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Primary Biliary Cholangitis : A cholestatic liver disease

Carbone M. et al. J Hepatol . 2020 Oct;73(4):965-966
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Características del prurito asociado a enfermedades 
colestáticas. 

• Es fundamente palmo-plantar con empeoramiento nocturno.

• No se asocia a lesiones dermatológicas

• Su incidencia e intensidad son muy variables

• Es particularmente frecuente en la variante ductopénica

de la CBP

• No se asocia con el grado de alteraciones analíticas,

severidad histológica o tiempo de evolución de la 

enfermedad.

• Tiene un importante impacto negativo en la calidad 

de vida de los pacientes. 

Am J  Gastroenterol 2019, Gastroenterol Hepatol 2010, Hepatology 2014, J Hepatol 2018
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Patogenia del prurito en las enfermedades colestáticas. 

• Su fisiopatología no es totalmente 
conocida: 

“Sustancias pruritógenas”

- Son secretados en la bilis

- Son biotransformados en el 
hígado e intestino

- Se acumulan en la circulación 
sistémica 

- Afectan al sistema opioide y 
serotoninérgico endógeno 

Am J  Gastroenterol 2019, Gastroenterol Hepatol 2010, Hepatology 2014, J Hepatol 2018



Patogenia del prurito en las enfermedades colestáticas. 

“Pruritógenos”

- Acidos biliares

- Falta de correlación con la gravedad del prurito

- Progesterona

- Colestasis intrahepática del embarazo

- Opioides endógenos

- Elevados en enfermedades hepáticas crónicas

Acta Gastroenterológica Bélgica 2019



Patogenia del prurito en las enfermedades colestáticas. 

“Pruritógenos”
- Acido lisofosfatídico
* La actividad del enzima responsable de la formación del LPA se correlaciona con la intensidad y 
respuesta del prurito al tratamiento 

* El bloqueo de los R de LPA puede mejorar el prurito 

- Factores genéticos, ambientales y dietéticos

- Activación del receptor TGR5 
por las sales biliares 

Am J Gastroenterol 2019.
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Tratamiento médico del prurito

J Hepatol 2017 , Hepetology 2019

Colestiramina

Tratamiento de la enfermedad de base



Colestiramina (Primera línea) 

• Dosis: 4 g 4 veces al día

• Interfiere con la absorción intestinal de UDCA y OCA 

• Evidencia escasa en ensayos clínicos

• Mecanismo de acción: 
• Fijación de las sales biliares y sustancias pruritógenas

• Efectos adversos: estreñimiento y distensión abdominal 

Am J  Gastroenterol 2019
Gastroenterol Hepatol 2010



Tratamiento médico del prurito

J Hepatol 2017 , Hepetology 2019

Colestiramina

Rifampicina



Rifampicina (Segunda línea) 

• Dosis: 150 mg/d,  máximo 300 mg/12 horas

• Eficacia demostrada en EC y 2 metaanálisis

• Mecanismo de acción: 
• Ligando del receptor pregnano X

• Síntesis de enzimas P 450

• Eliminación de potenciales pruritógenos

EAs: hepatotoxicidad y hemólisis
• Recomendación monitorización estrecha

• No recomendada si bilirrubina > 2.5 mg/dl 

Am J  Gastroenterol 2019
Gastroenterol Hepatol 2010



Tratamiento médico del prurito

J Hepatol 2017 , Hepetology 2019

Colestiramina

Rifampicina

Antagonistas opiáceos
Naltrexona



Antagonistas opiáceos (Tercera línea)  

• Efectos adversos: Síndrome de abstinencia a opiáceos
• Recomendación: Titulación de dosis

• Dosis: 12.5 mg/d, aumento progresivo hasta 50 mg/d 
• Naloxona iv seguido de naltrexona oral 

• Eficacia demostrada en EC y 1 metaanálisis

• Mecanismo de acción: 
• Interferencia con los niveles elevados de opioides endógenos

Am J  Gastroenterol 2019
Gastroenterol Hepatol 2010



Tratamiento médico del prurito

J Hepatol 2017 , Hepetology 2019

Colestiramina

Rifampicina

Antagonistas opiáceos
Naltrexona

“Sertralina”



Sertralina (“Cuarta línea”)  

• Inhibidor selectivo de la recaptación de serotonina 

• Efecto beneficioso independiente de su efecto sobre la “depresión” 

• Dosis: 75-100 mg/d (dosis escalonada desde 25 mg/d)

• Eficacia “demostrada” en 1 EC y en series retrospectivas

• Efectos adversos: Boca seca, cefalea. 

Am J  Gastroenterol 2019
Gastroenterol Hepatol 2010



Tratamiento médico del prurito

J Hepatol 2017 , Hepatology 2019

Colestiramina

Rifampicina

Antagonistas opiáceos
Naltrexona

“Sertralina”

Terapias experimentales



Terapias experimentales (“?????? línea”)  

• Plasmaféresis

• Diálisis con albúmina

• MARS

• Fototerapia UVB

• Drenaje biliar externo o nasobiliar

• TRASPLANTE HEPÁTICO: Prurito intratable y persistente  

• Agonistas PPAR

• Inhibidores del trasportador de la reabsorción de ácidos biliares

• Inhibidores de la autotaxina (recientemente implicado en la fisiopatología del prurito)

Am J  Gastroenterol 2019
Gastroenterol Hepatol 2010



Tratamiento médico del prurito

J Hepatol 2017 , Hepatology 2019

Colestiramina

Rifampicina

Antagonistas opiáceos
Naltrexona

“Sertralina”

Terapias experimentales

Son secretados en la bilis

Son biotransformados en el hígado

Se acumulan en la circulación sistémica

Afectan al sistema opioide
y serotoninérgico endógeno
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Estratificación del riesgo y tratamiento en pacientes con CBP

European Association for the Study of the Liver. EASL Clinical Practice Guidelines: The diagnosis and management of patients with primary biliary cholangitis. J Hepatol. 2017 Jul;67(1):145-172; 

OCALIVA®, en combinación 

con el ácido 

ursodesoxicólico, está 

indicado para el tratamiento 

de la CBP en adultos que no 

responden adecuadamente al 

AUDC o como monoterapia en 

adultos que no toleran el 

AUDC.2



Tabla 5. Efectos adversos de los pacientes tratados con OCALIVA®

Gómez E, et al. Effectiveness and safety of obeticholic acid in a Southern European multicenter cohort of patients with primary biliary cholangitis and suboptimal response to ursodeoxycholic acid. Aliment Pharmacol Ther 2020 Dec 12. 

Perfil de seguridad de OCALIVA® en PCR

El 79% (N=30) de los pacientes que presentaron prurito
con OCALIVA, tenían prurito basal

Efecto adverso Cohorte (n=64), n (%)

Prurito
Empeoramiento del
prurito  Prurito de novo

26 (41)
13 (20)
13 (20)

Estreñimiento 3 (4.7)

Hinchazón 1 (1.6)

Náusea 2 (3.1)

Sospecha de hepatoxicidad 2 (3.1)

Polimenorrea 1 (1.6)

Dolor de cabeza 2 (3.1)

Rash cutáneo 2 (3.1)

“Sensación de quemadura de
sol”

1 (1.6)

El evento adverso más común fue el prurito

Roberts SB, et al. Real-World Effectiveness of Obeticholic Acid in Patients with Primary Biliary Cholangitis. Hepatol Commun. 2020 Jul 6;4(9):1332-1345



Phase 3 POISE Double-Blind Study
More than Half of OCA-Treated Patients Had Either No Pruritus or Pruritus that Did Not Require Treatment

*+/- UDCA.

Prurito en el tratamiento con OCA

Mayo MJ, et al. Presented at The EASL International Liver Congress 2016; April 13-17, 2016; Barcelona, Spain (abstract 357). 

Discontinuaciones 
por prurito a los 12 
meses

Placebo OCA ajuste de dosis OCA 10 mg

0 1% 10%

Placebo OCA ajuste de dosis OCA 10 mg

Aparición de 
prurito intenso*

7% 19% 23%

Mediana de tiempo 
de aparición del 
prurito intenso

75 días 158 días 11 días



Estrategias recomendadas para el abordaje del prurito

Jennifer Pate et al. BMJ Open Gastroenterol 2019;6:e000256



Jennifer Pate et al. BMJ Open Gastroenterol 2019;6:e000256

Estrategias recomendadas para el abordaje del prurito
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“Los Fibratos” en el tratamiento del prurito

• El Bezafibrato asociado a UDCA han demostrado beneficio “Bioquímico” en 

los pacientes con CBP. 

• Mejoría del prurito 

• Estudios prospectivos para evaluar la eficacia del BZ en el control de 

prurito. 

Am J  Gastroenterol 2018



Am J  Gastroenterol 2018



Gastroenterology 2021



de Vries E et al. Fibrates for Itch (FITCH) in Fibrosing Cholangiopathies: A Double-Blind, Randomized, Placebo-Controlled Trial. Gastroenterology. 2021;160:734-743.e6.

Bezafibrate as anti-pruritus therapy



de Vries E et al. Fibrates for Itch (FITCH) in Fibrosing Cholangiopathies: A Double-Blind, Randomized, Placebo-Controlled Trial. Gastroenterology. 2021;160:734-743.e6.

Bezafibrate as anti-pruritus therapy



Tratamiento médico del prurito

J Hepatol 2017 , Hepatology 2019
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Conclusiones

• El prurito es un síntoma frecuentemente asociado a las enfermedades 

colestáticas condicionando un importante impacto en la calidad de vida de los 

pacientes. 

• La patogenia del prurito, pese a que es desconocida, incluye diferentes 

“sustancias pruritógenas” que pueden ser las responsables del mismo. 

• El tratamiento farmacológico del prurito incluye un abordaje escalonado con 

diferentes estrategias, con escasa eficacia y frecuentes EAs.

• El manejo del prurito asociado al tratamiento con OCA, incluye control 

farmacólogico previo al inicio de tratamiento y estrategias de reducción de dosis.

• El Bezafibrato ha demostrado ser eficaz en el control del prurito, por lo que 

podría incorporarse al tratamiento secuencial, como primera o segunda línea. 




