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RESUMEN

Introduccion. El prurito es una complicacién
frecuente de las patologias hepdticas, que pue-
de llegar a ser de dificil manejo. El incremento
en el tono opioide cerebral se ha postulado como
mecanismo fisiopatolégico causal del prurito. Es
asi como el antagonismo opioide causa mejoria y
resolucion sintomdtica en estos pacientes.

Objetivo. Describir el manejo de prurito severo
con antagonismo opioide en una paciente refrac-
taria a manejo médico convencional, y hacer una
revision de la literatura.

Metodologia y resultados. Este es el caso de
una paciente de 50 anos de edad, con anteceden-
te de hepatitis autoinmune, quien se presenta con
historia de cinco anos de prurito severo secunda-
rio a colestasis, manejada con antihistaminicos,
esteroides, dcido ursodeoxicélico y colestiramina
sin mejoria. Se decide manejo con antagonismo
opioide; se inicia con naloxona infusién por 24
horas, con dosis ascendentes desde 0,002 mcg/
kg/min, hasta 0,2 mcg/kg/min, y posteriormente

SUMMARY

Introduction. Pruritus is a frequent complication
in liver disease and may be difficult to manage.
Increased cerebral opiod tone has been proposed
as the physiological mechanism that causes pru-
ritus. Opiod antagonism, therefore, leads to an
improvement and resolution of symptoms in the-
se patients.

Objective. Describe the management of severe
pruritus using opiod antagonists in a patient
who does not respond to conventional medical
management, and conduct a review of the lite-
rature.

Methodology and results. This is the case of
a 50 year-old female patient with a history of
autoimmune hepatitis with a five-year history
of severe pruritus secondary to cholestasis which
does not improve after management with antihis-
tamines, steroids, ursodeoxycholic acid and cho-
lestyramine. It is decided to initiate management
with opiod antagonists, starting with an infusion
of naloxone for 24 hours with dose escalation

* Médico anestesidlogo, Clinica Saludcoop Armenia, Colombia. Correspondencia: Carrera 23 norte No.15-21.
Armenia, Colombia. Correo electronico: juanpablo.aristizabal@gmail.com.

*x Médico anestesiélogo, Clinica Saludcoop Armenia, Colombia. Correo electronico: andradelester28@gmail.com.



Rev. Col. Anest. Mayo- julio 2011. Vol. 39 - No. 2: 251-257

naltrexona, hasta dosis de 50 mg dia. Se evaltio
la respuesta terapéutica por medio de escala vi-
sual andloga (EVA). Desde el inicio de la infusién
se obtiene disminucién en la EVA hasta valores
de 0/ 10 durante las primeras 24 horas, con me-
joria clinica y sintomdtica.

Conclusiones. En el enfoque de la paciente con
prurito refractario debe considerarse el uso de an-
tagonismo opioide como alternativa terapéutica.

Palabras clave: Prurito, analgésicos opioides;
naloxona, naltrexona. (Fuente: DeCS, BIREME).

INTRODUCCION

Se trata de una paciente de 50 afios de edad con
historia de cinco anos de evolucion de hepatitis
autoinmune y colestasis secundaria, manejada
por gastroenterologia y dermatologia; que, aso-
ciado con su enfermedad actual, ha presentado
prurito severo manejado con antihistaminicos,
esteroides, colestiramina y acido ursodeoxicoli-
co durante este tiempo, sin mejoria. Se decide en
conjunto como terapia de rescate para el manejo
de su prurito el uso de antagonistas opioides,
por lo cual se decide hospitalizar e iniciar mane-
jo con naloxona y, posteriormente, naltrexona.

No presenta antecedentes de importancia.

Los paraclinicos previos al inicio de su tratamien-
to reportaron hemoglobina 10,5 gr/dl, hemato-
crito 33 %, leucocitos 6.300/mm?3, plaquetas
340.000/mm?. Bilirrubina total 1,33 mg/dl, bili-
rrubina indirecta 0,44 mg/dl, bilirrubina directa
0,89 mg/dl. TGO 106 u/1t (5-34 u/lt), TGP 149u/
1t (0-55 u/1t). Creatinina sérica 0,73 mg/dl.

Es hospitalizada y el primer dia se inicia una
infusién de naloxona en dosis ascendentes des-
de 0,002 mcg/kg/min hasta 0,2 mcg/kg/min,
aumentandola progresivamente cada hora, du-
rante un lapso de 24 horas, al cabo de las cuales
se suspende la infusion y se inicia tratamien-
to oral. El segundo dia se inicia naltrexona en
dosis de 25 mg cada 12 horas, y el tercer dia
se aumenta a dosis de 50 mg al dia para, pos-
teriormente, continuar manejo ambulatorio du-
rante cuatro semanas. Durante el tratamiento
se monitorizé con presion arterial no invasiva,
visoscopio y oximetria de pulso, sin presentar

from 0.002 ug/kg/min up to 0.2 ug/kg/min, fo-
llowed by naltrexone up to a dose of 50 mg/day.
The therapeutic response was assessed using
the visual analog scale (VAS). Within 24 hours of
initiating the infusion, there is a reduction in the
VAS score down to 0/ 10, with clinical and symp-
tomatic improvement.

Conclusions. The approach to patients with re-
fractory pruritus should include the use of opioid
antagonists as a therapeutic option

Keywords: Pruritus, analgesics, opioids, nal-
trexone, Naloxone (Source: MeSH, NLM).

INTRODUCTION

Fifty year-old female patient with a five-year
history of autoimmune hepatitis and second-
ary cholestasis managed by gastroenterology
and dermatology. Associated with the existing
disease, the patient has presented severe pru-
ritus managed with antihistamines, steroids,
cholestyramine and ursdeoxycholic acid during
that time, with no improvement. It is decided to
use opioid antagonists as rescue therapy for the
management of the pruritus, and the patient is
admitted in order to start treatment with nalox-
one, followed later on by naltrexone.

There are no other significant findings.

Laboratory test results before the start of treat-
ment were as follows: hemoglobin 10.5 gr/dl,
hematocrit 33 %, leukocytes 6,300/ mm?, plate-
lets 340.000/mm?. Total bilirubin 1.33 mg/d],
indirect bilirubin 0.44 mg/dl, direct bilirubin
0.89 mg/dl, TGO 106 u/It (5-34 u/1t), TGP 149u/
It (0-55 u/lt). Serum creatinine 0.73 mg/dl.

The patient is hospitalized and a naloxone infu-
sion was started on the first day, at a dose of
0.002 pg/kg/min gradually increased every hour
over a 24-hour period up to 0.2 ug/kg/min, at
which point the infusion is interrupted and the
oral treatment is started. Naltrexone is started
on the second day at 25 mg every 12 hours,
with dose escalation to 50 mg/day in order to
continue with four weeks of outpatient manage-
ment thereafter. Non-invasive arterial pressure
monitoring, visoscopy and pulse oxymetry were
used for monitoring throughout treatment, with



cambios significativos en los signos vitales du-
rante el tratamiento.

Desde el inicio del manejo intravenoso se evalto
escala visual analoga de prurito cada 6 horas,
hasta completar las 24 horas de infusién, donde
0 = no prurito y 10 = prurito severo; se inicio
con EVA 10/10; a las 6 horas, 5/10; a las 12
horas, 4/10; a las 18 horas, 0/10, y a las 24
horas, 0/10. Luego cada dia, hasta su salida de
la clinica, permanecié con EVA 0/10. Se docu-
mentaron efectos adversos el segundo dia, como
dolor abdominal y malestar general, los cuales
fueron transitorios y cedieron sin necesidad de
alterar el tratamiento.

Durante su evolucién ambulatoria, la paciente
presenta nuevamente sintomas de nauseas, ma-
lestar general y ansiedad, y al séptimo dia decide
disminuir el tratamiento a 25 mg de naltrexona
al dia. Ante la persistencia de esta sintomato-
logia, la paciente abandona definitivamente el
tratamiento en el noveno dia. Los sintomas de
prurito reaparecen y la EVA aumenta progresi-
vamente hasta valores de 10/10.

Se expone el caso de una paciente con prurito
severo, manejada durante un periodo de cinco
afos con multiples medidas farmacolégicas, sin
mejoria. Se propone manejo con antagonismo
opioide en dosis ascendentes y, posteriormente,
por cuatro semanas. Durante este tratamiento,
la paciente presenta mejoria clinica total, hasta
llegar a tener valores de EVA de 0/10. Durante
la primera semana de tratamiento, la paciente,
voluntaria y unilateralmente, decide suspender
el tratamiento por efectos adversos. La sintoma-
tologia vuelve y la EVA de prurito llega a valores
de 10/10.

DISCUSION

El prurito es una complicacion frecuente de los
trastornos hepaticos asociados o no con coles-
tasis; afecta frecuentemente las palmas de las
manos y las plantas de los pies. Puede llegar
a limitar las actividades cotidianas normales y
causar deprivacion de sueno, hasta el punto de
culminar en ideas suicidas (1). El examen mi-
croscopico de la piel frecuentemente es normal
o en algunos casos puede revelar cambios cro-
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no significant changes in vital signs during that
period.

Pruritus was assessed every six hours using the
visual analog scale for the first 24 hours after
initiating the intravenous management, where
0 = no pruritus and 10 = severe pruritus. The
first VAS score was 10/10; at 6 hours, 5/10; at
12 hours, 4/10; at 18 hours, 0/10, and at 24
hours, 0/10. After that, the patient scored 0/10
on the VAS every day until discharge. Adverse
effects were documented on the second day, in-
cluding abdominal pain and general discomfort,
but they were transient and resolved without
the need to modify the treatment.

During follow-up, the patient again presented
symtoms of nausea, general discomfort and
anxiety, and on day seven she decided to re-
duce, of her own accord, the dose of naltrex-
one to 25 mg/day. In view of the persistence
of symptoms, the patient abandoned the treat-
ment definitively on day nine. The symptoms
of pruritus reappeared and the VAS score rose
steadily to 10/10.

We present the case of a female patient with
severe pruritus managed over a five-year peri-
od with multiple pharmacological options, and
no improvement. Management with opioid an-
tagonists with dose escalation, followed by four
weeks of therapy, is proposed. During this treat-
ment, the patient showed complete clinical im-
provement, with VAS scores of 0/10. After the
first week of treatment, the patient decided to
interrupt treatment voluntarily of her own ac-
cord, because of adverse side effects. Symptoms
reappeared and the VAS score for pruritus rose
again to 10/10.

DISCUSSION

Pruritus is a frequent complication of liver dis-
orders that may or may not be associated with
cholestasis. It usually affects the palms of the
hands and the soles of the feet. It may even limit
normal daily activities and cause sleep depri-
vation, to the point of suicidal ideation (1). On
microscopic examination, the skin is usually
normal or, in some cases, may reveal chronic
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nicos secundarios a la “rasquifna” intensa, como
excoriaciones o prurigo nodulares. Las terapias
tradicionales en general para el prurito son em-
piricas, basadas fundamentalmente en el ma-
nejo sintomatico, sin un entendimiento de sus
mecanismos fisiopatolégicos, lo cual lleva a re-
sultados parcialmente eficaces (2).

Durante la ultima década, el incremento en el
tono opioide cerebral ha sido postulado como
parte del componente fisiopatologico en el pru-
rito secundario a trastornos hepaticos asocia-
dos o no con colestasis. Esta hipotesis ha sido
demostrada por tres razones fundamentales:
1. efecto pruritogénico secundario a incremento
en el tono opioide; 2. incremento en el agonismo
opioide cerebral como causa de prurito en pa-
cientes con trastornos hepaticos, y 3. disminu-
cién de prurito con antagonismo opioide (2,3).

Debido al incremento en el tono opioide cere-
bral como mecanismo causal del prurito, el an-
tagonismo opioide debe disminuir los sintomas
secundarios. El primer reporte de antagonismo
opioide para manejo de prurito secundario a
colestasis fue publicado en 1979. Inyecciones
subcutaneas de naloxona fueron seguidas de
disminucién en el prurito severo en pacientes
con cirrosis biliar primaria (4). Estudios sub-
secuentes doble ciegos, aleatorizados con na-
loxona intravenosa, modularon los sintomas
secundarios a prurito en pacientes con cirrosis
hepatica.

Posteriormente, Thornton y Losowsky, en 1988,
introdujeron el uso de antagonismo opioide oral
con nalmefene para tratamientos hasta de seis
meses de duracién, con remision sintomatica
del prurito en ocho de nueve pacientes tratados.
En este estudio se reporté la presencia de rea-
cciones adversas posterior a la administracion
de 5 mg de nalmefene, consistentes en anorexia,
nauseas, dolor abdominal, insomnio, hiperten-
sion arterial y alucinaciones. Estas reacciones
fueron transitorias y usualmente desaparecie-
ron en 24-48 horas, a pesar de la continuacion
del medicamento. Las caracteristicas de estos
efectos secundarios asemejan la presencia de
un “sindrome de abstinencia” secundario a la
supresion opioide, lo cual sugiere fuertemente la

changes secondary to intense itching such as
nodular excoriations or prurigo. Usually, tra-
ditional therapies for pruritus are empirical,
based mainly on symptomatic management,
with no clear understanding of the pathophysi-
ological mechanisms, leading to partially effec-
tive results (2).

During the past decade, increased cerebral
opioid tone has been proposed as part of the
pathophysiology of pruritus secondary to liver
disorders, associated or not with cholestasis.
This hypothesis has been demonstrated on the
grounds of three fundamental reasons: 1) pruri-
togenic effect secondary to increased opioid tone;
2) increased cerebral opioid agonism as a cause
of pruritus in patients with liver disorders; and
3) reduced pruritus as a result of opioid antago-
nism (2,3).

Due to increased cerebral opioid tone as the
underlying mechanism for pruritus, opioid an-
tagonism should reduce secondary symptoms.
The first report on opioid antagonism for the
management of the pruritus of cholestasis was
published in 1979. Severe pruritus diminished
following subcutaneous injections of naloxone
in patients with primary biliary cirrhosis (4).
Subsequent double-blind randomized trials
with intravenous naloxone showed modulation
of secondary symptoms of pruritus in patients
with liver cirrhosis.

Later, in 1988, Thornton and Losowsky intro-
duced the use of oral opioid antagonists with
nalmefene for treatments lasting up to six
months, showing symptomatic remission of
pruritus in eight out of nine patients treated. In
their study, they reported the presence of ad-
verse reactions following the administration of
nalmefene 5 mg, including anorexia, nausea,
abdominal pain, insomnia, blood hyperten-
sion and hallucinations. These reactions were
transient and usually disappeared after 24-48
hours, despite continuation of the medication.
The characteristics of these side effects mimic
the presence of a “withdrawal syndrome” fol-

lowing opioid supression, strongly suggesting

[1



asociacion de un incremento en el tono opioide
endogeno cerebral en los pacientes con trastor-
nos hepaticos y colestasis asociada (5).

Fue el mismo Thornton quien describi6 tres mé-
todos para disminuir la presencia de estas reac-
ciones semejantes a “sindrome de abstinencia”,
al iniciar antagonismo opioide. La primera forma
es administrar clonidina concomitantemente con
nalmefene. La clonidina disminuye la presencia
de estos sintomas en pacientes con adicciones a
medicamentos. La dosis inicial de clonidina fue
de 100 mcg, tres veces al dia, por tres dias segui-
dos de descontinuacion paulatina hasta comple-
tar siete dias. La coadministracién de clonidina
aparentemente disminuye la severidad de estas
reacciones, pero no previene su aparicion (5).

La segunda forma es iniciar el antagonista opioi-
de oral en dosis bajas y aumentar lentamente
hasta obtener la dosis terapéutica deseada. Esta
forma de iniciar el tratamiento disminuye la in-
tensidad y la incidencia del “sindrome de absti-
nencia”. Se recomienda iniciar dosis crecientes
de naltrexona, desde 12,5 mg hasta 50 mg al
dia. La literatura reporta efectos adversos de
hasta 46 % cuando se inician dosis altas de nal-
trexona 50 mg al dia, los cuales pueden ir desde
leves a moderados y resuelven espontaneamen-
te durante las primeras 24-48 horas de iniciada
la terapia oral (6,7).

La tercera forma es iniciar el tratamiento com-
binado con naloxona intravenosa a dosis bajas,
desde 0,002 mcg/kg/min hasta 0,2 mcg/kg/min,
durante un periodo de 24 horas, y luego iniciar
la naltrexona en dosis 12,5 mg, dos veces al dia,
y aumentar hasta 50 mg al dia. Cuando se uti-
liza este método, la infusion de naloxona puede
doblarse si no hay aparicion de sintomas, de lo
contrario se detiene la infusion hasta la remision
de la sintomatologia. Con este método se puede
disminuir la estancia hospitalaria e iniciar la nal-
trexona lo mas pronto posible.

En un estudio aleatorizado, doble ciego, Ber-
gasa y colaboradores, en 1995, compararon
dos grupos en los cuales se administraron, en
un periodo de 24 horas, naloxona en dosis de
0,2 mcg/kg/min y placebo; se evaltio la respues-
ta al prurito por medio de escala visual analoga
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an associated increase in cerebral endogenous
opioid tone in patients with liver disorders and
associated cholestasis (5).

It was Thornton himself who described three
approaches to reduce the occurrence of these
“withdrawal-type” reactions upon starting opi-
oid antagonism. The first is the concomitant ad-
ministration of clonidine with nalmefene. Cloni-
dine reduces the presence of these symptoms in
patients who are addicted to medications. The
initial dose of clonidine was 100 ug three times
a day, for three consecutive days, followed by
tapering over a seven-day period. Co-adminis-
tration of clonidine apparently reduces the se-
verity of these reactions, but does not prevent
their onset (5).

The second approach is to start a low-dose oral
opioid antagonist and increase the dose slowly
until the desired therapeutic dose is reached.
When the treatment is initiated in this way,
the intensity and incidence of the “withdrawal
syndrome” diminish. It is recommended to ad-
minister increasing doses of naltrexone, start-
ing at 12.5 mg until a dose of 50 mg/day is
reached. There are reports in the literature of
adverse effects in up to 46 % of cases when
naltrexone is started at a high dose of 50 mg/
day. These adverse effects may be mild-to-
moderate and resolve spontaneously within
24-48 hours after the initiation of oral therapy
(6,7).

The third strategy is to initiate treatment in
combination with low-dose intravenous nalox-
one, starting at 0.002 pg/kg/min, followed by
an increase to 0.2 ug/kg/min over 24 hours be-
fore starting naltrexone at a dose of 12.5 mg
twice a day, with escalation up to 50 mg/day.
When this approach is utilized, the naloxone
infusion may be doubled if there are no symp-
toms; otherwise, the infusion is stopped until
symptoms subside. This strategy may help re-
duce hospital stay and initiate naltrexone as
early as possible.

In a double-blind randomized trial in 1995, Ber-
gasa et al. compared two groups, the first re-
ceiveing naloxone at a dose of 0.2 ug/kg/min
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cada cuatro horas y la actividad de “rasquina”,
por medio de un transductor sensible a la vi-
bracion conectado a los dedos de los miembros
superiores; los resultados demostraron una dis-
minucién significativa en el prurito durante la
infusion y la actividad de “rasquina”, lo cual so-
porta la hipotesis del aumento en el tono opioide
cerebral en pacientes con trastornos hepaticos y
sustenta el uso de antagonismo opioide (naloxo-
na) en infusiéon como medida terapéutica (2,8).

El uso de antagonismo opioide también ha sido
utilizado en pacientes quemados con prurito
cronico refractario a manejo con antihistamini-
cos y anticonvulsivos, como gabapentin. El uso
de naltrexona en dosis iniciales de 25 mg al dia
hasta 50 mg al dia caus6 disminuciéon en el pru-
rito, en un 44 % en pacientes con quemaduras
del 40 % de la superficie corporal total; este an-
tagonismo se consideré como una herramienta
terapéutica util posterior al tratamiento conven-
cional (9).

En conclusion, la literatura respalda la hipote-
sis de que el incremento en el tono opioide cere-
bral es uno de los mecanismos fisiopatologicos
del prurito en los trastornos hepaticos y la co-
lestasis, lo cual lleva al 6ptimo tratamiento con
antagonistas opioides. En estudios controlados,
el antagonismo opioide, ya sea tratamiento in-
travenoso con naloxona o tratamiento oral con
naltrexona o nalmefene, ha demostrado reduc-
cion en los sintomas de “rasquifia” secundarios
al prurito colestasico.

Este tratamiento ha tomado gran importancia,
ya que la decisiéon de trasplante hepatico —el
cual se ha convertido en alternativa para pacien-
tes con prurito intratable refractario a manejo
convencional— esta contraindicado hasta obte-
ner un test de tratamiento con terapia antago-
nista opioide (10). Sin embargo, este tratamiento
puede desencadenar respuestas similares a un
“sindrome de abstinencia”, posibles de evitar al
iniciar tratamientos con dosis bajas ascenden-
tes o con tratamiento intravenoso con naloxona.
Dicha infusién debe aumentarse gradualmente,
hasta obtener dosis con efecto antagonico opioi-
de, para asi iniciar tratamiento oral hasta obte-
ner efectos terapéuticos (2).

for 24 hours, and the second receiving place-
bo. They assessed the pruritus response every
four hours using the visual analog scale, and
the “itching” activity using a vibration-sensitive
transducer connected to the fingers. The results
showed a significant reduction in pruritus and
“itching” during the infusion, supporting the hy-
pothesis of an increased cerebral opioid tone in
patients with liver disorders, and supporting the
use of an opioid antagonist (naloxone) in infu-
sion as a therapeutic option (2,8).

Opioid antagonists have also been used in
burned patients with chronic pruritus that does
not respond to antihistamines and anticonvul-
sants such as gabapentin. The use of naltrexone
starting at a dose of 25 mg/day, increased to
50 mg, led to a reduction in pruritus in 44 % of
patients with burns covering 40 % of their total
body surface. This antagonism was considered a
useful therapeutic option following conventional
treatment (9).

In conclusion, the literature supports the hypoth-
esis that increased cerebral opioid tone is one of
the pathophysiological mechanisms of pruritus
associated with liver disorders and cholestasis
and, therefore, the use of opioid antagonists as
a form of optimal treatment. In controlled stud-
ies, opioid antagonism, either with intravenous
naloxone or oral naltrexone o nalmefene, has
shown a reduction in the symptoms of “itching”
secondary to pruritus.

This treatment has gained importance be-
cause liver transplant —a new option for pa-
tients with intractable pruritus that does not
respond to conventional treatment— is con-
traindicated until a test treatment with opioid
antagonists is performed (10). However, this
treatment may trigger responses that mimic
a “withdrawal syndrome”, but these may be
avoided by starting at low doses with slow es-
calation, or with intravenous naloxone. This
infusion must be increased gradually until
opioid antagonism is achieved before starting
oral treatment with the goal of obtaining ther-
apeutic effects (2).



Se presenta el caso de una paciente con pru-
rito intratable de cinco anos de evolucién, en
quien se decidié manejar con el tercer método
propuesto por Thornton, una combinaciéon entre
naloxona y naltrexona. De esta forma, se logro
demostrar una reduccion absoluta en la sinto-
matologia de prurito en las primeras 24 horas,
y soportar asi la hipoétesis del incremento en el
tono opioide cerebral en pacientes con trastor-
nos hepaticos.
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