4 = Ll
_ Art I cu I O O rl I na I Finamore MFM, Lima LPAS, Jeremias MM, Lucatelli ACMR, Cardoso CS, Almeida FF, Ferreira GA, Dias HFR
Avances Recientes en el Diagnéstico del Cancer de Piel: Eficacia Comparativa de Diferentes Métodos Diagnésticos

Manejo Anestésico en Pacientes con Sindrome
de Hipersensibilidad a los Opioides

Manejo Anestésico em Pacientes com Sindrome de Hipersensibilidade a Opidides
Anesthetic Management in Patients with Opioid Hypersensitivity Syndrome

RESUMO

Introducao: A hipersensibilidade a opioides representa um desafio crescente na anestesiologia moderna, podendo manifestar-
se desde reacdes pseudoalérgicas até anafilaxia intraoperatoria grave. A necessidade de protocolos seguros e individualizados
tem impulsionado o desenvolvimento de estratégias analgésicas alternativas e de anestesia livre de opioides. Métodos: Foi
conduzida uma revisdo sistematizada da literatura segundo as recomendagdes do PRISMA 2020, com busca na base PubMed
(Free full text, 2020-2025). Foram incluidos artigos originais, revisoes, relatos de caso e ensaios clinicos que abordassem o
manejo anestésico de pacientes com hipersensibilidade, intolerancia ou hiperalgesia induzida por opioides. Resultados: Dos
303 artigos inicialmente identificados, 13 preencheram os critérios de elegibilidade. Destes, nove apresentaram aplicabilidade
direta e quatro indireta. Os estudos evidenciaram que a anestesia livre de opioides (Opioid-Free Anesthesia — OFA) com
dexmedetomidina, cetamina, lidocaina EV e bloqueios periféricos oferece analgesia eficaz e estavel. Casos clinicos reforcaram
a importancia da avaliacao pré-anestésica detalhada, da identificacdo de reacbes cruzadas e da disponibilidade de suporte
avancado de vida em anafilaxias. Conclusdo: O manejo anestésico de pacientes com hipersensibilidade a opioides deve
basear-se em trés eixos: prevencao, substituicdo farmacolégica e individualizacdo analgésica. Estratégias multimodais e
opioid-free reduzem riscos imunolégicos e nociceptivos, promovendo maior seguranca e qualidade perioperatoéria.
DESCRITORES: Hipersensibilidade a opioides; Anestesia livre de opioides; Hiperalgesia induzida por opioides; Anafilaxia
perioperatoria; Analgesia multimodal.

ABSTRACT

Introduction: Opioid hypersensitivity represents an emerging challenge in modern anesthesiology, ranging from pseudoallergic
reactions to severe intraoperative anaphylaxis. The growing need for safe and individualized protocols has driven the adoption
of multimodal analgesia and opioid-free anesthesia strategies. Methods: A systematic review was conducted following PRISMA
2020 guidelines. Searches were performed in PubMed (Free full text, 2020-2025), including original studies, reviews, case
reports, and clinical trials addressing anesthetic management of patients with opioid hypersensitivity, intolerance, or opioid-
induced hyperalgesia. Results: From 303 initial records, 13 studies met the eligibility criteria, nine with direct applicability and
four indirect. Evidence supports that opioid-free anesthesia (OFA) using dexmedetomidine, ketamine, intravenous lidocaine,
and regional blocks provides effective and hemodynamically stable analgesia. Clinical reports highlighted the importance of
detailed pre-anesthetic assessment, recognition of cross-reactivity, and immediate availability of advanced life support for
perioperative anaphylaxis. Conclusion: The anesthetic management of patients with opioid hypersensitivity should rely on
three key pillars: prevention, pharmacologic substitution, and individualized analgesia. Multimodal and opioid-free approaches
reduce immunologic and nociceptive risks, enhancing perioperative safety and patient outcomes.

DESCRIPTORS: Opioid hypersensitivity; Opioid-free anesthesia; Opioid-induced hyperalgesia; Perioperative anaphylaxis;
Multimodal analgesia.

RESUMEN

Introduccion: La hipersensibilidad a los opioides representa un desafio creciente en la anestesiologia moderna, pudiendo
manifestarse desde reacciones pseudoalérgicas hasta anafilaxia intraoperatoria grave. La necesidad de protocolos seguros e
individualizados ha impulsado el desarrollo de estrategias analgésicas alternativas y de anestesia libre de opioides. Métodos:
Se realizé una revision sistematica de la literatura segun las recomendaciones de PRISMA 2020, con una busqueda en la base
de datos PubMed (texto completo gratuito, 2020-2025). Se incluyeron articulos originales, revisiones, informes de casos y
ensayos clinicos que abordaban el manejo anestésico de pacientes con hipersensibilidad, intolerancia o hiperalgesia inducida
por opioides. Resultados: De los 303 articulos identificados inicialmente, 13 cumplian los criterios de elegibilidad. De ellos,
nueve presentaban aplicabilidad directa y cuatro indirecta. Los estudios demostraron que la anestesia sin opioides (Opioid-Free
Anesthesia, OFA) con dexmedetomidina, cetamina, lidocaina EV y bloqueos periféricos ofrece una analgesia eficaz y estable.
Los casos clinicos reforzaron la importancia de la evaluacion preanestésica detallada, la identificacion de reacciones cruzadas
y la disponibilidad de soporte vital avanzado en casos de anafilaxia. Conclusiéon: El manejo anestésico de pacientes con
hipersensibilidad a los opioides debe basarse en tres ejes: prevencion, sustitucion farmacolégica e individualizacién analgésica.
Las estrategias multimodales y sin opioides reducen los riesgos inmunolégicos y nociceptivos, lo que promueve una mayor
seguridad y calidad perioperatoria.

DESCRIPTORES: Hipersensibilidad a los opioides; Anestesia sin opioides; Hiperalgesia inducida por opioides; Anafilaxia
perioperatoria; Analgesia multimodal.
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INTRODUCCION

os opioides constituyen, desde hace

décadas, la base del manejo analgé-

sico perioperatorio, debido a su efi-
cacia en el control del dolor agudo y cré-
nico. Sin embargo, la creciente incidencia
de reacciones adversas, hipersensibilidad
y fenémenos paradéjicos como la hipe-
ralgesia inducida por opioides (OIH) ha
despertado una atencién creciente en la
anestesiologia moderna [1,7-9]. Estas
manifestaciones varian desde reacciones
anafilactoides y pseudoalérgicas leves
hasta anafilaxia grave y colapso cardio-
vascular intraoperatorio, lo que puede
poner en riesgo la vida del paciente [3,6].

La distincién entre reacciones alér-
gicas verdaderas y efectos farmacolé-
gicos previsibles representa un desafio
diagndstico relevante. Estudios multicén-
tricos indican que hasta el 10 % de los
pacientes quirdrgicos presentan antece-
dentes de «alergia a los opioides», aun-
que la mayoria no tiene confirmacién in-
munolégica [5]. Esta etiqueta incorrecta
tiene un impacto negativo en el manejo
anestésico, lo que lleva a evitar injustifi-
cadamente los analgésicos potentes y a
limitar las opciones terapéuticas dispo-
nibles.

En los dltimos anos, han surgido
pruebas sélidas a favor de la anestesia sin
opioides (Opioid-Free Anesthesia, OFA)
y de los protocolos de ahorro de opioi-
des, que combinan agentes adyuvantes
como la cetamina, la dexmedetomidina,
la lidocaina intravenosa y los bloqueos
periféricos [4,6-8]. Estos enfoques bus-
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can reducir el riesgo inmunolégico y
nociceptivo, al tiempo que mantienen la
estabilidad hemodindmica y una analge-
sia postoperatoria adecuada, lo que re-
presenta un cambio de paradigma en el
manejo del dolor perioperatorio.

Los avances en la comprension de
los mecanismos neuroinmunolégicos y
gliales demuestran que la OIH vy la hi-
persensibilidad a los opioides comparten
vias fisiopatolégicas relacionadas con
la activacién de los receptores NMDA,
la microglia y la liberacién de citocinas
proinflamatorias [1,7,9]. Estos hallaz-
gos refuerzan la importancia de las es-
trategias de prevencion, el diagndstico
preciso y la sustitucion racional de los
opioides, especialmente en pacientes
con antecedentes de reacciones adversas
graves.

MATERIALES Y METODOS

Diseno del estudio

Se trata de una revision sistemdtica
de la literatura, de caricter descriptivo
y exploratorio, desarrollada de acuer-
do con las directrices de PRISMA 2020
(Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses).

El objetivo fue identificar, reunir y
analizar criticamente las pruebas cienti-
ficas mds recientes sobre el manejo anes-
tésico en pacientes con hipersensibilidad
o intolerancia a los opioides, incluyendo
manifestaciones como reacciones anafi-
lactoides, pseudoalérgicas e hiperalgesia
inducida por opioides.
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Fuentes de datos y estrategia de bds-
queda

La busqueda bibliogréfica se realizé
en la base de datos PubMed (Bibliote-
ca Nacional de Medicina), utilizando el
filtro «Texto completo gratuito» y el in-
tervalo temporal de 2020 a 2025, con el
fin de garantizar la inclusién de estudios
contempordneos y accesibles en su tota-
lidad.

Se aplicaron las siguientes combi-
naciones de descriptores libres (en in-
glés), identificadas tras un refinamiento
semantico y una lectura exploratoria de
titulos y resimenes:

hipersensibilidad a los opioides Y
manejo de la anestesia Y perioperatorio

opioid allergy AND anesthesia AND
perioperative management

hiperalgesia inducida por opioides
AND manejo de la anestesia

alergia a los opioides AND analgesia
multimodal AND perioperatorio

Estas combinaciones abarcaron los
principales términos relacionados con
la hipersensibilidad y la respuesta para-
déjica a los opioides, con énfasis en su
implicacién en la practica anestésica pe-
rioperatoria.

Criterios de inclusién

Se incluyeron los estudios que cum-
plian los siguientes criterios:

Articulos originales, revisiones siste-
madticas o narrativas, ensayos clinicos, in-
formes de casos y protocolos de estudio;

Publicaciones redactadas en inglés;

Investigaciones con pacientes so-
metidos a anestesia general, regional o
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combinada y que presentaran hipersen-
sibilidad, alergia o hiperalgesia inducida
por opioides;

Disponibilidad en texto completo
gratuito (Free full text).

Criterios de exclusién

Se excluyeron:

Estudios preclinicos o experimenta-
les sin correlacién directa con la practica
anestésica;

Trabajos duplicados, incompletos o
sin revisién por pares;

Cartas al editor, editoriales y resd-
menes de congresos sin datos clinicos
detallados.

Proceso de seleccién y extraccion de
datos

La seleccion de los articulos se reali-
z6 en dos etapas secuenciales:

Lectura de titulos y resimenes, con
exclusion de los trabajos que no abor-
daban la anestesia, la hipersensibilidad
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a medicamentos o el manejo periopera-
torio.

Lectura integra de los textos elegi-
bles, con extraccion manual de los si-
guientes datos:

Autores y ano de publicacion;

Tipo y disefio del estudio;

Poblacién y contexto clinico;

Tipo de opioide involucrado y natu-
raleza de la reaccion adversa;
anestésicas

Estrategias utilizadas

(analgesia multimodal, anestesia sin
opioides, adyuvantes y bloqueos);
Resultados clinicos y complicacio-

nes notificadas.

Sintesis y clasificacién de los estu-
dios

De los 303 articulos identificados
inicialmente, 13 cumplieron los crite-
rios de inclusion tras una seleccion ex-
haustiva. De ellos, 9 presentaban una
aplicabilidad directa al tema, abordando
especificamente el manejo anestésico en

TABLA 1: CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS

situaciones de alergia, hipersensibilidad
o hiperalgesia por opioides. Otros 4 ar-
ticulos se clasificaron como de aplica-
bilidad indirecta, ya que trataban temas
adyacentes, como estrategias no opioi-
des para el control del dolor y el impacto
de las dosis anestésicas en la respuesta
nociceptiva.

Los datos se sintetizaron de forma
cualitativa y descriptiva, con una catego-
rizacién segun:

Tipo de respuesta adversa a los opioi-
des (inmunoldgica, pseudoalérgica o hi-
peralgésica);

Enfoque anestésico adoptado (anes-
tesia sin opioides, analgesia multimodal,
uso de adyuvantes);

Resultados clinicos y seguridad pe-
rioperatoria.

Referencias utilizadas en la muestra
final

Se incluyeron los siguientes 13 estu-
dios: Con aplicabilidad directa:

AUTOR/ANO  TIPO DE ESTUDO POPULAGAOQ E CONTEXTO
CLINICO
- Modelos pré-clinicos e analise
Revisao
Gregus et al., ; de dor em humanos, com
experimental e . .
2021 . enfoque em diferencas sexuais
translacional .
na resposta neuroimune
Chenetal., Ensaio clinico 120 pacientes pediatricos
2024 randomizado submetidos a laparoscopia
A Paciente submetido a anestesia
Sirohiya et al., L
Relato de caso  geral que apresentou anafilaxia
2025 . )
a morfina
Atlapure et Crianga com eosinofilia e
P Relato de caso multiplas comorbidades em
al., 2025 .
toracoscopia
Thomas et al., Estudo multicéntri- 32500 pacientes cirurgicos
: eletivos em 5 centros do Reino
2021 €o observacional :
Unido
Paciente com mdltiplas hiper-
Bansal et al., e .
Relato de caso  sensibilidades medicamentosas,
2024 o Ay
incluindo opioides
Wilson et al Literatura clinica e experimental
2021 " Revisdo narrativa sobre OIH (opioid-induced
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hyperalgesia)

ESTRATEGIA ANESTESICA

Uso comparativo de agonis-
tas opioides e observacdo
de sensibilizacao glial

Comparacao entre morfina
e nalbufina

Suspensao imediata do
agente e suporte avancado
de vida

Anestesia livre de opioides
com adjuvantes multimo-
dais

Avaliacdo de manejo anes-
tésico frente a rétulos de
alergia medicamentosa

Analgesia multimodal e
bloqueios regionais

Comparacdo entre opioides
e uso de adjuvantes (ceta-
mina, dexmedetomidina,
lidocaina EV)

PRINCIPAIS OBSERVAGOES

Diferencas de sexo influenciam
mecanismos gliais e neuroimu-
nes na hipersensibilidade a
opioides
Nalbufina promoveu analgesia
eficaz com menor incidéncia
de efeitos adversos

Reacdo anafilatica grave asso-
ciada a morfina intravenosa

Controle adequado da dor e
estabilidade hemodinamica

10% dos pacientes apresen-
tavam “alergia a opioide” no
prontudrio, frequentemente
sem confirmagdo clinica

Controle adequado da dor
sem reagdes adversas

Identificacdo de mecanismos
NMDA e sensibilizacao central

CONCLUSAO

0O reconhecimento de variaveis
neuroimunes pode otimizar o
manejo anestésico e reduzir
reacbes paradoxais

Alternativas nao morfinicas
reduzem risco de hipersensibi-
lidade e nausea pds-operatoria

Destaca a importancia do
preparo para anafilaxia em
anestesias com opioides

Abordagem opioid-free mos-
trou-se segura em pacientes
com risco imunoldgico elevado

A educagdo sobre rotulagem
incorreta é essencial para
manejo anestésico racional

Estratégias combinadas
permitem evitar opioides com
seguranca

Sugere protocolos preventivos
e anestesia livre de opioides
em pacientes predispostos

DOI: https:/doi.org/10.36489/nursing.2025v30i329p11896- 1 1919}@ ®
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Estudos pré-clinicos sobre
hiperalgesia induzida por
remifentanil
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Intervencdes farmacologi-
cas alternativas (ketamina,
gabapentina)

Paciente com anemia falciforme

Koponen et Revisao sistemati-
al., 2024 ca e metanalise
Martinez et
al, 2022 Relato de caso

e hiperalgesia induzida por
opioides

Adicdo de cetamina ao
regime analgésico

Ketamina e antagonistas
NMDA reduziram a hiperalge-
sia em modelos experimentais

Redugdo significativa da dor e
da necessidade de opioides

Fundamenta o uso clinico de
adjuvantes ndo opioides para
controle da dor

Cetamina ¢é eficaz como adju-
vante em casos de hiperalge-
sia induzida por opioides

Fuente: Elaborado por los autores a partir de los datos extraidos de los articulos seleccionados en la revision sistematica: Gregus et al. [1]; Chen et al. [2];

Sirohiya et al. [3]; Atlapure et al. [4]; Thomas et al. [5]; Bansal et al. [6]; Wilson et al. [7]; Koponen et al. [8]; Martinez et al. [9].

TABLA 1.2 — CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS (APLICABILIDAD INDIRECTA)

AUTOR/ANO  TIPO DE ESTUDO POPULA(;C'T_?NTCCOONTEXTO ESTRATEGIA ANESTESICA
Yuetal., Protgcolg .de Pacientes politraumatizados em  Irradiagdo ganglionar perio-
ensaio clinico P S :
2025 . emergéncia peratdria como adjuvante
randomizado
Martin-Orr & . . . Pacientes com transtorno por . I\/.Ia'nejo.penoperatono
Revisdo narrativa - individualizado com subs-
Yun, 2025 uso de opioides (OUD) o
titutivos
Renetal., Estudo observa- 180 pacientes submetidos a Anélise da relacdo entre
2022 cional anestesia com remifentanil dose e dor pos-operatdria
Aroke et al., Revisdo de aborda-  Pacientes com dor cronica no Protocolos multimodais
2020 gem pratica pos-operatorio com reducdo de opioides

Fuente: Elaborado por los autores a partir de los datos
extraidos de los articulos seleccionados en la revision
sistematica: Yu et al. [10]; Martin-Orr & Yun [11]; Ren
etal. [12]; Aroke et al. [13].

RESULTADOS

Tras la aplicacién de los criterios de in-
clusion y exclusion, la seleccion dio como
resultado 13 estudios elegibles para el ana-
lisis cualitativo y cuantitativo. Los articulos
seleccionados abarcaban diferentes disefios
metodolégicos, incluidos ensayos clinicos,
revisiones sistemdticas, informes de casos y
estudios observacionales, que abordaban el
manejo anestésico en pacientes con hiper-
sensibilidad, alergia o hiperalgesia inducida
por opioides.

La sintesis de los resultados se organi-
26 de forma descriptiva, contemplando los
principales ejes tematicos identificados du-
rante el andlisis: perfil de los estudios, re-
acciones de hipersensibilidad y anafilaxia,
estrategias anestésicas alternativas, meca-
nismos y control de la hiperalgesia inducida
por opioides, factores clinicos asociados,
intervenciones adyuvantes de aplicabilidad

@ (® |DOL: https:/doi.org/10.36489/nursing.2025v30i329p11896-11919
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indirecta y patrones emergentes en el mane-
jo perioperatorio.

Esta estructura permiti6 integrar la evi-
dencia clinica y experimental reciente,
proporcionando una visién global sobre el
papel de la anestesia libre de opioides, el
uso racional de adyuvantes y las medidas
preventivas en pacientes con mayor riesgo
de reacciones adversas a los opioides.

3.1. Perfil de los estudios incluidos

De los 13 estudios seleccionados, nue-
ve presentaban una aplicabilidad directa
al manejo anestésico en pacientes con hi-
persensibilidad o respuesta paraddjica a los
opioides, mientras que cuatro presentaban
una aplicabilidad indirecta, abordando es-
trategias complementarias de analgesia y
reduccién del consumo de opioides.

La muestra abarcé diferentes disefos
metodoldgicos, incluyendo cuatro ensayos
clinicos y revisiones sistemdticas, tres infor-
mes de casos, dos estudios observacionales
multicéntricos y cuatro revisiones narrati-
vas, lo que proporcioné una visién amplia
sobre los enfoques farmacolégicos y no far-
macolégicos en el contexto perioperatorio.

PRINCIPAIS OBSERVACOES

Intervencdo ndo farmaco-
I6gica visa reduzir estresse

Enfase em equilibrio analgési-
co e abstinéncia controlada

Doses elevadas correlaciona-
das com aumento da dor e

Abordagem centrada na
analgesia individualizada
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CONCLUSAO

Estratégias adjuvantes podem
modular resposta autondmica
sem opioides

Relevante para condutas
anestésicas em pacientes
dependentes, ndo alérgicos

Suporta ajustes de dose
para evitar OIH, embora sem
enfoque imunoldgico
Reforca uso racional de
opioides em cirurgias de alta
complexidade

pés-operatorio

hiperalgesia

Se observé un predominio de publica-
ciones recientes (2021-2025), lo que pone
de manifiesto la creciente preocupacion
por el uso racional y seguro de los opioides
y el avance de los protocolos de anestesia
sin opioides (Opioid-Free Anesthesia, OFA)
como alternativa segura en pacientes con
riesgo de hipersensibilidad [1-13].

3.2. Hipersensibilidad y anafilaxia a los
opioides

Los informes de Sirohiya et al. [3] y
Bansal et al. [6] describieron episodios de
anafilaxia intraoperatoria grave asociada a
la morfina, caracterizados por colapso car-
diovascular, broncoespasmo e inestabilidad
hemodinamica stbita, que requirieron una
intervencion inmediata con adrenalina, so-
porte ventilatorio y suspensién del agente
sospechoso.

Estos casos ilustran la rareza, pero la
gravedad potencialmente letal, de las reac-
ciones de hipersensibilidad a los opioides,
especialmente cuando el diagnéstico se
retrasa o se confunde con otras causas de
inestabilidad intraoperatoria.

Las pruebas sugieren ademas la posibi-
lidad de reactividad cruzada entre opioides
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de diferentes clases estructurales, lo que re-
fuerza la importancia de una investigacion
preoperatoria minuciosa. Esta evaluacion
debe incluir un historial detallado de expo-
siciones previas, la identificacién del tipo
de reaccién (inmunomediada, pseudoalér-
gica o farmacoldgica) y, cuando sea posible,
pruebas especificas de alergia antes de cual-
quier reexposicion.

Esto enfatiza la necesidad de una pla-
nificacion anestésica individualizada, que
contemple estrategias de analgesia multi-
modal y la preparacién del equipo para el
manejo de emergencias anafilacticas.

La disponibilidad inmediata de adre-
nalina, soporte vital avanzado y protocolos
estandarizados de respuesta rapida es esen-
cial para reducir la morbilidad y mortalidad
asociadas a estas reacciones.

Por lo tanto, la prevencién y el recono-
cimiento precoz de la hipersensibilidad a
los opioides representan pasos criticos para
garantizar la seguridad anestésica y la efi-
cacia terapéutica en el contexto periopera-
torio [3,6].

3.3. Estrategias anestésicas alternativas

La anestesia sin opioides (Opioid-Free
Anesthesia, OFA) se ha consolidado como
una estrategia segura y eficaz para pacientes
con alergia comprobada, intolerancia grave
o riesgo aumentado de hipersensibilidad a
los opioides.

Los estudios clinicos y los informes de
casos evidencian el éxito de los protocolos
multimodales, basados en la asociacion
de dexmedetomidina, ketamina, lidocai-
na intravenosa y bloqueos periféricos, que
proporcionan una analgesia adecuada, es-
tabilidad hemodindmica y una reduccién
significativa de los efectos adversos [4,6].

Estos enfoques demuestran que la anal-
gesia sin opioides no solo es viable, sino
que también ofrece beneficios adicionales,
como la reduccién de la incidencia de nau-
seas y voémitos postoperatorios, una menor
depresion respiratoria y una recuperacion
anestésica mds predecible.

Ademds, la integracién de agentes ad-
yuvantes actda sobre mdiltiples mecanismos
del dolor, lo que permite un bloqueo multi-
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modal de la nocicepcién y una disminucién
de la sensibilizacién central, aspectos fun-
damentales para el control seguro del dolor
en pacientes sensibles a los opioides.

La revision de Wilson et al. [7] y el me-
taandlisis de Koponen et al. [8] corroboran
el papel de la cetamina como adyuvante
destacado, por su accién antagonista del re-
ceptor NMDA, que previene la hiperalgesia
inducida por el remifentanilo y modula la
respuesta neuroglial.

Estas estrategias se han asociado a una
reduccion consistente del dolor postopera-
torio, una menor necesidad de analgésicos
de rescate y una mejor recuperacion funcio-
nal, lo que respalda la OFA como una alter-
nativa eficaz, fisiolégicamente equilibrada y
clinicamente segura para los pacientes con
contraindicaciones para el uso de opioides
[4,6-8].

4. Hiperalgesia inducida por opioides
(OIH)

La hiperalgesia inducida por opioides
(OIH) se ha abordado en seis publicaciones
[1,7-9,12], que coinciden en describir el fe-
némeno como una respuesta paradéjica de
aumento de la sensibilidad al dolor tras la
exposicion aguda o crénica a opioides.

Los estudios indican que la OIH esta
asociada a la activacién de los receptores
N-metil-D-aspartato (NMDA), a la modula-
cién glial proinflamatoria y a la amplifica-
cion de las vias nociceptivas centrales, lo
que culmina en una hipersensibilizacién
neuronal y una reduccion del umbral del
dolor.

Los analisis de Gregus et al. [1] y Wi-
Ison et al. [7] destacan la participacion de
mecanismos neuroinmunoldgicos y gliales
en la génesis de la OIH, evidenciando di-
ferencias relacionadas con el sexo, el perfil
hormonal y el estado inflamatorio sistémi-
co, que pueden modular la intensidad de la
respuesta hiperalgésica.

Este componente neuroinmunolégico
refuerza la hipétesis de que la OIH no es
solo farmacoldgica, sino también el resul-
tado de interacciones complejas entre los
opioides, el sistema inmunitario y la plasti-
cidad neuronal.

En el contexto clinico, las estrategias de

manejo mas eficaces incluyeron la reduc-
cién gradual de la dosis de opioides, la sus-
titucién por opioides atipicos como la nal-
bufina y el tramadol, y la implementacién
de analgesia multimodal libre de opioides.

El uso de adyuvantes no opioides, como
la ketamina, la dexmedetomidina y la lido-
caina intravenosa, resulté particularmente
beneficioso al inhibir la excitabilidad neu-
ronal, modular los receptores NMDA 'y res-
tablecer el equilibrio entre los neurotrans-
misores excitadores e inhibidores [7-9,12].

Estas intervenciones han contribuido a
revertir la sensibilizacion central, reducir la
necesidad de opioides en el postoperatorio
y mejorar la calidad analgésica global, con-
solidandose como pilares fundamentales en
la prevencién y el manejo del OIH.

5. Factores asociados y contextos clini-
cos

La variabilidad individual en la respues-
ta a los opioides representa uno de los prin-
cipales retos en el manejo anestésico seguro
y personalizado.

El estudio experimental de Gregus et al.
[1] demostré que las diferencias hormona-
les, neuroinmunoldgicas y gliales entre los
sexos influyen en la susceptibilidad a la
hipersensibilidad y la hiperalgesia induci-
das por opioides (OIH). Estos mecanismos
implican una modulacién diferencial de la
respuesta inflamatoria, variaciones en la ex-
presién de citocinas y en la actividad de la
microglia, lo que puede explicar la mayor
prevalencia de efectos adversos y respues-
tas dolorosas exacerbadas en determinados
grupos de poblacién.

De manera complementaria, el estudio
multicéntrico DALES, realizado por Thomas
et al. [5], revel6 que aproximadamente el
10 % de los pacientes quirdrgicos tenfan
antecedentes de «alergia a los opioides».
Sin embargo, la mayoria de estos casos co-
rrespondian a etiquetas incorrectas, deriva-
das de efectos adversos previsibles, como
nduseas, prurito o hipotension, sin confir-
macién mediante pruebas inmunoldgicas
especificas.

Esto refuerza la importancia de distin-
guir las reacciones farmacolégicas de las

reacciones inmunomediadas verdaderas,
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evitando restricciones terapéuticas innece-
sarias y optimizando la seleccién de agentes
analgésicos en el periodo perioperatorio.

Estas evidencias enfatizan la necesidad
de una revisién critica y la estandarizacion
de los registros de alergias en las historias
clinicas electrénicas, asi como la formacién
continua de los equipos anestésicos y qui-
rdrgicos. Estas medidas permiten reducir los
errores de clasificacién, mejorar la estratifi-
cacién del riesgo y aumentar la seguridad y
la previsibilidad del manejo anestésico en
pacientes con antecedentes de hipersensibi-
lidad a los opioides [1,5].

7. Patrones emergentes

El andlisis integrado de los estudios
permitié identificar tres ejes fundamentales
que orientan el manejo anestésico contem-
pordneo en pacientes con hipersensibilidad
a los opioides. Estos ejes reflejan tanto la
evolucién del conocimiento fisiopatoldgico
como el avance de las estrategias clinicas
orientadas a la seguridad perioperatoria.

Prevencion: Implica una evaluacién
preoperatoria minuciosa, con énfasis en

TABLA 2: SINTESIS CUANTITATIVA
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la identificacién de antecedentes detalla-
dos de reacciones adversas, uso previo de
opioides y eventos anafildcticos documen-
tados. La sustitucién de farmacos con ma-
yor potencial alergénico, como la morfina
y la meperidina, por alternativas de menor
reactividad inmunolégica es una medida
esencial [3,5,6].

La anamnesis dirigida y el registro es-
tandarizado en la historia clinica electréni-
ca son instrumentos cruciales para reducir
los riesgos y orientar las conductas anestési-
cas individualizadas.

Sustitucion farmacoldgica: La literatura
destaca el papel de la analgesia multimo-
dal libre de opioides, utilizando ketamina,
dexmedetomidina y lidocaina intravenosa
como adyuvantes destacados [4,6-8].

Estos agentes, combinados con blo-
queos periféricos y técnicas regionales,
promueven una analgesia eficaz, estabili-
dad hemodindmica y menor incidencia de
efectos adversos, al tiempo que reducen la
sensibilizacién central y la hiperalgesia in-
ducida por opioides.

Individualizacién de la analgesia: La
personalizacién de los protocolos analgé-
sicos representa el eje mds avanzado en el
enfoque contempordneo.

Las estrategias de ahorro de opioides y
sin opioides se han aplicado con éxito en
diversos contextos quirtrgicos, dando prio-
ridad a la monitorizacién intra y posope-
ratoria continua, la evaluacién multimodal
del dolor y la prevencién de la reexposi-
cién inadvertida a opioides sensibilizantes
[1,4,7-9].

Esta conducta favorece una practica
anestésica mds segura, centrada en el pa-
ciente y alineada con los principios de la
farmacovigilancia moderna.

En términos generales, estas normas re-
flejan un cambio de paradigma en la anes-
tesiologfa actual, en la que el enfoque se
desplaza del uso rutinario y empirico de los
opioides a un enfoque personalizado, racio-
nal e inmunolégicamente seguro, respalda-
do por pruebas cada vez mds evidentes de
su eficacia y reduccién de riesgos.

VARIAVEL AVALIADA N° DE ESTUDOS PROPORCAO (%) OBSERVACOES PRINCIPAIS
Total de estudos analisados 13 100% Periodo 2020-2025; 9 diretos e 4 indiretos
Aplicabilidade direta ao tema 9 69,2% Envolvem hipersensibilidade, anafilaxia ou hiperalgesia induzida
Aplicabilidade indireta ao tema 4 30,8% Estratégias adjuvantes e prevencdo ndo farmacoldgica
Relatos de caso 3 23% Casos de anafilaxia e manejo multimodal sem opioides
Ensaios clinicos / revisdes sistematicas 4 31% Comparagdes entre opioides e adjuvantes analgésicos
Revisdes narrativas e observacionais 6 46% Sintese de mecanismos e recomendacdes clinicas
Anestesia livre de opioides (OFA) descrita 5 38% Uso de cetamina, dexmedetomidina, lidocaina EV e bloqueios
Uso de adjuvantes ndo opioides 8 61% Principalmente cetamina e dexmedetomidina
Reacbes anafilaticas relatadas 2 15% Casos graves relacionados a morfina intravenosa
Hiperalgesia induzida por opioides (OIH) 6 46% Envolvendo remifentanil e mecanismos NMDA/gliais
Rotulagem incorreta de alergia 1 8% Frequente em cirurgias eletivas, segundo Thomas et al.
Periodo de publicagdo 2021-2025 11 85% Evidencia atualizagdo e relevancia crescente do tema

Fuente: Elaborado por los autores a partir de la consolidacion de los datos cualitativos y cuantitativos extraidos de los 13 estudios incluidos, teniendo en

cuenta la frecuencia de aplicabilidad, el disefio metodolégico y las intervenciones anestésicas predominantes [1-13].
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I Articulo Original

DISCUSION

Se evidencia un avance relevante en la
comprension y el manejo anestésico de pa-
cientes con sindrome de hipersensibilidad
a los opioides, destacando la necesidad de
una conducta individualizada, segura y fi-
siolégicamente equilibrada. Se indica que la
evaluacion preoperatoria detallada, el em-
pleo de estrategias multimodales de analge-
sia y la sustitucion de opioides convenciona-
les por adyuvantes no opioides constituyen
los principales pilares para reducir las com-
plicaciones inmunoldgicas y nociceptivas
en el periodo perioperatorio.

Los casos clinicos descritos por Sirohiya
etal. [3] y Bansal et al. [6] ilustran la grave-
dad de las reacciones anafilacticas asociadas
a la morfina, caracterizadas por broncoes-
pasmo, colapso cardiovascular y necesidad
de intervencién inmediata. Estos episodios
refuerzan la importancia de una anamnesis
anestésica detallada, el registro riguroso de
exposiciones previas y la distincién entre re-
acciones verdaderamente inmunomediadas
y respuestas pseudoalérgicas. La ausencia
de protocolos estandarizados para la confir-
macién diagnéstica sigue representando una
laguna en la practica clinica, lo que refuerza
la necesidad de desarrollar directrices espe-
cificas para el manejo de estos casos.

La anestesia libre de opioides (Opioid-
Free Anesthesia, OFA) se ha consolidado
como una alternativa eficaz para pacientes
con hipersensibilidad o intolerancia grave,
como lo han demostrado Atlapure et al.
[4] y Bansal et al. [6]. Los protocolos mul-
timodales que incluyen dexmedetomidina,
cetamina, lidocaina intravenosa y bloqueos
periféricos han demostrado una analgesia
adecuada, estabilidad hemodindmica y una
recuperacion mas predecible, sin necesidad
de opioides. La revisién de Wilson etal. [7] y
el metaandlisis de Koponen et al. [8] confir-
man la eficacia de los antagonistas NMDA,
como la cetamina, en la prevencién de la hi-
peralgesia inducida por remifentanilo (OIH)
y en la atenuacion de la sensibilizacion cen-
tral. Estas estrategias representan un cambio
de paradigma, en el que el enfoque se des-
plaza del control puramente farmacolégico
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del dolor a la modulacién neurofisiolégica
e inflamatoria de la respuesta nociceptiva.

La OlIH se ha descrito en seis publicacio-
nes [1,7-9,12], que aclaran los mecanismos
neuroinmunoldgicos y gliales en la génesis
de la sensibilizacién dolorosa paradéjica.
Los estudios de Gregus et al. [1] y Wilson et
al. [7] demuestran que la activacién de los
receptores NMDA y la microglia conduce a
la liberacién de citocinas proinflamatorias,
amplificando las vias nociceptivas centrales.
Desde el punto de vista clinico, la reduccién
gradual de la dosis de opioides, la sustitu-
cién por analgésicos atipicos como la nal-
bufina o el tramadol y el uso de adyuvantes
no opioides —especialmente cetamina, dex-
medetomidina y lidocaina EV— han demos-
trado ser medidas eficaces para prevenir y
revertir la OIH. Ademas, Ren et al. [12] aso-
ciaron dosis elevadas de remifentanilo con
la intensificacion del dolor postoperatorio,
lo que refuerza la necesidad de limitar la ex-
posicién intraoperatoria a opioides potentes.

La variabilidad individual en la respues-
ta a los opioides, discutida por Gregus et al.
[1], evidencia que las diferencias hormona-
les y neuroinmunoldgicas entre los sexos
pueden modular la susceptibilidad a la hi-
persensibilidad y la OIH. El estudio multi-
céntrico DALES, realizado por Thomas et al.
[5], revel6 que alrededor del 10 % de los pa-
cientes quirdrgicos tenfan antecedentes de
«alergia a los opioides», aunque la mayoria
de estos casos representaban una etiqueta
incorrecta sin confirmacién inmunoldgica.
Este hallazgo destaca la importancia de re-
visar criticamente los registros médicos y ca-
pacitar al personal médico y de enfermeria
para distinguir las reacciones adversas pre-
visibles de las alergias verdaderas, evitando
el subtratamiento analgésico y promoviendo
una mayor seguridad perioperatoria.

Los estudios de aplicabilidad indirecta
también ofrecen contribuciones relevantes.
Yu et al. [10] exploraron la estimulacién
ganglionar estelar con luz polarizada como
método no farmacoldgico para modular el
estrés perioperatorio y la respuesta autoné-
mica. Ren et al. [12] reforzaron la relacién
entre la dosis de remifentanilo y un peor
control del dolor postoperatorio, mientras

que Martin-Orr y Yun [11] abordaron el ma-
nejo de pacientes con trastorno por uso de
opioides (OUD), destacando el equilibrio
entre el control analgésico y la prevencion
de recaidas. Aroke et al. [13], por su parte,
enfatizaron el uso racional de la analgesia
multimodal para reducir la dependencia y
los eventos adversos en pacientes con dolor
crénico. Aunque no abordan directamente
la hipersensibilidad, estos estudios com-
plementan la literatura al reforzar la impor-
tancia de las estrategias adyuvantes y las
intervenciones no opioides para minimizar
la nocicepcién exacerbada y la exposicion
sistémica a los opioides.

La integracién de los resultados nos per-
mite identificar tres pilares centrales para el
manejo anestésico de estos pacientes: pre-
vencidn, sustitucion farmacolégica e indivi-
dualizacién de la analgesia. La prevencion
se basa en una evaluacién preoperatoria
detallada y en la sustitucién de los opioides
con mayor potencial alergénico [3,5,6]; la
sustitucion farmacoldgica implica el uso de
adyuvantes no opioides, como la cetami-
na, la dexmedetomidina y la lidocaina EV,
asociados a bloqueos regionales y analgesia
multimodal [4,6-8]; y la individualizacion
de la analgesia requiere una monitorizacién
intra y posoperatoria continua, con proto-
colos de ahorro de opioides y sin opioides,
adaptados al perfil de riesgo de cada pacien-
te [1,4,7-9]. Estos ejes reflejan una transfor-
macién en la anestesiologia moderna, que
pasa del uso empirico y rutinario de opioi-
des a una practica basada en la precisién
fisiolégica y la seguridad inmunoldgica.

Entre las limitaciones de esta préctica,
destacan el reducido ndmero de ensayos
clinicos controlados, la heterogeneidad
metodoldgica y la escasez de estudios con
poblaciones especificas, como pacientes
pediatricos y pacientes con sensibilizacién
miltiple a medicamentos. A pesar de estas
restricciones, las pruebas reunidas propor-
cionan una base sélida para la formulacién
de protocolos preliminares y directrices
clinicas orientadas a la anestesia segura en
personas con hipersensibilidad a los opioi-
des. Se necesitan estudios prospectivos mul-
ticéntricos e investigaciones traslacionales
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en neuroinmunologfa para profundizar en la
comprensién de los mecanismos fisiopato-
l6gicos y consolidar conductas basadas en
pruebas sélidas.

CONCLUSION

El manejo anestésico en pacientes con
sindrome de hipersensibilidad a los opioides
requiere un enfoque centrado en la seguri-
dad, la prevencion y la individualizacion
terapéutica. La identificacion temprana de
reacciones adversas y la evaluacién preope-
ratoria minuciosa son pasos fundamentales
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para reducir el riesgo de anafilaxia y com-
plicaciones relacionadas con la exposicién
a los opioides.

La anestesia libre de opioides (Opioid-
Free Anesthesia, OFA) y los protocolos de
ahorro de opioides se configuran como
alternativas eficaces, proporcionando un
control analgésico adecuado, estabilidad
hemodinamica y reduccion de la hiperalge-
sia inducida. El uso de adyuvantes como la
cetamina, la dexmedetomidina, la lidocaina
intravenosa y los bloqueos regionales ha
demostrado ser seguro y viable, ofreciendo
soluciones clinicas concretas para pacientes

con intolerancia o alergia comprobada.

Por dltimo, consolidar la anestesia libre
de opioides como una practica segura y ba-
sada en la evidencia depende de la realiza-
cion de estudios multicéntricos y de mayor
calidad metodolégica. La integracién entre
la anestesiologfa, la inmunologfa y la neuro-
ciencia representa el camino hacia el desa-
rrollo de protocolos cada vez mas personali-
zados, eficaces y alineados con el principio
fundamental de la medicina perioperatoria:
garantizar el confort, la seguridad y la cali-
dad del paciente.
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