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1. Definicion y patogenia.

El prurito se define como una sensacion desagradable que desencadena la necesidad de
rascarse’. El estimulo asociado con la sensacién de prurito es transmitida por fibras
amielinicas tipo C, que también transmiten € dolor. Sin embargo, se han identificado en
humanos neuronas que responden sdlo a la histamina, definidas como “transmisoras de
picor”.

El incremento de la neurotransmison dd sstema opioide enddgeno también puede
ocasionar prurito y podria ser é mecanismo implicado, d menos en parte, en € prurito
delacolestasis?.

El gemplo césico de la reacion entre sSstema opioide y prurito condste en la
adminigracion intratecd de morfina en humanos, que d unirse a receptor opioide [
ocasiona prurito y este es revertido con la administracion de naoxona® Otros
experimentos con animales han demodtrado la relacion directa entre la estimulacion
opioide central y € prurito.

En la coletads exide evidencia que sugiere un tono opioide centrd aumentado: (1)
desarollo de sntomatologia dmilar a sindrome de abdinencia a opioides con la
adminigracion de antagonistas de opidceos, (2) un estado de andgesia reversble con
naloxona; (3) inhibicidn de los receptores Y opioides en ratas con colestasis secundaria
areseccion del conducto biliar.

Aunque la causa del aumento del tono opiocide central es desconocida’, la disminucion
de aclaramiento de opioides enddgenos contribuiria d prurito de la colestasis. En este
contexto, s ha detectado un incremento de los nivees plasméticos de metionina y
leuencefdlinas, dos de |os péptidos opioides enddgenos, en pacientes con hepatopatia®.

La acumulacion de &cidos grasos que se produce en los pacientes con colestasis se ha

relacionado clasicamente con € prurito, en base a estudios con voluntarios sanos en los



gue la inyeccion intradérmica de é&cidos biliares desencadenaba prurito.  En la
actudidad esta rdlacion es més discutida, dado que (1) en d fdlo hepético, cuando la
acumulacion de &cidos hiliares es méxima, @ prurito puede desgparecer; (2) agunos
pacientes con colestasis y elevacion de las concentraciones de &cidos biliares en suero
no desarrollan nunca prurito; (3) las concentraciones de sdes hiliares en suero no se
correlacionan con laintensidad del prurito que presentan los pacientes con hepatopatia®.

Findmente, dgunos edudios de biologia molecular han querido relacionar
determinados polimorfismos de genes que codifican para proteinas de transporte
hepatobiliar con € desarrollo de prurito, o que explicaria la variabilidad en €
desarrollo de prurito entre los pacientes con hepatopatia. En este contexto se ha
rdacionado € prurito de la crrods hbiliar primaia con d polimorfismo de un

nucledtido en € gen de la proteina de multiresistencia a famacos (MRP) 2.



2. Tratamiento del prurito dela colestasis.

Ante un paciente con hepdica primaria y prurito en primer lugar hay que establecer €
diagnostico de “prurito colestésico” tras descartar otras causas tratables de prurito no
relacionadas con su hepatopatia En segundo lugar habra que tratar la patologia hepética
primaria, y findmente intentar megjorar o diminar @ sintoma En los casos de coletass
reversble (algunos tipos de coletass obdructiva extrahepdtica 0 en coledass
secundaria a farmacos sn ductopenia) @ tratamiento de la obstruccion o la diminacion
dd famaco seran curativos. Sin embargo, la mayoria de procesos asociados a colestasis
suden s cronicos e incurables, y a menudo ni dquiera la adminidracion de
tratamientos para la hepatopatia de base mejora d prurito, como ocurre en la cirrods

biliar primaria con la administracion de acido ursodesoxicdlico.

2.1. Resinas de intercambio idnico no reabsorbibles.

Las resinas de intercambio i6nico no resbsorbibles como la colestiramina®, colestipal y
coleavdan s utilizan para aumentar la excrecion intestind de pruritégenos.  En caso
de respuesta, @ efecto puede ser trangitorio.  Este fendmeno, que se considera una forma
de taquifilaxia, sugiere un efecto mediado por receptores. La administracion de
colegiramina se ha relacionado con un aumento de los nivees de colecigoquining,
hormona con efecto antiopioide’. La administracion estas sustancias produciria por este
mecanismo un efecto inhibidor de la transmison opioide y por tanto contribuiria a la

mejoriadd prurito.

2.2. Plasmaféresis® v didlisis extracorpdrea con dbiimina (MARS)®.

Ambos son procedimientos invesvos que pretenden eiminar los pruritbgenos que

presumiblemente se acumulan en € plasma y los tgidos de los pacientes con colestass



y prurito. La interpretacion de los beneficios de edtas técnicas debe redizarse
cautamente, consderando € efecto placebo asociado y teniendo en cuenta que las
sugtancias eliminadas responsables de la disminucion del prurito son desconocidas hasta

d momento.

2.3. Modificadores de la neurotransmisién opioidoérgica.

La administracion de antagonistas opicides (namefene, ndoxona y natrexona®®)
produce una disminucion del prurito en pacientes con colestasis. La ndoxona en
infuson endovenosa  (0,2ug/kg/min) precedida de un bolus de 0,4 mg. ev. se asocia con
una digminucion dgnificativa dd prurito y es una dtenativa (il en pacientes
ingresados con prurito intratable!!. Se puede continuar € tratamiento domiciliario con
natrexona ord (25mg € primer dia seguido de 50mg/d). A pesar de que agunas
publicaciones informaban de la posble hepatotoxicidad de la naltrexona, ésta no se ha
podido demodtrar en estudios recientes.  El inicio de la adminidracion de antagonistas
opioides puede desencadenar un cuadro smilar a sindrome de abstinencia por opioides.
Egsta reaccion puede evitarse iniciando la administracion a doss muy bgas (0,002
Hgkgmin de ndoxona y amentar la doss segin respueta hasta méximo de
0,8ugkg/min), as como iniciando la ndtrexona a la minima dosis posble (por gemplo
12,5 mg/dia, partiendo en cuatro los comprimidos de 50 mg).

El butorfanol es un antagonista de los receptores 1 opioides y agonista ?. La forma de
administracion mediante spray nasd (1mg/aplic) produjo de forma aidada una marcada
disminucion dd prurito en un paciente con VHC. No obsgtante, su potencia adictivo es

elevado y debe administrarse con precaucion.

2.4.Inductores del metabolismo hepético.




El fenobarbitd y la rifampicina son inductores dd metabolismo hepético usados en €
tratamiento de pacientes con prurito de la colestass. El mecanismo de accion dd
fenobarbital podria estar debido, a menos en parte, a su accion sedante.  La induccidn
de metabolismo hepdico que producen ambos pruducirian un aumento del
aclaramiento de pruritdgenos desconocidos. La rifampicing, ademas, podria tener
actividad antiopiode. Segin un metandiss reciente este famaco parece ser efectivo y
Seguro en pacientes con prurito asociado a colestass cronica, sSendo € riesgo de
hepatotoxicidad bgo en cursos cortos de tratamiento. Las dosis habituaes oscilan entre

300 y 450mg/dia 0 10mg/kg/dia durante un periodo de 14 dias'?

2.5.Agentes anticolestasicos.

El &cido ursodesoxicdlico y S-Adenosimetionina han sdo utilizados en € tratamiento
dd prurito de la coledtass intrahepdtica gedacional. No exigen estudios que

demuestren su eficacia

2.6.Antagoni stas serotoninérgicos.

La adminigtracion de ondansetrén para € tratamiento del prurito de la colestass ha sido
utilizada con resultados variables. Estudios preliminares sin control placebo sugerian un
beneficio de la administracion de ondansetrén™®, que no pudo confirmarse en estudios

controlados posteriores*.

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

dronabinol antes de dormir ha sdo eficaz en un estudio aidado con 3 pacientes afectos



de colestasis y prurito intratable’®. Segin se observd en un moddo anima posterior, €

mecanismo de accion del farmaco es debido a un aumento del umbral nociceptivo.

2.8.Gabapentina

Anticonvulsvante utilizado en d control del dolor neuropético y también en € prurito
braquiord, asi como en d prurito rend. En un estudio prospectivo controlado con 16

pacientes no demostrd ningln beneficio respecto a placebo.

2.9.Antidepresvos

En una revison retrospectiva, @ uso de sertrding, un inhibidor de la recaptacion de
serotoning, fue Util en pacientes con prurito y coledass. Esta observacion ha sdo
confirmada en un estudio reciente progpectivo controlado con placebo con 12 pacientes,
donde la administracion de sartralina 75-100mg/dia  resultd ser eficaz y bien tolerada,

sugiriendo un papel de las vias serotoninérgicas en la percepcion del prurito™®.

2.10. Anestésicos

El uso de propofol a dosis subhipndticas ha sdo utilizado con éxito pero de forma

adadaen pacientes con prurito de la colestasis®”’.

2.11. Fototerapia.

Aungue la fototeragpia UVB se ha utilizado en la practica clinica en d traamiento de
prurito de la colestasis, se desconoce su mecanismo de accidén y no existen estudios que

evaluen su pape red en € tratamiento de estos pacientes.



2.12 Antihistaminicos.

El papd de la higamina en la patogenia dd prurito de la coletass no ha sdo
confirmado. Sin embargo, los antihigtaminicos anti-H1, probablemente debido a su
efecto sedante, son ampliamente empleados, con mejoria dd  prurito en agunos

pacientes.

2.13.0tros

La adminigracion de corticoides ordes ha ddo utilizada de forma adada en d
tratamiento del prurito de la colestasis. Se ha hipotizado que estos farmacos producirian
un aumento en @ meabolismo o deoxificacion de agunas sudancias, que podria
explicar larespuesta observada.

Se ha descrito recientemente un caso de buena respuesta d uso de tacrolimus topico, sin
gue se conozca de momento @ mecanismo de accion en € prurito de la colesads, ni

haya estudios que avalen su uso™®.



ALGORITMO TERAPEUTICO DEL PRURITO DE LA COLESTASIS.

Colegtiramina

ﬂ Si no hay respuesta

Naltrexona

Naoxona

ﬂ Si no hay respuesta

Satrdina

Ondansetron

Gabapentina

ﬂ Si no hay respuesta

Butarfanol

Rifampicna

ﬂ Si no hay respuesta

Doss

4gv.o. antesy después de
desayuno. Incrementar 4 g en
otracomida.

No exceder 16 g/dia

25mgv.o. € primer dia
seguido de 50 mg v.o./dia

0,2 ng/kg/min. ev. en

infusién continua precedido
de bolusde 0,4 mg ev. inicial

75 mg/diav.o.

4-8 mg/8hv.o.

Iniciar 300mg/dia. Ajustar segin
respuesta. Dosis mantenmiento:
900-3600 mg/diarepartido en 3

tomas

1-2 mg /diaen spray nasal.

300 - 450 mg/dia 6
10 mg/kg/dia

Plamaféres SMARS/Propofol ev

Efectos secundarios

Estrefiimiento, meteorismo,
mal absorcién, coagulopatia.

Sd. de abstinencia opiaceos-
like. Hepatotoxicidad

Sd. de abstinencia opiaceos-
like.

Trastornos gastrointestinal es,
anorexia, cefalea, sudoracién,
anorgasmia, HTIC, sd.
serotoninérgico

Cefdea, estrefiimiento, diarrea,
€elevacién transaminasas,

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

Adiccion

Hepatotoxicidad, nduseas,
vomitos, diarrea, miopatia,
leucopenia, eosinofilia.
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