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INTRODUCCIÓN

Hace menos de cinco años que aparecieron las primeras
revisiones sobre la hiperalgesia inducida por opioides
(HIO), relacionando a los mismos a pesar de ser la piedra
angular en el manejo del dolor agudo, el dolor por cáncer
y recientemente en el manejo de dolor crónico no malig-
no; con un raro fenómeno neuroplástico pro-nociceptivo
denominado HIO. Han sido numerosos los avances para
dilucidar los mecanismos de este fascinante e intrigante
fenómeno partiendo desde las bases neurofisiológicas, far-
macológicas, y moleculares, para acercarnos al mejor en-
tendimiento del mismo, sin poder estigmatizar a un grupo
de fármacos extraordinariamente efectivos en el manejo
del dolor pero también, reconociendo que no son estos
fenómenos específicos de los opioides y que son compar-
tidos por otros fármacos, y lo que es más interesante, la
participación recientemente reconocida de la neuroglia y
de proteínas trans-membranales de «alarma» denominadas
TRL-4 (Toll Receptor Like) asociadas a receptores opioi-
des y a procesos de hipersensibilidad e inflamación a nivel
espinal(1).

La presente revisión será inicialmente sobre la bibliogra-
fía existente, sobre reportes bibliográficos, modelos huma-
nos y animales; y la segunda parte incluirá los estudios re-
cientes de investigación glial a nivel espinal.

Los pacientes quienes reciben opioides para el control
de su dolor, paradójicamente pueden volverse más sensi-
bles al dolor, resultado directo de la terapia con opioides.
Es decir una espada de dos filos, inicialmente poseen un
efecto analgésico y anti-hiperalgésico, pero subsecuente-
mente se asocian con hiperalgesia, probablemente refle-
jando una sobre-regulación de vías pro-nociceptivas com-
pensadoras.

DEFINICIÓN DE HIO

La HIO es más ampliamente definida como un estado de
sensibilización nociceptiva causado por la exposición a
opioides(2).

HIO MANTENIMIENTO Y ABSTINENCIA

Durante la última década numerosos investigadores clíni-
cos se han interesado en explorar la HIO como una conse-
cuencia de retirada o abstinencia así como mantenimiento
de la terapia con opioides. Un interés en HIO fue disparado
por docenas de estudios de animales conducidos a inicios
de los años 1970, sugiriendo que la administración de opioi-
des pudiera incrementar la sensibilidad al dolor y poten-
cialmente pudiera agravar el dolor pre-existente.

Tres escenarios se han evaluado como parte de estas in-
vestigaciones:

1. Adictos mantenidos con metadona o
2. Pacientes sometidos a cirugía
3. Voluntarios sometidos a exámenes de paradigmas de

dolor

1. Los primeros adictos a opioides mantenidos con dosis
estables de metadona son más sensibles a la presión
del frío y dolor que los adictos no mantenidos con
metadona o en sujetos control. La hiperalgesia a la
estimulación eléctrica fue menos pronunciada o no
detectable en todos, sugiriendo que la HIO se desarro-
lla diferencialmente por diferentes tipos de dolor.

2. Dos estudios controlados reportaron dolor postopera-
torio agravado a pesar de un incremento del consumo
postoperatorio de opioides en pacientes que recibie-
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ron una alta más que baja dosis de opioides sistémicos
durante la cirugía, estos pacientes pudieran haber ex-
perimentado tolerancia aguda a los efectos analgési-
cos de los opioides. Aunque se intentó especular que
el dolor postoperatorio fue exacerbado a pesar del
consumo alto de opioides y que apuntó hacia la HIO,
no se puedo sacar una firme conclusión.

3. El efecto de opioides a corto plazo en una lesión de la
piel experimental presentó hiperalgesia antes de co-
menzar la infusión del fármaco. Un segundo experi-
mento exploró los efectos de un antagonista de los
opioides que precipito abstinencia en voluntarios ex-
puestos al dolor al frío y presión al volverlos depen-
diente agudos de los opioides.

Algunos investigadores observaron agravamiento de la
hiperalgesia mecánica pre-existente después de 30 a 90 mi-
nutos de infusión con un agonista opioides de acción ultra-
corta, remifentanilo. Este agravamiento fue reflejado en 1.4 a
2.2 veces la amplitud del área de piel hiperalgésica compara-
da con las mediciones pre-infusión, y la magnitud de este
efecto fue relacionado directamente a la duración de la infu-
sión y la dosis del opioide. El agravamiento de la hiperalge-
sia pre-existente fue observado por arriba de 4 horas después
de suspender la infusión de remifentanilo pero no fue eviden-
te al evaluarlo al día siguiente. Estos cambios son consisten-
tes con un área expandida de hiperalgesia secundaria, pensa-
da para ser el resultado de un incremento en procesamiento
de la señal nociceptiva a nivel de la médula espinal(1).

En contraste con estos resultados obtenidos en la hipe-
ralgesia de la piel, la sensibilidad dolorosa al calor en la piel
normal no fue diferente antes y después de la exposición a
remifentanilo, lo que se traduce en que la HIO se desarrolla
diferencialmente por diferentes tipos de dolor.

Dos estudios documentaron que la co-administración de
ketamina, abolió el agravamiento inducido por remifentanilo
de la hiperalgesia pre-existente implicando así un mecanismo
subyacente dependiente del receptor NMDA ( N-metil-D-as-
partato). Finalmente un reporte encontró que la administra-
ción conjunta de un receptor 2 agonista, clonidina, atenuó la
hiperalgesia pre-existente inducida por remifentanilo.

En resumen, los estudios en humanos voluntarios que
involucran la administración a corto plazo de opioides mues-
tra la única y al parecer evidencia directa común disponible
de la existencia de HIO en humanos utilizando modelos de
hiperalgesia secundaria y de dolor por frío a presión.

ESTUDIOS EN ANIMALES

Estudios iniciales: HIO como una forma de dependencia física

Por más de tres décadas se ha reconocido que la administra-
ción sistémica de opioides a ratones, puede conducir a una

respuesta hiperalgésica durante la abstinencia, y esto no
solamente pudiera reflejar el enfoque primario de investiga-
ción en cuestiones relacionadas a la adicción más que al
manejo del dolor, sino que también pudiera reflejar un uso
médico más restringido de opioides para el tratamiento del
dolor crónico en ese momento.

LA EXPLORACIÓN MECANICISTA DE LA HIO

Investigaciones más recientes se han enfocado en la HIO,
como un fenómeno relevante al manejo clínico del dolor.
Muchos estudios en animales describen varios aspectos de
la farmacología, bioquímica y neuroanatomía funcional de
este fenómeno. El fenómeno de HIO como éste, es estudiado
durante la administración de opioides o después de una
abrupta descontinuación, puede ser descrito en términos de

Figura 1. Un modelo de cambios neuro-adaptativos subya-
centes de expresión y recuperación de la hiperalgesia in-
ducida por opioides (HIO) ha sido sugerida por Celerier y
cols. Los sistemas antinociceptivos (barras blancas) y pro-
nociceptivas (barras negras) se encuentran balanceadas
en un nivel bajo de actividad neuronal antes de la exposi-
ción de opioides.
Los sistemas pronociceptivos se vuelven sobre-regulados
como un resultados de la exposición de opioides lo cual se
refleja por el desarrollo de HIO.
La sobre-regulación de sistemas antinociceptivos está aso-
ciado con descontinuación de la exposición de opioides, el
cual resulta en eliminación de la HIO. Sin embargo el la
recuperación de la HIO, es el resultado de un nuevo equili-
brio entre los sistemas pronociceptivos y antinociceptivos
que ocurren en un nivel alto de actividad neuronal. El alto
nivel de balance entre los sistemas pronociceptivos y anti-
nociceptivos pudiera predisponer a trastornos, los cuales en
el contexto clínico pudiera construir las bases de una vulne-
rabilidad a largo plazo al dolor. From Celerier used with per-
mission, copyright 2001 by the Society for Neuroscience.
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varias dimensiones, que incluye la modalidad nociceptiva
inducida hiperalgésica, el curso de tiempo hiperalgesia, el
sistema opioides implicado y las estructuras neuroanatómi-
cas y vías de señalización involucradas (Figura 1).

Numerosos estudios, tanto en animales de experimenta-
ción como en humanos, han identificado tanto sitios perifé-
ricos, administración espinal, sistémica de opioides, así como
estudios con diferentes subtipos de receptores; no única-
mente los -agonistas, sino además otros como los -ago-
nistas, los cuales exhiben una respuesta o anti-nociceptiva
o pronociceptivas, siendo los primeros los que de manera
dual, pueden, dependiendo de las dosis ambas respuestas
(Figura 2). Si bien los -agonistas se han bien reconocido en
estudios con ratones CXBK, una cepa que expresa los recep-
tores -agonista en una muy baja densidad, no desarrollan
HIO, ha sido sugerido que el sistema -opioide juega un
relevante rol en el desarrollo de la HIO.

Un problema adicional se planeta para poder clarificar si
los estados de dolor crónico y la administración intratecal
de opioides, sería el resultado de la HIO.

Aunque existen numerosas investigaciones que apoyan
este sitio de desarrollo de la HIO, algunos han empezado a
dilucidar no sólo el subtipo sino la participación de amino
ácidos excitadores dependientes y asociados a enzimas como
la proteína kinasa C, citokinas, interleucinas, y estructural-
mente sitios de participación espinal, óxido nítrico sintasa
entre otros. Las inyecciones esterotácticas experimentales
utilizando anestésico local dentro del bulbo rostro ventro-
medial o lesiones quirúrgicas del fascículo dorsolateral de-
muestran que las vías descendentes facilitadoras juegan un
rol en la génesis de la HIO. Estas vías pueden disparar la
liberación de dinorfinas y del péptido gen relacionado a
calcitonina a nivel de la médula espinal.

Considerando los resultados de todos estos estudios exa-
minando los diferentes sitios anatómicos y estructuras en el
involucramiento de la génesis de la HIO, es más probable
que cambios relevantes ocurran en múltiples niveles del
sistema nervioso que incluye los núcleos mescencefálicos,
neuronas de la médula espinal, glía y neuronas aferentes
primarias.

MORFINA-3-GLUCURÓNIDO Y LAS MOLÉCULAS
PROINFLAMATORIAS

La morfina es principalmente metabolizada en el hígado,
pero también metabolizada en el SNC. En humanos, 44-
55% de la morfina es metabolizada a morfina3-glucurónido
(M3G), 9–15% a morfina-6-glucurónido (M6G), 8–10%
excretada como morfina y el resto convertida dentro de nu-
merosos metabolitos menores. Uno de los mayores metabo-
litos de la morfina, M6G, es un agonista del receptor -
opioide y más potente analgésico aún que la morfina. En

contraste al M6G, el M3G ha sido reportado que aumenta el
dolor, aunque los mecanismos son desconocidos. A diferen-
cia del M6G, el M3G tiene poca o nula afinidad por recepto-
res ,  y . Hasta hoy, todos los estudios de la alodinia
inducida por M3G e hiperalgesia han sido vistos exclusiva-
mente por mecanismos neuronales para explicar sus efectos.

Conductualmente la actividad inhibida del receptor
NMDA o el incremento de la actividad GABA puede redu-
cir los efectos del M3G. Sin embargo, M3G no tiene afini-
dad ni por NMDA o GABA receptores y en vitro sus efectos
sobre éstos no son directos.

GLÍA Y MOLÉCULAS PROINFLAMATORIAS

Las moléculas pro-inflamatorias liberadas por la microglia
activada y otras células inmunocompetentes, incrementa la
excitabilidad neuronal, la cual ha sido mostrada para incre-
mentar la sensibilidad del dolor en varios modelos de ani-
males. Los estudios de sulfato de morfina, indican que una
respuesta pro-inflamatoria opuesta a la analgesia de morfi-
na y los marcadores de microglia y astrocitos son sobre-
regulados después de la administración repetida de morfina
y esta respuesta puede estar asociada a proteínas pro-infla-
matorias denominadas TRL-4 como también denominadas
de alarma, lo cual sugiere que este mismo proceso inflama-

Figura 2. Sitios neuroanatómicos y mecanismos implica-
dos en el desarrollo de hiperalgesia inducida por opioides
durante la terapia de mantenimiento y abstinencia. (1) Sen-
sibilización de las terminales periféricas nerviosas. (2) Fa-
cilitación aumentada descendente de la transmisión noci-
ceptiva de la señal. (3) Elevada producción y liberación así
como disminuida recaptura de neurotransmisores. (4) Sen-
sibilización de neuronas de segundo orden a los neuro-
transmisores nociceptivos.
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torio parecido al del shock endotóxico, hipovolémico, es
compartido a niveles inmunológico y no únicamente a ni-
vel de receptores de NMDA o GABA, sino que el M3G es
capaz de alterar esta situación y desencadenar este proceso
inflamatorio trasmembranal(3).

CONSIDERACIONES Y RECOMENDACIONES

Por razones prácticas, es importante considerar el trabajo
que sugiere que no todos los opioides producen estados de

alodinia/hiperalgesia cuando se dan en altas dosis. Yaksh y
cols, exploraron 33 alcaloides relacionados con los opioi-
des en ratas y concluyeron que los opioides necesitan las
siguientes características estructurales para producir un es-
tado alodínico/hiperalgésico: 1. Estructura fenantrénica, 2.
Un hidrógeno en la posición 14, 3. Enlace éster, 4. Uno o sin
grupo metilo en el nitrógeno y 5. Posición libre 3-OH o
glucorónido/sulfato conjugado en esta posición. De hecho
una estrategia válida es rotar de un grupo fenantreno (morfi-
na) a un grupo piperidínico (fentanilo)(1).
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