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Artículo de revisión

Actualidades en el tratamiento del 
prurito crónico

Resumen

El prurito es el síntoma más importante en diversas enfermedades der-
matológicas, como la dermatitis atópica y la psoriasis. La complejidad 
de la evocación y trasmisión de los impulsos pruriceptivos hacen difícil 
dilucidar la causa precisa del prurito en cada enfermedad que lo ma-
nifiesta. Las formas crónicas del prurito (más de seis semanas) causan 
deterioro en la calidad de vida de los pacientes. En la actualidad se han 
dilucidado varios mecanismos de acción y el perfil de seguridad de los 
tratamientos administrados, como los anestésicos locales, capsaicina, 
cinc, mentol, alcanfor, inhibidores de la calcineurina, inhibidores de 
mastocitos, agonistas y antagonistas de los receptores opioides, can-
nabinoides, talidomida, neurolépticos y algunos inmunosupresores. 
Asimismo, se han desarrollado nuevos medicamentos específicos a 
partir de los descubrimientos en las vías pruriceptivas, como los an-
tihistamínicos H4, olopatadina, aprepitant, neurotropina, antagonista 
del factor de crecimiento nervioso y la semaforina 3A.
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Update in the treatment of chronic 
pruritus.

Abstract

Pruritus is the most important symptom in various dermatological 
diseases, as atopic dermatitis and psoriasis. Regarding the complexity 
in the evocation and transmission of pruriceptive impulses, it has been 
difficult to precise the characteristics of pruritus in each disease. Chronic 
pruritus (>6 weeks) causes impairment in the quality of life. Recently, 
mechanisms of actions have been elucidated and security profiles have 
been established for long used treatments for pruritus, such as topical 
anesthetics, capsaicin, zinc, menthol, alcamphor, calcineurin inhibi-
tors, mast cells inhibitors, opioid receptors agonists and antagonists, 
cannabinoids, thalidomide, neuroleptics and some immunosuppres-
sants. Likewise, new drugs have been developed from advances in 
the discoveries in pruriceptive pathways, such as antihistamines H4, 
olopatadine, aprepitant, neurotropin, nervous growing factor antagonists 
and semaphorin 3A.
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ANTECEDENTES

La sensación de “comezón”, o prurito, es el 
síntoma más común de las enfermedades der-
matológicas. En 1660 el médico alemán Samuel 
Hafenreffer definió al prurito como “la sensación 
desagradable que provoca el deseo de rascado”. 
En la actualidad se define como la sensación 
subjetiva de la “comezón” o “picazón”.1,2

El prurito es un síntoma de la enfermedad cutá-
nea por excelencia que se manifiesta como una 
sensación escasamente localizada, no adaptativa 
y habitualmente no placentera; ésta puede ocu-
rrir con o sin lesión cutánea y es provocada por 
mecanismos diversos. Afecta la piel, las mucosas, 
las submucosas y, rara vez, la córnea; el paciente 
lo percibe como el síntoma más importante de 
su enfermedad.3

El tratamiento del prurito es un reto médico; la 
complejidad de la evocación y trasmisión de los 
impulsos pruriceptivos hace difícil dilucidar la 
causa precisa del prurito en cada enfermedad 
que lo manifiesta.

En los pacientes con prurito crónico (más de seis 
semanas) es importante establecer el régimen 
terapéutico individualizado de acuerdo con su 
edad, enfermedades preexistentes, medicamen-
tos, características e intensidad del prurito. Los 
pacientes ancianos, las mujeres embarazadas y 
los niños necesitan atención especial. Debido 
a que la atención de los pacientes con pruri-
to crónico a menudo se extiende durante un 
periodo largo, con la incertidumbre inicial del 
origen de su prurito, los pacientes tienden a 
sentir frecuentemente frustración por la falla de 
los tratamientos previos y estrés psicológico.4

En la actualidad se han aclarado múltiples vías 
que intervienen en el prurito, con lo que se 
determinó la eficacia de los tratamientos pres-
critos ampliamente contra el mismo, así como 

el importante papel que desempeñan las termi-
naciones nerviosas en la piel y la trasmisión de 
estímulos en los ganglios de las raíces dorsales, 
la médula espinal y el cerebro. Esto dio pie al 
desarrollo de nuevos medicamentos que actúan 
inhibiendo los desencadenantes del prurito en 
distintos niveles (Figura 1).

Tratamientos tópicos (Cuadro 1)

Anestésicos locales

Actúan en diferentes grupos de receptores en la 
piel. Pueden prescribirse para controlar el dolor, 
la disestesia y el prurito. Se administran común-
mente benzocaína, lidocaína, pramoxina, así 
como una mezcla de prilocaína y lidocaína, pero 
sólo tienen efecto a corto plazo. En los estudios 
experimentales, el efecto antipruriginoso de los 
anestésicos locales en las dermatosis, como der-
matitis atópica, es limitado.5,6 Se ha reportado su 
aplicación exitosa en el tratamiento de las formas 
localizadas del prurito, como la notalgia paresté-
sica.6,7 Cuando se traten áreas extensas de piel, 
se puede administrar polidocanol (éter glicol 
polietileno de lauril alcohol) a 2-10% en dife-
rentes formulaciones galénicas, frecuentemente 
en combinación con urea a 3%. Se recomienda 

Figura 1. Vías del prurito.
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Cuadro 1. Tratamientos tópicos del prurito crónico (Continúa en la siguiente página)

Tratamiento Objetivo 
terapéutico

Mecanismo de 
acción

Presentaciones/
dosis

Indicaciones Eventos adversos

Anestésicos 
locales-
aminoamidas 
(lidocaína y 
prilocaína)

Canales de 
sodio depen-
diente de 
voltaje (fibras 
sensitivas)

Inhiben el flujo de 
sodio a través de los 
canales de sodio de-
pendiente de voltaje

Lidocaína 2.5-5%
Prilocaína 2.5%

•	Dermatitis atópica
•	Prurito neuropático
•	Notalgia parestésica
•	Prurito anal
•	Prurito en pacientes

quemados

Dermatitis por contacto 
(riesgo bajo)
Parestesias
Metahemoglobinemia 
(principalmente se asocia 
en pacientes pediátricos)

Anestésicos 
locales-pra-
moxina

Fibras sensi-
tivas

Disminuye la per-
meabilidad de las 
membranas neuro-
nales a los iones de 
sodio, bloqueando la 
despolarización neu-
ronal

Pramoxina 1% 
(loción)

•	Xerosis
•	Prurito urémico
•	Psoriasis
•	Prurito anal

Angioedema
Dermatitis por contacto 
(riesgo bajo)
Sensación de ardor, pruri-
to, irritación

Anestésicos 
locales-
surfactantes 
no iónicos 
(polidocanol)

Fibras sensi-
tivas

Estabiliza las mem-
branas de las fibras 
nerviosas sensitivas

Polidocanol 
2-10% (en com-

binación con
urea 3%)

•	Dermatitis atópica
•	Dermatitis por con-

tacto
•	Psoriasis
•	Prurito idiopático

Ardor leve
Prurito leve

Capsaicina TRPV1 (fibras 
sensitivas)

Activación del TRPV1 
en las fibras nerviosas 
C para la liberación y 
depleción de neuro-
trasmisores, como la 
sustancia P

Capsaicina 
0.006-0.025% 

(crema)

•	Prurito anal
•	Notalgia parestésica
•	Prurito braquiorradial
•	Psoriasis
•	Prurito relacionado

con hemodiálisis
•	Prurito inducido por

hidroxietil almidón
•	Prurigo nodular
•	Liquen simple
•	Eccema numular
•	Prurigo acuagénico
•	Prurito asociado con

PUVA
•	Síndromes dolorosos

y neuropatías

Ardor severo (durante la 
aplicación inicial), tos y 
estornudos (inhalación), 
hiperalgesia e inflamación 
neurogénicas limitadas y 
taquifilaxis

Cinc Queratino-
citos

Inhibe la liberación 
de marcadores infla-
matorios asociados 
con los queratinocitos

Óxido de cinc o 
sulfato de cinc 
10-50% (lini-
mentos, locio-

nes, ungüentos,
pastas)

•	Prurito crónico lo-
calizado (en niños y
adultos)

Dermatitis por contacto 
irritativo (riesgo bajo, do-
sis dependiente)

Mentol TRPM8 (fibras 
sensitivas)
TRPV1 (fibras 
sensitivas)
TRPV3 (fibras 
sensitivas)

Activación de recep-
tores catiónicos y 
desensibilizando su 
respuesta

Mentol 1-3% 
(polvos, linimen-

tos, lociones, 
ungüentos)

•	Prurito crónico lo-
calizado (en niños y
adultos)

•	Liquen amiloide
•	Prurito inducido por

hidroxietil almidón
•	Prurito inducido por

histamina
•	Prurito inducido por

gas mostaza
•	Prurito gestacional

Dermatitis por contacto 
irritativa (en concentra-
ciones altas, como a 10%)
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la aplicación en periodos cortos de anestésicos 
tópicos locales como terapia coadyuvante. El 
riesgo de sensibilización es bajo.4

Capsaicina

La capsaicina (trans-8-metil-N-vanilil-6-none-
namida) es el agente picante de los chiles y se 
usa como medicamento para aliviar el dolor. La 
aplicación tópica de capsaicina activa las fibras 
sensitivas C para liberar neurotrasmisores, indu-
ciendo eritema y sensación de ardor de manera 
dosis-dependiente. Después de aplicaciones 
repetidas de capsaicina, el ardor desaparece de-
bido a la taquifilaxis y la retracción de las fibras 
nerviosas epidérmicas.8 Sin embargo, el prurito 
recurre algunas semanas después de suspender 
el tratamiento, lo que indica que no hay dege-
neración permanente de las fibras nerviosas.9

Entre mayor sea la dosis inicial de capsaicina y 
más frecuentes las aplicaciones, la desensibiliza-
ción será más rápida y desaparecerá el prurito. 
La sensación inicial de ardor severo puede ser 
un efecto secundario de la aplicación tópica. El 
enfriamiento de la piel puede reducir el ardor 
evocado por la capsaicina. Algunos otros efectos 

adversos inusuales de la capsaicina incluyen 
tos o estornudos debido a la inhalación de la 
capsaicina en la piel o del contenedor y su 
efecto en las fibras nerviosas en las membranas 
mucosas.8 Al parecer, estos efectos adversos son 
menos molestos para los pacientes con prurito 
severo que para los pacientes con prurito leve. 
Una concentración menor de capsaicina y 
aplicaciones menos frecuentes inducirán taqui-
filaxis tardía, pero puede lograr mejor apego. La 
concentración de capsaicina varía en diferentes 
estudios, pero la capsaicina a 0.025% es bien 
tolerada por la mayoría de los pacientes. Se 
recomienda una concentración más baja, de 
0.006%, para su aplicación en piel intertrigino-
sa, como en el prurito anal.10 Los efectos de la 
capsaicina tópica se confirmaron en ensayos clí-
nicos para tratar diferentes síndromes dolorosos 
y neuropatías, así como notalgia parestésica,11 
prurito braquiorradial,12,13 prurito psoriásico14,15 
y prurito relacionado con la hemodiálisis.16,17 
Su administración también se ha descrito en el 
prurito inducido por hidroxietil almidón, prurigo 
nodular, liquen simple, eccema numular, pruri-
to acuagénico y prurito asociado con PUVA.18 
La capsaicina puede ser efectiva en las formas 
localizadas de prurito crónico, pero sus efectos 

Alcanfor TRPV3 (fibras 
sensitivas)
TRPV1 (fibras 
sensitivas)

Activación específica 
del TRPV3, y acti-
vación colateral del 
TRPV1 

Alcanfor 2-20% 
(linimentos, locio-
nes, ungüentos)

•	Prurito crónico lo-
calizado (en niños y 
adultos)

Sensación de calor
Anestesia leve
Puede ser tóxico en apli-
caciones extensas

Inhibido-
res de la 
calcineurina 
(tacrolimus 
y pimecroli-
mus)

TRPV1 (fibras 
sensitivas)

Activa y desensibiliza 
TRPV1 en la fibras 
nerviosas periféricas.
Regula la activación 
de linfocitos T e in-
hibe la liberación de 
múltiples citocinas 
proinflamatorias

Tacrolimus 0.03-
0.1% (ungüento)

Pimecrolimus 
1% (crema)

•	Formas localizadas 
de prurito crónico

•	Dermatitis atópica
•	Dermatitis seborreica
•	Liquen escleroso y 

atrófico gentital
•	Intertrigo psoriásico
•	Lupus eritematoso 

cutáneo
•	Prurito anal (sólo ta-

crolimus)

Aumento transitorio de la 
intensidad del prurito

Tratamiento Objetivo 
terapéutico

Mecanismo de 
acción

Presentaciones/
dosis

Indicaciones Eventos adversos

Cuadro 1. Tratamientos tópicos del prurito crónico (Continuación)
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secundarios pueden restringir el apego de los 
pacientes.4

Cinc, mentol y alcanfor

A pesar de que el óxido de cinc se ha usado 
en Dermatología por más de 100 años por sus 
propiedades antiinflamatorias, antisépticas y 
antipruriginosas y su seguridad, hay escasa 
bibliografía de sus efectos. Las prescripciones 
de cinc son frecuentes, con concentraciones 
que varían de 10 a 50% en cremas, linimen-
tos, lociones, ungüentos y pastas que son 
útiles en el tratamiento del prurito, especial-
mente de las formas localizadas en niños y 
en adultos.4,19-21

El mentol es un alcohol obtenido de los aceites 
de menta o puede prepararse sintéticamente. 
Cuando se aplica en la piel o las mucosas, el 
mentol dilata los vasos sanguíneos causando 
sensación de frío, seguida de un efecto analgé-
sico. El mentol se aplica en polvos, linimentos, 
lociones y ungüentos en concentraciones de 1 a 
10%.22 El mentol se une al receptor TRPM8.23,24 
Los receptores TRPM8 y TRPV1 coexisten oca-
sionalmente en las mismas neuronas primarias 
aferentes y promueven las sensaciones térmicas 
en intervalos de 8-28ºC y más de 50ºC, respec-
tivamente.23,24 Además, su eficacia y seguridad 
se han demostrado en el prurito gestacional.25

El alcanfor es un aceite esencial que contiene 
terpenos y es soluble en alcohol. Su aplicación 
en la piel causa sensación de calor seguida de un 
grado leve de anestesia.26 También se ha usado 
durante décadas en Dermatología en linimentos, 
lociones y ungüentos en concentraciones de 2 a 
20%. Activa específicamente TRPV3.27

Hace poco se encontró que el alcanfor puede 
activar el receptor de capsaicina (TRPV1), mien-
tras que el mentol también activa el receptor del 
alcanfor (TRPV3).28

Inhibidores de la calcineurina: tacrolimus y 

pimecrolimus

Los efectos del tacrolimus y el pimecrolimus en 
el prurito son mediados a través de sus propie-
dades inmunológicas y neuronales.29 Se sugiere 
que su mecanismo de acción es a través del los 
TRPV1. Paradójicamente, pueden inducir prurito 
transitorio al comienzo del tratamiento, pero 
ofrecen un tratamiento alternativo de muchas 
causas de prurito. Son sumamente efectivos en 
el prurito de la dermatitis atópica. Además, el 
tacrolimus en ungüento es más efectivo para 
reducir el prurito que el vehículo y el pimecro-
limus en crema.30 Ensayos clínicos demostraron 
el beneficio del tacrolimus y el pimecrolimus 
en la dermatitis seborreica, el liquen escleroso y 
atrófico genital, el intertrigo psoriásico y el lupus 
eritematoso cutáneo, y sólo de tacrolimus en el 
prurito anal idiopático resistente. El tacrolimus y 
el pimecrolimus son efectivos en el tratamiento 
de las formas localizadas de prurito crónico.4

Tratamientos sistémicos (Cuadro 2)

Antihistamínicos H1 y H4

Pertenecen a las aminas biogénicas y son sinte-
tizados por fosfato de piridoxina (vitamina B6) 
que contiene descarboxilasa de L-histidina, a 
partir del aminoácido histidina. Es sintetizada y 
liberada por diferentes células en el ser humano, 
especialmente basófilos, mastocitos, plaquetas, 
neuronas histaminérgicas, linfocitos y células 
enterocromafines. Ejerce sus diferentes efectos a 
través de los receptores para histamina H1, H2, 
H3 y H4. El receptor H1 está codificado en el 
cromosoma 3 del humano y es el responsable de 
varios síntomas de las enfermedades alérgicas, 
como prurito, rinorrea, broncoespasmo y con-
tracción del músculo liso intestinal.31

Los antihistamínicos son los medicamentos 
antipruriginosos más ampliamente prescritos 

Dermatología
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Cuadro 2. Tratamientos sistémicos del prurito crónico (Continúa en la siguiente página)

Tratamiento Objetivo 
terapéutico

Mecanismo de 
acción

Presentaciones/
dosis

Indicaciones Eventos adversos

Antihista-
mínicos H1 
(primera 
generación)

Agonistas 
inversos de 
receptores: 
H1

Antagonista 
de receptores: 
muscarínicos, 
a-adrenérgi-
cos, dopa-
minérgicos, 
serotoninér-
gicos

Efecto antiinflamato-
rio por supresión del 
NFβB
El mayor efecto en el 
prurito es por su efecto 
sopofórico

Clorferamina 4 a 8 
mg/12 h
Clemastine
Ciproheptidina
Difenhidramina
Hidroxizina 10 a 
25 mg/8 h
Prometazina

•	Urticaria
•	Dermatitis atópica
•	Prurigo gestacional 

(clorferamina, difen-
hidramina)

•	Anafilaxia
•	Angioedema no alér-

gico (hereditario o 
adquirido)

•	Prurito gestacional 
(clorferamina)

Reducción de la neuro-
trasmisión del sistema 
nervioso central, seda-
ción, reducción en la 
actividad cognitiva y 
neuropsicomotora, vérti-
go, aumento del apetito, 
xerostomía, retención 
urinaria, hipotensión, 
taquicardia refleja, taqui-
cardia sinusal, prolonga-
ción del intervalo Q-T, 
arritmia ventricular

Antihista-
mínicos H1 
(segunda 
generación)

Agonistas 
inversos de 
receptores: 
H1

Antagonista 
de receptores: 
muscarínicos, 
a-adrenérgicos, 
dopaminérgi-
cos, serotoni-
nérgicos

Igual que los de pri-
mera generación, con 
menor efecto sopo-
fórico

Acrivastina
Cetirizina 5 a 10 
mg/d
Levocetirizina 5 mg/d
Loratadina 10 mg/d
Desloratadina 5 
mg/d
Mizolastina
Ebastina 10 mg/d
Fexofenadina 120 a 
180 mg/d
Rupatadina 10 mg/d

•	Urticaria
•	Dermatitis atópica
•	Prurigo gestacional 

(loratadina, cetirizi-
na, levocetirizina)

•	Anafilaxia
•	Angioedema no alér-

gico (hereditario o 
adquirido)

Somnolencia (cetirizina 
30%)

Antihistamí-
nicos H4

Antagonista 
del receptor 
H4

Bloqueo de la induc-
ción de las células 
mononucleares san-
guíneas periféricas y los 
linfocitos Th2, y de los 
queratinocitos, esto dis-
minuye la expresión de 
proteínas proinflama-
torias: TGF-β1, TNF-α, 
TNF-β ,  PDGF-BB, 
TIMP-2, M-CSF, IP-10, 
IL-16, IL-6, IL-3, IL-10, 
MIP-1α, IL-1α, ICAM-
1, eotaxin-2, RANTES, 
IL-8, MCP-1 e IL-6sR 

JN J38518168  y 
JNJ39758979 (Jo-
hnson & Johnson)
ZPL3893787 (antes 
PF3893787, Ziarco 
Pharma)
UR63325 (Palau 
Pharma)
KD1157 (Kalypsys)

•	Dermatitis atópica Fase II

Ketotifeno Agonistas in-
versos de re-
ceptores: H1

Antagonis ta 
de receptores: 
muscarínicos, 
a-adrenérgi-
cos, dopami-
nérgicos, se-
rotoninérgicos

Actúa como un anti-
histamínico H1, y es-
tabiliza los mastocitos

1 mg/12 h •	Dermatitis atópica
•	Mastocitosis

Similares a los de los 
antihistamínicos H1 de 
primera generación

Dermatología Revista mexicana
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Cuadro 2. Tratamientos sistémicos del prurito crónico (Continúa en la siguiente página)

Naltrexona Antagonis ta 
del receptor 
opioide µ (fi-
bras sensitivas)

Disminución del tono 
opioidérgico, atenua-
ción de la producción 
de citocinas proinfla-
matorias y superóxidos 
potencialmente me-
diados por los recep-
tores tipo Toll, y modu-
lación de la apoptosis 
mitocondrial

Hidrocloruro de 
naltrexona
Dosis baja: 2.5 a 
4.5 mg/d

Otro: hasta 50 mg/d

•	Prurito colestásico
•	Urticaria crónica
•	Dermatitis atópica
•	Prurito en enferme-

dad renal
•	Prurito vaginal
•	Prurito en esclero-

dermia

Hepatotoxicidad (a do-
sis altas, ≥50 mg/d)

Nalfurafina Agonista del 
receptor opioi-
de κ  ( f ibras 
sensitivas)

La estimulación de los 
receptores opioides κ 
antagoniza el efecto 
pruritogénico de los 
receptores µ

Hidrocloruro de 
nalfurafina 2.5 a 5 
µg/d

•	Prurito de origen re-
nal

Insomnio

Gabapentina Inhibidor de 
los canales ió-
nicos de calcio 
dependientes 
de voltaje (mé-
dula espinal)

Inhibe la liberación 
de neurotrasmisores 
excitatorios

100 a 2,400 mg/d •	Prurito neuropático
•	Prurigo nodular

Somnolencia
Aumento de peso
Edema periférico

Pregabalina Inhibidor de 
los canales ió-
nicos de calcio 
dependientes 
de voltaje (mé-
dula espinal)

Inhibe la liberación 
de neurotrasmisores 
excitatorios

25 a 150 mg/d •	Prurito neuropático
•	Prurigo nodular

Somnolencia
Aumento de peso
Mareo
Edema periférico

Talidomida Fibras sensitivas Inhibe la quimiotaxis 
de polimorfonucleares, 
reduce la expresión de 
moléculas de adhesión, 
disminuye la fagocitosis 
en polimorfonucleares 
y monocitos, inhibe la 
proliferación de linfo-
citos ante mitógenos, 
inhibe la síntesis de 
TNF-α por los mono-
citos, modula la se-
creción de citocinas 
cambiando el patrón 
de linfocitos Th1 a Th2, 
neurotoxicidad directa 
sobre las fibras nervio-
sas periféricas

25 a 400 mg/d •	Dermatitis atópica
•	Prurigo nodular
•	Prurigo actínico
•	Liquen plano
•	Enfermedad de in-

jerto contra huésped
•	Prurito de origen 

renal
•	Prurito en esclero-

dermia

Neuropatía periférica

Inmunosu-
presores
(ciclosporina)

Fibras sensitivas Neurotoxicidad en las 
terminaciones nervio-
sas sensitivas
Además de disminu-
ción de la producción 
de sustancias proinfla-
matorias

1 a 3 mg/kg/d •	Dermatitis atópica
•	Prurito en epidermó-

lisis ampollosa
•	Prurito en enferme-

dad renal crónica

Cefalea, náuseas y vó-
mito, indigestión, re-
tención hídrica, vértigo, 
diarrea, dolor.
Hipertensión arterial 
sistémica, hiperplasia 
gingival y daño renal

Tratamiento Objetivo 
terapéutico

Mecanismo de 
acción

Presentaciones/
dosis

Indicaciones Eventos adversos
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en Dermatología. La mayor parte de los anti-
histamínicos prescritos en el tratamiento del 
prurito pertenece a los tipo H1. La función que 
tienen es de agonistas inversos, hay equilibrio 
entre los receptores H1 en su estado activo e 
inactivo, la histamina se une preferentemente 
a la forma activa del receptor para estabilizarlo 
y vira el equilibrio hacia el estado activado y 
estimula a la célula. Los antihistamínicos esta-
bilizan la forma inactiva y viran el equilibrio en 
la dirección opuesta, por lo que la cantidad de 
la estimulación inducida por histamina de una 
célula o de un tejido depende del equilibrio 
entre la histamina y los antihistamínicos H1.31 
Los antihistamínicos de primera generación, 
como clorferamina, clemastine, ciproheptadina, 
difenhidramina, hidroxizina y prometazina, se 
unen no sólo a los receptores H1, sino también 
a los receptores muscarínicos, α-adrenérgicos, 

dopaminérgicos o serotoninérgicos, con acción 
sedante a nivel central. Los antihistamínicos de 
segunda generación, como acrivastina, cetiri-
zina, levocetirizina, loratadina, desloratadina, 
mizolastina, ebastina, fexofenadina y rupatadina, 
tienen mínima actividad en los receptores no 
histaminérgicos, poco efecto sedante y tiempo 
de acción prolongado, comparados con los de 
primera generación.31,32 Los antagonistas de los 
receptores H1 no sedantes ofrecen reducción 
efectiva del prurito en enfermedades con aumen-
to de la desgranulación de mastocitos, como la 
urticaria o las mastocitosis.33 Sin embargo, las 
dosis requeridas para el alivio del prurito en la 
urticaria a menudo exceden las dosis recomen-
dadas hasta cuatro veces.34 Entre mayor sea la 
dosis de los antihistamínicos de segunda gene-
ración, mayores serán los efectos soporíferos,33 
lo que puede contribuir a su eficacia. Una serie 

Tratamiento Objetivo 
terapéutico

Mecanismo de 
acción

Presentaciones/
dosis

Indicaciones Eventos adversos

Cuadro 2. Tratamientos sistémicos del prurito crónico (Continuación)

Aprepitant Antagonista 
del receptor 
de neuroci-
nina 1 (fibras 
sensitivas)

Inhibe la unión de la 
sustancia P al receptor 
de neurocinina 1

Regímenes variables:
80 mg/d por 10 días, 
después 80 mg tres 
veces por semana

•	Prurito asociado con 
linfoma de células T

•	Prurito braquiorra-
dial

Astenia, hipo, diarrea, 
gastritis, elevación en 
las pruebas de función 
hepática y mareos

Neurotropina Aptámeros in-
hibidores

Inhibe el sobrecreci-
miento neuronal in-
ducido por NGF
Inhibe la liberación de 
la sustancia P
Induce la expresión de 
Sema3A

Fase II •	Eccema
•	Dermatitis atópica
•	Urticaria

Fase II

Anticuerpos 
anti-NGF

Antagonista 
de CGRP/
TrkA-positivas 
(fibras sensi-
tivas)

Disminuye el número 
de fibras nerviosas en 
la epidermis

Fase II
Fase III: tanezumab 
para tratar dolor os-
teoarticular

•	Dermatitis atópica Fase II

Sema3A
(terapia de 
reemplazo)

Complejo 
receptor: 
neuropilina-1 
(NP-1/NPR-1) 
y plexina-A 
(fibras nervio-
sas sensitivas)

Media la respuesta 
repulsiva de las neu-
ronas en crecimiento, 
regulando negativa-
mente el sobrecreci-
miento neural de las 
fibras C

Fase II •	Psoriasis
•	Dermatitis atópica

Fase II

NGF: factor de crecimiento nervioso; CGRP: gen relacionado con la calcitonina; TrkA: cinasa relacionada con la calcitonina; 

NP-1: neuropilina 1; NPR-1: receptor de neuropilina 1.
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puede tener mejores resultados que la mono-
terapia.43

En la actualidad hay cinco antagonistas H4R en 
desarrollo: JNJ38518168 y JNJ39758979 (Johnson 
& Johnson), ZPL3893787 (antes PF3893787, Ziar-
co Pharma), UR63325 (Palau Pharma) y KD1157 
(Kalypsys).44 Se ha probado la eficacia en el alivio 
del prurito al administrar JNJ39758979 en los 
primeros ensayos clínicos.45,46

Inhibidores de mastocitos

El ketotifeno es un estabilizador de los masto-
citos, con efectos antipruriginosos en el prurito 
asociado con enfermedad renal crónica;47 tam-
bién se ha observado su eficacia en el prurigo 
nodular.48 El cromoglicato sódico tiene efecto 
antirpruriginoso significativo en el prurito aso-
ciado con enfermedad renal crónica49,50 y con 
linfoma de Hodgkin.51

En un estudio mulcéntrico, doble ciego, con 
placebo, la aplicación de formulaciones de 
hidrogel de tiacrilasto a 3% contra vehículo en 
dermatitis atópica no produjo alivio significativo 
del prurito.52 El prurito en la dermatitis atópica 
responde a la administración tópica de cro-
moglicato de sodio53 y recientemente se probó 
en ensayos clínicos controlados con placebo.54,55 
El cromoglicato de sodio es efectivo en reducir 
el prurito, pero no tiene efecto en la inflama-
ción, por lo que su acción inhibitoria es en la 
activación de las fibras nerviosas sensitivas C y 
no propiamente al disminuir la desgranulación 
de mastocitos.56

Agonistas y antagonistas de los receptores opioides

El prurito puede ser evocado o intensificado por 
opioides μ endógenos o exógenos.57 Esto puede 
explicarse por la activación de los receptores 
opioides medulares, principalmente los receptores 
opioides κ.58 Al revertir este efecto con antagonistas 

de casos tratados con antihistamínicos a dosis 
altas sugiere que esto puede aprovecharse en el 
prurito crónico.35

El receptor H4 se descubrió recientemente y 
tiene importancia en la función de eosinófilos y 
mastocitos y en la inflamación alérgica in vivo. 
Además, la activación del receptor H4 produce 
prurito agudo, además de la activación del re-
ceptor H1.36 El H4R está altamente expresado en 
los queratinocitos de pacientes con dermatitis 
atópica y su estimulación induce la proliferación 
de los queratinocitos, lo que puede representar 
un mecanismo que contribuya a la hiperplasia 
epidérmica observada en los pacientes con 
dermatitis atópica.37 Se ha encontrado que la 
estimulación del H4R induce la expresión de 
varias proteínas proinflamatorias, incluidas ci-
tocinas y quimiocinas: TGF-β1, TNF-α, TNF-β, 
PDGF-BB, TIMP-2, M-CSF, IP-10, IL-16, IL-6, 
IL-3, IL-10, MIP-1α, IL-1α, ICAM-1, eotaxin-2, 
RANTES, IL-8, MCP-1 e IL-6sR.38

Los primeros estudios de los antagonistas 
H4R, como JNJ-7777120 (Johnson & Johnson 
Pharmaceutical Research & Development LLC/
Abbott Laboratories), demostraron eficacia en la 
disminución del prurito comparada con antago-
nistas H1R en modelos de asma, rinitis alérgica 
y prurito,39 con disminución de la conducta 
de rascado, pero no de la inflamación.40 Actúa 
bloqueando la inducción de las células mono-
nucleares sanguíneas periféricas y los linfocitos 
Th2, así como de los queratinocitos.37,41 Uno 
de los mecanismos propuestos también es que 
la IL-31 es inducida por los agonistas de H4R 
en modelos de dermatitis atópica, por lo que 
también podría tener múltiples vías efectoras 
indirectas.42 Sin embargo, no han demostrado la 
abolición completa del prurito, excepto cuando 
se administraron en conjunto con antagonistas 
H1R, lo que implica que ambos subtipos de 
HR tienen distintas acciones en el prurito y que 
un tratamiento que incluya ambos antagonistas 
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opioides μ se produce inhibición del prurito; lo 
mismo ocurre con los opioides κ. Su unión a los 
receptores opioides κ produce inhibición del pruri-
to.59 Muchos ensayos clínicos demostraron que los 
diferentes antagonistas de los receptores opioides μ 
disminuyen el prurito: nalmefene, naloxona y nal-
trexona. Se han prescrito en el prurito por urticaria 
crónica, dermatitis atópica y prurito colestásico, 
así como en el inducido por la enfermedad renal 
crónica.60,61 Hace poco se administró naltrexona 
a dosis de 50 mg/d durante tres semanas para el 
control del prurito vaginal con alivio significativo 
hasta por dos semanas después de suspender el 
tratamiento.62 La nalfurafina, un antagonista del 
receptor opioide κ, es efectiva para aliviar el prurito 
en pacientes urémicos.63

Cannabinoides

El sistema de los cannabinoides es un blanco 
terapéutico atractivo porque la interrupción de 
esta vía podría interferir directamente con varias 
vías del prurito. La administración tópica de un 
cannabinoide sintético, HU210, demostró la 
supresión del prurito inducido por histamina y 
la reducción del eritema por reflejo axonal.64 
Eberlein y colegas mostraron alivio del prurito en 
pacientes con dermatitis atópica que se aplicaron 
una crema que contenía N-palmitoiletanolamina 
(Mimyx). Este compuesto pertenece a la familia 
de la naciletanolamina, que actúa regulando 
a la baja la respuesta inflamatoria a través de 
los receptores de cannabinoides. Después de 
la aplicación de la crema durante seis días, los 
pacientes reportaron disminución del prurito de 
46% comparado con el basal y al final del estu-
dio, el prurito había disminuido 60%. También 
reportaron reducción del prurito de 58% en la 
valoración médica comparada con la basal.65

Neurolépticos

La gabapentina y la pregabalina son análo-
gos estructurales del neurotrasmisor ácido 

γ-aminobutírico (GABA). Los mecanismos de 
sus efectos antipruriginosos se desconocen, pero 
pueden estar relacionados con la obstrucción de 
los estímulos nociceptivos y pruriceptivos hacia 
el cerebro.66 La gabapentina es especialmente 
útil en las formas de prurito neuropático rela-
cionadas con las enfermedades con compresión 
nerviosa, como el prurito braquirradial y la no-
talgia paréstesica.67-69

También se ha demostrado alivio del prurito en 
pacientes con enfermedad renal crónica70,71 y la 
pregabalina también se ha prescrito en el prurito 
asociado con diabetes, con prurigo nodular72 y 
en pacientes quemados.73

Talidomida

La talidomida tiene propiedades terapéuti-
cas antiinflamatorias, inmunomoduladoras y 
antiangiogénicas. Existen varios mecanismos 
responsables de esos efectos. Las propiedades 
inmunomoduladoras y antiinflamatorias res-
ponden a la inhibición de la quimiotaxis de los 
polimorfonucleares (PMN), la reducción de la 
expresión de moléculas de adhesión, la dismi-
nución de la fagocitosis en PMN y monocitos, 
la inhibición de la proliferación de linfocitos 
ante mitógenos y la inhibición de la síntesis de 
TNF-α por los monocitos. A su vez, este fármaco 
modula la secreción de citocinas cambiando el 
patrón de linfocitos Th1 a Th2.74 A nivel humo-
ral disminuye la producción de anticuerpos en 
repuesta a estímulos antigénicos. Además, se 
demostró supresión de novo de la síntesis de IgM, 
por lo que es útil en gammapatías monoclonales, 
como el mieloma múltiple.75

La talidomida está aprobada para su adminis-
tración en el eritema nudoso leproso y en el 
mieloma múltiple y se prescribe ocasionalmente 
para tratar varias dermatosis resistentes, incluido 
el prurito. Otras aplicaciones son en el prurigo 
nodular, prurigo actínico, liquen plano, enfer-
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medad de injerto contra huésped, prurito de 
origen renal y esclerodermia.74 La talidomida 
se administra a dosis entre 25 y 400 mg/d en 
enfermedades pruriginosas.76 El efecto benéfico 
de la talidomida a dosis de 200 mg/d se reportó 
en un paciente con linfoma de Hodgkin muy 
pruriginoso. Se describió el tratamiento exitoso 
del prurigo nodular a dosis bajas, de 100 mg/d 
o menos.77

La eficacia de la talidomida está en relación con 
su acción sedante en el sistema nervioso central, 
lo que disminuye la percepción de estímulos 
periféricos, como el prurito, y por la neurotoxici-
dad directa del fármaco sobre las terminaciones 
nerviosas periféricas.74,78

Inmunosupresores

Los inmunosupresores orales, ciclosporina y 
azatioprina tienen efectos antipruriginosos en 
pacientes con dermatitis atópica, principal-
mente debido a sus efectos antiinflamatorios. 
En un estudio doble ciego, con distribución al 
azar, controlado con placebo, la ciclosporina 
oral disminuyó el prurito y la severidad de la 
dermatitis atópica. La azatioprina también de-
mostró disminuir el prurito y la severidad de 
la dermatitis atópica.79 La ciclosporina se ha 
prescrito en otras enfermedades no inflamatorias 
pruriginosas, como la epidermólisis ampollosa80 
y en pacientes con enfermedad renal crónica en 
hemodiálisis.81 El efecto de la ciclosporina en 
el prurito de las enfermedades no inflamatorias 
puede ser secundario a neurotoxicidad en las 
terminaciones nerviosas.4

Inhibidores de la sustancia P

La sustancia P (SP) pertenece a la familia de las 
taquicininas y es secretada principalmente por 
las células neuronales en el sistema nervioso 
central y periférico. La sustancia P ejerce sus 
efectos directamente a través de los receptores 

NK1R, NK2R y NK3R o indirectamente a través de 
la inducción de la desgranulación de los masto-
citos. Este último mecanismo lleva a la liberación 
de histamina y de productos derivados de la 
ciclooxigenasa, que a la larga causan prurito. 
Además, a la sustancia P se le atribuyen varios 
mecanismos proinflamatorios que incluyen qui-
miotaxis de neutrófilos, células T, monocitos y 
eosinófilos y regulación a la alza de moléculas 
de adhesión (ICAM-1, VCAM-1, ELAM-1) que 
activa la liberación de citocinas inflamatorias 
(IL-1, IL-6, IL-8, TNF-α) en la piel.82

El aprepitant es un antagonista de los receptores 
de neurocinina 1 indicado en la prevención de 
las náuseas y vómitos agudos y diferidos que se 
asocian con la quimioterapia altamente eme-
tógena. Se ha demostrado que la sustancia P, 
ligando del receptor de la neurocinina 1, es un 
mediador importante de la inducción y el mante-
nimiento del prurito. Además, los queratinocitos 
de los pacientes con prurito crónico tienen ma-
yor número de receptores de neurocinina 1.83,84 
Por tanto, un inhibidor de este receptor, como 
aprepitant, podría ayudar a aliviar el prurito. Sin 
embargo, todavía no hay ningún estudio en el 
que se defina la dosis óptima del fármaco, su ma-
nejo, ni su duración. Se ha prescrito aprepitant 
en pacientes con linfomas cutáneos de células 
T con alivio significativo del prurito85-87 y en el 
prurito braquiorradial.88

Olopatadina

Es un antagonista del H1R y estabilizador de 
los mastocitos. De manera experimental la ad-
ministración oral del clorhidrato de olopatadina 
suprimió significativamente la conducta de ras-
cado, alivió la dermatitis e inhibió el crecimiento 
nervioso en la piel lesionada de los ratones NC/
Nga con fenotipo de dermatitis atópica.89 De 
manera notable el tratamiento con olopatadina 
aumentó la expresión de semaforina 3A en la 
epidermis.89,90 La olopatadina puede disminuir 
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parcialmente el desequilibrio del factor de 
crecimiento nervioso y semaforina 3A en la 
epidermis, lo que resulta en reducción de la con-
ducta de rascado. Además, un estudio reciente 
indicó que la olopatadina también reduce los 
niveles elevados de la producción de IL-31 en la 
piel lesionada de los ratones atópicos NC/Nga.91 
A pesar de que aún no está claro si estos efectos 
son causados por el bloqueo de la señalización 
de H1R, la olopatadina puede afectar múltiples 
objetivos del prurito.92

Neurotropina

La neurotropina, un extracto no proteínico aisla-
do de la piel inflamada de ratones inoculados con 
vaccinia virus, es ampliamente prescrita en Japón 
y China para el tratamiento de varias formas de 
dolor crónico.93 En términos clínicos la neurotro-
pina demostró tener efectos antipruriginosos en 
pacientes con eccema, dermatitis y urticaria y en 
los sujetos sometidos a hemodiálisis.94 Los estu-
dios demostraron que la neurotropina inhibe el 
sobrecrecimiento neuronal inducido por el factor 
de crecimiento nervioso en cultivos de neuronas 
de los ganglios de la raíz dorsal de ratones.95 
Además, la neurotropina reduce el crecimiento 
nervioso intraepidérmico en ratones con xerosis. 
En la piel, la neurotropina aumentó la expresión 
epidérmica del ARNm de semaforina 3A, pero 
no tuvo efecto en la expresión epidérmica del 
ARNm del factor de crecimiento nervioso.96 
Estos hallazgos sugieren que la neurotropina 
puede reducir la densidad nerviosa al inducir la 
expresión de semaforina 3A en la epidermis, lo 
que resulta en la supresión del prurito.

Antagonista del factor de crecimiento nervioso 

(anti-NGF)

El factor de crecimiento nervioso (NGF) es una 
neurotrofina liberada por los queratinocitos, 
mastocitos y fibroblastos. La activación de su 
receptor de alta afinidad (TrkA) en nervios sen-

sitivos lleva a crecimiento y sensibilización de 
los nervios. Las concentraciones del factor de 
crecimiento nervioso aumentan en pacientes con 
dermatitis atópica, lo que induce la liberación 
del mediador pruritogénico triptasa. Además, los 
mastocitos y queratinocitos de estos pacientes 
generan concentraciones altas de factor de cre-
cimiento nervioso, que pueden ser estimuladas 
por la histamina. De manera contrastante, se ha 
reportado que el factor de crecimiento nervioso 
libre localmente en la piel está disminuido en 
los pacientes atópicos después de la inducción 
local de prurito y la inflamación neurogénica 
inducida por histamina, mientras que en pieles 
sanas ocurre el efecto opuesto, pero esto puede 
deberse a la liberación de factor de crecimiento 
nervioso inducida por la histamina e incluso por 
el rascado y otros mediadores proinflamatorios, 
y la posterior unión del factor de crecimiento 
nervioso a los receptores TrkA.97

Se han prescrito antagonistas del factor de creci-
miento nervioso (anti-NGF) para tratar el prurito 
en ratones NC/Nga con síntomas parecidos a 
los de la dermatitis atópica. La administración 
intraperitoneal de anticuerpos neutralizantes 
anti-NGF a ratones NC/Nga disminuyó signi-
ficativamente el aumento del número de fibras 
nerviosas en la epidermis y los ataques de ras-
cado, pero no alivió el rascado que ya había 
aparecido.98 De manera similar, la aplicación 
de antagonistas TrkA, como AG879 y K252a, en 
la nuca de ratones atópicos NC/Nga redujo de 
manera significativa la dermatitis establecida y 
los ataques de rascado, así como el número de 
fibras nerviosas epidérmicas, lo que sugiere que 
el factor de crecimiento nervioso juega un papel 
importante en la patogénesis de las lesiones 
cutáneas en fenotipos similares a la dermatitis 
atópica.99 Además, el receptor de neurotrofina 
p75 actúa induciendo la extensión de las fibras 
nerviosas sensitivas en la piel inflamada,100 Por 
lo que el factor de crecimiento nervioso y sus 
receptores son un blanco terapéutico potencial.
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Terapias de reemplazo de semaforina 3A 

(Sema3A)

Las semaforinas son proteínas de señalización 
que funcionan como guía axonal. La semaforina 
3A (Sema3A) fue el primer quimiorrepelente ca-
racterizado molecularmente101 y actúa a través de 
un complejo receptor que contiene neuropilina 1 
(Nrp-1) como la subunidad de unión del ligando 
y una plexina-A como la subunidad de transduc-
ción de señal.102-104 Nrp-1 se expresa en las fibras 
sensitivas C, forma un complejo funcional con 
plexina-A y media la respuesta repulsiva inducida 
por Sema3A de las neuronas en crecimiento. Por 
tanto, el sobrecrecimiento neural de las fibras C 
está regulado negativamente por Sema3A, de ma-
nera similar a su expresión en la médula espinal, 
en la que actúa disminuyendo el crecimiento de 
los axones nociceptivos primarios inducidos por 
la expresión del factor de crecimiento nervioso.105 
Se ha demostrado la expresión de Sema3A en los 
queratinocitos, que en la epidermis de individuos 
sanos restringe el sobrecrecimiento y la invasión 
de las fibras C.106,107 La epidermis expresa Nrp-1 
y esta expresión puede regular la migración de 
queratinocitos.108 En estudios con histamina se 
observó aumento de la producción de Sema3A 
por los queratinocitos inducidos por histamina, 
mientras que en la dermis se observó disminución 
de la producción de Sema3A por los fibroblastos.109

Sema3A curó las lesiones en la piel y disminuyó 
el comportamiento de rascado en un modelo de 
ratones con dermatitis atópica.110 La epidermis 
de pacientes con psoriasis y en pacientes con 
prurigo nodular la expresión de Sema3A es 
menor, mientras que la expresión del factor de 
crecimiento nervioso es mayor, así como el au-
mento de la inervación por fibras C, comparado 
con individuos sanos.111,112 Esto sugiere que la 
regulación del crecimiento neuronal en la mé-
dula espinal, como en la epidermis, se efectúa 
por la fina regulación entre las expresiones de 
Sema3A y factor de crecimiento nervioso y que 
el aumento de Sema3A en la epidermis puede ser 
un posible blanco terapéutico contra el prurito.

El reemplazo de Sema3A recombinante admi-
nistrado vía intradérmica o en la aplicación 
de ungüento inhibió de manera significativa 
la conducta de rascado y alivió la dermatitis 
en ratones NC/Nga con fenotipo de dermatitis 
atópica comparados con controles.110,113 Su ad-
ministración puede reducir la densidad de fibras 
nerviosas en la epidermis y atenuar el prurito.92 
La eficacia terapéutica de la aplicación exógena 
de Sema3A en los síntomas parecidos a los de 
la dermatitis atópica fue mejor que la de beta-
metasona y tacrolimus.113 Además, los números 
de fibras nerviosas epidérmicas y el infiltrado 
celular inflamatorio, la producción de citocinas, 
la densidad de los vasos sanguíneos dérmicos y 
la acantosis se redujeron en las pieles lesionadas 
tratadas con Sema3A.110,113 La Sema3A exógena 
también puede influir en otras células, como en 
las inmunológicas, endoteliales y queratinocitos 
que expresan NP-1.114
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EVALUACIÓN

1.	 ¿Cuál es el mecanismo de acción de los an-
tihistamínicos H1?
a)	 agonista H1
b)	 antagonista H1
c)	 agonista inverso H1
d)	 antagonista inverso H1

2.	 ¿Cuál es el receptor para capsaicina?
a)	 TRPV1
b)	 TRPV3
c)	 TRPM8
d)	 TRk1

3.	 ¿Cuál es el mecanismo de acción de la nal-
trexona?
a)	 disminuye el tono opioidérgico
b)	 estimula los receptores opioides κ
c)	 inhibe los canales iónicos de calcio
d)	 inhibe la unión de la sustancia P al re-

ceptor de neurocinina 1

4.	 ¿Cuál de los siguientes medicamentos ac-
túa como guía axonal al evitar el sobrecre-
cimiento de fibras nerviosas en la dermis?

a)	 talidomida
b)	 Sema3A
c)	 anticuerpos anti-NGF
d)	 aprepitant

5.	 ¿Cuál es el mecanismo de acción de los 
neurolépticos?
a)	 activan los receptores TRPV1
b)	 antagonistas de los receptores gabaér-

gicos
c)	 inhiben los canales de sodio depen-

dientes de voltaje
d)	 inhiben los canales iónicos de calcio 

dependientes de voltaje

6.	 Además del efecto antiinflamatorio e inmu-
norregulador, ¿cuál es el otro mecanismo 
propuesto para su eficacia en el tratamiento 
del prurito crónico?
a)	 neurotoxicidad central
b)	 neurotoxicidad periférica
c)	 inhibición de neurotrasmisores excita-

torios
d)	 activación de receptores catiónicos
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7.	 ¿Cuál es el receptor para el efecto antipruri-
ginoso de los inhibidores de la calcineurina?
a)	 TRPV1
b)	 TRPV3
c)	 TRPM8
d)	 TRk1

8.	 ¿La administración de cuál de los siguientes 
medicamentos es segura en el tratamiento 
del prurito durante el embarazo?
a)	 ketotifeno
b)	 mentol
c)	 capsaicina
d)	 alcanfor

9.	 ¿Cuál de las siguientes sustancias estimula 
es crecimiento de las fibras nerviosas en la 
dermis y la epidermis?
a)	 histamina
b)	 neurotropina
c)	 Sema3A
d)	 NGF

10.	¿Cuál es el mecanismo de acción de los an-
tihistamínicos H4?
a)	 antagonista inverso H4
b)	 agonista H4
c)	 antagonista H4
d)	 agonista inverso H4

El Consejo Mexicano de Dermatología, A.C. otorgará dos puntos con validez 
para la recertificación a quienes envíen correctamente contestadas 

las evaluaciones que aparecen en cada número de Dermatología Revista Mexicana.

El lector deberá enviar todas las evaluaciones de 2016, 
una por una o todas juntas, a la siguiente dirección:

Dermatología Revista Mexicana
José Martí 55, colonia Escandón, CP 11800, Ciudad de México.

Fecha límite de recepción de evaluaciones: 
31 de enero de 2017.




