aluminio en los pacientes en HD'?3,
Respecto a otras sustancias que se han relacionado con la
aparicién del Pa-ERC, en un estudio reciente que valor6 el
perfil metabdlico de los paciente en HD con prurito mediante
cromatografia liquida y espectometria de masas, se han plan-
teado hasta 9 biomarcadores que podrian estar relacionados
con esta afeccién, incluyendo toxinas ligadas a proteinas,
fosfolipidos y esteroides: LysoPE (20:3(5Z,8Z,11Z)/0:0), glucu-
rénido de p-cresol, LysoPC(20:2(11Z,14Z)), hipotaurina, acido
4-aminohipurico, LysoPC(16:0), acido fenil acético, acido qui-
nurénico y androstenediona'?*. Estos metabolitos aparecen
aumentados en mayor grado en aquellos pacientes con Pa-
ERC grave, de manera que aquellos tratamientos o técnicas
de didlisis dirigidos a disminuir sus niveles en sangre podran
mejorar la clinica relacionada con el prurito urémico (tabla
1)%674-81, La descripcién de estos metabolitos, su estudio y
el conocimiento de sus caracteristicas nos pueden ayudar a
entender por qué unas técnicas de depuracién pueden ser més
eficaces que otras en el tratamiento de esta dolencia (ver mas
adelante)'?.

El tipo de didlisis importa

Actualmente, ninguno de los tratamientos dialiticos de los
que se dispone han demostrado ser eficaces totalmente para
revertir el Pa-ERC. Entre las opciones de dialisis, aunque cla-
sicamente se creia que la peritoneal era mas eficaz (por la
mayor eliminacién de moléculas de mediano peso molecu-
lar en aquellos pacientes que mantienen la funcién renal
residual)’?®, otros trabajos mas recientes encuentran justo lo
contrario'?. En un reciente metaanélisis de 42 estudios trans-
versales, la prevalencia de Pa-ERC segun la técnica fue similar
entre paciente en HD y dialisis peritoneal (55 vs. 56%)'>. Por
tanto, no hay un claro consenso sobre cudl de las opciones de
dialisis (HD o dialisis peritoneal) es mejor para evitar la apa-
ricién de prurito. Asi, a la hora de elegir la mejor opcién para
un paciente con Pa-ERC, cualquiera de las 2 técnicas parece
presentar similar perfil terapéutico. Se sabe que la dosis de
didlisis, estimada mediante Kt/V, tiene una relacién inversa
con la intensidad del prurito, siendo, por tanto, imprescindi-
ble optimizar la prescripcién de la diélisis en esta poblacién®'.
Se han publicado trabajos en los que la adecuacién de la dosis
y de la técnica prescrita pueden mejorar, al menos parcial-
mente, la clinica del Pa-ERC'?%1?°, Lo que si es evidente es que
recibir un trasplante renal que restaure la funcién renal en el
paciente con ERC mejora significativamente la sintomatolo-
gia, lo que sin duda apoya la hipétesis del acimulo de toxinas
en la fisiopatologia del Pa-ERC'*°,

Dentro de las técnicas de HD, considerando que las toxinas
unidas a proteinas y las de peso molecular medio pueden jugar
un papel en la fisiopatologia del Pa-ERC'?>, aquellas que ayu-
den a eliminar estas toxinas urémicas, como son las técnicas
que combinan el transporte difusivo con el transporte convec-
tivo o adsortivo, pueden mejorar la clinica relacionada con el
Pa-ERC, incluyendo la HD de alto flujo®®, la hemodiafiltracién
en linea’’ o técnicas de HD adsortiva (tabla 1)3%2!, Dentro de
este ultimo grupo, la hemoperfusién con resinas neutras®, el
uso de membranas adsortivas de polimetilmetacrilato®’31132
y la hemodiafiltracién con regeneracién de ultrafiltrado (HFR-
Supra)'®* han mostrado resultados prometedores a la hora de
aliviar el Pa-ERC, atribuyendo su efecto antipruriginoso a una
mayor depuracién de toxinas ligadas a proteinas y de citoci-
nas proinflamatorias como la IL-6, dificilmente depurable por
otras técnicas de didlisis’®’?134, Siguiendo este mecanismo de
depuracién aplicado al control de Pa-ERC, debemos comen-
tar otras 2 opciones terapéuticas de las que se tienen muy
pocos resultados, como son el uso de carbén activado por via
oral, cuya baja selectividad a la hora de adsorber sustancias ha
impedido la generalizacién de su uso'®”, y la HD expandida,
que parece mejorar la depuracién de moléculas de mediano
peso molecular incluso en pacientes en los que por problemas
de flujo del acceso vascular no es ventajoso prescribir técnicas
convectivas, y que podria ser una buena opcién para mejorar la
sintomatologia de los pacientes, aunque atin no tenemos tra-
bajos que demuestren su eficacia en el control del Pa-ERC mas
alld de casos clinicos aislados'®*'%’, El tipo de acceso vascu-
lar para HD también podria tener un papel en la aparicién del
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Tabla 2 - Causas de prurito no urémico

Enfermedades Enfermedades sistémicas
dermatolégicas

Hipersensibilidad a farmacos y
otras alergias
Dermatitis de contacto

Hipercalcemia

Colestasis

Cirrosis biliar primaria

Hepatitis virica
Enfermedades hematolégicas
tumorales

Linfoma de Hodgkin

Linfoma cutaneo de
células T

Policitemia vera

Psoriasis
Penfigoide bulloso

Dermatofitosis

Tina cruris
Tina pedis
Tina corporis Virus de la inmunodeficiencia
humana
Otras infecciones no micéticas

Sarna

Acaros

Piojos

Pa-ERC, siendo menos frecuente en los pacientes con fistula
arteriovenosa que en aquellos con catéter. Posibles mecanis-
mos implicados podrian ser una mejor depuracién de toxinas
y un menor estado inflamatorio asociados al uso de fistula
respecto al catéter'%8,

Causas de prurito no asociadas a ERC

La presentacién del prurito en pacientes con ERC puede ser
muy variada, y puede resultar dificil hacer el diagndstico dife-
rencial con otras causas de prurito. Siempre se debe plantear
la posibilidad de que el prurito que aparece en pacientes con
ERC no sea por su dolencia renal, y se deben descartar otras
causas de prurito’’. Debemos considerar que el prurito del
paciente no es de origen urémico cuando es refractario a un
ensayo de tratamiento razonable, cuando los sintomas son
asimétricos y se acompanan de lesiones ampollosas o ulce-
rosas, o cuando aparecen junto con otros sintomas clinicos
compatibles con otras enfermedades sistémicas. En ocasiones
el prurito se relaciona con el inicio de la administracién de un
nuevo farmaco, o incluso con medicamentos que el paciente
lleva tiempo recibiendo®. Las causas de prurito no relaciona-
das con la uremia que debemos descartar en los pacientes con
prurito se recogen en la tabla 2.

Conclusiones

Aungque el prurito es el sintoma cutdneo mdas comun en nues-
tros pacientes con ERC, no hemos sabido darle un tratamiento
adecuado, debido, entre otras causas, al desconocimiento de
su fisiopatologia, lo que ha limitado en gran medida el uso de
tratamientos efectivos. La etiopatogenia del Pa-ERC es com-
plejaysigue sin estar del todo aclarada, aunque recientemente
se han descrito mecanismos potencialmente implicados en su
aparicién y transmisién, incluyendo: 1) las alteraciones en la
estructura y funcién de la piel presentes en la ERC; 2) 1a altera-
cién en la respuesta inmune y el estado inflamatorio crénico
asociado a la uremia; 3) la desregulacién del sistema opioide

endégeno y la neuropatia urémica, y 4) el acimulo de toxi-
nas urémicas en la piel y el tejido celular subcutdneo. Una
comprensién mas profunda de la fisiopatologia del Pa-ERC sin
duda nos ayudara a superar el reto que supone su tratamiento,
proporcionandonos una base valiosa para el desarrollo futuro
de tratamientos para esta afeccién, lo que finalmente redun-
daré en una mejor calidad de vida de las personas con ERC.
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