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Definicio i patogenia

Lapruijaenlainsuficenciarend cronicatermina (IRCT) té un impacte important en la
quditat de vida d’ aquests pacientsi segueix essent un problema prevaent que oscil.la
entre 22 i 85% dds pacients amb IRCT (1). Gracies ales millores en s programes de
didig, laprevdéncia de la pruijarend sembla experimentar unatendénciaala
disminucié. Un estudi multicéntric molt recent amb prop de 19000 pacients en
programa d hemodidis vatrobar que un 42% dels pacients experimentaven pruija de
moderada aintensa (2). S bélapruijarena no és per se unacondicio derisc vitd, s
gue s associa a un augment de lamorbilitat i mortalitat d aquesta poblacio (2),
considerant-se un marcador independent de mortaiteat ds 3 anys (3), essent I’ nic
tractament eficac i definitiu € trangplantament rend.

El terme pruija urémica emplest classicament, esta avui en desis degut a que la pruija
en aguests pacients no es relaciona amb s nivells de ureai no apareix en casos

d insuficienciarend aguda. La pruijaen pacients amb IRCT no millora de forma
sgnificativa un cop es pacients entren en programa de didis. Els pacients amb pruija
pre-didis eren més susceptibles de presentar pruiijaen un estudi epidemiol dgic recent
(4). Tambeé s ha observat que tenen formes més greus de pruija s pacients que porten
méstemps en didis. L’ gparicio d episodis de pruijas harelacionat en alguns estudis
amb d moment de ladidis o d periode immediatament després de la sess6, mentre
dtres demostren lleu milloria o cap efecte. No queda clar s 1a pruija és mésfreglient en
pacients en hemodidis o en programade didis peritoned, i dsresultats on
contradictoris en diferents estudis, perd en lamgoriad' dls no semblen exigtir

diferencies significatives entre ambdues formes de didis.

Considerarem que estan afectes de pruijarend aguells pacients amb IRCT sense
patologia dermatol ogica o Sstémica que judtifiqui lapruijai que presentin unade les
seguients condicions (5):

1) Com aminim tres episodis de pruija durant un periode de 2 0 menys
setmanes, amb d simptoma apereixent varies vegades d dia que duracom aminim

durant minutsi causamolésties a pacient.



2) L’ gparicio de pruijaamb patro regular durant un periode de 6 mesos

Lapruijaen d pacient amb IRCT pot ser locditzada o generditzadai varia des de
simptomes lleus que limiten poc la quditat de vida dd pacient, fins a smptomatologia
intensa que limitae descansi comportaimportant discomfort a pacient. La zonamés
freqUentment afecta en les formes localitzades és I’ esquena seguida probablement dels
bracos (4)

Clinicament la pell presenta excoriacions que en € decurs del temps poden evolucionar
al’ gparicié de lesons propies del prurigen nodular. Els pacients en programa

d hemodidis presenten freglientment lesions cutanies inespecifiques com son laxeross
cutania, lapd.lidesa, la hiperpigmentacio, equimosisi ungles“meitat i meitat”. Cap

d aguests canvis, en epeciad laxerod, han demostrat estar relacionades amb la pruijaen
diferents estudis. Quan s haestudiat laintegritat de la barrera cutania en pacients amb
pruijarena comparant amb €s que no la presenten, tampoc sembla haver diferencies
sonificetives (6)

Enlaetiopatogenia delapruijarend s hanimplicat factors molt diversos, que han
obtingut més 0 menys pes especific en s diferents estudis diponibles ala literatura,
sense que quedi clar quina és la causa Ultima subjacent i per tant Sigui dificil establir
edratégies tergpeutiques eficaces. Entre s diferents factors s inclouen: anemia
ferropénica, dteracions metabdliques com la hipercacémia, la hiperfosfatémia,

I” hiperparatiroidisme secundari; lainfeccio per VHC, la hopoabuminémia, unadevacio

desnivelsd higaminao laxeros cutania

En I’actuditat s accepten dues teories principals (1):

1) Hipotesi immune: la pruija seriala manifestacio d una disregulacié dd
sstermaimmune on hauria un augment de la resposta pro-inflamatoria. Déna suport a
aquesta hipotes |a resposta de la pruija a certs immunomoduladors com son la
exposicio aradiacio UVB (inclis en casos d'iradiacid d’ un hemicds), d tacrolimus
topic o latalidomida, on ladisminucié de citoquines proinflamatories comportariala

milloria clinica. Un estudi recent va demostrar una proporcio més elevada de cdl.lules



Thil, nivells més dts de proteina C reectivai d'interleucina 6 en € pacients amb pruija

respecte as controls (7).

2) Hipotes opioide: es basaen qué canvis en € sistema opiodérgic podrien estar
implicats en la patofisologia de la pruija. Aquest concepte es va desenvolupar per
primer cop alapruijade lacologtad, i esfonamenta en diferentslinies d' evidenciaen
modd animd i estudis clinics, entre dlis|’ eficacia en aquests pacients dels antagonistes
del receptor 1 com landoxona o landtrexona. En lapruijarend, estudis preiminars
amb reduiit nombre de pacients suggerien també un benefici del's antagonistes del
receptor W (8), pero un estudi posterior més ampli i controlat amb naltrexona no mostra
benefici d' aguesta substancia en d tractament de la pruijarena (9). Més recentment
S hahipotitzat que laactivacio del receptor ? expressat per les cd.lulesdermiquesi €s
limfocits podrien conduir ala supressé delapruijai d aqui que s hagi assgjat amb exit
Is de I’ agonigta ? ndfurafinaen un estudi multicéntric randomitzat i controlat a doble

cec amb 144 pacients (10)



Estratégia diagnostica

|) Establir € diagnostic de pruijarend s es compleixen les condicions definides en

I gpartat anterior desprésde:

A) Descartar patologia cutania primaria causant de la pruija, mitjancant:

Anamnesi detdlada interrogant sobre el's antecedents familiarsi
personas de patologia cutania (antecedents d’ atOpia, czema, psorias,
etc), d temps d evolucio de la smptomatologiai les caracteristiques

generds de lapruija, aixi com laintroduccié recent de farmacs.

Exploracio cutania detdladafixant-nos en I’ exisénciade lesons o
edigmes de mddtia dermatol ogica primaria, bé sgui inflamatoria
(dermdtitis aopica, psoriad, liquen pla, madtiaampul.lar autoimmune,
etc) infecciosa (dermatofitod, escabiog, fol liculitis, etc), tumord

(limfoma) o toxica (reaccio adversa a medicaments)

Proves complementariesen cas d haver lesons suggestives de
patologia cutania primaria, com son labiopsia cutania amb estudis d
immunofluorescéncia directa (3 S escau), examen directe d’ escates a

microscopi optic (KOH, test de Miiller) o cultius microbiologics.

B) Descartar patologia sistémica diferent delalRCT causant de pruija
preguntarem per Smptomatol ogia associada, es reditzara una exploracio firica
completa descartant existencia d’ adenopaties, visceromegdies. Es sol licitara
anditica completa amb hemograma, extendi6 de sang periférica, bioquimica,
proteinograma, funcio tiroidea. Es reditzaran proves d' imatge (Rx térax,

ecografia abdomind, etc) 9 s escaul.

I1) Descartar causes tractables de pruija en pacientsamb IRCT:

1) Quadlitat suboptimadeladidis, mesurat per I’ index de depuracié de urea
(Kt/V yrea)



2) Alteracions bioquimigues-metaboliques. encara que no hi ha prou evidencia
finsa moment d'un paper rellevant de cap dteracié anditicaen concret, ja
que dsdiferents estudis han obtingut resultats contradictoris, es sol licitaran
d entradai de forma periodica una anditica completa que inclogui aquells
parametres anditics que S han associa ala pruijarend (Hemograma, PTH,
Ca, P, ferriting, dblmina)

[11) Avaluacio de la qualitat i intendgitat dela pruija

Per tal de conéxer les caracteristiques basas de lapruijarend | per poder avadluar
posteriorment I” evolucié i respogta a's tractaments reditzarem un qliestionari basal
detdlat que repetirem en visites successives, epecidment en cas de canvi de tractament
(11)

1. Dades demografiques, patologia associada i tractament.

2. Descripeci6 detallada de les car acter istiques de la pruija:

a) freqiiéncia cada dia, varies vegades ala semana, una vegada a la setmana,
unavegadaa mes.

b) durada: minuts, hores, tot € dia.

C) impacte en laquditat de vida: gens compromesa, [leument compromesa,

moderadament compromesa, molt compromesa.

3. Tractament actud delaprijai eficaciadd tractament rebut: cap efecte, efecte
retdlat en @ temps (menys de 24h), efecte perllongat.

4. Circumgtancies que desencadenen o milloren la pruija, Smptomatologia

acompanyant com dolor, suoracié, mal de cap, sensacio de calor o fred.

5. Efectes sobre la pruijadels habitsi activitats dela vida diaria (3§ n'augmentaven la

intengtat, no I’ afectaven o & milloraven)



6. Descripcio de la sensaci6 de pruija (formigueig, coissor, punxant, urent) assignant

un vaor en unaescdaintendgtat a cadaitem (O, no; 1, lleu; 2, moderat; and 3, intens)
amb lasumadds5 vaorses cdculal’ index de sensaci6. Delamateixa maneras avalua
ladimensi6 afectiva (preocupant, molest, insoportable, inquietant) calculant I’ index

afectiu amb lasumade laintensitat assignada a cadascun dels 4 parametres.

7. Escalade intensitat verbal del picor (1, gens, 2, debil; 3, moderat; 4, intens) en 5
Stuacions: @ En d punt maxim de pruija; b) En d millor moment (minima pruija); c)
En d moment actud; d) Després d’ una picada de mosquit (punt de referencia).

8. Escada analogica visual (VAS) sobre una escada de 10 cm sobrelaqual €ls pacients

han de marcar laintengtat de la pruija en les Stuacions descrites en |’ apartat 7.

9. Determinacié de la superficie corporal afectaa partir d' un diagrama corpord on €

pacient assenyadarales arees afectes per la pruija (cacul mitjancant laregladels“9”).

10. Avduacié de lapruijaen laqualitat de vida: efecte en I’humor, en €
comportament, en la capacitat per concentrar-se, els canvis en I’ gpetenciai funcio

sexuals.



Estratégia ter apeutica

Maauradament € tractament de la pruijaen € madt rena representa un repte
important ala practica clinica, degut a que €s tractaments tenen en genera resultats
pobresi I Unic tractament curatiu és € transplantament rend. L’ abséncia de tergpies
eficaces radica en € desconeixement de les bases fisiopatologiques de la pruijaen la
IRCT.

Encara que no quedin clares les bases fisiopatol ogiques d’ agquesta condicio, hi haun
acord unanim en la optimitzacio de ladidis en lamesuradd possible (12), medit
segons I’index de depuracié de la urea (kt/V) que ha de ser proper a 1,3. De lamateixa
manera sembla raonable corregir aquelles ateracions metaboliques o bioquimiques

assoclades ala lRCT.

TRACTAMENTS TOPICS

Per bé que laxeros cutaniaté un paper controvertit en I’ etiopatogenia de la pruija del
pacient rend, dguns estudis han demostrat que I’ s d emolients és beneficidsen la
disminucio delaxerod i lapruija d aquests pacients i sOn consderats per guns autors
com tractaments de primeralinia (13) També semblen beneficiosos |’ aplicacié de
preparats rics en acids grassos essencias com com |’ acid gamma-linolénic. Aquestes
substancies aplicades topicament o preses en suplementacio ord podrien millorar la

pruija mitjancant lamodulacio de la respogta inflamatoria (14)

Elsimmunomodulador stopicsinhibidor s de la calcineurina, pimecrolimus and
tacrolimus, podrien tenir un paper beneficios en la pruija renal segons aguns estudis
inicias amb reduit nombre de pacients (15). Un estudi posterior controlat i randomitzat
no va demodtrar diferencies sgnificatives respecta a vehicle en un grup de 22 pacients
(16). Sembla que I’ efecte antipruritic esta relacionat amb lainhibicié de citoquines
proinflamatories. Segons investigacions meés recents aguestes substancies podrien
produir I’ aliberament de neuropéptids des de les fibres nervioses sensoriads aixi com la

degranulacié de mastocits.



En un estudi controlat creuat amb 19 pacients amb pruijarena de moderada a severa, la
capsaicina 0.025% en crema gplicada 4 vedades d diavamillorar lapruijaen 14 de 17
pacients que completaren I’ estudi (5 dels quas obtingueren unaremissio completa). La
capsaicina va ser significativament més efectivaque € placebo i I efecte antipruritic es
mantingué 8 setmanes postractament (17). Sembla ser que aquest férmac produeix una
depleccio de la substancia P ales neurones perifériques, neuropeptid implicat en la

mediacié del dolori i dgunes sensacions pruriginoses.

TRACTAMENTS SISTEMICS

Elsantihistaminics sedants s han utilitzat ampliament en la pruijarend, probablement
exercint € seu efecte degut ala sedacié que produeixen, més que per lainterferencia

sobre factors etiopatogenics directes.

L’ anticonvulsvant gabapentina, utilitzada per diverses sindromes de dolor neuropétic
sembla ser efectiva per disminuir la pruijaassociadaalalRCT adosis de 300mg
després de cada sessio en un estudi controlat amb placebo (18) Donat que laexcrecid
d aguest farmac ésrend, s ha proposat disminuir lados a 100mg.

Donada laimportancia ddl Sstema opiodérgic en lapruija, cal suposar que els farmacs
agonigtes ? 0 antagonistes 1 poder tener un paper en aquesta dolencia. No obstant,
I’assag fet amb naltrexona (antagonistes 1) no mostra milloria dels pacients respecte
control (9). L’ assaig clinic amb la nalfurafina (agonistes ?) mostra discretes millories
respecte a control (10). Butorfanol, un opiaci anadgesic, sembla que podria ser Util,
donat que és u agonistes ?i un antagonistes 4, adossd’ 1 mg 1 vegada d dia
intranassa (1, 19).

S han assgjat amb exit dtres tractaments molt variats, en estudis controlats perd sempre
puntuas, com son d carbo activat (6g/dia durant 8 setmanes), que podrialligar es
pruritdgens alallum intestina (20). De forma similar actuariala colestiramina (5g/12h
durant 4 setmanes) (21). També podriatenir utilitat la nicer golina, antagonista del
receptor dopaminergic, que va aconseguir milloria de la pruijaen lamgoriadds

pacients, perd la smptomatologia regpareixia a les 24-48h d' abandonar €



tractament(22). Findment també s ha utilitzat latalidomida 100mg/nit per les seves
propietats immunomoduladores, amb una milloria rapidade laclinica, que en dguns

casos es manteniaen € temps (23).

TRACTAMENTSFISICS

Lafototerapia UVB (24), perd no laUVA (25), hademostrat des de fa décades ser
efectiva en d tractament dela pruijarend. Inicidment utilitzada laradiacié UVB de
banda ampla, més recentment s ha comprobat que la fototergpia UVB de banda estreta
ésiguament efectiva perd menys eritemogenicai amb menor potencid pruritogenic,
oferint mgor perfil de seguretat (26). Aquest tractament amés de disminuir ds nivells
de citoquines proinflamatories podriainduir I’ gpoptos de mastocits. Hem de considerar,
no obstant, d risc d’ aquests pacients de desenvolupar cancer cutani i per tant fer un I’ Us
raciona d aquestaterapia.
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Escala terapeutica dela pruijarenal

1. Optimitzar laquditat de ladidis, medit per ladepuracié d urea (kt/V)

2. Correcci dds parametres metabolics, hematol dgics o bioquimics en cas que estiguin
dterats.

-Hiperparatiroidisme secundari aixi com elsnivellsde cddi i fadfor:
adminigtracio de qudants de fasfor i vitamina D, optimitzar laquditat de ladidig, i en
en cas de no resposta paratiroidectomia o andlegs del receptor dela PTH (MimparaO)

- Correcci6 de I’anemia, laferropéniai I hipodbiminémia

- En pacientsamb VHC i cologtas associada: resines d’intercanvi ionic

3. Emolients, antihistaminics sedants, corticoids topics, immunomoduladors topics

(tacralimus i pimecrolimus). En formes localitzades capsaicina

5. Fototerapia UVB de banda estreta

6. Altres: Gabapentina, antagoniestes 0 agonistes dels receptors opioides (natrexona,
nafurafina, butorfanol), colestiraming, carbo activat, talidomida.
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