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Hiperalgesia inducida por opioides:

La respuesta paraddjica
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Numerosos informes clinicos, demuestran que existe una
entidad clinica conocida como hiperalgesia inducida por
opioides, la cual se ha observado tanto en modelos
experimentales en animales como en humanos. Esta claro
gue los opioides pueden activar los sistemas inhibitorios y
los sistemas de facilitacion del dolor. La hipersensibilidad
al dolor se ha atribuido a un predominio franco de los
mecanismos pronociceptivos. Se trata de una respuesta
paraddjica aunagonista opioide, por el cual enlugarde un
efecto analgésico o antinociceptivo, existe un aumento en
la percepcion del dolor. Es decir se trata de una serie de
cambios neuroplasticos del SNC tanto periférico como
central, que permiten una sensibilizacion de las via
pronociceptivas. El tratamiento incluye, rotacién del
opioide, ketamina, metadona, COX-2, propofol, vy
clonidina.

Palabras clave. Hiperalgesia inducida por opioides,
tolerancia a opioides, sensibilidad a los opioides, eventos
adversos, vias pronociceptivas.

Numerous clinical reports show that there is a clinical
entity known as hyperalgesia induced by opioids, which
has been observed both in experimental models in
animals and in humans. It is clear that opioids can activate
the inhibitory systems and pain facilitation systems.
Hypersensitivity to pain has been attributed to a
predominance of franco pronociceptivos mechanismes. Itis
a paradoxical response to anagonistopioid, which instead
of ananalgesic effector Antinociceptive, there is an
increase in the perception of pain. Thereis a series of
changes both peripheral and central CNS neuroplasticos,
allowing a sensitization of thevia pronociceptivas. The
treatment involves rotation of the opioid, ketamine,
methadone, COX-2, propofol, and clonidine.
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Los opioides son la piedra angular para el tratamiento del
dolor moderado a severo, tanto en el dolor agudo como en
el dolor crénico. Sin embargo los opioides pueden
producir varios efectos secundarios importantes, que van
desde nausea y vomito hasta depresidon respiratoria y
muerte. Recientemente se ha demostrado otro efecto
importante desagradable de los opioides, que confunde a
la mayoria de los clinicos.Complicacién que hasta en los
ultimos cinco afios ha sido demostrada, en humanos, y
animales de experimentacion.Nos referimos a la
hiperalgesia inducida por opioides (HIO) la cual se define
como un estado de sensibilizacién nociceptiva causada
por la exposicién a opioides’. Es decir se trata de una
entidad en donde existe un aumento a la sensibilidad al
dolor, causada por la exposicién al opioide, afectando de
forma negativa el tratamiento del dolor. Estamos frente a
una respuesta paraddjica, poco probable pero existente.
Otra definicién de HIO se refiere a un aumento de la
respuesta a un estimulo que normalmente no es doloroso.
Es decir se trata de una serie de cambios neuroplasticos
del SNC tanto periféricos como centrales, que permiten
una sensibilizacion de las via pronociceptivas. Las
circunstancias por las cuales puede ocurrir este fendmeno,
no estd totalmente claro, implica una serie de
mecanismos fisiopatoldgicos que pueden contribuir a la
incomodidad del paciente, con consecuencias dafiinas
paralasalud.

Cinco mecanismos se encuentran involucran en la génesis
de esta complicacién,por una parte el sistema
glutaminérgico, a nivel central espinal, produce una



activacion de receptores NMDA. Luego unas sustancias
llamadas dinorfinas espinales o centrales, que son
neuropeptidos exitatorios, se liberan ante la presencia de
grandes dosis de opioides o situaciones de abstinencia. En
tercer lugar la activacion de las vias descendentes
facilitadoras. Estos tres mecanismos son hasta la fecha los
mecanismos mds conocidos y probables, sin embargo
existen otros no menos importantes, pero mds
complicados para el clinico, como es la participacion de
algun elemento o mecanismo genético.

Otra hipdtesis en la génesis de la HIO, es que el receptor
NMDA incluye activacidn, inhibicion del sistema de
transporte del glutamato, facilitaciéon del calcio
intracelular a través de la proteina cinasa C’. Es decir que la
HIO se describe como una entidad neuroldgicamente
multifactorial. Parece ser que el sistema neurobiolégico
qgue responde alaadministracién de opioides para proveer
analgesia, puede cambiar con el tiempo, produciendo
aumento de la nocicepcidon especialmente cuando se
disminuyen las dosis del opioide’.

Este sindrome de HIO o entidad clinica poco conocida, sea
reproducido tanto en animales de experimentacién como
en los humanos, en los primeros ha sido reproducible con
diferentes opioides y situaciones clinicas, en el hombre se
ha descrito tanto en el tratamiento del dolor crénico como
agudo, y por cualquiera de las vias posibles de
administracién de los opioides, también se ha observado
en los periodos de abstinencia en pacientes bajo
tratamiento con metadona, para la detoxificacion de
opioides.

Epidemiologia

La prevalencia de HIO no ha sido reportada, algunos
autores han ofrecido observaciones anecdéticas, sobre
gue no es una complicacién o entidad rara, sugiriendo que
la HIO esta sub reportada en la clinica. En un estudio de
197 pacientes con dolor crénico y uso de opioides, reporto
que el 27.6% de ellos requirié un incremento de dosis de
opioides, que pudieran no ser atribuidos a
empeoramiento de la enfermedad.

Escenario clinico

La primera condicidn para desarrollar HIO es la presencia
de un opioide en el dolor crénico, sin embargo esta
también descrito en el tratamiento del dolor agudo, la
administracién de grandes dosis de opioides por periodos
prolongados o cortos ,ha mostrado una mayor incidencia
de este sindrome.
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Se trata de una respuesta paraddjica secundaria a la
administracion de una sustancia opioide agonista, en lugar
de producir un efecto analgésico importante o
antinociceptivo, existe un aumento en la percepcion del
dolor. Elincremento de dolor puede presentarse en el area
inicial del dolor o en la herida quirdrgica (en el caso del
dolor quirurgico) o producir un aumento generalizado de
dolor (alodinia), a menudo asociado con caracteristicas de
dolor neuropdtico. Parece ser que el sustrato
fisiopatoldgico, puede ser el mismo que la tolerancia a los
opioides, sin embargo la diferencia entre tolerancia e HIO,
se encuentra en que la primera requiere una mayor dosis
del medicamento para obtener el efecto analgésico
deseado, sin que exista un aumento del dolor como tal, en
el segundo caso a pesar de incrementar la dosis del
opioide, persiste el dolor y la irritabilidad. En conjunto
estos datos apoyan la nocién de que un tratamiento con
opioides prolongado, se traduce en la pérdida del efecto
antinociceptivo de los opioides, pero ademas se trata de
un signo negativo de la adaptacién del sistema de
desensibilizacion. También conduce a la activacién de un
sistema pronociceptivo que se manifiesta como una
reduccion del umbral nociceptivo. El principal efecto de los
opioides es inhibitorio en varios lugares de las vias
nociceptivas, entonces como es posible que los propios
opioides puedan causar o conducir a la sensibilizacién del
SNC, es decir, hablamos de dos procesos celulares
opuestos. Este sindrome de HIO o entidad clinica poco
conocida, se presenta tanto animales de experimentacion
como en humanos, en los primeros ha sido reproducible
bajo diferentes opioides y situaciones clinicas, en el
hombre consumidor habitual de algin tipo de opioides, se
ha observado en los periodos de abstinencia o en
pacientes bajo tratamiento con metadona, para la
detoxificacion.

La HIO se asocia a sensibilizacién central con una
reduccion en el limite del dolor, expansion del campo
receptivo, se presenta una desviacion de la curva
dosis/efecto hacia abajo, o sea, que el efecto analgésico
disminuye alo largo del tiempo con una determinada dosis
de opioide, no existiendo una mejoria con el aumento de
la dosis, al contrario puede ocurrir el empeoramiento del
dolor. El dolor es mas intenso que el original o inicial, y se
define parcamente en términos de calidad y ubicacién con
una reduccién del limitey de la tolerabilidad".

La tolerancia se puede definir como un fendmeno por
medio del cual la exposicidon al opioide conlleva a la
reduccién de su efecto, exigiendo mayores dosis para
mantenerlo, o sea, el organismo tolerante es menos



susceptible al efecto farmacolégico de un farmaco. Refleja
una reduccién de la sensibilidad al opioide, que ocurre por
la desensibilizacion de la via anti-nociceptiva. En la
tolerancia existe una desviacion de la curva dosis/efecto
hacia la derecha. Se caracteriza por la reduccién de la
potencia analgésica y por la mejoria con el aumento de la
dosis de la medicacién o con el cambio del opioide.
Farmacolégicamente son fendmenos opuestos, distintos,
pueden involucrar mecanismos celulares diferentes y
opuestos, con la desensibilizacién (tolerancia) y la
sensibilizacion HIO. En la dependencia fisica del opioide la
hiperalgesia se presenta durante la fase de abstinencia del
opioide. En la practica clinica la distincion de los dos
fendmenos clinicos, es dificil y en algunos casos puede ser
imposible.

La funcién principal de los opioides, es controlar, prevenir
o evitar el dolor, sin embargo paraddjicamente los
opioides pueden producir una mayor sensibilidad al dolor,
resultado de ello es un sindrome de mayor dolor que el
inicial, al principio de la terapia los opioides provocan un
efecto analgésico y posteriormente desencadenan el
fendmeno de HIO. Recientes investigaciones sugieren que
los opioides pueden producir otros problemas’,
frecuentemente no diagnosticado, y confundido con
tolerancia a opioides. Pacientes que reciben opioides para
control del dolor, pero que pueden llegar a producir mayor
sensibilidad al dolor, como resultado directo de la terapia
con opioides. Es decir que los opioides pueden ser como
una espada de doble filo. La mayoria de laHIO se presenta
durante el mantenimiento de la terapia con opioides,
durante la abstinencia de los mismos, o por el uso de dosis
bajas. Cuadro 1.

Cuadro 1. Diferencias clinicas entre tolerancia e HIO

Parametro Tolerancia HIO
Causa Opioide Opioide
Dolor Presente Presente
Dosis mayores de opioide Requiere y produce un efecto clinico No responde
Terapia con opioides Efectivo Empeoramiento
Analgesia Efectiva No es efectiva
Alodinia/sensibilizacion central No hay Presente
Rotacion de opioide No mejora Mejora

Hay varias teorias que intentan explicar el origen de la
hiperalgesiainducida por opioides.
Veamos las mas importantes.
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1. HIO durante el mantenimiento y la supresion de
opioides.

La HIO aparece mas frecuentemente como una
consecuencia de la supresion o durante el mantenimiento
de la terapia con opioides. Desde 1970 se conoce que la
administracién de opioides puede incrementar la
sensibilidad al dolor y potencialmente puede agravar el
dolor preexistente. Lo anterior se ha visto en pacientes
gue ingieren metadona como parte del tratamiento para
detoxificacion, en adictos a los opioides, igualmente se ha
visto en pacientes postoperados y en humanos
voluntarios, en fase de experimentacién. En los adictos a
los opioides que reciben metadona presentan mayor
sensibilidad al dolor por presion del frio, que aquellos
adictos sin tratamiento con metadona. La hiperalgesiaala
presién mecanica y a la estimulacidn eléctrica no mostro
diferencias.

2. Pacientes bajo cirugia.

Hay dos estudios controlados en donde se reportd
agravamiento del dolor postoperatorio, a pesar de
incrementar el consumo de opioides, en pacientes que
recibieron un alto y bajo consumo de este tipo de
medicamentos durante la cirugia. La sugerencia es que
existe una relacion entre dosis y el fendmeno observado
deHIO.

3. Estudios experimentales en voluntarios humanos.

El primer estudio exploro el efecto de la infusién de
opioides por tiempos cortos, produciendo pequefias
lesiones en la piel, reproduciendo hiperalgesia antes de
iniciar la infusion del medicamento, el segundo grupo
exploro el efecto de los antagonistas de los opioides que
produjo supresion de opioides, estos Ultimos mostraron
mayor dolor a la presién del frio en aquellos voluntarios
que fueron dependientes de los opioides. Varios
investigadores han observado un agravamiento de la
hiperalgesia preexistente después de 30 a 90 minutos de
recibir infusiones de algln opioides de accion corta, la
presencia de dolor fuede 1.4a2.2 veces mayor en el drea
de la piel comparada con la medida del dolor preexistente.
El agravamiento del dolor fue 4 horas después de haber
parado la infusién de remifentanilo’. Es importante
aclarar que también con la administracion de opioides
intratecales, se ha desarrollado la HIO, incluso varios dias
despuésdelasupresion del opioide.

Papel deladinorfina espinal

La dinorfina espinal juega un papel importante en la
tolerancia a los opioides y la sensibilizacién anormal del
dolor. Ladinorfina espinal aumenta después de un periodo
de infusién continua con un agonista de receptores Mu.
También existe un aumento en la liberacidn vy sintesis de
neuropeptidos exitatorios espinales, tales como el gen
relacionado con el péptido de calcitonina. Es decir que la



administracion de opioides induce un proceso pro-
nociceptivo, en parte mediante el aumento de la sintesis
de neuropeptidos exitatorios y facilita su liberacion a la
estimulacién periférica.

Papel de lafacilitacion descendente

Uno de los mecanismos comunes descritos en la HIO es la
activacién de vias descendentes facilitadoras del RVM, el
subconjunto de neuronas tienen una Unica respuesta alos
opioides, estas actividades pueden facilitar el proceso
nociceptivo,por lo que las lesiones de las vias
descendentes direccién al corddon espinal, previene el
incremento visto en los neuropeptidos exitatorios.

El subconjunto de neuronas (células on off) dentro de la
medula rostral ventromedial tiene patrones caracte-
risticos de respuesta a los opioides. Sus actividades
pueden contribuir a los mecanismos de facilitacion
descendente que influyen a nivel espinal al procesamiento
nociceptivo.

Sistema glutaminergico central

Entre los mecanismos propuestos para explicar la HIO o
desensibilizacién. El sistema glutaminérgico central es el
mas comun y posiblemente |la mayoria de los estudios lo
involucran en su descripcion.

El neurotransmisor exitatorio del NMDA juega unpapel
central en el desarrollo de la HIO, los datos sugieren que la
desensibilizacién o tolerancia farmacoldgica se presenta
con los siguientes mecanismos. La activacion de
receptores de aminoacidos exitatorios tales como el
receptor N-metil-D aspartato (NMDA) hasido implicadaen
los mecanismos farmacolégicos de tolerancia a los
opioides. Las observaciones estan basadas en los
siguientes hechos. La inhibicion de los receptores NMDA
impide el desarrollo de ambos, tolerancia e HIO. En
segundo lugar la perturbacion de la actividad del
transportador de glutamato espinal, que regula
disponibilidad extracelular de glutamato, modula el
desarrollo de tolerancia a la morfina y la sensibilidad al
dolor asociado. En tercer lugar, el calcio regula proteinas
cinasa C (PKC) intracelulares, es probable que sea un
enlace intracelular entre mecanismos de tolerancia y la
HIO. En cuarto lugar, conexiones entre los mecanismos
neuronales de la tolerancia a los opioides y el dolor
patoldgico pueden existir y contribuir a la reduccion del
dolor exacerbadoy la eficacia analgésica de los opioides en
tales circunstancias. En quinto lugar, la administracion
prolongada de morfina induce neurotoxicidad mediada
por el receptor NMDA, generando apoptosis y muerte
celular, que es, al menos en parte, lo que contribuye a la
tolerancia ala morfinay la sensibilidad anormal al dolor’.

Influencias genéticas

Se describen tres posibles genotipos de este polimorfismo
representando la substitucién del acido amino-valino para
metionina. La ruptura de noradrenalina y dopamina es
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cuatro veces mayor para el aleato de valina, que para la
metionina. Este polimorfismo ha sido ha sido asociado a
memoria, ansiedadyregulaciéndeldolor.

Disminucion de la recaptura y aumento de la respuesta
nociceptiva

Entre los muchos mecanismos propuestos para explicar
este mecanismo, la disminucién de la recaptura de
neurotransmisores de las fibras aferentes primarias, ha
sido considerada como el mecanismo mds comun, junto
con una mayor capacidad de respuesta de las neuronas
espinales para neurotransmisores nociceptivos como la
sustancia Py el glutamato.

Tiempo de presentacién.

La hiperalgesia puede presentarse en la mayoria de las
veces, en las primeras horas después de la supresion del
opioide, esta puede variar entre dos a tres horas’, Sin
embargo se ha observado cinco dias después de usar
grandes dosis de opioides de dosacinco dias.

Mecanismo de produccion de la HIO

Es probable que mdultiples factores y mecanismos
contribuyan a la produccién de la HIO por ejemplo, el
sistema anti-analgésico, la alteracién de los receptores
NMDA y los segundos mensajeros intracelulares, la
activacion de COX espinal, liberacién de aminodcidos
exitatorios, la reduccion de neurotransmisores
inhibitorios, el aumento de la fosforilacién y la facilitacion
descendiente. Ocurren alteraciones neuroplasticas en el
sistema nervioso periférico y central, con la sensibilizacion
de las vias propioceptivas. Los receptores NMDA pueden
ser activados por opioides que actlan como
neurotransmisores exitatorios, causando entrada de
calcio en la célula y sensibilizacion central. La entrada de
calcio provoca un aumento de la actividad de la
proteinocinasa-c, forforilacion e inactividad de los
receptores opioides, como también causa un aumento del
oxido nitrico. La activacién de la proteinocinasa-c causa la
forforilacién de los receptores NMDA, con la retirada del
magnesio de los canales y el aumento de la entrada de
calcio.

Aumento de péptidos antiopioides

Los aminoacidos exitatorios estan involucrados en el
proceso de hiperalgesia, la HIO ha sido asociada al
aumento de la colecistocinina péptido relacionado con el
gen de lactocinina (CGRP), sustancia P y nociceptiva en la
medula rostral ventromedial, debido al aumento de la
expresion de los receptores opioides exitatorios, en
detrimento de los receptores opioides inhibitorios.

Otros mecanismos
Las prostaglandinas también pueden tener alguna
importancia. Las citosinas y las quinolinas, también



pueden ser relevantes en el desarrollo de la HIO, los
opioides activan la liberacidn de las citosinas. Se observa
un aumento de la proteina fos-C en neuronas sensibles de
la médula. El sistema oxido nitrico sintasa y la
hemoxigenasa pueden estar involucrados en la HIO. Un
posible mecanismo es la reduccién del control inhibitorio
glicinérgico.

Factoresrelacionados con la hiperalgesia

Dosis. La exposicion a grandes dosis de opioides parece
estar asociado con la HIO. Por ejemplo grandes dosis de
remifentanilo intraoperatorio causan aumento de dolo
postoperatorio, sin embargo la HIO se ha observado con la
interrupcién de lainfusion del remifentanilo. Sin embargo
la HIO también ha sido observada con una pequefia dosis
de fentanil en un periodo de mantenimiento en un
individuo dependiente. La oxicodona y la metadona
también hansido escenario de HIO.

Tipode opioide

Para el desarrollo de la HIO son necesario algunas
condiciones en la molécula como estructura de
fenantreno, hidrogeno en la posicién 14 conexiones éter,
uno o ningun grupo metilo vinculado al nitrégeno, vy la
posicién 3-OH libre o conjugada. Pero también se ha
observado HIO en estructuras piperidinicos como el
fentanilo, parece que la accién en los receptores mu es
significante. Otro factor importante es que en la mayoria
de los casos se presenta con opioides de corta duracidn
de accidn del opioide como el remifentanilo. Por otra parte
la morfina parece estarimplicada enla HIO, queinvolucra
dolor crénico, con la posibilidad de que el metabolito
morfina-3 glicorénido pueda contribuirasu presentacién.
La morfina es principalmente metabolizada en el higado,
pero también se metaboliza en el SNC, en el humano 44%-
55% de la morfina se metaboliza en morfina 3-glucorénido
(M3G), 9-15% se metaboliza a morfina 6- glcoronido
(M6G), 8-10% es excretado enla orina como morfina y el
resto convertido dentro de numerosos metabolitos
menores. El M6G, es un agonista del receptor W opioide y
mas potente analgésico aun que la morfina. El M3G ha
sido reportado que aumenta el dolor, aunque los
mecanismos son desconocidos.

Los estudios de sulfato de morfina indican que una
respuesta proinflamatoria opuesta a la analgesia de
morfina y los marcadores de microglia y astrocitos son
sobre regulados después de la administracion repetida de
morfina y esta respuesta puede estar asociada a proteinas
proinflamatorias denominadas TRI-4 o de alarma, lo que
sugiere que este mismo proceso inflamatorio, parecido al
choque endotdxico, hipovolémico es compartido a nivel
inmunolégico y no Unicamente a nivel de receptor, si no
que el M3G es capaz de alterar esta situacién vy
desencadenar este proceso inflamatorio’. Se ha
observado HIO después de 4 semanas de exposicién a

e

» on Meineo

dosis moderadas de morfina de 75 mg diarios. También
existe la posibilidad de sensibilidad cruzada con otros
opioides™.

Duracion del usoy de la hiperalgesia

La HIO se hace mas evidente en la administracion
prolongada de opioides. El uso crénico de la morfina por
via oral durante cuatro semanas se asocid a la hiperalgesia.
También se ha observado con el uso corto durante la
operacién. Algunos estudios en ratones, tratados con
grandes dosis de morfinay fentanil por viavenosa durante
una horay la presentacién de la hiperalgesia fue de dos a
treshoras.

Formayviadeinfusion.

Estdn implicadas varias vias de administracion y el dolor se
presenta durante la infusion continua del opioide,
contrario a la hipédtesis de que la alteracion sensible esta
asociadaalasuspension del opioide.

ModulaciondelaHIO

Varios farmacos han sido utilizados para reducir la
posibilidad de HIO, los bloqueadores de los NMDA pueden
impedir o reducir el desarrollo de la HIO. La ketamina
adosis bajas puede modular el problema de la HIO, 0.15
mg/kg seguida de infusién intraoperatoria de 5
mg/kg/min. También se ha usado como fiarmaco
preventivo de la HIO. 0.5 mg/kg en infusién de 5
mg/kg/min impedido la HIO del remifentanilo. El propofol
ha sido un compuesto usado como antihiperalgésico, por
su accién en receptores acido gama-aminobutirico a nivel
supraespinal.

Los inhibidores de la COX2 parecen desempeiiar un roll
relevante en la inhibicién de la hiperalgesia por estimular
la recaptacién de glutamato en el cuerno dorsal de la
médula espinal, ademas de realizar un bloqueo de los
receptores NMDA. En voluntarios sanos, la administracion
previa de parecoxib 40 mg por via endovenosa, redujo la
hiperalgesiainducida por el remifentanilo.

La clonidina es dosis de 2 mg/kg redujo las puntuaciones
de dolor causado por el remifentanil™.

Implicaciones clinicas

La HIO debe ser considerada cuando el aumento repetido
de las dosis falla en promover un efecto analgésico y
provoca exacerbacion del dolor o reduce el efecto del
opioide de forma inexplicable. Cambiar de opioide es una
estrategia excelente. Otra estrategia seria el uso
concomitante de dosis bajas de antagonista del opioide.
La HIO ha sido descrita después de la administracion de
remifentanilo en infusién, en pacientes con periodos de
detoxificacion de altas dosis de opioides, incrementando
la sensibilidad del dolor con metadona. Se ha observado
en sujetos con dolor bajo de espalda, que recibieron un 30
dias de opioides, y presentaron HIO. También se ha



observado en voluntarios sanos después de infusiones de
opioides, pero identificaron al metabolito de la morfina
como responsable®. Recientemente sea demostrado que
altos niveles de morfina pueden causar muerte celular
neuronal, el cual pudiera ser un factor que contribuya a la
HIO vy a la tolerancia. También se han descrito que la P-
glicoproteina como sistema inhibitorio juegue un papel
enlainducciény mantenimientoy severidad de laHIO.

Tipicamente la HIO produce dolor difuso, menos definido
en calidad el cual se extiende a otras areas de distribucion
del dolor preexistente la HIO imita la abstinencia de
opioides incluyendo dolor desde la neurobiologia de
ambos que es similar. Enla HIO el incremento de la dosis
de opioides empeora el cuadro clinico.

Tratamiento

LA ketamina es un anestésico utilizado frecuentemente en
anestesia o enlaanalgesia. La ketamina se une a diferentes
tipos de receptores, un antagonista competitivo de los
receptores NMDA.

Bajas dosis de ketamina y s-ketamina han sido efectivas en
eltratamiento delaHIO porremifentanilo.

Los blogueadores de los receptores NMDA
definitivamente son la piedra angular en mejorar
resultados a este tipo de situaciones.

Metadona

La metadona ha demostrado tener una débil accién sobre
receptores NMDA, por lo que se ha demostrado que la
metadona es efectiva al reducir las altas dosis de opioides
yla HIO. Larotacidn de opioides en la HIO es una condicién
basica necesaria, la primera maniobra que se debe hacer,
es llevaral paciente alarotacion de opioides.
Descontinuar el opioide anterior es fundamental.

Dextrometorfan

El dextrometorfan es un NMDA- RA no competitivo usado
para la supresion de la tos, sin embargo suuso enlaHIO no
esta muy claro, hay reportes contradictorios.

Propofol

Algunas evidencias sugieren que el propofol podria tener
algun efecto modulatorio en la HIO posiblemente a través
de las interacciones con el receptor acido, alfa—amino-
butirico (GABA) a nivel supraespinal.

COX-2inhibitorios.

Hay varios mecanismos por los cuales los receptores
NMDA han sido implicados y las prostaglandinas también
han mostrado modular losprocesos nocicepticos, y son
capaces de estimular la liberacién de aminoacido
glutdmico exitatorio en la medula espinal. Los Inhibidores
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de los COX también han mostrado antagonismo de
receptores NMDA en el SNC. Existe la hipotesis de que la
sintesis de prostaglandinas en la medula espinal podria
atenuar o inhibir la expresion de HIO por modulacién de
receptores NMDA. Hay evidencias que sugieren que los
COX-2inhiben lamodulacién dela HIO™.

Clonidina.

Los @-2 como clonidina atenta también la hiperalgesia
pre-existente, evitan la HIO, y pueden atenuar la expresion
delaHIO experimental en humanos.
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