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INTRODUCCION

Los efectos secundarios de los opioides pueden constituir un importante handicap para la utilizacion de estos
farmacos en la préactica clinica. Entre los mas frecuentemente notificados y reconocidos se han descrito nau-
seas, vomitos, estrefimiento o depresion respiratoria, que en general son manejados correctamente por los
facultativos. Existen otros efectos adversos, como la tolerancia, la dependencia, la adiccion y la hiperalgesia
inducida por opioides (HIO), cuyo manejo constituye un importante reto tanto diagndstico como terapéutico, en
los pacientes que reciben estos medicamentos.

La HIO puede interferir con la respuesta al tratamiento del dolor y aumentar el riesgo potencial de desarrollar
abuso y adiccion, por lo que saber reconocer el sindrome de abstinencia y los criterios de adiccion a los opioi-
des sera fundamental para conseguir un correcto abordaje de los pacientes.

En el siguiente documento se abordaran las bases fisiopatoldgicas, el diagnostico diferencial y el manejo de la
Tolerancia y la HIO, a fin de ayudar a su manejo en la practica clinica.
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Determinados efectos adversos de los opioides son un
handicap para su utilizacion en la practica clinica por su
mayor desconocimiento en el manejo, como:

— La tolerancia
— La dependencia
— La adiccidon

— La hiperalgesia inducida por Reto diagnéstico y
opioides (HIO
P (HIO) ‘ terapéutico

HIO puede interferir con la respuesta al tratamiento del
dolor y aumentar el riesgo potencial de desarrollar abuso y

adiccion
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Receptores opioides en el SNC
y periférico: 4, Ky O

Opioides enddégenos
(endorfinas)

Se liberan al realizar funciones fisioldgicas beneficiosas para el individuo y Ia
especie (hacer ejercicio, comer o mantener relaciones sexuales)

.

Efecto de recompensa en el SNC refuerza estos comportamientos -
papel fundamental en la autopreservacion de |la especie en términos
evolutivos
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La utilizacion de opioides exdgenos produce
el efecto reforzador de |la conducta

. B

Condicionamiento adictivo con uso reiterado

Opioides exogenos

1 N

Inhibicion del impulso nociceptivo
por disminucion de liberacion de
neurotransmisores desde
terminales que conducen el impulso
nervioso

Efecto sobre el sistema
limbico y cortex adyacente

P
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Opioides exogenos

. g

Disminuyen capacidad integrar el componente
emocional subjetivo que acompana al dolor

\

Cambios neuroadaptativos

\4

Menor control inhibitorio sobre las conductas compulsivas
de busqueda y consumo de opioides

P
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TOLERANCIA

Disminucion del efecto farmacoldgico tras la administracion
reiterada de opioides

.

Hay que aumentar la dosis del farmaco para conseguir la analgesia previa

Aparece en tratamientos que se prolongan mas alla de 10 dias

“Pérdida de potencia analgésica durante el uso prolongado de
opioides, que conduciria a la necesidad de un aumento
continuo de la dosis del farmaco para obtener el mismo

efecto farmacologico que al inicio del tratamiento”.

=
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SINDROME DE ABSTINENCIA

Reaccion en el contexto de la dependencia fisica que producen
estos farmacos de manera fisiolégica

. 8

Se desencadena tras la interrupcion brusca del tratamiento con
opioides o al administrar un antagonista

Manifestaciones clinicas:

* Disforia * Midriasis

* Trastornos gastrointestinales ¢ Sudoracion
* Dolores musculares * Piloereccion
* Hiperalgesia * Bostezos

e Lagrimeo * Fiebre

e Rinorrea * |nsomnio
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ADICCION A OPIOIDES (DSM-5):

Modelo problematico de consumo de opiaceos que provoca un deterioro o
malestar clinicamente significativo y que se presenta con al menos dos de
los siguientes eventos en un plazo de 5 meses:

Consumo de opiaceos con frecuencia en cantidades superiores o durante un
tiempo mas prolongado del previsto.

Deseo persistente o esfuerzos fracasados de abandonar o controlar el
consumo de opiaceos.

Inversion de mucho tiempo en actividades necesarias para conseguir
opiaceos, consumirlos o recuperarse de sus efectos.

Ansias o un poderoso deseo o necesidad de consumir opiaceos.

Consumo recurrente de opiaceos que lleva al incumplimiento de los deberes
fundamentales en el trabajo, la escuela o el hogar.

Consumo continuado de opiaceos a pesar de sufrir problemas sociales o
interpersonales persistentes o recurrentes, provocados o exacerbados por

sus efectos.
mﬁ_can Servicio de Uso Racional del Medicamentoy Control de la Prestacibn
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ADICCION A OPIOIDES (DSM-5):

 Abandono o reduccion de importantes actividades sociales, profesionales o
de ocio debido al consumo de opiaceos.

 Consumo recurrente de opiaceos en situaciones que conllevan riesgo fisico.

e Continuacion del consumo de opiaceos a pesar de saber que se sufre un
problema fisico o psicoldgico recurrente probablemente causado por ellos.

* Tolerancia, definida por algunos de los siguientes hechos:

- Necesidad de consumir cantidades cada vez mayores de opiaceos para
conseguir la intoxicacion o el efecto deseado.

- Efecto notablemente reducido tras el consumo continuado de la misma
cantidad de un opiaceo.

e Abstinencia: manifestada por algunos de los hechos siguientes:

- Presencia de Sd. de abstinencia caracteristico de los opiaceos.
- Consumo de opiaceos o alguna sustancia similar para aliviar o evitar los
sintomas de abstinencia.
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Los opioides producen un efecto analgésico, ansiolitico y de bienestar, que
refuerzan las conductas de utilizacion reiterada de los mismos, lo que
podria conducir a un uso inadecuado en un porcentaje de pacientes

Dolor recurrente
Aparicidn de
rumiaciones y fijacion
de la atencion en ef

dalar Emociones

/ negativas vy estrés

Alivio temporal con
el uso de opioides

-‘-—-‘-—-"-"-—-

Refuerzo

"‘“--____‘_ condicionado del

uso de opinides

Sesgo de atencion /

para opioides

Alivio temporal con " -

el uso de opioides

——— Craving (ansia) de
opioides

Hiperalgesia

Pérdida del control
sobre la utilizacion
de opioides

del Medicamento y Control de ks Prestacion
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Estado paraddjico en el que un individuo se vuelve mads sensible al
dolor después de la administracion de opioides

Respuesta no esperada del tratamiento (efecto adverso)

En ausencia de progresion de la enfermedad o de sd. de retirada

Puede desarrollarse con distintos patrones de uso de opioides:
* De forma aguda o crodnica

* Dosis elevadas o bajas

* Diferentes tipos de opioides

* Diferentes vias de administracion

+
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Todos los opioides pueden inducir hiperalgesia E
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En pacientes con dolor cronico no oncologico en tratamiento
con opioides se han descrito 3 tipos de hiperalgesia:

* Hiperalgesia provocada por la propia lesion

En relacion con el dolor neuropatico que puede persistir de
forma cronica.

* Hiperalgesia relacionada con la retirada del opioide

Fendmeno que forma parte de los sintomas del sindrome
de abstinencia a los analgésicos opioides, por retirada
brusca o por la administracion de un antagonista.

* Hiperalgesia Inducida por Opioides propiamente dicha

+
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DIAGNOSTICO

Criterios diagnosticos de la HIO®:

* Aumento de la intensidad del dolor durante el tratamiento cronico (0 agudo) con opioides.

o Ausencia de progresion de la enfermedad.

* Ausencia del sindrome de abstinencia (por retirada brusca de opioides o precipitado por antagonistas).
* Tolerancia descartada como factor causal.

o Disminucion de la intensidad del dolor después de la reduccion de la dosis de opioides.

* Falta de evidencia de adiccion a opioides.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL TOLERANCIA vs HIO

Tabla 1: Diferencias clinicas entre Tolerancia e HIO

Pérdida de potencia analgésica durante
TOLERANCIA el uso prolongado de opioides a una
dosis estable del mismo

Reaparicion del dolor con la misma intensidad que antes del tratamiento.
El dolor, de forma caracteristica suele ser igual que el que motivo el trata-
miento con opioides

Estado paradajico de hipersensibilidad
HIO al dolor después de la administracion de
opioides.

Ausencia de progresion de la patologia de base.

Empeoramiento importante del dolor basal, 0 aparicion de un dolor con
caracteristicas distintas al dolor basal (difuso, mal definido, localizado fuera
de la zona del dolor original).

Empeoramiento del dolor con la escalada de dosis de opioide.

o
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" HIPERALGESIA INDUCIDA POR OPIOIDES
OPCIONES TERAPEUTICAS HIO

Disminucidon de la dosis de opioide / interrupcion del tratamiento

El descenso de la dosis de opioides y el abandono rapido de
estos farmacos consiguen mejorias en la disminucion del dolor
(de 7-8 a 2 en la escala EVA)

L 8

Problema: reticencia del paciente
Recomendacion: incluir la informacion a los pacientes sobre HIO
antes de iniciar un tratamiento farmacologico y explicar que si
aparece se podra incluir la retirada del farmaco que se le ha

prescrito para disminuir su dolor /‘
D
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OPCIONES TERAPEUTICAS HIO

HIPERALGESIA INDUCIDA POR OPIOIDES

Rotacion de opioides

Cambio a otro opioide para tratar la HIO.

» La variabilidad interindividual puede producir un perfil de
efectos adversos diferente en cada individuo.

« Alternativas: metadona, dextrometorfano y b

« Asociar disminucion de la dosis equianalgés

uprenorfina.

ica
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Tabla 2. Dosis equianalgésicas de opioides

Dosis equianalgésicas de opioides
TRAMADOL ORAL / 24 h 150mg | 200mg | 300mg 450mg |600mg| N0 AT DR DO
TRAMADOL PARENTERAL / 24 h 200 mg 0mg | d00mg | O AR AR DO
MORFINA ORAL / 24 h o e N K Bl
MORFINA SUBCUTANEA / 24 h U s e el "
MORFINA INTRAVENOSA / 24 h e g B Bl .
FENTANILO PARCHE TRANSDERMICO | 12,5 megh mﬁ;h jg;h mg;h 75megh | 100 megh
BUPRENORFINA SUBLINGUAL / 24 h 0,8 mg 12me| 16mg 32 me
OXICODONA ORAL / 24 h 1-15mg 50 g 23;;‘” 0mg [ 0 [ 120-135mg
HIDROMORFONA ORAL / 24 h 4 mg 8 mg 12mg | 16mg | 24mg 32 mg 40 mg
TAPENTADOL RETARD ORAL / 24 h 100 mg 200 mg 300 mg

Dosis equianalgésicas de los diferentes farmacos opioidesi4(BOLCAN)





" HIPERALGESIA INDUCIDA POR OPIOIDES
OPCIONES TERAPEUTICAS HIO

Otros tratamientos farmacologicos

« Gabapentina, AINEs (ibuprofeno, ketorolaco o
lornoxicam) y « 2-antagonistas

* Antagonistas del receptor NMDA (ketamina, sulfato de
magnesio) y propofol reservados para tratamientos
hospitalarios.
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ABORDAIJE TERAPEUTICO EN LA PRACTICA CLINICA

1. Descartar empeoramiento de la enfermedad de base

2. Sospecha tolerancia al tratamiento + Ensayar | de dosis opioide y
valorar eficacia

3. Evaluar posibilidad de mal uso por el paciente (adiccion)

4. Descartados los puntos previos—> sospecha de HIO

Primera medida = reduccién o abandono del tratamiento con opioides

5. Rotacion de opioides si imposibilidad dosis o finalizacion

Buprenorfina o metadona (hospitalario)

A YA YAYANA

6. Fallo estrategias anteriores: derivacion

Tratamiento antagonista especifico del receptor de NMDA o
terapia combinada con AINEs

=
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ABORDAIJE TERAPEUTICO EN LA PRACTICA CLINICA

Diferencias en el manejo terapéutico entre Tolerancia e HIO

Tabla 3: Diferencias en el manejo terapéutico entre Tolerancia e HIO

Pérdida de potencia analgésica durante
TOLERANCIA el uso prolongado de opioides, a una
dosis estable del mismo.

Aumento de [a dosis de oipide y valorar si existe una mejoria clinica del
dolor.

Disminucidn de la dosis de opioide y valorar si mejoria del dolor.

Si se confirma:
Estado paraddjico de hipersensibilidad | - Valorar la retirada del opioide y sustitucion por ofro analgesico.
HIO al dolor después de la administracion de | - Rotacion de opioide
opioides. - Utilizacidn de farmacos coadyuvantes (ketamina, dextrometorfano, prega-

balina, gabapentina, inhibidores de la COX)
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MECANISMO DE ACCION DE LOS OPIOIDES

Los receptores opioides estan localizados tanto a nivel del sistema nervioso central (SNC) como en las vias sensiti-
vas periféricas. Se han identificado cinco clases de receptores, pero sélo se aceptan como auténticos tres de ellos:
U, Ky d. Los receptores [y k son activados por los opioides exdgenos y los & por los péptidos opioides enddgenos
(endorfinas)!. Los péptidos opioides enddgenos se encuentran asociados a multiples funciones fisiologicas, que en
términos generales son beneficiosas para el individuo y la especie, como hacer ejercicio, comer o mantener rela-
ciones sexuales. Al realizar estas actividades se liberan dichos péptidos enddgenos activando un efecto de recom-
pensa en el SNC, reforzando de forma positiva estos comportamientos, lo que aumenta las probabilidades de que
se repitan, desempefando asi un papel fundamental en la autopreservacion de la especie en términos evolutivos.
Este efecto reforzador de la conducta por la activacion de los receptores se puede reproducir con la utilizacion
de opioides exdgenos, 1o que explica el condicionamiento adictivo con el uso reiterado de estos medicamentos?.

Los opioides exdgenos producen la inhibicién del impulso nociceptivo gracias a la disminucion de la liberacion de
neurotransmisores desde los terminales que conducen el impulso nervioso. Pero ademas tienen un efecto sobre el
sistema limbico y cortex adyacente, disminuyendo la capacidad para integrar el componente emocional subjetivo
que acompana al dolort. Todo ello conlleva neuroadaptaciones celulares profundas, con aumento de las conexio-
nes sinapticas exitatorias del sistema glutaminérgico, que se vuelven mas insensibles al estimulo inhibitorio. Se
produce en consecuencia una amplificacion de los estimulos asociados al consumo de opioides, aumentando el
deseo y la busqueda de 10s mismosz2.

CONCEPTOS CLAVE

Para poder llevar a cabo el abordaje de la HIO, han de aclararase previamente una serie de conceptos clave, que
el clinico debe conocer a fin de realizar un correcto diagnostico diferencial para el manejo de ésta entidad.

La tolerancia se define como una disminucion del efecto farmacolégico tras la administracion reiterada de opioi-
des, lo que obligaria a aumentar la dosis del farmaco para conseguir la analgesia previa. Fisiopatoldgicamente
depende de mecanismos bioquimicos de adaptacion de las células nerviosas, en los que estaria implicada la
inhibicion de la produccion de opioides enddgenos, disminucion del numero de receptores de opioides y un au-
mento compensador de la adenilciclasa3. Por regla general, aparece en aquellos tratamientos que se prolongan
mas alla de 10 dias y se desarrolla tanto para los efectos analgésicos como para otros efectos farmacolégicos de
los opioides (nduseas, depresion respiratoria, vomitos, euforia, disforia y sedacion). Sin embargo, no se desarrolla
tolerancia al estrefimiento y la miosis secundaria a la toma de estos farmacos.

La tolerancia por tanto se puede definir como la pérdida de potencia analgésica durante el uso prolongado de
opioides, que conduciria a la necesidad de un aumento continuo de la dosis del farmaco para obtener el mismo
efecto farmacoldgico que al inicio del tratamiento?.

El sindrome de abstinencia es una reaccion en el contexto de la dependencia fisica que producen estos farmacos
de manera fisiologica® y que se desencadena tras la interrupcion brusca del tratamiento con opioides o al adminis-
trar un antagonista. Se manifiesta con la aparicion de sintomas como disforia, trastornos gastrointestinales, dolores
musculares, hiperalgesia, lagrimeo, rinorrea, midriasis, sudoracion, piloereccion, bostezos, fiebre e insomnio.

La adiccion a opioides, segln el DSM-5¢ se define como un modelo problematico de consumo de opidceos que

provoca un deterioro o malestar clinicamente significativo y que se presenta con al menos dos de los siguientes
eventos en un plazo de 5 meses:
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e Consumo de opiaceos con frecuencia en cantidades superiores o durante un tiempo mas prolongado del previsto.

e Existencia de un deseo persistente o esfuerzos fracasados de abandonar o controlar el consumo de opiaceos.

e |nversion de mucho tiempo en actividades necesarias para conseguir opiaceos, consumirlos o recuperarse de sus efectos.
e Ansias 0 un poderoso deseo o necesidad de consumir Opiaceos.

e Consumo recurrente de opiaceos que lleva al incumplimiento de los deberes fundamentales en el trabajo, la
escuela o el hogar.

e Consumo continuado de opiaceos a pesar de suftir problemas sociales o interpersonales persistentes o recurrentes, provo-
cados o exacerbados por sus efectos.

e Abandono o reduccion de importantes actividades sociales, profesionales o de ocio debido al consumo de opiaceos.
e Consumo recurrente de opidceos en situaciones en las que puede conllevar un riesgo fisico.

e Se continlia con el consumo de opidceos a pesar de saber que se sufre un problema fisico o psicologico persistente o
recurrente probablemente causado o exacerbado por ellos.

e Tolerancia*, definida por algunos de los siguientes hechos:
- Necesidad de consumir cantidades cada vez mayores de opiaceos para conseguir la intoxicacion o el efecto deseado.
- Efecto notablemente reducido tras el consumo continuado de la misma cantidad de un opiaceo
e Abstinencia*, manifestada por algunos de los hechos siguientes:
- Presencia de sindrome de abstinencia caracteristico de los opiaceos.
- Consumo de opidaceos 0 alguna sustancia similar para aliviar o evitar los sintomas de abstinencia.

* No se consideran que se cumplen estos criterios en aguellos individuos que solo toman opidceos bajo supervision médica
adecuada.

Mientras que la tolerancia es un efecto fisiologico intrinseco del tratamiento con estos medicamentos y por
lo tanto, esperado al utilizarlos, la adiccién no es un resultado predecible de la prescripcion de opioides. Los
farmacos opioides, como se ha explicado en su mecanismo de accion, producen un efecto no solo analgésico,
sino también ansiolitico y de bienestar, que refuerzan las conductas de utilizacion reiterada de los mismos, lo
que podria conducir a un uso inadecuado en un porcentaje de pacientes2. En 2013 Garland y col. propusieron
un modelo que intenta explicar como se desarrollaria la adiccion en estos casos’.

Dolor recurrente

Aparicion de
rumiaciones v fijacian
de la atencion en el
dolor

Emociones

/ negativas y estrés

Alivio temporal con
&l uso de opioides

Refuerzo

h"'“--\_____ condicionado del

/ uso de opioides
Sesgo de atencion

para opioides —— Craving (ansia) de

opioides

Alivio temporal con /
el uso de opioides

Hiperalgesia

UGIa2IpY A [EUSINEL UDIUNSI] "ooIuBdsI cjusiuepodwoy

Insensibilidad para los
mecanismos de
recompensa naturales .
Pérdida del contral
sobre la utilizacion

de opioides

“Espiral descendente del dolor crénico y adiccion a opioides traducido y adaptado de Garland y col’
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HIPERALGESIA INDUCIDA POR OPIOIDES

La International Association for the Study of Pain (IASP) define la Hiperalgesia, como una “respuesta aumentada
a un estimulo que es normalmente doloroso.

La Hiperalgesia Inducida por Opioides (HIO) es un estado paraddgjico en el que un individuo se vuelve mas sensible
al dolor después de la administracion de estos farmacos, constituyendo una respuesta no esperada del tratamien-
to, por lo que se cataloga como un efecto adverso. Se produce en ausencia de progresion de la enfermedad o
de sindrome de retirada®. La prevalencia de la HIO es desconocida, puede desarrollarse independientemente del
patron de uso de opioides, habiéndose descrito en consumos de forma cronica, como aguda (perioperatorio!©),
tanto con dosis altas de estos farmacos, como bajas y sin que influyan en su desarrollo el tipo de opioide 0 via de
administracion elegida 211,

En los pacientes con dolor cronico no oncolégico en tratamiento con analgésicos opioides se han descrito 3 tipos
de hiperalgesia'2:

e Hiperalgesia provocada por la propia lesion. En relacion con el dolor neuropatico, que puede persistir de
forma cronica.

e Hiperalgesia relacionada con la retirada del opioide. Se trata de un fenémeno que forma parte de los sinto-
mas del sindrome de abstinencia a los analgésicos opioides, por su retirada brusca o por la administracion de
un antagonista.

¢ Hiperalgesia Inducida por Opioides propiamente dicha.

El mecanismo fisiopatolégico no esta bien definido, se postula que estarian implicados muiltiples factores, desta-
cando el receptor NMDA activado por la liberacion de glutamato y su interaccion con los receptores mu opioides?s,
la modulacién por la proteina—kinasa de calcio/calmodulina, el aumento en el nimero de nociceptores y la libera-
cion de neurotransmisores excitadores2. Todos los opioides pueden inducir hiperalgesia, y como ya se resefo en
el BOLCAN “Uso adecuado de Opioides mayores en el dolor cronico no oncoldgico™?, la dispensacion de estos
medicamentos para el tratamiento del dolor se ha duplicado en los Ultimos 5 afios en nuestra comunidad, por lo
que es necesario tener un alto grado de sospecha, sobretodo en pacientes con mala evolucion en el manejo de
su dolor.

Para el diagnéstico de HIO es de utilidad conocer como se manifiesta clinicamente. Se presenta como un dolor
mas difuso, peor definido y con una distribucion espacial mas amplia que el dolor original que motivo el tratamien-
to con opioidest®. Se suele localizar fuera de la zona del dolor principal y de forma caracteristica, empeora con el
aumento de la dosis del opioide. Este aumento de la sensibilidad a los estimulos dolorosos puede acompaharse
de alodinia (hipersensibilidad a estimulos que en condiciones normales no provocan dolor: roce de la ropa, tacto
suave...). Debe descartarse la progresion de la enfermedad o un agravamiento de la misma como causa de la
aparicion de esta sintomatologia.

Criterios diagndsticos de la HIO?e:

¢ Aumento de la intensidad del dolor durante el tratamiento crénico (0 agudo) con opioides.

e Ausencia de progresion de la enfermedad.

e Ausencia de abstinencia clinica o farmacoldgica a opioides.

¢ Tolerancia descartada como factor causal (tras evaluar el dolor después de aumentar la dosis del opioide).
® Disminucion de la intensidad del dolor después de la reduccion de la dosis de opioides.

e Ausencia de evidencias de adiccion a opioides.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL ENTRE TOLERANCIA E HIO

En la HIO, caracteristicamente, el aumento de la dosis de opioide producira un empeoramiento del dolor. Por ello,
el enfoque clinico ha de incluir realizar el diagnostico diferencial con otras situaciones que se manifiestan de for-
ma similar, como son, el desarrollo de tolerancia, la dependencia fisica en pacientes adictos, o el empeoramiento
de la enfermedad de base. Esta discriminacion es necesaria para optimizar el manejo terapéutico de este efecto
adverso.

Cuando el paciente desarrolla tolerancia se produce una reaparicion del dolor 0 aumenta la intensidad del mismo.
La diferencia entre HIO y tolerancia se basa en las caracteristicas de dicho dolor. En la tolerancia, el dolor reapa-
rece con la misma intensidad que al principio del tratamiento, siendo descrito por el paciente como “el mismo do-
lor” que motivd la decision de iniciar el tratamiento con un farmaco analgésico opioide. Tipicamente este sintoma
mejora al aumentar la dosis del farmaco. Sin embargo en la HIO se produce un empeoramiento significativo del
dolor original, o la aparicién de un dolor difuso, independiente, que paraddjicamente no mejora o incluso empeora
al aumentar la dosis del opioide®.

Definicion Caracteristicas clinicas

Pérdida de potencia analgésica durante | Reaparicion del dolor con la misma intensidad que antes del tratamiento.
TOLERANCIA el uso prolongado de opioides a una El dolor, de forma caracteristica suele ser igual que el que motivé el trata-
dosis estable del mismo: miento con opioides

Ausencia de progresion de la patologia de base.

Estado paraddjico de hipersensibilidad | Empeoramiento importante del dolor basal, o aparicién de un dolor con
HIO al dolor después de la administracién de | caracteristicas distintas al dolor basal (difuso, mal definido, localizado fuera
opioides. de la zona del dolor original).

Empeoramiento del dolor con la escalada de dosis de opioide.

OPCIONES TERAPEUTICAS EN LA HIO
Actualmente, existen diferentes opciones propuestas para el manejo de esta entidad:

¢ Disminucion de la dosis de opioide / interrupcion del tratamiento:

Estudios recientes demuestran que el descenso de la dosis de opioides, incluso en terapias agresivas de de-
sintoxicacion, mediante el abandono réapido de estos farmacos consiguen mejorias en la disminucion del dolor
pasando de una puntuacion de /-8 a 2 en la escala EVAY. El problema de este abordaje puede radicar en la
reticencia del paciente, debido a la paradoja de que el tratamiento pautado para su dolor sea el que le esté
produciendo un aumento del mismo. Por ello es recomendable, incluir la HIO en la informacion que se aporta
antes de iniciar un tratamiento farmacologico con opioides?8, y explicar que el abordaje de esta entidad, si apa-
rece puede incluir la retirada del farmaco que se le ha prescrito para disminuir su dolor.

¢ Rotacion de opioides:

La variabilidad interindividual en el polimorfismo del receptor mu puede afectar a la forma de union a dicho
receptor de los distintos opioides y presentar un perfil de efectos adversos diferente en cada individuo. Por
tanto, se postula, que el cambio a otro farmaco opioide podria evitar los efectos adversos asociados al continuo
incremento de dosis de un tratamiento opioide previamente pautado. Por lo que serfa posible tratar la HIO con
una rotacion a otro farmaco, recomendandose asociar ademas una disminucion de la dosis equianalgésica.
Sin embargo, hasta la fecha, no se ha podido constatar este hecho en ensayos clinicos controlados. Como
alternativas propuestas de rotacion se han utilizado en diferentes estudios, el cambio a metadonaz21.22 23 dextro-
metorfano!’.22, y buprenorfina242s,
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abla Dosis equianalgésicas de opioide
Dosis equianalgésicas de opioides
TRAMADOL ORAL / 24 h 150mg | 200mg | 300 mg 450 mg | 600 mg NO AT o AR DOSIS
TRAMADOL PARENTERAL / 24 h 200 mg 300 mg | 400 mg NO ADMINIS TR DOSIS
MORFINA ORAL / 24 h 1030me | 4opg | OOME | gomg | 9OME | 120mg | 180mg | 240mg | 354,
MORFINA SUBCUTANEA / 24 h 15 mg g 45mg | 60mg | 90me 120me | e .
MORFINA INTRAVENOSA / 24 h 10me 20 mg 30mg | 40mg | 60mg ome o .
FENTANILO PARCHE TRANSDERMICO | 12,5 meg/h mig/h W?Z;h mig/h 75 megh | 100 meg/h
BUPRENORFINA SUBLINGUAL / 24 h 0,8 mg 12mg | 1,6mg 32 mg -
OXICODONA ORAL / 24 h 1015mg | o - 20 20 45mg | 60 mg | 80-100 mg | 120-135 mg
g mg mg
HIDROMORFONA ORAL /24 h 4 mg 8 mg 12 mg 16 mg 24 mg 32 mg 40 mg
TAPENTADOL RETARD ORAL / 24 h 100 mg 200 mg 300 mg

Dosis equianalgésicas de los diferentes farmacos opioidest*(BOLCAN)

e Otros tratamientos farmacolégicos:

Se han propuesto otras alternativas farmacologicas como sustitutos o en asociacion al tratamiento opioide de
base para el manejo de esta entidad. Entre ellos se encuentran el uso de antagonistas del receptor NMDA
(ketamina26272829 sulfato de magnesio3?) y propofol*l32 que quedarian reservados para tratamientos de la HIO,
en un segundo nivel de atencion, por tratarse de farmacos que precisan de un manejo preferentemente hos-
pitalario. También se han llevado a cabo estudios con gabapentina3334, AINEs?235 (ibuprofeno, ketorolaco o
lornoxicam)3637 y a2-antagonistas3e.3940,

ABORDAJE TERAPEUTICO EN LA PRACTICA CLINICA
Frente a todas las estrategias terapéuticas posibles, algunas revisiones proponen el siguiente algoritmo de abordaje
para ayuda al diagndstico y tratamiento de la HIO32:

L

En primer lugar, ha de descartarse que se trate de un empeoramiento o evolucion de la enfermedad de base.
Realizando una buena anamnesis del dolor para catalogarlo de forma adecuada.

Si se sospecha que puede tratarse de tolerancia al tratamiento, se ensayard un aumento de la dosis del
opioide, valorando si existe un aumento de la eficacia.

Asimismo, debe evaluarse siempre la posibilidad de un mal uso por parte del paciente y el riesgo de que se
esté desarrollando un problema de adiccién (los criterios diagnosticos de esta entidad ya se han expuesto
en el apartado correspondiente).

En la situacion en la que se hayan descartado los puntos previos y ante la sospecha de HIO, la primera
medida a adoptar, con el consenso del paciente sera la reduccion o abandono del tratamiento con opioides.

. Ante la imposibilidad de un descenso de la dosis o de la finalizacion del tratamiento puede optarse por una

rotacion de opioides. En el cambio de dosis del farmaco pautado a la equivalente del elegido como sustituto,
se recomienda hacerlo con un descenso de la dosis equianlagésica. Los farmacos méas estudiados para el
tratamiento de la HIO son la buprenorfina y la metadona, que podrian mitigar o disminuir la sintomatologia
de este cuadro clinico.

En caso de fallo de las estrategias anteriores podria valorarse un tratamiento que incluya un antagonista es-
pecifico del receptor de NMDA o una terapia combinada con inhibidores de la COX.




b Diferencias en el manejo terapéutico entre Tolerancia e HIO
Definicion Manejo terapéutico
Pérdida de potencia analgésica durante . o o Y
TOLERANCIA el uso prolongado de opioides, a una Q(L)Jlrgrento de la dosis de oipide y valorar si existe una mejoria clinica del
dosis estable del mismo. :
Disminucion de la dosis de opioide y valorar si mejoria del dolor.
Si se confirma:
Estado paraddjico de hipersensibilidad | - Valorar la retirada del opioide y sustitucién por otro analgésico.
HIO al dolor después de la administracién de | - Rotacion de opioide
opioides. - Utilizacion de farmacos coadyuvantes (ketamina, dextrometorfano, prega-
balina, gabapentina, inhibidores de la COX)

La HIO es un efecto indeseado del tratamiento con opioides en el que se produce un estado paradgjico de hiper-
sensibilidad a los estimulos dolorosos. El factor de riesgo principal para su aparicion es la administracion de estos
analgésicos, independientemente del tipo de opioide, posologia o régimen terapéutico indicado (aparece en trata-
mientos tanto agudos como crénicos, con distintas dosis y en diferentes vias de administracion).

La HIO puede confundirse con el desarrollo de tolerancia al tratamiento por parte del paciente, sin embargo en la
HIO el dolor empeora con el aumento de la dosis del analgésico opiaceo, mientras que en el caso de la tolerancia
se produciria una mejoraria del mismo con el incremento de dosis. Por otro lado, siempre ha de valorarse la posi-
bilidad de un mal uso por parte del paciente de estos medicamentos, estando encuadrada esta “falta de eficacia”
del tratamiento analgésico dentro de un problema de adiccion a los opioides.

Debido a que se trata de un efecto adverso para el cudl ha de tenerse siempre un alto grado de sospecha clinica,
la HIO debe incluirse de forma sistematica en el diagndstico diferencial de todo paciente que reciba tratamiento
con analgésicos opioides y en el que no se produzca una adecuada respuesta terapéutica. Ha de descartarse
previamente que se trate de la evolucién/empeoramiento de la patologia de base y/o la asociacién de factores que
disminuyen la tolerancia al dolor, como el miedo y la ansiedad. En los pacientes con HIO la reduccion de la dosis del
opioide puede ser beneficiosa, ya que de forma caracteristica produce una mejoria de la sintomatologia dolorosa en
estos casos. Otra alternativa terapéutica para el manejo de la HIO seria la rotacion a un opioide de diferente clase,
la asociacion al tratamiento de otro tipo de analgésico! o incluso, la interrupcion del tratamiento con opioides. En
el caso de optar por la rotacion de opioides es recomendable tener en consideracion que el cambio a metadona
requiere de la supervision de personal experimentado, en un segundo nivel de atencién y preferiblemente en uni-
dades especificas de cuidados paliativos.
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