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El lugar en terapéutica de...

Tratamiento del prurito
en el paciente con cirrosis
J. IGNACIO HERRERO
Unidad de Hepatología. Clínica Universitaria. Pamplona. España.

Puntos clave
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frecuente en la

cirrosis, sobre

todo si es

de origen
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un aumento del

tono opioidérgico,

causante del

prurito.
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(colestiramina
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prurito, aunque su

eficacia no se ha
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controlados.
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del ácido

ursodesoxicólico,

ondansetrón,

antihistamínicos,
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El prurito es una sensación desagradable que
estimula la necesidad de rascado. Se produce en

más del 25% de los pacientes con cirrosis1. Su presencia
afecta a la calidad de vida de forma importante1,2. Es
una manifestación frecuente y característica de las
colestasis crónicas, como la cirrosis biliar primaria,
incluso en estadios previos a la cirrosis. Sin embargo,
también puede encontrarse en otras hepatopatías, como
la hepatitis C, en la que el desarrollo de fibrosis
moderada o avanzada parece asociarse a una ligera
colestasis y a la desaparición de conductos biliares3.

Patogenia

Cuando se origina el prurito en la piel, el rascado produce
una inhibición nerviosa que supera el estímulo excitatorio y
mejora el prurito. Sin embargo, en el prurito asociado a coles-
tasis, esta inhibición parece faltar, porque no mejora con el
rascado. Esto sugiere que el origen del prurito en los pacien-
tes con colestasis puede ser central4.
Se desconoce qué sustancia o sustancias pueden estar implica-
das en el prurito de la colestasis. Probablemente sean sustancias
producidas en el hígado, cuya eliminación biliar se encuentre
alterada, ya que el deterioro de la función hepática suele aso-
ciarse a una mejoría del prurito. Se ha propuesto que los valores
elevados de ácidos biliares actúan como mediadores del prurito,
pero no se ha encontrado asociación entre la intensidad del
prurito y los valores plasmáticos o cutáneos de ácidos biliares.
El papel de los opioides endógenos parece cada vez más evi-
dente4. En los pacientes con colestasis crónica existe una pro-
ducción hepática de opioides endógenos que podría actuar co-
mo activador de los centros cerebrales responsables del prurito.

Tratamiento (tabla 1)

Medidas generales

En casos leves, suelen utilizarse cremas refrescantes y emolien-
tes. También se usan frecuentemente los antihistamínicos5, a
pesar de que no existe evidencia de su eficacia. En algunos ca-

sos, puede haber una mejoría del prurito con fenobarbital, pe-
ro su eficacia es limitada.
El ácido ursodeoxicólico (AUDC) es el tratamiento de elec-
ción de la cirrosis biliar primaria. Su efecto sobre el prurito es
escaso; en algunos ensayos se ha podido observar que el
AUDC mejora el prurito y en otros no produce mejoría algu-
na6. En un ensayo diseñado para comparar la eficacia de la
colchicina y el metotrexato en el tratamiento de la cirrosis bi-
liar primaria, se evaluó también su eficacia sobre el prurito.
En este estudio, en el que no hubo grupo control, ambos fár-
macos mejoraron el prurito, aunque no se hallaron diferencias
significativas entre ambos7.

Resinas

A pesar de que su eficacia únicamente se ha sugerido en un
ensayo abierto, no aleatorizado, que incluyó a 27 pacientes8,
el tratamiento más utilizado para el prurito de la colestasis
son las resinas colestiramina y colestipol. También mejoran el
prurito asociado a otras situaciones, como la uremia o la poli-
citemia vera9. La dosis inicial de colestiramina es de 4 g/día y
puede aumentarse hasta 16 g10. Se prefiere su administración
antes y después del desayuno para intentar coincidir con la
contracción de la vesícula biliar. Su efecto terapéutico se evi-
dencia al cabo de varios días de tratamiento.
Tiene dos inconvenientes principales: en primer lugar, su in-
terferencia en la absorción de grasas, vitaminas liposolubles y
algunos fármacos, por lo que se recomienda que se separe al
menos 2-4 h de la administración de otros medicamentos.
Por otro lado, su sabor es desagradable y pueden causar estre-
ñimiento.

Rifampicina

La rifampicina se ha utilizado con éxito en el tratamiento del
prurito asociado a la cirrosis biliar primaria. Su eficacia se ha
demostrado en varios estudios, en los que se ha comparado es-
te fármaco con placebo11-13 o con fenobarbital14. La dosis de
rifampicina utilizada varía entre 300 mg/día y 10 mg/kg/día.
Además de su eficacia frente al prurito, en algunos trabajos, su
uso se ha seguido de un descenso de las concentraciones séri-
cas de transaminasas, fosfatasa alcalina y gamma-glutamil-

Fármaco Dosis Eficacia en estudios controlados Efectos secundarios

Colestiramina 4-16 g/día No Intolerancia digestiva
Mala absorción de grasas/fármacos

Rifampicina 150-600 mg/día Sí Hepatitis
Hiperbilirrubinemia
Trombocitopenia
Afectación tubular renal

Naltrexona 12,5-50 mg/día Sí Síndrome de abstinencia de opiáceos
Dolor

Ondansetrón 8 mg/8 h Sí

Tabla 1. Tratamientos farmacológicos del prurito en la cirrosis
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transpeptidasa15. Sus principales efectos secundarios son: he-
patitis, aumento de las concentraciones de bilirrubina no con-
jugada, trombopenia y afectación tubular renal.

Antagonistas opioides

El uso de naloxona por vía intravenosa a una dosis de 0,2
µg/kg/min consiguió una mejoría significativa del prurito en
estudios controlados con placebo, en pacientes con cirrosis
biliar primaria y otras hepatopatías16,17. El nalmefeno18, que
produjo una sintomatología similar a la del síndrome de abs-
tinencia de opiáceos en los primeros trabajos en los que se
utilizó, puede permitir un buen control del prurito. El inicio
con dosis bajas (2 mg/12 h) y un lento aumento de su dosis
reducen considerablemente el riesgo de síndrome de absti-
nencia. La naltrexona (50 mg/día por vía oral) ha demostra-
do su eficacia en 2 estudios controlados frente a placebo19,20;
su beneficio terapéutico persiste al menos durante 2 meses.
En general, la tolerancia a estos fármacos es buena. Pueden
producir una sintomatología similar a la del síndrome de abs-
tinencia de opiáceos, pero habitualmente es autolimitada y de
pocos días de duración. Sin embargo, en un trabajo reciente,
se ha comunicado la necesidad de interrumpir el tratamiento
en el 50% de los pacientes tratados y destaca la exacerbación
de dolor (secundario a otra enfermedad) como efecto secun-
dario21. Para evitar estos efectos secundarios es aconsejable
comenzar la administración de estos fármacos a dosis bajas y
aumentar sus dosis progresivamente.
En casos aislados, el uso de agonistas parciales de receptores
opioides, como la buprenorfina o la codeína, ha sido eficaz en
el tratamiento del prurito asociado a colestasis.

Otros tratamientos

El ondansetrón puede modular la transmisión opioidérgica.
Su eficacia frente al prurito se ha demostrado en 2 ensayos
controlados22,23. Una dosis de ondansetrón de 8 mg, admi-
nistrada tres veces al día, consigue una mejoría moderada pe-
ro significativa del prurito. Otros fármacos que han sido efi-
caces frente al prurito en series de muy pocos pacientes son el
propofol a dosis subhipnóticas (15 mg), andrógenos (aunque
pueden incrementar la colestasis) o el delta-9-tetrahidrocan-
nabinol (marinol).
La fototerapia, que se lleva a cabo dirigiendo una luz clara a
los ojos, hasta un máximo de 2 h al día, también se ha mos-
trado eficaz en el tratamiento del prurito de las enfermedades
hepáticas crónicas en una serie de 8 pacientes. Su mecanismo
de acción es desconocido y posiblemente tenga relación con
alguna influencia sobre mediadores centrales.
La plasmaféresis y otras técnicas de depuración extracorpórea
también han conseguido una mejoría evidente del prurito de
los pacientes con colestasis, supuestamente por la eliminación
de sustancias circulantes relacionadas con el prurito. Más re-
cientemente se ha utilizado el Molecular Adsorbent Recircula-
ting System (MARS), un sistema de depuración extracorpórea
en el que la solución de diálisis contiene albúmina al 20%.
Con este tratamiento se ha conseguido un control del prurito
que puede durar varios meses24.
Por último, en los pacientes con cirrosis en los que el prurito
produce una alteración importante de la calidad de vida (ha-

bitualmente cirrosis biliar primaria y colangitis esclerosante
primaria), y no responden a otros tratamientos, el trasplante
hepático puede estar indicado25. Esta es la situación más ca-
racterística en la que el trasplante puede estar indicado con la
única finalidad de mejorar la calidad de vida del paciente.

Recomendaciones terapéuticas (fig. 1)

La American Association for the Study of Liver Diseases
(AASLD) propone la colestiramina como tratamiento de
elección del prurito en la cirrosis biliar primaria10. La segun-
da línea de tratamiento (en caso de resistencia del prurito o
intolerancia al fármaco) es la rifampicina; los antagonistas
opiáceos quedarían reservados para los casos resistentes a los
anteriores. En los casos de prurito incontrolable estaría indi-
cado el trasplante hepático. Pueden utilizarse como puentes
al trasplante otros fármacos, como el ondansetrón u otros
tratamientos, como fototerapia, MARS o plasmaféresis.
Algunos autores recomiendan iniciar el tratamiento farmaco-
lógico con naltrexona, sustituyéndola por rifampicina en caso
de ineficacia, y usar rifampicina en tercer lugar, en caso de
ineficacia de los anteriores9.
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