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Introduccion: Se desconocen los factores asociados a pru-
rito urémico grave y el impacto sobre la calidad del suefio en
pacientes con enfermedad renal cronica (ERC) en terapia de
reemplazo renal (TRR) en México. Objetivo: Correlacionar ca-
racteristicas clinicas y bioquimicas con la gravedad del prurito
urémico en pacientes con ERC en TRR. Material y métodos:
Estudio descriptivo, transversal en el Hospital General de
México de agosto a septiembre de 2018. Incluimos variables
demograficas, bioquimicas y caracteristicas del prurito urémico
cuatro semanas previas a la evaluacion. Se realizé estadistica
descriptiva y regresion logistica binaria multivariada para iden-
tificar factores de riesgo para prurito grave, definido con escala
visual analoga (EVA) > 6 puntos. Resultados: Se incluyeron
99 pacientes, 60.6% varones, edad promedio 44.9 + 4.2. Varia-
bles asociadas a prurito grave: edad (42.4 vs 49.7, p = 0.021),
IMC (23.8 vs 25.9 kg/m?, p = 0.019). Los factores asociados a
prurito grave obtenidos en el andlisis de regresion multivariado
fueron IMC > 24 (OR = 3.37 [IC95% 1.008-11.29, p = 0.049]),
prurito diseminado (OR = 17.2 [IC95% 1.039-286.6, p = 0.047]),
despertares (OR = 10.9 [IC95% 2.21-53.87, p = 0.003]). No se
observo asociacion con variables bioquimicas ni modalidad de
TRR. Conclusiones: El prurito urémico grave tuvo asociacion
con mayor IMC, edad, presentacion diseminada y despertares.

Introduction: Information regarding severity of uremic pruritus,
impact on sleep quality in patients with end stage renal disease
(ESRD) in renal replacement therapy (RRT) is scarce in Mexico.
Objective: To correlate clinical and biochemical features, body
mass index (BMlI), sleep quality impairment with severity of
uremic pruritus in patients with ESRD in RRT. Material and
methods: Cross sectional study with patients of “Hospital
General de México” from August through September 2018.
Clinical, biochemical and sleep quality variables were collected.
Characteristics of pruritus four weeks before assessment
was obtained. A descriptive analysis and multivariate logistic
regression for severe pruritus [visual analogue scale (VAS)
of > 6 points] were analyzed. Results: Data from 99 patients
was included. 60.6% male, age 44.9 + 4.2 years. Patients with
severe pruritus were older (42.4 vs 49.7 years p = 0.021), had
higher BMI (23.8 vs 25.9 kg/m?, p = 0.019). Other associations
identified were BMI > 24 kg/m? [OR = 3.37 (95% CI 1.008-
11.29, p = 0.049)], disseminated pruritus [OR = 17.2 (95%
Cl 1.039-286.6, p = 0.047)]; awakenings OR = 10.9 (95%
Cl 2.21-53.87, p = 0.003). No association was observed for
biochemical variables or TRR modality. Conclusions: Severe
uremic pruritus was associated with higher BMI, older age,
disseminated affection and awakenings.
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INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica (ERC) es una condicion
frecuente en México con una prevalencia aproximada
de 10.2% (7.7-13.0%), se ha asociado a incremento en la
mortalidad, dificultad en el acceso a la atencion médica y
guarda una estrecha relacion con otros factores de riesgo
comunes en nuestro pais como obesidad, diabetes mellitus
tipo 2, hipertensién y sindrome metabélico.'

Un sintoma frecuente y poco reconocido en pacientes
con ERC es el prurito, especialmente en etapas avanzadas
de la enfermedad en sujetos en tratamiento con terapia de
reemplazo renal (TRR), ya sea hemodialisis (HD) o didlisis
peritoneal (DP).*~ La etiologfa del prurito urémico es mul-
tifactorial, podria involucrar mecanismos como inflamacién
local, hiperparatiroidismo y alteraciones en el metabolismo
mineral, elevacion de sustancia P acumulacién de toxinas
urémicas en piel y terminales nerviosas, xerosis y dano
microvascular, lo que afecta la piel y sus anexos, y su fisio-
patologia es compleja.®”

Estudios previos realizados en América y otras po-
blaciones han descrito una prevalencia aproximada de
63-72% de prurito. Ademas, estas cohortes de sujetos
en TRR por DP y HD han investigado factores de riesgo
para prurito, gravedad del prurito, asi como otros aspectos
psicosociales, la topografia, el efecto del prurito sobre la
calidad de vida y el horario de presentacion.®'Y Sin em-
bargo, los estudios en México sobre el comportamiento
del prurito son escasos'' y la informacién sobre el efecto
de variables como el indice de masa corporal (IMC), la
edad, variables clinicas y bioquimicas de la ERC y su rela-
cion con la gravedad y la afeccién de la calidad del sueno
es desconocida. Por lo que realizamos este estudio para
describir el papel de estos factores y su impacto sobre la
gravedad y caracteristicas del prurito en pacientes con
ERC en TRR del Hospital General de México.

MATERIAL Y METODOS

Disefamos un estudio descriptivo, transversal que reunié
datos de pacientes ambulatorios evaluados en la consulta
externa del departamento de hemodialisis y dialisis peri-
toneal del servicio de nefrologia del Hospital General de
México durante agosto a septiembre de 2018. Se tomaron
variables clinicas y demograficas, IMC por la férmula de
Quetelet,'? estudios de laboratorio y preguntas sobre la

Keywords: Uremic pruritus, end stage renal disease, renal
replacement therapy, body mass index, sleep quality, health
related quality of life, renal replacement therapy.

presencia y caracteristicas del prurito durante las cuatro
semanas previas a la evaluacién. Las caracteristicas eva-
luadas incluyeron intensidad con la escala visual andloga
(EVA) del 0-10, frecuencia de alteraciones en el suefio
mediante la escala de Likert y la frecuencia de desperta-
res. Las caracteristicas psicosociales evaluadas fueron el
impacto sobre la convivencia y el rendimiento laboral. Se
excluyeron a pacientes con requerimientos de didlisis de
urgencia. Todos los pacientes firmaron un consentimiento
informado vy el estudio fue aprobado por el comité de
bioética de la institucion.

Analisis estadistico: utilizamos estadistica descriptiva
con medidas de tendencia central y de dispersion; las
variables categdricas fueron expresadas como medidas de
frecuencia absoluta y relativa y las variables lineales como
media y desviacién estdndar (DE); para las variables con
distribucion normal o medianas con rangos intercuartilicos
(RIQ) de acuerdo al tipo de distribucién de frecuencias.
Las variables numéricas fueron comparadas con la prueba
t de Student para muestras independientes o la de U de
Mann-Whitney de acuerdo con las caracteristicas de la dis-
tribucion. Las variables fueron comparadas con y? o prueba
exacta de Fisher. La medida de fuerza de asociacion para
estudios trasversales con Odds Ratio (OR) con intervalos
de confianza del 95%. El analisis multivariado incluyé la
construccién de modelos de regresion logistica binaria en
el que la variable dependiente fue la presencia de prurito
con un puntaje de EVA > 6 puntos. Un error alfa ajustado
menor de 5% a dos colas fue considerado significativo. El
paquete estadistico fue STATA SE v 11.0.

RESULTADOS

Se incluyeron datos de 99 pacientes, 60.6% fue del sexo
masculino y 39.4% del femenino. La edad promedio fue de
44.9 + 4.2 anos. El IMC fue de 24 + 4.2 kg/m?. Sesenta y
cinco punto siete por ciento se encontraba en hemodidlisis
y 34.3% en didlisis peritoneal. La mediana del tiempo de
evolucion de la ERC fue de 13 meses (RIQ 6-36) y para
el tiempo en terapia de sustitucién fue de 5 meses (RIQ
1-15). Del total de los pacientes incluidos encontramos una
prevalencia de 81% de aquellos que clinicamente tuvieron
como sintomas rascado en 75.8% y xerosis en 77.9%. La
intensidad por EVA del prurito tuvo un promedio de 4.5
* 2.9 puntos. Recibieron tratamiento especifico para el
prurito con emolientes 49.5%, con antihistaminicos 2%
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y con gabapentina 1%. Las caracteristicas demogréficas y
clinicas completas se muestran en la Tabla 1.
Identificamos un patrén de mayor intensidad sin alcan-
zar diferencias significativas en la EVA de intensidad del
prurito medido de forma lineal a medida que aumentan la
edad (p = 0.14) y el IMC (p = 0.34), con una prevalencia

Tabla 1: Caracteristicas clinicas de

pacientes con prurito. N = 99.

n (%)
Edad (afios) 449+4.2
Sexo
Masculino 60 (60.6)
Femenino 39 (39.4)
indice de masa corporal, kg/m?2 24 (4.2)
Etiologia de la enfermedad renal crénica
Diabetes 48 (48.5)
HAS 16 (16.2)
ERPA 2 (2.0)
GMN 2 (2.0)
Vasculitis 1(1.0)
Desconocida 26 (26.3)
Otras 4 (4.0)
Frecuencia de prurito a la semana (dias)
Sin prurito 17 (17.2)
1-2 23 (23.2)
3-4 24 (24.2)
5-6 3(3.0)
7 31 (31.3)
Topografia
No especificado 6 (6.1)
Generalizado 5(5.1)
Diseminado 55 (55.6)
Localizado 21 (21.2)
Caracteristicas de las excoriaciones
Sin excoriaciones 2(2.0)
Excoriaciones superficiales 53 (53.5)
Excoriaciones profundas 32 (32.3)
Frecuencia de afeccion del suefio
Nunca 65 (65.7)
Rara vez 4 (4.0)
Aveces 14 (14.1)
Casi siempre 4 (4.0)
Siempre 1(1.0)
Rara vez 1(1.1)
Aveces 2 (2.3)
Frecuencia de afeccion laboral
Nunca 84 (84.8)
Rara vez 3(3.0)
Casi siempre 1(1.0)

HAS = hipertension, ERPA = enfermedad renal poliquistica autosémica,
GMN = glomerulonefritis.

Figura 1: Comparacion entre la proporcion de pacientes con
prurito entre los diferentes grupos etarios. Al comparar los
porcentajes entre los diferentes grupos no se encontraron
diferencias significativas (p = 0.83).
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Figura 2: Comparacion entre la proporcion de pacientes con
prurito entre los grupos estratificados por indice de masa
corporal. Al comparar los porcentajes entre los diferentes
grupos no se encontraron diferencias significativas (p = 0.34).
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que oscila entre 76.2 a 88.9%, y sin diferencias al comparar
entre los grupos etarios (p = 0.83) o grupos del IMC (p =
0.44). Estas comparaciones se detallan en las Figuras 7 a 3.
Las variables asociadas a prurito grave fueron la edad (42.4
vs 49.7, p = 0.021), el peso (61.2 vs 66.7, p = 0.05) y el
IMC (23.8 vs 25.9, p = 0.019) (Figura 3). Por otro lado,
no se observé correlacién entre las variables que miden
intensidad y frecuencia de prurito y los estudios de labora-
torio. La comparacién de las variables relevantes, incluidos
los resultados de laboratorio, se detallan en la Tabla 2. El
analisis multivariado revel6 que las variables asociadas a
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prurito grave fueron la presencia de prurito diseminado OR
=17.2(1C95% 1.039-286.6, p = 0.047), IMC>24 OR =
3.37 (IC95% 1.008-11.29, p = 0.049), despertares OR =
10.9 (IC95% 2.21-53.87, p = 0.003) (Tabla 3).

DISCUSION

Presentamos un estudio epidemiolégico que explora las
caracteristicas, frecuencia e intensidad del prurito uré-
mico y sus posibles asociaciones con variables clinicas y
bioquimicas en pacientes en TRR. Nuestro trabajo explora
variables no previamente abordadas en estudios realizados
en México. Un trabajo similar realizado anteriormente en el
Hospital General de México logré demostrar que el prurito
esta asociado al deterioro de la calidad de vida medida
por DLQI con un coeficiente de correlacién de Pearson
() = 0.47, Cl1 0.36-0.57, (p < 0.0001)."" Por otro lado,
otro estudio realizado en Per( no describi6 la presencia o
la gravedad del prurito definida como una EVA > 7 con
el deterioro de la calidad de vida, pero si con la presencia
de hiperfosfatemia con una ratio de prevalencia (PR) de
1.71, (1IC95% 1.09-267) y el uso de antihistaminicos PR =
2.48 (1C95% 1.56-3.94) sin existir un papel asociado con
el tiempo de tratamiento con la TTR.?

Los hallazgos de nuestra investigacién revelaron que
los pacientes con prurito grave requieren tratamiento
con mayor frecuencia y a pesar de no incluir la medicion
de la calidad de vida con un instrumento validado para
dicho propésito, nuestros datos revelan que el prurito
impacta sobre los factores psicosociales de los pacientes;

Figura 3: Comparacion del indice de masa corporal entre los
grupos divididos de acuerdo con la intensidad del prurito me-
dido por escala visual analoga en > 6 vs < 6, con un resultado
de 23.8 vs 25.9, (p = 0.019).

EVA = escala visual analoga.
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sin embargo, no logramos demostrar una diferencia con
respecto a los parametros bioquimicos relacionados con
la eficiencia de la didlisis. Las teorfas que explican el
origen del prurito en pacientes con TRR son diversas. De
forma clasica derivada de estudios realizados hace mas
de cuatro décadas, la teoria con mayor aceptacion que
explica el origen del prurito propone un mecanismo de
lesion directa en los tejidos inducida por anemia, hiper-
paratiroidismo, acumulacion de urea, hiperfosfatemia y
neurotransmisores a nivel local como la sustancia P7/'?
dicha teoria se ha reafirmado en protocolos de dialisis
de alta eficiencia con mejoria de prurito con una Kt/V >
1.5 que redujo la intensidad del prurito en pacientes en
TRR con HD.' No obstante, la evidencia con respecto
a la modalidad vy la eficiencia de la misma es contradic-
toria y podria explicarse por fenémenos adicionales a la
TRR.%1>16 Dado lo anterior, hoy en dia la evidencia su-
giere que existen mecanismos fisiopatolégicos adicionales,
como en un estudio realizado por Kimmel y colaborado-
res, en el que se dieron a la tarea de investigar la diferen-
ciacion de linfocitos Th1 y las citocinas intracelulares y
plasmaticas en pacientes en TRR vs controles sin prurito,
dicha investigacion revelé que los pacientes con prurito
urémico eran similares en caracteristicas clinicas genera-
les, pero presentaron un fenotipo de citocinas diferente
a los controles, caracterizado por una mayor proporcion
de linfocitos Th1 y también marcadores de inflamacion
y citocinas relacionadas como proteina C reactiva, inter-
leucina 6, asi como receptores CXCR3 en este grupo de
pacientes, concluyendo que este fenémeno no ocurre
Gnicamente como un fenémeno bioquimico de lesion
directa como se pensaba antes, sino mas bien podria ser
una manifestacion clinica que ocurre en el contexto de
inflamacién sistémica crénica.® Otro trabajo propuso la
participacién de la interleucina 31 y la proteina C reactiva
en pacientes en TRR con HD.!”

Por Gltimo, dado el contexto especifico en el que realiza-
mos nuestra investigacion, es posible que otros mecanismos
no tradicionales pudieran estar involucrados, es bien sabido
que en México la obesidad es un factor con alta prevalencia
y en pacientes con ERC se ha documentado la participacion
de la obesidad como un factor importante en el desarrollo
de inflamacién sistémica en estos pacientes; ademas, existe
una linea de investigacion nueva que explora la posible
participacion del adipocito como un protagonista dentro
de la compleja interaccion entre inflamacion sistémica y
ERC, asi nuevas estrategias encaminadas a la investigacion
de la activacion de la AMP quinasa, la funcién oxidativa
del NADPH vy el factor de crecimiento transformante f
podrian significar que el rindn y el adipocito comparten
dicha cascada inflamatoria y estrés oxidativo y finalmente
podrian explicar, al menos en parte, la fibrosis renal en
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ERC."®19 Nuestros resultados podrian sustentarse entonces
en la premisa de un mecanismo complejo y multifactorial
que va mucho més alla de los resultados de laboratorio
que son una variable subrogada de la eficiencia de la
dialisis, el estado de la PTH revela la posible participacién
de un factor adicional recientemente descrito atribuible a
la obesidad y otro factor suficiente, aunque no necesario,
relacionado con la edad. Nuestra poblacién tiene ademés
algunas particularidades ligadas a la idiosincrasia de los pa-
cientes atendidos en nuestro centro, donde habitualmente
por tratarse de una institucion publica de concentracién
que relne a pacientes de todo el pafs se compone de
pacientes sin acceso a seguridad social y en una situacién
socioecondémica vulnerable, lo cual se ha explorado en
estudios previos en México.” Dicho factor socioeconémico
no esta descrito como una variable de riesgo para prurito;
sin embargo, la marginacion social podria asociarse légica-
mente con una menor bisqueda de atencién médica para
un sintoma que desde el punto de vista de un paciente de
escasos recursos podria parecer irrelevante. No obstante,
a pesar de ser un sintoma poco reconocido, ignorado o
incluso desconocido desde el punto de vista epidemioldgi-
co,” se ha demostrado que éste es grave y se correlaciona

con variables como la depresion, la calidad del suefio y la
calidad de vida medida por instrumentos como EQ5-D,
PHQ-9 y DLQ), los cuales en conjunto si se han asociado
a mal prondstico en cohortes prospectivas de pacientes con
ERC,?%?! por lo que su diagndstico y tratamiento podria
tener un impacto sobre la mortalidad y la calidad de vida
de los pacientes con ERC.”??

Dado lo anterior, podriamos proponer que las forta-
lezas de nuestro trabajo son la identificacion de factores
de riesgo para la gravedad del prurito urémico, asi como
aumentar la informacion disponible en México; no obstan-
te, tenemos limitaciones relacionadas con el diseno, al ser
transversal y no abordar el efecto del tratamiento sobre las
variables analizadas de la calidad de suefo vy los factores
psicosociales. Estudios ulteriores longitudinales, o incluso
ensayos clinicos, podrian responder las interrogantes que
sobrepasan los objetivos de nuestro trabajo.

CONCLUSIONES
El prurito urémico es una entidad muy frecuente y poco

reconocida en pacientes con ERC en TTR. Su fisiopatologfa
es compleja y podria involucrar mecanismos recientemente

Tabla 2: Comparacion entre sujetos con prurito estratificado por intensidad.

EVA<6 EVA> 6
(n=65) (n=234)
n (%) n (%) P

Caracteristicas generales

Edad 42.4+15.1 49.7+13.8 0.021

Femenino 23 (35.4) 16 (47.1) 0.250

indice de masa corporal 23.8(4.1) 259 (4.2) 0.019

Tiempo en ERC 24.2 (36.3) 39.6 (49.7) 0.083

Hemodialisis 45 (69.2) 20 (58.8) 0.300

Tiempo en TTR 13.5 (24.8) 14.1 (18.6) 0.900
Tratamiento de prurito

Antihistaminicos 0 (0.0 2 (5.9 0.048

Emolientes 28 (43.1) 21 (61.8) 0.077

Gabapentina 0 (0.0 1(2.9) 0.160
Estudios de laboratorio

Urea, mg/dL 170.9 £ 87.1 173.1+71.1 0.450

Creatinina, mg/dL 11.7+5.8 11.5+5.0 0.900

Sodio, mEq/L 133.6 +15.6 135.6+ 2.9 0.910

Potasio, mEg/L 51+14 48+1.1 0.470

Cloro, mEqg/L 101.1+5.2 100.3+5.8 0.350

Fosforo, mg/dL 59+20 6.3+2.8 0.480

Calcio, mg/dL 79+1.0 80x15 0.450

Parathormona, ng/dL 844.4 + 781.8 877.8 £439.1 0.800

ERC = enfermedad renal crénica, TTR = terapia de reemplazo renal.
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Tabla 3: Factores asociados a la

presencia de prurito grave*.

OR (IC 95%) p

Prurito diseminado 17.26 (1.039-286.6) 0.047
Edad > 46 afios 1.54 (0.399-5.9) 0.53
indice de masa corporal 3.37 (1.008-11.29) 0.049
> 24 kg/m?

Excoriaciones 2.83(0.823-9.74) 0.09
Xerosis 0.67 (0.120-3.78) 0.65
Despertares 10.92 (2.21-53.87) 0.003
Sexo masculino 0.44 (0.131-1.48) 0.18
Urea > 150 mg/dL 2.89 (0.772-10.82) 0.11
Fosforo > 7 mg/dL 2.16 (0.560-8.37) 0.26

*Andlisis realizado por regresion logistica binaria multivariada con varia-
ble dependiente de prurito intensidad con EVA > 6.

descritos como inflamacién sistémica y obesidad. Adicio-
nalmente, el tratamiento del prurito podria mejorar la ca-
lidad de vida, la calidad del suefo y mejorar el pronéstico
de estos pacientes, por lo que el tratamiento del prurito
urémico es un area de investigacién en continuo desarrollo.
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