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RESUMEN

Introduccidn: La respuesta a los farmacos analgésicos es muy variable en los pacientes con
dolor donde el médico, ademas, no cuenta con biomarcadores de evolucion. Este es el campo
que aborda la farmacogenética. EI modo en que la presencia de variaciones en la secuencia
de ADN (single nucleotide polymorphism, SNP) podrian ser las responsables de un alivio

diferente del dolor.

Objetivo: Presentar los datos farmacogenéticos asociados a la terapia analgésica, mas

utilizados en el tratamiento del dolor crénico, moderado severo de origen lumbar.

Material y métodos: Estudio observacional, prospectivo, no intervencionista, que incluy6 a
231 pacientes con dolor cronico no oncologico, donde se evaluo: la intensidad y alivio del
dolor (EVA, Escala Analdgica Visual), componente neuropatico (PainDetect), calidad de vida
(EuroQol, EQ-5D), funcionalidad (Owestry) y suefo (MOSS); junto con la presencia de efectos
adversos (EA) referidos por los pacientes, uso de medicamentos y la presencia de variantes
dA118G del gen OPRM1, G472A del gen COMT, C3435T del gen ABCB1, A842G Y G211T
del gen UGT2B7, A1032G y G1250A del gen KCNJ6 y A6986G del gen CYP3A5*3.

Resultados: La prevalencia de dolor lumbar crénico en los pacientes ambulatorios fue del
27%, siendo mixto en el 17%. El tratamiento logré una reduccién del dolor significativa, que se
acompand de un incremento significativo de la calidad de vida, funcionalidad y del suefio, con
un descenso de la puntuacion en depresion y ansiedad. Se encontré una mayor prevalencia
de estrefiimiento (29,4%) sobre todo mayores de 74 afios. En general, los pacientes
presentan un infratratamiento analgésico al inicio del estudio, con un mayor uso de oxicodona
y de tapentadol al final del estudio. La presencia del SNP A118G (gen OPRM1) se asocio a
puntuaciones mas elevadas de funcionalidad basal y de suefio. La del gen COMT y KCNJ6 a
una intensidad de dolor final mas elevada requiriendo mas dosis de opioides. La presencia
del SNP C3435T (gen ABCB1) se asocido a mayor efectos adversos gastrointestinales v,

especificamente, del A842G (gen UGT2B7) a una mayor incidencia de vomitos.

Conclusiones: La implantacion de la farmacogenética requerira el establecimiento de
relaciones fenotipo-genotipo estable, ya que soélo podran usarse en la practica clinica los

marcadores que se encuentren validados, mediante ensayos clinicos controlados.
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1.-INTRODUCCION

El dolor es una experiencia somatosensorial compleja que afecta a todas las personas a lo
largo de su vida, produciendo cambios fisicos, psiquicos y sociales con un alto componente
emocial y personal. El dolor es una de las condiciones que mayor sufrimiento y alteracion de la
funcionalidad ocasiona a los pacientes a lo largo de todo el mundo con un impacto en la
calidad de vida. A pesar de disponer de mejores tratamientos, con menos eventos adversos
(EA) que los previos, de herramientas diagnésticas mas potentes y un conocimiento mas
detallado de la fisiopatologia del dolor, los pacientes con dolor crénico (DC) siguen

presentando dolor (Bonica,1990; Kalso, 2004).

Total poblacion L&VJ nly
adulta ESPARA 0%
354mM

( Untreated

DOLO? f,N ‘UL,H.M(‘) MES MODERADO L,"ILSH'TI nly
6.1% (17.2%) (64%) o

m

Figura 1. Prevalencia del dolor en Espafa (adaptada de Langley et al. 2010)

(Rx: tratamiento pautado; OTC: tratamiento a demanda; Untreated: sin tratamiento

El dolor es una enfermedad muy prevalente, afectando a mas individuos que oftras
enfermedades como cancer, enfermedad coronaria isquémica y diabetes. En Espafa, existen
muchas variaciones en las estimaciones de prevalencia del DC, variando entre un 10-30%
(IASP, 2003; Breivik, Collet, Ventafridda, Cohen y Gallacher, 2006). El Estudio National Health
and Wellness Survey (Langley et al. 2010) calcula que el 17% de la poblacién adulta espanola

sufre dolor, en cifras absolutas se trata de seis millones de personas.

Ademas en el 7% de la poblacion este dolor era diario. Con el estudio Pain in Europe se
calculd que un 12% (Breivik et al. 2006) de la poblacién adulta espafiola padecia dolor,
incrementandose esta prevalencia en funcion de la edad (Miro et al. 2007). Este amplio rango
de variabilidad refleja diferencias claras entre las poblaciones estudiadas en los distintos
estudios epidemioldgicos. También las diferencias se deben al establecimiento de un punto de

corte en la definicion de DC (Figura 1).
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Cuando el dolor persiste después de un tiempo prudencial tras una lesiéon o disfuncion, se
denomina DC y obliga a establecer estrategias combinadas: tanto abordajes farmacoldgicos
como no farmacolégicos, y éstos deben incluir todas las esferas o dominios (fisico, psiquico y
social). Dentro del abordaje farmacoldgico, se debe tener en cuenta que los pacientes no
responden igual ante la exposicidon a un farmaco analgésico, y esto se manifiesta en dos
vertientes: una variabilidad de la eficacia/efectividad de los tratamientos y una manifestacion de

EA diferencial (International Association for Study of Pain, 2012).

Esta individualidad de respuesta con tantos factores que pueden influenciar viene condicionada
por la misma naturaleza del fendmeno algico que es plural, pudiendo depender de multiples
variables (Kapur, Lala y Shaw, 2014). Estas se definen en base a: el tipo de dolor,
etiopatogenia, la experiencia previa ante fendmenos algicos, la severidad del trauma, el sexo,
la edad, la etnicidad, las comorbilidades presentes en el individuo, las medicaciones
concomitantes, el estado nutricional, el estilo de vida referido a la toma de toxicos, el estado
emocional en términos de ansiedad, presencia de catastrofismo, depresién y mecanismos de
afrontamiento, el ambito social de los individuos referido a cultura, nivel educacional, familia,
ocupacion, relacion meédico-paciente, también, por supuesto, al tipo de farmaco para el
tratamiento del dolor administrado (via, dosis, tolerancia, adiccion, EA) y, finalmente, también

tiene una influencia genética asumida como predisposicion o variabilidad (Figura 2).

Drug-related
* Dosage Pain-related

* Sex * Route (PO, IV...) * Type of pain (cancer.

* Age * Side effects non-cancer, post-op...)
* Ethnicity * Duration * Origin of pain (somatic,
* Physiological changes * Addiction visceral, neuropathic...)

* Organ function * Tolerance * History of pain disease

> £
. Gen?ﬁc . * Placebo effect
pred:sposmon * Patient adherence
* Multiple genes y Pharmacokinetics Response/outcome
Pharmacodynamics Analgesia -

7 Severity of:
Dlsease.a.nd * Trauma
comorbidity * Surgery

* Tissue injury

* Co-medication
* Co-analgesic * Nutrition Psychology:
* Herbal meds * Diet * Anxiety

Social/environmental:
* Culture

* Lifestyle * Catastrophizing * Education
* Smoking * Depression * Physician-related
* Alcohol * Coping strategies * Family

* Occupation

Figura 2. Factores genéticos y no genéticos que afectan el metabolismo de los farmacos
(adaptada de Kapur et al. 2014).



Entre todos estos factores, la carga genética es el objetivo de esta investigacion en la que se
intenta valorar la presencia de variantes de genes implicados en la analgesia mediada por
opioides en un modelo de DC lumbar moderado-severo que reciben tratamiento mediante
analgésicos opioides. El estudio busca establecer relaciones entre variables clinicas y
genéticas en funcion de efectividad (respuesta analgésica) y seguridad (EA). La estructura de
este trabajo es la siguiente: un primer abordaje general de la prevalencia del DC,
posteriormente la prevalencia del Dolor Lumbar (DL). En segundo lugar una revision de los
tratamientos de la lumbalgia crénica, muestra poblacional sobre la que se incide, con énfasis

en el tratamiento con opioides, y una tercera parte sobre farmacogenética de opioides.

1.1. CLASIFICACION DEL DOLOR

Con el fin de facilitar la comunicacion e interpretacion del dolor, la IASP ha desarrollado cinco
requisitos taxonémicos con los que caracterizar el dolor: region afectada, sistema involucrado,

intensidad declarada por parte del paciente caracteristicas temporales o etiologia (IASP, 1986).

a) Regqién afectada y sistema involucrado: El dolor se puede distinguir entre: dolor de cabeza,

cara y boca; regidén cervical; parte superior de la espalda y miembros superiores; region
toracica; abdominal; bajo de espalda, lumbar, sacro y coccigeo; miembros inferiores; pélvico;
anal, perianal y genital; y el que afecta a mas de tres regiones. Dentro de los Grupos

Relacionados con el Diagnostico (GRD) se encuentra el dolor lumbar (DL).

b) Intensidad declarada por parte del paciente: Debido al gran numero de caracteristicas

intrinsecas y extrinsecas ligadas al dolor, su evaluacién es a menudo dificil y obliga a recurrir a
diversas técnicas que engloban aspectos verbales, conductuales vy fisiolégicos. Generalmente
se suelen utilizar métodos de autoevaluacion (escalas, cuestionarios) que valoran parametros
clinicos. Entre ellas se tienen la Escala Visual Analégica (EVA), la Escala Verbal Simple (EVS)
y otras que intentan aproximar la variable dolor a una escala continua o categorica. Estas
escalas se han puesto en duda en la literatura porque probablemente no reflejen una
valoracién optima ni eficaz del dolor, ademas de tener abundantes limitaciones culturales. A
pesar de esto han servido en algunos modelos para establecer algoritmos de tratamiento como
en la Escala Analgésica de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) o en los diferentes
ensayos clinicos sobre analgesia donde se utiliza como variable principal. Segun la intensidad
del dolor se clasifica en categorias o agrupaciones, las cuales van a depender de la escala
utilizada. La clasificacion mas frecuente es la Intenso, Moderado y Leve. La severidad del dolor
es otra variable a tener en cuenta por la repercusidén que tiene en la funcionalidad y en la
probabilidad de padecer comorbilidades médicas, asi como una autopercepcion de peor estado

de salud, de problemas de salud mental y de alteracion en las funciones sociales (Tabla 1).



Origen / Localizacion Intenso Moderado Leve Prevalencia

(%) (%) (%) (%)
Lumbar 13,25 67,40 19,36 60,53
articular 14,64 66,20 19,16 40,21
Cervical 14,90 65,95 19,15 28,62
Cabeza 12,48 63,86 23,66 34,72
Artritico 17,28 66,32 16,41 16,61
Migrafia 27,95 56,88 15,17 11,67
Dentario 14,58 71,23 14,18 10,01
Tendinitis y sinovitis 12,70 56,72 30,58 10,01
Hombro 15,53 67,33 17,14 23,27
Postquirurgico 28,80 62,79 8,23 6,62

Tabla 1. Clasificacion del dolor segun intensidad y condicion que lo provoca en pacientes

hospitalizados (Langley, 2010).

c) Caracteristicas temporales del dolor:

c.1. Dolor agudo: Su duracion es menor de 1, 3 0 6 meses, segun autores. Tiene una funcion
biolégica importante, ya que advierte de lesion y de la necesidad de descanso. Tiene un final

previsible por el que lo padece y su evolucién es hacia la mejoria (Holdcroft y Power, 2003).

c.2. DC: Su duracion puede ser desde meses hasta décadas tras la aparicion de una
enfermedad o lesion. No hay una funcion bioldgica de relevancia y se altera de tal forma la
calidad de vida que se convierte en una enfermedad en si misma, mas que en un sintoma con
una elevada comorbilidad, puesto que suele haber depresién, confusion, alteraciones del

suefo y disfuncion sexual (Clark y Bindra, 1956).

d) Etiologia del dolor: Dependiendo de las caracteristicas fisiopatogénicas se puede clasificar

en 4 grupos con implicacion diagndstica y terapéutica (Woolf y Glaser, 2004).

d.1. Dolor nociceptivo: Es aquel que aparece cuando se estimulan los receptores del dolor.
Dentro de este grupo, se habla de dolor somatico cuando los receptores estan en la piel,
musculos o articulaciones y de dolor visceral cuando los receptores son activados por una
lesion, distension, obstruccion o inflamacion de 6rganos toracicos, abdominales o pélvicos. El

dolor somatico esta habitualmente bien localizado y el paciente no tiene grandes dificultades en



describirlo. Por el contrario, el dolor visceral es frecuentemente menos localizado y puede ser

referido a un area cutanea que tiene la misma inervacion (Kandel, Schwartz y Jessell, 2003).

d.2. Dolor neuropatico: Es el que resulta de la lesién o disfunciéon del sistema somatosensorial.
Puede desarrollarse y persistir en ausencia de wun estimulo nocivo evidente.
Caracteristicamente, el sintoma se presenta como una sensacion basal dolorosa o quemante
referida como dolor espontaneo, o con hiperalgesia (respuesta exagerada) o percepcion de un

estimulo cualquiera como doloroso (alodinia) (Hernandez y Moreno, 2005).

d.3. Dolor inflamatorio: es aquel dolor que tiene una base fisiopatogénica en la que se genera
una respuesta protectora, implica los distintos mecanismos inflamatorios (liberacion de
mediadores, vasos sanguineos) con el fin de liberar al organismo de la causa que lo produjo.

Presenta dolor espontaneo, hipersensibilidad de la zona, zonas de hipergalgesia y alodinia.

d.4. Dolor funcional: es aquel tipo de dolor espontaneo que presenta hipersensibilidad, no
presenta un patron de distribucion claro, ni una fisiopatogenia bien definida. Se considera que

existen otras estructuras involucradas.

1.2. DOLOR LUMBAR CRONICO.

El DL es la causa mas frecuente de dolor en el paciente adulto en Espafa y en la mayoria de
los paises occidentales. El DL tiene un impacto fisico, psiquico y social, ademas de tener un
impacto econdmico y sociolaboral. Comparado con controles sin dolor existe una asociaciéon
fuerte entre los pacientes con dolor severo, dolor diario severo y actividad laboral con Odds
Ratio (OR) 0,363; 95% CI: 0,217 a 0,585 (Langley et al. 2011). El origen es multifactorial e

implica distintos mecanismos fisiopatogénicos y biomecanicos (Van der Windt y Dunn 2013).

Existen diferencias dependiendo del ambito territorial en el que se encuentren los pacientes,
asi como dependiendo de la edad de presentacién: mientras unos estudios han evidenciado
una menor prevalencia de DL con la edad que podria ser explicada por otra serie de factores
entre los que se incluirian: una menor percepcién de dolor, un aumento de la tolerancia y
aceptacion en la edad avanzada, la acumulacién de otros problemas de salud con diferente
prioridad, la presencia en aumento de alteraciones cognitivas y mentales como depresiéon y la
marginacién en los estudios de prevalencia de los pacientes que estan en residencias. Por el
contrario los estudios dirigidos a poblacién adulta de edad avanzada indican una alta incidencia

de DL con una severidad mayor y un alto impacto (Thomas et al. 2007; Vos et al. 2012).



Existen limitaciones en su definicién y abordaje, como puede ser: la falta de consenso en
cuanto a los criterios diagnosticos o la clasificacién clinica, la gran variacion que existe en el
curso clinico y en su pronéstico, una imposibilidad para identificar los tratamientos efectivos, el
impacto del DL en la salud, la concienciacion de que la clasificacién de DL (en términos de
agudo, subagudo y crénico) no es adecuada para definir el curso y el prondstico del DL, la
necesidad de entender mejor los mecanismos fisio-patogénicos que explican el impacto y los
resultados a largo plazo, la posibilidad de individualizar o estratificar modelos de cuidado para

mejorar los resultados de los pacientes y la eficiencia de los cuidados en los pacientes con DL.

Los abordajes clasicos mas centrados en resultados de disminucién del dolor, sin tener en
cuenta otras variables como la funcionalidad, o la calidad de vida y la falta de clasificaciones
del dolor uniformes que estén ligadas a factores prondsticos y de respuesta a tratamiento han
condicionado la busqueda de otras variables para orientar a los pacientes hacia un tratamiento

farmacologico y no farmacolégico que mejore su calidad de vida.

1.2.1. Clasificacion Dolor Lumbar.

La clasificacion del DL ha sido sometida a numerosos cambios debido a que una causa pato-
anatémica se puede establecer en un nimero muy limitado de casos. La clasificacion basada
en la duracién del episodio (agudo: menos de seis semanas, subagudo: entre seis y doce
semanas y cronico: mas alld de doce semanas) ha sido usada durante muchos afos para
diferenciar los pacientes con pronéstico favorable o desfavorable, para recomendar

actuaciones en las guias clinicas y para seleccionar pacientes en los ensayos clinicos.

Datos recientes han demostrado que una clasificacion basada en la duracién de los episodios
no aporta informacién sobre el impacto del DL, ni sobre el pronéstico al igual como no dirige
hacia unas decisiones terapéuticas optimas. Estudios de cohortes prospectivos (Dunn et al.
2006) no sustentan un modelo de DL caracterizado por episodios aislados individuales. La
tendencia es a presentar una condicién de DL de larga evolucién. Una revision sistematica que
incluyen siete estudios poblacionales de mas de 28 afios de seguimiento concluye que el
estado de DL es relativamente estable en los individuos a lo largo del tiempo con sintomas
persistentes o recurrentes (Lemeunier, Leboeuf y Gagey, 2012). A pesar de que el DL ha sido

estudiado en adultos, su aparicion puede ser en etapas tempranas de la vida (Calvo-Mufioz,



Gdémez-Conesas y Sanchez-Meca, 2013) supone una prevalencia estimada en nifios vy

adolescentes de un 12 %.

La presentacion del DL puede variar desde un dolor basal continuo con exacerbaciones leves o
moderadas hasta DL crénico que constituya una condiciéon de salud que impacte sobre la vida
diaria. Las personas que experimentan multiples episodios de DL podrian acumular factores de
riesgo de padecer dolor que afecte la funcionalidad. La acumulacion a lo largo de la vida de
multiples episodios recurrentes, asociado a la exposicion a factores estresantes fisicos,
psiquicos, sociales y medioambientales puede contribuir a desarrollar DC incapacitante
(Dominic, Blyth y Nicholas, 2012). Se considera que el DL es algo mas que dolor en la zona
lumbar (Hartvigsen, Natvig y Ferreira, 2013) y los pacientes asocian otras comorbilidades
algicas, siendo 3 veces mas frecuente en pacientes con otros tipos de dolor que entre los que

no presentan DL (LeResche et al. 2015).

1.2.2. Abordaje del Dolor Lumbar.

Es de gran interés en los estudios de DL el papel de los factores psiquicos y sociales en la
aparicién y progresion del DL. A pesar de ello se han planeado abundantes intervenciones
terapéuticas psicosociales con resultados muy escasos (leve o moderado efecto). Existe un
déficit de estudios sobre los factores sociales, a excepcion en el DL asociado a ocupacion
laboral. No existen estudios consistentes en los que un abordaje biopsicosocial demuestre

mayor evidencia en una recuperacion o alivio del DL crénico.

Esta falta de evidencia no refleja de forma taxativa la no existencia de dichos factores sino que
los factores sociales son variables a lo largo de la vida y coexisten con componentes
antropoldgicos e incluso probablemente genéticos (Shraim et al. 2013). Esta complejidad del
DL abre la puerta al estudio de nuevas variables, como las genéticas que permitan aportar

informacidn con caracter pronéstico en DL crénico y que precisen de tratamiento.
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El dolor es una experiencia que transciende mas alla de las especialidades médicas e impacto
a todos los individuos a lo largo de de su vida. Se utilizan muchos tipos de farmacos para
aliviar el dolor. Desde el dolor leve y moderado que es tratado con antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) y paracetamol, hasta el dolor severo que precisa de tratamiento con
opioides. Existen otros farmacos en el abordaje del DC como pueden ser los anestésicos
locales, antidepresivos, antiepilépticos, corticoides, capsaicina, entre otros. Este es un abordaje
derivado de una clasificacion de intensidad y en DC oncoldgico como recoge la escalera
analgésica validada de la OMS para el tratamiento del Dolor Oncoldgico donde se establecen
tres niveles de intensidad y un uso secuencial o no de los distintos farmacos para cada uno de

los niveles de dolor (Ventafrida, Tamburini, Caraceni, De Conno y Naldi, 1987) (Figura 3).

En el abordaje farmacolégico del dolor debemos intentar conjugar las variables de intensidad
con la base fisiopatogénica del dolor que presenta (dolor nociceptivo, visceral, neuropatico)
para conseguir el principio de maxima eficacia (Bannwarth, 2010) y mejorar los déficits de
aproximacion terapéutica de un algoritmo de tratamiento solamente basado en la intensidad del
dolor. Recientemente, se ha producido un cambio de estrategia de cuidados hacia el desarrollo
de modelos individuales o estratificados debido a la presentacion heterogénea, la dificultad en
términos de clasificacion diagndstica, la alta variabilidad pronostica y de respuesta a
tratamientos. Por lo que el objetivo del tratamiento en un modelo estratificado seria la
optimizacion de la respuesta al tratamiento, el aumentar la eficiencia y la reduccion del dafio.

Con este fin se han desarrollado las siguientes aproximaciones:



a. Establecer tratamientos en base a estratificacion de prondstico: donde los pacientes con alto
riesgo de pocos resultados reciben tratamientos mas extensivos mientras que los de bajo

riesgo se pueden manejar con minimo tratamiento.

b. Establecer tratamientos en base a caracteristicas especificas de pacientes o de
enfermedades: como por ejemplo planificar programas de exposicion gradual a la actividad en

pacientes con miedo.

c. Establecer tratamientos estratificados en base a la probabilidad de respuesta positiva de
eficacia y a la probabilidad de generar EA: como por ejemplo el evitar los opioides en DC

lumbar en pacientes con alto riesgo de EA o dependencia.

1.2.3.Abordaje farmacolégico del DL.

El abordaje del dolor producido por patologia vertebral se integra dentro del modelo
biopsicosocial promulgado por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en el que no sélo
los factores bioldgicos, sino los psicoldgicos y los sociales tienen un papel importante en el
desarrollo de la enfermedad, en su afrontamiento y en su cronicidad. Ademas, los resultados
del tratamiento que busca este modelo van mas alla de la ausencia de dolor, e implican una
reduccion de la disfuncién en las tres dimensiones, en una mejora de la calidad de vida y en
una rehabilitacién global (Hsu, Murphy, Chang y Cohen, 2014). Para ello, se han establecido
diferentes programas multimodales y multidisciplinarios (Cohen, Chen, Neufeld y Sacroiliac,
2013) en los que la combinacion de tratamiento farmacoldgico y no farmacoldgico mejora la
rehabilitacién de los pacientes, disminuye el dolor, el consumo de farmacos y los recursos
sanitarios. En numerosas guias de tratamiento de abordaje multimodal, el tratamiento

farmacoldgico es la piedra angular del tratamiento.

Los cuadros o sindromes de DL de origen vertebral no pueden ser evidenciadas sus etiologias
en una elevada proporcion de casos, encuadrandose dentro del grupo de dolor inespecifico. El
DC lumbar tiene naturaleza mixta en la mayoria de situaciones clinicas (Freynhagen y Baron
2009) compartiendo mecanismos nociceptivos y neuropaticos (el 20-55% de los pacientes con
DL crénico pueden tener una probabilidad de mas del 90% de tener un componente
neuropatico). Por este motivo en los esquemas terapéuticos del dolor vertebral se incluyen
farmacos analgésicos que actien sobre mecanismos nociceptivos y sobre mecanismos
neuropaticos (sensibilizacion central, periférica, modulacién de vias descendentes entre otros.
Es dificil encontrar eficacia plena en monoterapia debido a la diversa fisiopatologia de los
sintomas que confluyen en el dolor vertebral, por lo que muchas veces se debe recurrir a
terapias combinadas farmacolégicas con distintas dianas terapéuticas. El tratamiento del dolor

de la patologia vertebral ha iniciado un giro desde el tratamiento etiolégico o basado en



cuadros clinicos hacia el tratamiento basado en mecanismos de accién, aunque en el

escenario clinico sea dificil.

Los farmacos disponibles para el tratamiento del DC (Morlion, 2011) vertebral incluyen
paracetamol, antiinflamatorios no esteroideos (AINE), opioides, antidepresivos, anestésicos
locales, relajantes musculares, toxina botulinica tipo A y una serie de nuevas moléculas en fase
de ensayo clinico (inhibidores de TNF-alfa, inhibidores de factor de crecimiento neuronal,

bifosfonatos, antagonistas vaniloides, alfa-2 agonistas, entre otros).
a) Paracetamol.

El paracetamol es un farmaco con acciéon analgésica y antipirética pero sin accién
antiinflamatoria, que actua probablemente a nivel de la enzima ciclo-oxigenasa (COX) y en las
vias descendentes inhibitorias. Se recomienda su uso en DC lumbar (Savigny et al. 2009), no

asi en el dolor agudo lumbar en las guias americanas e inglesas (Williams et al. 2014).
b) AINE.

Son farmacos que las guias recomiendan en dolor leve-moderado donde el paracetamol no ha
sido eficaz. No existe recomendacion en los casos de dolor neuropatico. Se dividen en dos
grupos: los AINE clasicos y los inhibidores selectivos de la COX-2. Presentan un perfil de
seguridad bajo y se han relacionado con toxicidad digestiva: dispepsia, ulcus duodenal y
hemorragias subepiteliales, toxicidad cardiovascular (Amer et al. 2010): eventos
cardiovasculares adversos incluyendo isquemia miocardica (Roelofs et al. 2008), hipertension,
toxicidad renal: edema periférico, fallo renal agudo, entre otros Aunque los COX-2 han
demostrado un perfil de tolerabilidad gastrointestinal mejor, algunos de ellos producen un
aumento del riesgo cardiovascular importante. Dentro de la misma clase de los inhibidores
selectivos de la COX-2 hay pocos con utilidad clinica dada su bajo efecto analgésico. A pesar
de ello en las guias de DL no especifico recomiendan los inhibidores selectivos de la COX-2

como primer abordaje del DL (Wy-Chung, Zeng, Mphil y Ks-Wong, 2013).

Se recomienda evaluar el riesgo/ beneficio en los pacientes que vayan a recibir un tratamiento
con AINE con factores de riesgo (diabetes mellitus, disfuncién renal, edad avanzada, entre

otros), precisan de una monitorizacion y de una prescripcion controlada en el tiempo.
¢) Tramadol.

Indicado en el dolor moderado segundo escalon de la OMS. Se utilizan dosis de 50-100 mg
cada 6 horas por via oral, con dosis maxima de 400 mg. En el anciano fragil o con
insuficiencia renal (la eliminacion es mas lenta en este caso) se recomienda comenzar con
dosis mas bajas (75-100 mg/dfa) y/o prolongar el intervalo entre dosis a 8 horas (en lugar

del habitual de 6 horas). Su efecto comienza en 10-20 minutos.



d) Opioides.

El opio ha sido usado por miles de afios como agente terapéutico pero la historia moderna de
los analgésicos opioides empieza con el aislamiento de la morfina en 1805. Los primeros
preparados de opio (Pasternak, 2014) fueron orales y se utilizaron para el alivio de la diarrea
asociada a la disenteria. Durante los afios 1900 hubo un gran uso recreacional de los opioides
generando tratados internacionales que limitaban el trafico de opioides. A pesar de ello el
deseo de desarrollar analgésicos que pudiesen disociar dolor y el potencial de abuso llevaron
al desarrollo de cientos de analogos. El uso de estos derivados sintéticos son los que han dado
claves del funcionamiento intracelular de los opioides. Los opioides son unas moléculas que, a
diferencia de otras, el desarrollo clinico precedié al desarrollo animal y al conocimiento de sus
mecanismos moleculares de accién. Los estudios farmacoldgicos iniciales de opioides dirigidos
a los efectos generales de la morfina en humanos se inician en con Martin (1963). La analgesia
es dificil de estudiar, principalmente por su gran subjetividad primaria. El estimulo doloroso, sus
umbrales, y las vias neuronales han sido bien caracterizadas tanto a nivel neuroanatémico
como neurofisiolégico, pero en cambio la percepcidon clinica del dolor no ha podido ser
establecida tan concretamente. Existe una dependencia del estado emocional, las expectativas
y los deseos que pueden ademas ser cambiantes con el tiempo. Las mediciones usadas para
valorar analgesia también son variables y presentan limitaciones. A nivel experimental y a
pesar de las limitaciones, los modelos animales son necesarios para cuestiones de sus

mecanismos de accion.

1.2.4.Sistema opioide enddégeno.

La existencia del sistema opioide enddgeno se puso de manifiesto tras la demostracion de que
los farmacos opioides ejercian su efecto al interaccionar sobre unas estructuras determinadas
que son los receptores opioides, y que la funcion fisioldgica de estas estructuras era mediar los
efectos de ligandos enddgenos que actuaban de manera similar a estos farmacos (Hughes et
al. 1975; Li y Chung, 1976; Goldstein et al. 1979). El sistema opioide enddégeno regula distintas
funciones fisiolégicas, que van desde la modulacion de la nocicepcion, conducta afectiva,
actividad locomotora, aprendizaje y memoria, neuroendocrina a incluso funciones inmunitarias
(Dickenson, 1991; Di Chiara , 1992; Koob, 1992; Olson et al. 1997).

La distribucion de los receptores opioides y sus ligandos enddgenos en el sistema nervioso es
extraordinariamente amplia y variada. Diferentes técnicas como la autorradiografia, hibridacion
in situ e inmunohistoquimica, han permitido conocer la distribucién de éstos, permitiendo la

elaboracion de mapas, que corroboran la complejidad de este sistema (Flérez , 2008).



Los péptidos opioides enddgenos juegan en el organismo un papel fisiolégico importante, ya
que poseen una serie de funciones relacionadas con el apetito, con el control del dolor y con la
respuesta al estrés. En un principio se identificaron tres familias de péptidos opioides
independientes: encefalinas, endorfinas y dinorfinas, que derivan cada una de un polipéptido
precursor distinto (prepropiomelanocortina, preproencefalina y preprodinorfina). Posteriormente
se ha aislado en el cerebro humano una nueva familia denominada endomorfinas
(endomorfina-1y endomorfina-2) formada por so6lo cuatro aminoacidos y con una alta
selectividad por receptores u que ademas estan presentes en tejidos inflamados. La orfanina o
nociceptina forma parte de una familia de opioides enddgenos, con similitud a la dinorfina,
aunque con pequefios cambios estructurales, que provocan una alteracion de funciones. Esta
familia esta implicada en diversos procesos fisioldgicos y en la regulacién emocional, carece de
EA de tipo central, en especial no produce depresion respiratoria, y participa en el control del

dolor, aunque en algunas zonas podria ser pronociceptiva (Flérez, 2008).

El proceso por el cual las moléculas precursoras forman los péptidos activos no es igual en
todos los tejidos y un mismo precursor puede originar diferentes opioides enddgenos en
funcion del tejido y de la sefial recibida, siendo liberados de forma ténica o tras un determinado
estimulo. Ademas diversas unidades y familias de péptidos enddégenos pueden proceder de un
solo precursor. Existen ademas peptidasas que metabolizan los péptidos opioides en
fragmentos inactivos, por lo que los inhibidores de estos enzimas podrian actuar como
analgésicos. Las encefalinas y dinorfinas se unen a receptores opioides locales, mientras que

la B-endorfina lo hace en péptidos situados en localizaciones mas lejanas.

Los agentes opioides exogenos actuan sobre los mismos receptores que utilizan los
endégenos, imitando sus funciones fisiolégica. Los péptidos opioides enddégenos poseen
funciones relacionadas con el apetito, con el control del dolor, inmunomodulacién, respuesta al

estrés, considerandose ademas como las sustancias responsables de la recompensa natural.

1.3. RECEPTORES OPIOIDES.

En 1973 se descubrié la existencia de receptores para opioides, por tres grupos de trabajo
independientes, siendo la primera vez que se emplearon técnicas de binding o de radioligandos
para describir un receptor. En 1976 Martin describio la existencia de tres receptores opioides a
los que denomind: u (mu), o (sigma) y kK (kappa). Segun las conclusiones de este grupo de
trabajo los receptores p serian activados por morfina, los Kk por la ketociclazocina y los
receptores & por la N-alilnormetzocina. Posteriormente se describo un cuarto receptor
denominado & (delta) por el que las encefalinas mostraban mayor afinidad que incluso por el

receptor u. El receptor sigma no se considera en la actualidad dentro de los receptores



opioides y es una chaperona que interactua con el sistema opioide. Los receptores de los
opioides han sido clonados y han recibido la denominacion oficial de la International Union of
Pharmacology (IUPHAR) como OP1 (8), OP 2 (k) y OP 3 (u). Posteriormente se ha clonado un
nuevo receptor, inicialmente denominado huérfano (ORL IUPHAR corresponde al OP 4) al que
no se unen opioides convencionales, pero que acepta la union de ligandos endégenos, como la

nocieptina FQ/ orfanina.

El estimulo de este receptor produce hiperalgesia y efectos a nivel supraespinal, aunque a
nivel espinal produce analgesia. Por otro lado, mediante técnicas farmacolégicas se ha
sugerido la posible existencia de otros tipos como el denominado receptor e, el z, y el | (Wuster
et al. 1979; Grevel y Sadee, 1983; Zagon et al. 1991).

De entre estos posibles receptores opioides, el e ha sido el estudiado en mayor detalle, aunque
su existencia no ha sido demostrada por técnicas de clonacion (Tseng 2001). Algunos autores
han sugerido que este receptor podria corresponder con un subtipo del p o del k (Nock et al.
1990; Fowler y Fraser, 1994). Posteriomente en el afio 2000 la nomenclatura ha sido cambiada
(Tabla 2).

Pre-clonacion Post-clonacion IUPHAR 1996 IUPHAR 2000
0 DOR OP1 DOP
K KOR OoP2 KOP
U MOR OP3 MOP

Tabla 2. Resumen de la nomenclatura de los receptores opioides (&: delta; k: kappa; p: mu)

Cada tipo de receptor esta codificado por un gen diferente, con distintas regiones codificantes
que presentan secuencias con homologia (Satoh y Minami, 1995). Cada receptor tiene una
distinta distribucién en el cerebro y en la médula espinal (Atweh y Kuhar, 1983; Lewis et al.

1983), asi como diferentes efectos electrofisioldgicos tras su activacion (North et al. 1987).



Los receptores opioides pertenecen a la familia de la rodopsina acoplados a la proteina G
(GPCRs) y modulan la sefial en cascada a través de interacciones heterotriméricas. Los
receptores tienen siete dominios transmembrana, tres vueltas intracelulares, extracelulares, un

extremo N-terminal extracelular y otro C-terminal intracelular (Figura 4).
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Figura 4. Estructura del receptor acoplado a proteina G (GPCR) (adaptado de
http://themedicalbiochemistrypage.org)

Los tres receptores opioides comparten (Spampinato et al. 2015) una alta homologia en sus
regiones extracelulares. Ademas poseen similitudes en la activacién por binding, una vez
activado el receptor por un agonista, puede resultar en la activacion del receptor opioide e
iniciar subsecuentemente la cascada intracelular. La variabilidad de los dominios extracelulares

les confieren la interaccion selectiva entre los receptores opioides y los péptidos endogenos.

Los dominios intracelulares interactian con las proteinas heterotriméricas Gi/Go, que cuando

se activan con la union de un agonista al receptor modulan la separacion de las subunidades a

y la subunidad BY. Las subunidades de la proteina G pueden alterar la actividad de los canales

ionicos y disminuir el potencial de membrana, al mismo tiempo al activar la via de | MAP kinasa
puede producir cambios en la expresién de genes. A pesar de que los distintos receptores
activan las mismas vias de la cascada intracelular el resultado final son diferentes fenotipos. La
activacion de MOR y DOR contribuye a analgesia y genera un fenébmeno de recompensa,
mientras que la activacion de KOR puede causar aversion y disforia. Los receptores opioides
pueden ademas formar homo y heterodimeros generando un resultado diferente al que

inicialmente se les atribuye por aislado (Figura 5).
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Figura 5. Esquema de la cascada interior del receptor opioide acoplado a proteina G (Roussell
et al. 2013).

Con el desarrollo de analogos opioides sintéticos que imitan los efectos biolégicos diferentes se
ha evidenciado la existencia de subtipos farmacoldgicos de receptores y, kK y 8, a pesar de que
las bases moleculares de estos subtipos todavia no ha podido establecerse. Los subtipos de
receptores p han sido los mas estudiados dado su papel en la mediacién de acciones de la
morfina y de otros agentes relevantes, asi como en el abuso de estos farmacos. Estas
observaciones han llevado al concepto de definir (Feng Yuang, 2012) multiples receptores p
con tolerancia cruzada a distintos agentes opioides. Las variaciones genéticas y fisiologicas

influencian la sensibilidad de los receptores p a los diferentes ligandos p.

El receptor MOR es el que tiene mayor contribucion en los efectos antinociceptivos inducidos
por los opioides. En el SNC su densidad es el 41% de todos los receptores a opioides y estan
asociados a diversos efectos colaterales como depresion respiratoria, estrefiimiento vy
desarrollo de tolerancia y dependencia fisica. La diversidad de respuestas clinicas al
tratamiento con farmacos opioides sugiere la existencia de subtipos de receptores MOR
(Gonzalez-Hernandez et al. 2004). Se conocen diversos sitios alternos de trascripcion (splicing)
en los 14 exones que codifican para el gen que codifica para el OPRM, los cuales generan 15
subtipos de receptores y que se denominan MOR-1 a MOR-1 N, de éstos solamente los
comprendidos entre MOR-1 y MOR-1 F son funcionales. La distribucién de los subtipos no es
homogénea en el SNC, encontrandose una mayor densidad de MOR1 H en el cuerpo estriado,

MOR -1 | en el hipotalamo y MOR-1J en el talamo.



1.3.1. Ligandos endégenos.

Desde que se sugirid la existencia de receptores para la morfina, los neurocientificos han
buscado sustancias producidas por el sistema nervioso que activen estos receptores. Estas
busquedas fructificaron con el descubrimiento de los primeros ligandos enddgenos de estos
receptores que se conocieron: los pentapéptidos met y leuencefalina (Hughes et al. 1975).
Ambos péptidos presentan una secuencia de aminoacidos similar (Try-Gly-Gly-Phe-X),
diferenciandose entre ellos sélo en el ultimo aminoacido del extremo carboxilo terminal (-Met y
—Leu, para metencefalina y leuencefalina respectivamente). Posteriormente se aisldé y
determind la estructura de un nuevo péptido, la b-endorfina, cuya estructura es mas compleja
que la de las encefalinas, aunque conserva también la secuencia de la metencefalina (Li y
Chung, 1976). A continuacion fue identificado un tercer grupo de péptidos opioides, las
dinorfinas, y la b-neoendorfina, que poseen en el extremo amino terminal la secuencia de la
leuencefalina (Minamino et al. 1980). Recientemente, Zadina (1984) han aislado dos nuevos
péptidos, las endomorfinas, que con una secuencia de aminoacidos totalmente distinta a la de
los ligandos enddgenos conocidos hasta la fecha (TyrPro-Trp-Phe-HN; y Tyr-Pro-Phe-Phe-
HN,, para endomorfina-1 y -2 respectivamente), muestran un potente efecto antinociceptivo, y
poseen gran selectividad por el receptor y. Ademas de estos ligandos enddgenos, aislados de
mamiferos, se han encontrado otros procedentes de anfibios: las dermorfinas y las deltorfinas

(Erspamer et al. 1989; Lazarus et al. 1996).

El procesamiento de estos péptidos tiene lugar, en su mayor parte, a partir de tres familias de
proteinas: a) la proopiomelanocortina da origen a las melanotropinas, la hormona
adenocorticotropa (ACTH), la b-lipotrofina y el opioide b-endorfina (Jingami 1984); b) la
proencefalina A o proencefalina, origina la metencefalina y leuencefalina (Noda et al. 1982); c)

la prodinorfina (o proencefalina B), origina los péptidos dinorfina A y B y neoendorfinas.

En cuanto a la distribucidon de estos neuropéptidos, la proopiomelanocortina se expresa
principalmente en la hipdfisis anterior, pero también en neuronas hipotalamicas, que proyectan
difusamente a distintos lugares del cerebro. Distintas estructuras implicadas en la nocicepcion
como el talamo, sustancia gris periacueductal y la formacién reticular, contienen terminales que
poseen proopiomelanocortina. La proencefalina se sintetiza principalmente en la médula
adrenal, y en zonas del sistema nervioso central (SNC) como: estriado, corteza cerebral,
tubérculo olfatorio, hipocampo, septo, talamo, sustancia gris periacueductal, y asta posterior de
la médula espinal. En el caso de la prodinorfina, su distribuciéon en el SNC es tan amplia como
la de la proencefalina (Roques et al. 2000). De manera similar, la distribuciéon de las
endomorfinas en el SNC es muy extensa, habiéndose descrito su localizacion en diversas
zonas implicadas en la nocicepcion como: tadlamo, sustancia gris periacueductal y raiz dorsal

de la médula espinal (Horvath et al. 2000). La selectividad de estos péptidos sobre los distintos



receptores opioides, ésta es baja para las endorfinas, encefalinas y dinorfinas, siendo sin
embargo elevada la selectividad de las endomorfinas por el receptor y (Zadina et al. 1984). A
pesar de ello, clasicamente se ha considerado a las dinorfinas como los ligandos endoégenos

del receptor k, a las encefalinas del d y a la b-endorfina el del u (Dhawan et al. 1996) (Tabla 3).

Tabla 1. Caracteristicas de los receptores opioides
(+/+++ = magnitud de la accion; - = no posee accion) .
Nomenclatura Mu Delta Kappa Nociceptina
{u, OP3, MOR) (3, OP1, DOR) | (%, OP2, KOR) | (N/OFQ,OP4, NOR)
Sistema efector Proteina G Proteina G Proteina G Proteina G
Ligando endégeno p-endorfina, Encefalinas (met | Dinorfina A Nociceptina/
endomorfinas y leu-encefalina) orfanina FQ
Precursor POMC (ACTH, Proencefalina Prodinorfina/ Pronociceptina/
MSH, p-lipotropina) orfanina FQ
Analgesia:
Supraespinal ++4 — -hiperalgesia hiperalgesia
Espinal ++ ++ + +
Periférica +4 S ++
Depr. respiratoria 4+ ++ -
Miosis ++ — T
Reduc. motilidad ++ ++ +
digestiva
Sedacion ++ m ++
Euforia +++ — -
Disforia —_ — 4+
Dependencia 44 - +
Agonista Morfina Morfina Pentazocina Ro 64-6198
Antagonista Naloxona Naloxona Naloxona
POMC = proopiomelanocortina; ACTH = corticotropina; MSH = "nelanotrcpﬁ;l

Tabla 3. Caracteristicas de los receptores opioides (Alvarez y Farré, 2005).

1.3.2.Localizacion de los receptores opioides.

Los estudios iniciales de binding confirmaron la asociacion de los sitios de union con
membranas sinapticas . Los lugares de union o binding estan asociados a membranas tanto
pre como postsinapticas. En 1980 Young evidencié receptores en los nervios periféricos. Los
receptores opioides pueden localizarse tanto en el sistema nervioso central como en el
periférico existiendo ademas en células paracrinas y exocrinas, asi como en células implicadas
en procesos inflamatorios e inmunes. La distribucién de los receptors opioides en el SNC es
muy amplia, compleja e mediante técnicas

irregular, como se ha podido observar



autorradiograficas, no teniendo relacion la densidad de los mismos en una zona determinada

con su potencia analgésica cuando son activados.

En el sistema nervioso central se distribuyen en la corteza cerebral, donde los receptores
predominan en las laminas | y IV, mientras que los &, son mas frecuentes en las laminas Il y IIl.
A nivel del talamo e hipotalamo predominan los receptores y sobre los 9, al igual que en los
nucleos del tronco encéfalo, relacionadas con las aferencias de estimulos dolorosos. Por
contra en el sistema limbico predominan los receptores & sobre los p. Sin embargo, en la
sustancia gelatinosa de Rolando (ldamina Il de la médula espinal y del nucleo de trigémino), asi
como en la lamina VI de la corteza frontal, estos dos tipos coexisten en igual proporcién. Con
respecto a los receptores Kk, suelen encontrarse en las mismas localizaciones que los J, en

menor proporcién, con la excepcion del hipotalamo donde existe una poblacién importante.

Asimismo, existen receptores opioides en areas extrapiramidales y en neuronas simpaticas
preganglionares. En el sistema nervioso periférico se encuentran localizados en fibras
aferentes primarias y simpaticas, en el plexo mientérico y submucoso del tubo digestivo, vejiga
urinaria y conductos deferentes. Se ha encontrado un aumento de receptores opioides en
fibras que inervan zonas de tejido inflamatorio lo que podria explicar una accion periférica

(Williams et al. 2001) en el procesamiento del dolor en el area de la inflamacion (Figura 6).
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Figura 6. Localizacién de receptores opioides en el sistema nervioso central (SNC).



1.3.3. Respuesta celular y mecanismos de transduccion tras su estimulacion.

Las acciones de los opioides son fundamentalmente inhibitorias, ya sea porque hiperporlarizan
la membrana celular o porque inhiben la liberacién de neurotransmisores. Este efecto
inhibitorio puede explicar la accion analgésica, la produccion de depresién del centro
respiratorio, sedacion, estrefimiento, entre otros. Sin embargo, otros efectos claramente
excitadores como la euforia, la liberacidén de prolactina, las nauseas o los vomitos se producen
como consecuencia de la desinhibicién de circuitos inhibitorios. No obstante, algunas acciones
de los opioides, especialmente a nivel medular y de forma limitada, son consecuencia de

estimulacion directa (Williams et al. 2001).

La regulacién de los receptores opioides se establece como consecuencia de: a) La inhibicién
de la adenilato ciclasa (AC), por activacion de la proteina Ga1 inhibidora, lo que ocasiona una
disminucion del AMPc; b) El aumento de la conductancia al K+, por accion probable de las
subunidades de la proteina GBY; ¢) La disminucién de la conductancia al Ca++, por los canales

voltaje dependientes, probablemente por accion de la proteina GY (Figura 7).
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Figura 7. Representacion de los mecanismos de trasduccion y respuesta celular tras la

estimulacion de los receptores opioides.



Los opioides, tras la ocupacion y posterior activacion de sus receptores, que pone en marcha
una serie de procesos bioquimicos, cascadas bioquimicas de mensajeros intracelulares,
responsables de los cambios bioldgicos celulares. A estos trasductores de respuesta
intracelulares pertenecen las proteinas G, qué estan unidas a las membranas e intimamente
ligadas con el receptor, segundos mensajeros, como el AMPc o como el Ca 2+ intracelular y
proteinas fosforilizadoras que, afiadiendo o quitando grupos fosfatos de todos los tipos de
proteinas neuronales (proteinas estructurales, proteincinasas, protein-tirosincinasas o protein-
treonil-serin-cinasas), alteran su funcion y son los responsables del amplio espectro de
respuestas biolégicas que se producen en la neurona, incluyendo las modificaciones en su

expresion génica responsables de los cambios neuronales fenotipicos a largo plazo.

Los receptores opioides ejercen su efecto analgésico a través de la disociacion de proteina G,
dentro de esta familia de proteinas se encuentran los subtipos Gs (estimuladoras), Gi
(inhibitorias), y G12 y G9 (las cuales pueden actuar de forma bifasica). La union del agonista
opioide con el receptor opioide activa a la proteina G, inhibiendo la acumulacién de AMPc a

través de las subunidades conocidas como Gai3 y GaO (Figura 8).
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Figura 8. Cascada de transduccion de sefal intracelular tras activacion de receptor opioide
(Sobczak et al. 2014).

En general, la activacion de los receptores opioides conduce a la inhibicion de la AC, a la
estimulacion de canales de K+ y modulacion de canales de Ca2+. Los agonistas opioides
muestran diferente afinidad por el MOR en funcion de si este esta acoplado a una Gai, Gao o
Gaz y este acoplamiento va a determinar el patrén de activacion de las proteinas G
(Sanchez-Blazquez et al. 2001). La sefializacién supraespinal del MOR esta estrechamente

ligada a la Gaz.



Ademas, la activacion de receptores opioides en determinadas circunstancias puede
producir elevacién del AMPc por estimulacion de la AC (Chan et al. 1995) y movilizacion
intracelular de iones calcio a partir de depdsitos intracelulares. En este ultimo caso, la
estimulacion del receptor por un agonista provoca la activacién de la fosfolipasa C (PLC),
induciendo la formacién de mensajeros intracelulares (IP3 y DAG). El IP3 provoca la
liberacion de calcio de depésitos intracelulares con canales sensibles a IP3. Esta
movilizacion de calcio afecta a respuestas intracelulares mediadas por proteinas sensibles a

calcio.

A nivel de los canales idnicos la accidn es el resultado de tres acciones: a) Reduccion de la
amplitud de una corriente de entrada no selectiva de cationes H+; b) Activacion de la
conductancia de K*, especialmente mediada por el canal GIRK (G protein inwardly recifying
K* channels); c) Inhibicién de la conductancia del Ca®*, en distinta proporcién segin la
neurona implicada, es la inhibicion de la liberacién del neurotransmisor (Willians et al. 2001).
Este efecto, que ha sido utilizado como ensayo farmacoldgico, ha sido descrito para los tres

tipos de receptores (Ward et al. 1982).(Figura 9).

Opioide

Cambios Nucleo
celulares a corto Expresion génica
plazo (canales) FOS

Figura 9. Efectos intracelulares de la activacion de receptores opioides (adaptado de Puig et al.
1998)

Los receptores acoplados a proteinas G promueven la liberacion de Ca2+ de los depdsitos
intracelulares (Ca2+l) debido a la formacion de fosfatos de inositol (IP, IP2, IP3,IP4) secundario

a la activacion de las isoformas b, g y s de la PLC por medio de la subunidad bg de las
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proteinas Gi o Gq y se ha descrito que esta subunidad es capaz de estimular el influjo de Ca2+
a través de canales tipo L. En conjunto, estos efectos se han observado con la estimulacién de
los MOR por encefalinas y se ha sugerido que esta via participa en los efectos de dependencia

y tolerancia observados con la administracién cronica de farmacos opioides.

En sistemas celulares, los receptores opioides activados por agonistas se internalizan en
vesiculas recubiertas de clatrina por un proceso que implica su fosforilacion por GRKs y
posterior asociacién con las proteinas citoplasmaticas B-arrestinas. En el interior celular, los
receptores pueden volver de nuevo a la superficie de la membrana celular o seguir una via de
protedlisis. Aunque los MORs endocitados pueden ser degradados en lisosomas, la mayoria se
reciclan rapidamente a la membrana plasmatica por mecanismos dependientes de sefales
reguladoras (Tanowitz y von Zastrow, 2003). Resulta de interés comentar que la eficacia de los
agonistas opioides para estimular la endocitosis del MOR difiere, y esto esta relacionado con
su capacidad para promover la fosforilacion del receptor en residuos citosoélicos dependiente de
GRKs (Zhang et al. 1998). Otro modulador importante de la funciéon del MOR es la isoforma
larga de las proteinas tipo fosducina. Tras la activacién del MOR, la proteina quinasa Il
dependiente de calcio-calmodulina (CaMKII) se transloca al entorno del receptor opioide,
donde fosforila a las proteinas PhLPL. Esta fosforilacion aumenta la asociacién de las
isoformas glicosiladas de la PhLPL con los dimeros Gy libres y con las proteinas 14-3-3 que
estabiliza el complejo PhLPL-GBy, evitando la reasociacion del heterotrimero GaBy bajo el
control del MOR (Garzoén et al. 2002; Sanchez-Blazquez et al. 2008).

A nivel de efectores, se sabe que la activacion persistente de los receptores opioides induce
una regulacion a la alta de algunas isoformas de la AC, en particular la dos, al tiempo que se
produce una disminucién de la actividad de las fosfodiesterasas encargadas de degradar el
AMPc ; se desensibilizan los canales de K+ y disminuyen las corrientes de este ion sensibles
a voltaje aumenta la expresion de canales de Ca2+ tipo L en animales tolerantes (Ohnishi et
al. 1990; Welch y Olson, 1991; Smith et al. 1999); y aumenta la participacion de la via
IP3/DAG (Smith et al. 1999), que es limitada tras una exposicién aguda de opioide (Waldhoer,
Bartlett y Whistler, 2004). El segundo componente de la subsensibilidad a opioides se ha
relacionado con una adaptacion celular que se opone al efecto del opioide. Se ha descrito que
el efecto crénico de los opioides origina la regulacion a la baja de los receptores en la
superficie celular y el acoplamiento de éstos a las proteinas G. Con el efecto continuado del
opioide, se produce una adaptacion de la via del AMPc que se opone al efecto agudo del
farmaco, originandose un aumento de la actividad de la AC. Esta hiperactividad parece ser
debida a incrementos en las concentraciones de AC del tipo VIIl y I, y de las subunidades
catalitica y reguladora tipo Il de la PKA . Por ello, tras la retirada del farmaco, el incremento de
la actividad deja de ser contrarrestado por éste, siendo este fendbmeno un ejemplo de la

abstinencia a nivel celular.
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Estas modificaciones por el efecto mantenido de los opioides, acaban originando un
incremento en la excitabilidad de las neuronas. Asi, en presencia del farmaco (que
agudamente disminuiria el disparo de estas células) se produce una actividad neuronal similar
a la basal en ausencia del farmaco, y sin embargo, cuando el opioide deja de estar presente o
se impide su accion con antagonistas, se produce una hiperactivacion neuronal caracteristica

de la abstinencia (Williams et al. 2001).

1.4.CLASIFICACION DE LOS FARMACOS OPIOIDES

Existen diferentes criterios para clasifica los opioides, ya sea segun el origen, la estructura
quimica, segun la potencia y la relacion receptorial. La primera clasificacion respecto al origen
los clasifica: alcaloides naturales del opio que se pueden extraer directamente del opio o de la
paja de adormidera, los derivados semisintéticos de los alcaloides del opio y los opioides
sintéticos. La morfina, el principal alcaloide contenido en el opio, es el prototipo de los opioides

naturales. Ejerce una fuerte accién analgésica, que sirve como parametro de referencia.

Los opioides también pueden clasificarse de acuerdo a su estructura quimica,
independientemente de su origen natural, sintético o semisintético, que tiene un menor interés
desde el punto de vista clinico. Asi, existen opioides analogos de la morfina, derivados del
morfinano y benzomorfano y derivados de la fenilpiperidina. Otra clasificacion es la segun
potencia, a raiz de la inclusion de los opioides en la escalera analgésica de la OMS. Se habla
de opioides mayores o potentes (morfina, metadona, buprenorfina, petidina, fentanilo,
remifentanilo, alfentanilo, sufentanilo) y opioides menores como la codeina, tramadol,
dihidrocodeina y dextropropoxifeno (que tienen su utilidad en dolores leve-moderados). Existe
una clasificacion de acuerdo a la duracién de su efecto, pudiendo clasificar a las moléculas en
opioides de accidn ultracorta, corta o retardada. Una de las clasificaciones mas interesantes es
la que esta basada en la relacion farmaco receptor y que se caracteriza por la actividad y la
afinidad. En esta clasificacion se contempla la afinidad, capacidad de fijarse sobre el receptor,
la actividad intrinseca (Florez, 2014; Waldhoer et al. 2004) y capacidad de estimular al

receptor, asi como el espectro del opioide sobre los tres principales receptores (J, 9, K).

a. Agonistas puros o totales de los receptores opioides U, que estan dotados de la maxima

actividad intrinseca. Estos agentes pueden tener acciones sobre otros receptores opioides,

pero la caracteristica primordial es su accion maxima sobre el receptor p.
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b. Agonistas-antagonistas mixtos: son agentes capaces de actuar sobre mas de un tipo de

receptor opioide, pero sobre el receptor y lo hacen como agonista parciales o incluso como

agonistas parciales o antagonistas, pero nunca como agonistas puros.

c. Agonistas parciales: son opioides con afinidad por los receptores [, pero exhiben una

actividad intrinseca inferior a la de los agonistas puros. Administrados solos se comportan
como agonistas, pero en presencia de un agonista puro pueden comportarse como

antagonistas.

d. Antagonistas puros: tienen afinidad por los receptores opioides, en especial por el receptor

M, pero carecen de actividad intrinseca (Tabla 4).

Agonistas puros Agonistas- Agonistas parciales Antagonistas puros

antagonistas

Codeina Butorfanol Buprenorfina Naloxona
Dextropropoxifeno | Nalbufina Dezocina Naltrexona
Fentanilo Nalorfina Propiram Nalmefene
Morfina Pentazocina

Oxicodona

Tramadol

Tabla 4. Clasificacion de los agentes opioides segun su relacion receptorial (adaptada de
Alamo C y Lépez-Mufioz, 2004).

1.4.1.Farmacodinamia: Acciones de los opioides.

El mecanismo de la accién analgésica de los opioides es complejo, teniendo una base
anatomofuncional que es gobernada por mecanismos de neurotransmisién entre los que los
opioides juegan un papel, no exclusivo, pero si trascendental. Desde el punto de vista
anatomofuncional hemos de distinguir un sistema aferente o ascendente que vehiculiza la
informacion nociceptiva desde la periferia hasta los centros de procesamiento del dolor
(sensitivo, emotivo, cognitivo, vegetativo) y un sistema eferente o descendente que controla la

entrada y transmision del impulso nociceptivo a diferentes niveles.
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A nivel de la accion sobre las vias aferentes, se han encontrado receptores opioides y, d y K en
terminales aferentes primarias, tanto de animales como humanos y en procesos inflamatorios
se produce un incremento de estos receptores en terminales nociceptivas y una liberacién de
opioides enddgenos por parte de los macréfagos. Los opioides interactian con receptores de
las aferentes primarias que penetran en el asta posterior de la médula y frenan la entrada del
impulso nociceptivo. En estas aferentes se encuentran los tres tipos de receptores opioides en
cantidades importantes. La estimulacion de estos receptores presinapticos frena la liberacion
de sustancia P (SP), neurokinina A, aspartato y glutamato, responsables de la transmisién del

impulso nociceptivo hasta las neuronas secundarias del asta posterior de la médula.

Desde el punto de vista de actuacién receptorial, los agonistas de varios tipos de receptores
opioides Y, & y K, como es el caso de la morfina, tienen una eficacia notable para aliviar el
dolor. Asi, la morfina puede inhibir la liberacion de SP como consecuencia de su accién sobre
receptores 8, que ha sido muy estudiada y también sobre los receptores u y k de las fibras
aferentes primarias. Adicionalmente, la morfina por su accién sobre receptores u y k favorece
indirectamente la accién de la metencefalina endégena a nivel espinal. Finalmente, la morfina,
puede inhibir neuronas que contienen colecistokinina (CCK), reduciendo asi el antagonismo
que la CCK tanto en condiciones fisiolégicas como en el dolor neuropatico, ejerce sobre la

analgesia inducida por receptores opioides (Lépez-Mufioz 2003).

Dentro de la complejidad del tallo espinorreticulotaldamico existen dos haces que pueden
diferenciarse: el neoespinotalamico y el paleoespinotalamico. El impulso nociceptivo rapido
circula a través del haz denominado neoespinotalamico, llegando hasta distintas zonas del
talamo, donde predominan los recetores Yy y Kk, y desde alli se estimula la corteza
somatosensitiva, que a su vez esta interconectada con areas visuales, auditivas, de

aprendizaje y memoria, que discriminan la localizacion, intensidad y duracion del dolor.

El componente "lento" del dolor es conducido por el haz paleoespinotalamico. Este haz sigue
un curso similar a nivel medular, pasa por la formacion reticular y desde alli, a través del tronco
cerebral, atraviesa los nucleos talamicos mediales, conectando con la corteza sensitiva, zonas
limbicas, corteza prefrontal y especialmente la corteza supraorbitaria. Este fasciculo esta
relacionado con el componente emotivo-afectivo de la sensacién dolorosa. Ambas ramas, tras
pasar por el talamo, informan a los centros superiores de control del dolor (zonas limbicas y
corticales), donde predominan los receptores J y K sobre los &. A nivel de la corteza del cingulo
anterior y de la insula, los componentes sensitivo-cognitivos del componente rapido se integran
con los emotivos y afectivos, lo que facilita la puesta marcha de los mecanismos encaminados

a reducir las sensaciones de angustia y miedo que acompanan el dolor (Figura 10).
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Figura 10. Vias ascendentes y descendentes de la transmision nociceptiva (adaptada de
Kumar, 2014).

Los mecanismos supraepinales de control del dolor estan constituidos por diversos circuitos, de
los cuales destacan la substancia gris periacueductal del cerebro medio (SGPA) y en la médula
rostral ventromedial (RVMB). En estas estructuras nacen vias ascendentes y descendentes
encargadas de controlar diversos componentes del dolor. La SGPA y la RVMB son eslabones
de una cadena nociceptiva moduladora que contienen en si toda la maquinaria necesaria
(neuronas, terminaciones y receptores opioiodes) para producir analgesia. Estas vias son
sensibles a los opioides enddgenos y exdgenos. La SGPA envia una larga proyeccién de

neuronas con diferentes contenidos, aminoacidos excitatorios, serotonina, somatostatina o
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neurotensina a la RVMB y ésta, a su vez, envia una proyeccion descendente hacia las capas
implicadas en el procesado nociceptivo del asta posterior de la médula. En la RVMB existen
dos tipos de células que controlan la entrada del impulso nociceptivo en el asta posterior de la
médula: células off que ejercen control inhibitorio de los impulsos nociceptivos y células on que
tienen un efecto permisivo o facilitador de dicho impulso. A nivel de la RVMB los opioides
inhiben neuronas intercaladas gabaérgicas, por lo que se desinhiben el sistema off. Por otra

parte, los opioides inhiben de forma directa, el sistema facilitador descendente (sistema on).

En efecto, cuando se administran opioides exdgenos, las células off contindan activas,
mientras que la células on se silencian. La resultante es un doble bloqueo de la entrada
nociceptiva. Este sistema descendente actia de forma automatica, implicando minimamente
mecanismos de tipo cognitivo, como un freno de la informacién aferente. La zona del asta
posterior que recibe los impulsos de vias descendentes, noradrenérgicas y serotoninérgicas,
contiene neuronas que liberan encefalinas que actian sobre receptores presinapticos de las
aferentes primarias, disminuyendo la liberacién de neurotransmisores excitadores, SP vy

glutamato, y por ende la entrada del impulso nociceptivo (Alamo C, 2004) (Figura 11).
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Figura 11. Vias descendentes inhibitorias y la relacion con el mecanismo de accion de los
opioides (Pathan y Williams, 2012)



a. Homeostasis idnica:

Estudios recientes han demostrado la implicacidn de los receptores opioides en la regulacion
de la homeostasis i6nica. En condiciones normales existe un gradiente electroquimico a través
de la membrana idénica con un fluido extracelular rico en Na+ y relativamente pobre en K+. El
mantenimiento de la homeostasis i6nica es vital para el funcionamiento normal de las
neuronas. Los opioides han sido relacionados en la regulacion de la homeostasis i6nica tanto
en situaciones de hipoxia/isquemia como en normoxia. Todos los agonistas opioides inducen
una elevacién del calcio intracelular o dan lugar a una inhibiciéon de la entrada del calcio bajo
condiciones normales. De todas formas los efectos predominantes de los opioides en la
homeostasis del Calcio son inhibitorios (Vlaskovska et al. 1997). Pero estudios recientes han
demostrado la posibilidad de activacion de dichos canales de Ca2+. Este aumento de las
concentraciones intracelulares de Ca2+ podria explicar el efecto excitatorio de los opioides en
algunas neuronas presinapticas (Samwasys, 2006). La activacion de los DOR, pero no los
MOR atenua el aumento inducido por hipoxia/isquemia del K+ extracelular y el descenso del
Na+ extracelular, lo que sugiere que los opioides tendrian un papel importante en la regulacién

homeostatica idnica bajo condiciones de estres ambiental.
b. Proliferacién celular:

Los receptores opioides tienen un papel en la proliferacion celular. Malendowicz observé que la
activacion de los receptores p y 0 inhibia el crecimiento de las células inmaduras adrenales,
estimulaba la regeneracion adrenal y no afectaba la proliferacion de los cultivos de células
adrenocorticales (Rucinski et al. 2005). Otros autores encontraron que la estimulacion de DOR
mediante agonistas DOR como el SNC80 promovia la diferenciacion neuronal desde células
madre totipotenciales obtenidas de cerebros de embriones de raton. En cambio con agonistas
MOR y KOR no se encontraba este efecto. Por tanto se cree que los DOR juegan un papel
crucial en la neurogénesis y en la neuroproteccién. Estudios recientes han demostrado que el
factor de crecimiento opioide y su receptor es un regulador nativo de la proliferacién celular en
algunos canceres entre los que se incluye el cancer de ovario y el cancer hepatocelular (Avella
et al. 2010)

c. Neuroproteccion:

Histéricamente ha existido gran controversia en el papel de los opioides en la respuesta
neuronal al dafo hipdxico-isquémico. Unos autores demostraron que la activacién de los
receptores opioides a través de agonistas opioides protegia al cerebro de isquemia y
aumentaba la supervivencia de los animales sometidos a hipoxia extrema, mientras que otros

el tratamiento con dosis altas de naloxona (antagonista puro) protegia de la lesion.
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Los estudios seriados de grupos de trabajo han demostrado que DOR es neuroprotector frente
al estrés hipoxico en el cerebro y especialmente en las neuronas corticales y se cree que el
mecanismo por el que DOR es neuroprotector incluye varios mecanismo como la estabilizacién
de la homeostasis i6nica, el aumento de la transduccion intracelular de sehales pro-
supervivencia, y la atenuacion del dafio oxidativo junto con la regulacion de la expresion de

DOR. Este mismo mecanismo no se demuestra ni para MOR ni para KOR.
d. Modulacién del dolor:

La mayoria de los estudios de opioides se han asociado a analgesia. Se acepta de forma
general que los opioides enddgenos regulan de forma ténica la informacion nociceptiva y que la
administracion de un agonista exdgeno opioide produce analgesia. Hay una evidencia muy
fuerte que MOR juega un papel central en analgesia. Por el contrario los agonistas DOR
pueden aumentar la potencia analgésica y la eficacia de los agonistas MOR y los antagonistas
DOR pueden prevenir o reducir el desarrollo de tolerancia y dependencia fisica de los MOR
(Nielsen et al. 2006). Existe una distribucion bastante paralela a nivel del SNC de DOR y MOR
que se ha asociado a una contribucion funcional de los dos receptores en el control del dolor

mecanico y térmico. Se cree que KOR media en el dolor visceral.
e. Adiccion y abuso:

Los mecanismos subyacentes a las alteraciones neuroldgicas secundarias a la adiccion a
opioides no son claras en estos momentos. Existen bases sobre el refuerzo en la activacion de
las neuronas dopaminergicas, que aumentan la liberacion de dopamina en las estructuras
mesolimbicas. Algunos aspectos relacionados con el sindrome de dependencia y abstinencia

se relacionan con sistemas noradrenérgicos y serotoninérgicos (Figura 12).

O=¢ Dopamine
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D4 Nicotinic receptor

Figura 12. Relacién de los receptores opioides, dopaminérgicos y nicotinicos en SNC.



El abuso de opioides lleva consigo la aparicion de una tolerancia en el SNC. La tolerancia del
receptor y la adaptaciéon incluye mecanismos complejos de regulacion de receptores
incluyendo la desensibilizacion y la internalizacion. Las moléculas intracelulares de la
transmisién de la sefal entre las que se incluyen las proteinas G, el AMP ciclico, las MAP
kinasas y algunos factores de transcripcién estan involucrados en la tolerancia y dependencia a

opioides (Mayer et al. 2006).
f. Respuesta emocional:

El papel de los opioides en el control del dolor, la recompensa y la adiccion han sido bien
establecidos, pero su papel en la regulacion de otras respuestas emocionales adolece de
carencias. Estudios recientes han evidenciado que el sistema opioide endégeno se ha
asociado con la regulacién de la respuesta emocional. En particular hay evidencia de que DOR
actuan como inhibidores naturales del estrés y la ansiedad (Saitoh et al. 2005). Los agonistas
DOR pueden producir efectos antidepresivos y ansioliticos en modelos de roedores. Se ha
visto también que agonsitas DOR aumentan la expresion de mRNA del factor neurotréfico
derivado del cerebro (BDNF), un efecto de algunos antidepresivos, que podria ser importante
en la eficacia clinica de algunos antidepresivos. Ademas el estrés contribuye a la activacion
neuronal inducida por opioides. Algunos estudios muestran cambios dinamicos en la

neurotransmision MOR en respuesta a experimentos que inducen un estado afectivo negativo.
g. Crisis epilépticas:

El papel del sistema opioide en la patogénesis de la epilepsia es todavia controvertido. Se han
descrito efectos proconvulsivantes y anticonvulsivantes de los tres tipos de receptores. En
algunos modelos experimentales se ha visto aumentados los niveles de opioides endoégenos a
nivel cerebral durante las convulsiones y ademas hay una regulacion al alza de los receptores

opioides tras las convulsiones (Hammers et al. 2007).

Esto no queda claro si es un mecanismo compensador contra la epilepsia porque se conoce
que morfina a bajas concentraciones es capaz de deprimir las convulsiones
electroencefalograficas mientras que en cambio las aumenta a altas dosis en un modelo dosis
dependiente. También, la accién de los opioides depende del sitio de accion. Los opioides
enddégenos actuan con un papel inhibitorio en la excitabilidad neuronal. Pero si esta inhibicion
ocurre en las interneuronas inhibitorias, el opioide facilita, mas que suprime las convulsiones
via inhibicion postsinaptica. Los DOR inhiben los canales de sodio y suprimen la actividad
epiléptica en las regiones corticales. Las mutaciones de los canales de sodio se han
relacionado con epilepsia humana y un aumento de la regulacion de los canales de sodio se

asocia a hiperexcitabilidad epiléptica y a crisis.
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h. Funcién inmune:

Los opioides se pueden comportar como citoquinas que modulan la respuesta inmune a través
de una interaccion con sus receptores tanto en los sistemas neurohumorales periféricos como
centrales. En general se considera que los opioides son inmunosupresores, aunque sus
acciones son complejas. La adminsitracion crénica y aguda de opioides se conoce que tiene
efectos inhibitorios en las respuestas inmunes celular y humoral, incluyendo la produccion de
anticuerpos, la actividad de las células natural killer, la expresion de citoquinas y la actividad
fagocitica. Los estudios in vivo e in vitro indican que la estimulacion de los receptores opioides
ejercen la supresién de multiples componentes de la defensa inmune incluyendo actividad
celular de los Natural Killer, expresion del receptor de inmunoglobulina y del complemento del
neutrdéfilo, quimiotaxis inducida por cemoquinas y la fagocitois. Se sugiere que la activacion de
KOR induce una respuesta anti-inflamatoria produciendo una disminucién de citoquinas,
chemoquinas y la expresion del receptor de quemoquina, mientras que la activacion de MOR
favorece una respuesta pro-inflamatoria. Las investigaciones sobre el sistema
ORL1/nociceptina demuestran una regulacién a la baja del sistema inmune tras la estimulacion
de dicho receptor. En resumen la modulacién de la respuesta inmune en animales esta
mediada por la interaccion con los receptores opioides expresados en las células inmunes. La
influencia de los opioides en la respuesta inmune in vivo es probable que sea el resultado de la
activacion del SNC y el eje hipotalamico-hipofiso-adrenal. Se han encontrado MOR, KOR vy

DOR a la vez que receptores opioides no clasicos en las células inmunes.
i. Hambre:

Los receptores opioides también participan en la regulacion del hambre. Los agonistas y
antagonistas opioides tiene acciones estimuladoras e inhibitorias del hambre. La estimulacion
con agonistas en roedores aumenta el hambre mientras que el tratamiento con antagonistas

inhibe la toma de alimentos y el peso corporal en modelos de roedores obesos.
j- Control respiratorio:

Los opioides alteran la ventilacion, pudiendo producir depresion respiratoria tanto en animales
como en humanos. Este efecto ocurre en parte debido a la accién de los opioides sobre las
estructuras del sistema nervioso central que controlan la respiracién. Hay una alta densidad de
receptores opioides en areas del SNC relacionadas con la respiracion. Los distintos receptores
tienen acciones diferentes: la activacion de MOR produce una disminucién de la frecuencia
respiratoria y una apnea completa, en cambio es mucho menos pronunciado el efecto con la
activacion DOR y no hay un claro efecto con KOR. Existe un fendbmeno de interaccion de

heterodimeros (u/d) el cual tiene selectividad regional en las diferentes regiones del cerebro.
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Los opioides disminuyen la frecuencia y la profundidad de las respiraciones, la respuesta
respiratoria al CO2 y a la hipoxia, aumentan la resistencia de la via aérea superior y disminuye
la compliance pulmonar. Estas alteraciones respiratorias producidas por los opioides son
debidas fundamentalmente la activacién agonistas de subtipos de receptores p y & y que
ademas implica a tipos especificos de neuronas relacionadas con la respiracién en la médula

ventrolateral y en el puente dorsolateral.
k. Accioén intestinal:

Las neuronas entéricas se encuentran distribuidas a lo largo de todo el tracto digestivo (Holzer
y Farzy, 2014) y tienen influencia en casi todos los procesos digestivos. De hecho la mayoria
de los transmisores y neuropéptidos producidos en el SNC son expresados por las neuronas
entéricas (acetilcolina, sustancia P, oxido nitrico, adenosin-trifosfato, péptido intestinal
vasoactivo, y 5-hidroxitriptamina y los péptidos opioides). En los humanos, los MOR estan
presentes en las neuronas mientéricas y en las neuronas submucosas, al mismo tiempo se
encuentran también en las células inmunes de la lamina propia. La liberacién de péptidos
opioides por parte de las neuronas entéricas puede acompafarse de cambios sustanciales en
la motilidad y secrecion. El efecto inhibitorio de los agonistas opioides produce la interrupcién
de la neurotransmision en las vias nerviosas entéricas que controlan la actividad muscular
intestinal. Los agonistas de los receptores opioides pueden interrumpir tanto la entrada
excitatoria como inhibitoria de la musculatura del tracto gastrointestinal. La inhibicion de las
vias excitatorias inhibe la liberacion de neurotransmisores excitatorios como la acetilcolina y

bloquea las contracciones peristalticas inducidas por la distension.

Por el contrario el bloqueo de la transmisién inhibitoria produce una supresion de la liberacion
de oOxido nitrico por parte de las neuronas motoras inhibitorias, produciendo una desinhibicién
de la actividad muscular gastrointestinal, elevando el tono muscular basal, al igual como la
motilidad no propulsiva. Asi es capaz de afectar tanto a la excitacion como a la inhibicion,
ademas de activar la red intersticial musculo-celular. Los agonistas de los receptores opioides
inhiben el vaciado gastrico, aumentan el tono muscular pilérico, inducen un aumento de la
actividad presiva de la fase pilérica y duodeno-yeyunal, afectando a la migracion motora,
generando un enlentecimiento del transito intestinal del intestino delgado y grueso, ademas se
observa un aumento del tono esfinteriano. Produce otros efectos sobre el transporte de iones y

fluidos gastrointestinales.

Como resultado de la combinacién de un contacto prolongado del contenido intestinal mas una
interrupcion de los reflejos entéricos prosecretores existe una disminucion de la secrecion de
fluidos e iones. Todos los tipos de receptores MOR, DOR y KOR contribuyen a la inhibicién de

la actividad muscular en tejidos intestinales humanos (Figura 13).
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Figura 13. Efectos de la activacion de lor receptores opioides a nivel intestinal (modificado de
Holzer, 2014)

Los estudios de prevalencia indican que entre el 15 y el 85 % de los pacientes que reciben
opioides para el DC no oncolégico padecen disfuncion intestinal secundaria a opioides. Este
dato también ha sido también estimado de los meta-analisis de ensayos clinicos randomizados,
con control-placebo en pacientes con DC no oncolégico, done el 41 % de los pacientes
estudiados padecian disfuncion intestinal asociada a la toma de opioides (Kalso et al. 2004). Y
entre los pacientes con dolor oncolégico los rangos de estrefiimiento y de disfuncién intestinal
asociada a opioides varia entre el 23 y el 63 %, aumentando hasta el 90% en pacientes con
dolor oncoldgico avanzado en tratamiento paliativo (Meuser et al. 2001). Los efectos de la
activacion de los receptores opioides van mas alla del estrefiimiento y afectan a multiples
funciones intestinales que generan un sindrome que abarca diferentes signos y sintomas

denominado disfuncién intestinal secundaria a opioides.

1.4.2. Farmacocinética de los opioides.

Los opioides en general se absorben bien por via oral a través del tracto gastrointestinal. El
metabolismo de primer paso (a nivel hepatico), reduce el total de farmaco dando una
biodisponibilidad baja y aun con los preparados orales de morfina, la biodisponibilidad es sélo

25%, con un rango del 10 al 50%. En general los analgésicos opioides se inactivan mediante
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conjugacién con el acido glucurdnico en el higado originando metabolitos activos e inactivos.
Se eliminan por via urinaria, en el 90% la eliminacion del farmaco se realiza sin metabolizarse.
Una vez en el plasma la parte que ha quedado libre del metabolismo de primer paso o la que
se ha administrado por via intravenosa, se distribuye hacia los tejidos siguiendo la ruta segun la
perfusidon del érgano como sigue: tejidos altamente perfundidos (cerebro, higado, rifiones,
corazén y pulmoén), tejidos con perfusion intermedia (intestinos y musculos), y tejidos

pobremente perfundidos (grasa y tejido conectivo).

Existen una serie de factores que influyen en el acceso a los receptores como son: el pH, el
pKa y la liposolubilidad. Todos los analgésicos agonistas son aminas basicas y por lo tanto,
altamente lipofilicos (con excepcidn de la morfina), la alcalosis aumenta la cantidad de morfina
que se une a las proteinas plasmaticas, por cada aumento de 0.2 unidades del pH, el

porcentaje de morfina aumenta hasta un 3%.

Los opioides mas lipofilicos se absorben con facilidad a través de las mucosas nasal y bucal.
Los que tienen mayor solubilidad en lipidos se absorben también por via transdérmica (nuevos
sistemas de aplicacion). Cuando se encuentran concentraciones terapéuticas de morfina en el
plasma, cerca del 33% del farmaco esta unido a las proteinas (principalmente a la albumina).
La propia morfina no persiste en los tejidos, y sus concentraciones tisulares son bajas 24 horas

después de la ultima dosis.

Aunque el sitio primario de accion de la morfina es el SNC, en el adulto sélo pasan pequeias
cantidades de morfina por la presencia de la barrera hematoencefalica. En comparaciéon con
otros opioides mas liposolubles, como el fentanilo, sufentanilo, codeina, heroina y metadona, la
morfina atraviesa la barrera hematoencefalica a una tasa considerablemente mas baja. Sin
embargo, cuando se administra morfina por via epidural, el paso al SNC ocurre tardiamente (a
diferencia del fentanilo), pudiendo aparecer en los pacientes depresién respiratoria tardia
potencialmente peligrosa. Las cantidades pequefas de morfina administradas por via peridural
o directamente en el liquido cefalorraquideo, pueden producir analgesia profunda que durara
de 12 a 24 horas. Sin embargo, se produce difusiéon rostral del farmaco en el LCR, la cual es la
causa de la depresion respiratoria tardia que aparece con la morfina. Con agentes mas
lipofilicos como el fentanilo, meperidina e hidromorfona, la absorcion es mas rapida por los

tejidos neurales, por tanto, los efectos aparecen en corto tiempo y sélo persisten 4-6 horas.

El aumento de la albumina aumenta proporcionalmente el porcentaje de fijacién, asi la fijaciéon
proteica de la morfina es directamente proporcional a la concentracién de albumina. Esto
significa que el porcentaje de morfina unido en el plasma a la albumina permanece constante

cuando las concentraciones de morfina varian desde 5 a 4,500 ng. La temperatura también
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influye en la disponibilidad de los analgésicos opioides, de tal forma que si aumenta la

temperatura aumenta el pKa y por tanto la disponibilidad del opioide.

a. Morfina:

La morfina-6-glucurénido (M6G) desempefia una funcion especial en las acciones generales
de la morfina. Cuando se administra crénicamente morfina, este metabolito activo es
responsable de una parte importante de las acciones analgésicas de la morfina. De hecho, tras
la administracion oral crénica las concentraciones sanguineas de M6G exceden de manera
significativa los niveles plasmaticos de la morfina. Debido a su mayor potencia y a sus niveles
sanguineos mas elevados, la M6G puede ser la causa de la mayor parte de la actividad
analgésica de la morfina en pacientes que la reciben por via oral de manera cronica, como

ocurre en clinica del dolor.

La via principal del metabolismo de la morfina es a través de la conjugacién con el acido
glucurdnico dando origen a metabolitos tanto activos como inactivos. La M6G, es el metabolito
activo mas importante de la morfina y tiene acciones indistinguibles a las de la molécula madre.
La dosis de M6G que se administra por via parenteral es aproximadamente el doble de potente
que la dosis equivalente de morfina en modelos animales y en seres humanos. Las diferencias
entre morfina y M6G se vuelven méas acentuadas cuando se atraviesa la barrera
hematoencefalica. Cuando se administra por via intraventricular o subaracnoidea a ratas o
ratones, el metabolito M6G resulta ser 100 veces mas potente que la morfina original. El
aclaramiento plasmatico de morfina se realiza fundamentalmente por metabolismo
hepatico y es muy variable, entre 7 y 20 mUkg/min. La excrecion de los metabolitos y
morfina se realiza por via renal, recogiéndose en orina en forma de morfina, M6G y
morfina-3-glucurénido (M3G) el 4,3; 13,7 Y 56,6% de Ila dosis administrada,
respectivamente. La semivida de eliminacién es muy variable, con un valor medio de 3
horas para la morfina y algo mayor para los metabolitos (2,5 a 7 h). El 90% de la excrecién
total ocurre durante las primeras 24 horas. La tabla 5 muestra las principales propiedades
farmacocinéticas y fisicoquimicas de los analgésicos opioides mas importantes empleados en

anestesia y clinica del dolor.

b. Fentanilo:

Es un farmaco muy lipofilico, la administracion intravenosa produce un paso muy rapido al
SNC pero su efecto desaparece también muy rapidamente (30 minutos
aproximadamente); la administracion repetida, favorece la acumulacion del farmaco en
tejidos lo que prolonga su semivida de eliminacion y por tanto su efecto. Actualmente se
dispone de nuevas vias de administracion mas cémodas y aplicables en el DC, que
permiten una mayor prolongacion de su efecto y favorece su uso en tratamientos
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prolongados. Este es el caso de la via transdérmica con la que se logra una buena aunque
lenta absorcién, alcanzandose niveles terapéuticos estables a las 12-16 horas de la
aplicacion del parche, que se mantienen durante 48-72 horas. La concentracion de
fentanilo en sangre disminuye lentamente (con una semivida de 16-22 horas) después de
la retirada del parche, disponible con sistema matricial de 25, 50 y 100ug.h-1, se
metaboliza principalmente por el higado, siendo su principal metabolito el norfentanilo sin

actividad analgésica.

c. Buprenorfina:

Es un farmaco con accion agonista-parcial, es una oripavina con anillo C altamente
derivada de la tebaina, y baja afinidad sobre el receptor ORL-1.con potencia de 20-30
veces con respecto la morfina. Practicamente limitado a su empleo en el DC en la
formulaciéon para parche, aunque existen formas de administracion: oral en comprimidos,
sublingual, parenteral (intramuscular, intravenosa lenta). La administraciéon de
buprenorfina por via sublingual produce un aumento significativo en la biodisponibilidad
del farmaco con respecto a la via oral, lo que da lugar a un efecto analgésico que se
mantiene durante 6-8 horas por lo que normalmente se administra en dosis de 0,4 mg/8
horas. Con la forma farmacéutica para administracion transdérmico se mantienen niveles
terapéuticos durante tres dias. Tras la aplicacion la buprenorfina se absorbe a través de la
piel. La liberacién continua de buprenorfina a la circulacién sistémica se realiza a través
de un sistema basado en polimero se une altamente a proteinas plasmaticas (96%), es
metabolizado en el higado a N-desalquilbuprenorfina (norbuprenorfina) y a metabolitos
glucurénido conjugados. Dos tercios del farmaco se eliminan inalterados por las heces y
un tercio se elimina sin cambios o de alquilado por via urinaria. Se ha demostrado que la

buprenorfina atraviesa las barreras hematoencefalica y placentaria.

La farmacocinética de la buprenorfina en parche transdérmico y tras la aplicacion
Unica de 35 ug/h o 70 ug/h, se encontraron concentraciones plasmaticas que al cabo de 1
dfa (35 pg/h) o de medio dfa(70 pg/h) se alcanzaron las concentraciones plasmaticas
clinicamente eficaces, 100 mg/ml, manteniéndose durante todo el tratamiento. Para las 3

dosis se demostré una liberacion constante y lineal.

d.Oxicodona:

Es un derivado semisintético de la tebaina, un alcaloide del opioide es una base débil,
con un pK de 8,5. Su lipofilia es algo superior a la de morfina. Su union a proteinas no se
ha determinado, es un agonista opioide puro con afinidad por los receptores m y K. La
estructura quimica de oxicodona (14 hidroxi-7,8dihidroxicodeinona) difiere de la de
codeina en lo mismo que oximorfona difiere de morfina. En la molécula de oxicodona, en
comparacioén con la de morfina, el grupo OH en la posicién 3 se ha reemplazado por un
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grupo CH3, y el grupo OH en la posicidon 6 se ha reemplazado por un oxigeno. Hay un
enlace simple en lugar de un doble enlace entre el C7 y el C8, y existe un grupo OH
ligado al C14. A pesar de haber sido empleada durante unos 80 afnos, las propiedades
farmacoldgicas basicas y la toxicologia de oxicodona han sido escasamente estudiadas.
Su mecanismo de accidén analgésica es analogo al de otros opioides mayores. En
comparacion con morfina, oxicodona posee una biodisponibilidad mayor por via oral de
aproximadamente entre un 60% y un 87%. En lo referente a su metabolizacion, una gran
proporcion de oxicodona sufre una N-dealquilacion a noroxicodona durante el primer
paso y aproximadamente el 8-14% de la dosis se excreta como oxicodona libre a las 24 h
de la administracion. También sufre una N-demetilacion a oximorfona, que posee
propiedades analgésicas y podria contribuir al efecto analgésico de oxicodona. Sin
embargo, recientemente se ha demostrado que los niveles de oximorfona libre en
plasma tras la administracion de oxicodona son despreciables, y en orina se ha
encontrado principalmente en forma conjugada. En un estudio las concentraciones
plasmaticas de oxicodona fueron aproximadamente 20 veces superiores a las de
oximorfona, y la mayoria de efectos clinicos opioides se correlacionaron mas con los
niveles plasmaticos de oxicodona que con los de oximorfona. Al interaccionar con los
receptores, la afinidad por el receptor mu es entre 1/10 Y 1/40 la de morfina y 4 veces la
de meperidina. Oxicodona causa elevacion de los niveles séricos de prolactina, tipico

efecto de agonistas opioides con ausencia de liberacion histaminica.

Como se ha mencionado antes, el sitio principal del metabolismo de los analgésicos
opioides es el higado, aunque también pueden participar otros érganos y tejidos. Una
caracteristica de casi todas estas biotransformaciones es la de que los productos
metabdlicos son mas polares que los farmacos originales, por tanto, son mas faciles de
eliminar a través del rifién u otros 6rganos de excrecion. El higado pertenece a los tejidos
altamente perfundidos, y recibe alrededor del 20% del gasto cardiaco. El flujo sanguineo
hepatico tiene implicaciones muy importantes en la farmacocinética de los analgésicos
opioides, de tal forma que los analgésicos opioides con un elevado rango de extracciéon
hepatica dependen del flujo sanguineo hepatico para su aclaramiento; en tanto que, el
aclaramiento de analgeésicos opioides con un bajo rango de extraccion hepatica estara
limitado por el metabolismo enzimatico del higado. De esta manera, la eritromicina que
inhibe poderosamente las enzimas del citocromo P450 puede retardar el metabolismo del
alfentanilo y causar una prolongada depresion respiratoria. El fentanilo y sufentanilo que
tienen rangos de extraccion hepatica mas elevados, no presentan este problema para su
aclaramiento cuando se asocian a eritromicina (interacciones de los analgésicos

opioides).
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FARMACO VC(LIKG) VD(L/IKG)  CI(ML/KG/MIN) T ' BETA COEFICIENTE

(MIN) PARTICION
Morfina 0,23 2,8 15,5 134 K
Meperidina 0,6 2,6 12,0 180 21
Fentanilo 0,85 4,6 21,0 186 820
Buprenorfina 0,2 2,8 17,2 184 10,000
Nalbufina 0,45 4,8 23,1 222 ND
Butorfanol ND 50 38,6 159 ND
Dezocina ND 12,0 52,0 156 ND

Tabla 5. Perfil farmacocinético de algunos opiodes (adaptado de Villarejo-Diaz et al. 2000).

1.4.3. Factores que condicionan la Farmacodinamia /Farmacocinética de los opioides.

a. Edad:

En las edades extremas se producen cambios en la farmacocinética y farmacodinamica de los
medicamentos. Los ancianos y los nifios muestran particularmente una duracion de la accidn
prolongada para los morficos. Las enfermedades coexistentes pueden alterar la respuesta a los
farmacos. Bentley et al. presentaron una revision acerca de los cambios en la farmacocinética

del fentanilo en relacion con la edad.

b. Enfermedad renal:

La morfina y la meperidina, asi como otros analgésicos opioides pueden ser biotransformados
en metabolitos activos, el metabolito de la meperidina, la normeperidina puede acumularse y
causar convulsiones por lo que no es buena eleccién en pacientes con insuficiencia renal. Se
ha informado del riesgo de la acumulacién de normeperidina en pacientes con insuficiencia

renal o cancer.

c. Enfermedad hepatica:

Los opioides se aclaran en el higado por lo que la insuficiencia hepatica puede ser un motivo
de disminucion del aclaramiento de estos farmacos, pero en términos clinicos esta diferencia
no influye de forma significativa para evitar su utilizacion. Klotz et al. han reportado el efecto de

la cirrosis sobre la disposicion y eliminacién de la meperidina en el hombre.

d. Obesidad:
La obesidad a pesar del importante aumento del tejido adiposo con una alta fijaciéon de las
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drogas lipofilicas como el fentanilo puede aumentar el volumen de distribucion y prolongar la
vida media de eliminacién, pero los estudios que se conocen con fentanilo no demuestran una
afectacion importante en obesos. Sin embargo, en el paciente obeso el alfentanilo presenta
una vida de eliminacion doble y un aclaramiento aproximadamente de la mitad en relacién con
los sujetos con normopeso. Por otro lado, debido a un perfil farmacocinético diferente al resto

de los fentanilos, el remifentanilo ofrece ventajas significativas en el paciente obeso.

e. Problemas neurolégicos:

Pueden agravar los efectos de la isquemia cerebral y espinal. Los signos como miosis, vomitos
y obnubilacién; pueden ocultar la sintomatologia en presencia de patologia del SNC. En
términos generales se acepta que las acciones depresoras de los morfinicos sobre el SNC son

pequeias y probablemente magnificadas por la asociacion con otros farmacos.

1.4.4. Interacciones con los farmacos opioides.

La mayoria de los farmacos activos sobre el SNC, como los antidepresivos triciclicos,
fenotiacinas y los inhibidores de la MAO. Aumentan la magnitud y la dimensién de todos los
efectos de los opioides. El alcohol, los barbituricos y las benzodiacepinas producen una
sedacién mayor que la esperada cuando se dan conjuntamente. Se pueden encontrar efectos
hemodinamicos depresores cuando se asocian con anestésicos inhalatorios. Pueden ocurrir
interacciones adversas graves después de administrar meperidina a pacientes que se estan
tratando con inhibidores de la MAO. Se han descrito tipos multiples de reacciones: depresién
respiratoria grave o excitacion, delirio, hiperpirexia y convulsiones. No se han observado con

otros opioides interacciones semejantes con los inhibidores de la MAO.

La administracién concurrente de farmacos como la prometazina o cloropromazina puede
incrementar también en gran medida la sedacién inducida por meperidina, sin disminuir la
depuracién (aclaramiento) del farmaco. El tratamiento con fenobarbital o difenilhidantoina
incrementa el aclaramiento general y disminuye la biodisponibilidad oral de la meperidina; esto
concurre con un incremento de las concentraciones del metabolito normeperidina en el plasma.
Como sucede con la morfina, la administracion simultanea de anfetamina intensifica los efectos
analgésicos de la meperidina y sus congéreres de la familia de los fentanilos, a la vez que
contrarresta la sedacion. Otras interacciones farmacolégicas mas especificas de los

analgésicos opioides pueden ocurrir en anestesia y clinica del dolor.

Se ha descrito depresion respiratoria prolongada posterior a la administracion de alfentanilo en
pacientes que estan tomando eritromicina. EI mecanismo de esta interaccion es que el

aclaramiento del alfentanilo tiene un bajo rango de extraccion hepatica y entonces esta limitado
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por su metabolismo enzimatico a nivel hepatico. El propranolol también interactua reduciendo
el aclaramiento pulmonar del fentanilo. Los antagonistas de los receptores H2 de la histamina
(cimetidina, ranitidina y famotidina), también pueden asociarse con una reduccién del

aclaramiento hepatico mediante un doble mecanismo: reduccién del flujo sanguineo hepatico y

a través de una inhibicion del sistema enzimatico microsomal hepatico (Tabla 6).

FARMACO T% Volumen Volumen de Aclaramiento Margen

beta central distribuciéon terapéutico

(horas) (L/kg) (ml/kg/min)

(L/kg) (ng/mL)

MORFINA 2 3 0,3 3 14 15-100
METADONA 4 29 0,5 6 3 25-100
MEPERIDINA 7 4 0,7 4 11 300-1500
ALFAPRODINA 5 2 &? 2 10 200-1000
FENTANILO 2 4 0,6 4 13 2-25
SUFENTANILO 1 3 0,1 2,5 11 0,25-2
ALFENTANILO 2 1,5 0,15 0,7 6 50-500

Tabla 6. Perfil farmacocinético de algunos opioides (modificado de Villarejo-Diaz et al. 2000).

1.4.5. Seguridad de los farmacos opioides.

Los principales efectos indeseables estan relacionados con sus efectos
farmacoldgicos y son, por tanto, dependientes de la dosis. Para alguno de ellos,
especialmente los sedantes, se desarrolla tolerancia tras la administracion repetida
(depresion respiratoria, euforia, sedacion, hipotensién, analgesia). No parece existir
tolerancia para la miosis y la constipacion. Las EA mas frecuentes tras el uso agudo de
un agonista mu son nauseas y vomitos (20-60%), somnolencia, sensacion de mareo e
inestabilidad y confusion. Tras su uso repetido efecto indeseable mas frecuente es el
estreAimiento. Ademas, pueden causar depresion respiratoria, retencidén urinaria,
sequedad de boca, diaforesis, prurito, hipertonia muscular, mioclonias y euforia. La
depresion respiratoria es el efecto mas preocupante, especialmente en pacientes con

problemas respiratorios cronicos. También, puede darse hipotension postural.

El abuso, la tolerancia, la abstinencia y la dependencia deben considerarse como efectos

indeseables. La administracion de agonistas parciales e incluso de agonistas-

[}



antagonistas puede provocar dependencia. El tramadol puede provocar nauseas,
vomitos, sedacion, confusion, mareo, sequedad de boca, irritabilidad, hipotension
ortostatica con taquicardia y molestias gastrointestinales. También puede causar
dependencia, aunque con menos frecuencia que un agonista puro. Los agonistas-
antagonistas producen reacciones disforicas, somnolencia, desorientacion, sensacion de
embriaguez, mareo e inestabilidad, nerviosismo y ansiedad. A dosis mayores o en sujetos
susceptibles, provocan cuadros pseudoalucinatorios. Inducen menor depresion

respiratoria y espasmo del esfinter de Oddi, aunque este punto queda discutido.

Son farmacos con capacidad de generar EA conocidos que incluyen efectos gastrointestinales
(nauseas 21 %, vomitos 10%, estrefiimiento 15%), del sistema nervioso central (mareos 14%,
confusidn 14%), dermatolégicos (prurito 13%) hasta en un 20 % de los pacientes. Las personas
de edad avanzada con DL degenerativo son mas proclives a presentar estrefimiento (hasta en
un 30%), nauseas y mareos que los pacientes mas jovenes. Otros EA incluyen sedacion,
tolerancia, dependencia, depresion respiratoria y adiccion. En los ultimos afios moléculas con
una eficacia demostrada como oxicodona se han incluido en la misma presentacién
farmaceutica con antagonistas opioides (naloxona) con el fin de mejorar el tratamiento de la

disfuncion intestinal sin alterar la eficacia analgésica (Tabla 7).

Dosis equianalgésicas a 10

Farmaco Biodisponibilidad t1/2 UPP Duracién mg morfina

oral (%) (horas) (%) (horas) Im.

Morfina 25 2-3 35 3-6 10 30-60
Codeina 50 2-4 7 4 130 75
Metadona 90 15-40 80 4-6 10 20
Dextropropoxifeno 60 6-12 78 4-6 -- 130
Fentanilo 90 (td) 2-7 83 1 0.2 --
Tramadol 68 6 4 4-6 100 100
Buprenorfina 50 (sl)/90 (td) 3-5 96 6-8 0.3 0.8 (sl)

t1/2 = tiempo de semivida de eliminacion; UPP = unién a proteinas plasmaticas; po = via oral; im = via inframuscular; sl = via
sublingual; td = via transdérmica

Tabla 7. Propiedades farmacocinéticas de los analgésicos opioides (Florez, 2014).

En la Tabla 7, se resumen las propiedades farmacocinéticas de los principales
analgésicos opioides. Existen preparados para uso parenteral (intravenoso, subcutaneo,

intramuscular) de muchos de ellos. La mayoria de opioides se absorben bien en la
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mucosa bucal (buprenorfina, fentanilo) y la piel (buprenorfina, fentanilo). También existen
preparados transnasales de butorfanol. Por via oral, la mayoria presenta una baja
biodisponibilidad (<50%) debido a metabolismo de primer paso hepatico. Tras su
absorcion, se distribuyen rapidamente en el organismo, variando su volumen de
distribucion entre 1.5 y 4.7 L/kg. El mecanismo principal de inactivacion es el
metabolismo hepatico que, suele consistir en una oxidacion microsomal y la conjugacion
con acido glucuronido. La desmetilacion mediante el sistema enzimatico del citocromo
P450 2D6 (CYP2D6) es relevante en el metabolismo de la codeina y tramadol. Se
excretan fundamentalmente por la orina y también por la bilis, experimentando circulacién
enterohepatica. La presencia de morfina en orina a concentraciones superiores a 300 ng/mi

se considera positiva e indicativa del consumo reciente de heroina o morfina.

Tras la administraciéon de un opioide, la orina puede presentar concentraciones por
encima del umbral de positividad durante unos 3-4 dias. Su semivida de eliminacion es
generalmente corta, excepto para la buprenorfina y metadona. En el caso de la morfina,
se prolongan sus efectos con la administracion de preparados de liberacion sostenida o
retardada. Lo mismo ocurre en el caso de parches de liberacion retardada de fentanilo.
La morfina se transforma en dos glucurénidos, uno mayoritario que es la M3G y un 10%
en M6G. La M6G tiene una semivida de eliminacion mas prolongada que la morfina (4
horas frente a 2 horas) y posee una accion analgésica mayor. Por ello, contribuye de
manera sustancial al efecto farmacolégico y su toxicidad. Se ha sugerido que la M3G
podria antagonizar los efectos analgésicos. En los estudios de dosis Unicas, el indice de
potencia entre la morfina parenteral y oral es de 1:6. Tras dosis multiples, el indice de

potencia se reduce a 1:2 o 1:3. Posiblemente, por una mayor produccion de M6G.

Es preciso mencionar que hasta un 10% de la poblacion caucasica presenta una
deficiencia de esta enzima por lo que estos sujetos (metabolizadores lentos) tendran
menos efectos farmacoldgicos y menor eficacia terapéutica rapidamente en el SNC. El
fentanilo y derivados (sufentanilo, remifentanilo) se caracterizan por su gran potencia (de
50-150 veces mas que la morfina) y baja cardiotoxicidad, al ser muy liposolubles y
penetrar rapidamente en el SNC. Son farmacos de eleccion para anestesia y en las
unidades de cuidados intensivos o reanimacion. La buprenorfina se metaboliza por el
citocromo CYP3A4 hepatico en norbuprenorfina. Dada su baja biodisponibilidad oral, se
administra por via parenteral, sublingual y en forma de parches transdérmicos. Su
elevada unién al receptor y semivida de eliminacion prolongada permiten, en el

tratamiento de mantenimiento de la dependencia de opioides.



1.4.6. Principales farmacos opioides.

a.Morfina:

Es el opioide mas representativo, su posicién en la escalera de la OMS es en el dolor
severo, la hidrosolubilidad facilita su administracién por cualquier via aunque, la duracién
del efecto, sobre todo tras la administraciéon intravenosa, sea breve. Existen formas para
administracion oral de liberacidén sostenida que, aunque requieren unas tres horas para
alcanzar su maxima concentracion mantienen el efecto analgésico durante 8-12 horas.
Aunque la morfina se elimina fundamentalmente por via hepatica, en la insuficiencia
hepatica se conserva este proceso metabdlico por lo que sus propiedades no se
modifican de forma significativa; sin embargo, puesto que los metabolitos son excretados

via renal, en la insuficiencia renal se acumulan y se ha relacionado con EA.

El intervalo de dosis con la morfina oral de liberacién inmediata es de cuatro horas Se
recomienda un intervalo de 4-6 h. La morfina de liberacién retardada alcanza su maximo
efecto a las 3 0 4 horas y se mantiene hasta 8 a 12 horas. Por via i.v. su efecto se
alcanza en pocos minutos, pero su duracion es solo de 2 o 3 horas. Por via subcutanea
se emplea como via alternativa en cuidados paliativos y especialmente en la situacién
terminal. La morfina se presenta en ampollas al 1% y 2% de 10 y 20 mg respectivamente,
comprimidos de liberacion inmediata de 10 y 20 mg, y comprimidos y capsulas de
liberacién retardada de 5, 10, 15, 30,60, 100 y 200 mg.

Si el aclaramiento renal disminuye, como sucede en el anciano, aumenta la potencia de
las drogas y el riesgo de toxicidad. En la mayoria de ancianos es util la regla "empezar
con dosis mas bajas y aumentar lentamente" puesto que generalmente responden 3-4
veces con mayor intensidad. En sujetos con funcién cognitiva, hepatica, y renal normales,
normonutridos, y con buen estado general, puede comenzarse con dosis solo ligeramente
inferiores a las recomendadas en adultos jovenes (0.5-1 mg/kg/24horas) bajo una estricta
supervision medica. Esta dosis debe reducirse a 2.5-5 mg/4 horas en el anciano fragil y
en pacientes con mal estado general, y a 2.5 mg o menos/4 horas si existe insuficiencia

renal o cirrosis. Puede valorarse aumentar también el intervalo de la dosis.

Como regla general, debe comenzarse con preparados de vida media corta. La dosis se
aumentara un 25% si el paciente refiere dolor leve, un 50% si es moderado, y un 100% si
es severo. La dosis nocturna no debe interferir con el sueno, lo que se soluciona
aumentando un 50-100% la ultima dosis antes de acostarse o, mejor, con un preparado
de liberacion retardada. En fases iniciales, el paciente/familia debe saber que puede no

conseguirse una analgesia completa hasta alcanzar una determinada dosis (periodo de



adaptacion 23 dias, hasta 34 semanas, en pacientes con dolor que aumenta con el

movimiento, muy ansiosos o deprimidos).

Una vez conseguido el control del dolor, se pasara a preparados de liberacién retardada
cada 12 horas (se suma la dosis diaria y se divide entre dos), pues facilitan el
cumplimiento. La ultima dosis del preparado de liberacién inmediata debe coincidir con la
primera dosis del de absorciéon lenta (comienzo de accién en 1 hora). Se recomiendan
dosis de rescate con morfina de liberacion inmediata (30% de la dosis del preparado de

liberacion sostenida), o el empleo de analgésicos no opiaceos.

La via a elegir depende del paciente, del proceso causante del dolor, cualquiera de las
vias disponibles estara en funcion de los criterios médicos. La via oral es la preferida
para algunos autores al ser recomendada por la OMS como primera alternativa. La
formulacién subcutanea es especialmente util por su facil acceso con una absorcion
rapida (comienzo de accion a los 10-15'). La via intravenosa se reserva para casos
agudos, presentando el inconveniente de una mayor toxicidad al producir rapidos picos
plasmaticos (comienzo de la accion a los 5'). La via rectal es una alternativa a la
parenteral cuando no existe personal cualificado. Las tabletas de preparados de
liberacion sostenida deben colocarse proximamente a la zona anal, lo cual evita el
fendmeno de primer paso, ya que en la parte superior el drenaje venoso es dependiente
del sistema portal. Tiene el inconveniente de su absorcion erratica, siendo imprescindible
que el recto este limpio. Si la mucosa rectal esta seca, lubricar con 5-10 ml de agua
templada instalada con una jeringuilla. Las técnicas epidural e intratecal se emplean en
funcidn de las caracteristicas del paciente y el tipo de dolor, o cuando la cantidad de
opioide requerido para el control del dolor produce EA intratables. Los inhibidores de la
MAO, los neurolépticos, los hipnéticos, el alcohol y los relajantes musculares intensifican
los efectos depresores de la morfina y otros opioides, incrementando sus EA. Puesto que
la morfina favorece la liberaciéon de hormona antidiurética, puede reducir la eficacia de
los diuréticos. Recuérdese también que al incrementar la contraccion del esfinter vesical,
puede originar retencion urinaria especialmente en los prostaticos; este efecto es
revertido por naloxona. La dexanfetamina, la hidroxizina, los antidepresivos ftriciclicos y

los antagonistas del calcio pueden incrementar la analgesia de la morfina.

b.Fentanilo:

La formulacién en parche, esta indicado en el DC relativamente estable, y su
posicionamiento en la escalera analgésica de la OMS es el dolor severo. El parche se
aplica cada tres dias. Precisa 12-18 horas para conseguir una analgesia adecuada al

inicio del tratamiento y existe una limitacién de dosis debida a la piel disponible. Hay que



colocar el parche en un area seca sin vello, mantenerlo apretado durante 30 segundos,
fijar bien los bordes y procurar una alternancia cutanea en su colocacién. Al inicio tarda
aproximadamente 12 horas en ser efectivo y pueden transcurrir 3 o 4 dias hasta alcanzar
niveles estables, por lo que debe mantenerse la analgesia previa durante 24 horas. Los
aumentos de dosis deben ser de 25 mcg cada 72 horas. Si es necesario emplear dosis de
rescate se hara con morfina de liberacion rapida o subcutanea o fentanilo en forma de
citrato absorbible La dosis inicial sera de 200 microgramos ajustandose la dosis de
manera individual hasta conseguir la analgesia adecuada. Debe cambiarse cada 72
horas, rotandose el lugar de colocacion para evitar dermatitis de contacto y los cambios
en los niveles séricos por depédsitos cutaneos (colocar en parte superior del tronco y
brazo, zona sin vello. En pacientes tratados previamente con opioides (morfina) sin
control adecuado del dolor se dara la noche anterior la ultima dosis de liberacién lenta
antes de acostarse, se coloca el parche en la dosis de conversion y se pautara
medicacion de rescate con morfina de liberacién rapida, un 20% de las necesidades
diarias o citrato de fentanilo transmucoso. Si a las 72 horas no hay un buen control del

dolor se aplicara un nuevo parche con una dosis superior con la medicacion de rescate.

El fentanilo transdérmico ha demostrado ser tan efectivo como la morfina subcutanea
manteniendo una tasa similar de EA (quizas menos estrefimiento y somnolencia diurna,
aunque mas trastornos del suefio nocturnos), mostrando un excelente cumplimiento por
parte de los pacientes. Presenta la ventaja de su cdmoda prescripcion y ha sido aprobado
por la FDA para el tratamiento del DC. Inicialmente el dolor deberia controlarse con
morfina y una vez conseguido pasar a la dosis equianalgésica de fentanilo. Tiene un mejor
perfil para el control del dolor neuropatico que otros opioides. Los pacientes con minima
grasa subcutanea pueden no ser candidatos a esta estrategia pues la medicacion no se
absorbe adecuadamente. Las concentraciones séricas pueden aumentar 1/3 con la fiebre
o calor externo, lo que exige un ajuste de dosis. Los EA del fentanilo transdermico parecen
ser similares al resto de opioides, aunque parecen existir algunas ventajas. En general es
bien tolerado en pacientes que reciben opioides de forma crénica. La incidencia de
hipoventilacion respiratoria es baja (2%). Las nauseas son frecuentes pero transitorias

(23%). En un 10% de los casos aparece boca seca, astenia, sudoracion y somnolencia.

Un 4% de los pacientes presentan reacciones topicas cutaneas. La menor incidencia de
estrefiimiento es una gran ventaja para los pacientes. Se estima en 35% de los casos
incluso sin el uso de laxantes como profilaxis. La sedacion es transitoria y a largo plazo se
comprueba una disminucion de la somnolencia con respecto a la morfina oral. Estas

circunstancias contribuyen a la calidad de vida. Se ha descrito algun caso de delirium.



c.Buprenorfina:

Se emplea por via sublingual a dosis de 200-400 mg cada 6-8 horas. La buprenorfina de
liberacién transdermica se recomienda para el dolor de moderado o grave oncologico y
dolor severo dentro de la escalera de la OMS, asi como en pacientes que no responde a
analgésicos no opioides. Con la buprenorfina existe un riesgo de depresién respiratoria
muy bajo ya que existe efecto techo para la depresion respiratoria. En ratas a dosis
superiores de 0,10 mg/kg se observé depresion respiratoria, aunque con efecto maximo
inferior al encontrado con morfina y con duracion del efecto, a dosis de buprenorfina (10
mg/kg), inferior que con morfina (dosis de 0,30-30 mg).En humanos también se ha
demostrado este efecto techo para la depresidn respiratoria (Walsh, et al. 1994). Aplicar
un parche cada 72 h. En pacientes que no han tomado previamente tratamiento con
opioides seleccionar el parche con la concentracion mas pequena, dosis de 17.5 6 35
mg/h. En pacientes que ha tomado previamente opioides debemos tener encuentra la

Tabla de conversion, a través de la dosis media.

No es necesario ajuste de dosis en pacientes ancianos o en insuficiencia renal. La
buprenorfina no tiene efecto techo para la analgesia en humanos. Esta contraindicada en
pacientes con hipersensibilidad conocida al principio activo o a cualquiera de sus
excipientes, con dependencia a opioides o en tratamiento para la abstinencia de opioides.
Alteraciones en las que las funciones y centro respiratorio estén gravemente dafiadas o
puedan estarlo. Pacientes que estén recibiendo tratamiento con farmacos inhibidores de
la MAO o que los hayan tomado en las ultimas 2 semanas. Pacientes con miastenia
gravis, con delirium tremens, embarazo. No se debe administrar con otros opioides,
anestésicos, hipndticos, sedantes, antidepresivos, neurolepticos, y todos los farmacos
que depriman la respiraciéon y el sistema nervioso central. Esto es también aplicable al
alcohol. Si se administra conjuntamente con inhibidores del CYP 3A4: antidepresivos:
fluoxetina, norfluoxetina, fluvoxamina; antiinfecciosos: eritromicina, metronidazol,
norfloxacina, fluconazol, ketoconazol;, medicamentos para VIH, saquinavir;
anticonceptivos orales: gestodeno; antiarritmicos: amiodarona; antiulcerosos: omeprazol, la
eficacia puede verse intensificada. Si se administra conjuntamente con inductores del
CYP 3A4: antiepilépticos: carbamacepina, fenobarbital, fenitoina, primidona; corticoides:

dexametasona; antiinfecciosos: rifabutina, rifampicina, la eficacia puede estar disminuida.

d.Oxicodona:

En el escaldn analgesico se posiciona dentro del concepto de dolor moderado-severo. La
potencia antinociceptiva de oxicodona depende de la via de administracién. La oxicodona
administrada subcutanea e intraperitoneal es entre 2 y 4 veces mas potente que la morfina
sobre una base molecular. Sin embargo, la morfina es 14 veces mas eficaz que oxicodona

oA



tras la administracién intratecal. La mayoria de estudios recomiendan una ratio 2:1 de
morfina: oxicodona. La eficacia de oxicodona por via intramuscular nos indica que 10 mg
de oxicodona son equipotentes a 100 mg de meperidina. La potencia analgésica de
oxicodona en dolor por cancer es entre 2/3 y 3/4 la de morfina y 10 veces la de codeina,
tras la administracién intramuscular. Los comprimidos de liberacion retardada conservan
un inicio de accidén precoz en comparacion con morfina de liberacién retardada. La
mayoria de pacientes refieren efectos analgésicos al cabo de 1 h de su administracion. Es
interesante observar que la absorcién de oxicodona de liberacion controlada ocurre
mediante dos velocidades independientes: una absorcion rapida de 0,6 h de vida media, y
una absorcién lenta con una vida media de 7 h. Esta absorciéon bifasica se debe al

mecanismo en dos fases del sistema de liberacion.

Los EA son superponibles a los de los demas opioides. Estudios recientes mencionan que
la mayoria de efectos indeseables son digestivos y neurolégicos, sensacion de
inestabilidad. Sin embargo, la impresién clinica es que oxicodona tiene un perfil de EA algo
inferior en comparacion con otros opioides. La presencia de nauseas y vomitos ha sido
menor en estudios en dolor postoperatorio, mientras que otros estudios al respecto no han
mostrado diferencias con morfina. En dolor oncolégico parece que aparecen nauseas con
menor frecuencia utilizando oxicodona en comparacion con morfina. Sin embargo, la
frecuencia de estrefiimiento fue superior en pacientes que tomaban oxicodona. En
pacientes con cancer parece que la frecuencia de EA como cefalea es también menor con

comprimidos de liberacidon controlada que con oxicodona de liberacién inmediata.

El potencial adictivo de oxicodona es similar al observado con morfina. Se emplea a dosis
de 20-40 mg / 12 horas en formulacion retardada. En humanos la potencia analgésica de
oxicodona se ha estudiado en dolor oncoldgico, neuralgia postherpética y dolor
musculoesquelético cronico (osteoartritis y DL crénico). Puede ser empleada también
como una buena alternativa a morfina en dolor oncolégico dado que no presenta efecto
techo en las formulaciones de oxicodona como farmaco unico, y debe considerarse por lo
tanto un buen farmaco para efectuar una rotacion de opioides en busca de menos EA a
igual eficacia analgesica. La alta biodisponibilidad oral hace que oxicodona sea un
farmaco adecuado para la administracion oral a pacientes con cancer. También se ha
empleado en infusidon continua subcutanea (hasta 1.300 mgldfa) en pacientes
oncologicos. Puede emplearse por la via subcutanea de manera segura en mezclas que
contengan dexametasona, haloperidol, lorazepam o metoclopramida, entre otros
farmacos. No se han observado interacciones farmacolégicas con antidepresivos

triciclicos No se recomienda su uso por la via sublingual dado su perfil de liposolubilidad.



En general, su empleo en DC no maligno requiere las mismas precauciones que el uso de
morfina y otros agonistas opioides. Las dosis equipotentes de oxicodona y morfina se
equilibran con la administracion prolongada, llegando a una potencia analgesica de 1:1. En
insuficiencia hepatica se ha demostrado que las concentraciones plasmaticas de
oxicodona son mas elevadas (entre 40 y 90%) y que la eliminacion se prolongé en 2 h. Por
el contrario, en estos pacientes las concentraciones de oximorfona fueron inferiores Ello
indica, pues, que la influencia del fallo hepatico en la biodisponibilidad de oxicodona oral
es escasa. Como norma general se recomienda iniciar el tratamiento con la mitad de la
dosis en pacientes con cirrosis hepatica leve a moderada. En presencia de insuficiencia
renal oxicodona so6lo se produce una elevacién de 1 h en la vida media de eliminacion en
pacientes con deterioro de la funcién renal. En contraste con morfina nos encontramos con

una prolongacién de la vida media de los glucurénidos

1.5. USO CLINICO DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS OPIODES EN DL CRONICO

El uso de opioides en DC de origen musculoesquelético vertebral ha generado polémica en la
literatura cientifica tanto por la falta de datos concluyentes en medicina basada en la evidencia
asi como por los mitos y miedos secundarios a la posible adiccidén. A pesar de ello los opioides
pueden ser eficaces y seguros si se utilizan adecuadamente. Su indicacion es dolor moderado
severo que no haya respondido a otros farmacos. Es necesario una evaluaciéon completa del
paciente desde el punto de vista fisico, psiquico y social previa al inicio del tratamiento con
opioides. Se debe elegir adecuadamente el tipo de opioide a administrar, la via de
administracion, las dosis, y la monitorizacién. No todos los dolores vertebrales responden a los
opioides, por lo que se recomienda realizar una fase de ensayo de una duracién aproximada
de un mes (Kalso et al. 2007) donde la falta de respuesta analgésica eficaz tiene un valor
predictivo de no respuesta. Asi mismo el periodo de un mes permite establecer el perfil de

tolerabilidad y seguridad del opioide en el paciente.

Los opioides han demostrado eficacia analgésica a corto plazo tanto en modelos de dolor
nociceptivo como en dolor neuropatico. Las revisiones sistematicas afirman que los opioides
tienen mayor eficacia a corto plazo que placebo. La mejoria de la funcionalidad y la mejora de
la calidad de vida no han sido claramente demostradas. Faltan datos de eficacia de los
opioides a largo plazo. Se piensa que pueda haber una pérdida de eficacia a largo plazo
debida a tolerancia y a hiperalgesia. Existen ensayos clinicos en monoterapia con opioides en
DC lumbar en los que se han utilizado las siguientes moléculas: hidromorfona, oxicodona,
fentanilo, morfina, tapentadol y donde se ha evidenciado la diferencia de eficacia frente a
placebo, en estos estudios se incluyen pacientes con DC lumbar con y sin radiculopatia, siendo

eficaz en ambos grupos. También hay estudios que comparan eficacia y tolerabilidad de dos



opioides entre si,pero estos estudios han sido criticados por no ofrecer informacién para la
eleccion concreta. Los distintos autores recomiendan la seleccién del opioide en base a las
comorbilidades y preferencias de los pacientes con referencia al perfil de EA que puedan
producir los farmacos. La evaluacion de la efectividad a largo plazo deberia de ser analizada
no en base a ensayos clinicos dada la carencia de ellos sino en base a registros de datos de
los sistemas de salud nacionales en los que las variables de eficacia no fuesen solamente la

disminucién del dolor y la funcionalidad sino que incluyesen variables econémicas y laborables.

Las dosis iniciales de los opiodes se estableceran segun las comorbilidades de los pacientes
(insuficiencia renal, enfermedad pulmonar, insuficiencia hepatica, entre otros), y en relacién
con la experiencia previa a farmacos opioides (tolerabilidad, escalonado desde un segundo

escaldn terapéutico). Siempre que se decida cambiar de farmaco debemos usar las Tablas de

equianalgesia (Tabla 8).

FARMACO INTERVALO DOSIS DOSIS

TERAPEUTICO RECOMENDADA EQUIVALENTE
INICIAL* MORFINA ORAL

FENTANILO TTS Transdérmica Cada 72 horas 12/25 mcg 30/60 mg

BUPRENORFINA TTS  Transdérmica Cada 72 horas 35 mcg 30 mg

MORFINA Oral Cada 8-12 horas 10 mg cada 12

LIBERACION horas

SOSTENIDA

OXICODONA Oral Cada 12 horas 10 mg cada 12 30 mg

LIBERACION horas

SOSTENIDA

TAPENTADOL Oral Cada 12 horas 50 mg cada 12 40 mg

LIBERACION horas

SOSTENIDA

HIDROMORFONA Oral Cada 24 horas 4 mg cada 24 horas 20 mg

LIBERACION

SOSTENIDA OROS

Tabla 8. Dosis iniciales de opioides orientativas mas comunes-

Se recomienda una fase de titulacién (que en caso de pacientes ancianos la dosis inicial sera
menor y el escalonado de dosis mas lento) donde desde dosis bajas se aumentara de forma
progresiva hasta encontrar o bien la dosis eficaz o aquella dosis en la que el balance de
eficacia y EA sea lo suficientemente tolerable. Posteriormente el paciente pasaria a una fase
de mantenimiento donde se realizaria un seguimiento periddico tanto de la eficacia analgésica

y de funcionalidad, como de los EA y de si apareciesen conductas aberrantes.



1.6. USO CLINICO PRINCIPIOS ACTIVOS NO OPIODES EN DL

a. Antiepilépticos:

Los antiepilépticos estan incluidos en la mayoria de las guias (Moulin et al. 2014) de dolor
neuropatico como primera linea de tratamiento al mismo nivel que los antidepresivos. Son
farmacos que han demostrado eficacia en monoterapia y algunos en terapia combinada. De los
que presentan mayor evidencia cientifica son: pregabalina y gabapentina. Aunque son quimica
y farmacolégicamente parecidas presentan una serie de diferencias que deberian tenerse en
cuenta a la hora de elegir una u otra en un paciente determinado o en una situacion concreta.
La potencia anticonvulsivante de pregabalina es de 3 a 10 veces superior a gabapentina y
mayor duracion de accién con un rango de dosis menor que gabapentina. Pregabalina alcanza
dosis optima desde el principio y presenta mayor efectividad terapéutica con un mejor perfil de

coste-efectividad y de coste-utilidad.

Pregabalina es un farmaco neuromodulador que actia selectivamente sobre la unidad alfa-2-
delta de los canales de calcio dependientes de voltaje lo que reduce la excitabilidad neuronal
asociada a la epilepsia, al dolor neuropatico y al trastorno de ansiedad generalizada. Esta
indicada en el tratamiento combinado de las crisis parciales con o sin generalizacién
secundaria, en el tratamiento del dolor neuropatico periférico y central y en el tratamiento de la
ansiedad generalizada. Es una molécula ampliamente estudiada en ensayos clinicos (Pérez,
Margarit y Gavez, 2011) disefados especificamente para dolor neuropatico en el que se han
incluido modelos de DL radicular (Baron et al. 2010). El mecanismo de accién es nuevo, puesto
que utiliza como diana los canales de calcio voltaje dependientes en su subunidad alfa-2-delta.
Actia bloqueando los canales de calcio (Perret y Luo, 2009) dependientes del voltaje y
activados por alto voltaje mediante un mecanismo de accion selectivo y original: se unen de
modo especifico y con elevada afinidad a la subunidad 2 alfa-delta de estos canales de calcio.
Esta unidon produce una disminucion de la capacidad funcional de los canales tipo P/Q
presinapticos y, en consecuencia, se reduce la entrada de calcio y la liberacion de
neurotransmisores excitadores. Un dato relevante de los estudios con pregabalina es que
incluso a dosis elevada, reduce la captacion de calcio hasta un valor maximo del 30-40% del
control, lo que corresponde con una reduccion de la liberacién de noradrenalina o glutamato en
un 20-30%. Se absorbe muy rapidamente con un Tiempo maximo (Parametro farmacocinético
que representa el tiempo requerido para alcanzar la concentracién maxima del farmaco en la
sangre después de su administracién por una via extravascular) menor o igual a una hora, y
tiene una biodisponibilidad muy elevada mas del 90%. Penetra de forma rapida y extensa en el
Sistema Nervioso Central (SNC). Su metabolismo en humanos es insignificante, inferior al 2%
y la vida media de eliminacion es de 6,3% a 9,1%. Posee cinética lineal, con lo cual la

concentracion sérica y la dosis administrada mantienen una relacion estrecha y permite el



obviar la monitorizacion de las concentraciones séricas de pregabalina en la practica médica
habitual. No posee interacciones farmacolégicas con otros farmacos antiepilépticos, ni con
anticonceptivos orales, ni diuréticos, ni hipoglucemiantes orales o insulina. Precisa de ajuste de

dosis en insuficiencia renal con aclaramiento de creatinina menor de 60 ml/min.

Se han publicado de forma completa dos ensayos controlados y aleatorizados en los que se
evalud la eficacia y la tolerabilidad de pregabalina en pacientes con DL (Freynhagen et al.
2009). En uno de ellos se evalu6 la eficacia y tolerabilidad en un disefio doble ciego de 12
semanas los tratamientos con pregabalina, celecoxib o la combinacion de ambos en pacientes
con DL crénico secundario a prolapso discal, espondilosis lumbar y/o estenosis raquidea. La
combinacién de ambos fue mas eficaz que cualquiera de los dos tratamientos. Los EA mas
frecuentes de estos farmacos son: somnolencia, ganancia ponderal, mareos, y edema. Es

frecuente no alcanzar dosis de pregabalina eficaces por miedos a los EA.

Las dosis medias eficaces en radiculopatia lumbar con pregabalina en monoterapia fuereon de
187 mg +/106 y en terapia combinada de 191 mg +/107 (Saldafia, Navarro, Pérez, Mas-Ramén
y Rejas, 2010). La titulacion de gabapentina es complicada, precisando de inicio de dosis muy
bajas con progresivo aumento (periodo unas 6-8 semanas). Otros antiepilépticos como
topiramato, lacosamida, lamotrigina y oxcarbazepina tienen perfiles mas desfavorables de
eficacia o tolerabilidad, pero deben ser considerados en dolor neuropatico refractario a
primeras lineas de tratamiento o en aquellos casos en que el farmaco presente un beneficio

para el paciente (Finnerup et al. 2015).

CARACTERISTICA PREGABALINA GABAPENTINA
Absorcion [ Mayor ' Menor, Mas lenta
2-3 ves mas rapida lineal Saturable y no lineal
Biodisponibilidad Proporcional a la dosis >90% No lineal 66-33%
Variabilidad intra e 9.3-16.8% 22.5-27.6%
interindividual (concentracion)
Ajuste de dosis Rapido y comodo Lento
Pauta de dosis CADA 12 HORAS CADA 8 HORAS
Interacciones farmacologicas Menos probable Mas probable
Potencia basada en 2.5 veces mas potente Menos potente

concentraciones séricas

Tabla 10. Principales diferencias entre gabapentina y pregabalina.



b. Antidepresivos:

Los antidepresivos tienen eficacia en dolor neuropatico y estan incluidos en los esquemas
terapéuticos de las guias internacionales para el tratamiento del dolor (NICE, 2009)
neuropatico (Lee, Gupta, Price y Barnowski, 2013). Su eficacia en DC lumbar es independiente
de la eficacia en la mejora del estado del 4nimo. En los ultimos diez afios se han publicado
cinco revisiones sistematicas sobre la eficacia de los antidepresivos en DC lumbar que incluyen
13 estudios publicados. Los resultados de dichos analisis promulgaban una evidencia no clara
del efecto analgésico de los antidepresivos en DC lumbar. Los antidepresivos reducian de
manera significativa el dolor en un metanalisis de Salerno et al (2002) de pacientes con DC
lumbar y dolor cervical comparado con placebo aunque el beneficio era muy bajo sin mejoria
de la funcionalidad. En las guias terapéuticas de DC lumbar no especifico de NICE se
recomendaban en aquellos pacientes con DC Ilumbar que no hubiesen experimentado
suficiente alivio con otros farmacos. A pesar de ello existe cierta confusién metodolégica en la
literatura, dado que se incluyeron estudios de varios antidepresivos con afinidad receptorial
diferente, y algunos de los estudios se realizaron con metodologia previa al consenso de
Initiative on Methods, Measurement and Pain Assessment in Clinical Trials (IMMPACT) del
2002. Posteriormente se han realizado ensayos clinicos con la metodologia apropiada con

duloxetina que ha demostrado efecto analgésico en DC lumbar (Owen et al. 2013).

Los antidepresivos forman un grupo farmacolégico heterogéneo. Histéricamente se utilizaron
los antidepresivos triciclicos que tenian efectos anticolinergicos como sedacién, boca seca,
vision borrosa, ganancia de peso y retencion urinaria; asi como efectos histaminérgicos,

somnolencia y dopaminérgicos como hipotension ortostatica.

Actualmente los antidepresivos que presentan un perfil mas favorable de toxicidad y eficacia
son los duales (que inhiben la recaptacién de noradrenalina y serotonina). De entre ellos
duloxetina y venlafaxina. Duloxetina es un farmaco antidepresivo que inhibe selectivamente la
recaptacién de serotonina y de noradrenalina de administracién oral. Es un potente inhibidor
que presenta alta afinidad por los transportadores de recaptacion noradrenergicos y
serotoninérgicos. No parece modular directamente la funcion dopaminérgica y carece de
actividad significativa por los receptores histaminérgicos, colinérgicos y adrenérgicos. Es una

molécula que presenta una farmacologia especial. Se administra como un Unico enantiémero.

Existe una variabilidad interindividual en la farmacocinética de entre un 50-60%, debida al
sexo, edad, consumo de tabaco y metabolismo mediado por el CYP2D6. Tras la toma oral
alcanza su concentracién plasmatica maxima a aproximadamente a las 6 horas. Su
biodisponibilidad tras la administracién oral oscila entre un 32 y un 80%. La administracion
concomitante con alimentos disminuye la absorcion en aproximadamente un 11% y retrasa la

concentracion maxima de 6 a 10 horas. Estos cambios no tienen relevancia clinica. Se fija a
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proteinas en alta proporcion, uniéndose tanto a albumina como a alfa-1-glicoproteina acida. Se
metaboliza a nivel hepatico mediante las enzimas CYP1A2 y CYP2D6 dando lugar a
metabolitos farmacolégicamente inactivos. Posteriormente sufre conjugacién. La semivida de
eliminacion de duloxetina tras la administracion oral es de 12 horas, con variaciones que
oscilan de las 8 horas a las 17 horas. El aclaramiento plasmatico es de 101 I/h con un rango
entre 33 y 261 I/h. Contraindicaciones de duloxetina: tomadores de IMAO no selectivos pueden
precipitar un sindrome serotoninergico, dado la vida media de duloxetina deben transcurrir al
menos cinco dias desde la interrupcion del tratamiento con duloxetina y el inicio del tratamiento
con un IMAO. Con los inhibidores reversibles como moclobemida, este efecto es menor, pero
se recomienda su evitacidon. No debe usarse conjuntamente con aquellos farmacos inhibidores
potentes de la isoenzima CYP1A2 como fluvoxamina o ciprofloxacino dado que da

concentraciones plasmaticas elevadas de duloxetina.

Los EA mas frecuentes fueron nauseas, somnolencia, mareos, estrefiimiento y fatiga. Tras
suspender bruscamente duloxetina se han comunicado casos de sintomas de discontinuacion
como mareo, nauseas, insomnio, dolor de cabeza y ansiedad. Por lo cual todo tratamiento que
vaya mas alld de una semana rebajar paulatinamente las dosis. Puede afectar la resistencia
uretral, apareciendo en un 1% retencién urinaria en varones. Este efecto secundario es el que
ha llevado a la utilizacion en el tratamiento de la incontinencia urinaria de esfuerzo en la mujer.
Puede aparecer aumento de las cifras de glucemia durante el tratamiento pero sin significaciéon
clinica. Hay que usar con precaucion en aquellos pacientes con mania, trastorno bipolar y/o
convulsiones. Se han descrito casos de midriasis asociadas al tratamiento con duloxetina, se
recomienda mantener vigilancia en glaucoma de angulo estrecho. En pacientes de edad
avanzada se han comunicado casos de hiponatremia. Aunque tiene pocos efectos a nivel
cardiaco se recomienda control tensional en aquellos pacientes con hipertensiéon arterial o
cardiopatia.: la dosis inicial esta entre 30 6 60 mg, no encontrandose beneficio mayor a dosis
superiores de 60 mg (aunque un grupo pequeno de pacientes podrian beneficiarse de forma
individual de un ajuste de dosis hasta 90 mg). La eficacia maxima se obtiene a los dos meses,
si no hay respuesta después de este tiempo debe valorarse el cambio. Existen varios ensayos
que avalan la eficacia, la rapidez de aparicion de efecto clinico (10 dias-15 dias) y la baja tasa
de EA en este tipo de pacientes. La indicacion en Europa es polineuropatia periférica dolorosa

de origen Diabético, pero en Estados Unidos esta autorizada la indicacién en DC lumbar.

c. Anestésicos locales:

El uso de lidocaina en parches al 5% en DC lumbar, un anestésico local cuya presentacién
tiene la indicacion autorizada en neuralgia postherpética ha sido evaluado en dos estudios: en

uno disminuian las caracteristicas del dolor neuropatico en los pacientes de DL y este efecto se

74



mantenia incluso al finalizar el tratamiento; en el otro estudio donde se afadia al tratamiento
pre-existente, lidocaina en parches en pacientes con DL sin radiculopatia permitia una mejoria
del dolor y de la funcionalidad. A pesar un estudio reciente Javeria et al (2012) parece no
encontraron diferencias entre el uso de lidocaina en parche y el placebo en la efectivad para la
reduccion del dolor, creyendo que el mismo uso del parche ejerce un efecto placebo por si

mismo muy potente en estos enfermos de de DC lumbar. El uso en parche es "off label".
d. Relajantes musculares:

Los relajantes musculares incluyendo los benzodiazepinicos y no benzodiazepinicos se han
usado en DL tanto agudo como cronico. La ciclobenzaprina es el mejor estudiado de esta
categoria. Comparte una estructura molecular similar a los antidepresivos friciclicos, pero su
mecanismo de accion es desconocido presentando interaccion con el receptor de
noradrenalina tanto en su efecto analgésico como en los EA y con fijacién a nivel espinal y
supraespinal. En una revision de 21 ensayos clinicos se demostrd que ciclobenzaprina era mas
eficaz que placebo en el alivio del dolor agudo y de los espasmos musculares pero pocos
estudios han explorado la eficacia a largo plazo. Tizanidina es un agonista adrenérgico alfa-dos
qgue actua sobre las interneuronas a nivel espinal. A pesar de que existe una falta de datos que
soporten la eficacia a largo plazo en el manejo del DC la evidencia sugiere que Tizanidina
puede ser util en particular en el dolor miofascial lumbar (Kroenke, Krebs y Bair, 2009). En
2003 una revision Cochrane concluyd que los relajantes musculares eran eficaces en el alivio
de sintomas del DC lumbar pero con una alta tasa de EA como mareos, sedacién y otros
efectos del SNC pero posteriormente en la literatura se recomienda su uso en dolor agudo
lumbar y cervical no especifico, no recomendandose en DC. Si se utiliza deberia usarse con
precaucion ante la falta de eficacia, el riesgo de abuso potencial y de acumulacion de

metabolitos activos.

1.7. ASPECTOS GENETICOS DEL TRATAMIENTO DEL DOLOR

Una constante de la farmacoterapia es la forma variable como las personas responden a los
medicamentos. Siempre que se emplean farmacos (Isaza et al. 2009) en humanos se
encuentran grupos que responden segun la manera esperada, otros con falta de eficacia y en
algunos con efectos indeseables o toxicidad que superan los beneficios. La respuesta a los
farmacos varia de forma importante de unos individuos a otros en funcién de factores
relacionados con el paciente, la enfermedad y su tratamiento. Dentro de los factores
relacionados con el paciente podemos distinguir tres tipos: fisiolégicos (sexo, edad, embarazo,
entre otros) ambientales (dieta, ejercicio, habito de fumar, alcohol, entre otros) y genético
(Figura 14).
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Disease factors . Pharmacogenomics

* Phenotype ST OPRM1 (Pharmacodynamics)
* Pain: Type & Severity (acute, chranic, » ABCB1 (CNS distribution)
nockeptive, neuropathic etc.), location syt .
and history; trauma, inflamemnation . CYP256 (Orug metabolism|
Genetics: COMT, MCIA, /_ -+ CYP2D6 (Drug metabolism)
* Addiction: Drug use history (pattern, Common
duration)
Genetics: DRD2, BONF... pharmacological factors
*Age
* Psychosocial modifiers « Ovgan function
* Social and Cultural * Sex
* Placebo ¢ Ufestyle
* Anxiety * Diet & nutrition
* Depression * Disease co-morbidity
* Stress * Co-medications

Figura 14. Factores que influyen en la respuesta a opioides (adaptado de Somogyi,
Coller y Barrat, 2015).

De forma empirica es bien conocida la gran variabilidad individual a la respuesta a analgésicos.
La variabilidad en la eficacia del farmaco puede tener una variabilidad entre el 2-10 veces
hasta mas de 100 veces en individuos de la misma familia (Kapur et al. 2014). Esta variabilidad
se intenta explicar en base a variaciones farmacodinamicas de la interaccion del farmaco con
el receptor y la generacion de la senal intracelular, asi como a factores farmacocinéticos que
afectan tanto al metabolismo, como a la eliminacién con impacto en la relacién entre la dosis
de farmaco y las concentraciones sérica estables. Ademas la aparicion del fenémeno de
tolerancia, mediado por mecanismos dinamicos y cinéticos puede tener un papel significativo
en la variabilidad de la respuesta. La demostracién de que la genética juega un papel en la

respuesa a farmacos ha avanzado de forma importante en dos sentidos:

a) Heterogeneidad genética de los pacientes: dentro de gran identidad de especie, cada ser
humano es genéticamente unico y esta dotado de variantes genéticas que lo diferencian de los
demas. La impronta genética de cada individuo determina su forma como se relaciona con los
farmacos: la velocida y la magnitud con que los absorbe, distribuye y elimina, asi como la
intensidad y el tipo de respuesta de su organismo al medicamento. La sumatoria de las
variantes genéticas es lo que hace a cada individuo un ser unico e irrepetible. Desde el punto
de vista evolutivo, tales diferencias son una seguridad biolégica porque funciona como reserva
de supervivencia, en la medida que facilitan la adaptacién de la especie en su conjunto a un

entorno cambiante.

b) Heterogeneidad genética de la enfermedad: Cada vez existe mayor evidencia a: 1) Que
practicamente todas las enfermedades caracterizadas actualmente como entidades unicas,
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realmente son conjuntos de subtipos de la enfermedad que comparten rasgos clinicos,
paraclinicos y hasta histopatoldgicos, pero quw se diferencian a nivel molecular, dependiendo
de los genes que se expresan o dejan de expresar en cada subtipo. De la enfermedad
conceptualizada a nivel de células, érganos y sistemas, se ha pasado a la enfermedad
caracterizada en términos de moléculas y genes, y es el patron genético expresado el que
determina en ultima instancia el éxito o fracaso de un tratatamiento. 2) Que practicamente
todas las enfermedades comunes son de naturaleza multifactorial, fruto de la concurrencia de
factores genéticos y ambientales, con importancia relativa de cada uno de ellos, de tal forma
que en algunas enfermedades los factores externos parecen mas importantes, mientras en

otras priman los factores internos.

Los factores genéticos pueden provocar diferencias en la velocidad de metabolismo de los
farmacos, diferencias en el transporte a través de las membranas celulares y en la
susceptibilidad de los receptores. Las diferencias genéticas llegan a explicar entre el 20 y el
95% de la variabilidad interindividual en la respuesta a los farmacos. En la practica, la mayor

parte de estas diferencias son cambios en un sélo nucleétido (SNP) en la secuencia de un gen

(-

1.7.1. Farmacogenética y farmacogenoémica del dolor

Los genetistas han utilizado el término genoma desde hace mas de 70 afios para referirse a
toda la informacion genética contenida en el conjunto de cromosomas de un organismo. Desde
el punto de vista mas funcional, tambien se puede definir el genoma como el conjunto de todos
los gnes, secuencias reguladoras y ofra informacion contenida dentro de las regiones no
codificantesdel ADN de un organismo. Sin embargo, el término gendémica es relativamente
reciente. La gendmica comprende el estudio del contenido, organizacién, funcién y evolucion
de la informacion genética contenida en un genoma completo. A medida que se fueron
obteniendo mapas mas detallados y se disponia de mayor numero de secuencias de genomas,
la gendmica se divido, a su vez, en dos ramas principales: la gendmica estructural, que estudia
la organizacién y determina la secuencia de la informacién genética contenida en un genoma, y
la gendmica funcional, que analiza la funcién de las secuencias determinadas por la gendmica
estructural. La gendémica funcional incluye el analisis del transcriptoma (conjunto completo del
ARN transcritos a partir de un genoma) y del proteoma (conjunto completo de proteinas
codificadas por el genoma). Hoy en dia, las técnicas de hibridacién de chips de ADN, junto con
la trasncriptomica y la proteondmica, permiten la monitorizacion de la expresion de los genes

de un organismo en varias fases de crecimiento y desarrollo o en respuesa a cambios
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ambientales. Esta informacion se interpreta dentro del genoma como un todo, relacionando el

genoma con la bioquimica y el metabolismo, y cdmo interaccionan entre si y con el ambiente.

Las disciplinas que estudian las relaciones entre los genes y la respuesta a farmacos son la
farmacogenética y la farmacogendmica. Ambas tienen como objetivo la creaciéon de farmacos a
la medida de cada paciente, y pueden, al identificar factores genéticos que influyen sobre la
absorcion, metabolismo, excrecién y accion de los farmacos a nivel de dianas, minimizar sus
EA y aumentar su eficacia. La Conferencia Internacional sobre Armonizacion de los Requisitos
Técnicos para el Registro de Productos Farmacéuticos para Uso Humano (ICH) define la
farmacogenética como el estudio de la influencia de las variaciones en la secuencia del ADN
sobre la respuesta a farmacos y la farmacogendémica como un concepto mas amplio, como la
investigacion de las caracteristicas de las variaciones del ADN y el ARN en relacion con la

respuesta a farmaco. La farmacogenética es, por tanto, un apartado de la farmacogendmica.

En genomas grandes como los humanos, el mapa genetico basado unicamente en genes no
es lo bastante detallado. Incluso aunque cada gen pueda ser cartografiado, en eucariotas los
genes estan muy separados. El problem empeora porque solo una fraccdion del total de genes
de estos genomas es variable, es decir, muestra diferentes forma alélicas que
puedendistinguirse convenientemente. Para crear mapas genétivos mas compresnsibles, era
necesario otro tipo de marcadores y asi obtener mapas genéticos de alta densidad (con
marcadores separados por cortos intervalos). Con el desarrollo de la genética molecular fue
posible utilzar marcadores moleculares que se definen como cualquier diferencia en la
secuencia del ADN o de un proteina, cuya herencia pueda detectarsepor técnicas moleculares.
Al igual que un gen marcador, un marcador molecular, para ser Util, debe ser variable (al

menos tener dos alelos). Las secuencias de ADN mas utilizadas como marcadors son:

a) Polimorfismos para la longitud de fragmentos de restriccion (RLFP, restriction fragment

length polymorphisms).

b) Polimorfismos en la longitud de secuencias simples (SSLP, simple sequence length
polymorphisms) o repeticiones en tandem de numero variable (VNTR, variable number of

tandem repeats).
c) Polimorfismos de un solo nucleétido (SNP, single nucleotide polymorphisms).

En concreto los polimorfismos de un solo nucleétido (SNP) consisten en diferencias en sélo
unpar de bases entre individuos de la misma especie. Aparecen por mutacidn y se heredan
como variantes alélicas aunque generalmente no producen diferencia fenotipicas ya que la
inmensa mayoria ni siquera se presenta en regiones codificantes. El genoma humano tiene
alrededor de 3,8 millones de SNP (International HapMap Project), 100.000 de las cuales se

convierten en RFLP. En una comparacién entre secuencias del mismo cromosoma
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pertenecientes a dos personas distintas no empararentadas cabe esperar encontrar un SNP
cada 1000 pb. Su deteccion se basa en el analisis de hibridacion con oligonucleotidos. Si las
condiciones son adecuadas, el oligonucleotido puede hibridar con otra molécula de ADN sdlo si
la secuencia es exactamente complementaria. Un cambio en una sola base impide la
hibridacion. La mayoria de DNP se origind por mujtacién unica en un cromosoma determinado
y, posteriormente, se propagd por la poblacion. Por tanto en un principio, cada SNP se puede
asociar con otros SNP ligados (ademas de hacerlo con otros tipos de variantes genéticas o
alelos) presentes en el cromosoma en particular en el cual se origind. La combinacion
especifica de SNP ligados y de otras variantes genéticas (alelos) observadas en una parte de
un cromosoma individual se denomina haplotipo. Los SNP dentro de un haplotipo estan ligados
fisicamente y, por consiguiente, tienden a heredarse juntos y a mantenerse en la misma
combinacion. Con todo, pueden originarse nuevos haplotipos, tanto por mutacién como por
sobrecruzamiento, lo que rompe el conjunto particular de SNP asociado con determinado
haplotipo. Dado que la frecuencia de recombinacién es proporcional a las distancias fisicas
entre los genes, los SNP y otras variantes genéticas que estan ubicadas préximas entre si en

el cromosoma presentaran una asociacién fuerte como haplotipos (Figura 15).
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Figura 15. Configuracion de haplotipos.
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La identificacion de variantes genéticas que influyen sobre la respuesta a un farmaco permite
anticipar la respuesta de sujetos individuales o subgrupos. Este conocimiento permitiria
optimizar rapidamente las dosis iniciales con las mayores garantias de efectividad y seguridad,

lo que resulta en una mejor relacion beneficio-riesgo del tratamiento.

En el caso concreto de la terapia analgésica con opioides, existen estudios que apuntan a
ciertos SNP como factores que podrian contribuir a la existencia de distintos perfiles de
sensibilidad ( Lotsch, Skarke, Liefhold y Geisslinger, 2004; Tremblay y Hamet 2010) Los
opioides sufren de una gran variabilidad interindividual, ya que se ha visto que entre un 10% y
un 30 % de los pacientes no responden al tratamiento, reportando una baja respuesta
analgésica y/o reacciones adversas (Ross et al. 2005; Kadiev et al. 2008; Somogyi et al. 2015)
(Figura 16).
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Figura 16. Variables de la respuesta analgésica (adaptado de Lotsch et al. 2009)
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En el campo del dolor, los genes que mas se han estudiado son los que codifican a los
receptores opioides (OPRM1, OPRD1, OPRKT) los que codifican a transportadores de
membrana (ABCB1 y SLCO1A2) a sistemas implicados en la transmisién del impulso doloroso
(COMT, GCH1, MC1R y DRD?2) y los que codifican enzimas responsables del metabolismo de
los opioides (CYP2D6 y UGT 2B7) (Branford, Droney y Ross, 2012). En este trabajo nos
hemos centrado en el gen que codifica al receptor opioide mu (OPRM1) y en el gen que
codifica a la enzima catecol-o-metiltransferasa (COMT) por estar directamente relacionadas
con el mecanismo de accién de tap, porque hay una elevada frecuencia de la variante alélica
en la poblacién caucasica, y porque se ha demostrado que tienen relevancia clinica en el
tratamiento del dolor como veremos en los siguiente apartados. El farmaco opioide accede al
lugar de accién cruzando la BHE y activando el receptor opioide. Este paso esta regulado por
transportadores de membrana como la glicoproteina P, que se localiza en érganos con funcion
excretora y en la BHE, donde bombea el farmaco desde el endotelio cerebral (gen ABCB1). La
presencia del SNP C3435T (dbSNP rs1045642; localizado en el exén 26; SNP sinénima
lle1145lle) parece que puede interferir en la expresion y funcién de la glicoproteina P,

ocasionando variaciones en la biodisponibilidad y concentracién cerebral del opioide.

En el higado, los opioides se metabolizan por la via del CYP (Fase ) a través, sobre todo, de la
enzima codificada por el gen CYP3A5*3A, o por glucuronoconjugacion, que es la formacién de
un enlace glicosidico entre una sustancia y el acido glucurénico, de modo que aumenta su
solubilidad y excrecion a través de las UDP-glucurnosiltransferasas (gen UGT2B7) La
presencia de polimorfismos en este gen puede inducir una menor glucuronoconjugacion y, por
lo tanto, una posterior acumulacién de morfina con descenso de sus metabolitos M3G y M6G.
Los SNP candidatos son los siguientes: G211T (dbSNP rs12233719; localizado en el exén 1;
Ala71Ser), que provoca un cambio de un residuo lipofilico a hidrofilico en el dominio del sitio de
unién del sustrato del enzima; y A842G (dbSNP rs7438135, localizado en la regién reguladora
del gen) que se asocia a un aumento significativo de la actividad promotora, lo que daria lugar

a niveles elevados de la enzima metabolizadora (Tabla 11).
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Gen Codifica Polimorfismo rs

OPRM Receptor opioide p A118G 1799971
(Asn40Asp)
comrt Sistema catecolaminérgico G472A 4680
(Val158Met)
ABCB1 Glicoproteina P C3435T 1045642
(lle1145lle)
UGT2B7 Metabolismo G211T 12233719
(Ala71Ser)
UGT2B7 Metabolismo A842G 7438135
KCNJ6 Canales potasio A1032G 2070995
KCNJ6 Canales potasio G1250A 6517442
CYP3A5*3 Citocromo P-450 AB986G 776746

Tabla 11. Genes candidatos del estudio.

El farmaco opioide accede al lugar de accién cruzando la BHE y activando el receptor opioide.
Este paso esta regulado por transportadores de membrana como la glicoproteina P, que se
localiza en 6rganos con funcién excretora y en la BHE, donde bombea el farmaco desde el
endotelio cerebral (gen ABCB1). La presencia del SNP C3435T (dbSNP rs1045642; exén 26;
SNP sinonima lle1145lle) parece que puede interferir en su expresion y funcién, ocasionando

variaciones en la biodisponibilidad y concentracion cerebral del opioide.

En el higado, los opioides se metabolizan por la via del CYP (Fase ) a través, sobre todo, de la
enzima codificada por el gen CYP3A5*3A, o por glucuronoconjugacion, que es la formacién de
un enlace glicosidico entre una sustancia y el acido glucurdnico, de modo que aumenta su
solubilidad y excreciéon a través de las UDP-glucurnosiltransferasas (gen UGT2B7). La
presencia de polimorfismos en este gen puede inducir una menor glucuronoconjugacién y, por
lo tanto, una posterior acumulacion de morfina con descenso de sus metabolitos M3G y M6G.
Los SNP candidatos son los siguientes: G211T (dbSNP rs12233719; localizado en el exén 1;
Ala71Ser), que provoca un cambio de un residuo lipofilico a hidrofilico en el dominio del sitio de
unién del sustrato del enzima; y A842G (dbSNP rs7438135, localizado en la regién reguladora
del gen) que se asocia a un aumento significativo de la actividad promotora, lo que daria lugar

a niveles elevados de la enzima metabolizadora.
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1.7.2. POLIMORFISMOS GENETICOS.

Una vez activado el receptor opioide se inhibe la transmision neuronal del dolor a través de una
cascada de sefializacion intracelular. EI SNP mas frecuente y estudiado del receptor opioide p
(MOR, gen OPRM1) es el A118G (dbSNP rs1799971; localizado en el exén 1; SNP no
sinbnima Asn40Asp), que conduce a la pérdida de un sitio de N-glicosilacién en la region
extracelular del receptor. En la poblacion caucasica, la frecuencia del SNP es 10-14%. En este
caso, el sujeto 118G homocigoto requeriria significativamente dosis mayores de morfina

durante las primeras 24 horas frente a los sujetos nativos 118A o heterocigotos.

La activacién del MOR incluye la participacion central del sistema catecolaminérgico
(dopamina, noradrenalina, adrenalina). Su metabolismo esta regulado por el gen COMT. La
presencia de la variante G472A (dbSNP rs4680; localizado en el exén 4; SNP no sinénima
Val158Met) reduce la expresién de la enzima y como consecuencia disminuye su actividad.Se
ha observado un aumento de la intensidad del dolor y un mayor requerimiento de opioides en
los sujetos homocigotos 158Val que en Met/Met o Val/Met. Ademas, el genotipo COMT
también puede afectar a la funcion de los opioides enddgenos y a la expresiéon del MOR, por lo
que su estudio conjunto puede orientar mejor su modulacién de la respuesta a opioides. Los
canales GIRK son atractivas dianas para investigar la relacion entre las variaciones genéticas y

la sensibilidad a opioides, ya que juegan un papel clave en la analgesia.

Se expresan en varios tejidos (corazén, médula espinal y varias regiones del cerebro. Al unirse
estos farmacos a su receptor, la sefal se transmite a través de una variedad de efectores,
entre ellos los canales GIRK. El trabajo se centra en el gen KCNJ6 (subtipo de GIRK2) porque
se ha mostrado su relevancia en analgesia Los dos SNP de dicho gen: A1032G y G1250A se

han relacionado con una mayor frecuencia de administracién de opioides (Tabla 12).



POSICION NOMBRE RS ID ALELO ALELO DOSIS/ RESPUESTA

VARIANTE MAYOR MENOR

Exon 1 A118G rs1799971 A G (0.1) AG/GG | Dosis mas elevadas de
morfina

Intron 1 G472A rs4680 G A (0.4) GG Mayor nivel de dolor y
de requerimientos de
opioides

Exon 26 C3435T rs1045642 C T (0.5) cec Peor alivio del dolor

Exon 1 G211T rs12233719 G T (0.04%) T Influencia en el
metabolismo de los

A842G rs7438135 A G (0.49) GG | opioides

Intron 3 A6986G rs776746 G A (0.04) AA

Exon 3 A1032G rs2070995 G A (0.2) AA Aumento de los
requerimientos de

5" flanking |  G1250A rs6517442 A G (0.38) GG | opioides

region

Tabla 12. Variantes genéticas seleccionadas

1.7.2.1. Gen OPRM1

El gen OPRM1 codifica al receptor opioide mu, diana principal de opioides endégenos vy
exogenos. Se localiza en el cromosoma 6q24-g25 y esta formado por 4 exones y 3 intrones
que se extienden 80,12 Kb en el genoma y se transcriben en un mRNA de 2145 pb que se

traduce en una proteina de 44.8 kDa.
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Figura 17. Gen OPRM1 (opioide related receptor mu 1)



En este gen se han descrito un elevado numero SNP, identificandose al secuenciar el gendéma
en un amplio rango de grupos étnicos mas de 3324 polimorfismos del gen OPRM1, el cual
ocupa como puede verse en la Tabla xx el brazo largo del cromosoma 6 con una carga de 200
kb. Muchos de los polimorfismos tienen una frecuencia de presentacion extremadamente baja
y tienen poca relevancia en la poblacion general. Existen unas 1395 variaciones genéticas que
tienen una frecuncia alélica menor que supera el 1% de la poblacién general, siendo estas mas
probables de ser relevantes en estudios genéticos a larga escala (Crist et al. 2015). Existen
dos SNPscomunes no sindnimos y tres variantes codificantes sinbnimas adicionales. El bajo
numero de polimorfismos codificantes sugiere una presién selectiva frente a la varion en las

regiones exoénicas del gen OPRM1.

El SNP no sinénimo mas estudiado y mas comun en el campo del dolor es el polimorfismo
A118G (rs1799971) que consiste en un cambio de adenina por guanina en la posicién 118, lo
cual genera un cambio en el codon 40 de un residuo asparragina a aspartato (Asn40Asp). Esto
conduce la pérdida de un sitio de N-glicosilaciéon en la region extracelular del receptor (. La
eliminacion de este dominio extracelular no modifica la estructura tridimensional del receptor
(Manglik et al. 2012). Posee una frecuencia alélica menor del 19%. Ocurre mas frecuentemente
en poblacién no Africana. La variante A118G se ha asociado a un numero importante de de
efectos funcionales. El alelo G del A118G crea un nuevo sitio de CpG-metilacion, que previene
de la regulacion al alza del OPRM1 en respuesta al uso cronico de opioides (Zhang et al.
2005). Las copias del ARN mensajero que llevan la variante G-alelo son menos abundantes en
tejido cerebral humano que las del A-alelo y estudios en lineas célulares indican que la variante
A118G produce una reduccion en la expreion de los MOR a nivel de la superficie de la célula
(Kroslak, Laforge, Gianotti, Nielsen y Kreek, 2007), El descenso de la acumulacién del segundo
mensajero AMP ciclico en este tipo de células ante la presencia de morfina, metadona vy
DAMGO. Por el contrario a nivel molecular se ha observado que la variante Asp40 muestra una
mayor afinidad por B-endorfina en comparacién con el alelo Asn40 (Bond et al. 1998) con un
descenso de la percepcion de la intensidad del dolor y una menor respuesta cortical al estimulo
doloroso en homocigotos G/G (Befort et al. 2001; Fillingim et al. 2005). Sin embargo, otros
estudios sefalan que pacientes portadores del alelo G requieren significativamente mas dosis
de morfina o fentanilo para alcanzar la analgesia (Wu, Wang, Fang y Zhou, 2009; Zhang et al.
2010). En otros estudios se ha visto que los individuos han de ser G/G para requerir mas dosis
de farmaco para mejorar su analgesia (Klepstad et al. 2004; Chou et al. 2006; Hayashida et al.
2008; Zhang et al. 2011). Estudios preliminares parecian indicar alguna relacion con conductas
adictivas pero pero la presencia de este SNP A118G no se ha relacionado ni con el aumento ni

el descenso del riesgo de presentar adiccion.



Esta controversia puede deberse a la diferencia de frecuencias alélicas dependiendo de la
etnia. En la poblacion europea, la frecuencia del SNP es del 16%, mientras que en asiaticos es
del 45%, en africanos es del 3% y americanos es del 5% (http://wwww.1000genomes.org)
Ademas de la varicién genética, el gen OPRM1 también tiene una substancial variacion
estructural. El splicing alternativo de 15 exones conocidos produce al menos 23 splice
variantes descritas, de las cuales 16 de éstas variantes pueden producir potencialmente
productos proteicos. A pesar del largo numero de exones totales, las variantes splice
individuales soélo continen 3-5 exones. El 3' UTR del OPRM1 se conoce ademas que puede

variar en tamano, con algunas isoformas que tienen tamafio mayor de 10kb de longitud.
a. Funcionalidad:

La relacién de los receptores MOR con la analgesia hizo que se se estudiasen los efectos del
polimorfismo A118G en dolor producido por tres tipos de estimulos (presién, calor e isquemia).
Los individuos con el alelo G tenian umbrales para presion mas altos, mientras que no habian
diferencias en dolor isquémico. En cambio en dolor térmico, los hombres con alelo G referian
menos intensidad de dolor que las mujeres que tenian mas. Otro estudio sugieres que la
variante rs9479757 podria estar asociada a un umbral mas alto de dolor por presion (Huang,
2008). A pesar de que estos estudios suministran informaciéon importante no queda claro si

estos efectos son relevantes en poblacion fuera de estudios controlados.

Hay evidencia de que las variantes de OPRM1 afectan el dolor en algunas situaciones clinicas
como: Mujeres con el alelo G de A118G tienen mas intensidad de dolor secundario a migranas,
y tienen mas dolor y una recuperacion mas lenta de hernias discales (Menon et al. 2012).
Tambien en los pacientes con fibromialgia y portadores del alelo G tienen mas dolor lo que
podria sugerir que el A118G se asocia con intensidad de dolor (Finan et al. 2010). Los
pacientes con genotipo A/A tienen menos dolor secundario a ulceras plantares que los
portadores de alelo G. A pesar de que la evidencia de que el alelo G A118G se asocia con un
aumento del dolor de diferentes origenes, hay estudios que no han encontrado dicha

asociacion (Holliday et al. 2008).
b.Eficacia:

Los pacientes portadores del alelo G de la variante A118G se han visto que requieren mas
medicacion analgésica cuando son tratados con fentanilo, morfina, o morfina-6-glucorénido
(M6G) ante multiples estimulos dolorosos entre los que se incluye dolor por quimioterapia y
cirugia (Zhang et al. 2010). En otro ensayo solamente se asocio a la variante A118G con la
analgesia por morfina en presencia de dos alelos menores en el locus rs4680 localizado en el
gen de la COMT. Létsch y Geissngler encontraron una tendencia de los portadores del alelo G
hacia una disminucion de la analgesia en pacientes tratados con morfina en un escenario de

pacientes ambulatorios (Léetsch et al. 2009). Este efecto de disminucién a la respuesta con

o2



morfina también se ha resefiado en ensayos clinicos con oxicodona, tramadol y alfentanilo. En
pacientes recesivos G/G se ha observado que precisan mas morfina o fentanilo para obtener
analgesia. Estos resultados potencialmente contradictorios entre dominantes y recesivos del
A118G podrian explicarse por la presencia de diferencias étnicas. La frecuencia alélica del
A118G es de 38% asiaticos, 16 % en europeos y 3% en negros afroamericanos. La baja
frecuencia entre europeos y africanos determina que sélo un pequefio numero de individuos
sean recesivos G/G por lo que los estudios poblacionales tienen una baja potencia, no pasando

lo mismo en Asia donde si que hay una frecuencia mayor.

La replicacién de los estudios del papel del A118G en la farmacogenética de los opioldes es
confusa y contradictoria. Dos estudios encontraron que mujeres A/A necesitaban mas fentanilo
o sufentanilo durante la analgesia del trabajo del parto (De Capraris et al. 2011). Un metanalisis
de ocho estudios previos no encontrdé asociacion entre la frecuencia del alelo G y analgesia,
pero en cambio si que evidencio una fuerte asociacion entre analgesia y genotipo G/G. Esto
sugiere que el genotipo A118G puede tener un efecto recesivo en las dosis de determinados

opioides requeridos para estimulos dolorosos especificos.

Otros polimorfismos se han asociado con la eficacia de los analgésicos opioides. Los pacientes
con el alelo G rs9384179 requieren menos fentanilo postoperatorio para encontrar analgesia en
las primeras 24 horas. El efecto analgésico de los opioides postoperatorios se ha asociado a
los genotipos rs34479, rs499796, rs548646 y rSO79987, los cuales estan todos localizados en
intrones (Ochroch et al. 2012).

c.Seguridad:

Varios estudios no han encontrado asociacion entre los EA y los SNP del OPRM1. La
presencia del alelo A118G no tiene efecto en la depresidn causada por la morfina 6-
glucurénido. Nueve SNP de OPRM1 en pacientes con cancer que reciben tratamiento con
opioides incluyendo morfina, oxicodona y fentanilo no tienen asociacibn con nauseas ni
vomitos (Laugsand et al. 2011). Lo mismo se comprobd con fentanilo, nauseas y vomitos y la
presencia de A118G. El SNP intrénico rs2075572 sélo se asocid con efectos centrales de la
morfina, como nauseas, alucinaciones y somnolencia. Por el contrario dos estudios observaron
que en mujeres portadoras del alelo G del A118G y con dolor post-cesarea presentaban un
descenso del prurito al ser tratadas con morfina (Tsai et al. 2010). Tambien el A118G se ha

asociado a una disminucién de la habilidad para enfocar cuando se trata con oxicodona.



Los datos a dia de hoy revelan que los polimorfismos del OPMR1 pueden alterar los EA de los
opioides, pero se precisa de mas estudios para relacionar cada variante, con cada opioide y

con cada sintoma estudiado.

1.7.2.2. Gen COMT

a. Funcionalidad:

La catecol-O-metiltransferasa es una de las varias enzimas que degradan las catecolaminas
(tales como la dopamina, adrenalina y NA) en los seres humanos. Es decir, esta involucrada en
la inactivacion de los neurotransmisores de tipo catecolamina. Se encuentra codificada por el
gen COMT, localizado en el cromosoma 22q11.21. Este gen tiene SNP conocidos, uno de los
mas estudiados es el G472A (rs4680), donde se produce un cambio de guanina por adenina en
la posicion 472 lo que dara lugar a una sustitucién de un residuo de valina por metionina en el
codon 158 (Val158Met).
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Figura 18. Gen Catecol-O-metiltransferasa

La variante Met, a nivel molecular, estd asociada con una reduccion de tres a cuatro veces la
actividad de la enzima COMT comparado con la variante Val (Diatchenko et al. 2005). Met/Met
se asocio con una disminucién de respuesta del sistema opioide al dolor y aumento de la
densidad de receptores mu, lo que podria resultar en una mejora de la eficacia de opioides
enddgenos y exdgenos (Zubieta et al. 2003; Kambur y Mannisto 2010). Cuando la actividad de
COMT es alta, las neuronas dopaminérgicas son menos activas, las concedntracion de
encefalinas es elevada y disminuye la concentracion de MOR. Los estudios con el gen de
COMT han indicado que la presencia de SNP en el promotor, intron 1, y en la regién 3'-
notransferida se relacionan de forma mas consistente con enfermedad, siendo necesario el
analisis del haplotipo de multiples SNP a lo largo del gen (Ross et al. 2007). Para el
polimorfismo funcional Val158Met del gen COMT, se han descrito tres genotipos: HH o Val/Val,
HL o Val/Met y LL o Met/Met, donde los portadores del genotipo LL muestran una mayor

sensibilidad al dolor (mayor severidad de la fibromialgia).

Hay que tener en cuenta que las frecuencias alélicas varian mucho dependiendo de la etnia. La
frecuencia alélica en europeos es del 53%, en africanos 32%, y en americanos y asiaticos es
del 27% (http://wwww.1000genomes.org).



b. Eficacia:

Se ha visto que pacientes con genotipo Met/Met necesitan menos dosis de morfina para aliviar
el dolor en pacientes oncolégicos (Rakvag et al. 2005) en una muestra de 207 pacientes
oncologicos caucasicos que seguian tratamiento con morfina analizandose el polimorfismo
COMT G472A. Este efecto de Met/Met es mas fuerte en pacientes que también son Asp/Asp
para el gen OPRM1 requiriendo menos morfina que los no portadores de las variantes (Reyes-
Gibby et al. 2007). También se ha relacionado el polimorfismo de COMT con la respuesta a

naloxona (Oswald et al. 2004).

El gen COMT codifica dos formas de la enzima catecol-O-metiltransferasa (COMT), en el
cerebro (principalmente en el coértex prefrontal) se da una forma que se expresa en la
membrana, cuya funciéon es el catabolismo de neurotransmisores (dopamina, epinefrina y
norepinefrina). En otros tejidos, como el hepatico y el renal, aparece una forma de la enzima
mas corta y soluble que interviene en el control de los niveles de ciertas hormonas. El gen
COMT, debido a este papel que ejerce en el control de los niveles hormonales (estrégenos en
este caso) ha sido relacionado con la predisposicion a padecer cancer de mama, en concreto
el polimorfismo funcional Val108/158Met, donde se ha sugerido que el alelo Met presenta una
actividad enzimatica de 3 a 4 veces menor que la del alelo Val, y que ademas predispone a un
leve descenso en el riesgo de padecer cancer de mama. El polimorfismo Val158Met también
ha sido relacionado con predisposicion a Alzheirmer, parkinson, trastorno bipolar, esquizofrenia

y otros desordenes neurocognitivos.

Alternativamente, COMT es la principal via de compensacién de catecolaminas, las cuales
participan en la mediacién de la percepcion del dolor. Este hecho confiere al gen COMT un
papel relacionado con la FM. El sindrome de fibromialgia (FM) es un sindrome de DC idiopatico
caracterizado por dolor musculoesquelético no articular generalizado, puntos generalizados de
licitacion, ausencia de anomalias musculoesqueléticas inflamatorias o estructurales, e incluye

sintomas como fatiga, trastornos del suefio y afectacion del estado de animo.

Los efectos de las variables funcionales de COMT (Belfer et al. 2013) varian de forma muy
importante dependiendo de la modalidad de dolor. Esto ha sido estudiado tanto a nivel
experimental con animales como con humanos voluntarios sanos en modelos como dolor
inducido por capsaicina. Se ha encontrado una asociacién muy importante entre estas
variantes y la presencia de dolor dolor espontaneo y modelos de dolor irritativo. En estos
modelos la presencia de alelos de COMT se correlacionaba con menos dolor a excepcion de la
sensibilidad al dolor neuropatico. Los datos sugieren una asociacion entre la respuesta
senstiva a estimulos quimicos/inflamatorios y la sensibilidad a dolor térmico. La percepcion del

dolor humano es un mosaico de componentes integrados que se afectan con los polimorfismos



de COMT (como la discriminacién sensorial, el componente afectivo-aversivo, y la evaluacion
cognitiva) Este gen deberia ser visto como un candidato en la asociacién genetica en estudios
con humanos, el cual podria explicar parte de la variabilidad interindividual de la percepcion
dolorosa, sensibilidad, persistencia y eficacia analgésica. Aunque hay autores que no han

encontrado relacion con estos procesos (Armero et al. 2005).

Un hallazgo importante es la presencia de una diferncia funcional en las variantes de COMT
con especificidad para sexo (Belfer et al. 2013) Los autores definen dos posibles explicaciones
que justifiquen estas diferencias en la eficacia de COMT y el dolor: a.comparadas con los
varones, las mujeres tienen niveles de COMT mas bajos, al igual como de proteinas. Ademas
la actividad COMT esta sujeta a regulacién por estrogenos lo que podria tener una accién
preferente hacia una mayor sensibilidad; b.los varones poseen vias receptoriales estimuladas
por catecolaminas que no son funcionales en las mujeres, que producen al final una respuesta
fisiologica ante factores estresantes que actuan para suprimier el proceso doloroso (por
ejemplo la respuesta de la presidon sanguinea). Los polimorfismos de COMT tienen una
contribucion mixta a la sensibilidad ante el dolor, con resultados de ausencia de asociacion en

varones (Xiang et al. 2012).

c. Seguridad:

No se han encontrado diferencias en la incidencia de EA como nauseas, vomitos y mareos en
un modelo de dolor agudo postoperatorio de gastrectomia radical entre los cuatro SNP del gen
de COMT (rs0269, rs4633, rs4818 y rs4680) y sus haplotipos (Zhang et al. 2015), en cambio si
qgue se encontrd diferencia en cuanto a eficacia, con un aumento de consumo de fentanilo
postoperatorio en el haplotipo ACCG de COMT en las primeras 24 horas y en las 48 horas
postoperatorias. En cambio en otro estudio en pacientes oncolégicos encontraron diferencias
en la presencia de EA tales como mareos, confusion y alucinaciones asociados a ciertas
variantes de COMT, lo cual influia en la tolerabilidad de los pacientes a morfina (Ross et al.
2008). En otro estudio en pacientes oncoldgicos (Laugsand et al. 2011) en el que se
estudiaban los factores asociados con las nauseas y vomitos, se relacionaban la presencia de
SNP de los genes HTR3B, COMT y CHRMS3. La idea principal es que los SNP puedan
influenciar las nauseas y los vomitos ya que la enzima COMT modula la neurotransmision
mediante el metabolismo de la dopamina. El bloqueo de los receptores dopaminergicos D2 en
el area postrema y en el centro del vomito tienen un efecto antiemético y el aumento de la

actividad dopaminérgica en pacientes que reciben inhibidores de la COMT.



1.7.2.3. Gen ABCB1 (MDR1)

a. Funcionalidad:

Las glicoproteinas-p pertenecen a la superfamilia de proteinas transportadoras acopladas a
ATP (al grupo de las Multidrug Resistance Proteins), y actuan como una bomba de eflujo
multiespecifica transportando varios tipos de componentes enddgenos al igual como a drégas
desde la parte intracelular (Zhou et al. 2008) hasta la extracelular. La glicoproteina-p se
expresa en intestino, rifion y células hepaticas al igual como en las células endoteliales de la
barrera hematoencefalica y se supone que tienen un papel critico en la distribucion de
determinados farmacos, entre los que se incluyen los opioides. Una alteracion funcional del
transportador mediado por glicoproteina-p podria resultar en un aumento de la
biodisponibilidad, en una reduccion del aclaramiento renal y en un aumento de las
concentraciones cerebrales. Se han identificado varios opioides como sustratos de las

glicoproteina-p in vitro (Cascorbi et al. 2011). El gen se encuentra en el cromosoma 7.
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Se han relacionado diferentes SNP, haplotipos y patrones de genotipo del ABCB1 con el nivel
de expresion y funcionalidad de la glicoproteina-p. La mayoria de los estudios se han
focalizado en el SNP rs1045642 (exon 26), el cual es una variante comun de la region
codificante del gen ABCB1. La variante T de este SNP se ha asociado con una alteracion de la

expresion y/o funcion de la glicoproteina in vitro e in vivo (Hoffmeyer et al. 2000).
b. Eficacia:

La concentracién de morfina en el cerebro viene influenciada pr el transportador glicoproteina-
p, ABCB1 en la barrera hematoencefalica. Polimorfismos del ABCB1, ¢.3435C>T se ha
relacionado con el transporte a través de la barrera hematoencefalica en adultos, y el genotipo
homocigéto para TT se ha asociado con la maxima concentracion de morfina en el liquido

cefalorraquideo frente al resto de genotipos (Meineke et al. 2002).

En estudios realizados en pacientes en tratamiento sustitutivo con metadona (Somogyi et al.
2015) los polimorfismos de ABCB1 se ha relacionado no tanto con el paso de la barrera
hematoencefalica, puesto que metadona tiene un paso preferentemente pasivo, sino con la
variabilidad interindividual en lo que se refiere a requerimientos de dosis, EA y a la relacion
entre concentracion plasmatica-respuesta en concreto. En pacientes con tratamiento sustitutivo
con metadona se han estudiado cinco SNP para ABCB1: 61A>G (rs9282564, exon2,
Asn21>Asp); 1199G>A (rs2229109 exon 11, Ser400>Asn); 1236C>T (rs1128503 exon 12,
sinénimo); 2677G>T/A (rs2032582, exon 21, Ala893>Ser); y 3435C>T (rs1045642, exon26,
sinénimo). Los estudios con metadona y ABCB1 son complejos puesto que Metadona es un
inhibidor de la glicoproteina-p. A dia de hoy no hay relacién entre los haplotipos de ABCB1 vy
las dosis requeridas en mantenimiento con metadona (Dennis et al. 2014), y que los estudios
deberian ademas de incorporar al estudio de SNP un analisis de haplotipos. Se sabe que los
SNP afectan la dosis pero no se sabe en que medida. A pesar de esto hay articulos que han
investigado patrones de genotipo multilocus en el ABCB1 incluyendo los SNP
(rs1045642rs2032582, rs1128503 TT-TT-TT y también TT-GT-CT) y encontraron relacion de
esto con los requerimientos de dosis de metadona elevados por encima de los 150 mg/dia para
el tratamiento de estabilizacion. También se ha relacionado la alteracion de la funcién de la
glicoproteina-p con otras alteraciones psiquiatricas, lanzando la hipotesis que la acumulacion
de determinados componentes endégenos (como por ejemplo cortisol) en el cerebro podria

relacionarse con depresion (Fuijii et al. 2012).

En un estudio en adultos italianos de 145 pacientes que recibian morfina para DC, se valoro
que la combinacion del efecto de la presencia de dos genotipos combinados: el C3435T para el
ABCB1 y el 80A para el OPRM1 se asociaba con un significativo incremento del alivio del dolor
pero que no tenia influencia en la incidencia de EA (Campa, Giogia, Tomei, Poli y Barale,

2008). En otro estudio realizado en 228 pacientes oncoldgicos que recibian morfina (Ross et al.



2008) la presencia del gen MDR1 se asocié con mareo moderado o severo y confusion o
alucinaciones. Los pacientes portadores del alelo G en posion 2677 en el exon 26 tenian
menos probabilidad de mareo, confusién o alucinaciones que los pacientes portadores de la

variante T 6 A.

En dolor agudo postoperatorio (Coulbault et al. 2006) el SNP C3435T en el ABCB1 no se
relacioné con el consumo de opioides, otros autores como Sia et al. 2010 reafirmaron la misma
conclusion pero viernon que los homocigotos TT tenian una tendencia hacia riesgo alto de

dolor persistente postoperatorio comparado con pacientes con el tipo CC salvaje (wild type).

ABCB1, el cual en los hepatocitos se expresa en los canaliculos es conocido como
transportador de morfina y de Morfina-6-G, aunque parece que Morfina-3-G no sea sustrato. En
un estudio en niflos en el que se analizaba la presencia de distintos genotipos y la
farmacocinética de morfina (Venkataasubramanian et al. 2014) se evidencio que la presencia
del alelo sinénimo ABCB1 SNP 3435C>T no tenia efecto en el volumen de distribucion central
ni en la formacion de Morfina-6-G. Pero en cambio los pacientes con genotipo TT tenian menor
formacion de morfina-3-G que los genotipos CT y los CC combinados. El como la
farmacocinética de morfina-3-G se altera ante la presencia de este polimorfismo queda

pendiente de futuros estudios.
c. Seguridad:

Hay un estudio de aasociacion entre polimorfismos de ABCB1 y depresiéon respiratoria
relevante inducida (Sadhasivam et al. 2015) por opioides que provocan estancias prolongadas
en las salas de recuperacion postanestésicas y los requerimientos de morfina postoperatoria
en un grupo homogéneo de 263 nifios americaricanos a los que se les practicé amigdalectomia
bajo anestesia general. En este estudio se demuestra que el SNP de ABCB1 rs928564 se
asocio con estacias prolongadas en el area de recuperacion postanestésica debido a depresion
respiratoria con significacion estadisticas tanto para raza blanca como para raza negra y para
las dos combinadas. Los nifios con los genotipos GG y GA del rs9282564 del ABCB1 tienen
mas riesgo de depresion respiratoria, cada copia adicional del alelo menor (G) del rs9282564
del ABCB1 aumenta la odds de depresion respiratoria resultando en un aumento del 4, 7 veces
(para un intervalo de confianza del 95% 2.1-10.8). EI SNP del ABCB1 rs9282564 es un
polimorfismo no-sindnimo que posee tres veces mas velocidad (Ishikawa et al. 2004) en la
actividad adenosina trifosfato que la variante salvaje (wild type). Previo a este estudio el
polimorfismo ¢.3435C>T (rs1045642) se habia asociado a un aumento del riesgo de depresion
respiratoria en adultos coreanos (N: 126) que recibian en este caso fentanilo intravenosa como
adiccién a analgesia espinal (Park et al. 2007). En este estudio los genotipos rs2032582,
rs1128503 y el rs1045642 se asociaron con supresion respiratoria profunda y precoz en

términos de frecuencia respiratoria sin diferencias significativas en los requerimientos de



oxigeno suplementario. En un estudio con poblacion turca (N: 83) adulta que recibieron
también anestesia y fentanilo intravenoso, se observé acidosis respiratoria significativa
(Kesimci et al. 2012) en los pacients con ¢.1236TT. También en un pequefo grupo de diplotipo
homocigoto (GG-CC en el c2677G>T/A y en c3435C>T) se observd la presencia de una
asociacion en el limite entre los EA de la morfina valorada como la necesidad de uso de

ondansetron para tratar las nauseas y vomitos postoperatorios (Coulbault et al. 2006).

Las limitaciones de la mayoria de los estudios con ABCB1 son las muestras pequefas (el
rango varia entre 83-145 pacientes)

1.7.2.4. Gen UGT2B7

a. Funcionalidad:

La familia de la uridina-glucoronil-transferasa codifica enzimas que catalizan la
glucuronizacion de componentes enddgenos y exdégenos. Se e han encontrado un total de 16
genes humanos que codifican las proteinas. A pesar de que existen abundantes
polimorfismos en los genes que codifican la UGT, la farmacogenética del UGT a nivel de la
afectacion de los opioides no esta claramente definida. La UDP-glucuronosiltransferasa
(Sastre, Varela, Lopez, Muriel y Gonzalez-Sarmiento, 2015) es una enzima de fase Il que se
localiza en el reticulo endoplasmatico y la membrana nuclear de las células en el higado, los
rinones, el cerebro, las células epiteliales y las del tracto intestinal (Strassburg et al. 2000),
que presenta dos subfamilias (UGT1 y 2) (Maruo et al. 2005). La primera, UGT1, cataliza la
conjugacion de una variedad de fenoles xenobidticos y de la bilirrubina. La UGT2 cataliza
fundamentalmente la glucuronidacion de los esteroides y acidos biliares, ademas de diversos

farmacos.

Inicialmente los estudios genéticos se centraron en el metabolismo de los diferentes opioides
(Evans et al. 2003), como es el caso de la morfina, metabolizada en el higado a M6G y a M3G
mayoritariamente por la enzima UDPglucuronosiltransferasa 2B7 (Coffman et al. 1997). La
M6G ha demostrado ser un potente analgésico, potenciando las propiedades de la morfina sin
embargo la M3G contrarresta la accion de la morfina y la M6G y es la responsable de la
aparicién de los EA tras la administracion de morfina a altas dosis (hiperalgesia, halodinia,
mioclonias, entre otros). De las isoformas de la UGT la UGT2B7 es el miembro mas importante
de la familia implicada en el metabolismo de los opioides, de anticonvulsivantes y de farmacos
con acido carboxilico como los AINE.
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Figura 20. Esquema del metabolismo hepatico de morfina y codeina (adaptado de

https://www.pharmgkb.org).

La actividad de esta enzima puede ser alterada con la administracién concomitante de otros
farmacos, como el diclofenaco, los antidepresivos triciclicos (la amitriptilina y la clomipramina)
el tamoxifeno, el tacrélimus, las benzodiacepinas, y el ketoconazol (Takeda et al. 2007) que
alteran in vivo las concentraciones de morfina . La enzima UGT2B7 es codificada por el gen
UGT2B7 en el cromosoma 4q13 (Riedy et al. 2000). Este gen presenta varios polimorfismos
que han sido descritos en la literatura (Bhasker et al. 2000; Innocenti et al. 2008; Holthe et al.
2003; Maruo et al. 2005), y que son variables entre etnias (Saito et al. 2006; Mehlotra et al.
2007). Los polimorfismos del gen UGT2B7 que se asocian con alteraciones de las
concentraciones plasmaticas de los opioides y de sus metabolitos (Innocenti et al. 2008),
aunque segun sefalan algunos autores no sélo estos poliformismos serian los responsables
de la variabilidad en el metabolismo de los opioides (Holthe et al. 2003). Uno de estos
polimorfismos, en el nucleodtido 802 (c.802 C>T) es responsable de una modificacion en la
secuencia de aminoacidos (posicion 268 Histidina por Tirosina), que altera la funcién de la
proteina, aumentando diez veces su actividad in vitro , con la consecuente variacion de la

respuesta al tratamiento con morfina.
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Figura 21. Gen gen del UDP-glucurosiltransferasa 2B7.



b. Eficacia:

En la literatura cientifica existen opiniones encontradas en cuanto a la actividad del enzima
UGT2B7 y la respuesta a opioides en términos de eficacia analgésica. En un estudio en el que
se evaluo la variacion del gen UGTB27 en pacientes recibiendo analgesia controlada por el
paciente con morfina, los autores (Sawyer et al. 2003) encontraron que los adultos
homocigotos para el alelo UGT2B7*2 presentaban niveles plasmaticos mayores de la razén de
morfina-6-glucurénido/ morfina que los que eran homocigotos para el alelo nativo (UGT2B7*1)
(*2/*2>*1/*2>*1>*1), lo que sugiere que los transportadores de la variante polimorfica tienen
una capacidad aumentada para la glucuronizacion de la morfina. En cambio en un estudio
realizado en Noruega con una N de 239 pacientes no se encontro relacién entre pacientes
oncolodgicos tratados con morfina, los polimorfismos y la variabilidad de la relacion sérica entre
M-6-G/morfina. Posteriormente otros autores tampoco encontraron diferencias significativas
entre el consumo de morfina, los niveles de M-6-G, M-3-G en una muestra de 109 pacientes de
dolor postoperatorio y la presencia de polimorfismos de UGT2B7: rs4455491, rs11940220,
rs11940316, rs7438135, rs7668258, rs73823859, rs7668282.

También se encontrd que la sustitucion del nucleodtido 802 C por T en la region codificante del
genen (exon2) descrita como rs7439366 en el gen UGT2B7 producia una enzima con
histamina o tirosina en el aminoacido en posicidon 268 que genera un cambio en la afinidad por
la buprenorfina incrementando la capacidad de glucuronidacién de éste farmaco. A nivel
experimental este autor demostré que la glucuronizacion de la buprenorfina es 10 veces mas
eficiente en los pacientes portadores del alelo UGTT2B7*. La presencia de UGT2B7*2/*2 se
asocia (Sastre et al. 2015) con un peor control analgésico mediante buprenorfina transdérmica

en un modelo de dolor postoperatorio de cirugia toracica (toracotomia) en pacientes espafoles.
c. Seguridad:

Madadi publicé la relacion la presencia de efectos severos del sistema nervioso central en
neonatos (Madadi et al. 2009) relacionados con la toma de codeina en madres lactantes
portadoras de del gen duplicado CYP2D6 (fenotipo metabolizador ultra-rapido) y que ademas
eran homocigotos para UGT2B7*2 y que estaban tomando codeina para dolor postoperatorio

de cesarea o episiotomia y alimentaban mediante lactancia natural a sus hijos.



1.7.2.5. Gen KCNJ6

a. Funcionalidad:

Los canales de potasio se encuentran en la parte final de la cascada intracelular que se
produce tras la activacion (Bruehl et al. 2013) de los receptores opioides. Son canales
transmembrana acoplados a proteina G rectificadores hacia dentro del canal de potasio 2
denominado en sus siglas en inglés GIRK2 (Transmembrane G-protein activated inward
rectifier potasium channel 2). Estos canales son activados por las subunidades de la proteina
heterotrimétrica G i/o tras la estimulacion de los receptores opioides ya sea mediante ligando
endogenos o exdégenos. El consiguiente flujo hacia el exterior de de iones potasio hiperpolariza
la membrana, disminuyendo la excitabilidad neuronal y la transmision nociceptiva. Esta

posibilidad ha hecho que sea una diana terapéutica en investigacion de nuevos analgésicos.
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Figura 22. Gen de KCNJ6 (canales de potasio tipo 2 activados proteina G)

Estos canales GIRK se expresan en muchos tejidos, incluyendo corazén, médula espinal y
cerebro (con distribucion diferencial segun las subunidades). El gen que codifica KCNJ6 se
encuentra en el cromosoma 21, los polimorfismos descritos para este gen se encuentran
(Loétsch J 2010) en regiones no codificantes. A pesar de esto no implica que no sean
funcionalmente irrelevantes, ya que los intrones se ha visto que en algunos casos influencia la
transcripcion génica y los sitios alternos de transcripcion (splicing), lo cual podria generar
distintas isoformas del canal GIRK. Dos de los SNP intréonicos mas relacionados con analgesia:
rs1543754 y el rs2835930 se sabe que pueden influenciar la expresion de KCNJ6 en el cerebro
Algunos polimorfismos como el rs99881629 son capaces de ejercer accidbn sobre genes
vecinos alterando la expresion del DYRK1A, es una quinasa reguladora de la fosforilacion
tirosin doble especifica, aunque no se ha definido claramente el fenotipo y su relacion con la

respuesta algica.
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Figura 23. Distribucién de los SNP del gen KCNJ6 en el cromosoma 21

b. Eficacia:

Hay dos estudios importantes que exploran la relacién entre el dolor y los SNP del KCNJE: uno
en dolor agudo (Nishizawa et al. 2009) en el que en una muestra de 129 pacientes de
poblacion japonesa se valoro la asociacion entre polimorfismo de KCNJ6 y los requerimientos
analgésicos postoperatios tras Cirugia Mayor Abdominal; y otro estudio en pacientes con
tratamiento sustitutivo con metadona (Lotsch et al. 2011) y la relacion con los polimorfismos en

términos de aparicion de sindrome de abstinencia y de requerimientos de metadona.

En el estudio de dolor agudo se encontrd que la presencia de portadores homocigotos del alelo
A de A1032G del SNP rs2070995 precisaban de mayorr medicacién de rescate que los del
alelo G, aunque no se encontraron asociaciones con los valores de dolor referidos en el
postoperatorio. En el estudio de Loétsch et al. en pacientes con tratamiento sustitutivo con
metadona estudiaron el mismo polimorfismo y encontaron que la dosis media de sustitucion de
metadona durante el primer afio de terapia era mayor en el genotipo AA, que en los otros
genotipos del rs2070995, mientras que los portadores AA tenia menos sintomas de sindrome
de abstinencia. Un estudio muy interesante realizado por Bruehl et al. 2014 dirigido a explorar
posibles asociaciones entre probables SNP en los genes KCNJ3 (41) y KCNJ6 (69) y el
fenotipo de dolor postquirurgico (medido por 6rdenes de medicacién opioide analgésica oral)
en una base amplia informatica. Ademas esta asoacion se replicd posteriormente combinando
datos de tres estudios publicados previos y con datos con criterios similares (Bruehl et al. 2013)
que relacionan medidas de respuesta al dolor agudo en laboratorio (sélo se incluyeron datos de

umbrales al dolor isquémico y tolerancia; siempre en ausencia de farmacos) y fenotipos de



intensidad en DC lumbar y controles sanos. Los pacientes incluidos en DL (>3 meses de dolor,
con una valoracion en escala analogica visual de >3 puntos) de los tres estudios fueron 49y 63
controles sanos. Los resultados de este estudio fueron: 8 SNP de KCNJ6 se asociaron
significativamente con el fenotipo de analgesia oral, pero el analisis basado en los genes
indicaba que el efecto de la variacion en el total del gen KCNJ6 en el fenotipo de dolor
postquirdrgico no tenia significancia estadistica (p=.054). En este estudio frente al de
Nishizawa, en el que si se encontré relacion entre el SNP A1032G (rs858003) en los
requerimientos de medicacién de rescate postquirirgica no se encontraron efectos
significativos (dirigido al rs858003 con r2 =1.0). Pero en cambio como en este estudio se
analizaron 69 SNP para KCNJ6 muchos de ellos no analizados en los estudios previos, si que
se encontraron asociaciones con el fenotipo de medicacion oral postquirargica. Cuando se
analizaron los datos en términos puntuacion de riesgo relativo para GIRK (derivado de cada
individuo) y se compararon con la muestra de laboratorio y la de DC iban en la misma
direccién. Valores de riesgo relativo para GIRK altos se asociaron con tolerancia al dolor mas
baja en un ambiente contralado de laboratorio de dolor y se asocié tambien a una intensidad
mayor de DC lumbar y a un aumento del malestar. Si se analiza el tamafo del efecto
observado para el valor del riesgo relativo para GIRK en las diferencias entre el grupo del DC
lumbar y el grupo control libre de dolor este efecto es muy pequefio (eta cuadrada=0,003), lo
que sugiere que es poco probable que la potencia inadecuada sola pueda explicar la ausencia
de diferencias significativa en el riesgo relativo. Se sugiere que los futuros estudios se combine

el efecto de KCNJ6 con otros genes como COMT, ADRB2 u otros.
c. Seguridad:

Uno de los efectos estudiados en el ensayo de los pacientes en tratamiento con metadona era
la ausencia de efecto en la miosis, por lo que se presupone que la causa podria ser la ausencia
de Kir3.2 en el nucleo de Edinger-Westphal. Tambien el haplotipo rS0517442G/rs2070995A se
asocio con disminucion de los EA producidos por los opioides (Nishizawa et al. 2009), aunque

la presencia de haplotipos precisa de myaor investigacion.

En resumen, el estudio busca establecer relaciones entre variables clinicas y variables
genéticas en funcién de eficacia (respuesta analgésica) y seguridad (presencia de EA). La
estructura de este trabajo es la siguiente: un primer abordaje general de la prevalencia del DC,
posteriormente la prevalencia del DL, en segundo lugar una revision de los tratamientos de la
lumbalgia cronica (que es la muestra poblacional sobre la que se incide), con énfasis en el
tratamiento con opioides y una tercera parte especifica sobre farmacogenética de opioides.
Posteriormente se detallan los objetivos, material y métodos del estudio, para continuar con los

resultados y la discusion.



1.7.2.5. Gen CYP345*3

a.- Funcionalidad.

Los citocromos P450 son hemoproteinas asociadas fundamentalmente con las membranas
microsomales del reticulo endoplasmico, donde participan en multiples reacciones de
hidroxilacion, como monooxigenasas. Ademas de esta localizacion en el reticulo
endoplasmatico, la mayoria de las células de mamiferos posee otro sistema de monooxigenasa
que también contiene el P-450, pero localizada en la membrana externa mitocondrial. Es este
ultimo sistema el que juega el papel metabdlico mas relevante en relacion con el metabolismo
del colesterol para sintesis de hormonas esteroideas y otros derivados, siendo especialmente
abundantes en el tejido de la corteza suprarenal y en cerebro, donde sus niveles son mas altos
que los correspondientes a las membranas microsomales. De las multiples familias del
citocromo P-450 la familia CYP3. La familia CYP3 tiene en humanos una unica subfamilia, la
CYP3A que contiene cuatro miembros, CYP3A4, CYP3A5, CYP3A7 y CYP3A43. Todos los
genes se encuentran en el cromosoma 7. La expresiéon de los miembros de esta familia esta
regulada en el higado y en el intestino por diferentes farmacos, utilizando el receptor de
esteroides y xenobidticos, conocido como receptor de pregnano (PXR). La existencia de este
sistema regulador ofrece una explicaciéon a la capacidad de ciertos farmacos de proteger al
organismo frente a los efectos téxicos de otras sustancias. Un ejemplo conocido es el efecto
protector de la pregnenolona frente a la hepato-toxicidad de dosis elevadas de indometacina o
digoxina, ya que la pregnenolona y compuestos relacionados son ligandos para el PXR y
activan la transcripcion de los CYP3A. Un efecto similar es observado con los extractos de la
hierba de San Juan (Hypericum perforatum), cuyo componente hipericina puede unirse al

citado receptor. El CYP3AY se expresa en el higado fetal y en el endometrio uterino.

El CYP3A5 curiosamente, la mitad de los americanos caucasianos y hasta el 75% de los
afroamericanos carecen de capacidad para expresar el CYP3A5 funcional. Se conocen en la
actualidad unos 43 SNP de este citocromo, pero la falta de actividad se debe en la gran
mayoria a un procesamiento erréneo del transcrito primario del mensajero, con un cambio de
nucledtido en el intrén 3 (6986 A>G), este cambio puede coexistir con otros SNP puntuales,
todos estos alelos se recogen con la denominacion CYP3A5*3, seguidos de las letras
correspondientes (A, B, C, D, E, F, G, H, |, J). En todos ellos se origina un nuevo sitio de
procesamiento, introduciendo nuevos nucleétidos y un sitio de terminacion prematura. En los
SNP CYP3A5*5 y CYP3A5*6 también aparecen mutaciones que originan defectos en el

procesamiento del mensajero, las proteinas originadas carecen de actividad.
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Figura 24. Gen de CYP3A5 (citocromo P-450).

b. Eficacia.

La variante alélica 6986A>G del gen CYP3A5 en el intron 3 es un SNP frecuente en la
poblacion china. En un estudio en 203 mujeres en analgesia postoperatoria tras histerectomia
abdominal o miomectomia tratadas con fentanilo (Zhang et al. 2011) evidencié que la
frecuencia del alelo de CYP3A5*3 era del 72,4%, que el consumo de fentanilo postoperatorio
en las primeras 24 horas era menor en los SNPs CYP3A5*1/*3 y en CYP3A5*3/*3 que en el
CYP3A5*1/*1, pero las diferencias no fueron estadisticamente significativas. Pero cuando se
combiné en el analisis con el SNP CYP3A4*1G el consumo de fentanilo en el postoperatorio
fue menor de forma significativa en el CYP3A5*1/*3 o en el CYP3A5*3/*3 que en el grupo
CYP3A5*1/*1. En otro estudio de la asociacién de los requerimientos de dosis de heroina con
la presencia de SNP A118G del gen OPRM1, y los SNP CY3A4 y CYP3A5 en una muestra
de 15 pacientes (Gonzalez, 2013) el 93,33% fueron homocigotos GG para CYP3AS5.

c.- Seguridad.

En una muestra de 620 pacientes oncoldgicos que recibian tratamiento con fentanilo
transdérmico en un rango de 12,5-700 mcg/h se analiz6 la variabilidad genética (Barratt,
2014) del gen CYP3A4/5 mediante regresion lineal en combinacién con factores clinicos
relacionados con la eliminacion de farmacos y la asociacion con las concentraciones
plasmaticas de fentanilo y norfentanilo y su rango metabdélico. La conclusion de este estudio
es s6lo una pequefa parte de la variabilidad de las concentraciones plasmaticas de fentanilo

y su eficacia o toxicidad estaria en relacion con los genotipos CYP3A4*22 y CYP3A573.

En otro estudio (Takashina, 2012) en una cohorte de pacientes oncoldgicos que se les
convertia a fentanilo transdérmico se realizaron medidas de niveles plasmaticos a las 192
horas de la conversién y se valoré como influia los polimorfismos de CYP3A5*3 y de ABCBH1.
La presencia de CYP3A5*3 disminuye el aclaramiento hepatico de fentanilo produciendo
mayor numero de efectos adversos del sistema nervioso central (mareos, somnolencia y
otros). Los autores concluyen que si la dosis de conversion a fentanilo, en su modelo de dolor
oncolégico, es elevada se deberian utilizar dosis mas bajas de fentanilo al inicio para evitar

los efectos secundarios en los portadores de los genotipos CYP3A5*3 y CYP3A5*3/*3.

no
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1. HIPOTESIS

Los estudios farmacogenéticos plantean la utilizacion de los conocimientos de los estudios
gendmicos para que los pacientes puedan someterse a tratamientos farmacoldgicos mas

eficaces y menos toxicos.

Estos estudios tienen especial relevancia en el campo del dolor, ya que los tratamientos
analgésicos se caracterizan por tener una amplia variabilidad interindividual, que hace dificil
predecir y establecer el equilibrio entre el incremento de dosis (para mejorar la efectividad) y la

aparicién de EA, sobre todo en una patologia tan prevalente como es el dolor lumbar crénico.

La hipétesis del presente trabajo es que la utilizacidon de marcadores moleculares capaces de
predecir la toxicidad y/o respuesta al tratamiento farmacoldgico de pacientes con dolor crénico

lumbar, que pudiese facilitar el disefio de pautas terapéuticas personalizadas.

2.2. OBJETIVOS

2.2.1. Objetivo principal:

Evaluar la influencia de la presencia de 7 SNP, que han demostrado ser funcionales en 5
genes candidatos (OPRM, ABCB1, COMT, UGT2B7 y KCNJ6), en la respuesta analgésica del

tratamiento con opioides en un pacientes con DL cronico.

2.2.2. Objetivos secundarios:

a) Describir epidemiolégicamente nuestra poblacién con DL crénico.

d) Efectividad clinica: Describir la respuesta analgésica y en relaciéon a la comorbilidad mas

frecuente, antes y después de la intervencion. Valorar la satisfaccion de la misma.

c) Seguridad: Describir los EA descritos por el paciente desde la ultima vez que acudi6 a

consulta y las RAM notificadas.

d) Farmacolégicos: Analizar el consumo de farmacos de esta poblaciéon, el nimero de

rotaciones de opioides y el numero de modificaciones de dosis de opioides.

e) Genéticos: Describir la presencia de polimorfismos en la poblacion con DL en nuestra
Unidad del Dolor.
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3. MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio observacional, no experimental, transversal de efectividad, seguridad y
marcadores genéticos, nacional y unicéntrico. Los sujetos incluidos en el estudio fueron
seleccionados a partir de todos los pacientes que acudieron a las consultas de la Unidad del
Dolor del Hospital General Universitario de Alicante y los pacientes en lista de espera para ser
intervenidos de cirugia de columna lumbar, por parte de la Unidad de Columna del Servicio de
Traumatologia y Ortopedia del Hospital General Universitario de Alicante, entre los afios 2011y
2014. A todos ellos se les informé acerca del estudio tanto de forma verbal como por escrito,
proporcionandoles un documento denominado “Hoja de Informacion al Paciente”. Ademas, se les

solicitd su consentimiento por escrito para realizar el estudio farmacogenético.

Los criterios que se siguieron para obtener la muestra final de sujetos fueron:

a) Criterios de inclusién:

1. Pacientes de ambos sexos 2 18 afios.

2. Consentimiento informado para la participacion en el estudio: Individuos que tras haber
recibido informacién sobre el disefio, los fines del proyecto, los posibles riesgos que pueden
derivarse del mismo y de que en cualquier momento pueden denegar su colaboracion,
otorguen su consentimiento por escrito para participar.

3. Pacientes en lista de espera de cirugia programada por lumbalgia (estenosis de canal
lumbar) que cumpla los criterios clinicos habituales de prescripcion de opioides.

4. Pacientes nacidos en Espafa y cuyas 2 generaciones previas sean también espanolas.
5. Capacidad para cumplimentar el registro de los datos (EVA y CAT).

6. Dolor severo, valorado en una escala analdgica visual.

b) Criterios de exclusion:

1. Pacientes con patologia psiquiatrica grave.

2. Pacientes que hayan recibido tratamiento créonico con opioides para evitar la
interferencia de procesos de tolerancia farmacoldgica.
Cirugia de urgencias.

4. Pacientes que manifiesten imposibilidad.

c) Criterios de retirada

Todos los pacientes participantes en el estudio tenian derecho a retirarse del mismo en cualquier

momento, rellenando el documento denominado “revocacion de consentimiento informado”, sin
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tener que justificar dicha decision y sin que ello le suponga detrimento alguno en su seguimiento
clinico. Asimismo, el participante podia revocar la utilizacién de sus datos en el analisis, sin
justificar su decisién, y sin que por ello se derive responsabilidad ni perjuicio alguno. Si se
producia un abandono prematuro, se debia cumplimentar el apartado correspondiente del CRD,

indicando, la fecha y el motivo de la retirada.

Los motivos de retirada codificados en el estudio eran: Decision del paciente, pérdida de
seguimiento, cirugia lumbar durante el periodo de seguimiento, interrupcién de la toma de
opioides durante el seguimiento. Si un paciente debia abandonar el tratamiento antes del fin del
régimen de tratamiento, ello no motivé la retirada automatica del paciente del estudio. Cuando

un paciente se retira antes de completar el estudio, se documentara en el CRD.

3.1 RECOGIDA DE VARIABLES

a) Variable principal de valoracién

Alivio del dolor: Para evaluarlo utilizamos la escala visual analoga (EVA). Es una escala
validada que consiste en una linea horizontal de 10 cm en la que el extremo izquierdo
representa ausencia de alivio y el extremo derecho representa el mayor alivio posible. Se pide
al paciente que marque un punto sobre la linea para indicar su alivio. La distancia entre el
extremo izquierdo y la marca da un resultado sobre 10. A partir de los resultados obtenidos se
dividen a los pacientes en tres grupos para el posterior analisis genético siguiendo este
esquema: pacientes con alivio leve (EVA 0 — <4 cm), alivio moderado (EVA 4 — <7cm) y alivio
intenso (EVA 7 — 10 cm).

b) Variables secundarias de valoraciéon

(A) Variables demogréficas:

* Registro de variables demograficas de edad, sexo, etnia y situacién laboral, entre otras.

(B) Variables de efectividad:

* Intensidad del dolor. Para determinar esta variable también usamos la escala EVA. Ahora
el extremo izquierdo representa ausencia de dolor y el extremo derecho representa el
maximo dolor inimaginable.

* Clasificacion de los pacientes con DL a través del criterio de presencia de componente
neuropatico mediante la utilizacion del cuestionario PAIN DETECT (tres grupos: poco

probable, dudoso, y muy probable componente neuropatico).
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* Se valorara la calidad de vida mediante la escala EuroQol 5D. Se trata de una escala
validada que va de 0 a 100, donde el O representa el peor estado de salud inimaginable y
el 100 el mejor estado. El paciente debe marcar un punto sobre la linea que indique su
estado de salud para ese dia.

* Valorar la funcionalidad de los pacientes mediante el cuestionario Oswestry, que permite
valorar la capacidad de los pacientes de desenvolverse en ciertas situaciones de la vida
cotidiana.

* Analizar las diferencias de ansiedad y depresién que presentan los pacientes antes y
después del tratamiento farmacolégico, y valorar dichos estados de salud en base al
cuestionario HAD.

* Describir la presencia de alteraciones en el suefio antes y después del tratamiento
farmacoldgico mediante la escala MOSS.

» Describir la impresion de mejoria del paciente y del clinico: PGl y CGI.

(C) Variables de seguridad:

* Recogida de los EA descritos por el paciente desde la ultima vez que acudié a consulta en
la UDO y las RAM notificadas.

(D) Variables farmacoldgicas:

* Contabilizar el consumo de farmacos de esta poblacion segun prescripcion automatizada
del sistema informatico Abucasis (Conselleria de Sanitat, Generalitat Valenciana,
programa SIA), clasificados como analgésicos de |, Il o Il escalon de la OMS.

* Registro del uso de farmacos coadyuvantes: nimero, dosis diaria, dosis maxima.

* Registro de los aumentos de dosis, la presencia de rotaciones, la dosis inicial y final de los
farmacos opioides, los tipos de rotacion (en base a los escalones de la OMS) y el nimero

de cambios de medicacion realizados.

(E) Variables genéticas.

* Analizar la presencia de polimorfismos en los genes OPRM1, COMT, ABCB1, UGTB2 y
KCRJ6.
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3.2. MEDICION DE VARIABLES.

a) Medicion de variables clinicas.
Los test y cuestionarios para las variables clinicas seran los siguientes:
* Intensidad y alivio del dolor: EVA, CAT.
* Dolor neuropatico: PainDetect.
» Calidad de vida: EuroQol.
* Funcionalidad: Oswestry.
* Ansiedad-Depresion: Escala Hospitalaria HAD.
* Suefo: MOSS.

* Impresion de mejoria del paciente y del clinico: PGl y CGl.

1) Escala Visual Analégica de Dolor:

La Escala Visual Analégica (EVA) es un evaluador cuantitativo del dolor cuya puntuacion oscila
de 0 a 10 cm. En uno de los extremos consta la frase “no dolor” y en el extremo opuesto “el
peor dolor imaginable”. Se considera dolor leve una EVA < 4 cm, dolor moderado una EVA de
4 a <7cm, y dolor severo una EVA >7. Esta escala ofrece una mayor sensibilidad de medicion
que las escalas descriptivas. Se reproduce en diferentes modelos en forma de lineas
horizontales, verticales y curvas, pero se prefieren las lineas rectas horizontales acotadas. La
recogida de puntuaciones debe ser precisa y exacta, utilizando el mismo tipo de regla
graduada y con anotaciones de milimetros. También se utiliza como Escala de Alivio de Dolor.
Hay que explicar al paciente el procedimiento antes de realizar la prueba para reducir las
respuestas incorrectas (entre el 7-11% de respuestas erréneas). Es la escala comun a la

mayoria de los ensayos clinicos en dolor y con una mayor sensibilidad.

2) Escala categorica de dolor:

Es una escala descriptiva simple que clasifica la intensidad del dolor que sufre en ese
momento el paciente en cinco categorias: extremadamente intenso (4), intenso (3), moderado
(2), suave (1) y ninguno (0). Este es el método que mas se acerca a lo cotidiano, cuando
preguntamos a un paciente si tiene dolor. Son escalas faciles de usar y de comprender por
parte de los pacientes, pero tienen baja sensibilidad debido al escaso rango de respuestas que
ofrecen y para el analisis estadistico deben usarse pruebas no paramétricas, ya que no existe

una relacién aritmética entre las categorias.

3) Test PainDetect:
Es un cuestionario breve, autoadministrado, desarrollado para detectar rapidamente dolor
neuropatico, preguntando al paciente sobre el dolor que experimenta en el momento de la

realizacion del test y en las ultimas cuatro semanas. Esta dividido en cuatro bloques. El primer
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bloque consiste en tres items con un formato de escala tipo Likert con 10 puntos, en los
extremos de los cuales se encuentran las palabras (0= no dolor; 10 = maximo dolor), se
acompafia de una escala de color graduada con un formado analogo para la intensidad de
dolor. Estas tres escalas hacen referencia al dolor actual, al maximo dolor en las ultimas cuatro
semanas, y al valor medio del dolor en las ultimas cuatro semanas. Se utiliza para el
diagnostico de dolor, pero no se toman en cuenta para el puntaje del cuestionario.

El segundo bloque es un item de eleccion multiple con cuatro graficos representando los
patrones de dolor en cuanto a intensidad a lo largo del tiempo. Los posibles patrones son: dolor
persistente con ligeras fluctuaciones (0 puntos), dolor persistente con ataques de dolor (-1
punto), ataques de dolor sin dolor entre las crisis (1 punto) y crisis de dolor con dolor entre las
crisis (1 punto).

El tercer bloque contiene un mapa sensitivo representando la parte anterior y posterior de una
persona (homunculo) acompafiado por tres preguntas: una indicando que marque la zona
dolorosa, un item dicotémico sobre la presencia de dolor irradiado, y una tercera en la que se
solicita que dibuje la direccién de la irradiacion del dolor. La respuesta positiva a la pregunta
dicotdmica puntua dos puntos.

El ultimo bloque consiste en 7 items en un formato de escala Likert de 6 puntos que
corresponden con los descriptores (0= nunca, 1= apenas se percibe, 2= suave, 3 moderado, 4
= fuerte, 5= muy fuerte) marcados sobre el homunculo. Las preguntas hacen referencia a
sensaciones dolorosas: quemazon, alodinia, ataques de dolor, disestesias, dolor con la
temperatura, entumecimiento y dolor a la presion.

El bloque final ofrece una puntuacion entre 0 y 35 puntos. El resultado final se obtiene de la
suma de los tres bloques y el rango final es entre 1 y 38 puntos. Se utilizan dos puntos de
corte, definiéndose tres grupos: hasta 12 puntos es poco probable que sea un dolor
neuropatico (<15%), valores por encima de 19 puntos son muy probables para dolor
neuropatico (90%). Las puntuaciones que se encuentran entre 12 y 19 se consideran como que
el resultado no es claro y que no se descarta que pueda existir un componente neuropatico
(dudoso).

4) Cuestionario EuroQol 5D (EQ-5D):

Es un instrumento genérico que mide la Calidad de Vida Relacionada con la Salud, de
forma rapida y sencilla, estableciendo perfiles con caracteristicas comparables. Desde su
concepcién, el EuroQol 5D (EQ-5D) se disefid como un cuestionario sencillo que pudiera ser
administrado en condiciones muy variadas de medicion por correo, autoadministrado o por
entrevista, pero que también facilitara la obtencién de valores de preferencia (o utilidades) de
los individuos por una serie de estados de salud, para su inclusién en estudios de coste-
efectividad o coste-utilidad. EI EQ-5D es un instrumento genérico de mediciéon de la CVRS que

puede utilizarse tanto en individuos relativamente sanos (poblacion general) como en grupos
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de pacientes con diferentes patologias. El propio individuo valora su estado de salud, primero
en niveles de gravedad por dimensiones (sistema descriptivo) (Fig. 1), y luego en una escala
visual analogica (EVA) de evaluacion mas general (Fig. 2). Un tercer elemento del EQ-5D es el

indice de valores sociales que se obtiene para cada estado de salud generado.

El sistema descriptivo contiene cinco dimensiones de salud (movilidad, cuidado personal,
actividades cotidianas, dolor/malestar y ansiedad/depresion) y cada una de ellas tiene tres
niveles de gravedad (sin problemas, algunos problemas o problemas moderados, y problemas
graves). En esta parte del cuestionario el individuo debe marcar el nivel de gravedad
correspondiente a su estado de salud en el cuestionario EQ-5D, los niveles de gravedad se
codifican con un 1 si la opcion de respuesta es «no (tengo) problemas»; con un 2 si la opcion
de respuesta es «algunos o moderados problemas»; y con un 3 si la opcion de respuesta es
«muchos problemas». La combinacion de los valores de todas las dimensiones genera
numeros de 5 digitos, habiendo 243 combinaciones de estados de salud posibles, que pueden
utilizarse como perfiles. La segunda parte del EQ-5D es una EVA vertical de 20 centimetros,
milimetrada, que va desde 0 (peor estado de salud imaginable) a 100 (mejor estado de salud
imaginable). En ella, el individuo debe marcar el punto en la linea vertical que mejor refleje la
valoracion de su estado de salud global en el dia de hoy. El uso de la EVA proporciona una

puntuacién complementaria al sistema descriptivo de la autoevaluacion del estado de salud.

El indice de valores de preferencias para cada estado de salud se obtienen a partir de estudios
en poblacion general o en grupos de pacientes en los cuales se valoran varios de los estados
de salud generados por el EQ-5D utilizando una técnica de valoracion como el time trade-off. El
indice oscila entre el valor 1 (mejor estado de salud) y el 0 (la muerte), aunque existen valores
negativos para el indice, correspondientes a aquellos estados de salud que son valorados
como peores que la muerte. De esta manera, se cuenta con un indice que puede utilizarse
directamente o combinarse con los afos de vida para calcular afios de vida ajustados por
calidad (AVAC), utiles como indicador del resultado de intervenciones y, si ademas se calculan

costes, para estudios de coste-efectividad o coste-utilidad.

5) Cuestionario de Oswestry:

La escala de incapacidad por DL de Oswestry es un cuestionario autoaplicado, especifico para
DL, que mide las limitaciones en las actividades cotidianas. Consta de 10 preguntas con 6
posibilidades de respuesta cada una. La primera pregunta hace referencia a la intensidad del
dolor, precisando en las distintas opciones la respuesta a la toma de analgésicos. Los
restantes items incluyen actividades basicas de la vida diaria que pueden afectarse por el dolor
(cuidados personales, levantar peso, andar, estar sentado, estar de pie, dormir, actividad
sexual, vida social y viajar). Es la escala mas utilizada y recomendada. La escala tiene 10

cuestiones con 6 posibles respuestas cada una. Cada item se valora de 0 a 5, de menor a
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mayor limitacion. Si se marca la primera opcién se puntia 0, y 5 si la sefalada es la ultima
opcion. Si se marca mas de una opcién se tiene en cuenta la puntuacién mas alta. En caso de
no responder a un item, éste se excluye del célculo final. La puntuacién total, expresada en
porcentaje (de 0 a 100 %), se obtiene con la suma de las puntuaciones de cada item dividido
por la maxima puntuacién posible, multiplicada por 100. Valores altos describen mayor
limitacion funcional. Entre 0-20 %: limitacion funcional minima; 20 %-40 %: moderada; 40 %-60

%: intensa; 60 %-80 %: discapacidad, y por encima de 80 %: limitacion funcional maxima.

6) Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion (Hospital Anxiety and Depresion Scale,
HADS):

La Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion (HADS) fue originalmente disefiada por
Zigmond y Snaith como instrumento para la deteccion de pacientes con trastornos afectivos, en
respuesta ante los importantes inconvenientes que instrumentos ampliamente utilizados como
el GHQ (General Health Questionnaire) presentaban, sobre todo cuando debian ser utilizados
en pacientes afectos de trastornos somaticos. Para evitar las posibles altas puntuaciones
engafosas que implica la evaluacién de sintomas somaticos cuyo origen se presume
psicégeno, Zigmond y Snaith (2003), al desarrollar la Hospital Anxiety Depression Scale
(HADS), no incluyeron ningun item que hiciera referencia a funciones fisicas o sintomas
somaticos. Ademas, a diferencia de otras escalas, este instrumento posee escalas derivadas
de la experiencia clinica mas que del analisis factorial. Consta de dos series de siete
cuestiones, una representa la subescala de ansiedad y la otra la de depresién, siendo ambos
conceptos psicopatolégicos de ansiedad y depresion independientes. Cada item es valorado
segun una escala de cuatro puntos de frecuencia que va desde 0 a 3. Los items pertenecientes
a la escala de depresion se refieren casi exclusivamente al estado anheddnico (5 de los 7
items componentes reflejan una incapacidad para experimentar placer), que se considera el
rasgo central de la enfermedad depresiva y el mejor marcador clinico e indicador de
mecanismos neurobiolégicos alterados en la misma, pretendiendo la deteccidén de trastornos
del humor relativamente leves, como son aquellos que se presentan en ambitos de asistencia
no psiquiatricos. Los sintomas de ansiedad proceden del PSE. La HADS ha sido comparada
con escalas de valoracion clinica con entrevistas estandarizadas e instrumentos de seleccion
como el GHQ (Hermann 1997), y en todos estos estudios el instrumento ha demostrado unas
magnificas especificidad y sensibilidad en la deteccidén de ansiedad y depresién en el paciente

fisicamente enfermo.

El paciente que cumplimente el instrumento debe referir como se siente en el momento
presente incluyendo los dias previos. Las puntuaciones mayores de 10 se consideran
indicativas de morbilidad. Una puntuacion de 8-10 se interpreta como caso borderline o

fronterizo, y las puntuaciones inferiores a 8 indican ausencia de morbilidad significativa (Ryde-



Brandt, 1990). Se trata de un cuestionario autoaplicado de catorce items. La intensidad o
frecuencia del sintoma se evalla en una escala de Likert de 4 puntos (rango 0-3). El rango de
puntuacién es de 0-21 para cada subescala, y de 0-46 para puntuacion global. En ambas

subescalas, los puntos de corte son: 0-7 normal, 8-10 dudoso y 211 problema.

7) Cuestionario de Sueno - Medical Outcomes Study Sleep Scale, MOS Sleep Scale (MOSS)
(Hays et al. 2005):

Se trata de un instrumento de doce items que explora el impacto o interferencia ocasionado por
la enfermedad, por un tratamiento o, en general, cualquier estimulo externo sobre los atributos
de la arquitectura del suefio (idoneidad, suefio Optimo, cantidad, despertares bruscos,
ronquidos, suefio alterado y somnolencia). Ademas, mediante la suma de nueve o seis de los
doce items del instrumento, evaluamos el indice global de interferencia del suefo que oscila
entre 0 (ninguna interferencia o impacto) a 100 (maxima interferencia posible). La Escala de
Suenfio MOS (ES-MOS) proporciona informacion subjetiva sobre la calidad y la cantidad de
suefio. Sus 12 items se agrupan en las siguientes 6 subescalas: alteraciones del suefio,
ronquidos, despertar con falta de respiracion o cefalea, cantidad de suefo, adecuacion y
somnolencia diurna. La ES-MOS facilita puntuaciones en las 6 subescalas que oscilan entre 0
y 100. A mayor puntuacion, mayor intensidad del parametro evaluado. Ha sido validado en

nuestro pais en poblacion de pacientes con dolor neuropatico.

8) Patient Global Impression of Improvement Scale (PGI-I):

Se trata de un item en el que se valora la impresién global del paciente en cuanto al alivio
obtenido tras el tratamiento. La escala tipo Likert de 7 alternativas de respuesta, varia
gradualmente desde: 1: Muchisimo mejor; 2: Mucho mejor; 3: Un poco mejor; 4: Ningun

cambio; 5: Un poco peor; 6: Mucho peor; 7: Muchisimo peor.

9) Clinical Global Impression of Improvement Scale (CGI-I):

Consta de un item donde se evalua la percepcidon global del profesional sanitario a su juicio
sobre el alivio del paciente. Las alternativas de respuesta se dan en una escala tipo Likert de
cinco alternativas que van desde: 1= mucho mayor a 5= mucho peor (1: Mucho mejor; 2: Mejor;

3: Ningun cambio; 4: Peor; 5: Muchisimo peor).
b) Medicidon de variables de seguridad.
Las variables de seguridad analizadas seran las siguientes: necesidad de retirada de farmacos

y razones; aparicion y tipos de RAM asociadas a opioides. Se registraran todos los EA de los

farmacos opioides y del resto de farmacos coadyuvantes.



EA es toda reaccion nociva y no intencionada a un medicamento en investigacion,
independientemente de la dosis administrada. El paciente o enlace comunicara las RA a lo
largo del estudio. El investigador seguira los EA tal como se especifica en la seccién
“Comunicacion de Reacciones Adversas”. Ademas se revisaran los EA durante todo el estudio
a fin de determinar el porcentaje de pacientes que presenten EA. El investigador seguira toda
alteracion clinicamente importante que persista al final del estudio, hasta su resolucion o hasta

que se alcance una situacién clinicamente estable.

El promotor, en este caso el grupo de investigacion, actuara conforme a los articulos 44, 45 y
46 del RD 223/2004: El promotor notificara a la AEMPS, érganos competentes de las CC.AA
(en este caso a la Conselleria de Sanitat) y a los Comités Eticos implicados (en este caso el
CEIC HGUA), todas las sospechas de reacciones adversas graves y a la vez inesperadas
asociadas a los medicamentos en investigacién, tanto si ocurren en Espafia como en otros
Estados, y tanto si han ocurrido en el ensayo clinico autorizado como en otros ensayos clinicos
0 en un contexto de uso diferente, siempre que dichos medicamentos no se encuentren
comercializados en Espafa. El personal investigador debera notificar todos los acontecimientos
adversos graves que ocurran durante los estudios clinicos al promotor en un plazo de 24 horas
de la puesta en conocimiento del acontecimiento. El plazo maximo de notificacion sera de 15
dias naturales a partir del momento en que el promotor haya tenido conocimiento de la
sospecha de reaccion adversa. EI RD 223/2004 especifica que cuando las sospechas de
reacciones adversas graves e inesperadas ocurran en un ensayo clinico doble ciego, se
debera desvelar el cédigo de tratamiento de ese paciente concreto a efectos de notificacion.
Siempre que sea posible, se mantendra el caracter ciego para el investigador, y para las
personas encargadas del anadlisis de interpretacion de los resultados, asi como de la
elaboracion de las conclusiones del estudio. En aquellos casos en que se considere que este
sistema de notificacion pueda interferir con la validez del estudio, podra acordarse con la
AEMPS un sistema de notificacidon especifico. Las notificaciones se realizaran preferiblemente
utilizando el formato electrénico estandar europeo. Cuando esto no sea posible, debido a un
motivo justificado, se utilizara el formulario de notificacién en papel para las notificaciones de

sospechas de EA que ocurran en Espafia.

c) Medicion de variables farmacoldgicas.

Las variables farmacoldgicas que se recogieron y se analizaron fueron las siguientes: 1)
farmacos prescritos, 2) aumento de dosis, 3) numero de modificaciones de dosis, 4) dosis
totales de opioides, 5) dosis inicial y dosis final de opioides, 6) presencia de rotacion de
farmacos, 7) tipo de cambio de escalon de la OMS: de 2° a 1° OMS; de 2° a 3° OMS; de 3°a 1°
OMS; de 3° a 2° OMS, 8) numero de opioides totales, y 9) coadyuvantes (tipo y dosis en basal,
final y dosis maxima). La escalera analgésica de la OMS es la estrategia terapéutica

universalmente aceptada para el tratamiento del dolor oncolégico. Es el método de seleccién
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de farmacos mas utilizado en este tipo de pacientes basado en la intensidad del dolor. Nos
indica como emplear los analgésicos de manera secuencial, de forma que si el dolor no se
controla con los farmacos del primer escaldn, subiriamos al siguiente. Se utilizé en el estudio el
registro de los cambios secuenciales como medida de estandarizacion de la progresion del

tratamiento en base a intensidad del dolor.

Los datos se tomaron del programa SIA, Abucasis (Conselleria de Sanitat, Generalitat
Valenciana) y se registraron en cada visita. También se realizé el seguimiento de dispensacion

en el historial farmacoldgico del paciente en la historia electronica.

d) Variables farmacogenéticos

(d-1). Recogida de muestra bioldgica

Para la realizacion del analisis genético se utilizé sangre y saliva como muestra biologica. En el
caso de la sangre, se extraia una muestra de sangre periférica mediante venopuncion estéril
en fosa antecubital de 10 ml de sangre total y se guardaban en tubo EDTA de 10 ml.
Posteriormente se centrifugaba la muestra a 1200g durante 20 minutos sin refrigerar,
colocando aceleracion y deceleracion a 1, y se procedia a la extraccion del pellet de linfocitos
segun la técnica de Ficoll Hypaque, que es una técnica de centrifugacién por gradiente de
densidad para separar Células Mononucleares de Sangre Periférica (CMSP) de otras células
de la sangre. Durante la centrifugacién se van formando varias capas, el sedimento que esta
formado principalmente por granulocitos y eritrocitos migra a través del gradiente de densidad
que es mayor al del ficoll hypaque, encima estaria otra capa que seria el ficoll hypaque que es
menos denso, y encima otra capa fina opalescente que serian las CMSP. Finalmente, sobre
esa Ultima capa, estarian las plaquetas y el plasma, que con futuros lavados con PBS (tampdn
fosfato salino, por sus siglas en inglés) se estarian removiendo para tratar de obtener solo los

linfocitos (Figura 25). El pellet de linfocitos se almacenaba a -20 grados C.
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Figura 25. Técnica de separacion de linfocitos.

A lo largo de la inclusion de los pacientes, se decidié utilizar saliva en lugar de sangre, puesto
que la extraccion es menos invasiva para el paciente. A los pacientes, una vez firmaban el Cl,
se les entregaba un tubo en el que previamente se habian afadido 6mL de PBS y se marcaba
con una linea hasta donde tenian que completar con saliva (aproximadamente se necesita
entre 1,5mL y 2mL de saliva). Seguidamente, las muestras se almacenaban en un congelador

a -80°C, hasta que fueran a ser procesadas en la Unidad de Investigacion.

(d-2). Extraccion de ADN a partir de muestra de sangre.

Se us6 el pellet de linfocitos obtenido previamente, que se resuspende en PBS v,
posteriormente, se afiade Proteinasa K y buffer. Tras la incubacién de 30 minutos a 57 °C y
550 rpm en el termobloque, adicién de etanol puro y centrifugaciéon posterior de un minuto a
13000 rpm, se pasaba a limpiar el ADN mediante la adicion de los distintos buffer (Buffer AW1,
AW?2 y AE), para finalmente obtener el DNA que se conservaba en congelador a -20°. De modo
mas detallado se muestra el protocolo a continuacién:

1. Sacar del congelador el pellet de linfocitos y dejar que se descongele.

2. Sacar el kit de extraccién de DNA.

3. Resuspender el pellet en 200 yL DE PBS (nevera 4°C). Pipetear para homogeneizar.

4. Enchufar el termobloque a 57°C con o sin agitacion.

5. Anfadir 22 yL de proteinasa K. Pipetear para homogeneizar.



10.

11

12.

13.

14.

15.

16.

Anadir 200 pL de buffer AL (buffer de lisis).

Incubar durante 30 minutos a 57°C y 550rpm en el termobloque.

Mientras rotular las columnas (A1, A2, A3) y los eppendorf necesarios.

Retirar los tubos del termobloque y pasarlos a una gradilla.

Anadir 200 pL de etanol puro (nevera 4°C) a cada muestra.

Agitar bien la muestra y ponerla en una columna del kit de DNA (aproximadamente el
volumen total es de 600-800 pL).

Centrifugar las muestras durante 1 minuto a 13000 rpm.

Después de centrifugar, pasar la columna que tiene el filtro a un tubo de desecho;
(ahora que el ADN esta unido a la columna, se hacen unos pasos para limpiar el ADN).
Anadir 500 pL de buffer AW1 a la columna y centrifugar durante 1 minuto a 13000 rpm.
Pasar la columna a otro tubo de desecho (o tirar el eluido).

Anadir 500 pL de buffer AW2 y volver a centrifugar, a 13000 rpm, durante 3 minutos.
Volver a desechar el tubo y pasar la columna a un eppendorf de 1°5mL previamente
identificado. Ahora recoger el ADN ya limpio.

Anadir 50 pL de buffer AE.

. Dejar reposar 1 minuto mas o menos, y centrifugar durante 1 minuto a 13000 rpm.

Anadir otros 50 500 pL de buffer AE.

Volver a centrifugar 1 minuto a 13000 rpm.

Tirar la columna.

Vortear el eluido. Medir la concentracion de DNA en el nanodrop.

Guardar los Eppendorfs en el congelador a -20°C.

(d-3). Extraccion de ADN a partir de muestra saliva.

a)

La extraccion de ADN a partir de saliva se hizo usando el kit E.N.Z.A. Forensic DNA Kit

(Omega bio-tek), siguiendo el protocolo del fabricante.

Protocolo de extraccion de DNA a partir de muestra de saliva:

Centrifugar la muestra a 2000xg 5 minutos. Descargar el sobrenadante y resuspender
el pellet en 180 YL de PBS.



b) Trasvasar la muestra a un tubo de 1,5mL.

c) Adadir 25 L de OB proteasa y 200microlitros de buffer BL. Vortear unos 30 segundos
e incubar 15 minutos a 60°C con mixeo ocasional.

d) Afadir 200 UL de etanol absoluto y vortex.

e) Insertar la HiBind DNA Mini Column en un tubo de 2mL (collection tube). Afiadir 100 L
a la columna de equilibration buffer. Dejar 4 minutos a temperatura ambiente y un spin
al maximo durante 20 segundos.

f) Transferir la muestra a la columna, incluyendo cualquier precipitado que se haya
formado. Centrifugar a 8000xg durante 1 minuto. Descartar el tubo de 2mL y pasar la
columna a un nuevo tubo.

g) Lavar pipeteando a la columna 500 uL de HB buffer. Centrifugar a 8000xg 1 minuto.
Tirar el liquido del collection tube y reutilizar

h) Echar en la columna 750 pL de wash buffer. Centrifugar a 8000xg 1 minuto. Descartar
el collection tube y poner la columna en uno nuevo. Repetir el Ultimo paso con 750 UL
de wash buffer y centrifugar a 8000xg 1 minuto. Vaciar el collection tube y reutilizar

i) Volver a centrifugar a maxima velocidad durante 2 minutos para secar bien la columna.
Este paso es critico para eliminar todo el etanol residual.

i) Incubar a 70°C la cantidad necesaria de elution buffer (200 uL) 2 minutos.

k) Pasar la columna a un tubo de 1.5mL previamente rotulado y afiadir 100 pL de elution
buffer precalentado. Dejar a temperatura ambiente 3 minutos y centrifugar a 8000xg 1
minuto. Repetir la eluciéon con un segundo volumen e 100 pL.

[) Cuantificar en el nanodrop, previo vortex, y guardar a -20°C.

Posteriormente a la extraccion del ADN, se realiz6 la medida de la concentracion de ADN con
el espectrofotometro NanoDrop 1000 (Thermo Scientific). La concentracion se obtuvo a partir
de la absorbancia a 260nm, longitud de onda de mayor absorbancia para los acidos nucleicos.
Ademas, se evalud la pureza del ADN respecto a la cantidad de proteinas en la muestra, en
base al ratio de las absorbancias 260nm/280nm, y respecto a la cantidad de solventes
organicos en la muestra a partir del ratio 260nm/230nm. Se considerd una pureza elevada
cuando los ratios estaban comprendidos entre 1,82 para 260 nm/280 nm, y 22,2 para el ratio
260nm /230nm. Finalmente, el ADN fue almacenadas en tubos Eppendorf a -20°C con el fin de

evitar la degradacion progresiva de ADN o su posible contaminacién por microorganismos.

e) Genotipado mediante qPCR Real Time

Para el genotipado se utilizé el sistema Real Time PCR Rotor Gene Q de Qiagen, mediante
sondas TagMan®. Aqui los procesos de amplificacién y deteccién se producen de manera

simultanea en el mismo vial cerrado, sin necesidad de ninguna accién posterior. Ademas,



mediante deteccién por fluorescencia se puede medir durante la amplificacion la cantidad de
ADN sintetizado en cada momento, ya que la emisién de fluorescencia producida en la
reaccion es proporcional a la cantidad de ADN formado. Esto permite conocer y registrar en

todo momento la cinética de la reaccién de amplificacion.

Para la discriminacioén alélica se utilizaron sondas especificas marcadas con los fluorocromos
VIC y FAM. Estas sondas de hibridacion especifica son oligonucleétidos marcados con un
fluorocromo donador (reporter) en su extremo 5’ que emite fluorescencia al ser excitado y otro
fluorocromo aceptor (quencher) en su extremo 3’, que absorbe la fluorescencia liberada por el
donador, de manera que la proximidad entre ambos impide la emisién de fluorescencia.
Durante la amplificacion del ADN diana, la sonda se hibrida con su cadena complementaria, la
polimerasa inicia la sintesis y cuando alcanza la secuencia donde ha hibridado la sonda,
mediante su actividad 5’ exonucleasa, hidroliza la sonda y se libera el fluorocromo donador.
Como ahora el fluorocromo donador y el aceptor estan lejos, el segundo no puede captar la
fluorescencia emitida y esta fluorescencia sera captada por el lector (Tabla 2). Las fases
descritas en la Tabla son: (A) Durante la PCR, la sonda TagMan® se alinea especificamente
con la secuencia complementaria comprendida entre los primers forward y reverse (B)
Comienzo de la polimerizacion. La fluorescencia se ve inhibida por la cercania entre el donador
(R) y el aceptor (NFQ), y (C) Cuando la polimerasa de ADN (P) alcanza la sonda, ésta es

hidrolizada y se libera el fluoréforo (R), incrementandose asi la sefial de fluorescencia.

Al incrementar el ADN se incrementa la hibridacion de las sondas, también se incrementa, en

la misma proporcion, la fluorescencia emitida. Esto nos permite identificar el SNP.

3.3. PLAN DE TRABAJO

Los pacientes fueron citados a través del sistema de Admisién y Documentacion clinica del
Hospital General Universitario de Alicante, tras preseleccién de candidatos en lista de espera
quirdargica de la Unidad de Columna del mismo hospital, perteneciente al Servicio de

Traumatologia y Ortopedia con el diagnéstico de Estenosis de Canal Lumbar.

El cddigo de citacion lIris (programa informatico de Admisién) para los pacientes fue el 2.1
(primera visita) para la visita inicial, y de 2.2 para las sucesivas. Fueron citados telefonicamente
y/o mediante carta. Los pacientes fueron vistos en la Unidad del Dolor del Hospital General de
Alicante, perteneciente al Servicio de Anestesiologia Reanimacion y Terapéutica del Dolor, que

es una unidad de tipo IV, segun los estandares de calidad de la Sociedad Espanola del Dolor.



La fecha de inclusién del primer paciente fue el 10/02/2011 y la fecha de inclusién del ultimo
paciente fue el 28/11/2013. La ultima visita del ultimo paciente fue el 21/02/2014. Ritmo de

inclusion 30-35 pacientes cada seis meses.

Fase 1. Primera visita: Inclusién del paciente y visita basal

- Firma del consentimiento informado si cumple criterios de inclusion.
- Datos demogréficos del paciente.

- Historia clinica del paciente e historia farmacoldgica.

- Exploracion del paciente.

- Realizacion de cuestionarios para datos basales (escala EVA, PainDetect, Oswestry, MOS-
SLEEP, EuroQol, Escala HAD, PGlI-l y CGI-I).

- Prescripcién tratamiento adecuado.
- Inclusién en la base de datos.

- Extraccion sangre y/o saliva en consulta de la Unidad del Dolor y supervision de que todo el

material/documentacién esté correcto.

- Andlisis genético en base a 7 SNP (traslado de la muestra a laboratorio para su

procesamiento).
Fase 2. Visitas de seguimiento (cada mes)

- Siguientes dos visitas (control telefénico): Valoracion de la evolucion clinica del paciente

mediante las encuestas EVA/CAT y seguimiento del tratamiento farmacolégico.
Fase 3. Visita fin de estudio (4-meses tras la primera visita)

- Evaluacion clinica, terapéutica (consumo total de opioides y medicacion de rescate) y de

seguridad (necesidad cambio de dosis/retirada de farmacos por reacciones adversas).

- Evaluacién de la concordancia de la respuesta analgésica mediante los resultados de las

encuestas y perfil genético.
- Evaluacién de las variables clinicas segun las encuestas.

Realizacién de base de datos e informe clinico (durante todo el estudio)

- Registro de variables clinicas, resultados cuestionarios junto con el analisis genético.

- Informe clinico y genético. Aplicacion clinica de los resultados.



LISTA DE
ESPERA CITACION
UNIDAD DE ADMISION
COLUMNA
VISITA CONSETIMIENTO VARIABLES VARIABLES VARIABLES LESTRA
PRESENCIAL V1 INFORMADO DEMOGRAFICAS CLINICAS FARMACOLOGICAS
VISITA
VARIABLES VARIABLES
VLSO 2 CLINICAS SEGURIDAD
(al mes)
VISITA
TELEFONICA V3 VARIABLES
(aalos dos CLINICAS SEGURIDAD
meses)
VISITA VARIABLES VARIABLES O\ VARIMBLES
PRESENCIAL V4 CLINICAS SEGURIDAD FARMACOLOGICAS
ANALISIS ANALISIS
RESULTADOS ESTADISTICO

Figura 26. Descripcion de todas las actividades realizadas

VARIABLES

3.4. ASPECTOS ETICOS

El estudio se ha llevado a cabo de acuerdo con los requerimientos expresados en la
Declaracién de Helsinki (revisién de Seul, Octubre de 2008), las directrices de buenas practicas
clinicas de la ICH, asi como la legislacion vigente en Espaina de acuerdo a lo dispuesto en la
orden ministerial SAS/3470/2009, relativa a la realizacion de estudios. Todos los pacientes
incluidos en el estudio han leido la hoja de informacion al paciente y firmado el consentimiento
informado. Todos los datos de los pacientes se han anonimizado mediante la asignacién de un
cédigo tanto a la muestra como al archivo de datos y solo el personal debidamente autorizado
ha tenido acceso a los datos personales identificables. Siempre se han mantenido los niveles
mas altos de conducta profesional y confidencialidad, cumpliendo con el articulo 7 de la Ley
Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de proteccion de datos de caracter personal (LOPD).
Como consideraciones generales, todas las partes implicadas en este estudio aceptaron las
normas éticas sobre investigacion. Dado su caracter observacional, el presente estudio no ha
generado riesgo sobre los sujetos estudiados, ya que no se ha aplicado ningun cambio en el

tratamiento ni en los procedimientos diagnoésticos, fuera de la practica clinica habitual.

En consecuencia, el beneficio que recibe el paciente se debe a las condiciones propias de su
tratamiento, que es independiente del estudio, y que forma parte de la practica habitual del
médico que ha formado parte del estudio. El tratamiento, la comunicacion y la cesién de datos

de caracter personal de los participantes en el estudio se ajustaran a la LOPD.
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Todos los representantes legales/sujetos participantes seran informados antes de iniciar el
estudio, para que comprendan las caracteristicas del mismo y acepten participar firmando el
consentimiento informado. El investigador, o una persona designada por él, es responsable
de obtener el consentimiento informado por escrito de cada paciente que participe en este
estudio, después de haber proporcionado una explicacién adecuada de la finalidad, métodos,

objetivos y posibles riesgos del estudio.

Se obtendra el consentimiento informado de los padres/representantes legales/sujetos antes
de obtener ningun dato especifico de este estudio, de acuerdo con los requisitos legales.
Este formulario de consentimiento debera estar fechado y sera conservado por el
investigador como parte de los registros del estudio. El investigador o persona delegada
deben explicar también a los sujetos que son completamente libres para negarse a entrar en
el estudio o para revocar en cualquier momento su participacion en el ensayo y el
consentimiento para la utilizacion de sus datos en el analisis, sin expresion de causa y sin

que por ello se derive para el participante responsabilidad ni perjuicio alguno.

La informacion difundida y obtenida desde la puesta en marcha del estudio es considerada
confidencial y debera ser tratada en todo momento como tal, respetandose la
confidencialidad de los sujetos participantes en los documentos, que seran anonimizados,
identificandose por un codigo de paciente. Si por algun motivo justificado, se requiriese la
informacion completa, estaria sometido a la valoracién del investigador principal (LOPD).
Toda la informacion relativa al ensayo sera confidencial. La identidad de los pacientes no
podra ser desvelada ni divulgada excepto cuando sea necesario para su tratamiento,
evaluacién, seguimiento o seguridad. Los datos originales seran conservados en el hospital y
s6lo tendran acceso los investigadores del estudio y la/s persona/s encargada/s de su

coordinacién, o en caso de inspeccion por parte de las Autoridades Sanitarias pertinentes.

El contenido del CRD, asi como la base de datos donde se registre la informacién seran
anonimos, y estaran protegidos de usos no permitidos por personas ajenas a la investigacion
y, por tanto, seran considerados estrictamente confidenciales. El investigador informara a los
pacientes incluidos en el estudio que los datos obtenidos en el presente estudio seran
guardados y analizados, y que se trataran conforme a lo que dispone la LOPD. De acuerdo
con la mencionada Ley 15/1999, el investigador informara a los pacientes sobre la
disponibilidad de ejercitar los derechos de acceso, rectificacidon, cancelaciéon y oposicion,

dirigiéndose por escrito al titular del fichero de datos.
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3.5. POBLACION EN ESTUDIO Y NUMERO TOTAL DE PACIENTES

El niumero de individuos que se necesitan es dependiente de la frecuencia del SNP y del poder
que se determine. De acuerdo con Ligget (2010) [P= 1 -[(1-f)*2n], P es la probabilidad de
detectar el SNP, f es la frecuencia de la variante, y n es el nimero de individuos (2n= numero
de cromosomas). Por tanto, si se establece una probabilidad de detectar un polimorfismo
superior al 95% y asumiendo una frecuencia del 5% o mayor, se requeriria un tamafo muestral
de 25 pacientes. Para estudiar 7 variantes genéticas, asumiendo unas pérdidas del 15%, se
calcula un total de 230 pacientes a incluir. De manera anual, los pacientes que fueron atendidos
por la UDO del HGUA estan en un rango de 3000-4000 pacientes.

3.6. ANALISIS ESTADISTICO

Se realizd un analisis univariante para la descripcion de la muestra. Segun la distribucion que
presentaron las variables del estudio, se realizaron pruebas paramétricas o no paramétricas.
Las variables continuas con distribucién normal, fueron descritas a través de medias y
desviaciones estandar, mientras que las que no presentaron distribucién normal se expresaron
a través de su mediana y rango intercuartilico. Se calcularon frecuencias y porcentajes para las
variables categoricas. Se analizaron las medidas mediante el test T de Student. Se utilizé la
prueba Chi Cuadrado para el andlisis de datos categoricos. Se realizé un analisis multivariante
para analizar la variable principal respecto a los posibles factores o covariables. Los contrastes
de hipotesis fueron bilaterales, con una significacion de 0,05. Todos los analisis estadisticos se

realizaron con el programa estadistico R 3.2.0.

Equilibrio Hardy-Weinberg

Se calculd el equilibrio de Hardy-Weinberg como control de calidad de los datos genéticos
obtenidos. Se comprobd que la distribucién de las frecuencias alélicas obtenidas en nuestra
poblaciéon coincidiera con las frecuencias alélicas esperadas para una poblacién similar. Para
ello se utilizaron los programas informaticos R con el paquete estadistico SNPassoc y el
programa on-line SNPStats. El principio de Hardy-Weinberg establece que “En una poblacién
mendeliana, en la que se dan los supuestos de apareamiento al azar, ausencia de mutacion,
seleccion y migracion, y tamafo infinito, las frecuencias alélicas y genotipicas se mantienen
estables generacion tras generacién”. Y ademas, si una poblacion no esta inicialmente en

equilibrio, el equilibrio se alcanza tras una sola generacion de apareamiento al azar.
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Antes de analizar la asociacion entre los SNP y las variables clinicas, farmacolégicas y de
seguridad se comprobé si se cumplia el principio de Hardy-Weimberg (HWE) mediante una
prueba de bondad de ajuste de chi cuadrado, donde la hipotesis nula es que el SNP cumple
con el HWE, por lo que se necesita obtener p-valores mayores a 0,05 y, en caso de tener

valores pequefios para un genotipo, se utilizé el test exacto de Fisher.

Analisis de los datos

Se realizd un analisis univariante para la descripcion de la muestra. Segun la distribucion que
presentaron las variables del estudio, se realizaron pruebas paramétricas o no paramétricas.
Las variables continuas con distribucién normal, fueron descritas a través de medias y
desviaciones estandar, mientras que las que no presentaron distribucién normal se expresaron
a través de su mediana y rango intercuartilico. Se calcularon frecuencias y porcentajes para las
variables categoricas. Se analizaron las medidas mediante el test T de Student. Se utilizé la
prueba Chi Cuadrado para el andlisis de datos categéricos. Se realizé un analisis multivariante
para analizar la variable principal respecto a los posibles factores o covariables. Los contrastes
de hipotesis fueron bilaterales, con una significacion de 0,05. Todos los analisis estadisticos se
realizaron con el programa R 3.2.0. Antes de analizar la asociacién entre los SNP vy las
variables clinicas, farmacolégicas y de seguridad se comprobd si se cumplia el principio de
Hardy-Weimberg (HWE) mediante una prueba de bondad de ajuste, de chi cuadrado, donde la
hipotesis nula es que el SNP cumple con HWE, por lo que se necesita obtener p-valores > 0,05

y en caso de tener valores pequefios para un genotipo se utilizo el test exacto de Fisher.

Posteriormente, para la asociacion entre un SNP y un rasgo binario se realizaron Tablas de
contingencia 3 x 2, donde para testar la hipétesis nula de no asociacion entre genotipos y la
variable respuesta se utilizé un test de chi-cuadrado con 2 grados de libertad (o en caso de
frecuencias genotipicas menor de 5, test exacto de Fisher). Se establecieron modelos
mediante la Tabla completa de los tres genotipos conocida como codominante o de 2 grados
de libertad. En nuestros SNP se asumi6é que bastaba un alelo variante para conferir riesgo
(modelo dominante), o que era necesario tener las dos copias del alelo variante (modelo
recesivo) para presentar el rasgo. Se restablecieron las Tablas de contingencia 3 x 2 en Tablas
2 x 2, de forma que se testaron los dos genotipos homocigotos contra el heterocigoto (modelo
overdominant o sobredominante o de heterocigosidad). En el analisis de la asociacion entre un
SNP y un rasgo cuantitativo se utilizé un modelo ANOVA para los 3 genotipos, que es
equivalente a un test de chi-cuadrado con 2 grados de libertad, la regresion lineal asume

linealidad entre los genotipos y las medias, por lo que los grados de libertad se reducen a 1.
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Los resultados del descriptivo de los genotipos se expresan en % de su presencia. Los datos
de presencia de variables vienen expresadas en %, calculandose la media (DS) para las

variables continuas, y la mediana (Percentil 25-75) para las no continuas.

3.7. FINANCIACION

El estudio obtuvo financiacién del Fondo de Investigaciones Sanitarias, Ministerio de Ciencia e
Innovacion (TRA-056, 2010), Fundacién Navarro Tripodi (2013), Fundacion de la Sociedad de
Dolor (FED, 2013), Fundacion para el Fomento de la Investigacion en la CV (FISABIO, 2014).
Recibiendo un “Premio a la mejor Comunicacion Oral” Congreso de la Sociedad Espanola del
dolor, afio 2013.

1404



RESULTADOS




UNIVERSITAS!
Miguel
Hernandez |




4. RESULTADOS

Se evaluaron a un total de 450 pacientes que acudieron a la UDO derivados de la Unidad de
Raquis (Servicio de Traumatologia y Cirugia Ortopédica) del mismo hospital, desde febrero
2011 hasta diciembre 2013. Esto corresponde a un 450/1750 primeras visitas (26%) (Figura
27). Eran pacientes en lista de espera de ser intervenidos con el diagnéstico de estenosis de
canal lumbar y el diagndstico habia sido establecido por los ortopedas. Los pacientes fueron
atendidos de rutina en las consultas ambulatorias, donde se les informé de su posible
participacién en el estudio. Tras la valoracion clinica habitual en este tipo de pacientes, se
informd y solicité la participacion en el presente estudio a un total de 241 pacientes.

Finalmente, firmaron el consentimiento informado 231 pacientes antes de su inclusion.

Durante el estudio, se perdieron a un total de 30 pacientes. Los motivos fueron: 10
abandonaron el tratamiento por EA, 9 pacientes fueron sometidos a cirugia lumbar durante el
periodo del estudio, 10 abandonaron la medicaciéon por falta de efectividad y 1 fallecimiento. Se
supone que los abandonos del estudio no se deben a algun factor diferenciador que haga que
los analisis estadisticos realizados en la poblaciéon que no abandond el estudio no estan

sesgados. La poblacién que finalizé el estudio fue de 181 sujetos.

4.1. RESULTADOS DESCRIPTIVOS

En la Tabla 15 se pueden observar las caracteristicas descriptivas de la muestra a estudio

incluida inicialmente en el estudio (n=231).

La edad media fue de 63,01 afios (SD=13,84 anos), con 146 mujeres (63,75%), con una media
de indice de masa corporal (IMC) de 28,56 kg/m2 (SD=5,88 Kg/m2). La poblacion fue 100%
caucasica y tuvo un seguimiento medio de 97,79 dias (SD=83,02 dias). El diagndstico principal
fue el de dolor musculo-esquelético (cédigo CIE-9 724.02 Estenosis de canal lumbar). En 40
pacientes se encontré un diagnoéstico complementario de radiculopatia lumbar (cédigo CIE-9
724.4 Sindrome radicular de miembros inferiores y CIE-9 729.2 No especificada). Inicialmente

123 pacientes no presentaban diagnostico previo de radiculopatia lumbar.
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Figura 27. Datos de asistencia de los ultimos 5 afnos en la unidad del dolor (fuente: Serv.

Admisiéon y Documentacion Clinica HGUA).

Variables descriptivas (n=231)

n (%) o media *DS

Edad, en afos 63.01£13.84
Género

Hombres 83 (36.24)

Mujeres 146 (63.75)

IMC en kg/m2 28.56+5.88

Seguimiento, semanas 97,79+83,02
Diagnostico

Musculoesquelético 215 (93)

Radiculopatia 40 (17%)

Tabla 15. Datos de la cohorte a estudio.
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4.2. RESULTADOS DE EFECTIVIDAD

En la Tabla 16 y de las Figuras 28-38, se pueden observar las caracteristicas clinicas (antes y

después) de nuestra muestra a estudio incluida inicialmente en el estudio (n=231).

La media de la intensidad del dolor cuantificado por la EVA basal fue de 73,84 mm (SD=16,49),
lo que muestra que los pacientes presentaban un dolor categorizado como intenso. Al finalizar
el estudio la media de la EVA final era de 54,51 mm (SD=25,35) que representaria un dolor
moderado. La variacion (A = basal - final) en este estudio fue de 20.96 (SD=25,31). El intervalo
de confianza al 95% para EVA basal menos EVA final es (17.23, 24.70) y el p-valor del
correspondiente test t es p=0,000. Por tanto la diferencia media entre EVA basal y EVA final es

significativamente distinta de cero (Figura 28).

El valor de la mediana para la escala categérica que cuantifica la intensidad basal del dolor fue
de 3 (correspondiente a dolor moderado) y la final fue de 2 (suave). La A en este estudio fue de

1 punto. El alivio del dolor al final del estudio fue suave de 20,96 mm (SD=25,31).

Los valores medios del componente neuropatico del dolor, obtenidos al cumplimentar el Test
Pain Detect fueron de 12,76 (SD=7,42) en la valoracion basal, pasando a 10,32 (SD=6,97) en
la valoracion final. La variacién (A = basal - final) en este estudio fue de 2,52 (SD=6,84). El
intervalo de confianza al 95% para Pain basal menos Pain final es (1.33, 3.71) y el p-valor del
correspondiente test t es p=0,000. Por tanto la diferencia media entre pain basal y pain final es

significativamente distinta de cero (Figura 29).

La evaluacion de la calidad de vida mediante el instrumento EVA-EuroQol muestran un valor
basal de 38,47 mm (SD=19,39) y éste valor se incremento al final del estudio con una media de
46,22 mm (SD=22,72). La A en este estudio fue de 6,74 (SD=23,86). El intervalo de confianza
al 95% para EVA-EuroQol basal menos EVA-EuroQol final es (-10,88, -2.60) y el p-valor del
correspondiente test t es p=0,001. Por tanto la diferencia media entre EVA-EuroQol basal y

EVA-EuroQol final es significativamente distinta de cero (Figura 30).

En la valoraciéon de funcionalidad mediante el cuestionario de Oswestry los pacientes
presentaban un valor basal de 50,28 puntos (SD=14,43) y en la visita final de 44,32
(SD=16,63). Ambos valores representan una alteracion funcional categérica moderada. La A
fue de 6,08 puntos (SD=14,23). El intervalo de confianza al 95% para Oswestry basal menos
Oswestry final es (3,67, 8,49) y el p-valor del correspondiente test t es p=0,000. Por tanto la
diferencia media entre Oswestry basal y Oswestry final es significativamente distinta de cero
(Figura 31).

Los datos obtenidos para la evaluacion de la escala MOSS fueron los siguientes: el valor basal
fue de 47,79 puntos (SD=24,14) y el valor final de 37,53 (SD=24,14) con un valor incremental
de 9,432 puntos (SD=23,81). El intervalo de confianza al 95% para MOSS basal menos MOSS
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final es (4.85, 14, 02) y el p-valor del correspondiente test t es p=0,000. Por tanto la diferencia

media entre MOSS basal y MOSS final es significativamente distinta de cero (Figura 32).

En las determinaciones obtenidas de ansiedad y depresion (Figuras 33 y 34) muestran una
puntuacién basal para ansiedad de 8,13 puntos (SD=4,82) y una final de 6,36 (SD=4,93). La A
de la puntuacion fue de 1,50 (SD=5,22). El intervalo de confianza al 95% para ansiedad basal
menos ansiedad final es (0.61, 2.40) y el p-valor del correspondiente test t es p=0,001. Por
tanto la diferencia media entre ansiedad basal y ansiedad final es significativamente distinta de
cero. La A categdrica de los resultados es que la determinacién basal seria sugestiva de

”

“posible” “borde line” y la final demostraria “ausencia” de morbilidad.

En las determinaciones para el subapartado de depresién la puntuacién basal fue de 8,32
puntos (SD=4,55) y la final de 7,16 puntos (SD=5,05). La A fue de 0,92 puntos (SD=5,16). El
intervalo de confianza al 95% para depresién basal menos depresién final es (0,05, 1,81) y el
p-valor del correspondiente test t es p=0,001. Por tanto la diferencia media entre depresién
basal y depresion final es significativamente distinta de cero. La valoracion inicial media
pertenecia a la categoria de patologia “borde line” y la final evoluciona a un cambio a ausencia

de morbilidad.

Si se analiza la variabilidad por subescalas en cada una de los subgrupos (de 0 a 7 puntos, de
8 a 10y > 6 = a 11) comparando los valores Basal y Final, los resultados no afloran grandes
diferencias salvo en el grupo de depresion que corresponderia a normalidad (0-7 puntos) y que
no tendria implicaciones clinicas, y en el grupo patolégico de ansiedad (> 6 = 11 puntos) en el

que si que habria un aumento de ansiedad tras el tratamiento.

Al analizar las anteriores variables clinicas estratificadas por sexo no encontramos sustanciales
diferencias entre sexos salvo los valores basales de la EVA EuroQol que es muy baja para los
varones con valores de 0,38 (SD=0,21), mientras que para las mujeres es significativamente
superior con valor basal de 0,53 (SD=0,15). De igual forma se comportan con diferencias por
sexo en los valores finales de la EVA EuroQol siendo el valor de las mujeres superior 0,72
(SD=0,27) y el de los hombres 0,49 (SD=0,29).

Se analizaron las respuestas de los pacientes en la visita final del cuestionario PGI-I (Figura
35) y CGI-I (Figura 36). En el PGI-I se obtuvieron los siguientes resultados: Un 5% referia estar
muchisimo mejor, un 15,20% mucho mejor, un 45,60% un pog¢o mejor, un 22,50% no obtuvo
ningln cambio, un 9,40% un poco peor, un 2,17% mucho peor y ningun pacientes refirié estar
muchisimo peor. El 65,8 % de los pacientes referian un incremento positivo de su control del
dolor (suma de los valores 1, 2 y 3 del PGI-I), frente a un 11,57% que describian un

empeoramiento y a un 22,50% que no experimentaron ningun cambio.
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Los resultados de la valoracion de los médicos que hicieron el seguimiento en la unidad del
dolor fue el siguiente en la escala de CGl-I: un 8% refirié estar peor, un 29,7% sin cambios, un
48,60% registro mejor y un 13% mucho mejor, no habiendo registros de mucho mejor. La
valoracién global de cambio positivo fue del 61,60% (suma de los valores 1y 2), neutra en el

29,70% y negativa en el 8%.
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CLINICA (media£SD) MUJERES HOMBRES p-valor

EVA (0-100 mm)

Basal 73.84+16.49 74.54+17.23 72.59+15.12 0,391
Final 54.51+25.35 53.76+27.19 55.80+22.01 0,578
A 20.96+25.31 22.15+27.25 18.94+21.63 0,387
Pain Detect (0-38 puntos)

Basal 12.76+7.42 12.90+7.84 12.4446.45 0,696
Final 10.3246.97 10.66+7.45 9.55+5.74 0,318
A 2.5246.85 2.3746.57 2.87+7.53 0,721
EuroQol (0-100)

Basal 48+1.28 530,15 38+0.21 0,763
Final 65+2.28 72+0,27 49+0.24 0,436
A 15+0.99 16+0,11 12+0.27 0,106
Oswestry (%)

Basal 50.28+14.43 50.35+14.60 50.14+14.22 0,930
Final 44.32+16.63 44.03+16.06 45.00+18.05 0,753
A 6.08+14.23 6.37+13.67 5.41+15.60 0,735
HAD-Ansiedad (0-21

puntos)

Basal 8.13+4.82 8.59+4.75 7.14+4.87 0,079
Final 6.36+4.93 6.58+5.06 5.85+4.62 0,383
A 1.5015.22 1.7615.71 0.92+3.88 0,329
HAD-Depresion (0-21

puntos)

Basal 8.32+4.55 8.49+4.77 7.96+4.07 0,467
Final 7.1615.05 7.3045.26 6.860+4.56 0,602
A 0.9245.16 0.90+5.45 0.99+4.53 0,925
MOSS-suefio basalffinal

Basal 47.79+24 .14 48.35+22.52 46.19+23.60 0,654
Final 37.53+24.14 38.24+23.91 35.45+25.09 0,590
A 9.43+23.81 9.82+21.37 8.23+£30.60 0,806
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Tabla 16. Datos clinicos obtenidos al inicio del estudio y a la finalizacion.
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Figura 28. Comparacién intensidad de dolor cuantificado por la Escala Analdgica Visual (EVA,
0-10 cm) BASAL (B) y FINAL (F) como media SD y categorizada entre dolor leve (B1-F1),
moderado (B2-F2) e intenso (B3-F3).
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Figura 29. Comparacién intensidad de dolor cuantificado por el cuestionario Pain Detect
BASAL (B) y FINAL (F) como media SD y categorizada entre dolor leve (B1-F1), moderado
(B2-F2) e intenso (B3-F3).
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Figura 30. Comparacién calidad de vida cuantificado por la EVA-Euroqol BASAL (B) y FINAL

(F) como media, DS.
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Figura 31. Comparacién de la funcionalidad cuantificado por el cuestionario Oswestry BASAL
(B) y FINAL (F) como media, SD.
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Datos clinicos
(media+DE)

Basal-Final

Indice 9

Alteraciones del suefio | 43.98+30.88 45.26+32.74 -0.49+31.70
Roncador 61.59+41.63 70.00+£44.02 -6.88+37.93
Despertar con falta de | 31.68+36.59 46.901+46.62 -16.36+50.03
aire o con dolor de

cabeza

Cantidad de suefio 6.12+1.95 5.35+2.94 0.76+2.47
Suefio 6ptimo (%) 0.31+0.47 0.30+0.46 0.03+0.52
Suefio apropiado 55.08+38.63 66.17+42.27 -11.86143.45
Somnolencia 33.72+23.45 57.33+33.64 -23.40+40.21
Problemas del suefio | 44.10+24.68 46.09+27.28 -2.404£26.83
Indice 6

Problemas del suefio | 45.28+23.43 46.77+25.32 -1.84+24 .84
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Tabla 17. Comparacién del suefio cuantificado por el cuestionario MOSS BASAL y FINAL.

Figura 32. Comparacion del suefio cuantificado por el cuestionario MOSS BASAL y FINAL (B:
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Figura 33. Comparacion HAD (Apartado Ansiedad) BASAL y HAD FINAL.(B: Basal; F: Final)

junto con las puntuaciones de la subescala por cada subgrupo (1: 0-7 puntos; 2: 8-10 puntos; 3

> 6 =11 puntos).
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Figura 34. Comparacion HAD (Apartado Depresion) BASAL y HAD FINAL.(B: Basal; F: Final)

junto con las puntuaciones de la subescala de Depresion por cada subgrupo (1: 0-7 puntos; 2:

8-10 puntos; 3 > 6 = 11 puntos; B: basal, F: final).
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Figura 35. Resultados de PGI-I (eje ordenadas expresado en %).
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Figura 36. Resultados de CGI -I (eje ordenadas expresado en %).
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4.3. RESULTADOS DE SEGURIDAD

En la Tabla 18 se puede observar la prevalencia de los EA mas frecuentes que se recogieron
al final del estudio.

La mediana de presentacion de algun efecto adverso por paciente fue de 3 EA (1-6 rango
interpercentil 25-75). Los mas frecuentes fueron: estrefiimiento 68 pacientes (29,43 %), boca
seca 63 pacientes (27,27%), somnolencia 51 pacientes (22,08%), alteraciones relacionadas
con el suefo 47 pacientes (20,35%), mareos 42 pacientes (18,18%), nerviosismo 40 pacientes
(17,32 %), alteracion sexual 32 pacientes (13,85%), nauseas 30 pacientes (12,99%), depresién
30 pacientes (12,99%), sequedad de piel 28 pacientes (12,12%), ganancia ponderal 28
pacientes (12,12%), cefalea 24 pacientes (10,38%).

En la Tabla 19, se analizan la presentacion de los EA edad, por sexo, valor medio de

intensidad de dolor (EVA) y presencia de componente de dolor neuropatico (Pain Detect).

La edad no modificé la presencia de EA. En cambio se encontré que las mujeres presentaron
de un modo significativamente mayor: cefalea, alteracion suefo, piel seca, falta de apetito y
ganancia ponderal (Figuras 37 y 38).

Los sujetos con dolor de mas edad, presentaron de modo significativo un mayor malestar
general, mareo y somnolencia son mas frecuentes. La presencia de un mayor componente
neuropatico (positivo vs. dudoso o negativo) se asocié significativamente con mayor aparicion

de picor, alteracion sexual y depresion.

A continuacion se describen las notificaciones de reacciones adversas medicamentosas
comunicadas a través del sistema de Farmacovigilancia de la Comunitat Valenciana. Se
presentan agrupadas segun la clasificacion medDRA: psiquiatricas: 4 (2 desorientacién, 1
ansiedad, 1 euforia), gastrointestinales: 6 (2 dolor abdominal, 3 dispepsia, 1 uUlceras orales),
nerviosas: 9 (3 somnolencia, 3 mareos, 2 cefalea, 1 temblor orofacial), dermatoldgicas: 3 (2
prurito, 1 sequedad mucosa), vascular: 2 (1 hipertension arterial, 1 hipotension arterial),
sangre: 1 (1 alteracion inr), generales: 3 (2 edema, 1 sindrome gripal), respiratorio: 2 (1 disnea,
1 taquicardia), reproductor: 1 (1 disfuncion sexual), musculo-esquelético: 1 (1 miopatia aguda),

metabolismo: 1 (1 hiperglucemia) y renal-urinario: 1 (1 retencion orina).

120



DATOS DE SEGURIDAD N (%) OR MEDIAXDS RAM NOTIFICADAS

Estrefiimiento 68 (29.43) 0
Boca seca 63 (27.27) 2
Somnolencia 51 (22.08) 1
Alteracién del suefio 47 (20.35) 0
Mareos 42 (18.18) 3
Nerviosismo 40 (17.32) 1
Alteracién sexual 32 (13.85) 1
Nausea 30 (12.99) 5
Depresion 30 (12.99) 0
Sequedad de piel 28 (12.12) 0
Ganancia ponderal 28 (12.12) 0
Cefalea 24 (10.38) 2

Numero medio de EA por paciente

mediana (rango interpercentil 25-75) 3 (1-6)

Tabla 18. Prevalencia de los eventos adversos mas frecuentes.
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p-valor EDAD GENERO INTENSIDAD DOLOR COMPONENTE NEUROPATICO

(T-student) (Chi-cuadrado) (T-student) (Chi-cuadrado)

Nausea 0.7237 0,0888 0,2018 0,4011
Voémitos 0,8295 0,1758 0,3632 0,1285
Estrefiimiento 0,4906 0,8458 0,9816 0,0515
Alteracion gastrointestinal 0,0941 0,6369 0,3160 0,5453
Picor 0,3379 0,3572 0,1198 0,0438
Alteracion sexual 0,2515 0,1114 0,4033 0,0438
Sudoracién 0,9815 0,9401 0,4152 0,6887
Cefalea 0,1074 0,0969 0,1970 0,3617
Diarrea 0,6099 0,6844 0,7393 0,126
Alteracion del sueno 0,4460 0,0021 0,9317 0,5786
Boca seca 0,3455 0,1367 0,7116 0,5002
Piel.seca 0,4617 0,0817 0,8790 0,5215
Falta.de apetito 0,3270 0,0149 0,2844 0,1504
Nerviosismo 0,8266 0,1034 0,5454 0,0704
Temblor 0,3455 0,1282 0,7116 0,3675
Cambio de peso 0,7673 0,0307 0,5290 0,7310
Dolor 0,7237 0,7146 0,2018 0,5692
Depresion 0,2986 0,1145 0,0666 0,0038
Malestar 0,6464 0,2699 0,8125 0,126
Mareo 0,8397 0,4298 0,0142 0,0621
Somnolencia 0,4348 0,5444 0,0328 0,2039
Confusion 0,6684 0,3092 0,1293 0,2253
Perdida memoria 0,5875 0,9159 - -

-Desorientacion 0,9417 0,4499 0,2374 0,5285
Prurito 0,5585 0,8529 0,4661 0,9879
Euforia 0,2472 0,1838 0,2374 0,5285
Edema 0,2337 0,0613 0,6734 0,9041
Ansiedad 0,3840 0,1282 0,4132 0,4817
Retencion orina 0,7736 0,4499 0,9740 0,3378
Malestar general 0,5040 0,1887 0,0235 0,1633
Alteracion de la presion arterial 0,8988 0,9159 0,7393 0,5453

Tabla 19. Relacién entre la presencia de EA, edad, sexo, intensidad del dolor y presencia de

componente de dolor neuropatico.
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Figura 37. Distribucion de los EA total y separados por sexo (expresado en numero de sujetos).
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Figura 38. Distribucion de los EA separados por sexo (expresado en numero de sujetos).
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4.4. RESULTADOS VARIABLES FARMACOLOGICAS

En las Tablas 20-22 y en la Figura 39, se puede observar los datos farmacolégicos.

La poblacion a estudio estaba siendo tratada, antes de entrar en el estudio, en un 9% con
AINE, 30 % con paracetamol, 46 % combinacion de tramadol/ paracetamol. El 17% llevaba de
base algun tipo de opioide mayor (morfina 20%, oxicodona 8%, buprenorfina 3,5%, fentanilo
2%, tapentadol 1% e hidromorfona 0,5%). En relacién a la medicacién concomitante: un 30 %
con relajantes musculares, las benzodiazepinas eran tomadas por 15%, tratamientos topicos
por 25%. Los pacientes que ingresaron en el estudio no llevaban tratamiento con opioides

mayores en un 83%.

Durante el periodo de seguimiento se realizaron modificaciones de dosis en 122 pacientes
(59,5%). La mediana en el rango interpercentil (25%-75%) para el numero de cambios en los
pacientes que si que precisaron cambios, fue de un cambio. La rotacion de opioides se practicod
en 119 casos (58%) y el nimero de rotaciones expresada como mediana fue de 1 rotacién. Los
cambios realizados siguiendo los escalones terapeuticos de la OMS fueron: 1 cambio (0,5%)
para pasar del 2° escalén al 1° escalén, 23 cambios (13%) desde el segundo escalén al
tercero, 11 cambios (6%) desde el tercero al primer escalon y 16 cambios (8%) desde el
tercero al segundo escalon. No precisaron rotacion de escalon terapéutico el 66% de la

muestra.

Las dosis medias iniciales de opioides (convertidas en equivalentes a mg de morfina) fueron de
48,60 mg (SD=41,87) y las dosis finales fueron de 54,88 mg (SD=48,90). La dosis media
maxima alcanzada de opioides expresada en miligramos de morfina fue de 69,73 mg
(SD=53,95). Los opioides pautados en la visita basal fueron mayoritariamente fentanilo, morfina

y oxicodona. No se pautaron opioides en la visita basal en un 6,50%.

Los opioides en la visita final tuvieron una distrubicibn mayoritaria de uso de fentanilo,
oxicodona, tapentadol y tramadol. No se pautaron opioides en el 14,70%. Se encontraron
diferencias en cuanto a la prescripcion inicial y final del tipo de molécula opioide segun sexo.
En la tabla 19 se muestran las proporciones de tratamientos opioides prescritos al inicio y al
final globales y ajustados por sexo. En las mujeres se pauté mas tapentadol, buprenorfina y
oxicodona y menos morfina como abordaje inicial. Para los hombres el tratamiento incial se
patué mas morfina y menos tapentadol. La prescripcion final de opioides tambén difirid segun

sexos: siendo mas usado fentanilo entre las mujeres y mas oxicodona entre los hombres.



La medicacion concomitante que se registré fueron: pregabalina, duloxetina y gabapentina.
Pregabalina fue utilizada en la visita basal en un 40% y se mantuvo en un 32% en la visita final.
La dosis media inicial de gabapentina fue de 75,19 mg (SD=101,71) y la final fue de 78,16 mg
(SD=116,14). Las dosis medias maximas de pregabalina fueron de 101,18 mg (SD=123,15).
Duloxetina se utilizo en un 12,5% de con unas dosis medias de 60,8 mg/dia (SD=18,60).

Gabapentina se utilizé en 11,25%.

tos Previo al estudio n (%)

AINE 9
Paracetamol 30
Tramadol/paracetamol 46
Opiodes 83

Morfina 20

Oxicodona 8

Buprenorfina 3.5

Fentanilo 2

Datos farmacolégicos n (%) o mediatDS

basal/final
Tramadol 56 (25.11) / 35 (17.59)
Morfina 32 (14.35) /11 (5.23)
Fentanilo 75 (33.63) / 51 (25.63)
Oxicodona 22 (9.86) /40 (20.10)
Tapentadol 14 (6.28) / 22 (11.05)
Buprenorfina 8 (3.59)/4 (2.01)

Hidromorforna
Modificacion de dosis (SI/NO)

1(0.45)/ 2 (1.00)
122 (59.51) / 83 (40.49)

Numero de modificacién de dosis 0.86+0.89
Rotacién (SI/NO) 119(57.77) / 87(42.23)
Numero de rotaciones 0.89+1.07

Tipo de cambio de escalones OMS

OMS ESCALON 2->1 1(0.5)

OMS ESCALON 2->3 23 (13)

OMS ESCALON 3->1 11 (6)

OMS ESCALON 3->2 16 (8)

Sin rotacion 122 (66)

Inicial/final dosis de opioide (mg)

48.60+41.87 / 54.88+48.90

Dosis de Maxima opioide (mg)

Tratamiento concomitante (mg)

69.73+£53.95

A
S
S



Dosis de pregabalina Inicial/final

72.19+£101.71/78.16x116.14

Maxima dosis de pregabalina

101.18+123.15

Duloxetina

6.08+18.60

Gabapentina

143.78+432.12

Tabla 20. Resumen de los resultados farmacoldgicos.

Visita (n,%) antes estudio inicial
GLOBAL n % n % n % p-valor
Tramadol 46 25,00% 56 24% 35 15,00% 0,014
Fentanilo 5 2% 75 32,50% 51 22% 0.012
Oxicodona 18 7,70% 22 9,60% 40 17,30% 0.014
Morfina 4 1,70% 32 14% 11 4,80% 0,001
Tapentadol 3 1,30% 14 1,30% 22 9,50% 0,165
Buprenorfina 8 3,50% 8 3,50% 4 1,70% 0,242
Hidromorfona 0,50% 1 0,50% 2 0,80% 0,562
Sin opioides 192 83,0% 15 6,50% 34 14,70% 0,000
Visita (n,%) inicial Final Inic-Fin
MUJERES n % n % p-valor
Tramadol 40 27,97 20 15,50 0,013
Fentanilo 49 34,27 40 31,01 0,567
Oxicodona 16 11,19 23 17,83 0,119
Morfina 13 9,09 4 3,10 0,042
Tapentadol 12 8,39 15 11,63 0,373
Buprenorfina 6 4,20 3 2,33 0,389
Hidromorfona 1 0,70 0,78 0,942
Sin opioides 6 4,20 23 17,83 0,000
Visita (n,%) inicial Final Inic-Fin
HOMBRES n % n % p-valor
Tramadol 16 20,00 15 21,43 0,829
Fentanilo 26 32,50 11 15,71 0,017
Oxicodona 6 7,50 17 24,29 0,004
Morfina 19 23,75 7 10,00 0,026
Tapentadol 2 2,50 7 10,00 0,054
Buprenorfina 2 2,50 1 1,43 0,640
Hidromorfona 0 0,00 1 1,43
Sin opioides 9 11,25 11 15,71 0,422

Tabla 21. Descripcién de uso de opioides mayores en valores absolutos y relativos en el




momento de la inclusion de los pacientes (previos), tras la visita basal (iniciales) y al finalizar el

estudio (finales). Se muestran desagregados por sexo.
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Figura 41. Representacion grafica comparativa de la prescripcion de opioides mayores en el

momento de la inclusién de los pacientes (previos, color azul), tras la visita basal (iniciales,

color rojo) y al finalizar el estudio (finales, colro verde) (sin op: sin opioides).

Concomitantes (mediatSD)  mujeres hombres

Dosis total opioides( mg)

Dosis total inicial 48,60+41,87 52,22+40,47 42,09+43,79 0,092
Dosis total final 54,88+48,90 55,491+44,02 53,77+57,03 0,826
Dosis maxima 69,73+53,95 73,374£53,99 63,15+53,63 0,191
Dosis pregabalina inicial 72,19+£101,71 73,57+98,78 69,75+£107,29 0,793
Dosis pregabalina final 78,15£116,14 79,33+£120,89 76,06+£107,94 0,845
Dosis pregabalina maxima 101,18+123,15 | 106,81+125,21 90,75+119,21 0,364
Duloxetina (mg) 6,09+18,60 6,69+19,46 5,01+17,03 0,509
Gabapentina ( mg) 143,55+432,12 | 131,65+419,81 165,381+455,22 0,591

Tabla 22. Descripcion de uso de medicacién concomitante. Se muestran desagregados por

Sexo.



4.5. RESULTADOS FARMACOGENETICOS

El analisis de los resultados de la muestra se muestran a continuacion:

a) Comparacién de la prevalencia de los SNP, con respecto a la poblacion caucésica,
descriptivo de las proporciones alélicas para la poblacion de estudio con respecto a la
presencia de SNP A118G del gen OPRM1, G472A del gen COMT, C3435T del gen ABCB1,
A842G Y G211T del gen UGT2B7, A1032G y G1250A del gen KCNJ6.

b) Respuesta analgésica de acuerdo a genotipos.

c¢) Relacion entre escalas multidimensionales segun el genotipo de cada SNP.

A) PREVALENCIA DE LOS SNPS

Las frecuencias alélicas encontrandas en la poblacién en estudio para los SNP anteriormente
mencionados fueron similares a las poblaciones caucasicas que nos proporciona la base de
datos 71000 genomes (http://www.1000genomes.org) como se muestra en la Tabla 23 para los
SNP A118G y G472A. Los resultados muestran que la prevalencia de los SNP no varia con

respecto a la publicada en poblacion caucasica.

SNP A1118 (rs1799971)

SNP G472A (rs4680)

Poblacion Alelo mayor | Alelo menor Poblacion Alelo mayor | Alelo menor

[Al (%) [C] (%) [G] (%) [A] (%)
Britanica 88 12 Britanica 47 53
Finlandesa 82 18 Finlandesa 41 59
Espafiola 83 17 Espafiola 53 47
Estudio 79 21 Estudio 50 50
actual actual

Tabla 23. Distribuciones alélicas para los SNP A118G y G472A en diferentes poblaciones de

etnia caucasica. Datos extraidos de 7000 genomes.




B) PREVALENCIA DE LAS POBLACIONES ALELICAS:

La Tablas 24 asi como en la Figura 42 se muestran las frecuencias alélicas y de genotipos,
encontradas en la poblacion en estudio para los SNP anteriormente mencionados: A118G del
gen OPRM1, G472A del gen COMT, C3435T del gen ABCB1, A842G Y G211T del gen
UGT2B7, A1032G y G1250A del gen KCNJ6. La variante A6986G del gen CYP3A5*3* fue

monomorfa.

Los alelos mayores para cada uno de los genes fueron: A118G: A/T en el 78,6%, para el
G472A: A/IG en el 50,%, en el C3435T: T/C en el 52,48%, en el G211T en el 100% de los casos
fue G, en A842G: A/G en el 65,77%, en A1032G: A/G en el 79,05%, en G1250A: A/G en el
63,80%, en A6986G: G/A en el 99,10% de los casos.

Se comprobd que dichos SNP y su frecuencia alélicas cumplian el equilibrio de Hardy-
Weimberg (HWE), en el cual se determinan qué frecuencias genotipicas se deberia observar,
asumiendo que los alelos se transmiten de forma independiente entre generaciones y siempre
que no hay seleccién sobre ellos. Se descartaron para el analisis el A842G y el A6986G porque
las frecuencias genotipicas y alélicas observadas para estos SNP no son compatibles con
HWE (p= 0,000). En el genotipo G211T no procedia realizar HWE porque la frecuencia alélica
era el 100% G.

Los datos obtenidos por genotipos del analisis de la muestra fueron: OPRM1 A118G: la
presencia del alelo A/A fue del 62,61%, el A/G del 31,98% y del G/G del 5,41%. COMT G472A:
la presencia del alelo G/G fue del 22,07%, la del G/A del 55,86%, y la del A/A del 22,07 %.
ABCB1 C3435T: la presencia del alelo C/C fue del 22,52%, la del C/T DEL 50,00% vy la del T/T
del 27,48 %. UGT2B7 A842G: la presencia del alelo A/A fue del 31,53% y la del G/A del
68,47%. UGT2B7 G211T: la presencia del alelo G/G fue del 100%. KCNJ6 A1032G: la
presencia del alelo G/G fue del 4,50%, la del A/G del A/G del 32,88% y la del A/A del 62,61%.
KCNJ6 G1250A: la presencia del alelo A/A 40,72%, para G/A 46,15% y para G/G 13,12%. La
variante A6986G del gen CYP3A5*32 fue practicamente monomorfa.



SNP ALELOS FRECUENCIA FRECUENCIA HARDY-
ALELO MAYOR CAUCASICOS WEINBERG

EQUILIBRIUM:

OPRM rs1799971 A118G 78,60 0,430
COMT rs4680 G472A AIG 50,00 41-53 0,107
ABCB1 rs1045642 C3435T T/IC 52,48 50 1,000
UGT2B7 rs12233719 G211T G 100,00 96 NA
UGT2B7 rs7438135 A842G AIG 65,77 51-67 0,000
KCNJ6 rs2070995 A1032G AIG 79,05 80-100 0,842
KCNJ6 rs6517442 G1250A AIG 63,80 67-79 1,000
CYP3A5*3A 1776746 AB986G G/A 99,10 94-97 0,000

A118G OPRM

Genotipos Frecuencia Porcentaje Alelos Frecuencia porcentaje

A/A 139 62,61 A 349 78,60

AIG 71 3198 G 95 21,40

GIG 12 541 NA's 18

NA's 9 Total 462 100,00

Total 231 100,00 HWE p= 0,4302

G472A CcCOMT

Genotipos Frecuencia Porcentaje Alelos Frecuencia porcentaje

AA 49 22,07 A 222 50,00

AIG 124 55,86 G 222 50,00

G/G 49 22,07 NA's 18

NA's 9 Total 462 100,00

Total 231 100,00 HWE p= 0,1068

C3435T ABCB1

Genotipos Frecuencia Porcentaje Alelos Frecuencia porcentaje
TT 61 27,48 A 233 52,48
CIT 111 50,00 G 211 47,52
C/IC 50 22,52 NA's 18

NA's 9 Total 462 100,00
Total 231 100,00 HWE p= 1,0000
G211T UGT2B7

Genotipos Frecuencia Porcentaje Alelos Frecuencia porcentaje
G/G 222 100,00 G 444 100,00
NA's 9 NA's 18

Total 231 100,00 Total 462 100,00

HWE p= NA

A842G UGT2B7

Genotipos Frecuencia Porcentaje Alelos Frecuencia porcentaje
A/A 70 31,53 A 292 65,77




AIG 152 68,47 G 152 34,23

NA's 9 NA's 18
Total 231 100,00  Total 462 100,00
HWE p= 0,0000

A1032G KCNJ6

Genotipos Frecuencia Porcentaje Alelos Frecuencia porcentaje
A/A 139 62,61 A 351 79,05
AIG 73 32,88 G 93 20,95
GIG 10 4,50 NA's 18

NA's 9 Total 462 100,00
Total 231 100,00 HWE p= 0,8420

G1250A KCNJ6

Genotipos Frecuencia Porcentaje Alelos Frecuencia porcentaje
A/A 90 40,72 A 282 63,80
AIG 102 46,15 G 160 36,20
GIG 29 13,12 NA's 20

NA's 10 Total 462 100,00
Total 231 100,00 HWE p= 1,0000

A6986G CYP3A5*3A

Genotipos Frecuencia Porcentaje Alelos Frecuencia porcentaje

AA 2 0,90 A 4 0,90

GIG 219 99,10 G 438 99,10

NA's 10 Nas 20

Total 231 100,00 Total 462 100,00
HWE p= 0,0000

Tabla 24. Distribucidn para cada gen de los distintos alelos y genotipos expresados en

frecuencia y en porcentaje.
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Figura 42. Distribucion de la frecuencia del alelo mayor para cada SNP.
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4.6. ANALISIS DE LA RESPUESTA ANALGESICA SEGUN GENOTIPOS.

Las Tablas 25 y 26 muestran el andlisis de los resultados de la respuesta analgésica y el perfil

genético o genotipo que presentan los pacientes.

En la Tabla 25, se observa una diferencia de medias de 30 mm SD=9 (pvalor 0,003) entre los
sujetos heterocigotos frente a las variables alélicas (GG) del SNP A1032G del gen KCNJ6
(subunidad de un canal de potasio rectificador de la corriente interna) con respecto a los datos
de la EVA final y de 27 mm SD=9 (pvalor 0,007) entre los sujetos nativos (silvestre) frente a las

variantes alélicas.

En la Tabla 26, se realizé un test hipétesis de Kruskal-Wallis entre los diferentes alelos y la
EVA final, con el fin de determinar que la diferencia no se debia al azar (con p=0,0056,

descartandose la hipotesis nula) y asumiendo que si que existen diferencias.

En la Tabla 27, al analizar la presencia del SNP G472A del gen COMT (cuya funcién es el
catabolismo de neurotransmisores: dopamina, epinefrina y norepinefrina) y la relaciéon con la
EVA final, se encontré que en un modelo sobredominante la presencia de homocigotos para A
y para G tenian una EVA final mayor 5,91 frente a los heterocigotos G/A 5,02 con una
diferencia de medias de -0,931, un intervalo de confianza (-1,671, -0,191) y un p-valor de
0,0147. ElI modelo se seleccion presenta un valor de 853,1 del criterio de informacion de
Akaike (AIC). Para el SNP A1032G del gen KCNJ6 (subunidad de un canal de potasio
rectificador de la corriente interna), se observa una asociaciéon también con la variable EVA
final. La presencia del alelo A en un modelo recesivo se asociaba a una EVA final mas elevada,
5,576, frente a los sujetos homocigotos G con una EVA final de 2,778, presentando una
diferencia de medias de -2,798 (-4,470, -1,126), con p= de 0,0012 y AIC de 848,6.



SNP

FRECUENCIA DE LOS GENOTIPOS (%)

EVA Basal- Final

A118G OPRM
AA 139 (62.61) 73.91£17.40  52.08+25.77
AIG 71(31.98) 75.47£13.93  59.27+25.37
G/G 12 (5.41) 68.64+£16.14  55.00+21.68
P 0.4306 0.2269
G472A COMT
G/G 49 (22.07) 74.02£14.32  57.44+27.14
G/A 124 (55.86) 73.56£16.72  50.20+25.44
AA 49 (22.07) 75.62£17.51 61.62+22.82
P= 0.7775 0.0389
C345T ABCB1
C/IC 50 (22.52) 71.98£16.40 54.23+26.04
(o) 111 (50.00) 74.07£16.80  53.33+24.85
T/T 61 (27.48) 75.88+£15.97  56.25+26.97
P 0.5070 0.8088
A842G UGT2B7
A/A 70 (31.53) 74.37£14.89  54.09+27.32
G/IA 152 (68.47) 73.99£17.00  54.48+24.95
P 0.8760 0.9246
A1032G KCNJ6
G/IG 10 (4.50) 67.22£19.22  27.78+23.33
AIG 73 (32.88) 74.70£17.56  58.63+24.70
AA 139 (62.61) 74.28£15.48 54.14+25.17
P 0.4290 0.0029
G1250A
AA 90 (40.72) 73.33£17.55  53.05+£22.32
G/IA 102 (46.15) 76.26£14.86  55.67+27.32
G/G 29 (13.12) 68.80£16.41  54.09+30.50
P 0.1076 0.8131
G211T UGT2B7
G/IG 222 (100.00) 74.11£16.34  54.36+25.61




Kruskal-Wallis EVA por genotipo

p-valor A118G G472A C3435T A842G A1032G G1250A A6986G

0,2168 0,0389

0,7648 0,8816

0,0056

0,7153

0,5003

ASOCIACIO SNP CPM EVA FOMAN SEGIUN MODELO DE DOMINANCIA SNP CON EVA FINAL

EVA_F Comentarios codominante dominante recesivo overdominante log-additive
A118G 0,2269 0,0929 0,9509 0,0886 0,1415
G472A 0,0389 0,0419 0,3837 0,0147 0,4774
C3435T 0,8088 0,5310 0,9707 0,5915 0,6722
G21T Monomorfico
A842G 0,9246
A1032G 0,0029 0,8819 0,0013 0,1061 0,2920
G1250A 0,8131 0,5545 0,9575 0,5339 0,6837
AB986G 1,0000

ASOCIACION SNP CON EVA FINAL

EVA_F~G472A n Media Difde medias Dif medias x genotipo Liminf Lim sup p AIC

Codominante

A/A 40 6,162 0,361 0,000 0,0389 8545

G/IA 100 5,020 0,254 -1,143 -2,070 -0,215

GIG 41 5,744 0,424 -0,419 -1,520 0,683

Dominante

A/A 40 6,162 0,361 0,000 0,0419 8549

G/IA-GIG 141 5,230 0,220 -0,932 -1,824 -0,041

Recesivo

A/A-G/A 140 5,346 0,213 0,000 0,3837 858,44

GIG 41 5,744 0,424 0,398 -0,495 1,290

Overdominante

AIA-G/G 81 5,951 0,278 0,000 0,0147 853,1

G/IA 100 5,020 0,254 -0,931 -1,671 -0,191

log-Additive

0,1,2 -0,203 -0,762 0,356 0,4774 858,6

Tabla 25. Comparacién de los distintas variantes alélicas y los valores de EVA.



ASOCIACION SNP CON EVA FINAL

EVA_F~A1032G n Media Dif de medias Dif medias x genotipo  Liminf Lim sup p AlC

Codominante

A/A 110 5,414 0,240 0,000 0,0029 8493
AIG 62 5,863 0,314 0,449 -0,327 1,225

GIG 9 2,778 0,778 -2,636 -4,330 -0,942

Dominante

A/A 110 5,414 0,240 0,000 0,8819 859,1
AIG-G/G 71 5,472 0,314 0,058 -0,708 0,825

Recesivo

AIA-AIG 172 5,576 0,191 0,000 0,0012 848,6
GIG 9 2,778 0,778 -2,798 -4,470 -1,126

Overdominante

AIA-G/G 119 5,214 0,238 0,000 0,1061  856,5
AIG 62 5,863 0,314 0,649 -0,134 1,431

log-Additive

0,1,2 -0,342 -0,976 0,292 0,2920 858

Tabla 26. Andlisis de la relacion de la presencia de SNP y EVA final.



4.7. ANALISIS MULTIDIMENSIONAL PARA CADA GENOTIPO DE LOS SNP.

En las Tablas 27-30 se muestran los analisis de la presencia de alelos de todos los genes y las
variables clinicas basales y finales. Posteriormente se analizaron las presencias de los alelos y

las variables farmacoldgicas.
(a) Analisis combinado de variables genéticas y clinicas.

En la Tabla 27, se observa una diferencia de medias de 4,3 puntos en los datos basales del
componente neuropatico (SD=1,16), eligiendo un modelo de dominancia. Los sujetos
heterocigotos frente a los nativos del SNP A118G del gen OPRM1 tienen puntuaciones mas
elevadas del componente neuropatico. Ademas, en un modelo codominante se observa una
diferencia de medias de -3,31 (SD= 1,16) puntos entre los sujetos heterocigotos frente a los
nativos del SNP A842G con respecto a los datos finales del componente neuropatico. Al
analizar la relacion entre la presencia de SNP A842G y componente neuropatico final ajustado
por dosis maxima de opioides, se encuentra que en un modelo dominante la presencia del
alelo A/A presenta una media de componente neuropatico de 9,32 puntos frente a los
homocigotos G y a los heterocigotos con media de 11,71 puntos, con una diferencia de medias
de -2,38 con intervalo de confianza (-0,7045 -9,5955), con un p-valor de 0,0438 y un AIC=
956,6.

En la Tabla 28 se muestra el analisis de la calidad de vida medida por EVA-EuroQol y el perfil
genético. Se encuentra una diferencia de medias de 0,1 (SD=0,04, p-valor 0,04) entre los
sujetos heterocigotos frente a nativos (variante alélica del SNP C3435T) con respecto a los
datos basales del EuroQol. En relacion con la funcionalidad medida por Oswestry se encontro
una diferencia de medias de 14,2 (SD=5, p-valor 0,016) entre los sujetos con variante alélica
frente a nativos del SNP A118G con respecto a los datos basales del Cuestionario de
Oswestry. También en el SNP A118G se evidencié una diferencia de medias de 5,4 (SD=2, p-
valor 0,025) entre los sujetos con variante alélica frente a nativos del SNP A118G con respecto
a los datos basales en la subescala de ansiedad, no encontrandose diferencias entre los

valores en la subescala de depresion.

En la Tabla 29, se evalué el cuestionario MOSS en los items 6 y 9 para el valor basal y final y
se encontré que los individuos heterocigotos frente a nativos presentaban una diferencia de
medias de 10,68 (p-valor 0,0029) para la variante alélica del gen A118G. Este mismo genotipo
se analizo su relacién con la puntuacion del MOSS final, presentando una asociacion en un
modelo de dominancia con la presencia de homocigoto A de menor puntuacién en el
cuestionario con media de 31,05 puntos frente al resto de individuos, donde la media fue de
46,41, con una diferencia entre medias de 15,35 (6,82-23,88) y con un p-valor de 0,0006 (Tabla



30). Si se ajustan los valores del MOSS a la presencia del SNP A118G y a la dosis maxima,

mantiene la misma relacion en el modelo de dominancia sin diferencias segun el género.

En la Tabla 29, se evalu6 el cuestionario Pain Detect para el valor basal y final. Se encontré
que los individuos heterocigotos frente a nativos presentaban una diferencia de medias
significativa (p-valor 0,002) para la variante alélica del gen A118G. En este mismo genotipo se
analizo su relacién con la puntuacion final, presentando una asociacion en un modelo de
dominancia con la presencia de homocigoto. Este analisis se realizé porque salia significativo
al 90% para los modelos dominante y log-aditivo, aunque no saliese para el modelo
codominante. El alelo A es el de menor puntuacién en el cuestionario con media de 9,3 puntos
frente al resto de individuos con una diferencia entre medias de 2,3843 con intervalo de
confianza (0,1 - 4,7) y con un p-valor de 0,00438 (Tabla 30).



p-valor A118G G4T72A C3435T A842G A1032G G1250A A6986G
EVA intensidad 0,4306 0,7775 0,5070 0,8760 0,4290 0,1076 0,6096
basal

EVA intensidad 0,2269 0,0389 0,8088 0,9246 0,0029 0,8131 0,5420
final

INTENSIDAD 0,7437 0,2996 0,9163 0,8924 0,0067 0,8233 0,9812
final

EVA alivio final 0,8417 0,5816 0,8554 0,8855 0,0219 0,6625 0,9730
VAS-EUROQOL 0,0025 0,5905 0,0147 0,7996 0,8130 0,4868 0,8532
basal

VAS_EUROQOL 0,4546 0,9984 0,7431 0,1253 0,2580 0,2565 0,8532
final

PainDetect basal 0,0020 0,4612 0,9977 0,3279 0,1256 0,1998 0,1019
PainDetect Final 0,1739 0,6841 0,6874 0,0079 0,6228 0,1269 0,1848
Oswestry basal 0,0067 0,5937 0,6319 0,6407 0,9944 0,6459 0,1629
Oswestry final 0,0694 0,9422 0,5419 0,9863 0,3938 0,8245 0,4794
HAD Ansiedad 0,0079 0,1953 0,3173 0,9487 0,9631 0,1252 0,0943
basal

HDA Depresion 0,3797 0,4541 0,4846 0,4623 0,6506 0,3691 0,1146
Basal

HDA Ansiedad 0,0849 0,3465 0,7683 0,1714 0,7098 0,8294 0,6409
Final

HDA Depresion 0,1158 0,3247 0,9439 0,4541 0,3910 0,6143 0,6699
Final

MOSS basal 0,1323 0,6095 0,9846 0,2067 0,9892 0,4836 0,1278
MOSS Final 0,0029 0,9190 0,2266 0,8627 0,7146 0,9074 0,3392
PGI_I 0,9714 0,9982 0,2257 0,4474 0,4315 0,3361 0,0820
CGL_I 0,9694 0,7233 0,4047 0,6737 0,2658 0,3892 0,0382
Diferencia 0,9160 0,7335 0,5433 0,8876 0,0981 0,6552 0,2937
Intensidades

Incremental 0,2937 0,6131 0,8859 0,6778 0,6089 0,7864 0,8401
EuroQol

Diferencia 0,9474 0,6004 0,2538 0,3172 0,8909 0,2617 0,4767
Oswestry

ANALISIS

INCREMENTAL

Incremental HDA 0,2946 0,1119 0,2398 0,3854 0,8252 0,3769 NA
Ansiedad

Incremental HDA 0,5803 0,1944 0,1841 0,2651 0,9629 0,1261 NA
Depresion

Variaciéon MOSS 0,7005 0,4316 0,6917 0,4690 0,4858 0,4693 0,9118
Incremental EVA 0,2896 0,2308 0,4398 0,8968 0,0685 0,7563 0,6552
intensidad

Variacién 0,1842 0,5255 0,8710 0,5994 0,3225 0,0806 0,0047
PainDetect

Indice masa 0,3550 0,0227 0,0489 0,4506 0,6673 0,0477 NA
corporal

Tabla 27. Relacion de los distintos SNP con las variables clinicas expresadas en p-valor.



EuroQol Oswestry HAD anxiedad @ HAD depresion

Basal Final Basal Final Basal Final Basal Final
A118G OPRM

AA 0.42:02  048:02  48.06:140  4197+16.7  7.38:5.03 563+t48  7.91#45 65147
AG 0.65:2.32 1.04:402 52.86:13.70 46.71x17.05 910410 7.52:t497 8.65+459 825561
GIG 025:0.10 0.39:021 62.03:7.82 53.75:19.71 1266459 7.29+482 10.16x458 8.43+4.23
P= 0.5091 0.3945 0.0067 0.0693 0.0079 0.085 0.3797 0.1158
G4T2A comT
GIG 0.37:0.19 047:021 4858+13.81 44951547 933+472 6.16:458 8.39+527  6.25+4.57
GIA 057176 081:3.09 5125:1423 4375+1624 793516 6.78:513 851#552  7.70:5.48
AA 041022 047:023 49.61+1427 442041950 7.32+412 532+485 7.35:3.98 6.71+4.39
P= 0.6782 0.6794 0.5937 0.9422 0.1953 0.3465 0.4541 0.3247
C3435T ABCB1
c/IC 0.34:019 049:023 5067+1501 43.83+1620 7.03+492 657+6.34 747+489 7.37+5.73
cIT 0.63:1.82 0.85:323 4926+1372 4545+17.14 8.3215 6.03+449 860+452 7.03%507
T 0.34:020 044:025 51.73:1420 41.76+16.70 9+501 6.66:4.49  8.14x50  7.24%452
P= 0.3709 0.6179 0.6319 0.5419 0.3173 0.7683 0.4846 0.9439
A842G UGT2B7
AA 0.38:0.18 051:025 4950+1590 44.09+16.14 8.08+541 544:420 864501 6.67+4.70
GIA 0.54:159 072+275 5061+1326 44.14+17.10 814464 667+521 8.05:4.41  7.36:5.22
P= 0.4629 0.6221 0.6407 0.9863 0.9487 0.1714 0.4623 0.4541
A1032G KCNJ6
GIG 0.39:0.18 057:022 49.71+1442 3850+16.34 7.67+506 537:320 9.17¢511  8.37+4.56
AG 0.40:020 043:023 5031:14.31 4628+18.03 8.06+4.60 6.72t558 8.60+4.45 7.78+5.82
AA 054163 0.79:2.94 5027+1442 4344+16.09 8.18+506 6.18+t4.74 7.08+4.65 6.72+4.65
p= 0.8037 0.6857 0.9944 0.3938 0.9631 0.7098 0.6506 0.3910
G1250A
AA 0.37:020 050£022 5041:1343 4313+1561 855¢512 6.33:512 8.56x4.51  6.72+5.31
GIA 0.63:1.94 0.86£3.35 4947+1501 44.97+17.63 7.34+447 6.14:490 7.69+451  7.35:5.02
GIG 0.36:020 041:029 52.84+13.05 44.11+x17.80 9.63+517 6.95:4.86 9.10t515 7.94x4.54
P= 0.4381 0.6151 0.6459 0.8245 0.1252 0.8294 0.3691 0.6143
G211T UGT2B7
GIG 049131 066+231 5026+14.10 44.13+16.77 8.12+487 6.31:496 8224459  7.16:5.07

Tabla 28. Datos basales y finales de las variables Euroqol, Oswestry, HAD en las subescalas

de depresién y ansiedad para los distintos genotipos.
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Moss-sueino Pain Detect

Basal Final Basal Final
A118G OPRM

AIA 44.40£24.49 31.05£22.94 10.956.44 92.90£6.50
AIG 52.66£21.01 46.3922.63 15.24+7.86 1111£7.23
GIG 57.22£9.83 46.54123.32 15.14£10.27 12.75+7.63
p 0.1323 0.0029 0.0020 0.1739
GA4T2A COoMT
GIG 43.39£22.47 38.07£26.00 13.63£7.65 9.9116.72
GIA 48.42124.30 36.66£23.64 12.50£7.60 10.44+7.40
AA 49.45:21.43 35.24%23.13 11.4416.45 9.2315.48
p 0.6095 0.9190 0.4612 0.6841
C3435T ABCB1
ciC 47.01£21.85 32.87420.79 12.567.54 10.126.49
CIT 47.9724.90 40.44125.76 12.497.45 9.6216.92
T 47.63121.86 32.85£22.17 12.58+7.22 10.797.06
p 0.9846 0.2266 0.9977 0.6874
A842G UGT2B7
AA 43.5022.15 36.06£23.71 11.67£7.77 7.77+6.08
GIA 49.45:23 .60 36.90£24.03 12.92+7.18 11.02£6.93
p 0.2067 0.8627 0.3279 0.0079
A1032G KCNJ6
GIG 47 22tNA 44.72128.79 12.00£5.16 7.8748.25
AIG 4722124 .55 35.03£24.65 10.827.40 9.91£7.08
AIA 47.89122.83 37.14%23.35 13.437.38 10.306.62
p 0.9892 0.7146 0.1256 0.6228
G1250A
AIA 48.5624.01 35.94125 48 13.10£6.74 9.60£6.46
GIA 45.21221.31 37.64122.47 11.537.46 9.6316.81
GIG 52.91£27.13 35.20£25.04 14.93+9.33 13.11£7.65
p 0.4836 0.9074 0.1998 0.1265
G211T UGT2B7
GIG 47.66123.24 36.65£23.84 12.537.36 10.056.83

Tabla 29. Datos basales y finales de suefio y componentes neuropaticos para los distintos

genotipos.
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SNP A118G / PainDetect final / Dosis maxima opioides

PAIN DETECT FINAL n Media Dif de medias Dif medias x genotipo  Liminf Lim sup p AIC

Codominante

A/A 91 9,3297 0,6783 0,0000 NA NA 0,0691  957,2
AIG 45 11,2889 1,0748 1,9624  -0,4442 4,3691 NA NA
G/G 7 14,4286 2,4384 5,0890 -0,0931 10,2711 NA NA
Dominante

A/A 91 9,3297 0,6783 0,0000 NA NA 0,0438 956,6
AIG-G/G 52 11,7115 0,9895 2,3843  0,0870 4,6817 NA NA
Recessive

AIA-AIG 136 9,9779 0,5797 0,0000 NA NA 0,0929 957,8
G/G 7 14,4286 2,4384 4,4455  -0,7045 9,5955 NA NA

Overdominante

AIA-G/G 98 9,6939 0,6637 0,0000 NA NA 0,1930 959,0
AIG 45 11,2889 1,0748 16,0256  -0,7989 4,0040 NA NA
log-Additive

Tabla 30. Relacién de los distintos SNP con las variables clinicas expresadas en p-valor en la

variable de componente neuropatico cuantificado por el test Pain Detect.
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b) Anadlisis combinado de variables genéticas y de seguridad.

En la Tabla 31, se muestra el analisis entre la presencia de un determinado genotipo y la
existencia de EA analizado mediante el Test de Fisher para variables dicotémicas en las que

existe valor de frecuencia esperada menor de 5.

En el analisis de la presencia de EA segun genotipo aparecen de modo significativo mas EA
gastrointestinales: nausea (p= 0,0225) y globales (p= 0,0051) en los portadores del SNP
C3435T del gen ABCB1; vémitos y depresion con A842G; mareo con A1032G; y piel seca con
G1250A.

Asimismo, hubo presencia global significativamente mayor de sintomas de SNC (mareo y
somnolencia) junto con otros sintomas (nausea, picor, boca seca y falta de apetito) en los
portadores del SNP A6986G del gen CYP3A5*34, del que no se encontré la presencia de

variante en ningun sujeto.
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Test ji-cuadrado

p-valor A118G G472A C3435T A842G A1032G G1250A A6986G
Nausea 0,8615 0,6720  0,0228 0,5375 0,8631 0,8813 0,0003
Vémitos 0,5459 0,2588 0,1579 = 0,0318 0,3915 0,1270 0,7015
Estrefimiento 0,3040 0,9716  0,3297 0,8728 0,6960 0,1346 0,3591
Alteracion gastrointestinal 0,9166 0,3007  0,0054 0,9461 0,9300 0,1696 0,8676
Picor 0,3948 0,6691 0,6222 0,0624 0,3783 0,1226 0,0000
Alteracion sexual 0,9085 10,3372 0,0735 0,6096 0,6055 0,3790 0,5661
Sudoracién 0,7681 0,8016  0,7463 0,6855 0,6928 0,5921 0,7831
Cefalea 0,4661 0,1327 0,7723 0,1957 0,4942 0,4682 0,6453
Diarrea 0,5474 0,5568  0,5403 0,5723 0,5474 0,8547 0,8920
Alteracién del sueno 0,9324 0,2606 0,8007 0,1709 0,9118 0,6987 0,2957
Boca seca 0,6989 0,9626  0,8216 0,9790 0,8771 0,9780 0,0200
Piel.seca 0,2447 0,4433  0,0481 0,4183 0,2069 0,0158 0,0918
Falta.de apetito 0,1432 0,4138 0,4508 0,3731 0,9241 0,4701 0,0241
Nerviosismo 0,6979 0,4501 0,7599  0,7961 0,3367 0,7058 0,5241
Temblor 0,6917 0,2000 0,5293 0,1708 0,2964 0,4685 0,8471
Cambio de peso 0,3652 0,2373  0,7942 0,9291 0,8102 0,5018 0,6039
Dolor 0,3386 0,8368 0,4456 0,7207 0,8804 0,9327 0,6723
Depresion 0,1007 0,5140  0,5979 0,0008 0,2005 0,1165 0,5809
Malestar 0,0683 0,6346  0,2186 0,9461 0,4033 0,6987 0,8676
Mareo 0,5887 0,1995 0,5641 0,6962 0,0222 0,8037 0,0018
Somnolencia 0,1952 0,1155  0,7308 0,5894 0,6724 0,4713 0,0078
Confusion 0,9312  0,2631 0,9526  0,4989 0,4386 0,3204 0,7225
Perdida memoria 0,9166 0,3007  0,8333 0,9461 0,0491 0,6987 0,8676
-Desorientacion 0,7409 0,6724  0,2656 0,4964 0,7409 0,5566 0,9237
Prurito 0,3211 = 0,0002 0,2507 10,1384 0,4270 0,7950 0,7972
Euforia 0,3436 0,6724  0,6724 0,1397 0,7409 0,7409 0,9237
Edema 0,2171 0,2635 0,4616 0,6802 0,6923 0,8927 0,8289
Ansiedad 0,8261 0,3067 0,4340 0,7766 0,7226 0,4685 0,8471
Retencién orina 0,7409 0,1698  0,6052 0,4964 0,7409 0,4814 0,9237
Malestar general 0,8331 0,5568 0,3646 0,3350 0,8513 0,2159 0,8920

Alteracion de la presion arterial  0,4033 0,6346  0,6402 0,2366 0,4033 0,2919 0,8676

Test Fisher

p-valor A118G G472A C3435T A842G A1032G G1250A A6986G
Nausea 0,8631 0,6751 0,0225 0,5396 0,8647 0,8827 0,0003
Vémitos 0,5495 0,2614 0,1594  0,0319 0,3950 0,1282 0,7030
Estrefiimiento 0,3070 0,9720 10,3328 0,8735 0,6990 0,1358 0,3614
Alteracion gastrointestinal  0,9177 0,3036  0,0051 0,9464 0,9309 0,1713 0,8684
Picor 0,3983 0,6723 0,6256  0,0628 0,3817 0,1237 0,0000
Alteracién sexual 0,9097 0,3404 0,0738 0,6115 0,6089 0,3824 0,5681
Sudoracién 0,7706 0,8038 0,7489  0,6871 0,6958 0,5956 0,7842

Tablas 31. Relacién de genotipo con presentacion de EA (expresados en p-valor).

1A



c) Analisis combinado variables genéticas y farmacolégicas.

En la Tabla 32, se muestra el analisis entre la presencia de un determinado genotipo y las
variables farmacoldgicas analizado mediante el Test de Ji-cuadrado y de Fisher para variables

dicotémicas, en las que existe valor de frecuencia esperada menor de 5.

En la Tabla 33, la presencia del SNP G71250A y el alelo A/A y el A/G se asocia a menor dosis
maxima de opioides con p-valor de 0,003193 en un modelo recesivo (AIC= 2164), y en un
modelo codominate con p-valor de 0,0082 frente a la presencia de homocigoto G, con dosis
maxima del alelo homocigoto A y heterocigoto A/G de 64,94 frente a 97,5 mg del modelo
homocigoto G, con una diferencia de 15,368 mg intervalo de confianza (11,18, 53,95). Al
realizar un analisis estratificado por sexos, para la asociacién de la presencia del genotipo
G1250A y la dosis maxima de opioides, se encuentra que ante la existencia de los alelos A/A'y
A/G se asocian a dosis menores de opioides con una media de 68,76 mg frente a 102,94 mg
para el modelo recesivo G con p-valor de 0,01593. No se encontraron valores significativos que

pudiesen establecer una asociacién del SNP y la dosis maxima en los varones.

Las dosis iniciales totales de opioides se asociaron a la presencia del alelo A/A y A/G en un
modelo recesivo con una menor dosis inicial de opioides. La media para los alelos homocigotos
Ay heterocigotos fue de 49,13 mg y para los homocigotos G de 76,25, con una diferencia entre
medias por genotipo de 27,11 mg, intervalo de confianza (6,25-47,98), con un p-valor de
0,01198 y un AIC= 1393. El analisis estratificado por por sexo, presencia de genotipo G1250A
y dosis total inicial evidencié una asociacion entre la presencia del alelo A, menor dosis de

opioides iniciales y género femenino (p-valor 0,01198, AIC= 1393).

En la Tabla 34, al analizar la variable EVA final en presencia de SNP y dosis maxima
conjuntamente nos encontramos que si se selecciona un modelo sobredominante en el
genotipo G472A, la presencia de homocigosis tanto para A como G, frente a ser heterocigoto
se relaciona con una EVA final superior, con media de 6 vs 5, con una diferencia de medias de
-0,978, con un intervalo de confianza (-1,733 -0,23), p-valor=0,0012 y AIC=791,4. En el
genotipo A71032G, la variable EVA final en presencia de SNP y ajustada a la dosis maxima de
opioides seleccionando un modelo recesivo la presencia del alelo A condiciona una EVA final
media de 5,547 mientras que ser homocigoto G revela una EVA final de 3,125, con una
diferencia entre medias de -2439 (-4,194 -0,684), para un p-valor de 0,007 y un AlC= 790,5.
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Test F

p-valor A118G G472A C3435T A842G A1032G G1250A A6986G
Numero rotaciones 0,8711  0,7769 0,4134 0,7050 0,0468 0,1094 0,8887
DOSIS TOTAL INICIAL 0,0966  0,7252 0,2562 0,7412 0,5957 0,0488 0,3397
DOSIS TOTAL FINAL 0,3098 0,4219 0,2581 0,8567 0,7868 0,2365 0,4817
DOSIS MAXIMA 0,1857  0,4457 0,0293 0,5535 0,9978 0,0082 0,5893

DOSIS PREGABALINA INICIAL 0,3864 = 0,0291 0,7161 0,9916 0,2212 0,7760 0,5766

DOSIS PREGABALINA FINAL 0,2726 0,4882 0,4882 0,2954 0,9623 0,7153 0,9033

DOSIS PREGABALINA MAXIMA  0,0673  0,0446  0,3523 0,9541 0,6651 0,6788 0,9011

DOSIS DULOXETINA 0,3612  0,7441 0,8921 0,5415 0,5600 0,3101 0,4959

Test ji-cuadrado

p-valor A118G G472A C3435T A842G A1032G G1250A A6986G
Modificaciones de dosis 0,7741 0,1795  0,2595 0,5983 0,8171 0,3158 0,4120
NuUmero de cambios 0,2654 10,3987  0,2144 0,2345 0,1788 0,6957 0,8264
Rotaciones 0,3235 0,7602  0,5341 0,5001 0,5824 0,1934 0,2272
Farmacos opioides iniciales 0,3641 0,1895 0,7396 0,4003 0,8479 0,2784 0,4066

Farmacos opioides combinados 0,9081 0,0675 0,5594 0,9322 0,9837 0,1693 0,9971

Ndmero farmacos combinados 0,7761 0,4066 0,1881 0,4038 0,5508 0,4840 0,8899

Farmacos opioides finles 0,6707 0,7259 0,1431  0,9090 0,8884 0,2356 0,6964
Farmacos opioides 0,0311 0,7058 0,5699 0,7113 0,1226 0,0137 0,9991
combinados finales

Numero farmacos opioides 0,1393 0,4949 0,4577 0,0917 0,3210 0,0267 0,5137
combinados finales

Tipo Rotacion 0,6801 0,3829 0,2691 0,2218 0,3137 0,7829 0,0248
Tramadol-paracetamol 0,6503 0,8552 0,3330 0,1659 0,3907 0,7408 0,3400
AINE 0,6291 0,9279 0,2327 0,1958 0,4034 0,0268 0,6384
Paracetamol 0,9367 0,6651 0,3260 0,2695 0,0733 0,7246 0,3358
Relajantes musculares 0,0119 0,7375 0,4035 0,2601 0,4064 0,9656 0,0302
Benzodiazepinas 0,3200 0,1635 0,8381 0,6419 0,1412 0,6645 0,5299
Topicos 0,2762 0,9857 0,5604 0,2663 0,4041 0,7087 0,3769
Gabapentina 0,5607 0,4449 0,6065 0,3121 0,2490 0,9044 0,9983

Tabla 32. Asociacion entre presencia de variables farmacoldgicas y genotipos.



ASOCIACION SNP CON EVA FINAL Y DOSIS MAXIMA DE OPIOIDES

EVA_F~1+D_Max comments codominant dominant recessive overdominant log-additive
A118G NA 0,2679 0,1270 0,8740 0,1041 0,2000
G472A NA 0,0219 0,0139 0,5948 0,0120 0,2193
C3435T NA 0,8272 0,6985 0,7485 0,5373 0,9552
G211T Monomorphic

A842G NA 0,5440 NA NA NA NA
A1032G NA 0,0219 0,9003 0,0071 0,2860 0,2816
G1250A NA 0,8442 0,7800 0,6938 0,5895 0,9917
AB986G Monomorphic

ASOCIACION SNP CON EVA FINAL DOSIS MAXIMA DE OPIOIDES

Media Dif de medias Dif medias x genotipo Lim inf Lim sup

Codominante

A/A 38 6,276 0,363 0,000 NA NA 0,022 792,0
G/A 96 5,000 0,254 -1,303 -2,233 -0,372 NA NA
G/G 35 5,700 0,472 -0,680 -1,821 0,462 NA NA
Dominante

A/A 38 6,276 0,363 0,000 NA NA 0,014 7917
G/A-G/IG 131 5,187 0,225 -1,138 -2,035 -0,241 NA NA
Recesivo

A/A-G/A 134 5,362 0,214 0,000 NA NA 0,595 797,6
G/G 35 5,700 0,472 0,256 -0,687 1,199 NA NA

Overdominante

AIA-G/G 73 6,000 0,295 0,000 NA NA 0,012 7914
G/A 96 5,000 0,254 -0,978 -1,733 -0,223 NA NA
log-Additive

0,1,2 NA NA NA -0,364 -0,944 0,215 0,219 8,0
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G1250A- Dif de medias Dif medias x genotipo Liminf Lim sup

DOSIS

MAXIMA

Codominant

AA 83 60,84 5,001 0 0,008201 2165

G/A 89 68,75 5,202 7,909 -8,1031 23,92

G/G 28 97,5 15,538 36,657 13,723 59,59

Dominant

A/A 83 60,84 5,001 0 0,058852 2169

G/A-G/IG 117 75,63 5,51 14,789 -0,4647 30,04

Recessive

A/A-G/A 172 64,94 3,617 0 0,003193 2164

G/G 28 97,5 15,538 32,564 11,1828 53,95

Overdominant

A/A-G/G 111 70,09 5,585 0 0,8638 2172

G/A 89 68,75 5,202 -1,337  -16,5969 13,92

log-Additive

0,1,2 15,669 4,9344 26,4 0,004677 2164
Tabla 33. Asociacion gendtipos con relacion a la dosis maxima de opioides.
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SNP CON EVA FINAL
SIS MAXIMA DE OPIOIDES

A1032G Media Dif de medias Dif medias x genotipo Lim inf Lim sup

Codominante

A/A 103 5,427 0,254 0,000 NA NA 0,022 792,0
AIG 58 5,759 0,312 0,267  -0,532 1,067 NA NA
G/IG 8 3,125 0,789 -2,342  -4,124 -0,561 NA NA
Dominante

A/A 103 5,427 0,254 0,000 NA NA 0,900 797,8
AIG-G/G 66 5,439 0,307 -0,050 -0,833 0,733 NA NA
Recesivo

A/A-AIG 161 5,547 0,198 0,000 NA NA = 0,007 790,5
G/IG 8 3.125,000 0,789 -2,439  -4,194 -0,684 NA NA

Overdominante

A/A-G/G 111 5,261 0,248 0,000 NA NA 0,286 796,7
AIG 58 5,759 0,312 0,438 -0,364 1,240 NA NA
log-Additive

0,1,2 NA NA NA -0,359  -1,011 0,293 0,282 796,7

Tabla 34. Analisis estadistico de la asociacion de presencia de SNP, EVA final y dosis maxima

de opioides.
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En las Tablas 35 y 36, se realizdé un analisis estratificado por sexo de la asociacion de la EVA
final con la presencia del Genotipo G472A. Para el sexo femenino, en un modelo de
dominancia, la presencia de homocigosis A frente a heterocigotos y homocigotos G presenta
una EVA final mayor. Para el sexo masculino, en un modelo recesivo, la presencia de

homocigosis G frente al resto condiciona EVA final mayores.

Si se realiza un estudio de como varia la intensidad del dolor desde la basal a la final,
definiendo esta variable como la variacion de la intensidad del dolor y su asociacién o no a la
presencia de un SNP, encontramos que para la presencia del alelo homocigoto G en un
modelo recesivo en el genotipo A1032G, la variaciéon media de la EVA es de 3,944 puntos en
los homocigotos G, frente al resto que es de 2,0409, con una diferencia de medias de 1,935
(0,2127 3,5944), para un p= de 0,0287 y un AIC de 819,5.

Al analizar la variacién de la EVA con respecto a SNP A1032G y a dosis maxima, no se puede
establecer una relacién con significacion estadistica. En cambio, al valorar la disminucion de la
EVA en un 60% (como punto de corte), con la asociacion de la presencia de un SNP y la dosis
maxima, seleccionando un modelo recesivo, los individuos homocigotos G para el SNP
A1032G tienen una OR de 5,86, con un intervalo de confianza (1,48-23,17) y un p-valor de
0,0134 para disminuir el 60% del EVA. Si se ajusta la presencia del SNP A1032G a la dosis
maxima, y se ve su asociacion con la disminucion del 60% de la EVA en un modelo recesivo, el
homocigoto G presenta una OR de 4,53, con un intervalo de confianza de (1,07-19,23), para un
p-valor de 0,0477 para disminuir el 60% de la EVA.



G1250A- Dif de  Dif medias Lim inf Lim sup

Dosis total medias  x genotipo

inicial/

SEX FEMENINO

Codominant

A/A 55 46,73 4,883 0 0,0358 1395

G/A 65 51,17 4177 4,442 -9,954 18,84

G/G 16 76,25 17,124 29,523 7,204 51,84

Dominant

A/A 55 46,73 4,883 0 0,18851 1398

G/A-G/IG 81 56,12 4,828 9,396 -4,537 23,33

Recessive

A/A-G/A 12 49,13 3,175 0 0,0119 1393
0

G/G 16 76,25 17,124 27,117 6,254 47,98

Overdominant

A/A-G/G 71 53,38 5,53 0 0,75353 1400

G/A 65 51,17 4177 -2,211 -15,985 11,56

log-Additive

0,1,2 11,546 1,353 21,74 0,0280 1395

Tabla 35. Modelos de relacién entre presencia de genotipos y dosis maxima de opioides

estratificada por sexo.

G1250A- Media Dif de medias Dif medias Lim inf Lim sup

Dosis total inicial/ X genotipo

SEX MASCULINO

Codominant

A/A 34 38,38 7,315 0 0,6882 798,2
G/A 31 41,61 8,179 3,23055 -18,523 24,98

G/IG 11 51,82 14,636 13,43583 -16,95 43,82

Dominant

A/A 34 38,38 7,315 0 0,5672 796,6
G/A-G/G 42 44,29 7,093 5,90336 -14,226 26,03

Recessive

A/A-G/A 65 39,92 5,425 0 0,414 796,3
G/IG 11 51,82 14,636 11,8951 -16,487 40,28

Overdominant

A/A-G/IG 45 41,67 6,556 0 0,9959 797
G/A 31 41,61 8,179 -0,05376 -20,466 20,36

log-Additive

0,1,2 5,85783 -8,258 19,97 0,4186 796,3




MUJER/ DOSIS MAXIMA/ Dif de Dif medias x  Lim inf

G1250A medias genotipo
Codominant
A/A 52 63,46 5,883 0 0,03462 1399
G/A 60 73,35 6,153 9,8885 - 29,85
10,075
GIG 17 102,94 22,553 39,4796 10,042 68,92
Dominant
A/A 52 63,46 5,883 0 0,09503 1401
G/A-G/IG 77 79,88 6,966 16,4216 -2,714 35,56
Recessive
A/A-G/A 112 68,76 4,287 0 0,01593 1398
GIG 17 102,94 22,553 34,1822 6,762 61,6
Overdominant
A/A-G/G 69 73,19 7,301 0 0,98675 1404
G/A 60 73,35 6,153 0,1616 - 19,19
18,866
log-Additive
0,1,2 17,0447 3,389 30,7 0,0158 1398

HOMBRE/DO Dif medias x  Lim inf
SIS genotipo
MAXIMA/
G1250A
Codominant
A/A 31 56,45 9,129 0 0,2070 771,
1 5
G/A 29 59,24 9,548 2,79 - 29,86
24,285
GIG 11 89,09 19,746 32,639 -4,141 69,42
Dominant
A/A 31 56,45 9,129 0 0,398 772
G/A-G/IG 40 67,45 8,916 10,998 - 36,34
14,348
Recessive
A/A-G/A 60 57,8 6,545 0 0,0767 769,
6 5
GIG 11 89,09 19,746 31,291 -2,843 65,43
Overdominant
A/A-G/G 42 65 8,657 0 0,6615 772,
6 6
G/A 29 59,24 9,548 -5,759 - 19,91
31,431
log-Additive
0,1,2 13,28 -4,096 30,66 0,1387 770,
1 5

Tabla 36. Modelos de relacion entre presencia de Genotipo G1250A y dosis total inicial de

opioides estratificada por sexo.
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d) Modelo aditivo de la interaccion de los SNP.

Los resultados obtenidos con un modelo reducido a los efectos aditivos de los SNP y sus
interacciones, se presentan en la Fguras 43 -47. Para la puntuacion EVA final, ni una Pain final
ni Pain (cPain) categorizada por leve moderado intenso, ni MOSS final, se observo interaccion
significativa entre las variantes de los genes, siendo similares los resultados a los obtenidos en

los analisis por separado.



SNPs interactions -- log-additive model
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Figura 43. Modelo aditivo de la interaccidn de los SNP y EVA final.
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Figura 44. Modelo aditivo de la interaccidén de los SNP y componente de dolor

neuropatico final.



SNPs interactions -- log-additive model
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Figura 46 Modelo aditivo de la interaccidén de los SNP y suefio final.

SNPs interactions -- log-additive model
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Figura 47 Modelo aditivo de la interaccidén de los SNP y Dosis maxima.
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5-DISCUSION

Esta investigacion tuvo como propdstito identificar y describir la influencia de la presencia de
variantes genéticas en la respuesta al tratamiento analgésico con opioides, en términos de
eficacia analgésica y de seguridad, en una cohorte de pacientes con estenosis de canal
lumbar, atendidos en la UDO del Hospital General Universitario de Alicante. Este grupo de
pacientes estudiados con DL pertenencen a uno de los Grupos Relacionados con el
Diagnostico (GRDs) mas prevalentes de las UDO y tiene un impacto asistencial muy elevado.
La necesidad de conocimiento de la amplia variabilidad interindividual en la respuesta
farmacolégica podria relacionarse con la presencia de una variabilidad genética. Esta,
integrando a mas variables, podria ofrecernos informacion util que permitiria un abordaje global

de los pacientes. A continuacion, se discutiran los principales hallazgos de este estudio.
5.1. Caracteristicas demograficas

El presente estudio muestra una prevalencia de DL en las primeras visitas de la consulta de
pacientes ambulatorios con dolor no oncolégico del 27%, siendo mixto en el 17%, mas
frecuente entre las mujeres (63.75%). La poblacion presentd una edad aproximada
comprendida entre 50 y 75 afios, con sobrepeso y un seguimiento medio de su DC de 2-3

anos.

La poblacion estudiada representa a los enfermos estandar de una UDO de un hospital
terciario, que atiende pacientes para tratamiento global del DL de moderado a intenso. Es
congruente con los resultados del estudio epidemiologico PANDHORA (Montero et al. 2011)
donde se analizé el perfil del paciente que acudia en primera visita a las UDO (n=171) de
centros hospitalarios espafioles (n=48). En este estudio se mostré una prevalencia del DL de
55,3%, también mas frecuente en mujeres (68,6%). Ambos datos son superiores a la
prevalencia en pacientes hospitalizados (11%), pero similar al de la media de la poblacién

espanola.

El DL es la segunda causa de consulta al médico de atencion primaria en EE.UU. el 1-2% del
total de consultas a los médicos generales ingleses, y el 43,8% de las consultas por patologia
musculo-esquelética en atencion primaria en nuestro pais. La consulta refleja una pequefa
parte de la incidencia y la prevalencia del DL, pues soélo consultan una cuarta parte de todas
las lumbalgias que padece la poblacion en un momento determinado. Un 10-20% de las
lumbalgias atendidas en el primer nivel se derivan al especialista, lo que conlleva que sea una
importante causa de consulta a los especialistas quirdrgicos y rehabilitadores (5% de las
consultas hospitalarias en Inglaterra), y que ocupen el tercer puesto de las intervenciones

quirargicas en EE.UU (Robaina-Padron, 2007). La remisién a las Unidades del Dolor en
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Espafia es fundamentalmente desde Atencidon Primaria (24,9%), y el resto desde atencién
especilizada, destacando como la especialidad que mas pacientes remite traumatologia
(35,1%). En el presente estudio se incluyeron a los pacientes remitidos por dicho servicio, tras
ser diagnosticados, segun su rutina habitual, de estenosis de canal lumbar que estaban en lista

de espera de cirugia lumbar.

Con respecto al género, la prevalencia de DL en las mujeres en la muestra estudiada es mayor
que en los hombres, a diferencia de los estudios epidemioldgicos europeos (Langley et al.
2010); donde establecen que los hombres tienen mas factores de riesgo de DL ocupacional
que las mujeres (Mufioz Gémez et al. 2003). En el presente estudio, la mayor parte de los
pacientes, por edad, estaban jubilados y ademas, en la muestra a estudio se incluyeron desde
una lista de espera de cirugia donde existe una mayoria de mujeres. Esta diferencia de sexos
podria justificar a que cierta parte de la poblacidén de varones, con lumbalgias ocupacionales,
que son quirurgicas, es atendida por el sistema sanitario mutual y no publico (Vicente-Herrero
et al. 2012).

La edad media de los pacientes del estudio esta en concordancia con la edad media de los
pacientes con lumbalgia no ocupacional, que presenta un pico de prevalencia en la mediana
edad, pero que en las mujeres se incrementa tras la menopausia. Con respecto al sobrepeso,
no existen opiniones tan claras al respecto (Mirtz et al. 2005). Estudios recientes (Ibrahimi-
Kaguri et al. 2015) no encuentran una clara relacién entre el impacto de la obesidad y el DL,
pese a que en la mayoria de las guias, la pérdida de peso sea una de las indicaciones que se

indican en un primer abordaje no farmacolégico (Guzman et al. 2007).

5.1.1. Origen del dolor

La muestra de pacientes presentaba fundamentalmente dolor musculoesquelético, referido
como lumbalgia, y en una menor proporcion asociaban radiculopatia, cerca del 17%. El

diagndstico mayoritario era de estenosis de canal lumbar.

La estenosis de canal lumbar se define como el estrechamiento estructural del canal raquideo,
de los recesos laterales o de los agujeros de conjuncion en la zona lumbar. El diagndéstico se
establece por la presencia de sindrome clinico y la confirmacion mediante imagenes de un
canal lumbar estrecho. La historia natural e incidencia de este sindrome es desconocida,
aunque la demanda de tratamiento quirdrgico ha sufrido un incremento muy importante. La
fisiopatologia esta determinada por el estrechamiento progresivo del canal lumbar por
enfermedad degenerativa (colapso discal e hipertrofia facetaria y de ligamento amarillo), que
produce compresion mecanica (estatica o dinamica) de las raices de la cauda equina,
alterando su nutricion y metabolismo, lo que desencadena dolor y alteraciones neuroldgicas de
extremidades inferiores (claudicacién neurdgena) (Miralles et al. 2001).
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La clinica es variable a lo largo de la evolucion y diferente de unos individuos a otros con
imagenes similares. Los sintomas de la estenosis de canal los podemos agrupar en tres: el DL,
los sintomas radiculares y la claudicacion neurégena. Estos sintomas pueden encontrarse
aislados o bien en combinacion variable y cambiante. En la muestra estudiada se registro la

radiculopatia, presentando en el 100% de los casos claudicacion neurégena.

La diversidad de resultados publicados, tanto del tratamiento conservador como del quirdrgico
hace muy dificil establecer la técnica indicada y el prondstico. Se considera obligatorio intentar
el tratamiento conservador y ante su fracaso, el quirdrgico, que se basa en la descompresion,
siendo discutible la necesidad de artrodesis y la instrumentacion. El objeto de esta
investigacion tiene varias fases, los datos que aqui se muestran son un primer abordaje
conservador farmacoldgico. Esta cohorte esta siendo estudiada en una fase de extension, a los
5y alos 10 afios, con el fin de valorar la necesidad de un tratamiento instrumental ortopédico

si se hace un abordaje inicial farmacoldgico por objetivos.

5.2. Caracteristicas clinicas

En el presente estudio, se aprecia una reduccién del dolor significativa tras la intervencién, que
se acompafa de un incremento significativo de la calidad de vida, funcionalidad y suefio, con
un descenso de la puntuacion en depresion y ansiedad. De hecho, la valoracion global de
cambio positivo fue del 65,8% por parte de los pacientes, y del 61,6% por parte de los clinicos.
En la literatura, existe una relacidon entre la intensidad del dolor y el grado de afectacion de la
calidad de vida de los pacientes. De hecho, las estrategias para el tratamiento farmacolégico
del DC son multimodales, con dos finalidades claras: la reduccion del dolor y la maximizacion
de la calidad de vida (Gatchel et al. 2007). En este estudio se muestra una coherencia de

resultados en esta linea de trabajo.

Los individuos incluidos en el estudio presentaban un dolor basal medido por EVA de 73,84
(DE=16,49), lo que se considera un dolor intenso. Son pacientes en los que un abordaje inicial
ha fracasado y van a ser intervenidos (bien sea por dolor o por alteracién funcional). Al finalizar
el estudio los pacientes presentaban una EVA final de 54,51mm (DE=25,35), correspondiente a
un dolor moderado, con un alivio del dolor de 20,96 mm (DE=25,31). Estos pacientes tuvieron
una mejoria de su control del dolor de forma global al establecer una pauta de tratamiento de
acuerdo a la intensidad del dolor mediante el uso de opioides. Estos datos son iguales a los
publicados por Deyo et al (2015), donde establece que la eficacia de los opioides en DL es del

30%. En esta muestra fue del 28%.

La valoracion de la existencia de un componente neuropatico mostré que los pacientes se
encontraban fundamentalmente en el grupo de dolor neuropatico “poco probable” concordante
con la manifestacién clinica de lumbalgia que, en la mayoria de los casos, asocia poca
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presencia de radiculopatia. Es de destacar que el andlisis realizado al final del seguimiento
evidencié que los pacientes no cambiaron del subgrupo incial en la mayoria de los casos. Las
razones que se podrian argumentar son que la prevalencia de componente neuropatico es
baja, como anteriormente se ha mencionado sélo el 17% tenia un diagndstico de radiculopatia,
aunque esto no excluye el componente neuropatico subyacente (Morlion et al. 2011; de Andres
et al. 2012; Timmerman et al. 2014).

Cuando se analizé la calidad de vida al inicio del estudio los pacientes presentaban un valor de
48 mm (DE=12,8), incrementandose al final hasta 65 mm (DE=12,8), lo cual implica que
ademas de un disminucidn de la intensidad del dolor asociado a esta disminucion, existe un
incremento en la calidad de vida. Segun la Encuesta Nacional de Salud realizada en 2011-
2012 y publicada en 2014 por el Ministerio de Sanidad e Igualdad Social (INE, 2012), al
analizar la Escala Visual Analdgica (EVA 9 del EQ-5D por grupos de edad y sexo) se observa
que la puntuacion media es de 77,53 (DE=18,60), con un rango por edades desde 88,16 mm
(DE =12,52) en el grupo de 18 a 24 afos hasta 54,55 mm (DE=22,62) en el grupo de 85 afios.
Los valores decrecen sistematicamente con la edad en ambos sexos. Los hombres puntuaban
mas que las mujeres en todos los grupos de edad. En la Comunidad Valenciana, los datos
seran ligeramente superior a la media (74,37 mm). Por lo tanto, en nuestra poblacion, se
muestra una peor calidad de vida comparada con la media espafola y de la Comunidad
Valenciana. Esta se acerca al final del seguimiento a la media espafiola, estando por debajo de
la media de la Comunidad Valenciana. Este dato podria estar condicionado por la situacion
socio-econémica de la muestra, que, en otro estudio posterior, mostré que se encontraba en
riesgo de exclusion social con unos ingresos medios anuales inferiores al 60% de la renta
mediana disponible equivalente (datos sin publicar). Sin embargo, este dato, a dia de hoy no se

puede contrastar.

En ocasiones, como podria ser este estudio, son factores poco modificables como los
socioculturales. En cambio, sobre otros, si se pueden realizar estrategias de actuacién del tipo
educativas, preventivas, dietéticas, psicolédgicas, conductuales, entre otros. Es decir, es preciso
conocer el entorno de influencias que rodean a los pacientes con dolor crénico no oncoldgico
para realizar un tratamiento integral desde un punto de vista amplio y multidisciplinar, donde el
tratamiento analgésico asociado a medidas no farmacolégicas y de promocion de habitos
saludables permita una mejora global de la patologia dolorosa y de su repercusiéon personal,

social y econdémica.

En la literatura cientifica (Deyo et al. 2015) no hay una clara evidencia que apoye el uso de
opioides a largo plazo y la mejoria funcional, aunque si parece existir esta relacion con la

mejoria de la calidad de vida, como sucede en el presente estudio. En cuanto a la
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funcionalidad, ésta se mostré limitadamente moderada tanto al inicio como al final del estudio
(44,32 y 50,28 puntos).

La relacion DC-depresion ha sido objeto de atencién y de estudio desde hace algunos afios.
De hecho, a pesar de que todavia existen incognitas respecto a esta relacién, es conocido que
el riesgo de sufrir depresion es doble en los pacientes que tienen DC, frente a los que no lo
tienen. Ademas la severidad y duracion de la depresion es mayor en pacientes con DC. Al
valorar los datos obtenidos sobre ansiedad y depresion, los pacientes se encontraron
basalmente bordeline y al finalizar el estudio con “ausencia” de morbilidad. Esta mejoria
autopercibida es importante en el afrontamiento de la enfermedad (Crofford, 2015) y condiciona
en algunos casos el prondstico (Morlion, 2013). En la extensiéon a largo plazo, se podra

constatar el presente aspecto.

Desde otro punto de vista, presentar DC supone un importante impacto sobre la calidad del
suefio del paciente. Una mayor intensidad de dolor se ha asociado a una mayor prevalencia de
trastornos del suefio, siendo esta relacion reciproca y que perpetua un circulo vicioso entre
ambos (Mencias-Hurtado et al. 2012). La prevalencia de trastornos del suefio en los pacientes
con dolor crénico es mayor que en la poblacién general, estimandose que entre un 50 y un
89% de los pacientes con DC en las UDO padecen pobre calidad del suefio. Teniendo en
cuenta que algunos de los farmacos que se manejan para el control analgésico,
fundamentalmente opioides, pueden modificar la arquitectura del suefio, tanto positiva como

negativamente, éste es un indicador de calidad en el manejo del tratamiento analgésico.

En el presente estudio, los datos evidencian un alteracién basal del 47,5 puntos (DE=24,12),
donde 100 es la maxima afeccién, una final de 37,53 (DE=24,12) y una ganancia de 9,432
puntos (DE=23,81). Esta mejoria global de los pacientes se asocia con un aumento de los
ronquidos, somnolencia y de los despertares con falta de aire, que podrian estar asociados al

tratamiento con opioides.

Para concluir podriamos apuntar que el conocimiento preciso del perfil de los pacientes con DL
y la relacion entre los distintos factores asociados a él, es de vital importancia para hacer un
mejor abordaje terapéutico, conseguir un mejor control del sintoma doloroso y una mejora en la
calidad de vida de los enfermos. De hecho, la depresion la padecen mas las mujeres que los
hombres y parece que es un factor de riesgo para presentar dolor. Asi mismo, presenta las
ventajas de poder cuantificar estas percepciones y utilizarlas para evaluar la influencia de otros
sintomas, mas acordes a la realidad cultural de nuestro medio que permitan captar mejor la
subjetividad propia del dolor en los pacientes, haciendo mas facil su utilizacion rutinaria en la

practica clinica.
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5.3. Caracteristicas de seguridad

El uso de opioides en DC viene condicionado por el equilibrio entre efectividad y tolerabilidad
(Muller-Schwefe et al. 2011), con el fin de evitar circulos viciosos. Generalmente, la intensidad
del dolor es la que guia el tratamiento y los opioides son una primera opcion de tratamiento
para el DL crénico severo avalado por la mayor parte de las guias internacionales (Franklin et
al. 2014). El tratamiento farmacoldgico del DL crénico incluye farmacos no opioides, opioides y
analgésicos atipicos como los antidepresivos y antiepilépticos (Morlion et al. 2015). No
obstante, el tratamiento debe ser individualizado para cada paciente, buscando no sélo eficacia
analgésica, sino tambien calidad de vida muy condicionada por la presencia de EA.

En el presente estudio, los EA que se recogieron corresponden a una distribucion similar a la
encontrada la literatura (Moore et al. 2005), salvo el estrefiimiento que en nuestra poblacion fue
mas prevalente (29,43%). Aunque actualmente hay publicaciones donde se estima que hasta
el 90 % de los pacientes en tratamiento para DC podria padecer estrefiimiento (Rychlik et al.
2011). En el presente estudio, la prevalencia de EA se basé en autorregistros realizados por el
paciente, sin que el facultativo aplicase algun test diagnéstico que se suele utilizar en los

estudios. Tal vez sea éste el motivo del incremento de la prevalencia del estrefiimiento.

La presencia de EA a nivel gastrointestinal, del sistema nervioso central, de piel, de la esfera
sexual y otros, que englobarian la ganancia ponderal y la alteracion del suefo, presenta una
distribucion concordante con lo publicado (Rychlik et al. 2011). Por sexos, existe una diferencia
de prevalencia en el sexo femenino de nauseas, cefalea, alteraciéon del suefo, piel seca, falta

de apetito y ganancia ponderal, siendo mas frecuente el estrefiimiento en los > de 74 anos.

Existe una asociacién entre una intensidad de dolor basal mas elevada con el malestar
general, mareo y la somnolencia. En cambio un componente neuropatico mayor condiciona
una mayor probabilidad de presentar picor, alteracion sexual y depresion. Ambos afectando
mayoritariamente a la esfera cognitiva del paciente. Este dato concuerda con la prevalencia
media de afectacion cognitiva en el 51% de las EA autorreferidas por los pacientes en la UDO.
Es importante senalar que Kurita et al (2011) demostraron que existen dificultades cognitivas
en pacientes de dolor cuando el dolor alcanza niveles de intensidad que superan un umbral
EVA que varia entre el 64 y 71 mm. También hay que sefalar que los asistentes a las clinicas
del dolor de atencién terciaria difieren de los pacientes en la atencién primaria, ya que se
presentan con niveles mas altos de disfuncion psicosocial y comorbilidades. De todos modos,
el dolor no tratado por si mismo puede suponer un mayor riesgo para la funcion cognitiva, no
pudiéndose asociar siempre un EA a los opioides. De hecho, el % de notificaciones fue muy

bajo comparado con la presencia de EA autorreferidos.

La respuesta al tratamiento con opioides es similar para mujeres que para hombres. Lo mismo

sucede en cuanto a la presencia de EA, que es similar en funcion del género.
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5.4. Caracteristicas farmacolégicas

Al evaluar los tratamientos farmacoldgicos, los de los pacientes que acudieron a la visita basal
presentaban una distribucién no congruente con la clinica, ya que la media de los pacientes
padecian dolor severo y soélo recibian tratamiento un 9% con AINE, un 30% con paracetamol,
un 30 % con relajantes musculares, un 46% con una combinacion de tramadol/paracetamol y
un 25% con tratamientos topicos. Estas cifras reflejan una baja prevalencia del uso de AINE
en esta poblacion si se toma como referencia la encuesta epidemioldgica del National Health
and Welness Survey donde en la poblacion espafnola, para dolor severo, se prescriben AINE
en un 48% (Langley et al. 2011). Una de las posibles causas de esta diferencia pueda deberse
a que los AINE son tomados sin prescripcion médica (“out of the count”) en el dolor severo
hasta en el 27% de los casos, y en el presente estudio se han tomado los datos de la base de

datos centralizada de prescripcion médica, pudiendo estar subestimado este dato.

El uso de opioides mayores en nuestra poblacion previo a la inclusion era del 17% y en los
estudios epidemioldgicos es del 20 % en dolor intenso. Este uso tan bajo de opioides mayores
refleja claramente la existencia de barreras en la prescripcion, ya sean de conocimiento o
burocraticas (Kalso et al. 2004). Histéricamente existe un déficit de formacion en el manejo del
dolor en DC y especialmente del uso de los opioides. Este aspecto se ha denominado
“opioignorancia”, un término que ha desarrollado una posterior opiofobia (por miedo a uno de
los efectos secundarios), sobre todo relacionado con la adiccién que, aunque existente, ha
mezclado componentes de sensacionalismo, realidades sociales diferentes (acceso a
prescripcion en Estados Unidos, vs Europa), sobre una deficitaria formacién académica
(Varrassi, 2011) en el manejo de opioides con resultado de una prescripcién baja de los
opioides, que son farmacos (Kalso et al. 2011) que han demostrado a corto y medio plazo
(Reinecke et al. 2015) efectividad analgésica y mejora de la calidad de vida. Ademas, sabemos
que el retraso en el abordaje del dolor favorece su cronificacion (Pergolizzi et al. 2013) y el

infratratamiento perpetia el circulo vicioso del dolor.

Los pacientes precisaron ajustes de dosis en un 59% de la muestra con una mediana de
cambios de uno, lo que avala los protocolos de seguimiento recomendados en pacientes que
inician tratamiento con opioides en los que se revisan al mes de iniciar el tratamiento. Se
practicé rotacion de opioides en el 57,77% de los casos y la mediana de rotacién fue de un
cambio. Cuando se realizaron cambios de escalén terapéutico de la OMS, el cambio mas
frecuente fue el del segundo al tercer escalon un un 13 %, pero el 66% no precisaron cambio

de escaldn terapéutico dado que incialmente se les pautd un farmaco de tercer escalén.

Las dosis iniciales de opioides fueron de 48,60 mg, las finales de 54,88 mg y las maximas de

69,73 mg. Que las dosis maximas no sean las finales refuerza la idea del circulo vicioso en
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dolor, donde ante una falta de eficacia, se aumentan las dosis pero aparecen los efectos
secundarios intolerables que obligan a una nueva reduccion de la dosis (Muller-Schwefe et al.
2011). La distribucion de los opioides inicialmente pautados en la visita basal tienen una
distribuciéon congruente con los datos de la Agencia Espafola del Medicamento, donde
fentanilo ha desplazado a morfina con una frecuencia en la muestra de 32,5% fentanilo y 14%
morfina. Es importante destacar que el patron de prescripcion en la visita final no coincide con
la basal en lo que se refiere a los tipos de moléculas. Se incrementa la prescripcion de
oxicodona 17,30% y de tapentadol 9,50%. Una de las hipdtesis que podria justificar este
aumento de la prescripcion de estos opioides es el perfil de EA de estos farmacos, que es mas
favorable, con disminucion de la prevalencia, sobre todo, de efectos gastrointestinales (Afilalo
et al. 2010; Morlion et al. 2015).

En funcion del género, el % de mujeres sin opioides al inicio del estudio fue de 4% (dosis inicial
52,22 (DE=40,47) mg/dia) frente al 11.25% (dosis inicial 42,09 (DE=43,79) mg/dia) de los
hombres, sin diferencias entre las dosis iniciales (p=0.092). Estaban menos tratados los
hombres en numero, pero las dosis medias eran similares. En ambos hubo una predisposicién

similar al uso final mayoritario de oxicodona y fentanilo en ambos.

La medicacién concomitante que se utilizé fue fundamentalmente pregabalina, gabapentina y
duloxetina. Estos son farmacos con indicacion en dolor neuropatico o como coadyuvantes del
tratamiento analgésico (De Moulin et al. 2014; Finnerup et al. 2015). En global, su uso fue bajo
posiblemente relacionado con la baja prevalencia de radiculopatia. De todos modos, el mas
utilizado fue pregabalina con un 40% de los sujetos al inicio del estudio y con un 32% al final
(dosis de inicio 75 mg, maxima de 101,18 (DE=123,15)). Ambas son similares a la dosis
establecida en la literatura (Saldafia et al. 2010) tanto en monoterapia 187 mg (DE=106) como

en terapia combinada 191 mg (DE=107)). La NNT para pregabalina 300 mg seria de 5,99.

Las dosis de gabapentina también son muy distantes de las dosis minimas eficaces (Moore et
al. 2011). La dosis media fue de 143,78 mg (DE=432,12), cuando menos de 900 (Vidal et al.
2002) mg/dia tienen poca eficacia en dolor neuropatico y precisan de 3600 mg para un NNT de

6,4. Se utilizé en el 11,25% de los pacientes.

En cambio, las dosis de duloxetina si que se utilizaron a las dosis recomendadas en la
literatura con una dosis media de 60,8 mg (DE=18,60) vy se utilizé en 12,5% de los pacientes.
Este menor uso habitual de duloxetina se debe en parte a la indicacion aprovada en ficha
técnica para Espafa por la Agencia del Medicamento (ultima revision diciembre 2014) que es

polineuropatia diabética dolorosa.
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5.5. Caracteristicas genéticas.

Las frecuencias alélicas encontradas en la poblaciéon en estudio para los SNP A118G del gen
OPRM1, G472A del gen COMT, C3435T del gen ABCB1, A842G Y G211T del gen UGT2B?,
A1032G y G1250A del gen KCNJ6 fueron ligeramente diferentes con respecto a la prevalencia

publicada en la poblacidon caucasica.

En la muestra estudiada existia una prevalencia menor de casi todas las variantes salvo para
A118G que era un 21 % mas frecuente que en la poblacion de referencia caucasica y el
G1250A que tambien era un 4 % mas frecuente. Tras realizar una prueba de equilibrio de HWE
para determinar si los SNP y sus frecuencias alélicas cumplian dicho equilibrio, se descartaron
para el anadlisis dos genotipos, A842G y A6986G, debido a que las frecuencias genotipicas

observadas para estos dos SNP no fueron compatibles con HWE.

En genética de poblaciones, el principio de HWE establece que la composicion genética de una
poblacion permanece en equilibrio mientras no actie la seleccion natural ni ningin otro factor y
no se produzca ninguna mutacion. Es decir, la herencia mendeliana, por si misma, no
engendra cambio evolutivo. En el caso de la muestra estudiada, se descartaron para su
analisis dos genotipos y una de las posibles causas podria ser que la poblacion sea de
pequefio tamafo. Esto es debido al efecto de muestreo y se llama deriva genética. Deberia ser
comprobado este efecto al aumentar la muestra. El genotipo G2711T presentdé una frecuencia

alélica del 100% G por lo que no se realizé6 HWE.

5.5.1. Respuesta analgésica segun genotipos

Al analizar la relacion entre la respuesta analgésica y el genotipo presente en los pacientes, se
observé una diferencia de medias de 30 mm (DE=9), entre los sujetos heterocigotos frente a la
variable alélica GG del SNP A1032G del gen KCNJ6, con respecto a los datos de la EVA final y
de 27 mm (DE=9) entre los sujetos nativos frente a la variante alélica. Se comprobd que la

diferencia no se debia al azar.

El SNP A1032G es una variante del gen KCNJ6 que se ha relacionado con la respuesta
analgésica en dolor agudo (Jacobson et al. 2014) con un mayor requerimiento de opioides. Sin
embargo, el grupo de Bruehl et al (2013) ha realizado multiples estudios con este genotipo y
uno de los estudios con pacientes con DL de mas de tres meses de duraciéon y con una EVA
mayor a tres no encontrd significacion estadistica. Se recomendaba el estudio conjunto de
otros genes (p.e.COMT, ADRB2, OPRM1) para valorar su asociacion. En la muestra del

estudio realizado con DL con dolor severo hubo diferencias estadisticamente significativas.
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Para el SNP A1032G, y su asociacion con la EVA final, la presencia del alelo A en un modelo

recesivo se asociaba a una EVA final mas elevada, frente a los homocigotos G.

La presencia del SNP G472A (gen COMT) y la relacién con la EVA final en un modelo
sobredominante, mostré que los homocigotos para A y G tenian una EVA final mayor frente a
los heterocigotos G/A. Estos datos son concordantes con la literatura. Las ultimas
investigaciones (Meloto et al. 2015) con las isoformas de COMT revelan que exhiben una
especificidad uUnica de sustrato con nula afinidad por epinefrina, pero con una afinidad
relativamente alta y especifica por dopamina, y como consecuencia de esto contribuye a que
los fenotipos de dolor sean los opuestos a los de la isoforma de referencia: una baja actividad
de la (a)-COMT se asocia con una reducciéon de la percepcion del dolor y un aumento del
riesgo de desarrollar DC musculoesquelético, que podria estar explicado por un aumento de

los niveles de dopamina sin que se afecte el metabolismo de la epinefrina.

5.5.2. Analisis combinado de variables genéticas y clinicas.

En los pacientes con genotipo 118-alelo G del receptor mu, se encontré una diferencia mayor
a favor de los heterocigotos frente a los nativos, con datos basales del componente
neuropatico diferencia de medias 2,38 e intervalo de confianza (0,08,4,68) de funcionalidad
(14,2 puntos, DE=5), de ansiedad (5,4 puntos, DE=2) y suefio con una diferencia de medias
15,35 e intervalo de confianza (6,47, 23,87), entre los sujetos con variante alélica frente a
nativo. Al ajustar por sexo y dosis maxima el componente neuropatico los portadores del alelo
G en un modelo de dominancia tienen puntuaciones superiores de componente neuropatico

que los homocigotos A.

En los pacientes con genotipo C3435T (gen ABCB1) se observé una diferencia de medias del
10% entre los individuos heterocigotos frente a los nativos en los datos basales del EuroQol.
Este se ha relacionado con un peor alivio del dolor (Herdmana, Badiab y Berraa, 2001) pero no
existe en la literatura cientifica ninguna asociacién con parametros de calidad de vida

autopercibida.

En los pacientes con genotipo A842G del gen UGT2B7 se observo una diferencia de medias
de 3,31 (DE =1,16) entre los sujetos heterocigotos frente a los nativo con respecto a la
presencia del componente neuropatico. Cuando se ajsuta a dosis maximas, los resultados para
PainDetect fueron que, en un modelo de dominancia, la presencia del alelo A/A presentaba una
puntuaciéon mayor en el cuestionario PainDetect que los homocigotos G y los heterocigotos.
Esta diferencia no se consideré clinicamente significativa puesto que la diferencia de medias

mantenia a todos los sujetos en el mismo grupo categoérico.
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5.5.3. Analisis combinado variables genéticas y de seguridad.

Al analizar los distintos SNP y su posible relaciéon con la presencia de EA se encontré una

asociacion para la manifestacion de efectos gastrointestinales y los portadores de C3435T.

Existe una asociacion entre la presentacion de EA globales del sistema nervioso central
(mareos y somnolencia) y la presencia de boca seca, picor, nauseas y falta de apetito en los
portadores del SNP A6986G (gen CYP3A5*3A). Esto ultimo requiere ser comprobado en

futuros estudios con mayor nimero muestral porque no fue compatible con la prueba de HWE.

No se encontré relacién entre la presencia del genotipo A118G (gen OPRM1) y un aumento de
EA como se describe en la literatura (Mura et al. 2013). En los estudios recientes existe cierta
controversia de si la presencia del alelo 118G produce un aumento de nauseas y vomitos en
modelos de dolor agudo postoperatorio (Hayashida et al. 2008) o por el contrario ejerce un

efecto protector frente a la aparicion de nausea y vomitos postoperatorios (Sia et al. 2008).

Lotsch y Walter (2009) en un metandlisis establecieron una relacion débil entre la presencia del
genotipo A118G y el efecto protector de las nauseas. La muestra a estudio corrobora los datos
de la literatura. La relacion entre la presencia del genotipo A118G y el prurito (Zhang et al.
2011) o con mas bajos niveles de sedacién medidos mediante la Escala de Edmonton
(Kolesnikov et al. 2011) no se encontré en este estudio. Algunos autores como Mura et al
(2013) refieren que se necesita mas investigacion relacionando este genotipo con la presencia

o no de EA y que a dia de hoy tiene poco valor clinico predictivo.

5.5.4. Analisis combinado de varibles genéticas y farmacolégicas.

No se encontro relacidon entre las dosis de opioides y la presencia del genotipo A118G, a pesar
que en estudios previos la presencia del alelo 118G reduce la potencia de M6G (L6tsch et al.
2002).

Algunos autores (Janicki et al. 2006) proponian que la presencia del alelo 118G puede
tambien alterar la respuesta a los opioides (oxicodona, morfina, metadona y fentanilo) en
pacientes no oncolégicos en tratamiento crénico con opioides (Létsch et al. 2009). Se observé
un pequefio efecto dosis dependiente del A118G en la reduccion del dolor diario durante el
tratamiento crénico. Este estudio ha sido criticado por la procedencia de los sujetos a estudio
que no presentaban la misma patologia y se considerd que podria influenciar en los resultados
como sesgo. La mayoria de los estudios sugieren que el A118G produce una pérdida de

funcion en relacion con los efectos de los opioides que esta en relacion con los estudios
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preclinicos. Un metanalisis (Walter, 2009) reciente ha evidenciado una asociacién débil entre el
alotipo 118GG vy los requerimientos de opioides. Esto ultimo no se ha evidenciado en la

muestra de este estudio.

La presencia de G472-alelo A (gen COMT) se relacioné con que los homocigotos tienen una
intensidad del dolor final mayor que los heterocigotos ajustada a dosis maxima de opioides. Al
estratificar por sexos los homocigotos (AA en mujeres, GG en hombres) tienen mas intensidad

de dolor final que el resto.

La presencia del 1250-alelo A (gen KCNJ6) se relacion6 con menor dosis maxima de opioides
y menor dosis inicial de opioides. Al estratificar por sexo sélo en mujeres se mantiene la
asociacion en ambos casos. De hecho, los sujetos con presencia de 1032-alelo G (gen KCNJ6)
en homocigosis, tienen menos probabilidad de disminuir el 60 % la intensidad de dolor final con
respecto a la basal definida en términos de OR 5,86 intervalo de confianza (1,48-23,17) y
ajustado a dosis maxima una OR 4,53 intervalo de confianza de (1,07-19,23). Sin embargo, la
asociacion entre la analgesia y la presencia de variantes en el gen KCNJ6 es muy reducida en
la literatura (Bruehl et al. 2014) y estos datos requieren ser contrastados en muestras mayores.
En resumen, el presente estudio realizado en una muestra con validez externa para el ambito
de atencion médica de las unidades del dolor, es el primer estudio en que no sélo se utilizan
variables genéticas y clinicas del DC, sino que establece relaciones entre la presencia de dolor,
la existencia de un genotipo, la respuesta a farmacos y una serie de variables clinicas que

complementan a la clasica intensidad del dolor.
No obstante, este estudio presenta una serie de limitaciones como:
1.- No se incluy6 un grupo control,

2.- El periodo de seguimiento fue de 4 meses en total, aunque a los pacientes posteriormente
se les ha realizado una visita de control al afio, que sera motivo de estudio futuro. La mayoria
de los estudios en opioides se realizan entre 12 y 16 semanas, adoleciendo de estudios a largo
plazo. En la mayor parte de los estudios en dolor y farmacogenética publicados (Kapur et al.
2014) el seguimiento es muy limitado en el tiempo, lo que impide recoger informacién de
seguridad a largo plazo y la deteccion de fendmenos fisiopatogénicos mas tardios como

tolerancia, hiperalgesia, dependencia y otros.

3.- Se evalud variabilidad de respuesta en genes candidatos simples y en funciéon de esto,
respuesta farmacoldgica. Hay ciertas limitaciones con esta aproximacion, por ejemplo, en el
caso de genes que codifiquen enzimas metabolizadoras. En un futuro, una opcion podrian ser

los estudios de asociacién amplia del genoma o, en sus siglas en inglés, GWAS.
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4.- El DL, motivo del estudio, es un diagndstico topografico pero que no reune caracteristicas
etiologicas, fisiopatogénicas ni prondsticas. Para minimizar el impacto y que no apareciese un
sesgo de seleccion, el diagnostio lo realizaron los cirujanos de columna y eran la mayoria

pacientes en lista de espera de cirugia lumbar por estenosis de canal lumbar

5.- Los genes A6986G y A842G no pasaron la prueba de HWE y una de las posibles hipétesis

para solventar este problema seria aumentar la muestra.

Este estudio pretende ser el primero en introducir variables genéticas en la practica clinica
habitual de una unidad de dolor para DC en un problema muy prevalente como es el DL. Se
pretende continuar con una extension o seguimiento al afo, a los 5 y a los 10 afios para valorar
como se ha comportado la cohorte sujeta a estudio. En futuros estudios es necesario el
abordaje de los mecanismos epigenéticos, ya que el sistema opioide enddégeno es una de las
mayores dianas en el tratamiento del dolor (Descalzi et al. 2015), por ejemplo la activacion de
las deacelitasas de histonas (HDACs) pueden silenciar el gen del receptor MOR y perder la
diana farmacolégica de los opioides a nivel periférico (Vadakkan et al. 2005). Asimismo,

complementar el estudio con analisis de expresion de receptores.

Desde que se empezaron a utilizar los farmacos, se hizo evidente que algunos individuos
respondian mejor o peor al mismo medicamento, incluso a las mismas dosis; mientras en unos
no existia efecto terapéutico, en otros ocurria una reaccioén de toxicidad; en ambos casos, con
el consecuente fracaso de la terapia. Este tipo de comportamientos (Gurrola et al. 2010)
durante tiempo se justificaron en base a la premisa de “idiosincrasia” y las explicaciones a ese
fendbmeno no se tomaron en cuenta. En la terapia del dolor cuando se administra un opioide
para conseguir alivio del dolor, hay un conglomerado de respuestas, desde buena analgesia y
mejoria de la funcionalidad, hasta analgesia incompleta, tolerancia y adiccion (Reynolds et al.
2008). Existen pues dos grandes temas relacionados con la genetica y dolor: la contribucion
genética a los distintos tipos de dolor y la influencia genética en la efectividad de un farmaco y
la seguridad. Este ultimo apartado es el que se ha estudiado en esta muestra con el fin de
ahondar mas en todos los aspectos relacionados con la respuesta personal ante un farmaco.
El tratamiento de los pacientes podria mejorar mediante genotipado y medicién de niveles

plasmaticos de farmacos (Trescot et al. 2014).

Ambas acciones: farmacogenética y monitorizacién terapéutica de farmacos pueden
potencialmente minimizar los EA, y maximizar la eficacia (Jannnetto et al. 2011). La integracién
del analisis genético en los estudios clinicos podria aumentar la probabilidad de identificar
factores clinicos y genéticos que puedan ser usados como predictores de respuesta a opioides
(Droney, Riley, Ross, 2012). A pesar de que los biomarcadores genéticos actualmente en el

area de DC no presentan un valor predictivo importante, si que aportan y complementan la
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informacioén clinica de los pacientes, y es un paso hacia delante en la medicina persolizada y
podria mejorar el manejo de las estrategias terapéuticas. Aun asi, una de las limitaciones es la
complejidad de estudiar el DC como un fenotipo (Landau et al. 2013), donde el genotipo puede

o no tener influencia junto con el medio ambiente.
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6- CONCLUSIONES

1.- La prevalencia de DL, en las primeras visitas de los pacientes ambulatorios, con dolor no
oncolégico, fue del 27%, siendo mixto en el 17%. El DL fue mas frecuente en mujeres, entre 50
y 75 anos, contando con un seguimiento de 2-3 afos. El diagnéstico mayoritario fue el de

estenosis de canal lumbar.

2.- El tratamiento farmacolégico logré una reduccion del dolor significativa, que se acompafio
de un incremento significativo de la calidad de vida, funcionalidad y suefo, con un descenso de
la puntuacién en depresion y ansiedad. La valoracion global de cambio fue positivo y similar
entre los pacientes y los clinicos. La presencia del SNP A118G (gen OPRM1) se asoci6 a una
mayor funcionalidad basal y a un indice global de interferencia del suefio mayor. La presencia
del SNP G472 (gen COMT) y A1032G (gen KCNJ6) se asocio a una intensidad de dolor final

mas elevada.

3- Los EA que se encontraron corresponden a una distribuciéon similar a lo descrito en la
literatura, salvo el estrefiimiento, que fue mas prevalente (29,43%), sobre todo en mayores de
74 afhos. Existe una diferencia de prevalencia en las mujeres de nauseas, cefalea, alteracion
del suefio, piel seca, falta de apetito y ganancia ponderal. La presencia del SNP C3435T (gen
ABCB1) se asocié a mayor EA gastrointestinales y, especificamente, el del A842G (gen

UGT2B7) a una mayor incidencia de vomitos.

4- Los pacientes presentan un infratratamiento analgésico basal. La distribucion de los opioides
y farmacos concomitantes, prescritos en la primera visita, presentan una distribucion
congruente con los datos de la Agencia Espafola del Medicamento, donde fentanilo ha
desplazado a morfina. En la visita final se incrementa la prescripcion de oxicodona vy de
tapentadol. La presencia de los SNP G472A (gen COMT) y G1250A (gen KCNJ6) es

diferente segun el sexo afectando a las dosis maximas e iniciales de opioides.

5. La implantacion de la farmacogenética requerira el establecimiento de relaciones fenotipo-
genotipo estable, ya que soélo podran usarse en la practica clinica los marcadores que se
encuentren validados, mediante ensayos clinicos controlados y estudios de coste-efectividad.
Todo ello sin olvidar que la informacion farmacogenética debe ser sélo un elemento de juicio

mas para intentar predecir la respuesta a un farmaco en un paciente con dolor.
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