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RESUMEN

Introduccioén: El prurito urémico es un sintoma comun y desagradable en paciente con
enfermedad renal cronica (ERC) afectando a 1/3 de pacientes en dialisis, con incidencia
reportada entre 42 a 52 % e impacto en la calidad de vida de los pacientes. Varias
hipotesis han sido propuestas para explicar la patogénesis del prurito urémico, por lo que
los tratamientos disponibles no son completamente efectivos. Evidencia de tratamiento
con antihistaminicos y gabapentina reportan efectos variables en pacientes en
hemodialisis. Objetivo: Comparar la eficacia y efectos secundarios de la gabapentina y la
loratadina con prurito urémico en pacientes con ERC en dialisis peritoneal. Métodos: Se
realizd un estudio clinico aleatorizado, prospectivo, abierto y comparativo en 40 pacientes
con prurito urémico en dialisis peritoneal. Los pacientes fueron aleatorizados para recibir 9
semanas de tratamiento con gabapentina (300 mg) o loratadina (10 mg) cada 48 horas,
por las noches. Para evaluar la severidad del prurito se utilizé la escala analoga visual
(EAV), una reduccion del prurito del 50% se consideré como efectiva. Para valorar otras
caracteristicas del prurito se utilizé la escala de prurito 5D, una reduccion de 2 puntos en
la escala utilizada se considerdé como efectiva. Resultados: Se asignaron 20 pacientes
en cada grupo, 38 pacientes concluyeron las 9 semanas de tratamiento. Se reporté
efectividad en 15 pacientes en el grupo de gabapentina vs 7 reportada en el grupo con
loratadina con diferencia estadisticamente significativa (P = 0.025). Con respecto a la
intensidad del prurito se encontré efectividad en 18 pacientes en el grupo con gabapentina
vs 9 en el grupo con loratadina con diferencia estadisticamente significativa (P = 0.006),
en cuanto a la duracion se encontré efectividad en 15 pacientes en el grupo con
gabapentina vs 7 en el grupo con loratadina con diferencia estadisticamente significativa
(P = 0.025). En el grupo con loratadina se reportd buena tolerancia al tratamiento,
mientras que en el grupo con gabapentina el efecto adverso mas importante fue la
somnolencia (8 pacientes) sin embargo con buena tolerancia en 6 pacientes, mientras que
2 disminuyeron la dosis. No se encontrd correlacion estadisticamente significativa entre la
edad, genero, etiologia subyacente de la ERC, PTH, fésforo y parametros de laboratorio
entre ambos grupos. Conclusiones: El uso de gabapentina para el manejo de prurito
urémico en pacientes con ERC en dialisis peritoneal es efectivo y superior comparado con
loratadina, sin embargo con mayor riesgo de presentar efectos adversos a las dosis
utilizadas (300 mg) sin ameritar suspensién del tratamiento por la presencia de efectos
adversos. La loratadina es mejor tolerada sin embargo con menor reduccion del prurito

urémico. Palabras clave: Prurito, prurito urémico, gabapentina.



ABSTRACT

Introduction: uremic pruritus is a common and unpleasant symptom in patients with
chronic kidney disease (CKD), affects a third of dialysis patients, with reported incidence
between 42-52% and impact on quality of life of patients. Several hypotheses have been
proposed to explain the pathogenesis of uremic pruritus, so that available treatments are
not completely effective. Evidence with gabapentin and antihistamines indicate variable
effects in hemodialysis patients. Objective: To compare the efficacy and side effects of
gabapentin and loratadine in uremic pruritus in patients on peritoneal dialysis. Methods:
We performed a randomized, prospective, open, comparative clinical trial in 40 patients
with peritoneal dialysis with uremic pruritus. Patients were randomized to receive 9 weeks
of treatment with gabapentin (300 mg) or loratadine (10 mg) every 48 hours, at night. To
assess the severity of pruritus was used visual analogue scale (VAS), a reduction of
pruritus of 50% was considered effective. To assess other features of pruritus was used
5D itch scale; a reduction of 2 points on the scale used was considered as effective.
Results: 20 patients were assigned to each group, 38 patients completed the 9 weeks of
treatment. Effectiveness was reported in 15 patients in the gabapentin group vs 7 reported
in loratadine group with statistically significant difference (P = 0.025). With respect to the
intensity of pruritus was found effective in 18 patients in the gabapentin group vs 9 in the
loratadine group with statistically significant difference (P = 0.006), in terms of duration
effectiveness was found in 15 patients in the group with gabapentin vs 7 in the loratadine
group with statistically significant difference (P = 0.025). In the group with loratadine was
reported good tolerance to treatment, while in the gabapentin group the more important
adverse effect was somnolence (8 patients) but well tolerated in 6 patients, while 2
decreased the dose. No statistically significant correlation was found between ages, sex,
underlying cause of CKD, PTH, and laboratory parameters between groups. Conclusions:
The use of gabapentin for the management of uremic pruritus in patients on peritoneal
dialysis is effective and superior compared to loratadine, however with increased risk of
adverse effects at the doses used (300 mg) without discontinuation treatment due the
presence of adverse effects. Loratadine is better tolerated but less reduction of uremic

pruritus.

Keywords: pruritus, uremic pruritus, gabapentin.
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ANTECEDENTES

Los trastornos de la piel asociados con el enfermedad renal cronica (ERC) pueden
marcadamente afectar la calidad de vida de un paciente y puede impactar negativamente
en su salud mental y fisica. Estas enfermedades son a veces relacionadas a la
enfermedad renal subyacente pero son mas frecuentemente asociados directa o
indirectamente con la “uremia”. Con una prevalencia de casi 100% en pacientes con
ERC, estos trastornos pueden inducir graves molestias, ansiedad, depresion y trastornos
del suefio. Aunque la mayoria de los trastornos dermatolégicos en ERC son relativamente
benignos, algunos trastornos raros de la piel tienen el potencial de causar morbilidad y

mortalidad graves(1,2,3).

Trastornos de la Piel en pacientes con enfermedad renal crénica (ERC)

*Hiperpigementacién *Palidez *Xerosis
*Hiperqueratosis subungueal *Prurito *Prurigo nodularis
*Dermatosis perforante adquirida  *Infecciones bacterianas, fungicas y virales.
*Cabello quebradizo *Pseudoporfiria *Onicolisis

*Porfiria cutanea tarda *Calcifilaxis *Coiloniquia
*Calcificacion nodular benigna *Onicomicosis *Ictiosis

*Leuconiquia transversa *Hemorragias astilla *Purpura

*Queilitis angular *Pingueculitis *Alopecia

*Escarcha urémica *Fibrosis sistémica nefrogénica

Prurito urémico.
Epidemiologia y caracteristicas clinicas.

El prurito urémico (PU) es una de las complicaciones mas comunes en ERC terminal,
afectando alrededor de un tercio de los pacientes en dialisis. Este es un sintoma cronico,
desagradable, con un impacto fuertemente negativo en la calidad de vida, con frecuencia
produce trastornos del suefio y trastornos del estado de animo como agitacién secundaria
o depresion en la mitad de los pacientes(9). Los trastornos del suefio causan insomnio,
fatiga crénica y son asociados con alteraciones en ciclo suefo vigilia influyendo
negativamente en la capacidad mental y fisica(4). El PU a menudo conduce a un
considerable dafio mecanico en la piel como resultado del continuo rascado, con
escoriaciones e infecciones superpuestas presentando frecuentemente lesiones crénicas

como son prurigo nodular o liquenificacion de la piel(8). Actualmente es considerada una



enfermedad sistémica inflamatoria mas que un trastorno local de la piel. La prevalencia de
PU ha disminuido en los ultimos 10 afilos como resultado de la mejoras en dialisis y el
desarrollo de membranas de dialisis biocompatibles(4). En recientes encuestas [incluida
the Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study (DOPPS) que ha evaluado mas de
18,000 pacientes], revela que el PU esta presente en 42 — 52% de adultos con ERC, con
diferencias no explicadas entre paises(5,6). La prevalencia de PU en dialisis peritoneal
(DP) resulto ser similar a la observada en hemodialisis (6). Datos recientes muestran que
también es asociado con incremento en el riesgo de mortalidad de 17%(5,2). Estas
estadisticas muestran que el PU sigue siendo un importante sintoma clinico y problema

de salud en pacientes con ERC.

En algunos pacientes, el PU ocurre intermitentemente y dura sdlo unos minutos, pero
otros pacientes sufren de periodos prolongados de prurito severo, que puede ocurrir
durante todo el dia y la noche(1-6). La aparicion, duracion e intensidad del PU puede
cambiar con el tiempo y el prurito es usualmente peor generalmente en las noches. Las
areas mas comunmente afectadas por el PU son la espalda, extremidades, térax y
cabeza, pero 20 a 50 % de los pacientes experimentan prurito generalizado (5). El calor
externo, sudor y el stress pueden agravar el PU y el frio o el bafio con agua caliente
puede aliviar los sintomas (4). Reportes contradictorios han sido publicados sobre el
efecto agudo de la didlisis en PU; algunos estudios han demostrado que el prurito
empeora durante las sesiones de didlisis mientras que otros han demostrado un efecto

benéfico inmediato de la didlisis en PU(5,7).
Fisiopatologia del PU.

La fisiopatologia del PU es compleja y muchos factores urémicos y no urémicos
contribuyen a su desarrollo. El prurito es transmitido por fibras nerviosas tipo C, las
cuales son distintas de los nociceptores implicados en el procesamiento del dolor.
Ademas una clase especifica de neuronas del asta dorsal que se proyectan hacia el
talamo ha sido identificado en modelos animales. Asi como el dolor, el prurito originado
en la piel es inducido por la estimulacion de las terminaciones nerviosas de fibras-C libres
especializadas por uno o mas pruritégenos periféricos, los cuales son procesados por el
SNC(1,2). Sobre las bases de este concepto, el prurito en general ha sido clasificado
como pruritoceptivo, neuropatico y neurogénico o psicogeno(10). El prurito urémico
parece ocupar un lugar en el marco de un entorno metabdlico complejo y no encaja en

ninguna de estas categorias especificas. Parece razonable hipotetizar que mas de un solo
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pruritégeno puede precipitar un estimulo predisponente (ej. La presencia concomitante de
edad avanzada, diabetes mellitus, deficiencia de hierro, anemia y colestasis intrahepatica
asociadas con infeccién por virus de la hepatitis B y C, que son comunes entre pacientes
con hemodialisis a largo plazo), y es probablemente por eso que en cada intento para
encontrar una causa unica hasta ahora ha fracasado(2). Dos hipétesis en el mecanismo
fisiopatologico subyacente del PU han sido postulados, la inmunohipoétesis y la hipétesis

opioide, ambas han sido apoyadas por el resultado de estudios clinicos(1).

La inmunohipétesis considera al PU una enfermedad sistémica inflamatoria mas que un
trastorno local de la piel. Esta idea es apoyada por estudios que han demostrado en
pacientes con PU efectos benéficos de la exposicidon a radiacion ultravioleta B (UVB) y
aquellos que han mostrado mejora del PU con tratamiento con talidomida o inhibidores de
la calcineurina como son el tacrolimus(1,4,7). La fototerapia con UVB ha demostrado
disminuir el desarrollo de linfocitos TH-1 a favor de diferenciacién de linfocitos TH-2 y por
lo tanto la disminucion de la produccién de interleucina 2 (IL2) (11). EI nimero de
receptores de quimiocinas CXC 3 (CXCR3) expresado asi como las células CD4+
secretoras de interferébn y (que indica la diferenciaciéon de células TH-1) es
significativamente mayor en paciente en dialisis con PU que en aquellos sin PU. Ademas,
los niveles séricos de biomarcadores inflamatorios tales como proteina C-reactiva e IL-6,
se encuentran incrementados en pacientes con PU, lo que confirma la naturaleza
inflamatoria de la enfermedad(12). El aumento del riesgo de mortalidad asociado con PU
que ha sido observado en estudios epidemiolégicos puede ser explicado por el estado
inflamatorio e implica al PU como un marcador potencialmente nuevo del sindrome de
malnutricion inflamacién aterosclerosis (MIA), un factor de riesgo conocido de mortalidad

en poblacion en dialisis(13).

La hipétesis opioide. La observacion de que varios farmacos agonistas de los receptores
u inducen prurito particularmente después de la administracién intratecal o epidural
conduce a la hipétesis de que los receptores opioides estan involucrados en el PU. Esta
hipétesis propone que el PU es en parte resultado de cambios en el sistema opioide
enddgeno, con la sobreexpresion de receptores opioides u en células dérmicas y linfocitos
(15,17). La hiperactividad de los receptores opioides u (y concomitantemente la regulacion
a la baja de los receptores opioides-x) puede ser causado por el incremento sérico de p-
endorfinas a dinorfinas A, relacién observada en pacientes con ERC y podria explicar el

desarrollo de PU. Sin embargo no se ha encontrado correlacion entre la prevalencia y
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severidad del prurito y los niveles séricos de p-endorfinas antes o después de la dialisis
(18). La activaciéon del sistema opioide-x mediado por la administracién de agonistas de
los receptores-k tales como la nalfurafina reduce la severidad del prurito en pacientes con
hemodialisis. El uso de naltrexona, un antagonista de los receptores u, también ha

mostrado efectos benéficos como se describié antes(16,17).

Existen otros mecanismos fisiopatoldgicos subyacente en el PU que son claramente muy
complejos y permanecen en gran medida desconocidos algunos de los cuales se

mencionan a continuacion.

La hormona paratiroidea y iones divalentes (ej. iones de calcio, fosforo y magnesio)
han sido implicados en la patogénesis del PU, como el prurito frecuentemente se
acompafa de hiperparatiroidismo severo y un producto calcio-fésforo (Ca x P) elevado.
Sin embargo la PTH por si misma no es pruritogénica cuando se inyecta en la piel. El
estudio DOPPS mostré que sélo un producto calcio-fésforo muy elevado (ej. >80 mg%dI?)
se correlaciona con la frecuencia del PU(5). La falta de correlacién consistente entre los
niveles de hormona paratiroidea, calcio, fésforo y la severidad del PU, indica que otros

factores son mas importantes en la patogénesis del PU (19,20,21,22).

Citocinas pruritogenas. Pueden ser producidas en la piel por varias células activadas y
actuar localmente en los receptores pruritogenos. La histamina que se libera desde los
mastocitos en respuesta a la sustancia P, también ha sido implicada en el PU; el numero
de mastocitos dérmicos se encuentra incrementado en pacientes con ERC asi como
aumento de los niveles plasmaticos de triptasa e histamina han sido reportados en
individuos con PU severo, sin embargo no hay correlacién entre la severidad del prurito y
los niveles plasmaticos de histamina (23). Los receptores de histamina H1 no parecen ser
exclusivamente responsables del prurito por histamina, de hecho el receptor de histamina
H4 en neuronas sensoriales cutaneas ha sido identificado en estudios experimentales;
esto explicaria los resultados insatisfactorios del tratamiento con antagonistas selectivos
de receptores anti-H1 en el control del prurito urémico (25). EIl rol de los niveles
plasmaticos elevados de serotonina [5 hidroxitriptamina (5-HT)] en pacientes en dialisis
con PU es aun punto de debate, sin embargo, algunos estudios clinicos con inhibidores

selectivos de los receptores 5-HT han publicado resultados contradictorios (24).

La xerosis cutanea (piel seca). La piel de los pacientes con ERC es usualmente atréfica

y seca, esta puede facilitar el desarrollo de PU. La xerosis es causada por atrofia de las
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glandulas sudoriparas y glandulas sebaceas, dafiando la secrecion de sudor, alterando la
hidratacion dérmica, ocasionando anormalidades en las fibras nerviosas cutaneas tipo C,
otro mecanismo implicado es el dafio nervioso simpatico sugerentes de
disautonomia(1,2). Sin embargo una correlacién entre la xerosis y el PU no ha sido
claramente demostrada; la xerosis cutdanea puede actuar como un co-factor en la

promocion del prurito.

Neuropatia urémica. Una relacion entre el PU y neuropatia urémica (somatica y
autondmica) ha sido hipotetizada en algunos estudios(9). Se ha encontrado una
correlacion significativa entre las parestesias y el PU, junto con una correlacién entre la
severidad del PU y la presencia de sindrome de piernas inquietas, sugiriendo una
respuesta neurofisiolégica alterada como mecanismo fisiopatolégico del prurito. EI PU
supuestamente de origen central, podria ser el resultado de un umbral de percepcion
disminuida, independientemente del factor causal especifico. Esto puede ser el resultado
de fibras nerviosas periféricas danadas como resultado de la neuropatia urémica
asociada con una sensibilizacion central al prurito que podria ser crénicamente sostenida
por las toxinas urémicas(26). Esta hipétesis es similar a la propuesta para el dolor
neuropatico en la cual el dafo a la fibra nerviosa y central se cree que son factores
patognomonicos. Esta hipotesis patogénica emergente correlaciona estrictamente el
prurito y el dolor. La neurofisiologia del prurito y el dolor son similares, ambas son
transmitidas por un subtipo de fibras-C especializadas en las astas dorsales de dos
sistemas separados y transmitidos al tdlamo y la corteza somatosensorial a través del
tracto espinotalamico lateral(27). Ademas el prurito y el dolor se encuentra presente
concomitantemente en enfermedades como la neuralgia postherpetica, notalgia
parestésica, infeccion por VIH y esclerosis miultiple. Ademas diversos mediadores
inflamatorios (ej. bradicininas, serotonina, prostanoides, IL y el pH bajo) pueden ser
mediadores periféricos no solo del prurito, si no también del dolor, lo anterior sugiere que
las 2 vias interactian y se modulan entre si a diferentes niveles (ambos a nivel central y

periférico) (27).

Una mejor comprension de esos mecanismos fisiopatolégicos son requeridos para

permitir el desarrollo de estrategias terapéuticas para esta enfermedad angustiante.



Evaluacion del prurito.

Una consideracién comun en la evaluacién y el estudio del prurito es la escala utilizada
para evaluar la intensidad y severidad del mismo. Casi todos los estudios utilizan
frecuentemente la escala andloga visual (VAS por sus siglas en inglés) para la
cuantificacion del prurito, validada por Yosipovitch, la cual consiste en una linea de 10 cm
etiquetada en los extremos con “0” y “10” que respectivamente indican “sin prurito” y
“prurito muy intenso, tan malo como pueda ser”. Mientras que la VAS es adecuada en la
evaluacién de la severidad de los sintomas, no toma en cuenta otros aspectos del prurito,
como son el impacto relativo del prurito en la calidad de vida. Algunos pacientes también
tienen dificultad en traducir un sintoma subjetivo, tales como es el prurito, en un punto de
la linea. A pesar de su uso historico, la habilidad del VAS en detectar cambios en el
tiempo nunca ha sido validada. Se ha observado que los individuos a los que se les
realiza VAS frecuentemente tienen respuestas similares en mediciones repetidas, incluso
cuando informan verbalmente cambios significativos en su prurito. En consecuencia la
VAS puede fallar en detectar algunos cambios en la severidad del prurito. La naturaleza
subjetiva y multidireccional del prurito requiere una herramienta de evaluacion que es

sensible a estas cualidades.

En el 2001 Yosipovitch et al publicaron : “The questionnaaire for the assessment of
pruritus”, un cuestionario validado para la evaluacion del prurito en pacientes con prurito
de origen urémico. El cuestionario evalia y provee datos fiables sobre la intensidad
sensorial, afectiva y general del prurito. También colecta informacion acerca del impacto
del prurito en la calidad de vida(28,29). Ademas algunos estudios han utilizado
cuestionarios alternos como la escala de severidad de prurito (ISS por sus siglas en
ingles, validada en pacientes con psoriasis) detallando la severidad, variaciones durante
el dia, distribucién del prurito y la presencia de alteraciones en el suefio, reportando un
valor similar a los datos proporcionados por las otras escalas (28,29). Mientras que estos
cuestionarios proporcionan informacién valiosa, para entender mejor el prurito, tiene el
inconveniente de ser tardadas y no proporcionan una medida cuantificable de prurito.
Ademas ninguna de esas escalas, ha demostrado ser sensible a los cambios en el
tiempo, una caracteristica fundamental que determina si son ultiles como medida de
resultados en ensayos clinicos. En el 2010 se publicé el cuestionario de prurito “5-D”
(duration, degree, direction, disability and distribution), el cual fue desarrollado como

escala del prurito breve (1 pagina), facil de completar, facil de calificar (ya sea



manualmente o electronicamente en ensayos clinicos grandes), sensible a la naturaleza
multidireccional del prurito y su efecto en la calidad de vida, aplicable a multiples
enfermedades (validada en pacientes con enfermedades hepaticas, infecciones con
VIH/SIDA, enfermedades dermatolégicas, enfermedades renales y lesiones por
quemaduras) y capaz de detectar cambios con el tiempo(30). Aunque todas las escalas
evaluan el sintoma ampliamente, no evaluan todos los aspectos del sintoma tales como la
experiencia, manejo y consecuencias. Por lo anterior se desarrollé en el 2011 la “escala
de prurito de Leuven”, enfocandose en todas las caracteristicas del sintoma (frecuencia,
duracion, severidad, circunstancias, tratamiento, consecuencias, caracteristicas
sensoriales, angustia, y localizacion). Esta escala fue validada en pacientes con
quemaduras, dermatitis atopica o urticaria la cual puede ser utilizada en diferentes
pacientes, ademas de poder ser utilizada en pacientes no aptos para evaluacion repetida

sin embargo no es aplicable a poblacion pediatrica (31).
Manejo del prurito.

Actualmente, no hay un uso general de drogas anti-pruriginosas para el prurito cronico.
Evidentemente antes de considerar el tratamiento del PU, los médicos deben evaluar si el
prurito es causado por uremia o es relacionada a otra enfermedad dermatolégica
(dermatitis atopica, dermatitis de contacto, psoriasis y urticaria), enfermedades hepaticas
(hepatitis, colestasis), trastornos endocrinos (enfermedad de Graves, hipotiroidismo y
diabetes mellitus), alergia a medicamentos o enfermedades sistémicas, cada uno de los

cuales requiere un enfoque y tratamiento diferente.

Medidas generales para el control del PU en pacientes en didlisis incluye la optimizacion
de la eficacia de la didlisis, uso de membranas de dialisis biocompatibles (en el caso de
pacientes en hemodialisis) y mejora del estado nutricional del paciente. Adecuado control
de niveles plasmaticos de calcio, fosforo y el tratamiento concomitante del
hiperparatiroidismo secundario pueden mejorar sintomas del prurito en algunos casos
(1,2). Pacientes con problemas de prurito generalmente se benefician de mantenerse
frescos, por ejemplo usando ropa ligera y fresca, mantener un ambiente no demasiado
seco y evitar el alcohol. Se debe advertir a los pacientes de mantener sus ufias cortas y

frotar suavemente la piel en caso necesario (2).

El complejo fisiopatologico del PU hace que sea dificil encontrar un tratamiento efectivo.

Las opciones terapéuticas propuestas derivan de reportes anecdodticos y pequenos



estudios clinicos que comparan el tratamiento de prueba contra el placebo. En el
escenario clinico, muchos pacientes soportan esta molestia crénica desagradable, que

significativamente empeora su calidad de vida(5).

En general se han clasificado la gran cantidad de opciones terapéuticas propuestas para
el prurito urémico en 4 grupos: 1) tratamientos de la uremia, 2) tratamientos tépicos, 3)

tratamientos fisicos y 4) tratamientos sistémicos.

Tratamiento de la uremia. Una correlacion significativa entre la eficacia de la dialisis
(evaluada utilizando Kt/V) y la frecuencia/severidad del prurito no ha sido claramente
demostrado hasta el momento, sin embargo algunos estudios han demostrado que la
mejoria en la eficacia de la dialisis podria controlar el PU(2). Cabe mencionar que el Kt/V
evalua la eficacia de la dialisis calculando el aclaramiento de la urea y no toma en cuenta
la eliminacién de toxinas de peso molecular medio, que estdn implicadas en la
patogénesis del PU (32). Por lo tanto, la posibilidad de que Kt/V no es una herramienta
confiable en este escenario necesita ser considerado. En esencia aunque no esta
apoyado por rigurosas hallazgos basados en evidencia, la optimizacién de la eficacia de
la dialisis sigue siendo uno de los enfoques basicos en el tratamiento del PU.

La importancia de una regulacion apropiada del metabolismo mineral sin un incremento
en la carga de calcio (reduciendo el contenido del calcio del dializado, limitando la
vitamina D y la suplementacién con calcio oral), propuesta por algunos autores como un
abordaje potencial para reducir o prevenir el PU, es ahora parte del arsenal de los

nefrélogos contra la calcificacion vascular progresiva en pacientes en dialisis(1).

La introduccion de filtros de polimetilmetacrilato (PMMA por sus siglas en inglés) para la
hemodialisis dié como resultado una reduccion en el prurito en algunos estudios. Esto se
justificaria ya que filtros de PMMA pueden mejorar el PU a través de adsorcion vy filtracion
de sustancias idnicas o citocinas (33). Hipotéticamente, la sangre urémica contiene un
numero de solutos que difieren de aquellos en individuos sanos. Los filtros de PMMA
pueden remover solutos de peso molecular grande por adsorcion y filtracion. Por otra
parte, como otros dializadores biocompatibles, PMMA induce una liberacion menos
pronunciada de citocinas que se cree contribuyen al desarrollo de PU. Sin embargo la
sugerencia de que la reduccion en el PU es resultado de estos dializadores mas
biocompatibles es aun cuestién de debate. La ausencia de diferencias significativas en la

frecuencia y severidad el PU entre hemodialisis y pacientes en didlisis peritoneal (DP)(6)
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cuestiona el rol de la reaccion de la sangre al contacto con el filtro como uno de los

factores causales potenciales del PU.

Tratamientos tépicos. El tratamiento tépico para el PU incluye emolientes para la piel,
crema de capsaicina y tacrolimus. La terapia primaria en pacientes con ERC que tienen
PU es la aplicacién de emolientes de piel con alto contenido de agua (80%) para hidratar
el estrato corneo, ha demostrado reducir significativamente el PU en algunos estudios no
controlados(34, 35). El uso de emolientes simples que no contienen perfumes u otros
aditivos es preferible. Muchas otras preparaciones tépicas han mostrado efecto benéfico
en el PU y pueden ser probados en casos donde los emolientes simples fallan. También
el uso de aceites esenciales mejoran el PU al incrementar la hidratacién del estrato
corneo. Algunas preparaciones incluyen el aceite de onagra (rico en acidos grasos
esenciales tales como acido y-linolénico), aceite de pescado, aceite de oliva, aceite de
cartamo, aceite de bafo que contiene polidocanol y cremas que contienen lipidos

naturales y endocanabinoides(36).

Capsaicina (trans-8-metil-N-vanillil-6-nonenamida) un alcaloide natural encontrado en la
planta del chile pimiento (genero capsicum), reduce los niveles de sustancia P en las
terminaciones nerviosas sensoriales tipo C y bloqueo de la conduccién del dolor o prurito.
Estudios clinicos han mostrado resultados contradictorios, un estudio mostré que la
aplicacion de una crema de capsaicina al 0.025% alivia significativamente el PU en
pacientes en didlisis sin presentar efectos adversos(37). Sin embargo otro estudio mas
reciente reporté que la pomada de capsaicina tépica al 0.05% no reduce
significativamente el prurito(38). Aunque la capsaicina topica puede ser utilizada para el
tratamiento de enfermedad localizada, no es practica para grandes areas de prurito
generalizado, ademas de la sensacién dolorosa de ardor asociada con el uso frecuente de

la capsaicina frecuentemente conduce a la interrupcion del tratamiento.

El tacrolimus bloquea la diferenciacion de los linfocitos tipo TH1 y por lo tanto, suprime la
produccién de IL-2. Un estudi6 piloto en un solo centro en 25 pacientes en didlisis
cronica con PU mostré que 6 semanas de tratamiento con tacrolimus en pomada (0.03%
por 3 semanas y 0.1% por 3 semanas) mostrdé una reduccién significativa de la severidad
del PU sin exposicién o efectos adversos serios(39). Sin embargo un estudio controlado
aleatorizado subsecuente fall6 en confirmar estos datos. En este Ultimo estudio, la

reduccion en la severidad del prurito fue 70% del valor basal en el grupo de tratamiento y



en el grupo control. Sin embargo la FDA emitié una advertencia en 2006 contra el uso
tépico prolongado del tacrolimus en cremas y pomadas, sobre las bases de resultados de
estudios animales que mostraron un incremento en el riesgo de tumores malignos de la

piel, tras el uso de estos agentes(40).

Tratamiento fisico. La fototerapia, especialmente radiacién UVB (de longitud de onda
280 — 315 nm) se considera eficaz en paciente con PU. Hipotéticamente la radiacion UVB
actua al inactivar las sustancias pruritbgenas circulantes, supresion de la liberacién de
histamina, apoptosis de mastocitos y una atenuada diferenciacion de TH1. En un pequefio
estudio controlado aleatorizado realizado por Gilchrest y cols(41) encontré que 9 de 10
pacientes experimentaron una marcada mejoria en el prurito después de 6 exposiciones
de UVB; el efecto benéfico se mantuvo al menos 6 meses. Recientemente otro estudio
con UVB mostré ser efectivo en la reduccion de la intensidad del PU por mas de 6
semanas sin embargo la remisién no fue prolongada(42). Por lo tanto, futuras
investigaciones son necesarias para definir el protocolo mas apropiado de fototerapia. Asi
mismo los posibles efectos cancerigenos de la radicacion UVB requiere serias

consideraciones, particularmente en pacientes con una piel tan clara (fototipo de piel tipo |
y ).

Tratamientos sistémicos. Los tratamientos sistémicos que han sido utilizados en el PU
incluye: antihistaminicos, agonistas y antagonistas de los receptores de opioides, carbén
activado, antagonistas de 5-HT?, gabapentina, inmunomoduladores y eritropoyetina entre

otros.

Los antihistaminicos orales han sido tradicionalmente la piedra angular del tratamiento del
prurito. Con la excepcion de la urticaria, los antihistaminicos tienen poco efecto sobre los
trastornos asociados al prurito. Sin embargo clasicamente los antihistaminicos sedantes
como la hidroxizina (12 generacion) tienen un efecto benéfico limitado en el manejo del
PU resultado predominantemente de su efecto sedante, el cual puede ser de utilidad en
pacientes donde el prurito es exacerbado por las noches. Mientras que los
antihistaminicos no sedantes como la loratadina, desloratadina, ceterizina vy
levoceterizina (22 generacion) pueden ser adecuados para manejo del prurito durante el
dia (43,44, 50).

La naltrexona un antagonista de los receptores opioides u oral, efectivamente reduce la

severidad del PU en un estudio aleatorizado cruzado en pacientes en dialisis(45, 50). Sin
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embargo un estudio grande mas reciente placebo-control no pudo confirmar una
diferencia significativa en la eficacia entre tratamiento con naltrexona y placebo(46). En el
2005 un agonista de receptor opioide « fue investigado, la nalfurafina fue investigada para
el tratamiento del PU en 2 estudios aleatorizados, doble ciego, placebo-control que
incluyo 144 pacientes en dialisis. La intensidad del prurito, escoriaciones y trastornos del
suefo fueron significativamente reducidos modestamente en pacientes que recibieron 2
semanas de tratamiento con el compuesto activo y sin exceso de los efectos adversos
relaciones con el tratamiento con nalfurafina comparado con placebo(47,50). El
tratamiento continuo con nalfurafina por 4 semanas no alivia los sintomas del peor prurito
significativamente mayor que el placebo, sugiriendo una posible atenuacion en el efecto
benéfico del tratamiento con el uso continuo. Dentro de las desventajas del tratamiento
con nalfurafina incluye el hecho de que actualmente solo esta disponible en formulacién
IV, la mejoria de los sintomas es potencialmente incompleta durante el intervalo
interdialitico y que su uso es asociado con efectos adversos del sistema nervioso central
tales como somnolencia, vértigo, insomnio, cefalea y nausea. En una serie de casos de
pacientes sin ERC con prurito, a los que se les manejo con butorfanol intranasal, un
agonista de los receptores opioides k y antagonista de los receptores opioides u, redujo la

severidad del prurito intratable(4).

Ondasertron, un antagonistas selectivo de 5-HT® fue usado satisfactoriamente en un
pequefio grupo de pacientes en dialisis peritoneal con PU, pero un estudio grande
controlado, aleatorizado, subsecuente en pacientes en hemodialisis no puedo probar la
eficacia del ondasertron en el tratamiento del PU(48, 49). Ganisertron otro antagonista
selectivo de 5-HT® fue efectivo y bien tolerado para el manejo del PU en un pequefio

estudio no controlado.

Gabapentina un analogo del acido y-aminobutirico usado como anticonvulsivante, reduce
significativamente la severidad del prurito asociado a la ERC cuando se administra a dosis
de 100 a 300 mg después de cada sesion de dialisis. Algunos estudios clinicos
aleatorizados han demostrado su efectividad en pacientes con prurito refractario al
tratamiento con antihistaminicos (51,52, 55). El mecanismo de accion de la gabapentina
no es completamente entendido, se sabe que modula varios sitios de receptores y altera
la liberacion de dopamina, serotonina y noradrenalina (norepinefrina) probablemente
inhibiendo la subunidad o028 voltaje dependiente de los canales de calcio y a su vez

incrementando el umbral de excitacion neuronal. Esto disminuye el influjo de calcio e
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inhibe la liberacion presinaptica de glutamato y la transmisiéon sinaptica. Asi la
gabapentina causa estabilizacion de la sinapsis nerviosa involucrada en la via aferente
del prurito (nociceptores-C, mecanoreceptores y fibras A-3). La potenciacién del acido y-
aminobutirico, neurotransmisor inhibitorio (GABA) puede jugar un papel mediante la
alteracion de la actividad de la descarboxilasa de acido glutamico(53). Asi mismo puede
estar relacionado con la obstaculizacion de sensaciones nociceptivas en el cerebro y por
lo tanto del prurito. Cabe sefalar que la gabapentina es una droga emergente en el
tratamiento del prurito braquioradial, una forma crénica de prurito localizado
probablemente causado por dafio de la raiz nerviosa secundario a enfermedad de la
columna cervical (un tipico prurito neuropatico), por lo que se usa particularmente en
formas de prurito neuropatico relacionado con trastornos de atrapamiento del nervio.
Algunos autores han sugerido que podria ser usado para prurito cronico sin respuesta a
otros tratamiento. Se debe prestar atencion a los efectos adversos neurotdxicos tales
como el mareo, somnolencia, coma por lo que se recomienda iniciar con dosis bajas de
100 mg, después de cada sesion de hemodialisis y posteriormente titulada de acuerdo a
la respuesta clinica. Otro efecto adverso reportado de gabapentina incluye fatiga y
nauseas(1,2,50). Estudios clinicos aleatorizados han demostrado su efectividad en

pacientes con prurito refractario al tratamiento con antihistaminicos.

En el 2007 Naini AE et al realizaron un estudio controlado doble ciego en 34 pacientes en
hemodialisis a los que se manejaron con gabapentina o placebo durante 4 semanas dos
veces por semana a dosis de 400 mg después de cada sesion de hemodialisis. Se
observo una disminucion en la escala analoga visual comparado con el grupo placebo, asi
mismo se reportd que las dosis utilizadas fueron seguras sin producir efectos adversos
que hayan ameritado la suspensién del tratamiento(54). Sin embargo hasta el momento
existen resultados variables con las mismas dosis utilizadas. Marquez D. et al en 2012
reportd el efecto de la gabapentina vs desloratadina en pacientes con PU en hemodialisis
a dosis d 300 mg y 5 mg, 3 veces por semana respectivamente reportando mejor
tolerancia al tratamiento con desloratadina vs gabapentina, ya que ésta ultima report6é un
efecto marginal ocasionando sedacién excesiva en los pacientes(56). Se requieren
estudios controlados aleatorizados mas grandes para esclarecer los resultados tan

variables con el uso de la gabapentina.

Otros agentes han sido propuestos para el manejo del PU y ensayos aislados se han

llevado a cabo, sin estudios controlados aleatorizados grandes confirmatorios. La
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impresionante lista de agentes probados incluye: a) talidomida, un inmunomodulador que
actua suprimiendo el factor de necrosis tumoral a (TNF-a) que conduce a supresion de
células TH-1 productor de IL-2, pero que tiene un importante efecto sedante y
probablemente actiua sobre la neuropatia periférica, se ha reportado en algunos estudios
que disminuye el prurito hasta en 80% en pacientes en hemodialisis, sin embargo se
reserva a pacientes con PU resistente a la terapia que no estén en edad reproductiva; b)
nicergolina, la cual fue probada en un pequefio estudio aleatorizado con buenos
resultados que nunca fueron reconfirmados; c¢) carb6n activado via oral y neurotrofinas
probadas con buenos resultados en estudios no controlados, resolviendo
significativamente o por completo el prurito en pacientes en didlisis. Esta sustancia bien
tolerada y barata puede ser considerada en pacientes con terapia resistente al PU; d)
eritropoyetina recombinante que aparentemente produce una marcada mejoria en PU con
pacientes en hemodialisis en pequefos estudios aleatorizados sin embargo los resultados
no fueron confirmados en estudios posteriores. Asi mismo se ha encontrado que la
administracion de eritropoyetina induce una reduccion reversible de las concentraciones

de histamina en plasma y una disminucién simultanea de la intensidad del prurito (1,2, 50)
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ENFOQUES POR ETAPAS PARA EL TRATAMIENTO DEL PRURITO UREMICO

Paso 1

Paso 2

Paso 3

Emolientes e
hidratantes

Capsaicina en crema
aplicar topicamente al
0.025-0.1%4 a5
veces por dia

Incrementar la

Gabapentina
100-300 mg VO
3 veces por semana
(después de dialisis)

Doxepina
10 mg VO 2 veces/dia

Fototerapia UV

UVB banda ancha

Tacrolimus
pomada 0.1%
aplicar tépicamente
2 veces x dia

Talidomina
100 mg VO al dia

Carboén activado
6 gr VO al dia

Nicergolina
5 mg IV durante
dialisis
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Entre las multiples alteraciones asociadas con la enfermedad renal crénica (ERC)
avanzada, el prurito es uno de los mas comunes con prevalencias reportadas en la
literatura que van de 50 a 90 %. Dentro de los factores de riesgo incluidos para la
presencia del prurito se encuentran: género masculino, niveles elevados de nitrégeno de
urea en sangre, calcio elevado, niveles de fosforo y 2 microglobulina elevada. A pesar
de los avances en el cuidado de pacientes con ERC, el manejo del prurito sigue siendo
uno de los problemas clinicos mas desafiantes para el tratamiento por el nefrélogo.
Aunque el trasplante renal es el Unico tratamiento definitivo actual para el manejo del
prurito urémico refractario en pacientes con ERC, con frecuencia no es factible o no es
inmediatamente posible. Actualmente existen multiples opciones de tratamiento
propuestas para el manejo del prurito, sin embargo el manejo del prurito es un desafio
especialmente cuando no se puede identificar una etiologia subyacente. Debido al pobre
entendimiento de la fisiopatologia, el desarrollo de modalidades de tratamiento efectivo
para el prurito ha demostrado ser particularmente dificil. Actualmente no existe ninguna
terapia universal aceptada para el manejo del prurito urémico por lo que el manejo del
prurito debe ser adaptado a cada paciente. Uno de los tratamientos utilizados para el
manejo del PU es la gabapentina, un agente antiepiléptico aprobado por la FDA para
convulsiones parciales y neuralgia postherpetica la cual es bien tolerada, con poco
efectos adversos la cual no requiere monitorizacion rutinaria de los parametros de
laboratorio clinicos. La gabapentina no tiene interaccion con otros medicamentos debido
a su farmacocinética. Es importante destacar que la excrecion renal de la gabapentina es
reducida en pacientes con didlisis y por lo tanto se requiere ajuste de la dosis de acuerdo
a la funcion renal del paciente con titulacion lenta ascendente de la dosis para reducir el
riesgo de neurotoxicidad inducida por la gabapentina. Existe reporte contradictorios en
diferentes estudios clinicos de la eficacia y seguridad del tratamiento con gabapentina
para el manejo del PU en pacientes con ERC en hemodialisis. Hasta la fecha no existen
publicaciones de la eficacia ni la seguridad de la gabapentina para el manejo del PU en
pacientes en didlisis peritoneal y mucho menos en poblacién mexicana de esta opcidn
terapéutica accesible y facil de utilizar para el manejo del PU(1,2,7, 50, 53). Por lo cual se

plantea el siguiente cuestionamiento:

15



¢ Es la gabapentina efectiva y segura en el tratamiento del prurito de origen urémico en
pacientes con enfermedad renal cronica en tratamiento sustitutivo de la funciéon renal con

didlisis peritoneal, adscritos al servicio de nefrologia del Hospital de Concentracion

Satélite?
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JUSTIFICACION

La enfermedad renal crénica constituye actualmente un problema de salud publica a nivel
mundial. La incidencia y prevalencia de la misma han aumentado en las ultimas 3
décadas, asi como los costos derivados de su tratamiento. Datos epidemiologicos en
México obtenidos de un estudio transversal que incluyd 3564 sujetos afiliados al IMSS a
los que se les aplicd un cuestionario para evaluar su estado de salud, asi como la
determinacion de muestras de sangre, orina y la determinacion de depuracion de
creatinina, reporté una prevalencia de pacientes con depuracion de creatinina < 15 ml/min
de 1,142 por millén de habitante (pmh) en tanto que la prevalencia de una depuracion de
creatinina < 60 ml/min fue de 80, 788 pmh, lo que comprueba la elevada prevalencia de la
ERC en nuestro pais al igual que en el resto del mundo(58). Por otro lado la evidencia
indica que algunos de los trastornos asociados a ERC pueden ser prevenidos o
retrasados mediante un diagndstico temprano y tratamiento oportuno. Tal es el caso de
las alteraciones de la piel relacionados con la enfermedad renal subyacente o asociados
directa o indirectamente con la uremia. Con casi 100% de prevalencia en pacientes en
didlisis, los trastornos de la piel son frecuentemente objeto de quejas de los pacientes
con ERC, con un considerable efecto negativo en la calidad de vida de los pacientes.
Dentro de los trastornos de la piel mas frecuentes se encuentra el prurito urémico el cual
aun se encuentra presente en el 42 a 52% de los adultos con ERC. Estos porcentajes
reflejan que el PU es un sintoma clinico importante y un problema de salud en pacientes
con ERC. Actualmente la incidencia del prurito asociado a la enfermedad renal crénica ha
disminuido debido a la mejora en la tecnologia dialitica. Sin embargo el prurito de la
enfermedad renal crénica puede llegar a ser severo y refractario al tratamiento. Un
reconocimiento temprano de estas alteraciones y el pronto inicio de tratamiento pueden
dramaticamente alterar el curso de estos trastornos y mejorar la vida de los pacientes que

los presentan(1,2,50).

La fisiopatologia del PU es compleja y muchos de los factores urémicos y no urémicos
contribuyen a su desarrollo. Se han propuesto varias hipétesis asi como mecanismos
fisiopatologicos subyacentes que contribuyen al mismo, a través de los cuales se han
propuesto varias opciones de tratamiento los cuales han sido probados en multiples
estudios clinicos con resultados variables, sin encontrar hasta el momento un tratamiento

que remita la sintomatologia por completo. Aunque numerosos medicamentos sistémicos
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han sido prescritos para el tratamiento del prurito urémico, actualmente existe cierto

porcentaje de pacientes resistentes al tratamiento.

Dentro de los medicamentos mas ampliamente utilizados para el manejo del prurito se
encuentra la gabapentina, un analogo del acido y-aminobutirico usado como
anticonvulsivante relacionado estructuralmente con el neurotransmisor GABA pero con
mecanismo de accion diferente a otros farmacos que actian a través de la sinapsis
GABAminérgicas, sin embargo hasta la fecha no se ha identificado el sitio de accion. Ha
sido utilizado en el tratamiento del dolor neuropatico y sindromes pruriginosos como son
neuralgia postherpética, neuropatia diabética, neuropatia por VIH y prurito braquioradial.
Pequefios estudios aleatorizados han reportado que el uso de la gabapentina después de
la hemodidlisis disminuye significativa en el prurito de origen urémico con buen
porcentaje de eficacia para el manejo del PU y con un perfil de seguridad amplio para ser

usado en este tipo de pacientes(1,2).

Se cree que la eficacia de este tratamiento se basa en la hipdtesis neuropatica como
mecanismo fisiopatolégico responsable del prurito urémico. Esto se apoya por el alto
porcentaje de pacientes con enfermedad renal crénica secundarios a nefropatia diabética.
Este tipo de pacientes cursan con neuropatia en porcentajes mayores de 65% en los
cuales se ha encontrado la presencia de disfuncion del sistema nervioso periférico. Por lo
anterior se sugiere que la actividad del sistema nervioso juega un papel importante en el
mecanismo del prurito urémico, atribuyendo a esto la eficacia del tratamiento con

gabapentina en el prurito de esta etiologia.

Sin embargo a pesar de los multiples reportes en pacientes en hemodialisis, existe poca o
nula evidencia internacional que confirme el uso de la gabapentina como opcién de
tratamiento para el manejo de prurito urémico en pacientes con dialisis peritoneal (DP).
En México la DP es la primera opcién de tratamiento de reemplazo renal en los pacientes
con ERC terminal. La mayoria de los estudios publicados han sido realizados en
pacientes en hemodidlisis, en muestras pequefias en periodos cortos de tiempo, sin
evaluar la eficacia y seguridad a largo plazo. Debido a que la gabapentina es una opcién
de tratamiento bien tolerada, efectiva, accesible para el manejo del PU en la poblacién
mexicana, con pocos efectos adversos reportados en poblaciones estudiadas, con una
farmacocinética segura y que no requiere un monitoreo rutinario de parametros de

laboratorio, resulta imprescindible conocer la eficacia, seguridad y tolerancia de dicha
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opcion terapéutica en poblacion mexicana que se encuentra en didlisis peritoneal.
Mejorando con ello la calidad de vida de los pacientes afectados por el PU, problema con

alta incidencia en pacientes con ERC.
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HIPOTESIS

Hipétesis alterna.

El tratamiento con gabapentina es eficaz y segura para el manejo del prurito urémico en
pacientes con enfermedad renal crénica terminal en tratamiento sustitutivo de la funcion

renal con dialisis peritoneal.

Hipétesis nula.

El tratamiento con gabapentina no es eficaz para el manejo del prurito urémico en
pacientes con enfermedad renal crénica terminal en tratamiento sustitutivo de la funcion

renal con dialisis peritoneal.
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OBJETIVO DEL ESTUDIO

Objetivo General:

Determinar la eficacia de la administracion de gabapentina para el tratamiento del prurito
urémico en pacientes con enfermedad renal crénica terminal en tratamiento sustitutivo de

la funcion renal con dialisis peritoneal.

Objetivos Especificos:

* Determinar la seguridad de la utilizacion de la gabapentina en el tratamiento del
prurito urémico en pacientes con enfermedad renal crénica terminal en tratamiento
sustitutivo con dialisis peritoneal.

* Reportar los posibles efectos secundarios de la gabapentina con la dosis ajustada
utilizada en el tratamiento del prurito urémico en pacientes con enfermedad renal
cronica terminal en tratamiento sustitutivo con dialisis peritoneal.

e Comparar la eficacia y seguridad de la gabapentina vs loratadina para el manejo
del prurito urémico en pacientes con enfermedad renal crénica terminal en

tratamiento sustitutivo de la funcion renal con dialisis peritoneal.
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DESCRIPCION DEL ESTUDIO

DISENO

R/
0’0

TIPO DE INTERVENCION.

Experimental.

TIPO DE ANALISIS

Comparativo (analitico)

TEMPORALIDAD

Prospectivo

METODO DE OBSERVACION

Longitudinal

CEGAMIENTO O NO CEGAMIENTO
Abierto

TIPO DE DISENO

Ensayo Clinico Aleatorizado
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MATERIAL Y METODOS

Universo de Trabajo.

Pacientes con diagnéstico de enfermedad renal crénica terminal en tratamiento sustitutivo
de la funcién renal con didlisis peritoneal que se atienden en el servicio de nefrologia del
Hospital de Concentracion Satélite, quienes presenten el sintoma de prurito, entre el 1° de
junio del 2011 al 30 de junio del 2012.

Poblacion accesible.

Pacientes de nefrologia con enfermedad renal cronica terminal en dialisis peritoneal con
prurito urémico que acudan al servicio de dialisis en el area nefrologia, consulta externa

de nefrologia, hospitalizacion medicina interna y consulta externa de nefrologia.

Area de trabajo.

Hospital de Concentracion ISSEMYM Satélite.

Periodo de tiempo.

Comprendido entre el 1° de junio del 2011 y el 30° de septiembre del 2012.

Diseno.

Ensayo clinico aleatorizado: prospectivo, longitudinal, comparativo, abierto, analitico y

experimental.
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Criterios de Seleccion.
Criterios de Inclusion.

= Pacientes con diagnoéstico de enfermedad renal crénica terminal en tratamiento
sustitutivo de la funcién renal con dialisis peritoneal quienes presenten prurito.

= Pacientes con edad mayor de 18 afios y menor de 70 afios.

=  Ambos sexos.

= Prurito sin evidencia de cualquier otra enfermedad que pueda explicar la presencia
del prurito mas que la etiologia renal.

= Aparicidn del prurito en un patron regular durante un periodo de 3 meses.

= Pacientes que proporcionen su consentimiento informado por escrito.
Criterios de Exclusion.

* Pacientes que presenten alguna enfermedad dermatoldgica, hepatica o metabdlica
asociada a la presencia de prurito.

* Pacientes con prurito atribuido a otra causa que no sea secundario a la
enfermedad renal crénica.

* Pacientes con antecedente o diagnostico de enfermedades psiquiatricas o
condiciones que interfieran con la capacidad de entender o cumplir con los
requerimientos del estudio.

* Pacientes que no cumplan con un tiempo de evolucion del prurito mayor de 3
meses.

* Pacientes que se encuentren ya bajo tratamiento con gabapentina por otras

condiciones ajenas al prurito como la neuropatia diabética.
Criterios de eliminacidn.

* Paciente que durante el periodo de tratamiento presenten alguna reaccion adversa
0 secundaria asociado a la ingesta de la gabapentina.

* Pacientes quienes durante el tratamiento fallezcan por alguna otra causa.

* Pacientes que no deseen continuar en el estudio, y que retiren voluntariamente el

consentimiento informado.
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Estimacion del tamaifo de muestra.

Se estimo en base a los siguientes criterios: la variable dependiente que fue prurito con
escala de medicion cualitativa, asumimos un alfa del 5%, una potencia del 80% y una
diferencia del tratamiento del prurito entre los dos grupos estudiados del 70%, aplicando

la férmula de diferencia de dos proporciones nos da 20 pacientes por grupo.

Para el calculo del tamafio de muestra vy la aleatorizacién simple para cada grupo se

utilizara el software de programa medcalc version 9.
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Definicion operacional de Variables .

Variable
Independiente

Variables
Dependiente

¢ Enfermedad renal crénica.
e Dialisis Peritoneal.

* Edad.

* Género.

Prurito urémico

e Tratamiento

. Definicion Definicion Tipo de Escala de
Variable . . s
conceptual operacional variable medicion
Tiempo
transcurr_ldq desde Pacientes >18
el nacimiento afios y <70 o '
Edad hasta el momento A0S Cuant!tatlva Razdn
en que §e cumplidos continua
recolecto la
informacion del
estudio
Sexo del Nominal
Concepto que paciente de Cualitativa
Género distingue entre acuerdo con dicotémica Masculino
hombre y mujer diferenciacion
genital Femenino
Disminucién de la
funcioén renal,
expresada por Pacientes con
TFG <60 falla renal
ml/min/1.73 m2 SC definida por Nominal
o la presencia de TFG< 15
Enfermedad dar"]o renal durante ml/min/1.73 o Sl
Renal mas de_ 3 meses, mZSQ,en Qualltat_lva
- manifestada tratamiento dicotomica. NO
Cronica . o
directamente por sustitutivo de
alteraciones la funcion renal
histologicas en la con dialisis
biopsia renal o mas de 6
indirectamente por meses.
marcadores de
dafo renal

26



Variable Definicion Definicion Tipo de Escala de
conceptual operacional variable medicion
Pacientes que
se encuentren
en dialisis
Técnica de peritoneal
tra_tarr_uento contlnua_ Nominal
sustitutivo que ambulatoria
Dialisis utiliza como (DPCA) 0 Cualitativa
. L SN S
Peritoneal membrana de dialisis dicotomica
dialisis la peritoneal NO
membrana automatizada
peritoneal. (DPA) al
menos en los
ultimos 6
meses.
Pacientes con
Sensacién ERC en DP .
. . . Nominal
incomoda que con prurito, sin
Prurito provoca el deseo | otra evidencia Cualitativa
L ST S
Urémico de rascarse, de enfermedad dicotomica
asociado como que pueda NO
complicacién de la explicar el
ERC. prurito.
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Procedimiento.

Una vez aprobado el protocolo de investigacién y registrado en la Jefatura de ensefanza
del Hospital de Concentracion ISSEMyM Satélite, se incluiran el universo de pacientes de
acuerdo con los criterios de seleccion establecidos en el protocolo. Se realizara una
aleatorizacion simple por computadora utilizando el software medcalc, en la seccion de
aleatorizacion por grupos, se creara una fila de pacientes(40) y de manera aleatoria o al
azar se asignara a cada paciente a un grupo de administracion de tratamiento asignando
el numero 1 al grupo de loratadina (control) y el numero 2 al grupo con gabapentina
equilibrando 20 pacientes en cada grupo de tratamiento. Los pacientes se incluiran en uno
de ambos grupos conforme se vayan diagnosticando e incluyendo al estudio para lo cual
se seguira el orden de aleatorizacién proporcionado por el software utilizado para dicho
fin. Los pacientes asignados al grupo control se les medicara con loratadina tab 10 mg
(dosis ajustada a la funcion renal del paciente), mientras que en el grupo de estudio se les
medicara con gabapentina tab 300 mg (dosis ajustada a la funcioén renal del paciente).
Ambos medicamentos se indicaran cada 48 hrs los cuales seran ingeridos por las noches
1 hora previa a dormirse. Ambos tratamientos seran administrados durante 9 semanas de
forma continua. Una vez diagnosticado el paciente e incluirlo al estudio se le explicaran
las caracteristicas del estudio y se solicitara su consentimiento informado por escrito
(Anexo 4). Previo al inicio de la medicacién con alguno de los 2 tratamientos, a cada
paciente incluido en el estudio se le aplicara una cédula de recolecciéon de datos (Anexo I)
en la que se incluyen datos personales del paciente, comorbilidades asociadas, tiempo de
diagnostico de ERC, etologia de la ERC, uso de medicamentos actuales, alergias
medicamentosas y se le realizara determinaciéon de examenes de laboratorio basales en
ayuno de: hemoglobina, hematocrito, glucosa, urea, nitrégeno ureico, creatinina, sodio,
potasio, cloro, fésforo, calcio y albumina. Asi mismo a cada paciente se le aplicara antes
de iniciar el tratamiento la escala de prurito 5-D (Anexo 2) por sus iniciales en inglés
(duration, degree, direction, disability, distribution) la cual es una escala de evaluacion
multidireccional validada en pacientes con enfermedad renal crénica, al mismo tiempo se
aplicara la escala anéloga visual para evaluar la intensidad del prurito (Anexo 2). Una vez
iniciado el tratamiento para el manejo del prurito se realizara vigilancia y seguimiento del
tratamiento por teléfono a cada uno de los pacientes a las semanas 2, 5y 9 para evaluar
la presencia de efectos adversos asi como la tolerancia del tratamiento los cuales seran
recolectados en una cédula para registro de efectos adversos (Anexo 3). Si el paciente

tolera los efectos adversos se indicara continuar con el tratamiento, de no tolerar dichos
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efectos adversos se indicara disminuir la dosis del tratamiento a la mitad y si a pesar de
haber disminuido la dosis del mismo continua con intolerancia a los efectos adversos se
indicara evalué la suspension del mismo. Se efectuara determinacion de paratohormona
(PTH) intacta a todos los pacientes a la semana 5 del tratamiento para descartar que la
presencia del prurito sea secundaria a hiperparatiroidismo. Una vez concluidas las 9
semanas de tratamiento se repetira la aplicacion de la escala de prurito 5-D asi como la
escala analoga visual para evaluar la eficacia de ambos tratamientos y su repercusion en
la calidad de vida de los pacientes estudiados. Ademas de la aplicacion de ambas
escalas, se realizaran nuevas determinaciones de estudios de laboratorio finales en ayuno
de: glucosa, urea, nitrégeno ureico, creatinina, sodio, potasio, calcio, fésforo y se realizara
el calculo del producto calcio-fésforo, dicha informacion obtenida se recolectara en la
cédula de recoleccion de datos inicial, mismos que seran capturados en una hoja de

calculo electrénica de Excel para finalmente ser analizados.
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Analisis Estadistico Planteado.

* Lainformacion recolectada se analizara con estadistica descriptiva de acuerdo con
los métodos convencionales.

* Los resultados de las variables cualitativas se describiran en términos de
porcentajes o proporciones. Ademas la informacién se resumira en tablas de
frecuencia y se elaboraran graficas de pastel.

* Los resultados de las variables cuantitativas se describiran en términos de
porcentajes o proporciones, promedio y desviacién estandar. La informacion se
resumira en tablas de frecuencia y se representara visualmente en graficas.

e Para analizar las diferencias en el promedio de la edad, tiempo de diagnéstico de
ERC, intensidad del prurito segun la escala analoga visual basal y final asi como
los examenes de laboratorio basales y finales se utilizara la t de Student para
grupos independientes si hay distribucién normal.

e Para evaluar el impacto del tratamiento en relacion a la duracién, intensidad,
direccion y sueno se considerara efectivo o con respuesta positiva al tratamiento si
existe una reduccién de 2 puntos en la escala intervalar utilizada que vade 1 a 5
(para hacer referencia a la intensidad de la variable estudiada). Para comparar la
efectividad entre ambos grupos se utilizara la chi cuadrada(X?)

e Para evaluar la eficacia del tratamiento en ambos grupos, se considerara efectivo
0 con respuesta positiva al tratamiento si existe una reduccion del 50 % en la
escala analoga visual. Para comparar la efectividad en los dos grupos se utilizara
la chi cuadrada (X?).

* Para comparar los efectos adversos y suspension del tratamiento entre ambos
grupos se utilizara la prueba exacta de Fisher para valorar si existe diferencia
estadistica entre ambos grupos.

¢ El anadlisis del estudio se hara con analisis por intencién a tratar.

* Valores de P <0.05 seran consideradas como estadisticamente significativos.

* Para el andlisis de los datos, se utilizaran los programas de estadistica medcalc

(versién9), Biostat Calculator para 10S (version 1.3.1) y Excel.
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Implicaciones Eticas.

El presente trabajo de investigacion se encuentra autorizado por las autoridades
correspondientes del hospital tomando en cuenta los beneficios aportados con la

realizacion del mismo asi como los riesgos existentes.

Todos los procedimientos estaran de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la

ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.

Titulo segundo, capitulo |, Articulo 17, Seccién Il, investigaciéon con riesgo minimo, se

anexa hoja de consentimiento informado (Anexo IlI).
Recursos Humanos.

M.C. Samuel Zenteno Torres. Médico residente de 4to afio de la especialidad de Medicina

Interna.

Médicos adscritos al servicio de Nefrologia de ambos turnos del Hospital de
Concentracién ISSEMyM Satélite.

Recursos Financieros.

La realizacién del estudio sera financiado por el Hospital de Concentracion ISSEMyM
Satélite y por el médico responsable del mismo (M.C Samuel Zenteno Torres). El instituto
proporcionara los recursos farmacolégicos disponibles necesarios para el mismo
(gabapentina y loratadina), asi como los estudios de laboratorio disponibles en esta
unidad para la determinacion de hemoglobina, hematocrito, glucosa plasmatica en ayuno,
urea, nitrégeno ureico, creatinina, albumina, sodio, potasio, cloro, fésforo y calcio. El
responsable del estudio proporcionara el equipo de papeleria necesario para la impresién

de el consentimiento informado y las escalas utilizadas para la evaluacién del prurito.

La determinacién de PTH se realizara con apoyo de la Fundacién Mexicana del Rifidon
A.C, se incluirda a los pacientes al programa de apoyo al diagnéstico de
hiperparatiroidismo secundario a ERC. Para incluir a los pacientes a dicho programa se
proporcionara una tarjeta intransferible para determinacion de PTH, calcio, fésforo y
producto calcio — fésforo, dichas tarjetas seran proporcionadas por representantes

médicos de AMGEN laboratorios.
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Sin costo alguno para los pacientes ya que forma parte del protocolo de atencion y

manejo que se brinda a los pacientes con ERC inscritos en el programa DP del hospital.

Recursos Materiales.
-Servicio de Nefrologia del Hospital de Concentracion ISSEMyM Satélite.
-Consultorio de Nefrologia del Hospital de Concentracion ISSEMyM Satélite.

-Papeleria: pluma, negra, pluma azul y/o roja, hojas, clips.
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REPRESENTACION GRAFICA

Universo de Pacientes

Aleatorizacion

simple
Grupo Control Grupo Gabapentina
20 pacientes 20 pacientes
Aplicacién de encuesta 5D de prurito, toma de laboratorios
Grupo Gabapentina
Gzr(t;po (,:°""°| Inicio de tratamiento en cada grupo 20 pacientes
pacientes durante 9 semanas
|

Determinacién PTH
semana S

|

Aplicacién de encuesta 5D de prurito, toma de laboratorios

al termino de tratamiento

|

Evaluacién de la remision del prurito en ambos grupos y comparaciéon de ambos grupos

33



RESULTADOS

Pacientes
diagnosticados
con prurito
urémico
n= 40 Pacientes

Grupo control

n=20 pacientes

Aleatorizacion

Concluyeron 9
semanas de
tratamiento

n=20 pacientes

Suspendieron
tratamiento

n=0 pacientes

Grupo

gabapentina

n=20 pacientes

Concluyeron 9
semanas de
tratamiento

n=18 pacientes

Suspendieron el
tratamiento

n=2 pacientes
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RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 40 pacientes con enfermedad renal crénica en tratamiento
sustitutivo de la funcidon renal con dialisis peritoneal con la presencia de prurito de
etiologia urémica, que contaban con los criterios de inclusion y firmaron autorizaron para
participar en el estudio. Se asignaron 20 pacientes al grupo con gabapentina y 20
pacientes al grupo con loratadina (control) los cuales fueron asignados a cada grupo
conforme fueron diagnosticados y asignados a cada grupo de acuerdo a la aleatorizacién

simple realizada previamente.

De los 40 pacientes incluidos al inicio del estudio, 38 pacientes concluyeron las 9
semanas de tratamiento, 2 de ellos suspendieron el tratamiento por no presentar mejoria
en el prurito. En el grupo control (loratadina) se encontré una edad promedio de
48.5+14.6, mientras que en el grupo de gabapentina se encontré una edad promedio de
56.75+12.4 sin encontrar diferencias significativas entre ambos grupos (P = >0.05). De
los 20 pacientes del grupo de loratadina 70 % (14 pacientes) eran del sexo masculino y
30 % (6 pacientes) del sexo femenino, mientras que en grupo de gabapentina 85% (17
pacientes) eran del sexo masculino y 15% (3 pacientes) del sexo femenino. Los afos
promedio de ERC para el grupo control fue de 4.55+2.3 afios y para el grupo con
gabapentina de 4.35+3.19 sin encontrar diferencias significativas entre ambos grupos
(P=>0.05).

En cuanto a las etiologias subyacentes responsables de la ERC en etapa terminal se
encontrd en el grupo control que 50% (10 pacientes) eran secundarios a DM tipo 2; 15%
(3 pacientes) secundaria a hipoplasia renal; 10% (2 pacientes) secundaria a litiasis renal;
5% (1 paciente) secundaria a hipertension arterial y 20 % (4 pacientes) de los pacientes
desconocian la etiologia de la ERC. En el grupo con gabapentina se encontré que el 60%
(12 pacientes) era secundario a DM tipo 2; 10% (2 pacientes) secundarios a hipertension
arterial; 5%(1 paciente) secundario a hipoplasia renal; 5% (1 paciente) secundario a
litiasis renal; 5 %(1 paciente) secundario a glomerulonefritis; 5% (1 paciente) secundario a
poliquistosis renal y 10% (2 pacientes) de los pacientes desconocian la etiologia de la
ERC. Tabla 1.

Los examenes de laboratorio basales en ambos grupos fueron los siguientes:
hemoglobina en grupo control 10.64+2.1 g/dl, grupo con gabapentina 10.45+2.0 g/dl sin

diferencia estadistica entre ambos grupos (P=>0.05); hematocrito grupo control
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32.72+6.58, hematocrito grupo con gabapentina 31.86+5.88 sin diferencia estadistica
entre ambos grupos (P >0.05); glucosa grupo control 117.65+32.1 mg/dl, glucosa grupo
gabapentina 141.8+66.1 mg/dl sin diferencia estadistica entre ambos grupos (P>0.05);
urea grupo control 118.26+52.45 mg/dl, grupo con gabapentina 121.31+41.25 mg/d| sin
diferencia estadistica entre ambos; BUN grupo control 57.6+21.5 mg/dl, grupo con
gabapentina de 56.6+19.1 mg/dl sin diferencia estadistica entre ambos grupos (P=>0.05);
creatinina grupo control 11.74+4.73 mg/dl, grupo con gabapentina 11.07+3.50 mg/dl sin
encontrar diferencia estadistica entre ambos grupos (P >0.05); sodio en grupo control
138.95+3.11 meq/L, grupo con gabapentina 140.35+7.72 megq/L sin diferencia estadistica
entre ambos grupos (P>0.05); potasio en grupo control de 4.43 meq/L, grupo con
gabapentina 4.48+0.79 megq/L sin diferencia estadistica entre ambos grupos (P=>0.05);
albumina en grupo control 3.56+0.94 g/dl, grupo con gabapentina de 3.04+0.88 g/dl sin
diferencia estadistica entre ambos grupos (P >0.05). Con respecto a la intensidad del
prurito evaluada con la escala analoga visual al inicio del tratamiento se encontré en el
grupo control un promedio de intensidad de 6.95+1.2 y en el grupo de gabapentina un
promedio de intensidad de 8.5+0.9, encontrando diferencia estadistica significativa entre
ambos grupos (P=<0.0005) con una mayor intensidad del prurito en el grupo de
gabapentina. Tabla 1. Asi mismo al evaluar la intensidad del prurito con la escala
analoga visual al final de tratamiento se encontré en el grupo control un promedio de
intensidad de 3.4+1.42 y en el grupo de gabapentina un promedio de intensidad de
2.25+1.58 encontrando diferencia estadistica significativa entre ambos grupos (P = 0.020)
con mayor intensidad del prurito en el grupo con loratadina y una mayor disminucién de la

intensidad del prurito en el grupo con gabapentina. Tabla 4.
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Tabla 1.

Caracteristicas demograficas y de laboratorio basales en ambos grupos

Variables Grupo_ControI Grupo Ga_lbapentina P
n=20 n=20
Edad 48.5+14.6 56.75+12.4 NS
Sexo
Masculino 14(70%) 17(85%) --
Femenino 6(30%) 3(15%)
ERC (afos) 4.55+2.3 4.35+3.19 NS
Etiologia
DM2 10(50%) 12(60%)
HAS 1(5%) 2(10%)
Hipoplasia 3(15%) 1(5%) _
Litiasis 2(10%) 1(5%)
Desconocida 4(20%) 2(10%)
GMN -- 1(5%)
Poliquistosis -- 1(5%)
Prurito (EAV) 6.95+1.2 8.5+0.9 <0.0005
Hb (g/dl) 10.64+2.1 10.45+2.0 NS
Htto 32.72+6.58 31.86+5.88 NS
Glucosa(mg/dl) 117.65+32.1 141.8+66.1 NS
Urea (mg/dl) 118.26+52.45 121.31+41.25 NS
BUN (mg/dl) 57.6+21.5 56.6+19.1 NS
Creatinina (mg/dl) 11.74+4.73 11.07+3.50 NS
Sodio (meq/L) 138.95+3.11 140.35+7.72 NS
Potasio (meg/L) 4.43+1.06 4.48+0.79 NS
Albumina (g/dl) 3.56+0.94 3.04+0.88 NS

Se encontr6 con respecto al calcio en grupo control de 8.2+1.2 mg/dl, grupo con
gabapentina de 8.6 mg/dl+0.82 sin diferencia estadistica entre ambos grupos (P>0.05);
fésforo en grupo control 5.8+1.9 mg/dl, grupo con gabapentina de 5.6+2.2 mg/dl sin
diferencia estadistica entre ambos grupos (P=>0.05); producto calcio - fésforo en grupo
control de 48+18 mg/dl2, grupo con gabapentina de 46+15 mg/dI2 sin diferencia
estadistica entre ambos grupos (P=>0.05). Con respecto a la PTH intacta se realiz6 la
determinacion de la misma para evitar sesgos, para la comparacion entre ambos grupos

se excluyeron en cada grupo los valores extremos, con la finalidad de evitar que estos
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valores alteraran los valores promedios en cada grupo, encontrando en el grupo control
una PTH intacta de 300+231 pg/dl y grupo con gabapentina de 240+132 pg/dl, sin
encontrar diferencia estadistica significativa entre ambos grupos (P >0.05). Tabla 2 y
Figura 1.

Tabla 2.
Concentraciones de Calcio, Fésforo, Calcio-Fésforoy PTH

basales en ambos grupos

Variables Grupo_ControI Grupo Ga_lbapentina P
n=20 n=20
Calcio (mg/dl) 8.2+1.2 8.6+0.82 NS
Fésforo (mg/dl) 5.8+1.9 5.6+2.2 NS
Calcio-Fésforo
(mg/di2) 48+18 46+15 NS
PTH intacta (pg/dl) 300+231 240+132 NS
Figura 1
Concentraciones de PTH intacta en suero en ambos grupos
1000.00 — .
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6
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Con respecto a las determinaciones de laboratorio realizadas a las 9 semanas de
tratamiento se encontré: glucosa en grupo control 116.95+42.87 mg/dl, grupo con
gabapentina 153.55+68.24 mg/dl encontrando diferencia estadistica significativa en el
promedio de dichas determinaciones (P= 0.049) con promedio de glucosas mayores en el
grupo con gabapentina; urea en grupo control 124.22+40.52 mg/dl, grupo con
gabapentina 124.44+48.29 mg/dl sin diferencia estadistica entre ambos grupos (P>0.05);
BUN grupo control 58.05+18.94 mg/dl, grupo con gabapentina 58.15+22.56 mg/dl sin
diferencia estadistica entre ambos grupos (P=>0.05); creatinina grupo control 11.79+3.94
mg/dl, grupo con gabapentina 10.8+3.73 mg/dl sin diferencia estadistica entre ambos
grupos (P =>0.05); sodio grupo control 139.7+4.99 megqg/L, grupo con gabapentina
138.3+4.29 meq/L sin diferencia estadistica entre ambos grupos (P >0.05); potasio grupo
control 4.52+0.63 meq/L, grupo con gabapentina 4.62+1.19 meg/L sin diferencia
estadistica entre ambos grupos (P=>0.05); calcio grupo control 8.9+1.3 mg/dl, grupo con
gabapentina 8.7+1.2 mg/dl sin diferencia estadistica entre ambos grupos y foésforo en
grupo control 5.38+1.71 mg/dl, grupo con gabapentina de 5.29+1.62 mg/dl sin diferencia

estadistica entre ambos grupos. Tabla 3.

Tabla 3
Laboratorios a las 9 semanas de tratamiento

Variables Grupr?:(z:gntrol Grupo ?;I;gpentina P
Glucosa(mg/dl) 116.95+42.87 153.55+68.24 0.049

Urea (mg/dl) 124.22+40.52 124.44+48.29 NS

BUN (mg/dI) 58.05+18.94 58.15+22.56 NS

Creatinina (mg/dl) 11.79+3.94 10.8+3.73 NS

Sodio (meq/L) 139.7+4.99 138.3+4.29 NS

Potasio (meg/L) 4.52+0.63 4.62+1.19 NS

Calcio (mg/dl) 8.9+1.3 8.7+1.2 NS

Fdésforo(mg/dl) 5.38+1.71 5.29+1.62 NS
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Para evaluar la efectividad de ambos tratamientos se consideré efectivo si hubo
disminucion del 50% en la escala analoga visual entre ambas evaluaciones realizadas. Se
compararon ambos grupos encontrando en el grupo control 11 pacientes con efectividad
al tratamiento, 9 pacientes sin efectividad del tratamiento y en el grupo con gabapentina
18 pacientes con efectividad al tratamiento, 2 pacientes sin efectividad del tratamiento, al
realizar el analisis estadistico entre ambos grupos se encontré una diferencia significativa
entre ambos grupos (P <0.0336) con mayor efectividad al tratamiento en el grupo con

gabapentina.

Tabla 4
Comparacion de reduccion del prurito en ambos grupos
Variables Grupo_ControI Grupo Ga_lbapentina P
n=20 n=20
EAV Basal 6.95+1.27 8.5+0.94 <0.0005
EAV Final 3.4+1.42 2.25+1.58 0.020

Para evaluar las diferentes caracteristicas del prurito utilizadas en la escala de prurito 5D
se considero efectivo el tratamiento si se encontraba una reduccion de 2 puntos de la

escala utilizada encontrando:

e Duracién. Se encontré en el grupo control a 7 pacientes con disminucion de la
duracioén, 13 pacientes sin disminucion de la duracion, en el grupo con gabapentina 15
pacientes con disminucion de la duracion, 5 pacientes sin disminucion de la duracion
encontrando en el andlisis estadistico una diferencia estadistica significativa entre
ambos grupos (P=0.025) con mayor disminucidon en la duraciéon en el grupo con
gabapentina.

* Intensidad. Se encontré en el grupo control a 9 pacientes con disminucion de la
intensidad, 11 pacientes sin disminucion de la intensidad, en el grupo con gabapentina
18 pacientes con disminucién de la intensidad, 2 pacientes sin disminucion de la
intensidad encontrando en el andlisis estadistico una diferencia estadistica
significativa entre ambos grupos (P=0.006) con mayor disminucion de la intensidad en

el grupo con gabapentina.
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Direccion. Se encontré en el grupo control a 14 pacientes con tendencia a la mejoria
del prurito en las 2 semanas previas, 6 pacientes sin modificaciones del prurito en las
2 semanas previas, en el grupo con gabapentina se encontré a 14 pacientes con
tendencia a la mejoria del prurito en las 2 semanas previas, 6 pacientes sin
modificaciones del prurito en las 2 semanas previas, sin encontrar diferencia
estadistica significativa entre ambos grupos (P=1.000).

Discapacidad. Con respecto a la discapacidad producida por el prurito Unicamente se
evaluo el impacto del prurito en el suefio ya que no fue posible evaluar su impacto en
las actividades sociales, actividades del hogar y en actividades laborales debido a que
una gran parte de los pacientes son jubilados con poco interés por las actividades
sociales. Con respecto a su impacto en el suefio se encontrdé en el grupo control 5
pacientes con mejoria para conciliar el suefio, 15 pacientes sin cambios en la
discapacidad producida por el prurito en el suefio. En el grupo con gabapentina se
encontré 10 pacientes con mejoria para conciliar el suefio, 10 pacientes sin cambios
en la discapacidad producida por el prurito en el suefio. Al realizar el analisis
estadistico entre ambos grupos no se encontré diferencia estadistica significativa entre
ambos grupos (P=0.191).

Distribucion. En cuanto a la distribucién corporal del prurito se encontré en el grupo
control : 31% (19 pacientes) espalda; 21.66% (13 pacientes) en muslos, piernas y
pies; 21.60% (13 pacientes) en brazos y antebrazos; 13.3% (8 pacientes) en cabeza y
cuero cabelludo; 5% (3 pacientes) en abdomen; 3.30% (2 pacientes) en genitales e

ingle; 1.66% (1 paciente) en térax y 1.66% (1 paciente) en gluteos. Figura 2.
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Figura2
Distribucion del prurito en grupo control (loratadina)
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Distribucion. En cuanto a la distribucion corporal del prurito en el grupo con
gabapentina encontramos: 33.3%(20 pacientes) en espalda; 20% (12 pacientes) en
muslos, piernas y pies; 18%(11 pacientes) en brazos y antebrazos; 10% (6 pacientes)
en cabeza y cuero cabelludo; 6.66% (4 pacientes) en abdomen; 5% (3 pacientes) en

térax; 5% (3 pacientes) en genitales e ingle y 1.66%(1 paciente) en gluteos. Figura 3.
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Figura 3
Distribucién del prurito en grupo con gabapentina
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Al evaluar la presencia de efectos adversos no se reportaron efectos adversos en el grupo
control (loratadina) mientras que en el grupo con gabapentina se encontrd: 2 pacientes
con mareo, 1 con vomito, dichos sintomas referidos como ocasional y de intensidad leve
a moderada con disminucién de la intensidad a los 5 a 10 dias posteriores de haber
iniciado el tratamiento, al comparar la presencia de estos 2 efectos adversos (seguridad)
no se encontré diferencia estadistica significativa entre ambos grupos (P=>0.05).

También se report6 en el grupo con gabapentina la presencia de suefio y somnolencia en
8 pacientes de los cuales 6 tenian sintomas tolerables sin suspensién ni modificaciones
del tratamiento y 2 pacientes disminuyeron la dosis a la mitad (150 mg) por la presencia
de suefio y somnolencia importantes. Al comparar dichos resultados se encontré una
diferencia estadistica significativa entre ambos grupos (P=<0.05) con predominio de

suefio y somnolencia en el grupo con gabapentina. Tabla 5.
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Tabla 5
Efectos adversos en ambos grupos

) Grupo Control Grupo Gabapentina
Variables n=20 n=20 .
Mareo 0 2 >0.05
Nauseas 0 1 >0.05
Suefio/Somnolencia 0 8 <0.05
-Tolera
. . L - 6
-Disminucién de _ 2
dosis a 150 mg

Con respecto a la suspension del tratamiento, en el grupo control, ninguno de los
pacientes suspendié el tratamiento por ninguna causa, en el grupo con gabapentina se
reportaron 2 pacientes con suspension del tratamiento por no observar cambios en la
intensidad del prurito. Al comparar ambos grupos no se encontréo diferencia

estadisticamente significativa entre ellos (P >0.05).
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DISCUSION.

El prurito es un sintoma comun entre los pacientes con enfermedad renal crénica en
tratamiento sustitutivo de la funcion renal con prevalencia del 42 al 52%, con impacto
significativo en la calidad de vida para el cual se han utilizado multiples opciones de
tratamiento, sin embargo la fisiopatologia del prurito urémico es desconocida por lo que
limita el uso de un tratamiento completamente efectivo. Se han propuesto multiples
hipétesis fisiopatolégicas dentro de la cual se encuentra la hipoétesis neuropatica la cual
justifica el enfoque terapéutico del tratamiento con gabapentina para el manejo del prurito
de origen urémico. La neuropatia frecuentemente se encuentra presente en >65% de
pacientes con ERC en etapa terminal exhibiendo una disfuncion del sistema nervioso
periférico. Se ha sugerido que la actividad del sistema nervioso juega un rol importante en
el mecanismo del prurito urémico. Debido a que la fisiopatologia es pobremente
entendida, el tratamiento del prurito urémico continua siendo principalmente empirico. Las
terapias usadas generalmente son eficientes pero insuficientemente, debido a la falta de

proveer alivio adecuado y duradero(5,51).

La gabapentina es un agente antiepiléptico aprobado por la FDA para el tratamiento de
las convulsiones parciales y neuralgia postherpética. Es bien tolerado con pocos efectos
reportados y no necesita monitoreo rutinario de parametros de laboratorio, ademas no
tiene interacciéon con otros medicamentos debido a su farmacocinética. Winhoven y cols
(59) reportaron que la gabapentina mejora con buen éxito los sintomas del prurito
braquioradial, otra forma de prurito neuropatico, éste y otros reportes sugieren que la
gabapentina puede tener un rol en controlar los sintomas de prurito neuropatico. Estudios
clinicos posteriores han evaluado la eficacia del tratamiento con gabapentina comparado
con placebo para el manejo del prurito de origen urémico en pacientes con ERC en
hemodialisis utilizando dosis de gabapentina de 100 a 400 mg 2 a 3 veces por semana
posterior a su sesion de hemodialisis, dependiendo del estudio, con un periodo de
tratamiento de 4 semanas aproximadamente, encontrando reduccién del prurito en la
escala analoga visual con una diferencia significativa de dicho tratamiento comparado con
placebo. En dichos estudios se ha reportado que el uso de la gabapentina es seguro y
efectivo para el tratamiento del prurito de origen urémico en pacientes con ERC en

tratamiento sustitutivo de la funcién renal con hemodialisis (51, 52, 54, 55).

En el 2012 Marquez Diego y Cols (56) publicaron un estudio clinico prospectivo cruzado

con 22 pacientes con ERC en hemodialisis en el que se compard la eficacia y la
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presencia de efectos adversos del tratamiento con gabapentina 300 mg vs desloratadina 5
mg tres veces por semana durante 3 semanas posterior al cual se realizé el cambio del
tratamiento durante otras 3 semanas dejando una semana sin tratamiento (periodo de
lavado) reportando eficacia del uso de gabapentina y desloratadina para el manejo del
prurito urémico con una efectividad discretamente superior a la desloratadina para el
manejo del prurito, ya que el perfil de efectos adversos desfavorables de la gabapentina

limita su uso como primera linea de tratamiento.

El presente estudio compard 2 opciones de tratamiento para el manejo de prurito urémico
en pacientes con ERC en tratamiento sustitutivo de la funcién renal con dialisis peritoneal.
Todos los estudios publicados en la bibliografia mundial(51,52,54,55,56) se han realizado
en paciente con prurito urémico en tratamiento con hemodialisis, sin embargo no existe
hasta el momento estudios que evaluen la efectividad y seguridad de la gabapentina en
el prurito de origen urémico en pacientes con ERC en dialisis peritoneal. En México la
didlisis peritoneal es el tratamiento estandar y principal opcién de tratamiento para el
manejo de la ERC en estadio terminal que requieren tratamiento sustitutivo de la funcion
renal en la mayoria de los hospitales del sector salud. El conocer la eficacia y la seguridad
de dicho tratamiento en pacientes en dialisis peritoneal permitira evaluar el uso de esta
opcion de tratamiento. Asi mismo a pesar de que ya se han publicado estudios que
evaluan la eficacia y seguridad de los antihistaminicos como opcién de tratamiento,
existen pocos ensayos clinicos que comparan la gabapentina vs antihistaminicos. La
loratadina es un antihistaminico antagonista selectivo de los receptores H-1 periféricos de
accién prolongada con poca actividad sedante debido a su poca penetracion en el SNC.
Considerando la presencia de somnolencia como principal efecto adversos de ambos
tratamientos se consideré usar ambos medicamentos por las noches de forma que la
presencia de dicho efecto adverso (en caso de presentarse) puede tener un efecto
positivo en la calidad de vida, en el suefio y disminuir la posibilidad de suspension del

tratamiento

En nuestro estudio la edad promedio de la poblacion estudiada fue de 52.6 + 14.02 sin
diferencia estadistica entre ambos grupos, en los estudios publicados y comentados
(51,52,54,55,56) las edades promedios que reportan se encuentran en promedio de 54 a
58 afos, muy similares a las encontradas en nuestra poblacion. En nuestro estudio se
encontré predominio de poblacion masculina (77.5)% vs (22.5%) poblacién femenina con

un promedio de diagndstico de ERC de 4.45 afos y con un promedio en anos de dialisis
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peritoneal de 3.54 afios muy similar a la reportada por Gunal y cols(51) de 3.5 afios y por
debajo de los reportados por Razeghi (55) y Marquez (56) en poblacion en hemodialisis
quizas debido al mayor tiempo de supervivencia de los pacientes en hemodialisis. La
principal condicion subyacentes que condujo a la ERC terminal fue la diabetes mellitus en
55% de los casos (22 pacientes) del total de paciente, de los cuales 12 pacientes (60%)
se encontraban en el grupo con gabapentina, valores por arriba de los reportados por
Razeghi et al (55) con 36 % de los pacientes con diabetes mellitus como causa de ERC
terminal. Lo anterior apoya la relacién de la hipotesis neuropatica como causa
fisiopatologica del prurito de origen urémico asi como la respuesta al tratamiento con
gabapentina. No se encontraron diferencias significativas en los estudios de laboratorios
basales que pudieran haber modificado los resultados obtenidos. Con respecto a los
estudios de laboratorios finales tampoco se encontré diferencia significativa, excepto en la
glucosa en donde se encontré una diferencia significativa entre ambos grupos (P=0.049)
con hiperglucemias en grupo con gabapentina sin embargo esta hiperglucemia puede ser

secundaria al uso de soluciones dializantes.

Con respecto a la intensidad del prurito en la EAV, en nuestro estudio se encontré un
promedio de 7.72 en la poblacion general mientras que separados por grupos
encontramos un promedio en el grupo control de 6.95+1.2 con una reduccion a 3.4 +1.42
al final del tratamiento y en el grupo de gabapentina de 8.5+0.9, con una reduccion a
2.25+1.58 al final del tratamiento. Comparado con los datos reportados por Gunal et al
(51) se reporta un promedio en la EAV basal de 8.4+0.94 muy similar a la reportada por el
grupo con gabapentina con una reduccién al término del tratamiento con gabapentina de
1.2+1.8, resultados por debajo a los encontrados en nuestro estudio, sin embargo con
diferencia significativa. Al comparar la eficacia del tratamiento con gabapentina vs
loratadina, se reporté una mayor proporcién de pacientes con respuesta favorable al
tratamiento con gabapentina con diferencia estadisticamente significativa para este grupo
(P=0.0336).

Al evaluar y comparar los diferentes parametros utilizados en la encuesta de prurito 5D
encontramos: en la intensidad del prurito encontramos una mayor proporcion de
pacientes con disminucion en la intensidad en el grupo tratado con gabapentina con
diferencia estadisticamente significativa (P=0.006), en la duracién del prurito encontramos
una mayor proporcion de pacientes con disminucién en la duracion en el grupo tratado

con gabapentina con diferencia estadisticamente significativa (P=0.025). Lo anterior
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reflejé que el tratamiento con gabapentina no sélo disminuye la intensidad de los sintomas
sino también disminuye la frecuencia de la misma, parametro que no puede ser evaluado
con la EAV.

Con respecto a su impacto del tratamiento en la mejoria de diferentes actividades como el
sueflo, no se encontrd diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos
(P=0.191) quizas debido a que una gran parte de los pacientes no contaba con
alteraciones significativa en el suefio a nivel basal. En cuanto al impacto del tratamiento
en actividades sociales, ocio, tareas del hogar, escuela y trabajo no fue posible dicha
evaluacién ya que gran parte de nuestra poblacion en estudio se encontraba en edad de
jubilacién por lo que no realizan las actividades antes comentadas. En cuanto a la
distribucion corporal del prurito se encontré que el principal sitio afectado en ambos
grupos fue la espalda afectando a una tercera parte de los casos en cada grupo, seguido
de extremidades inferiores. Lo anterior nos delimita las areas principalmente afectadas vy
en las cuales se puede utilizar como tratamiento concomitante alguno de los diferentes

tratamiento tépicos utilizados para la mejoria del problema.

La seguridad en el estudio, es decir, los efectos adversos observados en el grupo con
gabapentina fue la somnolencia (y/o suefio) como el principal sintoma reportado en los
paciente en tratamiento con gabapentina, reportado en 40 % de los casos (8 de los
pacientes), de los cuales 6 toleraron dicha sintomatologia sin suspensién ni modificacién
del tratamiento y 2 de ellos con disminucion de la dosis a 150 mg. En el grupo con
loratadina no se reportaron efectos adversos en ninguno de los pacientes con este
tratamiento. Al comparar dichos resultados se encontré una diferencia estadisticamente
significativa (P <0.05) entre ambos grupos con mayor seguridad en los pacientes en
tratamiento con loratadina. Otros sintomas reportados en el grupo con gabapentina
fueron: mareo en 2 pacientes, nauseas en 1 paciente ambos reportados de forma
ocasional, de intensidad leve a moderada los cuales fueron bien tolerados por disminucién
de los mismos en los 5 a 10 dias posteriores al inicio del tratamiento sin encontrar
diferencia estadisticamente significativa (P >0.05) al compararlo con el grupo con
loratadina. Por otro lado con respecto a la suspension del tratamiento, sélo 2 pacientes en
el grupo con gabapentina decidieron suspender el tratamiento por no presentar mejoria

del prurito con dicho tratamiento.

Los resultados encontrados con respecto a la presencia de efectos adversos fueron muy

similares a los resultados encontrados por Marquez et al (56) en donde se reporta la
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presencia somnolencia en el 47% de los casos (9 pacientes), comparados con el 40 %
encontrado en nuestro estudio. Cabe mencionar que el principal sintoma reportado en
otros estudios fue la somnolencia aunque con frecuencias variables muy probablemente
debido a las diferentes dosis utilizada en cada uno de los estudios. Asi mismo la
presencia de una frecuencia mayor de efectos adversos en nuestro estudio comparado
con la literatura mundial, puede estar en relacion al tipo de modalidad dialitica utilizada
por nuestros pacientes (dialisis peritoneal) y que pudiera alterar la farmacocinética de la
gabapentina en este tipo de pacientes, lo anterior puede ser apoyado por la eficacia de la

gabapentina a dosis menores (150 mg) a las propuestas en el estudio.

El presente estudio demostré que el uso de la gabapentina como tratamiento para el
prurito de origen urémico, es un tratamiento efectivo comparado con loratadina
(tratamiento de primera eleccién) para reducir la intensidad y la duracién de dicho
sintoma, frecuente y molesto en los pacientes con ERC terminal en tratamiento sustitutivo
de la funcion renal con dialisis peritoneal. Asi mismo se encontré que es una opcion de
tratamiento efectiva comparado vs loratadina, asi mismo segura ya que ninguno de los
pacientes suspendié dicho tratamiento por la presencia de efectos adversos, con buena
tolerancia de los mismos. Sin embargo se requieren nuevos estudios en pacientes en
didlisis peritoneal para evaluar la dosis optima a la cual el tratamiento es efectivo y

seguro.
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CONCLUSIONES

El uso de gabapentina para el manejo del prurito urémico en pacientes con ERC en
dialisis peritoneal es efectiva a dosis de 300 mg cada tercer dia.

El uso de la gabapentina es mas efectivo para el manejo del prurito urémico
comparado con loratadina (primera opcién de tratamiento) en pacientes con ERC en
dialisis peritoneal.

La presencia de efectos adversos fue mayor en el grupo con gabapentina con
diferencia estadisticamente significativa al compararlo con loratadina sin embargo con
buena tolerancia de los sintomas sin ameritar en ningun caso suspension de dicho
tratamiento.

La presencia de efectos adversos desfavorables en los pacientes en tratamiento con
gabapentina limita su uso como primera opcién de tratamiento sin embargo puede ser
utilizado evaluando la respuesta y la tolerancia en cada caso.

El uso de gabapentina en pacientes con hiperparatiroidismo fue efectiva como
tratamiento sintomatico para el manejo de las molestias que presentan este tipo de

pacientes.
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ANEXO |
CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre: Fecha:
Género: FO M [ Edad: afos.
Teléfono: Clave:

Tiempo de diagnostico de la Enfermedad Renal Cronica:

Etiologia de la ERC:

Tiempo de inicio de dialisis peritoneal:

Presencia de prurito: SIL1 NO O Tiempo de duracion del prurito:

Comorbilidades: E. Neuroldgica O
DM [ E. Hepatica O
HAS O E. Dermatolégica O

Medicamentos Utilizados:

Alergia a medicamentos: S NOL Especificar:

Estudios de Laboratorio:

N Hb Htto Glu Urea | N.Ur | Urea | Crea | Na* K* cr P* Ca*™ | PTH Alb

12

2a

Numero de paciente: Grupo de aleatorizacion:
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Escala de Prurito 5-D
1.- Duracion: Durante las ultimas 2 semanas, cuantas horas al dia ha presentado prurito.
<6hrs/dia 6-12hrs/dia 12al18hrs/dia 18-23 hrs/dia Todo el dia
1o 20 3o 40 50

2.- Intensidad: Por favor califique la intensidad del prurito en las ultimas 2 semanas.
No presente Leve Moderada Severa Inaguantable
10 20 30 40 50

3.-Direction: En las ultimas 2 semanas el prurito ha mejorado o empeorado comparado
con el mes previo.
Completamente Mucho mejor, pero Poco mejor, pero  Sin cambios Cada vez peor
resuelto aun presente aun presente

10 20 30 40 50

4.-Discapacidad: Valora el impacto del prurito en las siguientes actividades en las ultimas
2 semanas.

Sueiio
Nunca afecta Ocasionalmente Frecuentemente Retrasa para conciliar Retrasa para conciliar
el suenio retrasa para retrasa para el suefio y ocasionalmente el suetio y frecuentemente
conciliar el suefio  conciliar el suefio me despierta por me despierta por
lanoche lanoche
10 20 30 40 50
N/A Nunca afecta Raramente afecta  Ocasionalmente Frecuentemente Siempre
esta actividad esta actividad afecta esta afecta esta afecta esta
actividad actividad actividad
Ocio/Social a 10 20 30 40 50
Tareas del O 10 20 30 40] 50
Hogar
Escuela O 10 20 30 4] 50
Trabajo

5. Distribucién. Marca si la comezo6n ha sido presente en las siguientes partes de su cuerpo
en las ultimas 2 semanas. Sila parte del cuerpo no esta enlistada, escoge la que este mas
cerca.

Cabeza/Cuero cabelludo a Platas de los pies O
Cara O Palmas a
Pecho a Parte superior de manos/dedos O
Abdomen a Antebrazos a
Espalda O Parte superior de brazos O
Nalgas a Puntos de contacto con ropa O
Muslos a (pretina, ropa interior)

Parte inferior de piernas O Ingle O
Parte superior de pies/ a

dedos de los pies

Marca con una linea en cualquier lugar de la escala que mejor representa la severidad del
prurito.
Sin comezon La peor comezon posible

0 2 A 6 8 10 52



ANEXO 3
CEDULA PARA REGISTRO DE EFECTOS ADVERSOS

Fecha:
Iniciales: Edad: Expediente:
Desde la ultima visita ha presentado algun efecto adverso: Si No
Relaciona usted el evento adverso al medicamento del estudio: ~ Si No

Dentro de los evento adversos que ha presentado en el Ultimo mes sefiale con un tache cual tuvo

usted:

Ataxia: Cefalea:
Vértigo(mareo): Dolor abdominal:
Fatiga: Boca seca:
Somnolencia: Fatiga:

Diplopia: Insomnio:
Nistagmus: Debilidad muscular:
Tremor: Constipacion:
Ambliopia: Disartria:

Edema periférico: Nerviosismo:

Si el evento adverso fue diferente a los sefialados anteriormente describa brevemente cual fue:
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ANEXO 4
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION MEDICA.

Titulo del protocolo:
“Eficacia del tratamiento con gabapentina para el manejo del prurito en pacientes con enfermedad
renal crénica en tratamiento sustitutivo de la funcién renal con didlisis peritoneal”
Investigador principal: M.C y P. Samuel Zenteno Torres, R4 Medicina Interna
Sede donde se realiza el estudio: Hospital de Concentracion Satélite ISSEMYM.
A usted se le esta invitando a participar en este estudio de investigacion médica. Antes de decidir si
participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes apartados, este proceso se
conoce como consentimiento informado. Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre cualquier
aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al respecto.
Justificacion: El prurito es un sintoma comun en pacientes con enfermedad renal crénica la cual afecta
entre 22 y 90% de los pacientes. Actualmente la incidencia del prurito asociado a la enfermedad renal
cronica ha disminuido debido a la mejoria de la tecnologia dialitica sin embargo el prurito puede llegar a
ser severo y refractario a tratamiento ocasionando disminucién en la calidad de vida, contribuyendo al
insomnio, conduciendo a otros pobres resultados de los pacientes y puede llegar a ser un factor
predictivo independiente de aumento de la mortalidad. Existen multiples opciones de tratamiento
enfocados en las posibles causas etioldgicas para el alivio del prurito con resultados variables.
Objetivo: -Evaluar la intensidad, duracion y discapacidad del prurito en pacientes con enfermedad renal
cronica en tratamiento sustitutivo de la funcién renal con D.P.
-Evaluar la eficacia del tratamiento con gabapentina comparado con tratamientos convencionales
(antihistaminicos) para el control del prurito en pacientes con enfermedad renal cronica en tratamiento
sustitutivo de la funcion renal.
-Evaluar la seguridad y posibles efectos secundarios asociados a dichos tratamientos en pacientes con
ERC en tratamientos sustitutivo de la funcién renal.
-Beneficios del estudio: -Evaluar la intensidad, duracién y discapacidad del prurito en pacientes con ERC
y con ello indicar las acciones terapéuticas para mejoria de la misma.
-En estudios realizados anteriormente por otros investigadores se ha observado que existe mejoria del
prurito secundario a enfermedad renal crénica tratados con gabapentina
-Con el presente estudio conocer de manera clara si usted responde al tratamiento ofrecido:
antihistaminicos o gabapentina, asi como las posibles etiologias del mismo.
-Este estudio permitira que en un futuro otros pacientes puedan beneficiarse del conocimiento obtenidos
en este estudio.
Procedimiento: En caso de aceptar participar en el estudio se le realizara un cuestionario con preguntas
sobre usted, sus habitos y sus antecedentes médicos de forma seriada, asi mismo se le tomaran
estudios de laboratorio en esta unidad de forma seriada asi como estudios de laboratorio de forma
externa para la determinacion de estudios complementarios que no se cuentan en esta unidad.
Aclaraciones:
-Su decisién de participar en el estudio es completamente voluntaria.
-No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted en caso de no aceptar la invitacion.
-Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee, aun cuando el
investigador responsable no se lo solicite, pudiendo informar o no las razones de su decision, la cual
sera respetada en su integridad.
-No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio.
-No recibira pago por su participacion.
-En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacion actualizada sobre el mismo al investigador
responsable.
-La informacién obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion de cada paciente, sera
mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de investigadores.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Yo: he leido y comprendido la informacién anterior y mis
preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido informado y entiendo que los datos
obtenidos en el estudio pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos. Convengo en participar
en este estudio de investigacion.

Firma del participante Fecha
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