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RESUMEN

El prurito generalizado

el sintoma

bles mecanismos en la etiologia del prurito urémico.

dermatoldgico mas frecuente en la insuficiencia renal
crénica. La sensacion de prurito puede ser provocada
por varias clases de estimulos: mecénicos, quimicos y
eléctricos. La histamina es la sustancia pruritogena
enddgena mejor conocida, y se piensa que tiene un papel
importante en la patogénesis de la urticaria; sin
embargo, la fisiopatologia del prurito en otras
enfermedades, incluyendo la insuficiencia renal
cronica, es basicamente desconocida. En el presente

ABSTRACT
Generalized pruritus in the most frequent
dermatological symptom of chronic renal failure.

Pruritus sensation can be produced by several types of
stimuli:  mechanical, chemical and electrical.
Histamine is the best known endogenous
pruriginous substance and it has been considered as
having an important role in the pathogenesis of urticaria.
Nevertheless, physiopathology of pruritus in other
diseases, including chronic renal failure, is basically
unknown. In this paper we revise possible mechanisms

trabajo se realiza una revision de los posi-

involved in the ethiology or uremic pruritus.

INTRODUCCION

La Real Academia de la Lengua
Espafiola define el prurito como "la
sensacion que  despierta  una
necesidad urgente de rascarse".
Usualmente se asocia con
enfermedades dermatolégicas, pero
puede presentarse sin lesiones clinicas
en piel en enfermedades sistémicas,
como enfermedad biliar obstructiva,
linfoma e insuficiencia renal cronica
(IRC). Puede llegar a constituir un
sintoma seve-
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ro, y frecuentemente representa un
reto diagnéstico y terapéutico.

El prurito es uno de los muchos
sintomas del paciente urémico, pero
no esta presente en pacientes con in-
suficiencia renal aguda (IRA) sea cual
sea la causa y el grado de la azotemia.
El transplante renal exitoso alivia este
sintoma inmediatamente.

POSIBLES FACTORES
ETIOLOGICOS

Desde la primera descripcion del
prurito urémico en 19321 hasta
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hoy, su etiologia permanece descono-
cida. Se han dado varias explicaciones
posiblesz, pero hasta ahora ninguna ha
podido ser demostrada como causa
definitiva.

Probablemente es multifactorial.

Multiples estudios han postulado
diferentes mecanismos que teori-
camente podrian inducir prurito en el
paciente urémico, buscando su demos-
tracion con resultados muy variables.
En la tabla n° ! se enumeran los posi-
bles factores etiolégicos, que revisa-
remos a continuacion.
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TABLA N° 1

PRURITO UREMICO: POSIBLES FACTORES ETIOLOGICOS

Acumulacion de pruritbgenos
Alteraciones metabdlicas
Dialisis

Hiperparatiroidismo

Xerosis

Vitamina A

Histamina

Mastocitos

10. Deficiencia de hierro

11. Alteraciones neuropaticas
12. Factores psicolégicos

CoNoOrwN PR

Alteraciones de iones divalentes

1.- ACUMULACION DE
SUSTANCIAS
PRURITOGENAS

Podria ser debido a una
excrecién renal deficiente o a una alte-
racion ruetabdlica. Esas sustancias
podrian ejercer su efecto bien sobre
"receptores periféricos del prurito” en
la piel o sobre "centros del prurito” en
elcerebro 2

Al realizar estudios se ha ob-
servado que la intensidad del prurito
muestra fluctuaciones en referencia a
las sesiones de didlisis: es relativa-
mente alto durante la dialisis y dismi-
nuye durante el dia que sigue a la
dialisis. Este ciclo sugiere que la acu-
mulacién de pruritdgenos entre las se-
siones de dialisis influencia la intensi-
dad del prurito *.

Estudios hechos en pacientes
en hemodidlisis cronica han demos-
trado que las determinaciones
predidlisis de Urea y nitrdgeno uréico
en sangre, fosfatasa alcalina, conteni-
do de calcio y magnesio de la piel se
correlacionan bien con la severidad del
prurito; sin embargo por qué todos
estos factores producen prurito es des-
conocido.

Otros trabajos, en cambio no
detectaron correlacion entre prurito y
niveles de calcio, fésfato y fosfatasa
alcalina®.
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2.- ALTERACIONES
METABOLICAS

Otra hipotesis es que las altera-
ciones metabolicas secundarias a la
disfuncién renal podrian causar cam-
bios patologicos en la piel, afectando
por ejemplo tejido vascular, fibras ner-
viosas, o alteraciones en lafunciéon de
barrera, etc., lo que indirectamente
podria producir pruritoz.

3.- DIALISIS

Se discute la posibilidad de que
la dialisis por si misma puede inducir
prurito.

Durante el desarrollo inicial de
la dialisis se hacia énfasis en su fun-
cién de separacion y purificacion de la
sangre, pero actualmente se considera
al rifién artificial como un bioreactor en
el cual ocurren una variedad de
reacciones bioldgicas complejas.

Algunos autores plantean la po-
sibilidad de que los pacientes experi-
menten prurito durante la hemodidlisis
como una manifestacion de alergia a la
heparina bovina o porcina utilizada, ya
que el sintoma puede ser aliviado sus-
tituyéndola por otra forma de heparina.
Asimismo se ha postulado alergia a
compuestos filtrados desde los mate-
riales de didlisis en algunos pacientess.

Se ha propuesto la hipétesis de
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la interleucina, que se basa en la idea
de que los fagocitos mononucleares de
la sangre de los pacientes en didlisis
producen interleucina 1 en respuesta a
la activacion de C5a que sigue al con-
tacto entre el plasmay la membrana de
dialisis, y son estimulados también por
fragmentos de endotoxinas en fluidos
de dialisis contaminadas®. La
interleucina 1 no es pruritdgenaporsi
misma, pero induce la liberacion de
sustancias inflamatorias y potencial-
mente pruritdgenas.

Sin embargo, todo esto es
puramente especulativo y necesita
verificacion clinica. En la préactica hay
un esfuerzo continuo para desarrollar
membranas de didlisis de mayor
biocompatibilidad.

4.- HIPERPARATIROIDISMO

El hiperparatiroidismo secun-
dario que se presenta en la insuficien-
cia renal crénica, asociado a altas
concentraciones séricas de hormona
paratiroidea (PTH), se ha implicado en
la patogénesis del prurito urémico.

Se ha descrito la rapida des-
aparicion del prurito después de
paratiroidectomia subtotal en pacientes
en didlisis, enunrango que vade 2 a 7
dias después de la operacion’®. Esta
observacion sugiere que puede estar
implicada en el prurito una funcion
paratiroidea anormal y un metabolismo
alterado del calcio y del fosforo.

Entre las posibles anormalida-
des que pueden estar subyacentes se
sefialan: hipercalcemia,
hiperfosfatemia, altos niveles de hor-
mona paratiroidea, producto
fosfocalcico aumentado en el liquido
extracelular y depdsitos de sales de
calcio en estructuras dérmicas. Sin
embargo, ninguno de estos factores
tienen un papel etioloégico por si solo,
como se deduce de los siguientes ha-
llazgos®:

- La rapida desaparicién del prurito
después de paratiroidectomia subtotal
indica que el mecanismo responsable
debe cambiartambién rdpidamente.



Es improbable que el contenido

de calcio de la piel se reduzca a niveles
normales tan rapidamente. Afavor de
esto estd que en casos en que se
hicieron determinaciones de calcio en
piel 4 semanas después de la
paratiroidectomia se encontraron to-
davia niveles altos. Por otra parte, en un
estudio histopatologico realizado en 12
pacientes urémicos con prurito, sélo se
encontraron depositos calcicos en
dermis reticular en 2 pacientes con
tincion de Von Kossa®. Sin embargo, no
se puede excluir la posibilidad de que
niveles altos de calcio en la piel puedan
predisponer al prurito en presencia de
otras anormalidades.
- La recurrencia postoperatoria del
prurito cuando el calcio sérico se elevo
de normal a altos niveles y la
desaparicion del prurito con la caida del
calcio sérico sugieren que un nivel
normal o alto de calcio en la sangre
pueden tener un rol etiolégico en la
aparicion de prurito en estos pacientes.

Por otro lado, el prurito es una
manifestacion infrecuente en los des-
oOrdenes hipercalcémicos cuando la
funcién renal es normal o solo esta
moderadamente alterada.

Es probable que otros factores
en la uremia creen una predisposicion al
prurito y cuando el calcio sérico
aumenta en el paciente urémico de los
valores usualmente bajos a valores
normales o altos, puede aparecer el
prurito.

- Los niveles de hormona paratiroidea
en sangre indudablemente disminuyen
después de paratiroidectomia subtotal.
Este postulado es soportado por la
rapida caida del calcio sérico. Sin
embargo, el prurito no siempre esta
presente en pacientes urémicos, la
mayoria de los cuales pueden tener
altos niveles circulantes de hormona
paratiroidea, manifiesten o no sintomas
de hiperparatiroidismo. Y se ha observa-
do recurrencia del prurito después de la
paratiroidectomia cuando los pacientes
se hicieron hipercalcémicos  por
tratamiento con calcio oral y vitamina D,
0 después de la administra

cién de calcio endovenoso, con niveles
normales de hormona paratiroidea.

Estudios histoquimicos de piel
urémica no han detectado
inmunoreactividad para anticuerpos di-
rigidos contra diferentes partes de la
molécula de hormona paratiroidea.
Tampoco inyecciones intradérmicas de
hormona paratiroidea han provocado
ningln tipo de reaccién cutaneal Estos
resultados-no apoyan ala hormona
paratiroidea como un  mediador
periférico del prurito urémico.

5.- ALTERACIONES DE OTROS
IONES DIVALENTES

El fosfato y el magnesio también
han sido propuestos como agentes
etiolégicos. La piel urémica tiene un
alto contenido de calcio, magnesio
yfosfato. Blachely y col. demostraron
una reduccién significativa del conte-
nido de fosforo de la piel después de
irradiacion con luz ultravioleta B en
pacientes en dialisis que sufrian de
pruritog. Recientemente ha sido repor-
tada una correlacion positiva entre ni-
veles de magnesio y prurito'®, y en un
caso el alivio del prurito siguid a la
disminucion de la concentracion de
magnesio en el dializado™. Pero esta
relacion no fue comprobada en un es-
tudio controlado comprendiendo 17 pa-
cientes tratados con dializado libre de
magnesio, donde no hubo reduccion
del prurito a pesar de bajar las concen-
traciones de magnesio sérico™%.

6.- XEROSIS

El paciente urémico presenta
considerables cambios en piel: esta se
hace atrofica, xerética y adquiere una
coloracion amarillenta. La textura de la
piel xeroética frecuentemente se reporta
como "piel seca", y ha sido sugerida
como causa de prurito urémico.

Young reportd una correlacion
positiva entre el grado de xerosis y la
severidad del prurito®®. Sin embargo,
determinaciones del agua del estrato
corneo no revelaron diferencias signi-
ficativas entre pacientes en dialisis y
sujetos sanos, aunque se observo una
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tendencia hacia un menor contenido de
agua en pacientes con prurito, que se
correlaciona con é&reas de piel
clinicamente mas xeréticas®.

7.- VITAMINA A

En la insuficiencia renal cronica
se ha reportado un aumento en los
niveles séricos de la vitamina A, posi-
blemente como resultado de una dis-
minucién del aclaramiento renal de la
proteina que se une al retinol™*. De
hecho la piel xer6tica y pruriginosa de
la hipervitaminosis asemeja las lesio-
nes de la piel urémica. Berne y Col.
reportaron disminucion del retinol epi-
dérmico en diez pacientes en dialisis
después de exposicion a la Luz
Ultravioleta, con alivio notable del pru-
rito en siete de los diez pacientes,
sugiriendo un papel de la vitamina A en
la etiologia del prurito urémico®™. Pero
otros estudios no han encontrado co-
rrelacion entre los niveles séricos de
vitamina A y la severidad del prurito™.

8.- HISTAMINA

La histamina provoca prurito al
ser inyectada intradérmicamente, y se
ha propuesto como un mediador en la
mayoria de las situaciones en que se
presenta prurito, incluyendo la insufi-
ciencia renal cronica. Se han reporta-
do niveles elevados de histamina
plasmatica en pacientes en dialisis®’.
Sin embargo, la infusién intravenosa
de histamina no causa prurito. En un
estudio comparativo entre pacientes
en didlisis y voluntarios se demostrd
que los pacientes en dialisis muestran
una respuesta anormal a las inyeccio-
nes intradermicas de histamina. Ellos
perciben significativamente mas pi-
cazon que los pacientes sin prurito, y
en los controles también se demostro
taquifilaxia al prurito después de in-
yecciones repetidas de histamina tanto
en pacientes urémicos como en
sujetos sanos®. Estos hallazgos no
apoyan la posibilidad de que la
histamina sea el mediador del prurito
urémico.
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Es improbable que el contenido

de calcio de la piel se reduzca a niveles
normales tan rapidamente. Afavor de
esto estd que en casos en que se
hicieron determinaciones de calcio en
piel 4 semanas después de la
paratiroidectomia se encontraron to-
davia niveles altos. Por otra parte, en un
estudio histopatologico realizado en 12
pacientes urémicos con prurito, sélo se
encontraron  depdsitos  calcicos en
dermis reticular en 2 pacientes con
tincion de Von Kossa®. Sin embargo, no
se puede excluir la posibilidad de que
niveles altos de calcio en la piel puedan
predisponer al prurito en presencia de
otras anormalidades.
- La recurrencia postoperatoria del
prurito cuando el calcio sérico se elevo
de normal a altos niveles y la
desaparicion del prurito con la caida del
calcio sérico sugieren que un nivel
normal o alto de calcio en la sangre
pueden tener un rol etiolégico en la
aparicion de prurito en estos pacientes.

Por otro lado, el prurito es una
manifestacion infrecuente en los des-
ordenes hipercalcémicos cuando la
funcién renal es normal o solo esta
moderadamente alterada.

Es probable que otros factores
en la uremia creen una predisposicion al
prurito y cuando el calcio sérico
aumenta en el paciente urémico de los
valores usualmente bajos a valores
normales o altos, puede aparecer el
prurito.

- Los niveles de hormona paratiroidea
en sangre indudablemente disminuyen
después de paratiroidectomia subtotal.
Este postulado es soportado por la
rapida caida del calcio sérico. Sin
embargo, el prurito no siempre esta
presente en pacientes urémicos, la
mayoria de los cuales pueden tener
altos niveles circulantes de hormona
paratiroidea, manifiesten o no sintomas
de hiperparatiroidismo. Y se ha observa-
do recurrencia del prurito después de la
paratiroidectomia cuando los pacientes
se hicieron hipercalcémicos  por
tratamiento con calcio oral y vitamina D,
0 después de la administra
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cién de calcio endovenoso, con niveles
normales de hormona paratiroidea.

Estudios histoquimicos de piel
urémica no han detectado
inmunoreactividad para anticuerpos di-
rigidos contra diferentes partes de la
molécula de hormona paratiroidea.
Tampoco inyecciones intradérmicas de
hormona paratiroidea han provocado
ningun tipo de reaccion cutaneal Estos
resultados-no apoyan ala hormona
paratiroidea como un  mediador
periférico del prurito urémico.

5.- ALTERACIONES DE OTROS
IONES DIVALENTES

El fosfato y el magnesio también
han sido propuestos como agentes
etiolégicos. La piel urémica tiene un
alto contenido de calcio, magnesio y
fosfato. Blachely y col. demostraron
una reduccion significativa del conte-
nido de fosforo de la piel después de
irradiacion con luz ultravioleta B en
pacientes en didlisis que sufrian de
prurito®. Recientemente ha sido repor-
tada una correlacion positiva entre ni-
veles de magnesio y prurito'®, y en un
caso el alivio del prurito siguid a la
disminucion de la concentracion de
magnesio en el dializado™. Pero esta
relacion no fue comprobada en un es-
tudio controlado comprendiendo 17 pa-
cientes tratados con dializado libre de
magnesio, donde no hubo reduccion
del prurito a pesar de bajar las concen-
traciones de magnesio sérico™%.

6.- XEROSIS

El paciente urémico presenta
considerables cambios en piel: esta se
hace atrofica, xerética y adquiere una
coloracion amarillenta. La textura de la
piel xeroética frecuentemente se reporta
como “"piel seca", y ha sido sugerida
como causa de prurito urémico.

Young reportd una correlacion
positiva entre el grado de xerosis y la
severidad del prurito™. Sin embargo,
determinaciones del agua del estrato
cérneo no revelaron diferencias signi-
ficativas entre pacientes en dialisis y
sujetos sanos, aunque se observo una

tendencia hacia un menor contenido de
agua en pacientes con prurito, que se
correlaciona con é&reas de piel
clinicamente mas xeréticas®.

7.- VITAMINA A

En la insuficiencia renal cronica
se ha reportado un aumento en los
niveles séricos de la vitamina A, posi-
blemente como resultado de una dis-
minucién del aclaramiento renal de la
proteina que se une al retinol**. De
hecho la piel xer6tica y pruriginosa de
la hipervitaminosis asemeja las lesio-
nes de la piel urémica. Berne y Col.
reportaron disminucion del retinol epi-
dérmico en diez pacientes en dialisis
después de exposicion a la Luz
Ultravioleta, con alivio notable del pru-
rito en siete de los diez pacientes,
sugiriendo un papel de la vitamina A en
la etiologia del prurito urémico®™. Pero
otros estudios no han encontrado co-
rrelacion entre los niveles séricos de
vitamina A y la severidad del prurito™.

8.- HISTAMINA

La histamina provoca prurito al
ser inyectada intradérmicamente, y se
ha propuesto como un mediador en la
mayoria de las situaciones en que se
presenta prurito, incluyendo la insufi-
ciencia renal cronica. Se han reporta-
do niveles elevados de histamina
plasmatica en pacientes en dialisis®’.
Sin embargo, la infusién intravenosa
de histamina no causa prurito. En un
estudio comparativo entre pacientes
en dialisis y voluntarios se demostro
gue los pacientes en didlisis muestran
una respuesta anormal a las inyeccio-
nes intradermicas de histamina. Ellos
perciben significativamente mas pi-
cazén que los pacientes sin prurito, y
en los controles también se demostré
taquifilaxia al prurito después de in-
yecciones repetidas de histamina tanto
en pacientes urémicos como en
sujetos sanos®. Estos hallazgos no
apoyan la posibilidad de que la
histamina sea el mediador del prurito
urémico.
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Abu Ali - Al - Hussein Ibn Abdalla’h Ibn Sina (980 - 1036) conocido como Avicena fue quién nos leyo las
primeras noticias sobre la rosacea. Le di6 el nombre de badschenan y luego abedsamen. El propio Avicena
sufrié de rosacea exacerbada por su aficion al alcohol y la vida disoluta.
En 1567 Jean Fernel, médico de Enrique Il separa el acné de la rosacea. Pasan 300 afios, 1842 para que
Erasmus Wilson insista en la division y 50 afios mas tarde, 1907, Unna la propone formalmente.

Ambrosio Pare (1510 - 1590) el méas grande cirujano del Renacimiento, en su libro "Voyages a divers lieux, da la

denominacién de "guita rosacea" o "guita rosae".
Jean Astruc (1684 - 1766) establece la clasificacion evolutiva de la Rosacea. En 1900 Thibierge incluye el acné

rosaceo entre los ancés.

Brocqg en 1907 los coloca entre las afecciones producidas por un coco asociado a un bacilo.

En 1933 Legrain encasilla a la Rosacea y a la couperose entre los acnés, considerandola como la complicacion
tardia de la seborréa y del acné juvenil.
En 1994 aun existen dudas en la separacion de ambas afecciones debido a que el organismo es uno solo, y son
afecciones en donde, de una u otra forma se encuentra involucrado el sebo.
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