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Resumen: Leal PC, Clivatti J, Garcia JBS, Sakata RK – Hiperalgesia inducida por opioides (HIO).

Justificativa y objetivos: Los opioides son medicamentos a menudo usados para el control del dolor y que sin embargo pueden causar hiperal-
gesia. La circunstancia por la cual ese fenómeno puede ocurrir no está totalmente aclarada. El objetivo de esta revisión es describir los mecanis-
mos, los factores que están involucrados y la modulación por medicamentos. 

Contenido: Fueron descritos los factores involucrados en el desarrollo de la hiperalgia inducida por opioides (HIO), como la duración en el uso, la 
dosis y el tipo de opioide. Los mecanismos incluyen los sistemas glutamatérgico y los receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), activación de ciclo-
oxigenasa (COX) espinal, aminoácidos excitatorios, dinorfina, citocinas y quimocinas; prostaglandinas y facilitación descendiente. La modulación 
de la hiperalgesia se puede lograr con los antagonistas de receptores NMDA, los agonistas adrenérgicos-alfa2 y con los inhibidores de (COX). 

Conclusiones: El tema es bastante complejo, e involucra una serie de mecanismos fisiopatológicos que pueden contribuir para la HIO y la inco-
modidad del paciente, con consecuencias dañinas para la salud.

Descriptores: ANALGÉSICOS, Opioides; COMPLICACIONES: hiperalgia.
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INTRODUCCIÓN

Los opioides son medicamentos fundamentales para el trata-
miento del dolor 1,2.

Aunque ellos actúen como analgésicos, existen pruebas 
de que los opioides causan hiperalgesia. Así, y paradójica-
mente, el medicamento para aliviar el dolor hace con que el 
paciente sea más sensible a esa hiperalgesia 1.

Inicialmente, provocan un efecto analgésico y antihipe-
ralgésico, aunque posteriormente desencadenan la hipe-
ralgesia 1.

HIPERALGESIA INDUCIDA POR EL OPIOIDE (HIO)

La Hiperalgesia inducida por el opioide es el aumento de la 
sensibilidad al dolor causada por la exposición al opioide 2. 
Ese fenómeno afecta de forma negativa el tratamiento del 
dolor 3.
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No existen relatos en la literatura sobre la incidencia de 
HIO, pero como puede ocurrir en individuos que reciben 
opioides, debemos estar atentos a todos esos pacientes. La 
condición para desarrollar la HIO es el uso de opioide, tanto 
crónico como agudo 1-3. La administración de grandes dosis 
de opioide por períodos prolongados parece estar asociada a 
una mayor incidencia de HIO 1,2,4. La HIO también sucede con 
fármacos administrados durante un corto tiempo 3.

La HIO se da en animales y pacientes que reciben opioide 
y en dependientes que están en uso de la metadona 1,2,5-7. En 
individuos dependientes de opioides, se observa una mayor 
sensibilidad al dolor y la interrupción de la administración pro-
voca hiperalgesia. Observamos sensibilidad en la región del 
trauma1, pero el tipo y la localización de ese dolor pueden ser 
diferentes del dolor original 2,3,7,8. La HIO puede desarrollarse 
de forma diferente para diversos tipos de dolor 1. En animales, 
también se da la hiperalgesia posterior a la suspensión del 
opioide, y varía en diferentes estímulos (mecánico, térmico) 
1. En pacientes dependientes de opioides, hay sensibilidad al 
frío, pero no al estímulo eléctrico y mecánico 1. Puede haber 
un aumento de la sensibilidad al frío y al calor, sin alterar la 
sensibilidad a la presión 1. No se encontró ninguna diferencia 
en el dolor crónico oncológico y no oncológico 4.

Después de la administración aguda de opioide, ocurre un 
efecto antinociceptivo durante 1 a 5 horas, seguido de reducción 
del límite del dolor durante varias horas (hasta 10 días) 2,4,8,10. El 
uso de opioide de larga duración después de la operación puede 
encubrir el efecto de la hiperalgesia 4. Con el uso crónico, ocurre 
un efecto antinociceptivo el primer día, seguido de la pérdida del 
efecto o incluso de la hiperalgesia progresiva 1.

La evaluación de la hiperalgesia puede hacerse a través 
del límite de dolor al estímulo mecánico (peri-incisional, en la 
región palmar del carpo o en la parte interna del antebrazo) o 
con el test de tolerancia al frío 8,9.
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Los animales que se recuperaron de la HIO permanecen 
con sensibilidad al efecto hiperalgésico de los opioides, y con 
una mayor vulnerabilidad al dolor 1. Ese fenómeno se puede 
revertir en algún grado, pero para ellos se requiere un largo 
período de abstinencia 3.

Por tanto, cualquier opioide puede causar hiperalgesia, ya 
sea con el uso agudo o crónico.

DISCUSIÓN ENTRE LA TOLERANCIA Y LA 
HIPERALGESIA

La Hiperalgesia se asocia a la sensibilización central, con una 
reducción en el límite del dolor, expansión del campo recepti-
vo (la estimulación de una neurona en el cuerno posterior de 
la médula espinal provoca la activación de un área periférica 
mayor), y el aumento de la respuesta al estímulo nocivo. En 
la HIO, se nota una desviación de la curva dosis/efecto hacia 
abajo, o sea, que el efecto analgésico disminuye a lo largo del 
tiempo con una determinada dosis del opioide, no existiendo 
una mejoría con el aumento de la dosis (al contrario, puede 
ocurrir el empeoramiento del dolor 1,2). El dolor es más inten-
so que el dolor original o inicial, y se define parcamente en 
términos de calidad y ubicación, con la reducción del límite y 
de la tolerabilidad 3.

La tolerancia es el fenómeno por medio del cual la expo-
sición al opioide conlleva a la reducción de su efecto, exi-
giendo mayores dosis para mantenerlo. O sea, el organismo 
tolerante es menos susceptible al efecto farmacológico de 
un fármaco 11. Refleja una reducción de la sensibilidad al 
opioide, que ocurre por la desensibilización de la vía antino-
ciceptiva 3. En la desensibilización de la vía antinociceptiva, 
los receptores de proteína-G son incapaces de reducir el 
AMP cíclico intracelular y, como consecuencia, la entrada 
de sodio y calcio. Otro motivo para la tolerancia es la re-
ducción de los receptores de membrana por internalización 
3. En la tolerancia, existe una desviación de la curva dosis/
efecto hacia la derecha 1,2. Se caracteriza por la reducción 
de la potencia analgésica y por la mejoría con el aumento 
de la dosis de la medicación o con el cambio de opioide 
1. Farmacológicamente, son fenómenos distintos 2. Pueden 
involucrar mecanismos celulares opuestos, con la desensi-
bilización (tolerancia) y la sensibilización (HIO) 6. En la prác-
tica clínica, la distinción de los dos fenómenos es difícil y 
puede ser imposible. La hiperalgesia puede encubrir la an-
tinocicepción, produciendo la impresión de tolerancia 7. Las 
dos condiciones probablemente coexisten y hay pruebas de 
que la tolerancia y la hiperalgesia comparten varios meca-
nismos celulares y algunos sistemas neurotransmisores y 
receptores, incluyendo la dinorfina, proteinocinasa-C, recep-
tores NMDA, óxido nítrico sintasa, hemoxigenasa y otros 1. 
Existen otros mecanismos celulares que son diferentes en 
cuanto a la tolerancia y la hiperalgesia 3. Sin embargo, los 
mecanismos pueden no contribuir en la misma proporción 
para la pérdida del efecto analgésico. La expresión de los 
dos fenómenos puede variar dependiendo del protocolo de 
tratamiento y del tipo de estudio realizado 1.

MECANISMOS PARA LA HIO

Es probable que múltiples factores y mecanismos contri-
buyan para la HIO, como por ejemplo: el sistema antianal-
gésico, la alteración de los receptores NMDA y segundos 
mensajeros intracelulares, la activación de COX espinal, li-
beración de aminoácidos excitatorios, la reducción de neu-
rotransmisores inhibitorios, el aumento de la fosforilación y 
la facilitación descendiente 1,2,6,7,10,11. Ocurren alteraciones 
neuroplásticas en el sistema nervioso periférico y central, 
con la sensibilización de las vías pronociceptivas 2. Las al-
teraciones celulares se dan en varias regiones anatómicas, 
como la neurona aferente y la médula espinal, glía, núcleos 
encefálicos y vías moduladoras descendientes 2,3. Existe 
una alteración de receptores y de canales junto con la sen-
sibilización periférica y central 9,11-13.

La activación de receptores NMDA

La activación de los receptores NMDA por glutamato está im-
plicada en los mecanismos de HIO 1,3,6. El aumento de la libe-
ración de glutamato en el cuerno dorsal de la médula espinal 
y el aumento mantenido de respuesta de receptores NMDA 
vía retirada del magnesio mediada por proteinocinasa-C, pa-
recen ser los principales mecanismos implicados en la HIO 
5,10. Los receptores NMDA pueden ser activados por opioides, 
que actúan como neurotransmisores excitatorios, causando 
la entrada de calcio en la célula y sensibilización central. La 
entrada de calcio provoca un aumento de la actividad de la 
proteinocinasa-C, fosforilación e inactividad de los receptores 
opioides, como también causa un aumento del óxido nítrico 
sintasa 10. La activación de la proteinocinasa-C causa la fos-
forilación de los receptores NMDA, con la retirada del magne-
sio de los canales y el aumento de la entrada de calcio.

Aumento de péptidos antiopioides

Los aminoácidos excitatorios están involucrados en el pro-
ceso de hiperalgesia 1. La HIO ha sido asociada al aumen-
to de la colecistocinina, péptido relacionado con el gen de la 
calcitonina (CGRP), sustancia-P y nociceptina en el médula 
rostral ventromedial, debido al aumento de la expresión de los 
receptores opioides excitatorios, en detrimento de los recep-
tores opioides inhibitorios 6,14,15.

Facilitación descendiente

Otro mecanismo envuelve las vías descendientes facilitado-
ras que cuentan con la mediación vía opioides en on cells 
localizadas en la médula rostral ventromedial 16. La exposi-
ción a la morfina, causa una alteración neuroplástica en la 
médula ventromedial rostral, facilitación descendiente vía on 
cells, con el aumento de la dinorfina y de la liberación de neu-
rotransmisores de fibras aferentes primarias 2,7.
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Función de la Dinorfina

La administración de opioide provoca un aumento de dinorfi-
na, que puede ser uno de los responsables por la HIO 6,7. La 
dinorfina espinal es pronociceptiva, y existen pruebas de que 
provoca la liberación de los neurotransmisores excitatorios de 
neuronas aferentes primarias, sugiriendo una retroalimentaci-
ón positiva que amplifica la aferencia sensible 7.

Otros mecanismos

Las prostaglandinas también pueden tener alguna impor-
tancia. Las citocinas y las quimocinas, también pueden ser 
relevantes en el desarrollo de HIO 1,2. Los opioides activan 
la liberación de las citocinas 1,2,17. Observamos un aumento 
de proteína fos-C en neuronas sensibles de la médula 1,2. El 
sistema óxido nítrico sintasa y la hemoxigenasa pueden estar 
involucrados en la HIO 1. Un posible mecanismo es la reduc-
ción del control inhibitorio glicinérgico 1.

FACTORES RELACIONADOS CON LA HIPERALGESIA

Dosis

La exposición a grandes dosis de opioides parece estar aso-
ciada con la HIO1,4,7,9,10,18. Estudios han demostrado que el 
uso de grandes dosis de remifentanil intraoperatorio causa 
el aumento del dolor postoperatorio 2,4,5,8,9. Sin embargo, la 
HIO fue observada después de la interrupción de la infusión 
de 3,1 ng.mL-1 de remifentanil 19. Por otra parte, en un trabajo 
realizado no se observó el aumento en el consumo de opioi-
de postoperatorio posteriormente al uso de grandes dosis de 
remifentanil 20.

Grandes o repetidas dosis de fentanil intraoperatorio tambi-
én indujeron al aumento de la intensidad del dolor posterior a 
la operación 5,21. Pero la HIO también fue observada con una 
pequeña dosis de fentanil en un período de mantenimiento en 
un individuo dependiente 2. Existe un relato de un paciente 
que estaba usando un adhesivo de fentanil (75 mg.día-1) para 
el dolor crónico, sometido a anestesia general con remifenta-
nil, y que presentó dolor postoperatorio más intenso 22.

Con oxicodona (2.400 mg.día-1) por vía oral, metadona 
(675 mg.día-1) por vía oral y metadona (30 mg.h-1) por vía 
venosa, se desarrolló hiperalgesia 23. La metadona también 
causó hiperalgesia en una dosis de 62 mg.día-1 24.

Tipo de opioide

Los autores de un estudio relataran que, para desarrollarse 
la HIO, son necesarias algunas condiciones en la molécula, 
como estructura de fenantreno, hidrógeno en la posición-14, 
conexión éter, uno o ningún grupo metilo vinculado al nitróge-
no y la posición 3-OH libre o conjugado glicuronídeo/sulfato 
en esa posición 25. Así, la fórmula molecular parece ser impor-

tante para producir HIO 1. Sin embargo, ocurrió HIO inclusive 
en derivados piperidínicos, como el fentanil 1.

Parece que la acción en los receptores μ es relevante 1,2, 
pero es posible que el opioide con acción en receptores ka-
ppa también pueda causar la HIO 1.

Otro factor implicado parece ser la corta duración de la ac-
ción del opioide, como el remifentanil 5,9,21,26-30. Por otra parte, 
en la mayoría de los estudios sobre HIO que envuelven dolor 
crónico, la morfina parece estar implicada conllevando a la 
posibilidad de que el metabolito morfina-3-glicuronídeo pueda 
contribuir 2. Se produce la HIO en cuatro semanas después 
de la exposición a dosis moderadas de morfina (75mg.d-1) 2.

Algunos opioides pueden estar asociados a una mayor po-
sibilidad de inducir HIO. Además de eso, existe la sensibilidad 
cruzada con otros opioides 6

Duración del uso y de la hiperalgesia

La HIO se hace más evidente en la administración prolon-
gada 3,6,14. El uso crónico de la morfina por vía oral durante 
4 semanas, se asoció a la hiperalgesia 2. Sin embargo, exis-
te un estudio demostrando la hiperalgesia en pacientes que 
utilizan opioide durante un corto período de operación, en el 
intraoperatorio 8.

Existen trabajos realizados en ratones tratados con gran-
des dosis de morfina y fentanil por vía venosa durante una 
hora, en que la duración de la hiperalgesia fue de 2 a 3 horas 
3,6,18. Pero la hiperalgesia puede durar entre 2 y 10 días 10,31.

Forma y vía de infusión

Diversas vías de administración están implicadas en la HIO 
21,32,33. El dolor se da durante la infusión continua del opioide, 
contrariando la hipótesis de que la alteración sensible está 
asociada a la suspensión del opioide 2,5,7.

MODULACIÓN DE LA HIO

Varios fármacos han sido utilizados para tratar de reducir la 
posibilidad de HIO 1,2,15,34.

Los bloqueadores de los receptores NMDA, pueden im-
pedir o reducir el desarrollo de la HIO 5. Existen evidencias 
de que la cetamina en bajas dosis, puede modular la HIO 
2,9,10,28,35,36.

La cetamina, en dosis de 0,15 mg.kg-1, seguida de infusión 
intraoperatoria de 5 mg.kg.min-1 de cetamina, reduce el con-
sumo de morfina y las puntuaciones de dolor, retardando el 
tiempo para la primera complementación 36. En otro estudio, 
una dosis baja de cetamina (0,5 mg.kg-1) en la inducción e 
infusión de 5 mg.kg-1.min-1 impidió la hiperalgesia del renifen-
tanil 9. Sin embargo, en otro estudio, la cetamina no impidió el 
desarrollo de HIO 37.

La metadona es un débil antagonista de receptores 
NMDA y cuando se sospecha de hiperalgesia causada por 
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otro opioide, se puede cambiar para metadona 2. Sin embar-
go, la metadona puede estar asociada a estados de dolor 
aumentados 2. Por tanto, el cambio de opioides para meta-
dona debe ser realizado levando en cuenta que ella también 
puede activar las vías pronociceptivas 23. El dextromorfano 
es un antitusígeno, con efecto de antagonista no competitivo 
de receptores NMDA y un efecto controvertido en la HIO 
2. La memantina es un antagonista de receptores NMDA, 
utilizado en pacientes con enfermedad de Alzheimer, que 
necesita más evaluaciones 38.

El propofol ha sido propuesto como antihiperalgésico por 
su acción en receptores ácido gama-aminobutírico en un nivel 
supraespinal 2,30. En un estudio realizado, el propofol en dosis 
de 1,5 mg.mL-1 promovió un atraso en el efecto hiperalgési-
co del remifentanil, sin embargo se registró un aumento en 
la hiperalgesia posteriormente a la suspensión del fármaco, 
debiendo estar atentos al posible efecto de activar las vías 
pronocioceptivas 34.

Los inhibidores de COX-2 parecen desempeñar un rol rele-
vante en la inhibición de la hiperalgesia por estimular la recap-
tación de glutamato en el cuerno dorsal de la médula espinal, 
además de realizar el bloqueo de los receptores NMDA 2. En 
voluntarios, la administración previa de parecoxib 40 mg por 
vía venosa, redujo la hiperalgesia inducida por el remifentanil 
(0,1 mg.kg-1.min-1). Pero con la administración de parecoxib 
concomitante al remifentanil, no hubo tal efecto 39.

En voluntarios, la clonidina en dosis de 2 mg.kg-1 redu-
jo las puntuaciones de dolor causada por remifentanil (0,1 
mg.kg-1.min-1) 40.

IMPLICACIONES CLÍNICAS

En muchas ocasiones, es difícil determinar si ocurrió la HIO 
después de la administración del opioide. La reducción de la 
eficacia analgésica puede ser por tolerancia al opioide, HIO 
o ambas 6.

La HIO debe ser considerada cuando el aumento repetido 
de la dosis falla en promover un efecto analgésico y provoca 
la exacerbación del dolor o reduce el efecto del opioide de 
forma inexplicable, o cuando ocurre alodinia difusa no asocia-
da al dolor previo, y otras causas, como la progresión de la 
enfermedad o la lesión aguda, que fueron descartadas 2,3.

Podemos obtener el tratamiento más eficaz cuando esas 
condiciones se reconocen 3.

Economizar o cambiar el opioide son estrategias adoptadas 
para prevenir o tratar la HIO, aunque no existan pruebas con-
vincentes para esas conductas 3. Otra estrategia sería el uso 
concomitante de dosis bajas de antagonistas opioides o el uso 
de antagonista de receptores colecistocinina o NMDA 1,3.

La estrategia más usada para evitar la tolerancia y la hipe-
ralgesia del opioide es el uso concomitante de otros analgési-
cos, además del tratamiento no medicamentoso 3,6.

En general, la reducción del efecto analgésico del opioide 
durante un tratamiento es considerada tolerancia al opioide, 
siendo aumentada la dosis. Al contrario, la HIO puede ser 
agravada por el aumento de la dosis de opioide 1,6. La HIO 

debe ser tratada con la reducción de la dosis, el cambio del 
opioide o la asociación de otros analgésicos 3.

Sin embargo, la mezcla de la tolerancia y la hiperalgesia 
puede ser producida con la exposición a una alta dosis de 
opioide 4.

CONCLUSIÓN

La HIO es bastante compleja, e involucra una serie de me-
canismos que pueden contribuir para la incomodidad del pa-
ciente, conllevando a consecuencias perjudiciales si no se 
diagnostica a tiempo.
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