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1. Definición y patogenia. 

El prurito se define como una sensación desagradable que desencadena la necesidad de 

rascarse1.  El estímulo asociado con la sensación de prurito es transmitida por fibras 

amielínicas tipo C, que también transmiten el dolor. Sin embargo, se han identificado en 

humanos neuronas que responden sólo a la histamina, definidas como “transmisoras del 

picor”. 

El incremento de la neurotransmisión del sistema opioide endógeno también puede 

ocasionar prurito y podría ser el mecanismo implicado, al menos en parte, en el prurito  

de la colestasis2.  

El ejemplo clásico de la relación entre sistema opioide y prurito consiste en la 

administración intratecal de morfina en humanos, que al unirse al receptor opioide µ 

ocasiona prurito y este es revertido con la administración de naloxona3 Otros 

experimentos con animales han demostrado la relación directa entre la estimulación 

opioide central y el prurito.   

En la colestasis existe evidencia que sugiere un tono opioide central aumentado: (1) 

desarrollo de sintomatología similar al síndrome de abstinencia a opioides con la 

administración de antagonistas de opiáceos; (2) un estado de analgesia reversible con 

naloxona; (3) inhibición de los receptores  µ  opioides en ratas con colestasis secundaria 

a resección del conducto biliar.  

Aunque la causa del aumento del  tono opioide central es desconocida4, la disminución 

del aclaramiento de opioides  endógenos contribuiria al prurito de la colestasis. En este 

contexto, se ha detectado un incremento de los niveles plasmáticos de metionina y 

leuencefalinas, dos de los péptidos opioides endógenos, en pacientes  con hepatopatía5. 

La acumulación de ácidos grasos que se produce en los pacientes con colestasis se ha 

relacionado clásicamente con el prurito, en base a estudios con voluntarios sanos en los 



que la inyección intradérmica de ácidos biliares desencadenaba prurito.  En la 

actualidad esta relación es más discutida, dado que (1) en el fallo hepático, cuando la 

acumulación de ácidos biliares es máxima, el prurito puede desaparecer; (2) algunos 

pacientes con colestasis y elevación de las concentraciones de ácidos biliares en suero 

no desarrollan nunca prurito; (3) las concentraciones de sales biliares en suero no se 

correlacionan con la intensidad del prurito que presentan los pacientes con hepatopatía2. 

Finalmente, algunos estudios de biología molecular han querido relacionar 

determinados polimorfismos de genes que codifican para proteinas de transporte 

hepatobiliar con el desarrollo de prurito, lo que explicaría la variabilidad en el 

desarrollo de prurito entre los pacientes con hepatopatía. En este contexto se ha 

relacionado el prurito de la  cirrosis biliar primaria con el polimorfismo de un 

nucleótido en el gen de la proteína de multiresistencia a fármacos (MRP) 2.  

 



2. Tratamiento del prurito de la colestasis. 

Ante un paciente con hepática primaria y prurito en primer lugar hay que establecer el 

diagnóstico de “prurito colestásico” tras descartar otras causas tratables de prurito no 

relacionadas con su hepatopatía. En segundo lugar habrá que tratar la patología hepática 

primaria, y finalmente intentar mejorar o eliminar el síntoma. En los casos de colestasis 

reversible (algunos tipos de colestasis obstructiva extrahepática o en colestasis 

secundaria a fármacos sin ductopenia) el tratamiento de la obstrucción o la eliminación 

del fármaco serán curativos. Sin embargo, la mayoría de procesos asociados a colestasis 

suelen ser crónicos e incurables, y a menudo ni siquiera la administración de 

tratamientos para la hepatopatía de base mejora el prurito, como ocurre en la cirrosis 

biliar primaria con la administración de ácido ursodesoxicólico. 

  

2.1. Resinas de intercambio iónico no reabsorbibles. 

Las resinas de intercambio iónico no reabsorbibles como la colestiramina6, colestipol y 

colesevalan se utilizan para aumentar la excreción intestinal de pruritógenos.  En caso 

de respuesta, el efecto puede ser transitorio.  Este fenómeno, que se considera una forma 

de taquifilaxia, sugiere un efecto mediado por receptores.  La administración de 

colestiramina se ha relacionado con un aumento de los niveles de colecistoquinina, 

hormona con efecto antiopioide7. La administración estas sustancias produciría por este 

mecanismo un efecto inhibidor de la transmisión opioide y por tanto contribuiria a la 

mejoría del prurito. 

 

2.2. Plasmaféresis8 y diálisis extracorpórea con albúmina (MARS)9. 

Ambos son procedimientos invasivos que pretenden eliminar los pruritógenos que 

presumiblemente se acumulan en el plasma y los tejidos de los pacientes con colestasis 



y prurito. La interpretación de los beneficios de estas técnicas debe realizarse 

cautamente, considerando el efecto placebo asociado y teniendo en cuenta que las  

sustancias eliminadas responsables de la disminución del prurito son desconocidas hasta 

el momento. 

 

2.3. Modificadores de la neurotransmisión opioidoérgica. 

La administración de antagonistas opioides (nalmefene, naloxona y naltrexona10) 

produce una disminución del prurito en pacientes con colestasis.  La naloxona en 

infusión endovenosa  (0,2µg/kg/min) precedida de un bolus de 0,4 mg. ev. se asocia con 

una disminución significativa del prurito y es una alternativa útil en pacientes 

ingresados con prurito intratable11. Se puede continuar el tratamiento domiciliario con 

naltrexona oral (25mg el primer día seguido de 50mg/d).  A pesar de que algunas 

publicaciones informaban de la posible hepatotoxicidad de la naltrexona, ésta no se ha 

podido demostrar en estudios recientes.  El inicio de la administración de antagonistas 

opioides puede desencadenar un cuadro similar al síndrome de abstinencia por opioides. 

Esta reacción puede evitarse iniciando la administración a dosis muy bajas (0,002 

µg/kg/min de naloxona y aumentar la dosis según respuesta hasta máximo de 

0,8µg/kg/min), así como iniciando la naltrexona a la mínima dosis posible (por ejemplo 

12,5 mg/dia, partiendo en cuatro los comprimidos de 50 mg). 

El butorfanol es un antagonista de los receptores µ opioides y agonista ?. La forma de 

administración mediante spray nasal (1mg/aplic) produjo de forma aislada una  marcada 

disminución del prurito en un paciente con VHC. No obstante, su potencial adictivo es 

elevado y debe administrarse con precaución. 

 

2.4.Inductores del metabolismo hepático. 



El fenobarbital y la rifampicina son inductores del metabolismo hepático usados en el 

tratamiento de pacientes con prurito de la colestasis. El mecanismo de acción del 

fenobarbital podría estar debido, al menos en parte, a su acción sedante.  La inducción 

del metabolismo hepático que producen ambos pruducirían un aumento del 

aclaramiento de pruritógenos desconocidos. La rifampicina, además, podría tener 

actividad antiopiode. Según un metanálisis reciente este fármaco parece ser efectivo y 

seguro en pacientes con prurito asociado a colestasis crónica, siendo el riesgo de 

hepatotoxicidad bajo en cursos cortos de tratamiento. Las dosis habituales oscilan entre 

300 y 450mg/día o 10mg/kg/dia durante un periodo de 14 días12 

 

2.5.Agentes anticolestásicos. 

El ácido ursodesoxicólico y S-Adenosilmetionina han sido utilizados en el tratamiento 

del prurito de la colestasis intrahepática gestacional. No existen estudios que 

demuestren su eficacia. 

 

2.6.Antagonistas serotoninérgicos. 

La administración de ondansetrón para el tratamiento del prurito de la colestasis ha sido 

utilizada con resultados variables. Estudios preliminares sin control placebo sugerían un 

beneficio de la administración de ondansetrón13, que no pudo confirmarse en estudios 

controlados posteriores14. 

 

2.7.Dronabinol. 

Se trata de un aceite de semillas de delta-9-tetrahidrocannabinol. Una dosis de 5 mg de 

dronabinol antes de dormir ha sido eficaz en un estudio aislado con 3 pacientes afectos 



de colestasis y prurito intratable15. Según se observó en un modelo animal posterior, el 

mecanismo de acción del fármaco es debido a un aumento del umbral nociceptivo. 

 

2.8.Gabapentina 

Anticonvulsivante utilizado en el control del dolor neuropático y también en el prurito 

braquioral, así como en el prurito renal. En un estudio prospectivo controlado con 16 

pacientes no demostró ningún beneficio respecto a placebo. 

 

2.9.Antidepresivos 

En una revisión retrospectiva, el uso de sertralina, un inhibidor de la recaptación de 

serotonina, fue útil en pacientes con prurito y colestasis. Esta observación ha sido 

confirmada en un estudio reciente prospectivo controlado con placebo con 12 pacientes, 

donde la administración de sertralina 75-100mg/dia  resultó ser eficaz y bien tolerada, 

sugiriendo un papel de las vías serotoninérgicas en la percepción del prurito16. 

 

2.10. Anestésicos 

El uso de propofol a dosis subhipnóticas ha sido utilizado con éxito pero de forma 

aislada en  pacientes con prurito de la colestasis17.  

 

2.11. Fototerapia. 

Aunque la fototerapia UVB se ha utilizado en la práctica clínica en el tratamiento del 

prurito de la colestasis, se desconoce su mecanismo de acción y no existen estudios que 

evaluen su papel real en el tratamiento de estos pacientes. 

 



2.12.Antihistamínicos. 

El papel de la histamina en la patogenia del prurito de la colestasis no ha sido 

confirmado. Sin embargo, los antihistamínicos anti-H1, probablemente debido a su 

efecto sedante, son ampliamente empleados, con mejoría del prurito en algunos 

pacientes. 

 

2.13.Otros 

La administración de corticoides orales ha sido utilizada de forma aislada en el 

tratamiento del prurito de la colestasis. Se ha hipotizado que estos fármacos producirían 

un aumento en el metabolismo o detoxificación de algunas sustancias, que podría 

explicar la respuesta observada.  

Se ha descrito recientemente un caso de buena respuesta al uso de tacrolimus tópico, sin 

que se conozca de momento el mecanismo de acción en el prurito de la colestasis, ni 

haya estudios que avalen su uso18. 
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Colestiramina 

Naltrexona 

Naloxona  

Sertralina 

Ondansetron 

Gabapentina 

Butarfanol 

Rifampicina 

Plamaféresis/MARS/Propofol ev 

Dosis
 

Efectos secundarios
   

Si no hay respuesta 

Si no hay respuesta 

Si no hay respuesta 

Si no hay respuesta 

4g v.o. antes y después de 
desayuno. Incrementar 4 g en 
otra comida.  
No exceder 16 g/día 

Estreñimiento, meteorismo, 
malabsorción, coagulopatía. 

Sd. de abstinencia opiáceos-
like. Hepatotoxicidad 

Sd. de abstinencia opiáceos-
like.  

25 mg v.o. el primer día 
seguido de 50 mg v.o./día 

0,2 µg/kg/min. ev. en 
infusión continua precedido 
de bolus de 0,4 mg ev. inicial 

75 mg/día v.o. 

Trastornos gastrointestinales, 
anorexia, cefalea, sudoración, 
anorgasmia, HTIC, sd. 
serotoninérgico 

4-8 mg/8h v.o. Cefalea, estreñimiento, diarrea, 
elevación transaminasas,  

Iniciar 300mg/día. Ajustar según 
respuesta. Dosis mantenmiento: 
900-3600 mg/día repartido en 3 
tomas 

Somnolencia, aumento de 
peso, ataxia, cefalea, 
leucopenia, 

1-2 mg /día en spray nasal. Adicción 

300 – 450 mg/día ó  
10 mg/kg/día 

Hepatotoxicidad, náuseas, 
vómitos, diarrea, miopatía, 
leucopenia, eosinofilia. 
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