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RESUMEN

Introduccion El uso de los opioides es una practica comun en el tratamiento del dolor

cronico de origen no oncoldgico (DCNO) intenso, donde la variabilidad interindividual en
la respuesta analgésica es elevada y los eventos adversos (EA) suponen la primera causa
de abandono. El objetivo del presente estudio es analizar si la implantacion de un sistema
de registro de EA, que incluya marcadores farmacogenéticos, permitiria mejorar el perfil
de seguridad del tratamiento con opioides a largo plazo del DCNO y optimizar la

deteccion de sospecha de Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM).

Métodos Se diseid un sistema de registro de EA para que los pacientes ambulatorios
que acudian a la Unidad del Dolor (UDO), del Hospital General Universitario de Alicante
(HGUA), pudieran comunicar a su médico los EA que presentaban relacionados con la
terapéutica de su DCNO. Ademas, se registraron las sospechas de RAM notificadas, asi
como variables demograficas (edad, género, frecuentacion sanitaria), de efectividad
(intensidad y alivio del dolor, calidad de vida) y farmacoldgicas (dosis diaria equivalente
de morfina [DDEM], polifarmacia [> 5 farmacos prescritos relacionados con dolor]). Los
pacientes se dividieron en dos grupos, segun si habian presentado sospecha de RAM
(caso) o no (control), realizandose un seguimiento de ambos grupos. En el subestudio
farmacogenético se analizd la asociacion entre el SNP A118G del gen OPRM1 y el SNP
G472A del gen COMT con variables de seguridad y efectividad relacionadas con el
tratamiento opioide a largo plazo. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica en
Investigacion Clinica del HGUA y se analizd con el paquete estadistico R 3.2.0.

Resultados Un total de 753 pacientes (70% 9; 66 + 12 afios; 603 controles y 150 casos)
fueron seguidos durante el periodo de 24 meses de estudio. De los 603 controles, se
realizd el seguimiento de 166. De los 150 casos, 129 realizaron una visita de seguimiento
tras la RAM. Los 753 pacientes comunicaron un total de 4283 EA, siendo notificadas 168
sospecha RAM (26% desordenes del sistema nervioso, 16% psiquiatricos, 12%
gastrointestinales). Se triplico la notificacion de RAM respecto a los 24 meses previos al
estudio. Se detectaron 13 nuevas sospechas de RAM no descritas en las Fichas Técnicas.
En los casos, existid un mayor nimero de EA por paciente (8 + 6 vs. 5 £ 4 EA/paciente,
p < 0.001), mas cambios de medicamentos por dolor (52% vs 21%, p <0,01) y visitas
no planificadas al departamento de urgencias (50% vs. 18% p <0,01) que en los

controles. En el seguimiento de los casos, estas variables disminuyeron a valores
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similares a los controles. Ademas, los casos presentaron un porcentaje mayor de mujeres
(77 vs. 63%, p < 0.001), un dolor mas intenso (EVA 67 £ 26 vs. 59 £ 30 mm, p =
0.028), mayor DDEM (139 + 130 vs. 106 + 99 mg/dia, p < 0.005) y polifarmacia (65%
vS. 34%, p < 0.001). El seguimiento de los controles mostré que el nimero de
EA/paciente fue significativamente menor comparado con la visita inicial (5 £ 4 vs. 4 £
3 EA/paciente, p = 0.038), aumentando la calidad de vida de estos pacientes (41 £+ 25
vs. 45 = 23 mm; p-valor= 0.042). El genotipo OPRM! influyd en el nimero total de EA
y, en concreto el 118-AA mostrd un porcentaje significativamente mayor de EA
depresion, insomnio, disminucién del deseo sexual, estrefimiento y cefalea. En cambio,

el genotipo COMT 472-GA mostré un mayor nimero de EA somnolencia.

Conclusion El sistema de registro de EA implantado en la UDO ha mostrado ser efectivo
y sensible para mejorar el perfil de seguridad del tratamiento del DCNO a largo plazo
con opioides y optimizar la deteccion de RAM, donde la inclusién de marcadores
farmacogenéticos permitirian explicar parte de la variabilidad interindividual en la
presencia de determinados EA.
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SUMMARY

Introduction The use of opioid treatment is a common practice for the management
of chronic non-cancer pain (CNCP), where the interindividual variability in the analgesic
response is high and the adverse events (AEs) are the first cause of neglect. The
objective is to analyse whether the implantation of an AEs recording system, including
pharmacogenetic markers, would improve the safety profile of long-term opioid

treatment and optimize the detection of suspected Adverse Drug Reactions (ADRS).

Methods An AEs recording system was designed so that outpatients who came to the
Pain Unit in the General University Hospital of Alicante (HGUA) could communicate their
doctor the AEs they presented related to the treatment. In addition, the reported
suspected AEs, as well as demographic variables (age, gender, medical attendance),
effectiveness (intensity and pain relief, quality of life) and pharmacological data
(morphine equivalent daily dose [MEDD] prescribed, polypharmacy > 5 prescribed drugs
related to pain) were recorded. Patients were divided into two groups, according to if
they had suspected ADR (case) or not (control), and both groups were followed up. In
the pharmacogenetics substudy the relationship between the A118G SNP of the OPRM1
gene and the G472A SNP of the COMT gene was analysed combined with safety and
effectiveness variables related to the long-term opioid treatment. The study was
approved by the accredited Ethics Committee of the HGUA and analysed with the
statistical package R 3.2.0.

Results A total of 753 patients (70% 2, 66 £ 12 years, 603 controls, 150 cases) were
followed during the 24-month study period. That reported a total of 4283 AEs, with 168
suspected ADRs (26% nervous system disorders, 16% psychiatric, 12%
gastrointestinal). The ADR notification tripled in relation to the 24 months prior to the
study. 13 new suspected ADRs were not described in the literature available. In cases,
there was a greater number of AEs per patient (8 £ 6 vs. 5 + 4 AEs / patient, p <0.001),
and medication changes due to pain (52% vs 21%, p <0.01) as well as unplanned visits
to the emergency services (50% vs. 18% p <0.01) than controls. In the follow-up of
cases, these variables decreased to values similar to the controls. Cases presented a
higher percentage of women (77 vs. 63%, p <0.001), more intense pain (EVA 67 + 26
vs. 59 = 30 mm, p = 0.028), higher MEDD (139 + 130 vs. 106 + 99 mg/dia, p < 0.005)
and polypharmacy (65% vs. 34%, p <0.001). The follow-up of controls showed that the

25



number of AE / patient was significantly lower compared to their initial visits (5 £ 4 vs.
4 + 3 EA / patient, p = 0.038), increasing the quality of life of these patients (41 £+ 25
vs. 45 £ 23 mm, p-value = 0.042). The OPRM1 genotype showed an influence in the
number of AEs, in particular 118-AA showed a significantly higher percentage of AEs
such as depression, insomnia, decreased sex drive, constipation and headache. In
contrast, genotype COMT 472-GA showed a greater number of AEs as drowsiness.

Conclusion The EAs recording system implemented in the Pain Unit of the HGUA has
been shown to be effective and sensitive to improve both the safety profile of long-term
treatment with opioid in CNCP and the optimization of the detection of ADRs, where the
inclusion of pharmacogenetic markers would explain part of the interindividual variability
in the presence of certain AEs.
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El objetivo del tratamiento del dolor es lograr su control adecuado en el menor tiempo
posible, con un tratamiento efectivo y seguro. Sin embargo, la respuesta a los
tratamientos analgésicos se caracteriza por tener una amplia variabilidad interindividual,
que dificulta predecir y establecer el equilibrio entre la efectividad de los farmacos y la
aparicion de eventos adversos (EA) que siguen siendo la primera causa de su abandono
(Woodcock, 2009).

Esta tesis doctoral pretende estudiar si la implantacién de un sistema de registro
sistematico de EA en la Unidad del Dolor (UDO) del Hospital General Universitario de
Alicante (HGUA), para pacientes con dolor crénico de origen no oncoldgico (DCNO) en
tratamiento con opioides a largo plazo, junto con el uso de marcadores genéticos,

permitira mejorar el perfil de seguridad de los pacientes.

1.1. DOLOR CRONICO NO ONCOLOGICO

El dolor es, segun la definicion de la International Association for the Study of Pain
(IASP), “una experiencia sensorial 0 emocional desagradable, asociada a una lesién
tisular presente o potencial, o que se describe en términos de dicha lesion” (Pain, 2017).
Esta definicion, que es la mas universalmente aceptada, integrando tanto la faceta
objetiva del dolor, relacionada con aspectos fisioldgicos, como la subjetiva, es decir la

carga emocional y psicolégica que cada individuo asigna al dolor.

El dolor suele afectar a todas las personas a lo largo de su vida, por lo que tiene una
prevalencia mayor que otras enfermedades como pueden ser los procesos oncoldgicos,
la enfermedad coronaria isquémica o la diabetes mellitus. Tradicionalmente, se establece
un periodo entre tres y seis meses como punto de corte entre los estados de dolor agudo
y crénico, que es aquel que permanece la mayor parte de veces, ya desvinculado de la
causa que lo generd (Muller-Schwefe, 2011).

A pesar de disponer de mejores tratamientos, con menos EA que los previos, de
herramientas diagndsticas mas potentes y un conocimiento mas detallado de la
fisiopatologia del dolor, los pacientes con dolor crénico (DC) siguen presentando dolor
(Bonica, 1990, Kalso et al., 2004). El DC puede ser causado por un proceso patoldgico
cronico en estructuras somaticas o viscerales, o por la disfuncion prolongada en parte
del sistema nervioso periférico, del sistema nervioso central o de ambos. Por otro lado,
y en contraste con el dolor agudo, puede a su vez ser provocado por factores ambientales
o psicoldgicos. Debido a los cambios fisiopatoldgicos que se producen en situaciones de
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dolor crénico, es frecuente que, con la evolucién de la enfermedad, la intensidad del
dolor aumente y con ello el requerimiento de analgesia por parte del paciente
(Goicoechea, 2016).

1.1.1. Tipos de dolor

Desde el afio 1994, la IASP ha establecido una clasificacién del dolor que ha sido
actualizada en 2012. Este sistema de clasificacion y codificacion tiene en cuenta la regién
afectada, el sistema corporal implicado, el patron temporal del dolor, la intensidad del

mismo y, por ultimo, la causa (Merskey, 2007).

Atendiendo a la duracién del dolor, podemos diferenciar dolor agudo y crénico. El DC es
aquel que persiste pasados 3 0 6 meses desde el momento de la agresion tisular. Entre
las caracteristicas del dolor crénico podemos destacar: la persistencia temporal mas alla
de la reparacion tisular, ser secundario a cambios fisiopatoldgicos que se producen en el
sistema nociceptivo y, a diferencia del dolor agudo, el DC constituye una enfermedad en

si mismo.

Atendiendo a la fisiopatologia, el dolor puede ser nociceptivo (somatico o visceral) o
neuropatico (iniciado o causado por una lesion primaria o disfuncion del sistema
nervioso). El dolor nociceptivo se asocia a una lesidn tisular producida por cirugia,
traumatismo, inflamacién o tumor. Aparece por la estimulacion de los nociceptores, que
pueden responder a estimulos nocivos directa o indirectamente por las sustancias
liberadas en el tejido lesionado y algunos cambios metabdlicos que se producen en caso
de lesiones. Este tipo de dolor puede ser clasificado a su vez como somatico, debido a
la lesion de los tejidos (piel, mlsculo o hueso), o visceral, debido a una lesiéon o

compresion de las visceras (Christo and Mazloomdoost, 2008).

El dolor somatico se produce por lesion nociva en huesos, tejidos blandos, tendones,
musculos, etc. Se describe como un dolor constante o sordo y a veces punzante. Suele
ser localizado. El dolor visceral se produce por la lesidon de diferentes drganos o por la
infiltracién tumoral, compresion, distorsion o distension de las visceras pélvicas,
abdominales o toracicas. Se suele describir como una sensacidon de presion interna o
retortijones. Suele ser un dolor impreciso, vago y difuso, y puede asociarse a nauseas,
vomitos y sudoracion. Puede ser referido a localizaciones superficiales que estan alejadas

del érgano afectado.
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El dolor neuropatico aparece cuando las estructuras afectadas son del sistema nervioso.
La participacion local de un nervio periférico desencadena una secuencia de procesos
que contribuyen a la cronicidad del dolor. Hay un aumento de la activacién de los
nociceptores periféricos en las vias aferentes, alteracion de mecanismos centrales y una
alteracion del estimulo nociceptivo a nivel central que lleva a la amplificacion vy la
persistencia de los estimulos sensoriales. Se asocia a cambios sensitivos tanto a nivel
periférico como central y responde mal a los tratamientos (entre otros a los opioides)
(Barutell, 2008).

Atendiendo a la etiologia, podemos diferenciar entre dolor oncoldgico y no oncoldgico
(DCNO, que incluye todo tipo de dolor que no es secundario a un proceso oncoldgico o
a su tratamiento). En funcion del sistema que se vea afectado, podemos encontrar
diversos tipos de dolor, siendo el mas comun el que afecta al sistema nervioso y al

sistema musculoesquelético.

Por ultimo, el dolor también se clasifica atendiendo a su intensidad. Para ello se utiliza
la Escala Visual Analdgica (EVA) que el evaluador transforma en una escala numérica
que va de 0 a 10. En funcién de la puntuacion obtenida, hablariamos de dolor leve si es
menor o igual a 4, moderado si es mayor de 4 y menor o igual de 7, o intenso si el dolor

supera los 7 puntos.

El DCNO puede incluir dolor nociceptivo y neuropatico que puede verse afectado por
factores psicoldgicos y/o socio-ambientales (Turk and Okifuji, 2001). La localizacion
tipica del DCNO incluye la parte superior e inferior de la espalda, la cabeza y el cuello, y
las articulaciones. A menudo se ha observado que es mas comun en grupos de edad
avanzada, grupos con ingresos menores y entre las mujeres (Langley, 2011).

1.1.2. Prevalencia

Diferentes estudios llevados a cabo de distintos paises han demostrado que la
prevalencia del DC es bastante diferente, habiéndose atribuido estas discrepancias a
aspectos relacionados con las definiciones utilizadas para medir el DC y con las
poblaciones analizadas en cada estudio, o con la metodologia usada para obtener la

informacion.

En una revision sobre la calidad de los estudios sobre prevalencia de DCNO realizada en
Europa en 2011, se destaco la falta de estudios que aborden el problema, asi como la
calidad limitada de los que existen, lo que lleva a que los resultados sean inconsistentes
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y ho permitan evaluar correctamente el impacto del dolor en el paciente y la sociedad
(Reid et al., 2011).

En el estudio Survey of Chronic Pain in Europe (Breivik et al., 2006) sobre la prevalencia
del DC en 15 paises de Europa e Israel, se entrevistaron a 46.394 pacientes, donde la
prevalencia de DC durante mas de 6 meses en pacientes adultos oscilé entre el 12% y
el 30%, siendo la mas alta en Noruega (30%), Polonia (27%) e Italia (26%), y la mas
baja en Espafia (12%), Irlanda (13%) y el Reino Unido (13%), con una media de
duracién en nuestro pais de 9 afios. Dicho estudio calculé que el DC es mas frecuente
en mujeres que en hombres (aproximadamente 1,5:1, respectivamente), siendo la causa
mas frecuente la articular (47% artrosis/artritis), sequida de la lesion traumatica (17%)
y de la hernia/deterioro discal (9%).

En Espana, en los ultimos 15 anos se han realizado distintos estudios sobre prevalencia
de DCNO, observando en una revision realizada a nivel nacional, semejante a la realizada
en Europa, que todos los estudios publicados sefialan la necesidad de conocer mejor la
epidemiologia del dolor para orientar de manera adecuada la toma de decisiones
sanitarias (Failde et al., 2013).

En el estudio A Nationwide Study of Chronic Pain Prevalence in the General Spanish
Population llevado a cabo en 2015 para evaluar la prevalencia, caracteristicas y el
impacto general del DCNO en la poblacién espafiola, concluyeron que el 16.6% de la
poblacion sufre DC y, de estos sujetos, mas del 50% tenia limitaciones para realizar sus
actividades diarias debido al dolor. El 30% del total sentia ansiedad y el 47.2% indicd
que el dolor estaba afectando a su vida familiar y laboral. Un 20% de la poblacién indico
que habia sufrido dolor en el Ultimo mes, con una elevada prevalencia de mujeres y de
sujetos mayores de 5 afos (Duenas et al., 2015). El Estudio National Health and Wellness
Survey (Langley et al., 2010) calculd que el 17% de la poblacion adulta espaiiola sufre
dolor, lo que en cifras absolutas representaria unos seis millones de personas,

sufriéndolo el 7% de ellos a diario.

Otro estudio de prevalencia de DC en Espana, el cual forma parte del estudio
internacional CHANGE PAIN para mejorar el manejo del dolor, en el que se incluyeron
8.695 pacientes y participaron 893 médicos de diferentes especialidades, se estimd que
la mayor parte de pacientes eran mujeres (57%) y hasta un 53% eran mayores de 65
afnos. La duracion del dolor era de un afio o mayor en un 65% de los pacientes, y el
tratamiento farmacoldgico para el dolor consistia en la combinacién de varios farmacos

en el 51% de los pacientes frente a la monoterapia (33%). Los pacientes evaluaron el
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nivel medio de dolor para sus actividades diarias en la Ultima semana siendo cercano a
los 6 puntos (en una Escala Visual Analdgica [EVA] de 0-10 puntos), que resulté muy
similar al que consideraron tolerable. Practicamente la mitad experimentaron un nivel de
dolor inferior al que consideraban tolerable. Sin embargo, a pesar de este acuerdo
general, aproximadamente una quinta parte de los pacientes no se encontraban dentro
de estos limites, y un 30% refirié dolor intenso (Figura 1) (Perez et al., 2013b).
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Figura 1. Nivel de dolor en la ultima semana [NRS: escala numérica de “sin dolor” (0)
a “peor dolor imaginable” (10); VRS: escala verbal de 5 puntos] en un estudio de

prevalencia del dolor en Espafa (Perez et al., 2013b).

En el estudio National Health of Welness Survey, llevado a cabo en 2010, se entrevistaron
un total de 53.524 personas en Europa, siendo significativo el porcentaje de mujeres
que presentaron dolor en el Ultimo mes frente a los hombres (60,7% vs. 39,4%) (Langley
et al., 2010).

En el estudio A Nationwide Study of Chronic Pain Prevalence in the General Spanish
Population concluyeron que el 16.6% de la poblacion sufre DC con una elevada
prevalencia de mujeres (75%) cuya media de edad fue de 57+15 afos. La duracién
aproximada del dolor era de 10 afos y un 43% comunicé un nivel de dolor moderado
frente al 35% que indico dolor severo, a pesar de que un 70% de esta poblacién tomaba

medicacion para el alivio del dolor (Figura 2) (Duenas et al., 2015).
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Espafia: Prevalencia del dolor crdnico y subgrupos
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Figura 2. Prevalencia del DC en Espana en 2015 por sexo y grupos de edad (Duenas et
al., 2015).

Las diferencias en prevalencia del DC pueden ser atribuidas a que el dolor puede
aparecer inicialmente debido a una enfermedad o a una lesién (p.ej. diabetes mellitus,
trastornos vasculares o infeccién por virus herpes zoster), pero persistir por otros
problemas intercurrentes o tratamiento inadecuado que inducen senales de dolor

anormales y persistentes (Muller-Schwefe, 2011) (Figura 3).
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Figura 3. Causas principales de DCNO. Porcentaje de pacientes sobre total (n= 6435)
(Muller-Schwefe, 2011).
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También se ha observado que existen diferencias en la frecuencia de aparicion de
diferentes EA entre hombres y mujeres. En un estudio realizado a partir de diversos
ensayos clinicos en pacientes con lumbalgia cronica, se observé en mujeres una mayor
presencia de nduseas (52% vs. 31%) y prurito (42% vs. 12%) y menos cefalea (10%
vS. 27%) (Salzman et al., 1999). También, y posiblemente relacionado con el incremento
de uso de farmacos opioides, existen mas casos de abuso en mujeres en Estados Unidos
(EE.UU.) (Celaya Lecea, 2014).

1.1.3. Tratamiento

En 1986, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) propuso un protocolo de tratamiento
llamado “escalera analgésica” para el dolor oncoldgico. La escalera analgésica de la OMS
es la estrategia terapéutica universalmente aceptada para el tratamiento del dolor
oncoldgico. Es el método de seleccion de farmacos mas utilizado en este tipo de
pacientes y esta basado en la intensidad del dolor. Nos indica cémo emplear los
analgésicos de manera secuencial, de forma que, si el dolor no se controla con los
farmacos del primer escaldn, se utilizaria el siguiente, y asi sucesivamente. Clasicamente,
esta escalera se representa con tres peldanos. En el primer escalon estarian los
analgésicos simples para tratar el dolor leve a moderado. A este grupo pertenecen el
paracetamol y los antiinflamatorios no esteroideos (AINE). El segundo escalén incluye
los opioides menores como el tramadol y la codeina para tratar el dolor moderado a
intenso; y el tercer escaldn serviria para tratar el dolor intenso mediante opioides

mayores, como la morfina o el fentanilo, entre otros (Ventafridda et al., 1987).

La escalera analgésica es de utilidad en el manejo de pacientes con DCNO, en los que
se deben tener en cuenta las siguientes recomendaciones: prescribir opioides potentes
sdlo en aquellos pacientes que no responden o en los que no son aconsejables otros
tratamientos analgésicos; realizar una evaluacion exhaustiva del paciente antes del
comienzo de la terapia, incluyendo el uso de herramientas especificas para valorar el
riesgo de adiccion: iniciar la prescripcion con la dosis minima y aumentar la dosis de
forma progresiva, monitorizando al paciente para evaluar la efectividad, los posibles
efectos adversos y los posibles usos abusivos de los opioides; evitar, salvo en situaciones
justificadas, el uso conjunto de benzodiacepinas y opioides, sobre todo en ancianos;
suspender el tratamiento de forma gradual en pacientes cuyo dolor no ha respondido en
un periodo adecuado a diferentes opioides; pactar un plan individualizado de tratamiento

con el paciente, buscando el equilibrio entre el alivio del dolor, la mejoria funcional y los

35



posibles EA; y, por ultimo, educar a los pacientes y a sus familiares sobre los riesgos del

uso cronico de opioides.

La Figura 4 muestra las proporciones de uso de los diferentes farmacos para el DCNO
en Espana, asi como las combinaciones, segun la intensidad del dolor, siguiendo la

clasificacion de la escalera de la OMS.
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Figura 4. Consumo de analgésicos segun la intensidad de dolor (Perez et al., 2013a).

La OMS considera que el consumo de analgésicos opioides en un pais es un indicador
adecuado de la forma en que se trata el dolor. En Espafia, durante mucho tiempo, este
parametro ha mostrado valores no demasiado favorables. Sin embargo, en las ultimas
décadas, los datos han mejorado debido, entre otros factores, a la mayor sensibilizacion
de los profesionales sanitarios frente al problema del dolor, la creacidon de unidades
especializadas en el tratamiento del dolor y la eliminacion de ciertas trabas

administrativas que complicaban su prescripcion (Sanitarios., 2006).

En 2014 se realiz6 un estudio en el que se revisaron las guias de prescripcion para DCNO
desde 2004 hasta 2013 y se observé un creciente interés por la prevencion de los EA y
el mal uso potencial de los analgésicos. Por Ultimo, se destacd la necesidad de evidencia
cientifica robusta en el tratamiento opioide a largo plazo, asi como de guias terapéuticas

orientadas a poblaciones concretas.

En 2006, un metaanalisis de 41 ensayos clinicos aleatorios y doble ciego que evaluaron
la eficacia de los opioides a largo plazo para el tratamiento de DCNO provocado por
osteoartritis, neuropatia dolorosa diabética, dolor lumbar y artritis reumatoide, concluyo
que los opioides suponian una pequefia mejora en la intensidad del dolor y funcionalidad

en comparacion con placebo (Furlan et al., 2006).
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En 2011, una revisidon de la evidencia de la eficacia de los tratamientos para el DCNO
mostré que, de todas las modalidades de tratamiento revisadas, la mas favorable
consiguid una reduccién del dolor promedio del 30% que no siempre iba acompafiada
de una mejora en la funcionalidad (Turk et al., 2011).

Aunque los opioides son analgésicos potentes, no todos los pacientes responden de igual
forma, presumiblemente en gran parte debido a factores genéticos, presentando
variaciones en la potencia analgésica asi como en la aparicion de EA. Actualmente, no
existe un patrdén para predecir el farmaco dptimo para un paciente especifico. La eleccion
es empirica, y es posible que haya que probar varios farmacos antes de encontrar la mas
apropiada (Pasternak, 2014).

Todos los opioides producen tolerancia con la administracién crénica, y muchos
pacientes requieren una escalada de dosis para acomodar su disminucion en la
sensibilidad hacia los farmacos. Es importante diferenciar adiccion, de tolerancia y mal
uso. No se puede simplemente asumir que la solicitud de dosis crecientes de farmaco
representa un comportamiento de busqueda de drogas. Una vez que se controla el dolor,
los pacientes altamente tolerantes pueden mantenerse con una dosis fija de opioides
durante largos periodos de tiempo, lo que sugiere que la tolerancia no es un proceso
continuamente progresivo (Foley, 1996). La tolerancia al tratamiento con opioides no se
desarrolla al mismo ritmo, y los EA se vuelven cada vez mas problematicos con la
escalada de dosis a medida que disminuye el indice terapéutico. En esta situacion,
muchos médicos cambiaran al paciente a un opioide diferente, un enfoque denominado
rotacién opioide. Se trata de una estrategia que consiste en cambiar de opioide o de via
de administracién cuando con la opioide inicial no se consigue una analgesia adecuada
0 ésta se ve limitada por la aparicion de EA problematicos (Cherny et al., 2001, Fine and
Portenoy, 2009).

La rotacion opioide se basa en la observacion de que la respuesta individual puede variar
de un opioide a otro, tanto para la analgesia como para los EA, y la mayoria de guias la
consideran como una opcién adecuada, a pesar de que la evidencia de su efectividad es
muy limitada, especialmente en DCNO (Kahan et al., 2011).

Los analgésicos denominados adyuvantes se han utilizado para describir a los farmacos
que se comercializan para indicaciones distintas del dolor, pero que son potencialmente
Utiles como analgésicos cuando se ainaden a la terapia para el DC. En los ultimos afos,

algunos de estos farmacos han adquirido indicaciones aprobadas para el dolor, como p.
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ej. la pregabalina, la cual pertenece al grupo terapéutico de los antiepilépticos, segun la
clasificacion ATC (Anatdmico Terapéutica Quimica).

En todos los niveles de la escalera analgésica de la OMS, los farmacos adyuvantes
pueden ser utilizados para mejorar la analgesia y minimizar los EA (como antieméticos,
laxantes, o psicotropos). Dichos farmacos incluyen antidepresivos, antiepilépticos,
anestésicos locales, relajantes musculares, toxina botulinica tipo A y una serie de nuevas
moléculas que estan siendo evaluadas en ensayos clinicos (inhibidores de alfa-TNF,
inhibidores de factor de crecimiento neuronal, bifosfonatos, antagonistas vaniloides, alfa-
2 agonistas, entre otros) (Morlion, 2011) (Tabla 1).

Tabla 1. Medicacion analgésica concomitante en el tratamiento del dolor.

FARMACOS INDICACIONES
Antidepresivos triciclicos:

amitriptilina, imipramina

Inhibidores de la recaptacion de

serotonina y noradrenalina (IRSN): - Dolor neuropatico (triciclicos,
duloxetina, venlafaxina duloxetina)

Inhibidores selectivos de la recaptacion de - Dolor asociado a depresion o
serotonina (ISRS): ansiedad

fluoxetina, paroxetina, sertralina,

citalopram

Otros: Trazodona

Anticonvulsivantes

carbamazepina, gabapentina, - Dolor neuropatico
pregabalina

- Dolor neuropatico
- Dolor musculoesquelético
(capsaicina)

Anestésicos locales
lidocaina, capsaicina

Antagonistas de N-metil-D-aspartico - Disminucion de dosis de opioides
Ketamina - Dolor neuropatico refractario

. - Astenia, anorexia, compresion
Corticoides

medular, metastasis dseas, aumento
de presion intracraneal, obstruccion
intestinal

dexametasona, metilprednisolona,
otros

Relajantes musculares
ciclobenzapirina, metocarbamol,
baclofeno

Benzodiazepinas - Ansiedad asociada al dolor
Bifosfonatos

pamidronato, acido zoledrénico
Radioisotopos

estroncio-89, lexidronam, samario- - Utiles en caso de metastasis Gseas
153

- Dolor musculoesquelético
- Espasmos musculares

- Utiles en caso de metéstasis 6seas

38



1.1.3.1. Analgésicos simples

El paracetamol es un farmaco con accidén analgésica y antipirética, pero sin accion
antiinflamatoria con recomendacién de uso en DC lumbar (Savigny et al., 2009), pero

no en el agudo segln las guias americanas e inglesas (Gewandter et al., 2014).

Los AINE se dividen en dos grupos: los clasicos y los inhibidores selectivos de la
ciclooxigenasa 2 (COX-2). Se han relacionado con toxicidad digestiva (dispepsia, Ulcera
duodenal) y hemorragias subepiteliales, hipertension arterial (HTA), toxicidad renal,
edema periférico, fallo renal agudo, toxicidad cardiovascular (Amer et al., 2010) y
eventos cardiovasculares incluyendo isquemia miocardica (Roelofs et al., 2008), entre
otros. Aunque los inhibidores de la COX-2 han mostrado un perfil de tolerabilidad
gastrointestinal mejor que los AINE clasicos, algunos de ellos producen un aumento del
riesgo cardiovascular. A pesar de la mayoria de los inhibidores selectivos de la COX-2 no
poseen utilidad clinica dado su bajo poder analgésico, estan recomendados como primer
abordaje del DC (Chung et al., 2013). Es importante evaluar el beneficio/riesgo en
pacientes que vayan a recibir un tratamiento con AINE y que presenten factores de

riesgo como diabetes mellitus, disfuncion renal y edad avanzada, entre otros.

1.1.3.2. Opioides

Los opioides son farmacos que ejercen su accidn a través de la fijacion a receptores
especificos, que se encuentran en el sistema nervioso asi como en otros tejidos, y que
fueron identificados a principios de los afios setenta (Simon et al., 1973). Existen cuatro
receptores opioides en el ser humano: mu (MOR), delta (DOR) y kappa (KOR), que
median los principales efectos farmacoldgicos de los opioides (Evans et al., 1992, Kieffer,
1995, Chen et al., 1993). Los receptores opioides pertenecen a la superfamilia de
receptores acoplados a proteina G. Ademas de haberse clonado los tres receptores
principales, también lo ha sido un cuarto receptor con elevada homologia con ellos. Se
trata del receptor ORL1 (opioid receptor-like), inicialmente denominado “huérfano”. Este
receptor también se encuentra asociado a proteina G, y su ligando enddgeno conocido
es la nociceptina FQ/orfanina (Mogil and Pasternak, 2001).

Los opioides se clasifican segun su accion y los efectos sobre el tipo de receptor donde
se fijan en: agonistas puros (este grupo incluye a la mayoria de los farmacos opioides
del tipo de la morfina, como el fentanilo; todos tienen una gran afinidad por los

receptores mu, y generalmente una afinidad mas baja por los delta y kappa); agonistas
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parciales (son farmacos opioides cuya actividad intrinseca es inferior a la maxima,
ademas, si el producto se administra en presencia de un agonista puro y consigue
desplazarlo, reducird la accion de éste y originara un cierto antagonismo, por e€;j.
buprenorfina); agonistas-antagonistas (representados por pentazocina, butorfanol y
nalbufina, combinan una actividad agonista sobre los receptores kappa a la vez que se
comportan como antagonista o0 agonista parcial sobre los receptores mu); y antagonistas
(provocan un efecto muy escaso cuando se administran solos, pero bloquean los efectos

de los opioides, por €j. haloxona) (Goicoechea, 2016).

La respuesta inmediata de una neurona a la accién aguda de un opioide se caracteriza
generalmente por: una reduccién de la actividad bioeléctrica espontanea y de su
sensibilidad a diversos estimulos, asi como por una disminucién en la liberacién del

neurotransmisor (Florez, 2014).

Todos los receptores de opioides inhiben la actividad de la adenilciclasa. Los receptores
mu son selectivos para la morfina (Pasternak, 2014) y estimulan la activacion de
corrientes de potasio produciendo hiperpolarizaciéon de la membrana, inhibiendo la
actividad de las neuronas postsinapticas, mientras que todos ellos (mu, kappay delta)
producen la supresion de las corrientes de calcio en las terminales nerviosas
presinapticas, lo que produce un blogueo en la descarga de neurotransmisores
(sustancia P, glutamato) y, por consiguiente, bloqueando la transmisién y modulacién
del dolor en diversas vias neuronales (Florez, 2014).

Los péptidos opioides enddgenos juegan en el organismo un papel fisioldgico 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: 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 formada por solo cuatro aminoacidos y con una alta selectividad por

receptores U que ademas estan presentes en tejidos inflamados.

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 endégenos
en funcién del tejido y de la senal recibida, siendo liberados de forma ténica o tras un

determinado estimulo.
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Los agentes opioides exdgenos actlian sobre los mismos receptores que utilizan los
enddgenos, imitando sus funciones fisioldgicas. Los péptidos opioides enddgenos poseen
funciones relacionadas con el apetito, con el control del dolor, inmunomodulacion,
respuesta al estrés, considerandose ademas como las sustancias responsables de la

recompensa natural (Flérez, 2014).

Desde que se sugirio 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 endégenos

de estos receptores que se conocieron, las encefalinas (Hughes et al., 1975) (Figura 5).

Receptores | Péptidos Opioides Endogenos Localizacion
Mu (MOP) B-Endorfina Morfina Cerebro (Sustanda gris periacueductal, bulbo olfatorio, corteza
Met-Encefalina DAMGO cerebral, nucleus accumbens y am|gdala)
Fentanilo Corddn Es)lnal (Sustancia gelatinosa)
Neuronas sensoriales
Tracto gastrointestinal
Kappa (KOP) Dinorfinas U50.488 Cerebro (Hipotalamo, Sustandia gris periacuductal y Claustrum)
Cordén Espinal (Sustancia gelatinosa
Neuronas sensoriales
Cerebro (Bulbo offatorio, corteza cerebral, nucleus accumbens y
Delta (DOP) B-Endorfina Deltorfinas 1,11, II1 putamen)
Met-Encefalina DADLE Neuronas sensoriales
Neu-Encefalina
ORL-1 N/OFRQ (Nociceptin) Ro64-6198 Cerebro (Zona limbica)
Corddn Espinal

Células del sistema inmune

Abreviaturas
DAMGO; [D-Ala2, N-Me-Phed, Gly-ol5]-Encefalina, DADLE: [D-Ala2, D-Leu5]-Encefalina.

Figura 5. Agonistas y localizacion de los receptores opioides (Vendrell and Yudowski,
2016).

La distribucion de los receptores opioides en el sistema nervioso central (SNC) es muy
amplia, compleja e irregular, no teniendo relacion la densidad de los mismos en una
zona determinada con su potencia analgésica cuando son activados. El receptor MOR es
el que tiene mayor contribucidn en los efectos antinociceptivos inducidos por los
opioides. En el SNC su densidad es el 41% de todos los receptores opioides y estan
asociados a diversos efectos colaterales como depresidn respiratoria, estrefimiento y
desarrollo de tolerancia y dependencia. La diversidad de respuestas clinicas al
tratamiento con farmacos opioides sugiere la existencia de subtipos de receptores MOR.
Se conocen diversos sitios alternos de trascripcion en los 14 exones que codifican para

el gen que codifica para el OPRM, los cuales generan 15 subtipos de receptores Mu que
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se denominan desde MOR-1 A hasta MOR-1 N, de éstos solamente los comprendidos
entre MOR-1 A y MOR-1 F son funcionales. La distribucién de los subtipos no es
homogénea en el SNC, encontrandose una mayor densidad de MOR-1 H en el cuerpo
estriado, MOR-1 I en el hipotalamo y MOR-1 ] en el tdlamo (Gonzalez-Barios, 2004).

Cuando la exposicion al opioide se prolonga en el tiempo, se genera una modificacién
sustancial en el trafico de sefales intracelulares que culmina en la modificacion de la
actividad nuclear y de la expresion de genes. Estos fendmenos pueden ser los
responsables de la aparicion de la tolerancia y la dependencia. Tras la exposicion a
opioides, aparece una disminucion de la sensibilidad al efecto del farmaco,
identificandose dos componentes de esta subsensibilidad que difieren en sus
caracteristicas y temporalidad. Uno decae rapidamente tras la desaparicién del opioide
y es dependiente del farmaco que induce la tolerancia, mientras que el otro se prolonga
durante mas tiempo tras la desaparicién del farmaco y se asocia con cambios mas
duraderos en las propiedades de las neuronas sensibles a opioides. Probablemente, el
primer componente es resultado del desacoplamiento e internalizacién del receptor
(Taylor and Fleming, 2001). 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 cronico 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 (Sim et
al., 1996, Zadina et al., 1993). Estas modificaciones, producidas a nivel celular por el
efecto mantenido de los opioides, acaban originando un incremento en la excitabilidad

de las neuronas.

La tolerancia puede ser descrita como la adaptacion frente al continuo o repetido efecto
de un farmaco. Los opioides desarrollan tolerancia a muchos de sus efectos con relativa
rapidez, no significando que el opioide haya dejado de ser eficaz, sino que ha perdido
potencia. En términos estrictos se expresa como el desplazamiento de la curva dosis-
efecto a la derecha, y en términos practicos se expresa como un acortamiento de la
duracion de accion de una dosis determinada, o como disminucion de la intensidad de
la respuesta para esa dosis, lo que obliga a incrementar la frecuencia de administracion
o la dosis. La velocidad con la que se desarrolla la tolerancia no es homogénea sino que
varia segun el efecto que se considere. En general se desarrolla mas facilimente a la
analgesia, depresion respiratoria, euforia, sedacidn, hipotension, nduseas y vémitos, y
es mas dificil para la miosis y mucho mas para la accion gastrointestinal. La rapidez con

que aparece tolerancia es tanto mayor cuanto mas intensamente actua el opioide.
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AuUn no esta bien esclarecido cudl o cuales son los mecanismos por los que se produce
la tolerancia opioide, habiéndose sugerido la implicaciéon de un gran nimero de factores
quimicos y bioldgicos. Estos factores, son de naturaleza farmacodindmica, y su
conocimiento ha permitido que se establezcan varias teorias para explicar este
fendmeno: una de ellas sugiere la activacién compensatoria de procesos que se oponen
a la accion del farmaco, y otra alude a cambios en el receptor o en su funcionalidad
(Flérez and Faura, 2002, Cox, 2001).

(a) Opioides menores

El tramadol es un agonista puro sobre los receptores opioides mu, kappa y delta, con
mayor afinidad por los receptores mu. Otro mecanismo que contribuye a su efecto
analgésico es la inhibicidén de la recaptacién neuronal de noradrenalina (NA), asi como
la intensificacion de la liberacidon de serotonina. Asi pues, es un farmaco de accion dual,
indicado en el dolor nociceptivo y neuropatico. Esta indicado para el dolor leve-moderado
(segundo escaldn de la OMS) a una dosis de 50-100 miligramos (mg) cada 6 horas (h)

por via oral, con dosis maxima de 400 mg (Gong et al., 2014).

La codeina es un alcaloide que se encuentra de forma natural en el opio. Su efecto
agonista mu es muy similar al de la morfina. Sin embargo, se caracteriza por tener menor
potencial analgésico, menor techo antialgico, menor accidon depresora del SNC y ninguna
capacidad de inducir farmacodependencia. Se metaboliza en el higado y uno de sus
metabolitos es la morfina, responsable de ciertos efectos de la codeina. A diferencia del
tramadol, presenta menor incidencia de nduseas, vértigos e inestabilidad, pero mayor

estrefimiento. La via de administracion es oral (Goicoechea, 2016).

(b) Opioides mayores

A continuacion, se describe la accién analgésica de los opioides mayores mas prescritos
en la Unidad del Dolor del HGUA, y que mas EA y sospechas de RAM han producido en
la poblacidn incluida en el presente estudio.

(b1) Morfina

Es el opioide de referencia, siendo recomendado en muchas guias como opioide de
primera eleccion. Su posicion en la escalera de la OMS es en el dolor severo, la
hidrosolubilidad facilita su administracion por cualquier via, aunque, la duracion del
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efecto, sobre todo tras la administracion intravenosa, sea breve. La via oral es la mas
utilizada, en liberacion inmediata o modificada. Aunque la morfina se elimina
fundamentalmente por via hepatica (glucuronidacién), 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 (Goicoechea, 2016).
(b2) Oxicodona

En el escaldn analgésico se posiciona dentro del concepto de dolor moderado-severo. Es
un derivado semisintético del alcaloide natural tebaina, agonista de los receptores mu,
kappa y delta. La via oral, con buena disponibilidad (mejor que la morfina), es la mas
utilizada. Se metaboliza en el higado por el citocromo P450 2D6 (los metabolizadores
lentos pueden conseguir escaso efecto analgésico) a dos metabolitos: noroxicodona y
oximorfona. Las presentaciones son en via oral, liberacion inmediata y prolongada; y
presentacion via oral con liberacion prolongada de oxicodona y naloxona para prevenir
estados de estrefiimiento ligados al uso de opioides (Florez, 2014). Los EA son
superponibles a los de los demas opioides. Estudios recientes mencionan que la mayoria
de efectos indeseables son digestivos y neurolégicos, como sensacion de inestabilidad.
Sin embargo, la impresion 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.

El motivo por el cual se explica que la combinacion de oxicodona y naloxona, aprobado
para su uso en Espafia en 2010, reduzca los EA gastrointestinales se debe a que la
naloxona, antagonista de los receptores opioides no selectivo, presenta una baja
biodisponibilidad por via oral (<3%) al presentar importante metabolismo de primer paso
hepatico, por lo que actuaria a nivel local en el intestino sobre el receptor opioide kappa
impidiendo la actividad de la oxicodona a este nivel, mientras que la oxicodona actuaria
como agonista a nivel del SNC, consiguiendo la analgesia (Hooman Khademi et al., 2016,
Ueberall and Mueller-Schwefe, 2016).

(b3) Fentanilo

Es un derivado sintético de la fenilpiperidina, agonista de los receptores mu. El fentanilo
y sus derivados estan relacionados con la meperidina. Es muy liposoluble, a diferencia

de la morfina, lo que condiciona su enorme potencia y menor duracién de accion. Se
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metaboliza principalmente en el higado a través de la isoenzima CYP3A4.
Aproximadamente el 70% del fentanilo se excreta en la orina, principalmente como

metabolitos.

Vias de administracion: transdérmica, endovenosa y transmucosa. La formulacion en
parche, esta indicado en el DCNO relativamente estable, y su posicionamiento en la
escalera analgésica de la OMS es el dolor severo. El parche se aplica cada tres dias. El
fentanilo transdérmico ha demostrado ser tan efectivo como la morfina subcutanea
manteniendo una tasa similar de EA (quizas menos estrefimiento y somnolencia diurna,
aungue mas trastornos del suefio nocturnos), mostrando un buen cumplimiento por

parte de los pacientes.

Los EA del fentanilo transdérmico parecen ser similares al resto de opioides, aunque
parecen existir algunas ventajas. En general es bien tolerado en pacientes que reciben
opioides de forma crdnica, aunque un 4% de los pacientes presentan reacciones topicas
cutaneas. Las nduseas son frecuentes pero transitorias (23%). En un 10% de los casos
aparece boca seca, astenia, sudoracion y somnolencia (Manchikanti et al., 2017).

(b4) Tapentadol

Tapentadol es el principio activo mas reciente de que disponemos, aprobado para su
comercializacion en el aifo 2010, presenta un doble mecanismo de accidn, al ser agonista
del receptor p-opioide e inhibidor de la recaptacion de NA. Este ultimo efecto permite
que la NA se acumule en el espacio sinaptico de la médula espinal y se una a receptores
a2-adrenérgicos, que son también receptores acoplados a proteina G, y cuya activacion
también inhibe la sinapsis. Esta activacion simultanea de receptores mu opioide y a2-
adrenérgicos genera un efecto ahorrador de opioides, describiéndose un mayor control
del dolor y menos efectos adversos (Schréder et al., 2011, Torres Morera, 2011,
Tzschentke et al., 2014). Sus metabolitos se excretan casi exclusivamente por via renal,

estando contraindicado en insuficiencia renal y hepatica graves (Goicoechea, 2016).

1.1.3.3. Perfil de seguridad de los opioides

Los principales EA de los opioides estan relacionados con sus efectos farmacoldgicos y
son, por tanto, dependientes de la dosis. Un EA es cualquier suceso indeseable
experimentado por un paciente, independientemente de que se sospeche o no del
medicamento administrado (2015). Sigue existiendo controversia en el uso de

tratamiento opioide a largo plazo para el DCNO debido a cuestiones relacionadas con la
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efectividad a largo plazo y la seguridad, particularmente por el riesgo de tolerancia,
dependencia o abuso. Segln una revision de ensayos clinicos controlados aleatorizados
realizada en 2010, se concluyd una evidencia débil sobre que los pacientes con DCNO y
tratamiento opioide de al menos 6 meses de duracién, experimenten un alivio
significativo del dolor. Muchos pacientes discontinuaron el tratamiento opioide debido a
EA o alivio insuficiente. La mayor parte de EA eran los frecuentes en la FT de los farmacos
(nduseas y cefalea) y las sospechas de RAM fueron practicamente inexistentes. Ademas,
no mejoré la calidad de vida ni funcionalidad de los pacientes (Noble et al., 2010).

Entre los EA mas frecuentes se incluyen: eventos gastrointestinales (nduseas 21%,
vomitos 10%, estrenimiento 15%) (Camilleri et al., 2017), del sistema nervioso (mareos
14%, confusion 14%) o dermatoldgicos (prurito 13%). Las personas de edad avanzada
son mas proclives a presentar estrefiimiento (hasta en un 30%), nduseas y mareos que
los individuos mas jovenes. Otros EA incluyen sedacion, tolerancia, dependencia,
depresion respiratoria y adiccion (Xu and Johnson, 2013, Hanlon et al., 2005). Y menos

conocidos, pero no por ello menos importantes son las alteraciones hormonales.
A continuacion, se detallan los EA mas frecuentes de este grupo de farmacos:

- Gastrointestinales: Las nauseas y vomitos son los mas frecuentes (30-50%), pero
generalmente se crea una rapida tolerancia. Estos malestares se producen por la
estimulacion de la zona gatillo quimiorreceptora del area postrema (Reisine,
1996). También es frecuente el estrefimiento (15%) que se debe a la accién
directa sobre los receptores opioides de la pared intestinal, que provocan un
aumento del tono muscular gastrointestinal, disminucién de la peristalsis

intestinal y del vaciamiento gastrico (Annemans, 2011).

- Sistema nervioso: Se produce rapida tolerancia a la sedacion y somnolencia, pero
se debe tener especial cuidado en ancianos y pacientes que toman otros
farmacos que potencien estos efectos. Otros EA relacionados con el sistema
nervioso central son la somnolencia, mareos, cefalea, trastornos cognitivos,
alucinaciones, delirios, mioclonias e hiperalgesia. Se ha de matizar que los
opioides no generan una alteracion cognitiva persistente (Xu and Johnson, 2013).
Los efectos secundarios excitadores, como alodinia, hiperalgesia, mioclonia y

convulsiones, puede ocurrir en tratamientos cronicos a dosis altas.

- Renales: La retencion urinaria es producida por un aumento del tono del esfinter

vesical junto a una inhibicién de la respuesta refleja a la miccion.
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- Dermatoldgicos: El prurito puede producirse por la liberacion de histamina,
pudiendo deberse a la intolerancia a los excipientes. La sudoracién también suele

ser un EA comun.

- Sistema reproductor: Se ha visto que los opioides reducen significativamente los
niveles plasmaticos de testosterona en personas que usan heroina, metadona y
opioides para el DC (Brennan, 2013, Deyo et al., 2013, Aloisi et al., 2011,
Wisniewski et al., 2007). Se ha observado también una disminucién de la libido
y amenorrea en pacientes tratados con opioides para el DC (Abs et al., 2000,
Finch et al., 2000).

- Otros: La depresion respiratoria, aunque poco frecuente (menos del 1%). A nivel
cardiovascular, los opioides, producen vasodilatacion por actividad directa y por
la liberacion de histamina. Ademas, administrados a dosis elevadas, son capaces
de causar cierta depresion miocardica (Mather and Smith, 2001). Cansancio y
pérdida de apetito también suelen estar entre los EA mas frecuentes tras la

prescripcion de opioides.

4

En la revision narrativa de la “prevalencia, tratamientos del dolor e impacto del dolor
realizada por Reid et a/ en 2011 se concluyd que los pacientes con dolor usaban
regularmente recursos sanitarios, aunque una parte elevada parecia no ser tratada de
ninguna manera (Breivik et al., 2006, McDermott et al., 2006, Tolle et al., 2006a, Tolle
et al., 2006b, van Seventer et al., 2006). Se observd que era comun el control
inadecuado del dolor junto con la insatisfaccion con los tratamientos para el dolor, que
incluian predominantemente los AINE como base. Para el dolor neuropatico crdnico, el
cumplimiento del tratamiento era alto, a pesar de la ineficacia percibida por el paciente
(Reid et al., 2011).

Se estima que aproximadamente un 0.5% de las visitas a urgencias en hospitales y
atencién primaria son debidas a una sospecha de RAM, sin embargo, Unicamente un 1%
de dichas RAM son notificadas a los centros de farmacovigilancia (Budnitz et al., 2006).
La informacion sobre los principios activos esta disponible para los clinicos que prescriben
farmacos opioides en las fichas técnicas (FT) de los farmacos y en la literatura basada
en ensayos clinicos, los cuales rara vez reflejan la realidad de la practica clinica diaria y
la variabilidad interindividual (Narumol et al., 2015, Jarernsiripornkul et al., 2003).

Ademas, los datos sobre EA en pacientes tratados con opioides a largo plazo contintan
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siendo escasos (Caraceni et al., 2012b, Clark et al., 2004, Tassinari et al., 2008), sobre
todo si hablamos concretamente de DCNO (Currow et al., 2016, Xu and Johnson, 2013,
Marschall et al., 2016). Ademas, el manejo farmacoldgico del dolor requiere una
combinacion de farmacos que suelen ser prescritos a altas dosis (Puerro, 2004). Este
perfil farmacoldgico de los pacientes con DCNO es usualmente obviado o simplificado en
los ensayos clinicos (Starck et al., 2001, Hooman Khademi et al., 2016).En la actualidad,
las notificaciones espontaneas de sospechas de RAM constituyen el componente mas
importante de la farmacovigilancia (Herxheimer A, 2010). Sin embargo, la infra-
notificacion supone una barrera para conocer la incidencia real de EA (Einarson, 1993,
Herr et al., 2010). En este contexto, los pacientes pueden jugar un papel importante
reportando EA a los clinicos en sus visitas a atencion primaria o especializada, asi como
notificando sospechas de RAM a través de la plataforma dispuesta para tal fin por el
Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de medicamentos de uso Humano (SEFV-H) para
los ciudadanos (van Grootheest and de Jong-van den Berg, 2004, Hazell et al., 2013,
Muller-Schwefe, 2011).

1.1.3.4. Interacciones farmacoldgicas con opioides

Los antidepresivos y antiepilépticos o anticonvulsivantes son farmacos activos sobre el
SNC que por derecho propio ocupan un lugar destacado en el tratamiento del dolor,

particularmente en el DC de tipo neuropatico, aunque no exclusivamente.

Cabe diferenciar entre los farmacos antidepresivos y anticonvulsivantes con accién
analgésica y aquellos sin accion analgésica directa. Los antidepresivos triciclicos tienen
accion analgésica demostrada, particularmente la amitriptilina y su metabolito

nortriptilina.

La mayoria de los farmacos activos sobre el SNC, como los antidepresivos triciclicos,
aumentan la magnitud y la dimensién de todos los efectos de los opioides; ademas,
estos antidepresivos induciran, a dosis medias o altas, sedacion, somnolencia, retencién

urinaria e hipotensién ortostatica.

Los antiepilépticos estan incluidos en la mayoria de las guias de dolor neuropatico como
primera linea de tratamiento al mismo nivel que los antidepresivos (Moulin et al., 2014).
Son farmacos que han demostrado eficacia en monoterapia y algunos en terapia
combinada, presentando evidencia cientifica la pregabalina y la gabapentina. Aunque

son quimica y farmacolégicamente parecidas presentan una serie de diferencias que
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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 duracién de accién con un rango de dosis menor
que gabapentina. Pregabalina alcanza dosis 6ptima desde el principio y presenta mayor
efectividad terapéutica con un mejor perfil de coste-efectividad y de coste-utilidad.

Los EA mas representativos de estos dos anticonvulsivantes son la sedacion y la
somnolencia y, en algunos casos, la pregabalina se asocia con edemas. En general, tanto
la pregabalina como la gabapentina son farmacos bien tolerados y con poca capacidad
de producir interacciones medicamentosas con otros analgésicos o psicofarmacos en
general. Teniendo en cuenta, que la polifarmacia en el DCNO es una practica frecuente,
es una ventaja farmacoldgica nada desdefable (Goicoechea, 2016). Como ya hemos
comentado, en el tratamiento del DCNO, la asociacion de farmacos es habitual, y la
combinacion de analgésicos opioides con antidepresivos y anticonvulsivantes no escapa
a esta practica. También es frecuente la combinacién con otros farmacos analgésicos.
Segun un estudio en el que se comparaba la mortalidad en pacientes con DCNO,
moderado a severo, tratados a largo plazo con opioides o farmacos antidepresivos y
anticonvulsivantes, se asocid un incremento del riesgo de la mortalidad por cualquier

causa en los pacientes con tratados con opioides a largo plazo (Ray et al., 2016).

1.1.4. Comorbilidad asociada

El DCNO suele estar acompafado por diversas comorbilidades que se retroalimentan
entre si, como pueden ser la ansiedad, la depresion o el insomnio (Galvez et al., 2006).
En pacientes con DC se ha observado una elevada prevalencia de ansiedad y depresion
que llega a presentarse en un 50-60% de los casos resaltando la interaccion del dolor
con la esfera psicoldgica, y poniendo de manifiesto la importancia de abordar al paciente
con dolor de una manera interdisciplinar (Galvez et al., 2006, Uguz et al., 2010). Ademas,
ha de sumarse a este hecho, que los pacientes no responden de igual modo al
tratamiento analgésico, y esto se manifiesta en una variabilidad de la efectividad y
seguridad. Ademas, existe un gradiente de género (teniendo las mujeres un consumo
de analgésicos superior al de los hombres) y de edad (las personas de mayor edad

tienden al mayor consumo) (Sanchez, 2011).

Varios estudios demuestran que el dolor repercute en las actividades cotidianas, la
actividad laboral y el nimero de dias de trabajo perdidos por los enfermos de DCNO en

49



Europa (Breivik et al., 2006, Demyttenaere et al., 2006, McDermott et al., 2006, Reid et
al., 2011). Para aquellos con cualquier DC general, el dolor afectd a la calidad de vida y
se asocid significativamente con ansiedad y depresion (Ohayon and Schatzberg, 2003,
Ohayon, 2003, Ohayon, 2005, McDermott et al., 2006, Gureje et al., 1998, Tolle et al.,
2006b, Tolle et al., 2006a, van Seventer et al., 2006). Recientemente en Espaia, se ha
observado que alrededor del 30% de los individuos con DC se sienten bastante o muy
tristes y que el 29% se hallaron ansiosos a causa del dolor (Duenas et al., 2015).
Teniendo en cuenta estas consideraciones, la evidencia de la relacion entre ansiedad-
depresion y dolor, se justifica la necesidad de que los trastornos mentales sean

evaluados en los pacientes con DC.
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1.2. FARMACOVIGILANCIA

En Espana, la farmacovigilancia de medicamentos de uso humano se encuentra regulada
segun Real Decreto (RD) 577/2013, de 26 de julio. Con este Real Decreto se actualiza y
adapta al progreso técnico la regulacion hasta ahora vigente en esta materia, recogida
en el RD 1344/2007, de 11 de octubre. Entre las novedades que introduce la nueva
normativa, destacan: la ampliacion de la definicidén de reaccidn adversa; la incorporacion
de nuevas medidas para mejorar la transparencia y la comunicacién sobre la seguridad
de los medicamentos; la participacion de los ciudadanos en la notificacién de sospechas
de RAM; potenciar la vigilancia de los nuevos medicamentos y de aquellos en los que se
identifique un potencial problema de seguridad que conlleve la necesidad de realizar
estudios o medidas especificas para minimizar el riesgo; asi como destacar la importancia
de la notificacion de sospechas de reacciones adversas a los medicamentos (RAM) por
parte de profesionales sanitarios y ciudadanos.

Segun el citado RD de 2013, la farmacovigilancia de medicamentos de uso humano tiene
por objetivo la identificacidén, cuantificacién, evaluacion y prevencion de los riesgos
asociados al uso de los medicamentos una vez autorizados. El Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de uso humano (SEFV-H) es una estructura,
coordinada por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS),
que integra las actividades que las administraciones sanitarias realizan de manera
permanente y continuada para recoger, elaborar y, en su caso, procesar la informacion
sobre sospechas de RAM. Para realizar su funcion, el SEFV-H utiliza el Programa de
Notificacién Espontanea, método basado en la comunicacién, recogida, registro y
evaluacién de notificaciones de sospechas de RAM vy la Tarjeta Amarilla, que es el
formulario para la notificacién de sospechas de RAM, cuyo formato puede ser en papel
o0 electronico (Ministerio de Sanidad, 2013).

Asi pues, cuando un profesional sanitario de la Unidad del Dolor del HGUA realiza una
notificacién de una sospecha de RAM a través de una tarjeta amarilla, el Centro
Autondmico de Farmacovigilancia de la Comunidad Valencia sera la Unidad responsable
de gestionar dicha sospecha de RAM y elevarla al SEFV-H a través de la base de datos
FEDRA. Las sospechas de RAM acumuladas en FEDRA seran valoradas y evaluada su
relacion causal, produciendo, si fuera necesario, cambios en la FT del farmaco. La
informacién de farmacovigilancia espafnola se incluye en la base de datos europea

EudraVigilance (www.adrreports.eu) y en la base de datos internacional Vigibase

(www.vigiaccess.org). Aproximadamente, el 90% de las notificaciones FEDRA en Espafia
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son remitidas directamente por los profesionales sanitarios, en forma de tarjetas
amarillas; un 5% proceden del seguimiento sistematico de comunicaciones en revistas
biomédicas y otro 5% a través de los laboratorios farmacéutiocos, en forma de

formularios normalizados.

Para el presente estudio se han solicitado datos de la base de datos FEDRA al Centro
Autondmico de Farmacovigilancia de la Comunidad Valencia relativos a las sospechas de
RAM notificadas a nivel nacional durante el mismo periodo de tiempo que nuestro estudio
relacionadas con farmacos opioides. La peticién de datos fue acepada justificando que
serian utilizados para una tesis doctoral y aceptando las correspondientes normas para
la correcta interpretacion y utilizacion de la informacion(Ministerio de Sanidad, 2013).

1.2.1. Atribucion de causalidad

El proceso de atribucion de causalidad tras la aparicion de una RAM es muy complejo ya
que son muchos los factores que intervienen en cada caso. Una sospecha de RAM se
define, segun la AEMPS, como cualquier suceso indeseable que ha sucedido con el
paciente mientras estaba utilizando un medicamento y existe la sospecha de que es

causado por el medicamento.

En primer lugar, la dificultad radica en la inespecificidad de los cuadros clinicos
desarrollados por la toxicidad de determinados farmacos, indiferenciables de otros
procesos patoldgicos, y variables en cuanto a gravedad, dosis-dependencia o periodos
de latencia. Por otra parte, las caracteristicas del paciente, del farmaco o el diagndstico
de otras patologias son informacion necesaria pero usualmente de dificil acceso o
incompleta, lo que impide un analisis etioldgico eficaz y complica la atribucion de la

causalidad a un solo agente.

En caso de las RAM provocadas por farmacos opioides, se suma la falta, como ya se ha
comentado en el apartado anterior, de un protocolo de diagndstico exclusivo, siendo

este Ultimo por exclusion de otras causas.

En cualquier caso, es la observacion y capacidad de asociacion del evaluador, en funcion

de la disponibilidad de datos, lo que permite establecer la fuerza de la asociacion.

Con el objetivo de alcanzar un diagndstico rapido y eficaz que evite la potencial gravedad

de este tipo de reacciones, durante los Ultimos afios se han desarrollado diversos
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algoritmos cuyo objetivo es evaluar la relacion entre la apariciéon de una RAM vy el

consumo de algun principio activo.

1.2.2. Meétodos de atribucion de causalidad

Desde 1976, clinicos, autoridades sanitarias y médicos de la industria farmacéutica, han
disefiado numerosos métodos que de una manera estructurada ayudan a establecer la
relacion de causalidad entre la aparicion de una reaccion adversa y el farmaco
administrado (Velasco and Garcia, 1994). Sin embargo, no podemos entender esta
probabilidad como una relacidon matematica inequivoca, ya que no podemos establecer
con certeza absoluta una relacion causal entre el farmaco y la aparicion del efecto
adverso. De hecho, algunos autores consideran esta probabilidad una relacion subjetiva
no precisa, interpretandola como el grado de creencia del evaluador, es decir, de la
incertidumbre de éste (2011.).

La mayoria de los métodos disefiados por clinicos emplean un algoritmo que puede
definirse como “un método formalizado para procesar la informacion sobre un efecto
adverso, de forma escalonada, con el fin de identificarlo como una reaccion adversa y
evaluar la posibilidad de que exista una relacion verdadera entre el farmaco y el efecto

adverso” (Velasco and Garcia, 1994).

1.2.2.1. Algoritmo del Servicio Espafol de Farmacovigilancia (SEFV)

Uno de los primeros métodos de imputacion de causalidad de un acontecimiento adverso
a un farmaco fue el disefiado por Karch y Lasagna en 1977 (Karch and Lasagna, 1977).
Este método estructurado se caracteriza por requerir ciertas caracteristicas para que el
evento pueda ser considerado una reaccion adversa (y no envenenamiento accidental o
intento de suicidio); una vez clasificada como tal, la respuesta a 7 preguntas valora el
grado de causalidad en 5 categorias: definitiva, probable, posible, condicional o sin
relacion. En la actualidad el SEFV-H emplea una adaptacion de este método para la
evaluacion de cualquier reaccion adversa registrada en su sistema de farmacovigilancia

independientemente de su naturaleza.

Este algoritmo evalla la posible relacion farmaco-EA en funcidn de una serie de factores:
secuencia temporal, conocimiento previo, efecto de la retirada del farmaco sospechoso,
efecto de la reexposicion al farmaco sospechoso y exclusion de causas alternativas. El
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algoritmo puntia cada uno de estos factores en una escala de -3 a +3. La suma del total
de puntuaciones obtenidas se clasifica en categorias de probabilidad.

1.2.2.2. Algoritmo de Naranjo y colaboradores

El algoritmo de Naranjo y colaboradores nacié en 1981 debido a las limitaciones que el
algoritmo de Karch y Lasagna presenta en su aplicacién en la practica clinica, y a la falta
de reproducibilidad de resultados usando los métodos de evaluacién de reacciones
adversas a farmacos disponibles (Naranjo et al., 1981, Blanc et al., 1979, Karch et al.,
1976). Al igual que en el método disefiado por Karch y Lasagna, se definid reaccién
adversa excluyendo fallos terapéuticos, envenenamiento intencionado o accidental y

abuso de farmacos.

En este caso los autores clasificaron la probabilidad de que el farmaco fuera el causante
de la reaccién adversa como “definida”, “probable”, “posible” o “dudosa”, mediante la
evaluacion de la secuencia temporal, patron de respuesta, retirada, reexposicion, causas
alternativas, respuesta al placebo, niveles de farmaco en tejidos y fluidos corporales,
relacion dosis-respuesta, experiencia previa del paciente con el farmaco y confirmacion
con pruebas objetivas. Cada uno de estos factores se puntla en una escala de -1 a +2,

y la suma total corresponde a cada una de las categorias de probabilidad citadas.

Los resultados de validacidon mostraron una menor variacién entre los resultados de los
distintos evaluadores, es decir mejoraron la reproducibilidad en las evaluaciones. Por
este motivo, el método utilizado para evaluar la causalidad de las sospechas de RAM

notificadas es el algoritmo de Naranjo y colaboradores.
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1.3. FARMACOGENETICA

1.3.1. Variabilidad interindividual en la respuesta analgésica

La variabilidad interindividual en la respuesta analgésica y los EA suponen la primera y
segunda causa de la falta de cumplimiento y adherencia al tratamiento opioide en
pacientes con DCNO (Soares et al., 2010). La presencia de EA puede definir el perfil de
seguridad de un farmaco puesto que los EA pueden o bien agravar una situacion clinica
subyacente o bien producir manifestaciones clinicas que confundan en un diagndstico y
hacer que se afiadan mas medicamentos a un paciente que de base ya tiende a estar
polimedicado. Mediante el analisis de causalidad entre el farmaco y el EA, se logra
determinar si realmente ese EA es una sospecha de RAM. Por tanto, detectar los EA es

esencial para prevenir estas situaciones (Carranza et al., 2007).

A todo lo anterior, ha de sumarse que los pacientes con DCNO no responden de igual
modo al tratamiento analgésico, lo cual se manifiesta en una variabilidad de la efectividad
y seguridad, influenciado por factores fisioldgicos, ambientales y por el perfil genético
(Tucker, 1999, Somogyi et al., 2015a). Siempre que se emplean farmacos 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
(Figura 6).

Variabilidad interindividual FACTORES FARMACOLOGICOS

a la respuesta analgésica
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Figura 6. Factores que influyen en la PGt aplicada al dolor [adaptado de (Somogyi et
al., 2015b)].
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La respuesta a los farmacos varia de forma importante de unos individuos a otros en
funcidn de factores relacionados con el paciente, la enfermedad y su tratamiento (Isaza
et al., 2009). La variabilidad en la eficacia del farmaco se intenta explicar en base a
variaciones farmacodinamicas de la interaccion del farmaco con el receptor y la
generacién de la sefial intracelular, asi como a factores farmacocinéticos que afectan al

metabolismo de eliminacion del farmaco (Kapur et al., 2014).

1.3.2. Aspectos genéticos de la respuesta analgésica

Segun la Conferencia Internacional sobre Armonizacion de requisitos técnicos para el
registro de productos farmacéuticos para uso humano, la Farmacogendmica (PGx) es la
disciplina que se ocupa del estudio de las variaciones en caracteristicas del acido
desoxirribonucleico (ADN) y acido ribonucleico (ARN) para desarrollar nuevas vias de
tratamiento. La Farmacogenética (PGt) es una rama de la PGx que se ocupa de explicar
la variabilidad en la respuesta a los farmacos en relacidon con variaciones en la secuencia
en el DNA de cada individuo(ICH, 2007, Lesko and Woodcock, 2004).

La PGt estudia el modo en que los efectos sinérgicos o antagdnicos de las variaciones
en la secuencia del ADN, presentes de forma simultanea (genotipo), podrian ser las
responsables de que esta proporcidn de la poblacion tenga un efecto analgésico diferente
(fenotipo). Una particular dotacién genética del individuo (polimorfismos heredados en
bloque o haplotipo), modulada por factores fisioldgicos, patoldgicos o ambientales
(epigenética), podria explicar, en parte o totalmente, las variaciones en la accion del
farmaco (farmacodinamicos) o la concentracion alcanzada en su lugar de accién
(farmacocinéticos) (Vuilleumier et al., 2012). Esta variabilidad se puede deber a
modificaciones en los receptores de los farmacos, en los transportadores de membrana
0 en las enzimas encargadas de metabolizarlos (Bianchi et al., 2008, Argoff, 2010). Gran
parte de estas diferencias genéticas se deben a polimorfismos de un solo nucleétido
(single nucleotide polymorphisms, SNP) en la secuencia de un gen. Un SNP es una
variacién en la secuencia de ADN que afecta a una sola base (adenina (A), timina (T),
citosina(C) o guanina (G) de una secuencia del genoma, que debe darse al menos en un
1% de la poblacién para ser considerada como un SNP. Si no se llega al 1%, no se
considera SNP y si una mutaciéon puntual. Los SNP que se localicen en una secuencia
codificante pueden modificar o no la cadena de aminoacidos que producen y se
denominan SNP no-sindnimos; en caso de no estar en una secuencia codificante son

denominados SNP sindnimos.
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Segun el International HapMap Project, el genoma humano tiene alrededor de 3,8
millones de SNP (Thorisson et al., 2005). Una gran ventaja de estudiar los SNP, sobre
los demas tipos de marcadores, es que, ademas de ser abundantes y estar muy
uniformemente distribuidos por todo el genoma humano, existe la posibilidad de
analizarlos mediante métodos automatizables a gran escala. La denominacion de los SNP
mayormente aceptada consiste en utilizar su referencia en la base de datos dbS/VP del
National Center for Biotechnology Information (rs number) (dbSNP, 2017). La mayor
parte de los SNP no son responsables de enfermedades y, como se heredan, se usan en
genética como marcadores. Son de gran utilidad en los estudios de asociaciéon de genes
de enfermedades y de la respuesta a farmacos.

La dotacion genética de los individuos influye tanto en los factores farmacocinéticos, que
determinan la concentracion del farmaco en el lugar de accién, como en los factores
farmacodinamicos y en la aparicion de EA. Los efectos sinérgicos o antagonicos de los
SNP que posee un individuo, son los responsables de que parte de la poblacion responda
de forma diferente a farmacos analgésicos, como los opioides (Armero et al., 2004).

Actualmente, la PGt se utiliza para explicar la variabilidad de la respuesta observada
entre los participantes en los estudios clinicos, asi como los eventos adversos
inesperados; determinar la elegibilidad para participar en los estudios clinicos (pre-
seleccién) con el fin de optimizar el disefio del estudio; desarrollar pruebas de
diagndstico vinculadas al farmaco para identificar pacientes con mayor o menor
probabilidad de beneficiarse con el tratamiento, o que pueden tener riesgo de sufrir
eventos adversos; comprender mejor el mecanismo de accién o el metabolismo de
farmacos nuevos y existentes; y ofrecer un mejor entendimiento de los mecanismos de
la enfermedad y de las dosis de modo individual (Hajj et al., 2013, Fricke-Galindo et al.,
2015).

En la medicina del dolor, a dia de hoy, la interpretacion y traslacion de los resultados de
los test genéticos a la clinica sigue en discusion. Esto puede ser debido a la existencia
de diferentes mecanismos implicados en la nocicepcion, a la naturaleza multigénica del
dolor o0 a la escasa estandarizacion de los test farmacogenéticos (Peiro et al., 2017, Peir6
et al., 2010). Una fuente de conocimientos en el campo de la PGx y PGt es la consulta
de PharmGKB [www.pharmgkb.org/], una pagina web que incluye informacion y
proporciona descargas del tipo: variantes genéticas y sus relaciones con los farmacos y
la enfermedad a través de revisiones de la literatura; genes importantes en PGt

especificados en etiquetas de los medicamentos de la FDA; guias con niveles de

57



evidencia para dar respuestas a cuestiones importantes de la PGt; pautas de dosificacion
de farmacos basados en la PGx; proyectos de aplicacion clinica para la PGx a través de
colaboraciones (Whirl-Carrillo et al., 2012, Rohrer Vitek et al., 2015, Ehmann et al.,
2015).

Existen dos aproximaciones experimentales para estudiar la implicacion del genotipo en
la respuesta al estimulo doloroso, los estudios de ligamiento y los estudios de asociacion.
En los estudios de ligamiento se analizan los patrones de herencia de cada uno de los
genes seleccionados, mientras que, en los estudios de asociaciéon, en los que nos
centraremos en el presente trabajo, se comparan las frecuencias alélicas de los genes

candidatos en poblaciones con diferentes fenotipos.

En el campo del dolor, los genes mas estudiados son los genes que codifican receptores
opioides (OPRM1, OPRD1, OPRKI), transportadores de membrana (ABCB1, SLCO1A2),
moléculas implicadas en la transmisién del impulso doloroso (COM7, GCH1, MCIR,
DRDZ2) y enzimas responsables del metabolismo de los opioides (CYP2D6, UGTZ2B.)
(Branford et al., 2012). Los opioides alcanzan su lugar de accién cruzando la barrera
hematoencefalica (BHE) y activando el receptor mu codificado por el gen OPRM1. El
paso de la BHE esta regulado por trasportadores como la P-glicoproteina codificada por
el gen ABCB1. El receptor inhibe la transmisidon del dolor a través de una cascada de
sefalizacion intracelular que incluye la interaccion con otros sistemas como el
catecolaminérgico, donde la catecol-O-metiltransferasa, regulada por el gen COMT,
desempefia un papel fundamental en su metabolismo. En esta tesis doctoral nos hemos
centrado en el estudio del gen OPRM1y en el gen COMT.
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1.3.3. Gen OPRM1

El gen OPRM1, localizado en el brazo largo del cromosoma 6, codifica el receptor opioide
mu tipo 1, que es un receptor de membrana acoplado a proteina G. Este receptor
constituye la principal diana de los opioides tanto endégenos como exdgenos (Kadiev et
al., 2008). La asociacién funcional del SNP A118G con el dolor es bioldgicamente

razonable porque afecta a la diana mas importante de los opioides, el receptor opioide.

El dbSNP rs1799971 (A118G) en el gen del receptor opioide mu, ha constituido desde
su descripcién hasta el momento actual la variable farmacogenética que implica al
receptor mu mas estudiada en el campo del dolor (Bond et al., 1998, Wendel and Hoehe,
1998). Este SNP, no sindnimo, se localiza en el exdn 1 del gen y consiste en la sustitucion
de una A por una G, lo que una vez transcrito se convierte en la sustitucion del
aminoacido asparagina (Asn) por acido aspartico (Asp) en la posicidon 40 de la proteina
(Asn40Asp) con la consiguiente pérdida de N-glicosilacion en la regién extracelular del
receptor (Mura et al., 2013) (Figura 7 y 8).
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Figura 7. Implicaciones del SNP 118G en la respuesta analgésica (Mura et al., 2013).
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Figura 8. Mecanismo de accién de la morfina sobre receptor mu opioide (Fuente: Banco
de imagenes CHANGE PAIN - www.changepain.org).
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A nivel molecular, el cambio de una A por una G conlleva el desarrollo de una mayor
afinidad por la B endorfina, una menor actividad para los ligandos exdgenos y una
dificultad en la activacion de los receptores mu, lo que se puede traducir en una falta de
la sensacion de analgesia mediada por la activacion opioide mul (Befort et al., 2001,
Lotsch et al., 2002).

La presencia de la variante alélica G del SNP A118G se asocia con una reduccion de la
expresion del receptor opioide en el cerebro (Zhang et al., 2005) o con una disminucion
de la eficacia de la senal del receptor opioide en el area somatosensorial secundaria
(Oertel et al., 2009).

A nivel clinico, la presencia del SNP 118G supone una mayor sensibilidad al dolor, que
supone la necesidad de dosis mayores de opioides para alcanzar analgesia. Ademas, el
alelo 118G tiene una frecuencia bastante elevada como para otorgarle relevancia clinica
en el tratamiento con opioides, del 8-17% en la poblacion caucasica y hasta el 49% en
poblacién asiatica (dbSNP, 2017); para mas detalles puede consultarse la pagina web:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/snp _ref.cqi?rs=1799971.

El SNP A118G ha acumulado evidencia de su relevancia clinica como variable predictiva
en el area de la terapia analgésica personalizada (Campa et al., 2008, Klepstad et al.,
2004).
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La sustituciéon de un nucledtido A por G en la posicion 118 del gen OPRM1 implica una
mayor afinidad del receptor por la B-endorfina (Kapur et al., 2014). Liu and Wang
sugirieron que el alelo G del SNP aportaba cierta proteccion frente al dolor. La poblacion
que estudiaron era asiatica y los porcentajes relativos al genotipo fueron 31% AA, 58%
AG y 10% GG (Liu and Wang, 2012). Otro estudio concluyd que el alelo G presentaba
una prevalencia significativamente menor en un grupo de pacientes con DCNO tratados
con opioides comparado con un grupo control de pacientes naive para dichos analgésicos
con dolor agudo postoperatorio (Janicki et al., 2006).

El SNP A118G se asocia con un numero importante de efectos funcionales. Varios
estudios muestran que los individuos portadores del alelo 118G requieren mas dosis de
opioide para alcanzar el efecto analgésico (Zhang et al., 2010, Webster and Belfer,
2016). En un estudio en el que 120 sujetos se sometieron a una artroplastia total de
rodilla, los pacientes 118G homocigotos consumieron significativamente mas morfina
que los pacientes 118A homocigotos y heterocigotos (Chou et al., 2006b). En otro
estudio, se encontrd un consumo significativamente mayor de opioides para conseguir
el control del dolor durante las 24 horas tras histerectomia en los individuos homocigotos
GG comparados con los homocigotos AA (Chou et al., 2006a). Ademas, se encontr6 que
el SNP tenia un efecto especifico seguin sexo, con evidencia de mujeres portadoras de
dos alelos 118G que experimentaron el doble de dolor que los portadores varones (Olsen
et al., 2012).

En poblacidon obstétrica, las mujeres con SNP A118G, mostraron, independientemente
de ser homocigotas o heterocigotas para el alelo G, umbrales del dolor mas altos que
las mujeres con genotipo AA (Fillingim et al., 2005). Hay evidencia de que la variante
del SNP 118G del gen OPRM1 afecta el dolor en algunas situaciones clinicas como por
ej. en mujeres portadoras del alelo G que refieren mas intensidad de dolor secundario a
migrafas (Menon et al., 2012). También los pacientes con fibromialgia portadores del
alelo G mostraron mas dolor, lo que podria sugerir que el SNP A118G se asocia con la
intensidad de dolor (Finan et al., 2010). A pesar de que numerosos estudios evidencian
la asociacion entre el alelo 118G y la intensidad de dolor, hay estudios que no han

encontrado una asociacion significativa entre ambos parametros (Holliday et al., 2009).

Un estudio en pacientes de cirugia estética mostré que los sujetos portadores del alelo
G del SNP 118G, presentaban menos efectos analgésicos en el tratamiento con fentanilo
(Fukuda et al., 2009). Otros estudios también sugieren que los pacientes portadores de

los alelos GG requieren mayores dosis de opioides para alcanzar el alivio del dolor
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(Reyes-Gibby et al., 2007b). Aunque estos datos parecen contradecir lo expuesto por un
estudio anterior (Liu and Wang, 2012), una posible explicacion es que el fentanilo tiene
una mayor afinidad de unidn al receptor mu opioide comparado con la morfina y las B-
endorfinas. Hay un estudio que asocia la variante alélica G en las mujeres con menores
requerimientos de fentanilo intratecal (Landau et al., 2008). Una conclusién general
respecto al efecto del SNP podria ser que los sujetos con la variante alélica 118G
responden de una manera diferente al tratamiento opioide comparados con sujetos AA.

Respecto a la influencia del SNP A118G sobre la efectividad de los opioides, se estudid
el impacto del alelo G sobre el consumo postoperatorio de fentanilo y la sensibilidad del
dolor en 174 mujeres asiaticas pacientes de ginecologia. El consumo de fentanilo
aumentd con el niumero de alelos G, siendo significativamente diferente entre las
pacientes homocigotas GG, que consumieron mas farmaco, frente a las heterocigotas y
homocigotas AA. Este estudio concluyd que el analisis del gen OPRMI podria predecir la
respuesta individual ante el dolor posoperatorio (Zhang et al., 2010).

Respecto a su influencia en el perfil de seguridad de los opioides, varios estudios no
encontraron asociacion entre los EA y el SNP A118G de OPRMI. El SNP A118G, en
pacientes con DC de origen oncoldgico que reciben tratamiento con opioides incluyendo
morfina, oxicodona y fentanilo, no tiene asociacién con los EA nauseas ni vomitos
(Laugsand et al., 2011). Los datos, a dia de hoy, revelan que se precisa de mas estudios
para establecer dicha relacion.
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1.3.4. Gen COMT

El gen COMT (catecol-O-metiltransferasa), localizado en el brazo largo del cromosoma
22, codifica una enzima encargada de la inactivacion de los neurotransmisores de tipo
catecolamina (dopamina, noradrenalina y adrenalina). Las catecolaminas modifican la
percepcion del dolor ya que modulan los niveles de los opioides enddgenos y la densidad

de receptores opioides mu en diferentes regiones del SNC (Kadiev et al., 2008).

Uno de los SNP mejor caracterizados en el gen de la COMT es el polimorfismo G472A
(dbSNP rs4680), conocido también como Val158Met. El alelo ancestral G codifica para el
aminoacido valina, mientras que la variante alélica A codifica para metionina en el codén
158; el cambio del alelo G por A en la posicidon 472 supone variaciones de tipo funcional.
La existencia del alelo A implica una menor tasa de actividad de la enzima junto a una
mayor tasa de degradacidn para la enzima COMT respecto a la considerada actividad
basal normal (Zubieta et al., 2003, Diatchenko et al., 2006).

VBI";Met TGA

H  HH

o Y s s 1 f e ' o) 1.5kb
ALKG U?h

L1 1 1 | P 1,3kb

Figura 9. Representacion esquematica del SNP Val158Met del gen COMT (Tunbridge et
al., 2006).

Por lo tanto, la variante alélica A, y sobre todo la existencia de los dos alelos polimorficos
AA, supone una menor capacidad para metabolizar neurotransmisores monoaminas vy,
por lo tanto, niveles mas elevados de dopamina, y un menor umbral del dolor que implica
un incremento de la sensibilidad al dolor de 1.5 veces respecto a los sujetos homocigotos
GG. Los pacientes con genotipo GG presentan una mayor actividad de la enzima, niveles

inferiores de dopamina que implican menor sensibilidad al dolor (umbral del dolor mas
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alto) y mejor capacidad de recuperacion del estrés (Zubieta et al., 2003, Inanir et al.,
2014, Cargnin et al., 2013). ElI SNP Val158Met se ha relacionado con una variabilidad
individual del dolor (Martinez-Jauand et al., 2013). En un reciente metaanalisis, se asocio
una baja actividad enzimatica por el SNP G472A con el dolor en la fibromialgia

(Tammimaki and Mannisto, 2012).

Bajos niveles de actividad de la enzima COMT suelen asociarse con una mayor
sensibilidad al dolor y con el aumento del dolor agudo postoperatorio. En DCNO
musculoesquelético o por migrafas, bajos niveles de actividad de la COMT parecen
aumentar la incidencia y los sintomas. Ademas, esta baja actividad, aumenta la
disponibilidad de receptores opioides, aumentando la analgesia y los EA. Los sujetos
homocigotos AA para el SNP G472A asociaron un aumento de la densidad de receptores
opioides mu, lo que podria resultar en una mejora de la eficacia de opioides enddgenos

y exdgenos (Kambur and Mannisto, 2010).

Respecto a la efectividad, se ha observado que los sujetos con genotipo AA para el SNP
requieren menos dosis de morfina para aliviar el dolor en pacientes oncoldgicos en una
muestra de 207 sujetos caucasicos que seguian tratamiento con morfina (Rakvag et al.,
2005). Este efecto es mas fuerte en pacientes que, ademas de ser homocigotos AA para
el SNP G472A, son homocigotos GG para el SNP A118G del gen OPRM1, requiriendo las
dosis mas bajas de morfina para alcanzar el alivio frente a los no portadores de las
variantes alélicas que necesitaron las dosis mas altas (Reyes-Gibby et al., 2007a). Se
requieren estudios en un futuro que caractericen los efectos conjuntos de multiples
genes sobre variables de efectividad analgésica y prediccion de dosis. También se ha
relacionado la presencia del SNP G472A con la respuesta analgésica a la naloxona
(Oswald et al., 2004).

El gen COMT posee SNP funcionales que contribuyen a la variabilidad interindividual en
la sensibilidad a estimulos nocivos, intensidad del dolor y respuesta al tratamiento
analgésico. Ademas, los SNP del gen COMT, influyen en que dicha variabilidad sea
también entre ambos sexos (Belfer et al., 2013). Los autores definen dos posibles
explicaciones que justifiquen estas diferencias en la eficacia de COMT: comparadas con
los varones, las mujeres tienen niveles de COMT mas bajos y, ademas, la actividad COMT
esta sujeta a regulacion por; los varones poseen vias receptoriales estimuladas por
catecolaminas que no son funcionales en las mujeres y que actlan para suprimir el
proceso doloroso. También hay estudios que afirman que no existe relacion entre la

actividad de la enzima y la percepcién del dolor en varones chinos (Xiang et al., 2012).
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Respecto a la seguridad, el SNP G472A se asocia con un aumento de los EA al menos en

dolor crénico oncoldgico (Kambur and Mannisto, 2010).

No se encontraron diferencias en la incidencia de EA como nauseas, vomitos y mareos
en un modelo de dolor agudo postoperatorio tratados con fentanilo en el que se
analizaron cuatro SNP del gen de COMT (rs0269, rs4633, rs4818 y rs4680) y sus
haplotipos. En cambio, si que se encontrd diferencia en cuanto a eficacia, con un
aumento de consumo de fentanilo postoperatorio para algunas variantes alélicas (Zhang
et al., 2015). Sin embargo, en otro estudio con pacientes oncoldgicos si se encontraron
diferencias en la presencia de EA tales como mareos, confusion y alucinaciones asociados
a ciertos SNP de COMT, lo cual influia en la tolerabilidad de los pacientes a morfina (Ross
et al., 2005). En otro estudio de pacientes oncoldgicos en el que se estudiaban los
factores asociados con las nauseas y vomitos, se relaciono la presencia de un SNP del
gen COMT, entre otros (Laugsand et al., 2011). El SNP G472A se relaciona con moderar
los efectos de los farmacos dopaminérgicos sobre las funciones cognitivas dependientes
del cértex prefrontal. En general, la presencia de la variante alélica A parece identificar
individuos que tienen mas probabilidades de responder positivamente a los farmacos
dopaminérgicos (Schacht, 2016).

La idea principal es que los SNP puedan influenciar las nduseas y los vomitos ya que la
enzima COMT modula la neurotransmisién mediante el metabolismo de la dopamina. El
bloqueo de los receptores dopaminérgicos 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.

El SNP Val158Met puede ser un biomarcador genético para predecir las diferencias
individuales en la fisiologia del suefio -pero no en el funcionamiento cognitivo- resultante
de la pérdida del sueio en una poblacion adulta sana y racialmente diversa de hombres
y mujeres (Goel et al., 2011).
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2.1. HIPOTESIS

La respuesta a los tratamientos analgésicos se caracteriza por tener una amplia
variabilidad interindividual, que dificulta predecir y establecer el equilibrio entre la
efectividad de los farmacos y la aparicion de EA. Este hecho es especialmente complejo
en relacién al perfil de seguridad del uso a largo plazo de opioides en el DCNO, donde
todavia son escasos los estudios realizados sobre la practica clinica habitual. Asimismo,
contindia en discusién el uso de marcadores genéticos en la medicina del dolor con el
objetivo de predecir tanto la respuesta individual o qué pacientes serian mas sensibles
a presentar determinados EA.

La hipdtesis del presente trabajo es que la implantacién de un sistema de registro de
EA, junto con el uso de marcadores genéticos, permitira mejorar el perfil de seguridad
del uso a largo plazo de opioides en el DCNO y optimizar la deteccién de sospechas de
RAM. Se sugiere que, conocer la distribucién genotipica y alélica del SNP A118G en el
gen del receptor mu opioide y el SNP G472A en el gen de la enzima catecol-O-
metiltransferasa podria ayudar a caracterizar estos polimorfismos de un solo nucleétido

como posibles marcadores farmacogenéticos.

2.2, OBJETIVOS
2.2.1. Objetivo principal

Analizar si un sistema de registro de EA, aplicado junto con farmacogenética, permite
mejorar el perfil de seguridad del tratamiento con opioides a largo plazo para el DCNO

y optimizar la deteccidn de sospechas de RAM.
2.2.2. Objetivos secundarios

1. Describir el perfil de seguridad de la poblaciéon estudiada con DCNO de la UDO
del HGUA.

2. Describir la poblacién estudiada, analizando la influencia de otros factores
implicados: demograficos, clinicos y farmacoldgicos.

3. Analizar si el seguimiento de los pacientes con sospecha de RAM permite mejorar
su perfil de seguridad.

4, Caracterizar las variantes A118G (dbSNP rs1799971-G) del gen OPRM1y G472A
(dbSNP rs4680-A) del gen de la enzima COMT de los pacientes incluidos en el
estudio.
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5. Evaluar el modo en que la presencia de las variantes alélicas SNP A118G del gen
OPRM1 y SNP G472A del gen COMT podrian ser responsables de que una
proporcion de la poblacidn con tratamiento opioide a largo plazo y DCNO alcance
una respuesta analgésica, en efectividad o seguridad, diferente en condiciones
habituales de uso.

6. Estudiar el uso de biomarcadores genéticos para determinar un mayor perfil de
vulnerabilidad a presentar un EA.
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3.1. SISTEMA DE REGISTRO DE EVENTOS ADVERSOS
3.1.1. Diseno

El presente estudio es una parte del proyecto titulado “Analisis coste-efectividad de los
tratamientos del dolor crénico no oncoldgico moderado-intenso en la Unidad del Dolor
del Hospital General Universitario de Alicante” (Cddigo: APP-DOL-2013-01. Abreviatura:
VigiDol. Versién: 2.0 de 4 de junio de 2013), que fue aprobado por el CEIC del HGUA el
26 de junio de 2013 y clasificado por el Departamento de Medicamentos de Uso Humano
de la AEMPS como “Estudio Posautorizacién con Otros Disefios diferentes al de
seguimiento prospectivo” el 4 de junio de 2013, abreviado como EPA-OD.

VigiDol es un estudio retrospectivo, no intervencionista, que se realizé en la UDO del
HGUA durante un periodo de 24 meses comprendido entre el 1 de septiembre de 2012
y el 31 de agosto de 2014.

En la presente tesis doctoral se presentan los resultados de seguridad y efectividad
extraidos de dicho estudio. El andlisis coste-efectividad del estudio VigiDol sigue en

marcha a dia de hoy vy se finalizara durante 2018.

Se disefd un sistema de registro de EA comunicados por los pacientes ambulatorios que
acudieron a la consulta de la UDO y de las sospechas de RAM notificadas por los médicos
de dicha Unidad del HGUA asociadas o no al tratamiento farmacoldgico a largo plazo con
opioides para el manejo del DCNO. El sistema de registro de EA se disefié en base a las

guias nacionales e internacionales para la publicacion de EA (Kelly et al., 2009).

El disefio del estudio consistid6 en que cada paciente ambulatorio que acudia a las
consultas de la UDO, y que cumplia los criterios de inclusion del estudio, autocompletaba
un cuestionario para la evaluaciéon de su tratamiento farmacoldgico para el dolor antes
de su consulta con el médico. Dicho cuestionario, que permite evaluar la efectividad y
seguridad del tratamiento farmacoldgico para el dolor, constaba en una serie de escalas
validadas para valorar el dolor y un apartado de seguridad. El equipo de investigadores
del estudio, compuesto por el personal de enfermeria de la UDO experto en el manejo
del dolor y los médicos de la Unidad, asistieron a los pacientes para una correcta

cumplimentacidn del cuestionario.

Los datos recogidos en los cuestionarios fueron incorporados por los médicos a la historia
clinica del paciente durante su consulta, pudiendo asi los médicos solventar errores de
cumplimentacion. Ademas, los datos recogidos de los cuestionarios fueron incorporados

a la base de datos del estudio, donde también se incorporaron las variables
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concernientes a la historia farmacoldgica de dolor del paciente. Ademas, segun practica
clinica habitual, el médico evalud la posibilidad de notificar cualquier sospecha de RAM
al SEFV-H vy realizo los ajustes necesarios en el tratamiento farmacoldgico para el dolor
del paciente. Dicha informacién también se registrd en la base de datos del estudio para
el posterior analisis estadistico.

3.1.2. Seleccion de la poblacion

El reclutamiento de pacientes se realizd a partir de los pacientes ambulatorios que
acudian a la consulta de la UDO durante los 24 meses del estudio. Los criterios de

inclusion de los pacientes fueron:
(1) Hombre o mujer, 218 anos de edad.
(2) Diagndstico de DCNO.
(3) En tratamiento con opioides a largo plazo (= 6 meses de duracion).

(4) Disposicion y capacidad por parte del paciente para autocompletar

adecuadamente el cuestionario.

Los pacientes fueron divididos en los grupos “caso” y “control” segln presentaron o no
una notificacién de sospecha de RAM a la SEFV-H en la visita a la UDO. Los pacientes
del grupo “caso” fueron citados entre los 3 y 6 meses siguientes tras la notificacion de
la sospecha de RAM para una visita de seguimiento en la UDO, este grupo de pacientes
conformo el grupo “seguimiento de los casos”. También se realizd el seguimiento de los
pacientes del grupo “control” cada vez que fueron citados por su médico, segun practica
clinica habitual, para una visita a la consulta de la UDO mientras el estudio siguié activo.

Este grupo de pacientes constituyd el grupo “seguimiento de los controles”.

3.1.3. Variables recogidas

3.1.3.1. Variables recogidas del cuestionario

Cada paciente incluido en el estudio autocompleto el cuestionario que se muestra como
Figura 10, disefiado para recoger variables demograficas, de efectividad y seguridad.
Ademas, todos los pacientes incluidos (controles y casos), cada vez que acudieron a la

consulta de la UDO completaron de nuevo el cuestionario. Cada paciente cumplimento
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tantos cuestionarios como visitas realizd a la UDO. Los pacientes del grupo caso
realizaron minimo dos visitas a la UDO, mientras que los del grupo control realizaron una

0 varias (segun practica clinica habitual).

Los datos recogidos de los cuestionarios autocompletados por los pacientes se
compararon en los grupos de pacientes “control vs. caso”, “caso vs. seguimiento de los

[/AE\Y

casos”, “control vs. caso vs. seguimiento de casos” y “control vs. seguimiento de los

controles”.
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UNIDAD DEL DOLOR

HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO DE ALICANTE

FECHA:

Nombre y apellidos:

Edad: Peso (kg):

X MARQUE CON UNA CRUZ

EL DOLOR QUE SIENTE AHORA

4 - Extremadamente INTENSO
3 - Intenso

2 - Moderado

1 - Suave

0 - Ninguno

0 10

No dolor Maximo dolor

EL ALIVIO DE DOLOR QUE SIENTE AHORA
4 - Extremadamente ALIVIADO

3 - Intenso
2 - Moderado
1 - Suave
0 - Ninguno
] 10
No alivio Maximo
alivio
LOS SINTOMAS DESDE LA ULTIMA CONSULTA:
O Somnolencia | CJ Impotencia sexual [ Boca seca O
O Mareos O Disminucion deseo sexual | ] Edema O
[0 Nauseas [0 Cambio de peso [ Depresion O
O Vémitos O Dolor de cabeza O Insomnio a
O Estrefimiento | CJ Enrojecimiento piel I Nerviosismo O
O Picor [ Piel seca (] Falta de apetito  |J

DESELO A SU MEDICO EN LA CONSULTA
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FECHA:

SI ESTOS SINTOMAS HAN MOTIVADO:

Por su DOLOR Por OTRAS causas OTROS
Ir a urgencias Os Owo Os Owo
Ingreso en el hospital Os  Cwno Os Owo
Cambio de medicacion Os Owo Og Owno

TERMOMETRO EUROQOL DE AUTOVALORACION
DEL ESTADO DE SALUD

Para ayudar a la gente a describir lo bueno 0 malo
que es su estado de salud hemos dibujado

una escala parecda a un termdmetro en el cual
se marca con un 100 el mejor estado de salud
que pueda imaginarse y con un 0 el peor estado
de salud que pueda imaginarse

Nos gustaria que nos indicara en esta escela,

an su opinién, lo bugno 0 malo que es su estaco

de salud en el dia de HOY. Por favor, dibuje

una linea desde el casillero donde dice

«Su estadode salud hoy~ hasta €l punto

del lermometro que en su opinion indique lo bueno
o malo que 8¢ su estado de salud en el diade HOY.

Su estado

de salud
hoy

DESELO A SU MEDICO EN LA CONSULTA

Figura 10. Cuestionario autocompletado por todos los pacientes incluidos en el estudio

El mejor estado
de salud
imaginable

100

0

El peor estado
_ de salud
imaginable

VigiDol, en la visita de inclusidn y en cada visita de seguimiento.
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(a) Variables descriptivas

El cuestionario que autocompletd cada paciente recogio las variables demograficas, sexo

y edad de los pacientes.

El cuestionario incluye un apartado de frecuentacion sanitaria en el que los pacientes
indicaron si desde su Ultima visita a la UDO del HGUA habian sido ingresados en el
hospital, habian acudido a urgencias hospitalarias o habian sufrido algin cambio en su
tratamiento farmacoldgico causado por el dolor o por otras causas que no fueran el

dolor.

(b) Variables de efectividad

El cuestionario recogid la intensidad del dolor utilizando la Escala Visual Analdgica (EVA)
validada de 100 mm (EVA de “0” en el extremo izquierdo de la linea es “ningun dolor” y
EVA de “10” en el extremo derecho es “peor dolor imaginable”) (Reed and Van Nostran,
2014). Ademas, la intensidad del dolor también se recogié utilizando la escala categdrica
de Likert (Harland et al., 2015) cuyos descriptores para calificar el dolor fueron:

[\ [\

“ninguno”, “suave”,

" \\

moderado”, “intenso” y “extremadamente intenso”.

El cuestionario también recogio el alivio de dolor alcanzado por los pacientes, utilizando,
al igual que con la intensidad del dolor, la EVA de 100 mm (EVA de “0” es “ningun alivio”
y EVA de “10” es “mayor alivio imaginable”) y la escala categérica de Likert cuyos

descriptores para calificar el alivio fueron: “ninguno”, “suave”, “moderado”, “intenso” y

“extremadamente aliviado”.

Ademas, el cuestionario también recogié la calidad de vida utilizando la EVA del
Cuestionario Europeo de calidad de vida de 5 dimensiones (EVA-EuroQol/EVA-EQ-5D)
(Obradovic et al., 2013), que permite medir el estado de salud de los pacientes utilizando
una linea de 200 mm, numerada de 0 a 100 (EVA-EuroQol de “0” es “el peor estado de

salud” y de “100” es “el mejor estado de salud”.

(b1) Escala Visual Analdgica (EVA) y Escala Likert categdrica de dolor

La EVA de dolor es una escala unidimensional que valora exclusivamente su intensidad.
Aunque son numerosos los parametros que se pueden tener en cuenta para la
clasificacion y estudio del dolor, la intensidad se ha convertido en uno de los mas
utilizados. Se trata de un valor que ayuda al clinico a abordar el dolor del paciente. Los
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métodos unidimensionales son conocidos también como escalas cuantitativas en las que

el propio paciente es quien otorga una puntuacion a su dolor.

La EVA de dolor fue propuesta en el afio 1976 por Scott & Huskinson (Scott and
Huskisson, 1976). Es posiblemente la escala cuantitativa mas aceptada universalmente.
Consiste en una linea de 100 mm que puede presentarse en varias modalidades,
horizontal, vertical o incluso con forma curva. Lo mas frecuente es que en su extremo
izquierdo o inferior se sitle la zona de “ningun dolor” y en su extremo derecho o superior
se localice la zona de “maximo dolor”. El paciente debe indicar sobre la linea continua la

intensidad de su sensacion dolorosa en relacion con los extremos de ésta.

Se considera dolor leve una EVA de 0 a < 40 mm, dolor moderado una EVAde > 40y
< 70 mm, y dolor intenso una EVA > 70 mm. El registro de puntuaciones debe ser
preciso y exacto, utilizando siempre el mismo tipo de regla graduada y con anotaciones
de milimetros. También se utiliza la EVA como escala de alivio de dolor. En nuestro caso,
se utilizd para medir el alivio del dolor la EVA publicada por la Sociedad Espafiola del
Dolor en su web en el apartado “herramientas de valoracion del dolor”.

La escala Likert categdrica de dolor es una herramienta que clasifica la intensidad o el
alivio del dolor que sufre en ese momento el paciente. En el presente estudio se utilizo
la escala Likert de cinco puntos, por lo que se han establecido cinco categorias. Este es
el método que mas se acerca a lo cotidiano, cuando el clinico pregunta a un paciente si
tiene dolor. Es una escala facil de usar y de comprender por parte de los pacientes, pero
tienen baja sensibilidad debido al escaso rango de respuestas que ofrecen. Ademas, para
el andlisis estadistico se utilizaron pruebas no paramétricas, ya que no existe una relacion

aritmética entre las categorias.

(b2) Cuestionario Europeo de calidad de vida de 5 dimensiones

El EQ-5D o EuroQol es un instrumento de gran aceptacion internacional, validado para
diferentes contextos culturales, entre ellos el espaiol (Badia et al., 1999, Group, 1990).
Es un instrumento genérico de medicion de la calidad de vida que puede utilizarse tanto
en la poblacién general como en grupos de pacientes con diferentes patologias. El propio
individuo valora su estado de salud, primero en niveles de gravedad por dimensiones
(sistema descriptivo) y luego en una escala visual analdgica (EVA). Un tercer elemento
del EQ-5D es el indice de valores sociales que se obtiene para cada estado de salud

generado por el instrumento.
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El cuestionario disefiado para el estudio VigiDol recogié la escala EVA-EQ-5D o EVA-
EuroQol que esta representada por una linea vertical que mide 200 mm, 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 esta escala
proporciona una puntuacién complementaria al sistema descriptivo de la autoevaluacion
del estado de salud (Herdman et al., 2001).

(c) Variables de seguridad

Para recoger los EA que perciben los pacientes derivados de su tratamiento
farmacoldgico, se disend en el cuestionario una tabla con una lista de los EA muy
frecuentes (= 1/10) y frecuentes (=1/100 a <1/10) en las FT (AEMPS-CIMA, 2016) de
los farmacos opioides mas prescritos en la UDO del HGUA. Las FT utilizadas se
consultaron en 2014 para disenar el listado de EA y se han consultado anualmente
durante el estudio para asegurarnos de que los EA siguen estando entre las categorias
de muy frecuentes y frecuente en FT. Los EA que aparecian en el listado del cuestionario
y que los pacientes pudieron seleccionar fueron: somnolencia, mareo, nauseas, vomitos,
estrefimiento, picor, impotencia sexual, disminucion del deseo sexual, cambio de peso,
cefalea, enrojecimiento, piel seca, boca seca, edemas, depresion, insomnio, nerviosismo

y falta de apetito.

Ademas, para asegurarnos de que los pacientes comunicaban todos los EA, y no sélo los
que se indicaron en el listado, se afadié al cuestionario un campo en blanco para que

los pacientes pudieran escribir cualquier otro EA percibido.

3.1.3.2. Variables farmacoldgicas

Las siguientes variables se recogieron retrospectivamente para todos los pacientes que

cumplimentaron el cuestionario de efectividad y seguridad:

(a) Dosis diaria equivalente de morfina (DDEM expresada en mg/dia) segun el
consumo de farmacos opioides (Von Korff et al., 2008).

(b) Polifarmacia para el tratamiento del dolor (definida como > 5 farmacos prescritos

relacionados con dolor).
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Las variables farmacoldgicas también seran comparadas en resultados, junto con los

4 A\Y

datos obtenidos en los cuestionarios, entre los grupos “control vs. caso”, “caso vs.
n” A\

seguimiento de los casos”, “control vs. caso vs. seguimiento de casos” y “control vs.

seguimiento de los controles”.

3.1.3.3. Variables recogidas de las sospechas de RAM

(a) Sistema Espanol de Farmacovigilancia de medicamentos

En Espafa existe un sistema de farmacovigilancia para facilitar la recogida de
informaciéon sobre las reacciones adversas a medicamentos (RAM). Este sistema
denominado Sistema Espafol de Farmacovigilancia de medicamentos de uso Humano
(SEFV-H) (Aguirre and Garcia, 2016) tiene como objetivo principal reunir los casos de
sospechas de RAM que identifican los profesionales sanitarios o los ciudadanos.

Segun el SEFV-H, debe ser notificada, a través de tarjetas amarillas (formulario
electrénico o papel), cualquier sospecha de RAM, incluso si no se tiene la certeza de su
causalidad. Debe ser notificada al SEFV-H cualquier sospecha de RAM que cumpla los
siguientes criterios (Spanish Agency of Medicines and Sanitary Products. Ministry of
Health, April 13, 2015):

- RAM grave identificada con cualquier medicamento, aunque la reaccion sea bien
conocida. Se entienden como grave aquellas situaciones que provoquen la
muerte, amenacen la vida del paciente, provoquen su hospitalizacion o la
prolonguen, ocasionen incapacidad laboral o escolar, induzcan defectos

congénitos, o sean clinicamente relevantes.
- RAM no descrita en FT vy literatura.
- RAM de farmacos y vacunas sujetos a seguimiento adicional.

La SEFV-H hace un especial hincapié en que si no se estd seguro de la gravedad de la
sospecha de RAM se debe notificar de igual modo y en que se notifiquen las sospechas
de RAM de los medicamentos a largo plazo, como es el caso de los pacientes incluidos
en este estudio, aunque la sospecha de RAM pueda aparecer meses después de la

exposicion al medicamento.

Siguiendo el protocolo del estudio, cuando algin médico de la UDO notifica una sospecha
de RAM al SEFV-H mediante una tarjeta amarilla, se guarda una copia de dicho registro
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para poder recoger todas las variables analizadas en el estudio sobre las sospecha de
RAM notificadas, que se indican en el apartado 3.1.3.3.3.

(b) Algoritmo de causalidad de Naranjo

Para cada una de las tarjetas amarillas notificados se realizaron varios algoritmos de
causalidad de Naranjo (Naranjo et al., 1981, Karch and Lasagna, 1977), exactamente,
un algoritmo para cada reaccion adversa y farmaco sospechoso que se haya notificado
en la tarjeta. De esta forma, para cada sospecha de RAM notificada, obtuvinmos una
RAM vy un farmaco sospechoso con mayor puntuacion que el resto en la resolucién del

algoritmo de Naranjo (Tabla 2).

En este estudio, se analizd la RAM y el farmaco sospechoso de cada tarjeta amarilla con

mayor puntuacion en el algoritmo de Naranjo.

Tabla 2. Algoritmo de Naranjo para la evaluacion de las sospechas de RAM por farmacos
(Naranjo et al., 1981).

PREGUNTA Si No No sé

1.- ¢Hay informacion previa concluyente sobre esta reaccion? +1 0 0

2.- ¢(Aparecié la reaccion adversa tras la administracion del

farmaco sospechoso? +2 -1 0

3.- éMejor6é la reaccion adversa cuando se interrumpid el

tratamiento o cuando se administré un antagonista? +1 0 0

4.~ ¢Volvio a aparecer la reaccion cuando se readministr6 el 1 0

farmaco?

5.- éExistieron causas alternativas, diferentes al farmaco, que 1 +2 0
pudieron por si mismas causar la reaccion adversa?

6.- ¢éReaparecio la reaccion al administrar el placebo? -1 +1 0
7.- ¢Se detectaron concentraciones toxicas del farmaco en sangre +1 0 0
o0 en otros fluidos?

8.- Empeoro la reaccion adversa al aumentar la dosis o mejord al +1 0 0
reducirla?

9.- ¢Sufrio el paciente algin episodio similar en alguna exposicion +1 0 0
previa a éste u otros farmacos?

10.- éSe confirmo la reaccion adversa por evidencia objetiva? +1 0 0
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Siguiendo el algoritmo planteado por Naranjo y colaboradores, la probabilidad de que el
tratamiento farmacoldgico fuera la causa de la aparicion de la RAM se clasificé como:
“definida” cuando tras el consumo de un farmaco se desarrolla una reaccién conocida a
ese farmaco y, que se confirma con la mejoria cuando éste se retira o, empeoramiento
con la reexposicion; “probable” cuando tras el consumo de un farmaco se desarrolla una
reaccién conocida que se confirma con la mejoria tras la retirada de éste, pero no con
la reexposicidn, y para la que no existe explicacion clinica razonable; “posible” cuando
tras el consumo el farmaco se desarrolla una reaccidon conocida y que puede explicarse
por las caracteristicas clinicas del paciente; y “dudosa” cuando otros factores tienen mas

relacion con la aparicion de la reaccién adversa.

Para establecer dicha relacion de causalidad se valoraron diferentes factores con
preguntas para las que la respuesta solo puede ser afirmativa, negativa o desconocida.
Las puntuaciones correspondientes se indican en la Tabla 2.

1. Informacidn previa: Se valord la existencia de informacion previa concluyente

respecto a la sospecha RAM evaluada.

2. Secuencia temporal: La existencia de una secuencia temporal légica entre la toma

del farmaco y la aparicion de la RAM.

3. Interrupcion del tratamiento: En caso de que la RAM mejore tras la retirada del
tratamiento farmacoldgico o tras la administracion de un antagonista del

farmaco.
4. Reexposicién al farmaco con reapariciéon de la RAM o no.
5. Causas alternativas a la aparicion de la RAM,.
6. Reaparicién tras la administracion de un placebo.
7. Concentracion tdxica tras valorar los niveles de farmaco en sangre.

8. Relacidn dosis-evolucion: La mejora de la RAM mediante la reduccion de la dosis
o el empeoramiento de la RAM con el aumento de dosis.

9. Historia clinica: En caso de que el paciente hubiera experimentado una RAM
parecida al exponerse al farmaco o a alguno parecido con anterioridad.

10. Evidencia objetiva: Evalla la existencia de pruebas objetivas que relacionen el

farmaco con la apariciéon de la RAM o no.
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La clasificacion de la probabilidad de que la RAM estuviera causada por el tratamiento
farmacoldgico es directamente proporcional a la suma de las puntuaciones anteriores:

“definida” >9; “probable” entre 5-8; “posible” entre 1-4; y “dudosa” <0.

(c) Variables farmacologicas de las sospechas de RAM
Las variables que se recogieron para cada sospecha de RAM fueron:
- Tipo de RAM: A o B (Beledo et al., 2013).
- Gravedad de la RAM: grave o no grave segun médico evaluador.

- Factor que provoca la RAM: (a) prescribir un farmaco nuevo para el tratamiento
del dolor; (b) aumentar la dosis de un farmaco para el tratamiento del dolor que
no es de nueva prescripcion; (c) prescribir un farmaco nuevo no relacionado con
el tratamiento del dolor u otros efectos clinicos como interacciones

farmacoldgicas; (d) informacidn no disponible.

- Accién tomada para resolver la RAM: (@) reducir la dosis del farmaco sospechoso;
(b) retirar el farmaco sospechoso; (c) sustituir un farmaco genérico por mismo
principio activo formato comercial; (d) no realizar ningin cambio; (e) aumentar

la dosis del farmaco sospechoso.

- Resolucién de la RAM: (a) totalmente resuelta; (b) en resolucion; (c) resuelta con
secuelas; (d) provoca la muerte; (e) empeorando; (f) desconocida porque no hay

informacién disponible después del registro inicial de la RAM.
- Historial farmacoldgico relacionado con el tratamiento para el dolor del paciente:

(a) Consumo de farmacos opioides seglin prescripcion del Sistema
Informatico de Salud “Abucasis” (Conselleria de Sanitat, Generalitat
Valenciana, programa “SIA"), clasificados como analgésicos de I, II o III
escaléon de la OMS, expresados como DDEM en mg/dia. También se
recogid el tipo de dolor y diagndstico principal para el que han sido
prescritos los opioides.

(b) Registro del numero de farmacos coadyuvantes (antiepilépticos,

antipsicéticos ansioliticos, antidepresivos y relajantes musculares).

(c) Polifarmacia para el tratamiento del dolor (definida como > 5 farmacos
prescritos relacionados con dolor).
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Las sospechas de RAM notificadas se clasificaron utilizando la terminologia MedDRA
“Medical Dictionary for Regulatory Activities" (version 19.0, marzo 2016) (MedDRA,
2016, Bousquet et al., 2005): “Términos preferentes ”(PT) y “Clasificacion por grupos y
sistemas ”(SOC). Asi, cada RAM se clasifico con su correspondiente término PT y SOC.
Ademas, cada sospecha de RAM se clasificd segln su frecuencia en la FT (AEMPS-CIMA,
2016) del farmaco sospechoso como: muy frecuente (MF, >1/10), frecuente (F, >1/100
a <1/10), poco frecuente (PF, 21/1000 a <1/100), rara (R, 21/10000 and <1/1000) y
frecuencia desconocida (FD, no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Utilizando el Sistema Informatico de Salud “Abucasis” de la Conselleria de Sanitat, se
obtuvieron los porcentajes de prescripcion de farmacos opioides durante el periodo de
estudio en la UDO del HGUA y se analizaron los porcentajes de prescripcion junto con el
numero de sospechas de RAM notificadas de cada farmaco. Los farmacos de las
sospechas RAM se clasificaron segun el Sistema de Clasificacion Anatémica, Terapéutica,
Quimica de la OMS (Anatomical, Therapeutic, Chemical classification of the World Health
Organization, WHO) (WHO, 2016). Aunque cada sospecha de RAM se asocid al farmaco
sospechoso con mayor puntuacién en la resolucién del algoritmo de Naranjo, se
analizaron las potenciales interacciones farmacoldgicas entre todas las prescripciones del
paciente incluidas en la tarjeta amarilla (AEMPS-CIMA, 2016, Baxter and Preston, 2010).

En noviembre de 2016 se realizd una peticion al SEFV-H solicitando informacion sobre
las sospechas de RAM notificadas en Espafa durante el mismo periodo de tiempo que
nuestro estudio relacionadas con farmacos opioides. En el presente estudio se comparan
los datos recogidos en la UDO del HGUA con los datos a nivel estatal. Para finalizar,
también se recogid el nUmero de sospechas de RAM notificadas en la UDO durante los
24 meses previos al estudio (01 de septiembre 2010 - 31 de agosto 2012) para comparar
dicha cifra con la obtenida tras la implantacidn del registro de EA.
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3.2. SUBESTUDIO FARMACOGENETICO
3.2.1. Diseno

El presente proyecto titulado “Estudio paralelo de factores predictivos genéticos asociado
al ‘Andlisis coste-efectividad de los tratamientos del dolor crénico no oncoldgico
moderado-intenso en la Unidad del Dolor del Hospital General Universitario de Alicante’
(cédigo: APP-DOL-2013-01. Abreviado: VigiDol-Gen. Version: 2.0 de 4 de junio de 2013)”
fue aprobado por el CEIC del HGUA el 2 de mayo de 2016 en su version v2.1, de 29 de
febrero de 2016.

Se trata de un estudio que comenzd en junio de 2016 y que actualmente continta activo
y en periodo de reclutamiento. Por lo tanto, los resultados aqui expuestos, constituyen
los primeros resultados de este estudio, de los que extraeremos las primeras

conclusiones sobre nuestra hipdtesis.

Los sujetos que se incluyeron en el estudio VigiDol-Gen fueron seleccionados a partir de
todos los pacientes incluidos en el estudio VigiDol que, de modo ambulatorio, acudieron
a las consultas de la UDO del HGUA. Cuando un paciente incluido en el estudio VigiDol
acudia a la consulta, el médico le informaba acerca del subestudio genético tanto de
forma verbal como por escrito. A los pacientes interesados en participar en el subestudio
se les proporciond la Hoja de Informacion al Paciente (HIP) y Consentimiento Informado
(CI) para que puedieran leerlo y realizar todas las preguntas que quisiesen. Los pacientes
interesados en participar en el estudio, firmaron las dos copias del CI, quedando una en

la UDO del HGUA y entregando la otra al paciente.

3.2.2. Seleccion de la poblacion
Los criterios de inclusion de los pacientes fueron:
(1) Hombre o mujer, >18 afios de edad.
(2) Diagnéstico de DCNO.
(3) En tratamiento a largo plazo con terapia opioide (= 6 meses de duracion).

(4) Disposicion y capacidad por parte del paciente para cumplir el protocolo del
estudio.

Cuando se reclutaba un paciente en el estudio VigiDol-Gen, se incluia como “caso” o
“control” seguin si era caso o control en el estudio VigiDol. Es decir, formaron parte del
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grupo “caso” los pacientes que accedieron a participar en el subestudio y que
previamente habian presentado una sospecha de RAM notificada al SEFV-H; y formaron
el grupo “control” los pacientes incluidos en el subestudio que no presentaron sospecha
de RAM.

3.2.3. Variables recogidas

3.2.3.1. Variables genéticas

(a) Recogida de la muestra bioldgica

Para realizar el andlisis genético se utiliz saliva como muestra bioldgica. Los pacientes
depositaron 1.5-2 ml de saliva en un tubo con 6 ml de tampdn fosfato salino.
Posteriormente, las muestras se guardaron anonimizadas en un congelador a -20°C

hasta que fueron procesadas en el laboratorio de la Unidad de Investigacion del HGUA.
(b) Extraccion del ADN

La extraccion de ADN a partir de saliva se realizo utilizando el kit “£.N.Z.A. Forensic DNA”
(Omega bio-tek), siguiendo el protocolo indicado por el fabricante. La medida de la
concentracion de ADN se realizd con el espectrofotémetro “NanoDrop 1000" ( Thermo
Scientific).

(c) Genotipado para la deteccion de SNP

Los SNP sometidos a estudio fueron: (rs1799971) del gen OPRM1 y (rs4680) del gen
COMT .

Para el genotipado de los SNP A118G y G472A en las muestras de ADN de los pacientes
se utilizé el sistema Reaccidon en Cadena de la Polimerasa (conocida como PCR por sus
siglas en inglés “Polymerase Chain Reactior’’) a Tiempo Real (Ahlers et al., 2013),
empleando el “Rotor Gene Q de Qiager’’ y sondas “TagMan®'. La deteccidon por
fluorescencia permitié medir durante la amplificacion la cantidad de ADN sintetizado en
cada momento, ya que la emisidn de fluorescencia producida en la reaccidon es
proporcional a la cantidad de ADN sintetizado. Para la discriminacion alélica se utilizaron
sondas especificas marcadas con los fluorocromos VIC y FAM. Estas sondas de
hibridacién especifica son oligonucledtidos 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 emisidn de fluorescencia.
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Durante la amplificacion del ADN diana, la sonda 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 alejados, el segundo
no puede captar la fluorescencia emitida y esta fluorescencia sera captada por el lector
(Figura 11). Las fases descritas en la Figura 11 son: (a) Durante la PCR, la sonda
TagMan® se alinea especificamente con la secuencia complementaria comprendida
entre los primers forwardy reverse, (b) comienzo de la polimerizacion: la fluorescencia
se ve inhibida por la cercania entre el donador (R) y el aceptor (NFQ); (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 la concentracion de ADN
se incrementara la hibridacion de las sondas, produciendo un incremento, en la misma

proporcion, de la fluorescencia emitida. Esto nos permitié identificar el SNP.

Forward - w5 8 TagMan P
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Figura 11. Fases de la PCR Tiempo Real empleando sondas TagMan®. Figura tomada
de TagMan® Fast Universal PCR Master Mix Protocol.

89



(d) Prevalencia de los SNP

Se consultaron las frecuencias alélicas en la poblacion caucasica para el SNP A118G del
gen OPRMI1y el SNP G472A del gen COMT en las bases de datos “dbSNP - National
Center for Biotechnology Information - US National Library of Medicine National
Institutes of Health” (Sherry et al,, 2001) y “ 1000 Genomes Browser” (Clarke et al.,
2012), para comprobar que nuestra poblacion mostraba una prevalencia de los SNP
estudiados que no variaba respecto a la publicada para la poblaciéon caucasica en ambas

bases de datos.

(e) Equilibrio Hardy-Weinberg

A principios del siglo XX una serie de investigadores, como Godfrey Hardy y Wilhelm

Weinberg, formularon los principios basicos de la genética de poblaciones.
La Ley de Hardy-Weinberg tiene tres propiedades importantes:
(1) Las frecuencias alélicas predicen las frecuencias genotipicas.

(2) En el equilibrio, las frecuencias alélicas y genotipicas no cambian de generacion

en generacion.
(3) El equilibrio se alcanza con una sola generacion de apareamiento al azar.
Por lo tanto, dicha Ley supone que:

(1) La poblacién es infinitamente grande, que en términos practicos significa que la
poblacion es lo suficientemente grande como para que los errores de muestreo

y efectos aleatorios sean despreciables.
(2) El apareamiento dentro de la poblacion se da al azar.

(3) No hay ventaja selectiva de ningln genotipo; es decir, todos los genotipos

producidos por el apareamiento al azar son igualmente viables.
(4) No hay otros factores, como mutacion.

Si se acepta el equilibrio de Hardy-Weinberg (EHW), se afirma que las frecuencias
alélicas y genotipicas de una poblacidn estan en equilibrio si las frecuencias esperadas

son similares a las observadas.

Se comprobé que los grupos control y caso cumplian el EHW comparando las frecuencias
alélicas de nuestras poblaciones a estudio con las frecuencias alélicas esperadas para
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una poblacion similar. Se utilizd el programa estadistico R con el paquete SNPassoc, que
realiza un test ji-cuadrado calculando el p-valor suponiendo que la hipétesis nula es que
el SNP del gen cumple con el EHW. Por lo tanto, valores de p-valor superiores a 0.05,
suponen que se cumple el EHW en la poblacién estudiada. El EHW afirma que la
frecuencia genotipica se puede calcular a partir de la frecuencia alélica. El test de EHW
compara la frecuencia genotipica observada con la frecuencia genotipica calculada partir
de la frecuencia alélica.

3.2.3.1. Variables de efectividad del tratamiento farmacoldgico

Se incluyeron en la base de datos las variables de efectividad recogidas del cuestionario

que completd cada paciente cuando fue incluido en el estudio VigiDol:

- Intensidad del dolor: utilizando la Escala Visual Analdgica (EVA) validada de 100

mm y la escala categdrica de Likert.

- Alivio del dolor alcanzado: utilizando la Escala Visual Analdgica (EVA) validada de

100 mm y la escala categdrica de Likert.

- Calidad de vida: utilizando la escala EVA-EuroQol representada por una linea
vertical que mide 200 mm, milimetrada, que va desde 0 (peor estado de salud

imaginable) a 100 (mejor estado de salud imaginable).

3.2.3.2. Variables de sequridad del tratamiento farmacoldgico

Se incluyeron en la base de datos del apartado de seguridad recogidos del cuestionario
que completd cada paciente cuando fue incluido en el estudio VigiDol. Las variables de
seguridad son los EA que selecciond el paciente en el apartado de seguridad:
somnolencia, mareos, nauseas, vomitos, estrefiimiento, picor, impotencia sexual,
disminucion del deseo sexual, cambio de peso, cefalea, enrojecimiento, piel seca, boca
seca, edema, depresion, insomnio, nerviosismo y falta de apetito.
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3.3. ANALISIS ESTADISTICO
3.3.1. Sistema de registro de eventos adversos

El andlisis estadistico se realizd utilizando los programas R 3.2.0. y GraphPad Prism /.
Para la descripcion demografica y clinica de la muestra se realizé un analisis univariante.
Primero se valord si las variables seguian una distribucion normal con el test de
normalidad de Shapiro-Wilk. Las variables cuantitativas con distribucion normal fueron
descritas a través de medias y desviaciones estandar, mientras que las que no
presentaron distribucion normal se expresaron a través de su mediana y rango
intercuartilico. Para el analisis estadistico con variables cuantitativas paramétricas se
empled el test T-Student, y para las no paramétricas se empled el test U Mann-Whitney.
Para las variables cualitativas se calcularon frecuencias y porcentajes. Cuando las
variables eran cualitativas se empled para su analisis el test Chi-cuadrado y el test Exacto
de Fisher para los casos en que los conteos de la Tabla de contingencia eran bajos.
Todos los test se aplicaron asumiendo una diferencia como estadisticamente significativa

cuando el p-valor era igual o inferior a 0.05.

3.3.2. Subestudio farmacogenético

El analisis estadistico se realizd también utilizando los programas R 3.2.0. y GraphPad
Prism 7. La descripcién demografica y clinica de la muestra se realiz6 utilizando los test

indicados en el apartado 3.3.1.

La descripcion estadistica de un SNP consiste, en primer lugar, en estimar la prevalencia
en la poblacién de cada alelo y de cada genotipo posible, lo que se denomina estimar
las frecuencias alélicas y genotipicas, respectivamente. Se calcularon las frecuencias
absolutas y relativas de los genotipos y alelos para cada grupo y se realizd un analisis
Chi-cuadrado para comparar la distribucién de los genotipos y alelos entre ambos grupos
y la base de datos 1000 genomes.

Antes de analizar la asociacion entre los SNP y las variables demograficas, de efectividad
y de seguridad se comprobd si la distribucion genotipica y alélica de los SNP en las
poblaciones estudiadas cumplian con el EHW mediante una prueba de bondad de ajuste
de tipo Chi- cuadrado, donde la hipdtesis nula es que el SNP cumple con HWE, por lo
que se necesita obtener p-valores > 0.05, y en caso de tener tamafios muestrales
pequefos para un genotipo se utilizo el test exacto de Fisher.
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Desde el punto de vista estadistico, un SNP constituye una variable categdrica con varios
genotipos posibles, y se suele considerar como categoria de referencia al grupo de
individuos homocigotos para el alelo mas frecuente. 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 utilizd el test Chi-
cuadrado con 2 grados de libertad (en caso de frecuencias genotipicas menor de 5, test
exacto de Fisher). Para el analisis de las frecuencias alélicas y un rasgo binario, se
utilizaron tablas de contingencia 2 x 2 y el test Chi-cuadrado, por lo que los grados de
libertad se reducen a 1.

Si es necesario ajustar los analisis por posibles variables de confusién, entonces es
preferible emplear modelos de regresion logistica por su versatilidad. Ademas, estos
modelos permiten evaluar facilmente si hay interacciones entre el SNP y otros factores.

Posteriormente, se establecieron modelos genéticos de herencia analizando los modelos
codominante, dominante, recesivo, superdominante y log-aditivo. Para el modelo
codominante se analiz6 la asociacion entre un SNP y un rasgo cualitativo, utilizando
tablas de 3x2 y el test Chi-cuadrado con 2 grados de libertad, mientras que para el resto
de los modelos se utilizaron tablas de 2x2.

El modelo codominante, en el que cada genotipo proporciona un riesgo de un rasgo
cualitativo y no aditivo, se comparan heterocigotos y homocigotos variantes por
separado respecto a los homocigotos del alelo mas frecuente. EIl modelo dominante
supone que una Unica copia de la variante alélica es suficiente para modificar el riesgo
y que ser portador de 2 copias lo modifica en igual magnitud. EI modelo recesivo supone
que son necesarias 2 copias de la variante alélica para modificar el riesgo; por tanto,
heterocigotos y homocigotos del alelo mas frecuente tienen el mismo riesgo. El modelo
superdominante implica que son necesarias dos copias de la variante alélica para
modificar el riesgo del rasgo cualitativo. Por ultimo, el modelo log-aditivo supone que
cada copia de la variante alélica modifica el riesgo en una cantidad aditiva (en escala
logit), por tanto, los homocigotos para la variante alélica tienen el doble de riesgo que
los heterocigotos. Se compara la combinacién ponderada, donde se da peso 1 a los

heterocigotos y peso 2 a los homocigotos para la variante alélica.

También se calcularon las Odds Ratios (OR) de cada genotipo respecto de la referencia
para cuantificar la magnitud de la asociacién. La OR se expresa con su correspondiente
intervalo de confianza del 95%. No es sencillo hallar un criterio para establecer el modelo

de herencia mas adecuado para un SNP concreto. En el presente estudio se elige el
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modelo de herencia que tenga menor valor del Criterio de Informacién de Akaike (AIC
= -2log[L] + #parametros), donde L es la verosimilitud del modelo. Este criterio pondera
el ajuste del modelo (-2logL) con la complejidad (nimero de parametros). Los resultados
obtenidos al aplicar este criterio, puramente estadistico, deben considerarse
provisionales. Lo adecuado seria que obtuviesen validacion en el laboratorio y que fuesen

replicados por otros estudios epidemioldgicos.

Se realizd una regresion logistica para predecir la asociacion entre pertenecer al grupo
caso (tener sospecha de RAM) y la distribucién genotipica de OPRM1 en toda la muestra
de pacientes (grupo caso y control). EIl modelo de regresidon logistica aporta mas
informacién que una Tabla de contingencia porque da un parametro para cada genotipo.
Mas concretamente, el modelo logistico nos mostrara la probabilidad de que un paciente
con un genotipo concreto (AA, AG o GG) pertenezca al grupo caso (con sospecha de
RAM).

Se realizd una regresidon logistica para evaluar si el genotipo de OPRM! estaba
relacionado con la posibilidad de pertenecer al grupo control o caso del subestudio
farmacogenético, es decir, con la probabilidad de sufrir una RAM. En este modelo
logistico, el genotipo AA se eligié como la clase de referencia (intercepto), estando los
genotipos AG y GG relacionados con la diferencia entre las proporciones de pacientes en
el grupo caso que son AAy las proporciones de los que son AG y GG. El p-valor obtenido
indicara si la proporcién de pacientes en el grupo caso con genotipo AA es diferente de
la proporcidn correspondiente de pacientes que tienen el genotipo GG de OPRML. En la
Tabla obtenida como resultado, la columna “estimacion” contiene el valor estimado del
parametro del modelo. La columna “error estandar” contiene la estimacion de la
desviacion tipica del estimador del parametro. La columna “z-valor” contiene el valor del
estadistico que contrasta la hipotesis nula “HO: parametro = 0”. Este estadistico es el
cociente del estimador del parametro dividido por el error estandar y tiene distribucion
asintética normal estandar bajo la hipétesis HO, de ahi que se le denomine estadistico
“z". La columna “p-valor” contiene el p-valor para el contraste de la hipétesis HO. Este
p-valor se calcula mediante la formula p-valor = P ( N(0,1) >|z|), donde N(0,1)

representa la distribucion normal estandar y z es el z-valor.
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4.1. SISTEMA DE REGISTRO DE EVENTOS ADVERSOS
4.1.1. Seleccion de la poblacion

Se reclutd un total de 753 pacientes en tratamiento con opioides a largo plazo para el
DCNO (603 pacientes en el grupo “control” y 150 en el grupo “caso”; realizandose el
seguimiento de 126 pacientes del grupo “caso” y de 166 pacientes del grupo “control”).
Siguiendo el protocolo, los pacientes del grupo “caso” realizaron dos visitas, una de
inclusion y una visita de seguimiento entre los 3 y los 6 meses siguientes a la notificacién
de la sospecha de RAM; excepto 24 pacientes que no asistieron a sus citas programadas
en la UDO del HGUA. Respecto a los pacientes del grupo “control”, todos realizaron una
visita de inclusion y 166 realizaron una segunda visita de seguimiento (citas seguln
practica clinica habitual de la UDO). De estos 166 pacientes, 93 realizaron una tercera
visita, 57 una cuarta, 29 una quinta y 21 pacientes realizaron un sexta visita de

seguimiento durante los 24 meses del estudio (Figura 12).

UNIDAD DEL DOLOR
septiembre 2012 - agosto 2014
753 Padentes ( ~N
Sospecha de RAM notificada al sistema
Espaiiol de Farmacovigilanda
» Nueva sospecha de RAM
* Grave
* Farmaco de nueva comerdalizadion
» Con relevandia dinica

« Bajo monitorizacion adicional de
farmacovigilanda

SEGUIMIENTO DE
CONTROLES
166 Pacientes
365 visitas

Figura 12. Diagrama de inclusién de los pacientes en el Sistema de Registro de EA de

la UDO del HGUA vy criterios seguidos para incluir a un paciente como control o caso.
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Un total de 8304 pacientes fueron atendidos en la UDO del HGUA entre septiembre de
2012 y agosto de 2014, de los que 753 fueron incluidos en el estudio VigiDol. Durante
estos 24 meses, los profesionales sanitarios de la UDO notificaron al SEFV-H un total de
168 sospechas de RAM, la mayor parte de las cuales se produjeron en mujeres (78%) y
estuvieron relacionadas con farmacos opioides (71%).

4.1.2. Resultados del cuestionario

4.1.2.1. Poblacién control vs. caso

Se analizaron los datos recogidos de los cuestionarios cumplimentados por los pacientes
de los grupos control y caso, y los resultados se exponen en la Tabla 3.

(a) Resultados descriptivos

El porcentaje de mujeres en la poblacién caso fue significativamente superior al
porcentaje en la poblacién control (77% vs. 63%, p = 0.016). No se encontraron
diferencias significativas entre la edad de la poblacién de los grupos caso y control (64
+ 11 vs. 66 + 14 afos).

Los cambios en tratamiento farmacoldgico causados por dolor fueron significativamente
mayores en el grupo caso que en el grupo control (52% vs. 21%, p < 0.001). Del mismo
modo, también fueron significativamente mayores las visitas a urgencias (50% vs. 18%,
p < 0.001) y las hospitalizaciones (24% vs. 6%, p < 0.001) causadas por el dolor en el

grupo caso que en el grupo control.

Sin embargo, cuando se analizaron los cambios en el tratamiento farmacoldgico (14%
casos vs. 9% controles, p= 0.059), las visitas a urgencias (13% vs. 14%, p= 0.899) y
las hospitalizaciones (8% vs. 7%, p= 0.733) que no fueron causadas por el dolor, no se

encontraron diferencias significativas entre ambos grupos.

(b) Resultados de efectividad

La intensidad del dolor fue significativamente mayor en los pacientes del grupo caso que
en los del grupo control (EVA 67 £ 26 vs. 59 £ 30 mm, p = 0.028). No se encontraron
diferencias significativas en el alivio del dolor alcanzado entre ambos grupos (EVA 33 +
31 vs. 32 £ 29 mm). Tampoco se observaron diferencias significativas en la intensidad
y alivio del dolor alcanzado por los pacientes de ambos grupos cuando se empled la

escala cualitativa Likert.
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El analisis de la EVA-EuroQol mostrd que no existen diferencias significativas entre la
calidad de vida de los pacientes del grupo control y los del grupo caso (41 + 25 vs. 42
+ 22 mm).

(¢) Resultados de seguridad

Los pacientes de la UDO comunicaron durante el periodo de estudio un total de 4283 EA
a través del cuestionario. La media de EA que comunicaron los pacientes en la consulta
de la UDO fue significativamente mayor en el grupo caso que en el control (8 £ 6 vs. 5
+ 4 EA/paciente, p < 0.001).

Los EA mas cominmente comunicados por los pacientes fueron (Tabla 4):

- Grupo control: 23% (n= 683) desérdenes psiquiatricos (9% nerviosismo,
7% depresion y 7% insomnio), 19% (n= 576) del sistema nervioso (7%
somnolencia, 6% mareos y 6% cefalea), 18% (n=544) generales (11%
boca seca y 6% cambio de peso), 15% (n=461) gastrointestinales (9%
estrefimiento y 4% nauseas), 12% (n=362) dermatoldgicos (6% piel
seca y 2% prurito), 8% (n=210) del sistema reproductor (5% disminucion
deseo sexual y 3% impotencia sexual) y 5% (n=155) metabdlicos (5%

anorexia).

- Grupo caso: 21% (n= 270) desérdenes psiquiatricos (9% nerviosismo,
7% depresion y 5% insomnio), 18% (n= 239) del sistema nervioso (7%
somnolencia, 6% mareos y 5% cefalea), 17% (n=217) generales (11%
boca seca), 17% (n=212) gastrointestinales (10% estrefimiento y 5%
nauseas), 15% (n=200) dermatoldgicos (7% piel seca y 5% prurito), 6%
(n=82) del sistema reproductor (4% disminucion deseo sexual y 2%

impotencia sexual) y 5% (n=62) metabdlicos (5% anorexia).

En el grupo control, el 2% de los pacientes anotaron, en el espacio en blanco del
apartado de seguridad del cuestionario destinado para tal fin, que padecian el EA temblor
y un 1% indicé inestabilidad. En el grupo caso, un 2% de los pacientes indicaron

inestabilidad y un 1% temblor.
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Tabla 4. Distribucién de EA en los grupos control y caso; ordenados segun el SOC de
MedDRA de los EA mas prevalente en ambas poblaciones.

Evento adverso (PT 5°°) COnN('I;/;R)OL CnA(SOZ)S
Nerviosismo P! 263 (9) 116 (9)
Depresion Pt 212 (7) 87 (7)
Insomnio P! 208 (7) 67 (5)
Somnolencia NER 194 (7) 88 (7)
Mareos NER 190 (6) 83 (6)
Cefalea NER 189 (6) 65 (5)
Inestabilidad NER 1(0) 2 (0)
Temblor NER 2 (0) 1(0)
Boca seca GRA- 340 (11) 139 (11)
Cambio de peso CRAL 170 (6) 55 (4)
Edema GRA- 44 (1) 23 (2)
Estrefiimiento GAS 277 (9) 125 (10)
Nauseas &S 132 (4) 62 (5)
Vémitos GAS 52 (2) 25 (2)
Piel seca PFR 176 (6) 95 (7)
Prurito PER 116 (4) 66 (5)
Enrojecimiento piel PER 70 (2) 39 (3)
Disminucion deseo sexual REP 134 (5) 53 (4)
Impotencia sexual R¥? 76 (3) 29 (2)
Falta de apetito MET 155 (5) 62 (5)
Total 3001 (100) 1282 (100)

* El superindice de cada EA indica el SOC de MedDRA al que pertenece: PS= Psiquiatrico, NER= Nervioso,

GRAL= General, ®T= Gastrointestinal, PXR= Dermatoldgico, RE’= Reproductivo.

(d) Resultados de las variables farmacologicas

La DDEM fue significativamente mayor en los pacientes del grupo caso frente a los del
grupo control (139 + 130 vs. 106 + 99 mg/dia, p < 0.001). Asi mismo, la polifarmacia
para el tratamiento del dolor fue significativamente mayor en los pacientes del grupo
caso que en los del grupo control (65% vs. 34%, p < 0.001).
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Tabla 3. Datos demograficos y clinico-terapéuticos relativos al dolor de los pacientes
de los grupos control y caso.

VARIABLES RELACIONADAS c;)(;lc“i:rﬁ(e)sl- pca?izr?tgs p-valor
CON DOLOR (n = 603) (n = 150)
Sexo (% Mujeres) 63 77 * 0.016
Edad (media + DE?) 64 + 11 66 + 14 0.489
Intensidad dolor %
(EVA, mm, media % DE) 59 £ 30 67 + 26 0.028
Alivio dolor (EVA, mm, media + DE) 33+£31 32+ 29 0.872
Likert - Intensidad dolor (%)
Ausente 8 3
Suave 6 2
Moderado 25 31 0.942
Intenso 32 34
] Extremadamente intenso 29 30
E Likert - Alivio dolor (%)
w Ausente 30 20
) Suave 12 22
a Moderado 38 39 0.129
) Elevado 11 15
5 Extremadamente elevado 9 4
g EVA-EuroQol (mm, media = DE) 41 £ 25 42 £+ 22 0.597
= Eventos adversos
= + + 6 ** .
9 (media + DE/paciente) FEd 86 < 0.001
8 Causado por dolor
Visitas a urgencias (%) 18 50 ** < 0.001
Hospitalizacion (%) 6 24 ** < 0.001
Cambio tratamiento farmacoldgico (%) 21 52 ** < 0.001
Causado por otros diagnosticos
Visitas a urgencias (%) 14 13 0.899
Hospitalizacion (%) 7 8 0.733
Cambio tratamiento farmacoldgico (%) 9 14 0.059
o Sospecha de RAM notificada (total) 0 168 ** < 0.001
v o
E a Polifarmacia farmacos dolor (%) 34 65 ** < 0.001
| 1T}
V=
o - - - - -
O « Dosis diaria equivalente de morfina wox
i 2 (DDEM) (mg/dia, media + DE) 106 £+ 99 139 + 130 0.005

* Pacientes casos vs. controles p< 0.05; ** p< 0.01.
IDE: Desviacion estandar.
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4.1.2.2. Poblacion caso vs. sequimiento de los casos

Se analizaron los datos recogidos de los cuestionarios cumplimentados por los pacientes
de los grupos “caso” y “seguimiento de los casos”, y los resultados se exponen en la
Tabla 5.

(a) Resultados descriptivos

No se observaron diferencias significativas relativas al sexo (77% vs. 78%, p= 0.889) y
edad (66 + 14 vs. 64 + 13 afos, p= 0.265) entre el grupo caso y el grupo seguimiento

de los casos, tal y como se esperaba.

Los cambios de tratamiento farmacoldgico y las visitas a urgencias cuya causa fue el
dolor fueron significativamente mayores en el grupo caso que en el grupo seguimiento
de los casos (52% vs. 36%, p = 0.007 y 50% vs. 37%, p = 0.024, respectivamente).
No se encontré diferencia significativa en las hospitalizaciones (24% vs. 16%, p = 0.109)

causadas por el dolor al comparar el grupo caso con el grupo seguimiento de los casos.

No se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos cuando se analizaron
los cambios de tratamiento farmacoldgico, las visitas a urgencias y las hospitalizaciones

cuya causa no fue el dolor.

(b) Resultados de efectividad

No se encontraron diferencias significativas entre los pacientes del grupo caso y el
seguimiento de dichos pacientes ni en la intensidad del dolor (EVA 66 + 14 vs. 63 £ 27
mm, p = 0.381) ni en el alivio del dolor (EVA 32 £ 29 vs. 29 £ 29 mm, p = 0.569).
Tampoco se encontraron diferencias significativas en la intensidad y alivio del dolor

alcanzado por los pacientes de ambos grupos evaluados con la escala cualitativa Likert.

El resultado de la EVA-EuroQol mostré que no existian diferencias entre la calidad de
vida de los pacientes de ambos grupos (42 £ 22 vs. 40 £ 25 mm, p = 0.411, caso vs.

seguimiento de los casos respectivamente).

(¢) Resultados de seguridad

La media de EA comunicados por los pacientes a través del apartado de seguridad del
cuestionario fue significativamente mayor en el grupo caso que en grupo de seguimiento
de los casos (8 £ 6 vs. 6 = 3 EA/paciente, p = 0.005).
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(d) Resultados de las variables farmacologicas

Las DDEM de los pacientes del grupo caso y los del grupo de seguimiento de los casos
fueron similares (139 + 130 vs. 118 £ 90 mg/dia, p = 0.580). También fueron similares
los porcentajes de polifarmacia para el tratamiento del dolor entre los pacientes del

grupo caso y los del grupo de seguimiento de los casos (65% vs. 58%, p = 0.275).
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Tabla 5. Datos demograficos y clinico-terapéuticos relativos al dolor de los pacientes de
los grupos caso y seguimiento de los casos.

CASOS CASOS
. Seguimiento
VARIABLES RELACIONADAS CON DOLOR pacientes . p-valor
(n = 150) pacientes
B (n = 126)
Sexo (% Mujeres) 77 78 0.889
Edad (media + DE?) 66 + 14 64 £ 13 0.265
Intensidad dolor
(EVA, mm, media + DE) 67 + 26 63 %+ 27 0.381
Alivio dolor (EVA, mm, media + DE) 32+£29 29 + 29 0.569
Likert - Intensidad dolor (%)
Ausente 3 3
Suave 2 8
Moderado 31 28 0.903
Grave 34 28
a Extremadamente grave 30 31
E Likert - Alivio dolor (%)
w Ausente 20 19
) Suave 22 22
= Moderado 39 47 0.773
o Elevado 15 10
ﬁ<= Extremadamente elevado 4 2
g EVA-EuroQol (mm, media + DE) 42 + 22 40 + 25 0.411
= Eventos adversos
= ++
] (media + DE/paciente) S 6+3 0.005
8 Causado por dolor
Visitas a urgencias (%) 50 37t 0.024
Hospitalizacion (%) 24 16 0.109
Cambio tratamiento farmacoldgico (%) 52 36 ** 0.007
Causado por otros diagnésticos
Visitas a urgencias (%) 13 12 0.860
Hospitalizacion (%) 8 6 0.641
Cambio tratamiento farmacoldgico (%) 14 13 0.867
2 8 Sospecha de RAM notificada (total) 168 0+ < 0.001
™
aa Polifarmacia farmacos dolor (%) 65 58 0.275
Q=
o s . . )
O & Dosis diaria equivalente de morfina
i 2 (DDEM) (mg/dia, media + DE) 139 £+ 130 118 £ 90 0.580

* Pacientes casos vs. seguimiento de los casos p< 0.05; ** p< 0.01.

IDE: Desviacion estandar.
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4.1.2.3. Poblacion control vs. caso vs. seguimiento de los casos

Se analizaron los datos recogidos de los cuestionarios cumplimentados por los pacientes
de los grupos control, caso y seguimiento de los casos, y los resultados se exponen en
la Tabla 6. Al comparar los tres grupos de pacientes, se observé que los EA por paciente,
los cambios de tratamiento farmacoldgico y las visitas a urgencias causados por dolor
mostraban diferencias significativas.

107



Tabla 6. Datos demograficos y clinico-terapéuticos relativos al dolor de los pacientes de

los grupos control, caso y seguimiento de los casos.

VARIABLES RELACIONADAS CON DOLOR

CUESTIONARIO PACIENTES

RECOGIDAS

POR MEDICO

Sexo (% Mujeres)

Edad (media + DE?)

Intensidad dolor

(EVA, mm, media = DE)

Alivio dolor (EVA, mm, media = DE)

Likert - Intensidad dolor (%)
Ausente

Suave

Moderado

Grave

Extremadamente grave

Likert - Alivio dolor (%)
Ausente

Suave

Moderado

Elevado

Extremadamente elevado
EVA-EuroQol (mm, media + DE)
Eventos adversos

(media £ DE/paciente)

Causado por dolor

Visitas a urgencias (%)

Hospitalizacion (%)

Cambio tratamiento farmacoldgico (%)
Causado por otros diagndsticos
Visitas a urgencias (%)

Hospitalizacion (%)

Cambio tratamiento farmacoldgico (%)
Sospecha de RAM notificada (total)

Polifarmacia farmacos dolor (%)

Dosis diaria equivalente de
morfina (mg/dia, media £+ DE)

* Pacientes casos vs. controles p< 0.05; ** p< 0.01
* Pacientes casos vs. seguimiento de los casos p< 0.05; ** p< 0.01
1 DE: Desviacion estandar.
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CONTROL
pacientes
(n = 603)

63
64 £ 11
59 £ 30
33+£31

25
32
29

30
12
38
11

41 + 25
5+4

18

21

14

34

106 + 99

CASOS
pacientes
(n = 150)

77 Xk

66 + 14
67 £ 26 *
32 £ 29

3
2
31

34
30

20
22
39
15
4

42 + 22

8 + 6**++

50 kk+
24

52 kk++

13
8
14
168 **++
65 **

139 £ 130 **

CASOS

Segui-

miento
pacientes
(n = 126)

78
64 + 13
63 + 27
29 £ 29

28
28
31

19
22
47
10

40 = 25
6+3

37
16
36

12
6

13
0

58

118 £ 90



4.1.2.4. Poblacion control vs. sequimiento de los controles

Se analizaron los datos recogidos de los cuestionarios cumplimentados por los pacientes
de los grupos control y seguimiento de los controles, y los resultados se exponen en la
Tabla 7.

Durante los 24 meses del estudio se realizd el seguimiento de 166 pacientes del grupo
control con el objetivo de comprobar si el sistema implantado en la UDO de registro de
EA permitia mejorar el perfil de seguridad de los pacientes, ademas de optimizar la
deteccion de sospechas de RAM. Los 166 pacientes a los que se les hizo el seguimiento
realizaron 365 visitas, repartidas en el tiempo de la siguiente forma: 166 segundas

visitas, 92 terceras, 57 cuartas, 29 quintas y hasta 21 sextas visitas.

El porcentaje de mujeres y la edad de ambos grupos fue similar, como era de esperar.
No se encontraron diferencias significativas en la intensidad de dolor entre los controles
y sus seguimientos, ni utilizando la escala EVA ni con la escala cualitativa Likert. Tampoco

se encontraron diferencias significativas en el alivio del dolor entre ambos grupos.

El analisis de la EVA-EuroQol mostrd que si existia diferencia significativa entre la calidad
de vida de los pacientes del grupo control y sus seguimientos (41 £ 25 vs. 45 £ 23 mm;
p-valor= 0.042). Ademas, la media de EA comunicados por los pacientes a través del
cuestionario fue significativamente mayor en el grupo de los controles que en sus
seguimientos (5 + 4 vs. 4 £ 3 EA/paciente, p = 0.038).

No se encontraron diferencias en la DDEM ni el porcentaje de polifarmacia entre los
pacientes controles y sus seguimientos. Tampoco se encontraron diferencias entre

ambos grupos en la frecuentacidn sanitaria causada o no por el dolor.
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Tabla 7. Datos demograficos y clinico-terapéuticos relativos al dolor de los pacientes de

los grupos control y seguimiento de los controles.

VARIABLES RELACIONADAS CON DOLOR

CUESTIONARIO PACIENTES

RECOGIDAS

”

POR MEDICO

Sexo (% Mujeres)

Edad (media + DE?)

Intensidad dolor

(EVA, mm, media = DE)

Alivio dolor (EVA, mm, media = DE)

Likert - Intensidad dolor (%)
Ausente

Suave

Moderado

Grave

Extremadamente grave

Likert - Alivio dolor (%)
Ausente

Suave

Moderado

Elevado

Extremadamente elevado
EVA-EuroQol (mm, media + DE)
Eventos adversos

(media £ DE/paciente)

Causado por dolor

Visitas a urgencias (%)

Hospitalizacion (%)

Cambio tratamiento farmacoldgico (%)
Causado por otros diagndsticos
Visitas a urgencias (%)

Hospitalizacion (%)

Cambio tratamiento farmacoldgico (%)
Sospecha de RAM notificada (total)

Polifarmacia farmacos dolor (%)

Dosis diaria equivalente de
morfina (mg/dia, media £ DE)

CONTROL

pacientes
(n = 603)

63
64 £ 11

59 £ 30
33+31

25
32
29

30
12
38
11

41 + 25
514

18

21

14

34

106 + 99

CONTROL

Seguimiento

pacientes
(n = 166)

70
65 + 12

58 + 26
32 £28

8
8
27
39
18

27
22
35
11
5

45 + 23 *
4+3%

12

102 £ 94

* Pacientes controles vs. seguimientos de los controles p< 0.05; ** p< 0.01

IDE: Desviacion estandar
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4.1.3. Resultados de las sospechas de RAM

4.1.3.1. Sospechas de RAM notificadas

Durante los 24 meses del estudio, en la UDO del HGUA se notificaron al SEFV-H un total
de 168 sospechas de RAM (4% del total de los EA comunicados por los pacientes en este
estudio). Dieciocho pacientes sufrieron mas de una RAM en este periodo, de los cuales
diecisiete sufrieron dos RAM y sélo un paciente sufrio tres.

Todas las sospechas de RAM que se recogieron en la UDO fueron notificadas mediante
las tarjetas amarillas del Programa de Tarjeta Amarilla del SEFV-H. Cada tarjeta amarilla
podia contener mas de una reaccion adversa, asi como con mas de un farmaco

sospechoso, como es el proceso habitual.

Se notificaron un total de 64 sospechas de RAM en la UDO del HGUA durante los 24
meses previos al estudio (1 de septiembre 2010 y 31 de agosto 2012), es decir, un tercio
menos que las 168 sospechas de RAM notificadas durante el estudio VigiDol.

4.1.3.2. Algoritmo de causalidad de Naranjo

En el presente estudio se analiz6 para cada tarjeta amarilla remitida al SEFV-H, la RAM
con mayor puntuacion en el algoritmo de Naranjo y el farmaco sospechoso asociado a
la misma. De esta forma, de las 168 notificaciones mediante tarjetas amarillas, se

analizaron 168 sospechas de RAM y 168 farmacos sospechosos.

La evaluacién de causalidad con el algoritmo de Naranjo mostrdé que un 64% de las
sospechas de RAM eran “posibles” y un 36% "“probables”. No se encontraron sospechas
de RAM probadas ni dudosas. Un 20% de las RAM no se pudieron valorar con el algoritmo
al no disponer de la informacién que se requeria para realizar la evaluacién de

causalidad. Dichos resultados se muestran en la Tabla 8.

4.1.3.3. Andlisis de variables farmacoldgicas

La mayor parte de las sospechas de RAM fueron tipo A (93%) y no graves (59%). Como
medida para resolver la RAM, a un 90% de los pacientes con sospecha de RAM se les
retird el farmaco sospechoso, mientras que tan sélo en un 5% de los casos la RAM se
resolvid reduciendo la dosis del farmaco sospechoso. Un 3% de los pacientes resolvieron
la RAM al cambiar la forma genérica del farmaco sospechoso por una forma comercial y
un 2% la resolvieron sin realizar ninguna accién sobre el farmaco sospechoso. Respecto
a la recuperacion de los pacientes tras padecer una RAM, el 93% de ellos se recuperaron
totalmente sin ninguna secuela. Un 6% de los casos se recuperaron de la RAM con
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alguna secuela y se perdid el seguimiento de un 1% de los mismos. Ninguna de las RAM
recogidas en este estudio causaron la muerte. El diagndstico mas comun de los pacientes
que sufrieron una sospecha de RAM fue lumbalgia (80%) y las comorbilidades asociadas
mas comunes fueron ansiedad (62%) y depresion (38%). Respecto al tipo de dolor, un
24% presentd dolor nociceptivo, un 61% dolor tipo mixto y 24% neuropatico.

Tras el andlisis de los datos clinicos de cada paciente del grupo caso, en un 48% la
aparicion de la sospecha de RAM se produjo debido a la prescripcion de un nuevo
farmaco para el tratamiento del dolor (que se consideré como el farmaco sospechoso);
en un 15% de los pacientes la aparicion de la RAM se considerd dosis dependiente; en
un 20% las causas fueron otros farmacos no relacionados con el dolor que se sumaron
a las prescripciones del paciente o efectos clinicos concomitantes como las interacciones
farmacoldgicas; y en un 17% de los casos, la informacién no estaba disponible para
discernir la causa de la aparicion de la RAM.

Las sospechas de RAM que se notificaron con mas frecuencia en nuestro estudio,
clasificadas por el SOC, estaban relacionadas en el 26% de los casos con el sistema
nervioso, 16% con desdrdenes psiquiatricos, 12% con desdrdenes gastrointestinales, en
otro 12% con desérdenes generales, 11% con desdrdenes dermatoldgicos, 8% con el
sistema reproductor y en el 15% con otros sistemas.

Con el fin de comprobar la normalidad de la informacién recogida en nuestro estudio, se
solicitaron a la SEFV-H los datos de las RAM notificadas asociadas a farmacos opioides a
nivel estatal durante el periodo de estudio. La SEFV-H registré durante 2 afios un total
de 2364 sospechas de RAM relacionadas con farmacos opioides que sufrieron 1500
pacientes. Estos datos fueron comparados con los recogidos en nuestro estudio,
comprobandose que la distribucién de sospechas de RAM clasificadas por SOC era muy
similar entre la poblacién de nuestro estudio y los datos obtenidos a nivel estatal, a
excepcion de los desérdenes gastrointestinales que fueron el doble a nivel estatal, y los
desordenes del sistema reproductor que fueron ocho veces mas frecuentes en nuestro
estudio. Ademas, en nuestro estudio se recogieron un 9% (n=13) de sospechas de RAM
que no se encontraron previamente descritas en las FT de CIMA-AEMPS, el 85% de las

cuales las sufrieron mujeres (Tabla 8).
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Tabla 8. Sospechas de RAM notificadas en la UDO del HGUA comparadas con los datos
del SEFV-H a nivel nacional para el mismo periodo de tiempo.

Espaiia? UDO del HGUA
., Causalidad
Clasificacion Sospecha Apau;ucmnz Naranjo’® Gr;ave N(!R4 ?5 Sospechas de
por sistema de RAM (%) (%) %) (%) (%) RAM
(SOC) (%)
N P Po PR si RFS RT No en FT
Sistema 1 movimiento
- 24 26 25 35 14 13 34 23 24 Jacobsiano,
nervioso pregabalina
. 1 pesadillas,
Psiquiatrico 11 16 16 27 13 4 45 15 18 morfina
Gastrointestinal 28 12 17 4 10 5 30 15 14 o carles,

General 10 12 9 15 8 4 60 11 1 1 hiponatremia,

pregabalina
. 1Alopecia,
Dermatoldgico 11 11 15 8 10 2 26 10 1 oxicodona
1 disfuncién
eréctil,
: Tramadol;
Sistema <1 8 2 4 2 1 23 3 3 1 anorgasmia,
reproductor Oxicodona:
1 menorragia,
tapentadol
1 estridor
Respiratorio 3 3 5 0 2 1 80 4 4 laringeo,
tapentadol
. 1 sincope,
Cardiaco 1 2 1 8 0 2 100 2 2 lacosamida
, 1 calambre
Musculo- 2 2 1 0 1 0 75 1 1 muscular,
esqueléetico tramadol
2 incremento
Hepatobiliar <1 2 2 0 1 1 100 1 1 bilirrubina,
tapentadol
Vascular 2 2 2 0 0 1 100 1 1 -
__ Sistema <4 1 1 0 0o 1 10 1 0 :
inmunoldgico
Renal 1 1 1 0 1 0 50 1 1 -
Hematoldgico <1 1 0 0 1 0 100 1 0 -
Ocular 1 1 1 0 0 1 100 1 1 -
Total 48 15 64 36 41 9 93 13

1Datos nacionales del SEFV-H. 2Causa de aparicion de la RAM: farmaco sospechoso es un farmaco de nueva
prescripcion (N) o dosis dependiente (DD). 3Algoritmo de Naranjo (posible [PO], probable [PR]). “Medida
para resolver la RAM es la retirada del farmaco sospechosos (MR/RFS). *Resultado de la RAM recuperacion
total (R/RT), datos de 135 pacientes debido a falta de informacion para realizar el algoritmo de causalidad.
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(a) Interacciones farmacologicas

Las interacciones farmacoldgicas potenciales (IFP) entre el tratamiento opioide y los
farmacos concomitantes relacionados con el dolor se muestran en la Tabla 9. Analizando
los tratamientos farmacoldgicos de los 150 pacientes con sospechas de RAM notificadas
se encontraron 295 IFP, la mayor parte relacionadas con pregabalina (n=96), seguida
de gabapentina (n=57) y duloxetina (n=53). Los opioides que asociaron un mayor
nimero de IFP fueron tramadol (n=87), oxicodona (n=73) y tapentadol (n=68),

suponiendo estos tres farmacos opioides el 77% de todas las IFP.

Tabla 9. Interacciones farmacoldgicas potenciales entre el tratamiento opioide y los
farmacos concomitantes relacionados con el dolor en los pacientes con sospechas de
RAM notificadas a SEFV-H.

OPIOIDES
< <
= £ 9 9 Ams,
8 3 3 2 £ E & 4
> Q = = 4 = 3 0O
2 2 & g 2 g8 F
o T
PREGABALINA 26 29 17 14 2 3 5 9%
GABAPENTINA 18 10 17 4 3 2 3 57
\ DULOXETINA 12 15 10 8 4 3 1 53
|_
= LACOSAMIDA 4 9 6 6 - 1 - 26
>
o~ DIAZEPAM 8 6 10 2 - - - 26
()
S BACLOFENO 13 3 4 3 1 - - 24
(®)
9 ZOLPIDEM 4 1 3 1 - - - 9
§ SULPIRIDA 1 - 1 - - - -2
% LEVETIRACETAM 1 - - - - |- - 1
OXCARBAZEPINA - - - - 1 - - 1
TOTAL 87 73 68 38 11 9 9 295
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(b) Farmacos asociados a las sospechas de RAM

De las 168 sospechas de RAM encontradas en el presente estudio, 149 RAM estaban
relacionadas con el tratamiento farmacoldgico para el dolor. Las otras 19 sospechas de
RAM no estaban relacionadas con el tratamiento para el dolor por lo que fueron excluidas

del analisis que se muestra en la Tabla 10.

Los porcentajes de prescripcion de opioides en la UDO durante los 24 meses del estudio
fueron: 25% fentanilo, 17% tramadol/paracetamol, 16% oxicodona/naloxona, 13%
oxicodona, 9% tramadol, 7% tapentadol, 7% morfina, 6% buprenorfina y 2%
hidromorfona. La mayor parte de los pacientes tenian prescrito mas de un opioide para
el tratamiento del dolor, concretamente un 41% de los pacientes tenian prescritos dos

opioides, y hasta un 31% tenian prescritos tres.

Un 89% de los pacientes tenian prescritos, junto con el tratamiento opioide, farmacos
concomitantes relacionados con el tratamiento del dolor. En particular, un 30% de los
pacientes tomaban analgésicos (paracetamol, AINE o metamizol), un 63%
antiepilépticos (un 26% tomaban dos antiepilépticos), un 37% ansioliticos (un 21%

tomaban dos ansioliticos) y un 36% antidepresivos.

Las sospechas de RAM notificadas se clasificaron segun su frecuencia en la FT del
farmaco sospechoso, siendo el 36% reacciones adversas frecuentes, 21% poco
frecuentes, 18% muy frecuentes, 12% de frecuencia desconocida y 4% raras. El 9% de
las RAM no estaban descritas en las FT de los farmacos sospechosos (indicadas en la
Ultima columna de la Tabla 10). La frecuencia de aparicion de las RAM poco frecuentes
y raras en nuestro estudio fue, en general, superior a la estimada en la FT de los

farmacos.

Las sospechas de RAM recogidas asociadas a farmacos analgésicos, incluyendo opioides,
representaron la mayor parte (71%). El farmaco que se asocié a mas sospechas de RAM
fue el tapentadol, que supuso un 20% del total, seguido de la naloxona (13%) y del
fentanilo (11%). Un 20% de las sospechas de RAM fueron atribuidas a los farmacos

antiepilépticos, principalmente a pregabalina (12%).

Las sospechas de RAM cuya evaluacidon de causalidad con el algoritmo de Naranjo fue
“probable” supusieron el 36% (n=49) del total de RAM y se han resaltado en negrita en
la Tabla 10.

Las interacciones farmacoldgicas se produjeron entre los farmacos antiepilépticos, los
antidepresivos y los opioides, estando en su mayor parte relacionadas con efectos
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cognitivos. En la Tabla 10 se indican las interacciones que podrian justificar la sospecha
de RAM.

Comparando las sospechas de RAM recogidas en nuestro estudio con las notificadas al
SEFV-H a nivel estatal durante los 24 meses del estudio, se puede afirmar que los
porcentajes de RAM notificadas por farmaco son similares en general. Las diferencias se

encontraron en:

- Las notificaciones cuyo farmaco sospechoso fue el tramadol, que fueron cuatro

veces mas a nivel estatal que en nuestro estudio.

- Las notificaciones cuyo farmaco sospechoso fue el tapentadol, que fueron tres

veces menos a nivel estatal que en nuestro estudio.

- Las notificaciones cuyo farmaco sospechoso fue la pregabalina, que fueron seis

veces menos a nivel estatal que en nuestro estudio.
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Tabla 10. Farmacos opioides y concomitantes para el tratamiento del dolor implicados
en las sospechas de RAM notificadas al SEFV-H.

Sospechas de
RAM (%) RAM345
(frecuencia en la FT del
= farmaco;
o] SOC de MedDRA)

Farmaco
Grupo sospechoso
(cédigo ATC) (% de
Prescripcion)

IF6

DDEM!
(mg/dia)

UDO-
HGUA

Analgésicos

F: 1 sudoracion®, 2 edema€,
1 mareos™, 1 somnolenciaV
Tramadol 79 6 4 PC: 1 pruritoP
L (9%) R: 1 tension mandibular®,
Analgésico 1 ansiedad®!
Opioide NO FT: 1 calambre muscular™

E%C; AO; I MF: 3 mareosM
Tramadol/ F: 1 boca seca®"
Paracetamol 89 5 23 PC: 2 astenia®
(17%) R: 1 hipertension sistdlica¥
NO FT: 1 disfuncién eréctilR
MF: 3 Cefalea"?,
3 somnolencia'?
F: 5 Pesadillas™, 1 ansiedad®,
1 insomnioP, 2 dispepsia®T,
1 diarrea®", 1 sofocoP,
2 pruritoP, 2 alucinaciones?
PF: 1 dolor abdominal®™,
1 alteracién de la percepcion,
1 dolor de pecho®
FD: 1 mialgia", 1 alteracion
memoria!
NO FT: 2 bilirrubina
elevada‘l,1 menorragia®,
1 estridor laringeoR®
F: 2 diarrea®™, 1 vomitos®™,
1 nadiseas®™, 1 somnolencia®,
1 mareosV, 1 astenia€®,
1 hiperhidrosisP
PF: 1 desorientacion®,
1 edema€, 1 disneaRE
FD: 2 tGlceras orales®™?,
2 disfuncion eréctil®!
NO FT: 1 anorgasmiaR,
1 alopecia®
E: 1 cefaleaV, 1 sequedad de
mucosas®T, 1 reaccion
eritematosaP, 1 mareosN
PF: 1 euforia®, 1 Ulceras
orales®T, 1 erupciones
170 11 5 cutaneasP?, 2 disfuncion
eréctil?, 1 prurito®!,
1 hipotension!
FD: 2 alucinaciones®,
2 edema®!
NO FT: 1 caries®"
ME: 1 mareosV, 4 prurito®
PF: 1 somnolencia!, +
155 7 8 3 desorientacién®, Escitalopram:
1 agitacién™ Somnolencia
FD: 1 reaccion eritematosaP

Tapentadol

(75%) 127 20 7

Analgésico Oxicodona/

Opioide Naloxona 115 11 10
Escaldn III (16%)

NO2A

+ Tramadol:
Mareos,
desorientacion

Fentanilo
(25%)

Buprenorfina
(6%)
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Morfina

F: 2 somnolenciaV, 1 mareosN
FD: 1 alteraciones del suefio®,

(7%) 46 4 2 1 desorientacion®
NO FT: 1 pesadillas®
. MF: 1 nadseas®™
'("Z'E,'/Z‘;morm“a 292 4 1 F: 2disnea®®, 1 edema®
PF: 2 disfuncion eréctil®!
Oxicodona MF: 1 nalseas®’
(13%) 103 2 1 PF: 2 sincopeN
Fentanilo
liberacion 150 1 1 MEF: 1 cefalea™
rapida
Concomi-
tantes
MF: 2 somnolenciaV, 4
mareos™!, 1 cefaleaN + Oxicodona:
E: 2 desorientacion®™, Somnolencia,
1 insomnio®, desorientacion,
1 caida (fractura pelvis)® bradipsiquia
Pregabalina 134 12 2 PF: 2 pruritoP, 1 astenia®!
R: 1 retencion urinariafN
FD: 1 bradipsiquia™ + Fentanilo:
NO FT: 1 movimientos Mareos
o jacobsianos'?,
Antiepiléptico 1 hiponatremia®!
NO3A MF: 1 mareosV, 1 cefaleaV
Lacosamida 353 3 1 F: 1 vOmitosC®T, 1 pruritoP
NO FT: 1 sincope®
MF: 1 somnolencia, + Taperl‘tadf)“
4 1 mareosM Somnolencia
Gabapentina 3 1 F: 1 dispepsia®’, 1 vision +
borrosa bilateral Buprenorfina:
FD: 1 mioclonias™ Mareos
Levetiracetam 1 <1 | FD: 1 Leucopenia'E
Oxcarbazepina 80 1 0 FD:1 Fiebre®!
Psicoléptico
Antipsicdtico  Sulpirida 103 1 0 PF: 1 temblor orofacial™!
NO5A
Psicoléptico Diazepam 166 1 <1 FD: 1 desmayo®
ﬁgﬁgl/lgco Zolpidem 191 1 <1  E: 2 somnolencia® gogenni'::gé
Psicoanalépti E: 2 agitacént, 1 dispepsia™
-CO . PE: 1 re.tenq?ncf rinaria™, + Fentanilo:
Antidepresivo Duloxetina 104 5 <1 1 taEqwcard!a,I , - Agitacién
NOBA 1 lhlpel_‘teqsmn arterial
R: 1 Psicosis
Relajante
muscular Baclofeno 1 0 F: 1 nalseas ¢"
MO03BX

Dosis diaria equivalente de morfina (DDEM, mg/dia, media). ?Datos del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de
Medicamentos de uso Humano (SEFV-H). 3Frecuencia en la FT del farmaco: muy frecuente (MF, >1/10), frecuentes (F,
>1/100 a <1/10), poco frecuentes (PF, 21/1000 a <1/100), raras (R, 21/10000 and <1/1000) y frecuencia desconocida
(FD, no puede estimarse a partir de los datos disponibles). *Superindice de la RAM indica el SOC al que pertenece: C =
Cardiaco, D = Dermatolégico, G = General, GT = Gastrointestinal, HE = Hematoldgico, H= Hepatobiliar, M =
Musculoesquelético, N = Nervioso, O = Ocular, P = Psiquiatrico, RN = Renal, R = Reproductivo, RE = Respiratorio, V =
Vascular. >RAM cuya evaluacion de causalidad con el algoritmo de Naranjo es “probable” se han marcado en negrita y un
superindice indica el nimero de RAM que son “probable”. SInteraccion farmacoldgica (IF): Farmaco que interacciona con

el farmaco sospechoso de la RAM y la reaccién implicada en la interaccién
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4.2, SUBESTUDIO FARMACOGENETICO
4.2.1. Seleccion de la poblacion

Entre el 1 de septiembre de 2012 y el 31 de agosto de 2014, se reclutaron en el estudio
VigiDol un total de 150 pacientes con tratamiento opioide a largo plazo para el DCNO y
al menos una notificacion de sospecha de RAM a la SEFV-H. De estos pacientes, 72
fueron incluidos en el subestudio farmacogenético entre junio de 2016 y junio de 2017,
en el que se estudid el SNP A118G del gen OPRM1y el SNP G472A del gen COMT. Es
decir, aproximadamente el 50% de los pacientes reclutados en el estudio observacional,
aceptaron participar en el subestudio y se les recogié la correspondiente muestra de
saliva. Estos 72 pacientes configuraron el grupo “caso” para el subestudio. En la Figura

13 se muestra el diagrama de inclusion de los pacientes.

UNIDAD DEL DOLOR

© ™
septiembre - agosto Sospecha de RAM notificada al sistema
2 FOES Espaiiol de Farmacovigilandia

» Fanmaco de nueva comerdalizadon
= Con relevandia dinica
» Bajo monitorizacion adidional de

farmacovigilanda l

Figura 13. Diagrama de inclusién de los pacientes en el subestudio farmacogenético.

CONTROL CASOS
SUBESTUDIO SUBESTUDIO
144 Pacientes 72 Pacdientes
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La seleccién de la poblacién control se basé en seleccionar el doble de pacientes “caso”
(n=144 “controles”) que cumplieran con los criterios de inclusién y que mantuvieran la
misma proporcion de farmacos opioides prescritos que en la poblacién “caso”. Los
porcentajes de prescripcion en la poblacion caso y control fueron: 53% prescripcion de
morfina, fentanilo y tramadol; 33% prescripcion de tapentadol; y 14% prescripcion de

oxicodona.

4.2.2. Resultados del cuestionario

Se analizaron los datos recogidos de los cuestionarios cumplimentados por los pacientes

incluidos en el subestudio farmacogenético, y los resultados se exponen en la Tabla 11.

(a) Resultados descriptivos

El porcentaje de mujeres en la poblacion caso fue significativamente superior al
porcentaje en la poblacidn control (78% vs. 60%, p = 0.014). Las medias de las edades
de la poblacién del grupo caso y la del grupo control son similares (66 + 14 vs. 65 + 13
afnos).

Los cambios de tratamiento farmacoldgico cuya causa fue el dolor fueron
significativamente mayores en el grupo caso que en el grupo control (35% vs. 15%, p
= 0.003). Del mismo modo, también fueron significativamente mayores en el grupo caso
que en el grupo control las visitas a urgencias (35% vs. 14%, p = 0.003) y las
hospitalizaciones (14% vs. 3%, p = 0.008) causadas por el dolor. Sin embargo, cuando
se analizaron los cambios de tratamiento farmacoldgico, las visitas a urgencias y las
hospitalizaciones que no fueron causadas por el dolor, no se encontraron diferencias

significativas entre ambos grupos.

(b) Resultados de efectividad

La intensidad del dolor fue significativamente mayor en los pacientes del grupo caso que
en los del grupo control evaluando con la escala EVA (EVA 65 £+ 28 vs. 57 £ 25 mm, p
= 0.030) y con la escala categdrica Likert (p < 0.001). No se encontraron diferencias
significativas en el alivio de dolor alcanzado entre ambos grupos utilizando la escala EVA,
ni tampoco utilizando la escala cualitativa Likert. El resultado de la EVA-EuroQol mostrd
diferencias significativas entre la calidad de vida de los pacientes del grupo caso y los
del grupo control (41 £ 23 vs. 49 £ 23 mm; p= 0.017).
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(¢) Resultados de seguridad

Los 72 pacientes incluidos en el grupo caso del subestudio comunicaron mediante el
apartado de seguridad del cuestionario un total de 584 EA. La media de EA comunicados
por los pacientes fue significativamente mayor en el grupo caso que en el control (7 £
4 vs. 4 £ 3 EA/paciente, p < 0.001).

(d) Resultados de las variables farmacologicas

La DDEM fue significativamente mayor en los pacientes del grupo caso que en los del
grupo control (126 + 111 vs. 68 = 76 mg/dia, p < 0.001); asi como la polifarmacia en

el tratamiento farmacoldgico para el dolor (82% vs. 40%, p < 0.001).
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Tabla 11. Datos demograficos y clinico-terapéuticos relativos al dolor de los pacientes
de los grupos caso y control del subestudio farmacogenético.

CONTROL CASO
VARIABLES RELACIONADAS CON DOLOR pacientes pacientes p-valor
(n = 144) (n=72)
Sexo (% Mujeres) 60 78 * 0.014
Edad (media + DE) 65 + 13 66 + 14 0.483
Intensidad dolor %
(EVA, mm, media + DE) 57 £ 25 65 £ 28 0.030
Alivio dolor (EVA, mm, media = DE) 39 + 30 35+ 31 0.459
Likert - Intensidad dolor (%) *k
Ausente 8 3
Suave 22 1
Moderado 36 32 <0.001
Grave 30 32
» Extremadamente grave 4 32
- Likert - Alivio dolor (%)
E Ausente 17 20
= Suave 26 20
Q
E Moderado 35 40 0.946
o Elevado 16 14
P Extremadamente elevado 6 6
S EVA-EuroQol (mm, media £ DE) 49 + 23 41 £ 23 0.017
(]
= Eventos adversos "
(E (media + DE/paciente) 453 7+3 <0.001
8 Causado por dolor
Visitas a urgencias (%) 14 35 ** 0.003
Hospitalizacion (%) 3 14 ** 0.008
Cambio tratamiento farmacoldgico (%) 15 35 ** 0.003
Causado por otros diagnosticos
Visitas a urgencias (%) 13 15 0.681
Hospitalizacion (%) 5 11 0.279
Cambio tratamiento farmacoldgico (%) 10 20 0.089
o Sospecha de RAM notificada (total) 0 72 ** < 0.001
Y Qo
g a Polifarmacia farmacos dolor (%) 40 82 ** < 0.001
O  Dosis diaria equivalente de morfina *x
i 2 (DDEM) (mgj/dia, media + DE) 68 + 76 126 +£ 111 < 0.001

* Pacientes casos vs. controles p< 0.05; ** p< 0.01
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4.2.3. Distribucion genotipica y alélica de los SNP

Respecto a la prevalencia de los SNP, las frecuencias alélicas encontradas en las
poblaciones caso y control del subestudio para el SNP A118G del gen OPRM1y SNP
G472A del gen COMT, fueron similares a la frecuencias encontradas en la poblacién
caucasica obtenidas de las bases de datos “"dbSNP - National Center for Biotechnology
Information - US National Library of Medicine National Institutes of Health(Sherry et al.,
2001) y “ 1000 Genomes Browser"(Clarke et al., 2012), tal y como se muestran en las
Tablas 12y 13.

Se comprobd que la distribucidn de las frecuencias genotipicas y alélicas de los dos SNP
estudiados en las poblaciones caso y control no rechaza el EHW, mostrando el test
realizado con el programa estadistico R valores de p-valor superiores a 0.05 en ambos
SNP (Tablas 12 y 13).

4.2.3.1. Control vs. caso

Como se puede observar en las Tablas 12 y 13, no se encontraron diferencias
significativas en las distribuciones alélicas ni genotipicas entre los grupos control y caso
para ambos SNP. La comparacion de las frecuencias genotipicas de los grupos control
vs. caso para el SNP A118G del gen OPRM1 mostrd un p-valor= 0.089, y la comparacion
de las frecuencias alélicas un p-valor de 0.547. La comparacion de las frecuencias
genotipicas de los grupos control vs. caso para el SNP G472A del gen COMT mostré un
p-valor= 0.159, y la comparacién de las frecuencias alélicas un p-valor de 0.059. Los
analisis se realizaron con el test Chi-cuadrado y el test exacto de Fisher para las variables

cuyas frecuencias tenian un valor menor de 5.

(a) SNP A118G del gen OPRM1

El andlisis realizado en la Tabla 12, con tablas de contingencia 3x2, muestra que para el
SNP A118G del gen OPRM!I el alelo mas frecuente es el A tanto en la poblacién control
(81%) como en la poblacidn caso (76%); siendo el genotipo mas frecuente el AA para
ambas poblaciones (control 62%, caso 58%). El anadlisis estadistico muestra que la

distribucién del alelo G es similar en las poblaciones con y sin sospecha de RAM.
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Tabla 12. Distribucidn genotipica y alélica del SNP A118G del gen OPRM1 en la poblacion

caso y control del subestudio farmacogenético (p-valor), EHW de ambas poblaciones y

prevalencia del SNP en la poblaciéon caucasica (dbSNP, 2017).

Frecuencia

- A/A 90

g A/G 53

g G/G 1

O Total 144
A/A 42

8 A/G 26

S G/6 4
Total 72

% P
valor

62
37
1
100 0.089
58
36
6
100

Alelos

HWE

HWE

- 0,
Frecuencia % P % '4/?/?5
valor Caucasica
233 81 85
55 19 15
Total 288 100
p-valor  0.260
0.547
110 76
34 24
Total 144 100
p-valor 1.000

Se realizd una regresion logistica para predecir la asociacion entre pertenecer al grupo

“caso” (tener sospecha de RAM) y la distribucién genotipica del SNP A118G del gen

OPRM!1 en toda la muestra de pacientes (grupo caso y control). Mas concretamente, el

modelo logistico nos mostrara la probabilidad de que un paciente con un genotipo

concreto (AA, AG o GG) pertenezca al grupo “caso” (con sospecha de RAM). En este

modelo logistico, el genotipo AA se ha elegido como la clase de referencia o intercepto.

En la Tabla 13 se muestran los resultados de la regresion, indicando que no existe

evidencia estadistica suficiente (p-valor= 0.062) para afirmar que el genotipo del SNP

A118G esta relacionado con la posibilidad de pertenecer al grupo caso.

Tabla 13. Regresion logistica sobre asociacion de la variable “tener sospecha de RAM”
frente a la distribucion genotipica del SNP A118G del gen OPRM..

Genotipos
OPRM1
A118G - AA
A118G - AG
A118G - GG

Estimacion

-0.728
-0.055
2.114

Error
, z-valor p-valor
estandar
0.188 -3.876 0.000
0.306 0.178 0.858
1.134 1.865 0.062

El p-valor= 0.062 indica que la proporcion de pacientes en el grupo caso con genotipo

AA no es diferente de la proporcidn correspondiente de pacientes que tienen el genotipo

124



GG del SNP, pero se aproxima. Se podria ampliar la muestra y comprobar si realmente
existe una asociacion significativa entre la probabilidad de sufrir una RAM y el genotipo
del SNP A118G, porque la tendencia asi lo muestra.

Se realizd también una regresion logistica para predecir la asociacion entre pertenecer
al grupo caso (tener sospecha de RAM) y la distribucion alélica del SNP en toda la
muestra de pacientes (grupos caso y control). Se obtuvo un p-valor de 0.548, mostrando
que no hay evidencia estadistica a favor de concluir que la proporcién de pacientes con
el alelo G esté asociada con la proporcion de pacientes del grupo caso.

(b) SNP G472A del gen COMT

El andlisis realizado en la Tabla 14 muestra que para el SNP G472A del gen COMT el
alelo mas frecuente es el A en la poblacidon control (56%) y el G en la poblacion caso
(51%); siendo el genotipo mas frecuente el GA para ambas poblaciones (control 71%,
caso 60%).

Tabla 14. Distribucidn genotipica y alélica del SNP G472A del gen COMT en la poblacion
caso y control del subestudio farmacogenético (p-valor), EHW de ambas poblaciones y

prevalencia del SNP en la poblacidon caucasica (dbSNP, 2017).

- - 0,
Frecuencia % P Alelos  Frecuencia % P % ’4/?/.05
valor valor Caucasica
o G/G 27 19 G 125 44 53
2 G/A 71 50 A 163 56 47
'E A/A 46 31 Total 288 100
8 Total 144 100 HWE p-valor 0.100
0.159 0.059
G/G 15 21 G 73 51
S G/A 43 60 A 71 49
5 A/A 14 19 Total 144 100
Total 72 100 HWE p-valor 0.156

Se realizd una regresidn logistica para predecir la asociacion entre pertenecer al grupo
caso (tener sospecha de RAM) vy la distribucién genotipica del SNP G472A del gen COMT.
En la Tabla 15 se muestran los resultados de la regresion, indicando que no existe

evidencia estadistica suficiente para afirmar que el genotipo del SNP esté relacionado
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con la posibilidad de pertenecer al grupo caso. El p-valor= 0.059 indica que la proporcion
de pacientes en el grupo caso con genotipo GA no es diferente de la proporcion
correspondiente de pacientes que tienen el genotipo GG del SNP, pero se aproxima.

Tabla 15. Regresion logistica sobre asociacion de la variable “tener sospecha de RAM”
frente a la distribucion genotipica del SNP G472A del gen COMT.

Genotipos , Error
Estimacion , z-valor p-valor
coMT estandar
G472A - GG -1.145 0.307 -3.732 0.000
G472A - GA 0.687 0.363 1.890 0.059
G472A - AA 0.557 0.445 1.253 0.210

Se realizd también una regresion logistica para predecir la asociacion entre pertenecer
al grupo caso (tener sospecha de RAM) y la distribucion alélica de SNP G472A en toda
la muestra de pacientes (grupos caso y control). Se obtuvo un p-valor de 0.062,
mostrando que no hay evidencia estadistica a favor de concluir que la proporcion de
pacientes con el alelo A esté asociada con la proporcion de pacientes del grupo caso.

4.2.3.2. Control vs. caso con sospechas de RAM con SOC sistema nervioso.

Se compararon las frecuencias alélicas y genotipicas para los SNP A118G y G472A en la
poblacién control frente a dichas frecuencias en la poblacion caso con sospechas de RAM
categorizadas como SOC sistema nervioso, puesto que son las RAM mas abundantes
entre los pacientes casos (26%).Se utilizo el test Chi-cuadrado para variables categoricas
y el test exacto de Fisher para dichas variables cuyas frecuencias tenian un valor menor
de 5.

No se encontraron diferencias significativas en las distribuciones alélicas ni genotipicas
para los grupos comparados, como muestran las Tablas 16 y 17. La comparacion de las
frecuencias genotipicas de los grupos control vs. caso con sospecha de RAM incluida en
SOC sistema nervioso del SNP A118G del gen OPRM1 muestra un p-valor= 0.2015, y la
comparacion de las frecuencias alélicas muestra un p-valor de 0.399. La comparacion de
las frecuencias genotipicas de los grupos control vs. caso con sospecha de RAM incluida
en SOC sistema nervioso del SNP G472A del gen COMT muestra un p-valor= 0.421, y la

comparacion de las frecuencias alélicas muestra un p-valor de 0.374.
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Tabla 16. Distribucidn genotipica y alélica del SNP A118G del gen OPRM1 en la poblacion
caso con sospecha de RAM incluida en SOC sistema nervioso vs. poblacion control.

OPRM1 SNP  Frecuenca % P Alelos Frecuencia % g
valor valor
A118G
CONTROL A/A 90 62 A 230 80
SOSPECHA A/G 50 34 G 58 20
RAM=0 G/G 4 4 Total 288 100
Total 144 100
A118G 0.215 0.399
Soi';Eﬁ“A A/A 10 56 A 27 75
A/G 7 39 G 9 25
SISTEMA |
NERVIOSO  G/C 1 5 Tota 36 100
Total 18 100

Tabla 17. Distribucion genotipica y alélica del SNP G472A del gen COMTen la poblacion

caso con sospecha de RAM incluida en SOC sistema nervioso vs. poblacion control.

COMT SNP  Frecuencia % P Alelos  Frecuencia % P-
valor valor
G472A
CONTROL  G/G 33 23 G 138 48
SOSPECHA G/A 72 50 A 150 52
RAM=0 A/A 39 27 Total 288 100
Total 144 100
G472A 0.421 0.374
Soi'ﬁ:““ G/G 4 22 G 19 53
A/G 11 61 A 17 47
SISTEMA |
Total 18 100

Se llevd a cabo el mismo analisis para detectar diferencias en la distribucién de las
frecuencias alélicas y genotipicas para los dos SNP estudiados entre la poblacidon control
y los pacientes de la poblacién caso con sospechas de RAM categorizadas como SOC
psiquiatricas, que es el segundo grupo de RAM mas abundantes entre los casos (16%),
sin obtenerse diferencias significativas. Para el SNP A118G del gen OPRM!1 el p-valor de
las frecuencias alélicas fue p= 0.436 y para las genotipicas p= 0.578. Para el SNP G472A
del gen COMT el p-valor de las frecuencias alélicas fue p= 0.413 y para las genotipicas
0.174.
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4.1.3. Influencia genética en variables de efectividad analgésica

En la Tabla 18 se analizaron mediante Anova (variables cuantitativas paramétricas) y
test de Fisher (variables cualitativas) las variables clinicas de dolor frente a los genotipos
de los SNP A118G del gen OPRM1y del SNP G472A del gen COMT en la poblacion caso,
control y todos (caso mas control) del subestudio farmacogenético. El p-valor inferior a
0.05 indicé una diferencia significativa en la distribucion de los genotipos de la poblacién

analizada.

Para el SNP A118G del gen OPRM!1 se encontraron diferencias significativas al analizar
la EVA de intensidad de dolor con la distribucidon genotipica del SNP en toda la poblacion
(p-valor= 0.019) y en la poblacién control (p-valor= 0.030). Se encontraron diferencias
significativas en la distribucion genotipica de este SNP al analizar la EVA de alivio de
dolor tanto en la poblacion control (p-valor= 0.011) como en toda la poblacion (p-valor=
0.018). También se encontraron diferencias significativas para este SNP al analizar la
DDEM en toda la poblacion (p-valor= 0.035).

En la Figura 14 se muestra con diagramas de cajas la distribucién genotipica del SNP
A118G para la EVA de intensidad y alivio de dolor, la EVA-EuroQol, asi como para la
DDEM. Se observa para la EVA de intensidad del dolor que el genotipo AG muestra una
mediana mas elevada que el AA; mientras que para la EVA de alivio del dolor el genotipo
AG muestra una mediana mas baja que el AA. Sin embargo, la mediana de la EVA-
EuroQol es similar para los tres genotipos del SNP. La mediana de la DDEM (mg/dia) es

mayor para los genotipos AG y GG del SNP que para el genotipo AA.

Para el SNP G472A del gen COMT se encontraron diferencias significativas al analizar la
EVA de alivio de dolor con la distribucién genotipica del SNP en toda la poblacion (p-
valor= 0.041).

En la Figura 15 se muestra con diagramas de cajas la distribucién genotipica del SNP
G472A para la EVA de intensidad y alivio de dolor, EVA-EuroQol y la DDEM. Se observa
para la EVA de intensidad del dolor que la distribucidon de los tres genotipos son muy
similares. Para la EVA de alivio de dolor y la EVA-EuroQol, se observa que el genotipo
AA muestra una mediana mayor que el genotipo GG, sin embargo, el genotipo AG
muestra en ambos casos una mediana menor que el GG. Para la DDEM se observa que

el genotipo AA muestra una mediana mayor que los genotipos AG y GG.

No se realizaron modelos genéticos de herencia para estudiar las variables de efectividad

analgésica frente a los SNP porque no se obtuvo ningun valor significativo referente a la
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influencia genética de la poblacion caso. Este trabajo se centrd en la poblacion caso,
dejando el analisis de la poblacion control para futuros trabajos.

Tabla 18. Distribucion genotipica del SNP A118G del gen OPRM1y del SNP G472A del
gen COMT en la poblacion caso, control y todos (caso mas control) para las variables de
efectividad analgésica expresado en p-valor.

VARIABLES DE CASO CONTROL TODOS
EFECTIVIDAD
ANALGESICA OPRM1  COMT OPRM1  COMT  OPRM1  COMT

Intensidad dolor (EVA)  0.117  0.824 0.030 0.909 0.019 0.839
Intensidad dolor (Likert)  0.527 0.469 0.564 0.632 0.499 0.146
Alivio dolor (EVA) 0.246 0.164 0.011 0313 0.018 0.041

Alivio dolor (Likert) 0.061  0.379  0.637 0.479 0.295 0.741
EVA-EuroQol 0.880  0.235  0.759 0.822 0.911 0.293

DDEM 0.068  0.139  0.523 0333 0.035 0.333
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Figura 14. Distribucién genotipica del SNP A118G de gen OPRMI (AA, AG, GG) en la
poblacion caso segun la EVA de intensidad y alivio de dolor (0-100 mm), EVA-EuroQol
(calidad de vida; 0-100) y dosis diaria equivalente de morfina (DDEM; mg/dia).
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Figura 15. Distribucion genotipica del SNP G472A de gen COMT (GG, GA, AA) en la
poblacion caso segun la EVA de intensidad y alivio de dolor (0-100 mm), EVA-EuroQol
(calidad de vida; 0-100) y dosis diaria equivalente de morfina (DDEM; mg/dia).
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4.2.4. Influencia genética en variables de seguridad

4.2.4.1. SNP A118G del gen OPRM1

En el analisis de la distribucidén de genotipos y presencia del alelo G del SNP A118G del
gen OPRM!1 se encontraron diferencias significativas entre los pacientes de la poblacion
caso que presentaron o no los EA depresion (p-valor= 0.004 y 0.014), disminucion del
deseo sexual (p-valor= 0.018 y 0.022), cefalea (p-valor= 0.018 y 0.022) e insomnio (p-
valor= 0.022 y 0.039). Se ha utilizado para tal fin un analisis Chi-cuadrado con tablas de
contingencia 3 x 2 para las frecuencias genotipicas frente al EA, y tablas de contingencia
2 x 2 para la frecuencia del alelo G (Tabla 19).

Ademas, en la poblacién caso, se encontrd una diferencia significativa (p-valor= 0.019)
entre la distribucién de los EA y los genotipos del SNP, presentando los sujetos
heterocigotos AG mas EA que los sujetos homocigotos AA. En la poblacion control, dicho

analisis no obtuvo diferencia significativa.

En la poblacion caso, el EA disminucion del deseo sexual aparecié en el 14% de los
pacientes con genotipo AA y en el 43% de los pacientes con el genotipo GA. El EA cefalea
aparecio en el 15% de los pacientes AA y en el 40% de los GA. El EA depresidn aparecio
en el 27% de los pacientes AA y en el 65% de los GA. El EA insomnio aparecié en el
22% de los pacientes AA 'y en el 52% de los GA.

En la poblacion control, se observo una diferencia significativa en la distribucion de los
genotipos de los pacientes frente a tener o no el EA estrefiimiento (p-valor= 0.007) y
depresion (p-valor= 0.043). El EA estrefiimiento aparecié en el 43% de los pacientes
con genotipo AA, en el 69% de los pacientes con el genotipo GA y no aparecié en ningln
paciente con genotipo GG. Ademas, fue significativa la presencia del alelo G en los EA
estrenimiento (p-valor= 0.005) y depresion (p-valor= 0.019). El presente estudio se ha
centrado en la poblacidn caso, dejando el analisis de la poblacion control para futuros
trabajos.

Se realizd un diagrama de cajas para estudiar la distribucién genotipica del SNP A118G
en la poblacion caso con respecto a los EA por paciente y se observd que el genotipo AG
asociaba una mediana de EA por paciente mayor que el genotipo AA; del mismo modo,
la variante alélica G asocié mayor nimero de EA por paciente que el alelo ancestral A
(Figura 16).
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Tabla 19. Distribucion genotipica y presencia del alelo G del SNP A118G del gen OPRM1
en los eventos adversos de la poblacién caso y control (p-valor). Los EA con p-valores

significativos asociados a los casos se muestran en sombreado

A118G A118G 118G 118G

EVENTOS ADVERSOS *°¢  GENOTIPO GENOTIPO ALELO ALELO
vs. OPRM1 CASOS CONTROLES CASOS CONTROLES

Somnolencia NER 0.932 0.695 0.717 0.776

Mareos NER 0.259 0.527 0.117 0.417

Nauseas A 0.441 0.109 0.495 0.048

Vomitos GAS 0.251 0.355 0.157 0.177

Estrefimiento ©AS 0.589 0.007 0.312 0.005

Prurito PER 0.509 0.608 0.816 0.380

Impotencia sexual RE? 0.182 0.165 0.366 0.059

Disminucion deseo sexual REP 0.018 0.437 0.022 0.219

Cambio de peso CRAL 0.394 0.173 0.856 0.239

Cefalea NER 0.018 0.714 0.022 0.602

Enrojecimiento piel PER 0.108 0.923 0.067 0.956

Piel seca PER 0.198 0.589 0.337 0.677

Boca seca *A-  0.9135 0.763 0.704 0.987

Edema GRA- 0.677 NA 0.447 0.901

Depresion Ps! 0.004 0.043 0.014 0.019

Insomnio P! 0.022 0.712 0.039 0.695

Nerviosismo P! 0.182 0.448 0.916 0.774

Falta de apetito MET 0.583 0.448 0.723 0.259

* El superindice de cada EA indica el SOC de MedDRA al que pertenece.

A continuacidn, se realizan los modelos genéticos para aquellos EA con diferencia

significativa en la distribucién genotipica y alélica de la poblacion caso.

(a) Depresion
En la poblacidn caso, el anadlisis de modelos genéticos de herencia del SNP A118G con
el AE depresidn, muestra que existe una diferencia significativa en la distribucion de los
genotipos AA, AG y GG frente al EA para el modelo codominante (p-valor= 0.004) y del
genotipo AA en el dominante (p-valor= 0.014). En el modelo superdominante se
encontrd diferencia significativa para los genotipos AA y GG (p-valor= 0.002). No se
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encontrd diferencia significativa en el modelo recesivo (p-valor= 0.273). En el modelo
log-aditivo la presencia de EA depresion no se pudo asociar al alelo G porque el intervalo
de confianza de la OR incluye el valor 1 (Tabla 20).

Ademas, se realiz6 un analisis estratificado por sexo de la asociacion del EA depresion
con las distribuciones genotipicas, mostrando que en los hombres sélo hay diferencia
significativa en el modelo superdominante (p-valor=0.033), mientras que en mujeres
existe diferencia significativa en los modelos codominante (p-valor= 0.033), dominante
(p-valor= 0.035), superdominante (p-valor=0.017) y log-aditivo (p-valor= 0.031). La OR
nos muestra la probabilidad de que el genotipo AG esté condicionado al EA partido de la
probabilidad de que este genotipo no esté condicionado al EA. La presencia de EA
depresion es entre 3 y 5 veces mayor por término medio segun genotipo del SNP A118G.
Segun el modelo, con una certeza del 95%, el genotipo AG/GG asocié una probabilidad
de un 27% de ser mayor (modelo dominante) y el AG entre un 65-84% de ser mayor
(modelo codominante y superdominante). EI AIC mas bajo del andlisis fue el del modelo
superdominante, seguido del codominante. Asi pues, concluimos que los dos modelos

predicen de forma adecuada el modelo de herencia para el SNP A118G (Tabla 20).

Tabla 20. Andlisis de modelos genéticos de los genotipos del SNP A118G con el AE

depresion (DEP) en la poblacion caso.

OPRM1-DEPRESION DEP NODEP OR I.C.95%  p-valor AIC
(DEP) n % n % Inf.  Sup.
Codominante

A/A 27 71 10 40 1
A/G 8 21 15 60 5.06 1.65 1557 0.004 78.9
G/G 3 8 0 0 0

Dominante
A/A 27 71 10 40 1
0.014 82.6
A/G-G/G 11 29 15 60 3.68 1.27 10.67
Recesivo
A/A-A/JG 35 92 25 100
0.273 85.5
GG 3 8 0 0 0
Superdominante
A/A-G/G 30 79 10 40 1
0.002 78.7
A/G 8 21 15 60 562 1.84 17.19
log-Adiitivo

01,2 38 60 25 40 196 0.82 4.72 0.004 86.3
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(b) Disminucion del deseo sexual

El analisis de modelos genéticos de los alelos del SNP A118G con el AE disminucion del
deseo sexual en la poblacion caso, muestra que existe una diferencia significativa en la
distribucion de los genotipos AA, AG y GG para el modelo codominante (p-valor= 0.025)
y el genotipo AA para el dominante (p-valor= 0.023). En el modelo superdominante se
encontrd diferencia significativa para los genotipos AA y GG (p-valor= 0.006). No se
encontrd diferencia significativa en el modelo recesivo (p-valor=0.545). En el modelo
log-aditivo se encontré que la presencia de EA cefalea no se puede asociar al alelo G

porque el intervalo de confianza de la OR incluye el valor 1 (Tabla 21).

La presencia del EA cefalea fue entre 4 y 5 veces mayor por término medio segun
genotipo del SNP. Segun el modelo, con una certeza del 95%, el genotipo AG/GG asocio
una probabilidad de un 17% de ser mayor (modelo dominante) y el AG entre un 22-55%
de ser mayor (modelo codominante y superdominante), presentando el AIC mas bajo el

modelo superdominante.

Tabla 21. Andlisis de modelos genéticos de los genotipos del SNP A118G con el AE

disminucion del deseo sexual (DDS) en la poblacion caso.

OPRM1- DDS NO DDS OR I1.C.95% p-valor AIC
DDS n % n % Inf. Sup.
Codominante

A/A 32 67 5 33 1
A/G 13 2710 67 492 141 17.22 0.025 66.8
G/G 3 6 0 0.00 0.00

Dominante
A/A 32 67 5 33 1.00
0.023 68.0
A/G-G/G 16 33 10 67 4.00 1.17 13.68
Recesivo
A/A-A/G 45 94 15 100 1.00 1.00 71.5
G/G
Superdominante
A/A-G/G 35 73 5 33 1.00
0.006 65.6
A/G 13 27 10 67 5.38 1.55 18.76
log-Aditivo

0,1,2 48 76 15 24 211 081 551 0.025 70.8
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(c) Cefalea

El analisis de los modelos genéticos de los alelos del SNP A118G con el AE cefalea para
la poblacion caso, muestra que existe una diferencia significativa en la distribucion de
los genotipos AA, AG y GG para el modelo codominante (p-valor= 0.025) y el genotipo
AA para el dominante (p-valor= 0.023). En el modelo superdominante se encontrd una
diferencia significativa para los genotipos AA y GG (p-valor= 0.006). No se encontro
diferencia significativa en el modelo recesivo (p-valor=0.545). En el modelo log-aditivo
se encontrd que la presencia de EA cefalea no se puede asociar al alelo G porque el

intervalo de confianza de la OR incluye el valor 1 (Tabla 22).

La presencia del EA cefalea es entre 4 y 5 veces mayor por término medio segiin genotipo
OPRM1. Segun el modelo, con una certeza del 95%, el genotipo AG/GG asocié una
probabilidad de un 17% de ser mayor (modelo dominante) y el AG entre un 22-55% de
ser mayor (modelo codominante y superdominante), presentando el AIC mas bajo el

modelo superdominante.

Tabla 22. Andlisis de modelos genéticos de los genotipos del SNP A118G con el AE

cefalea (CEF) en la poblacién caso.

OPRM31- CEF NOCEF OR I.C.95% p-valor AIC
CEFALEA (CEF) n % n % Inf. Sup.
Codominante

A/A 32 67 5 33 1
A/G 13 2710 67 492 141 17.22 0.025 66.8
G/G 3 6 0 0.00 0.00

Dominante
A/A 32 67 5 33 1.00
0.023 68.0
A/G-G/G 16 33 10 67 4.00 1.17 13.68
Recesivo
A/A-A/G 45 94 15 100 1.00 1.00 71.5
G/G
Superdominante
A/A-G/G 35 73 5 33 1.00
0.006 65.6
A/G 13 27 10 67 5.38 1.55 18.76
log-Aditivo

0,1,2 48 76 15 24 211 081 551 0.025 70.8
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(d) Insomnio

Realizando para la poblacion caso el andlisis de modelos genéticos de los alelos del SNP
A118G con el AE insomnio, se observa que existe una diferencia significativa en la
distribucion de los genotipos para el modelo codominante (p-valor= 0.027) y del
genotipo AA para el dominante (p-valor= 0.039). En el modelo superdominante se
encontrd diferencia significativa para los genotipos AA y GG (p-valor= 0.009). No se
encontrd diferencia significativa en el modelo recesivo (p-valor=0.545). En el modelo
log-aditivo se encontrd que la presencia de EA insomnio no se puede asociar al alelo G

porque el intervalo de confianza de la OR incluye el valor 1.

La presencia del EA insomnio fue entre 3 y 4 veces mayor por término medio segun
genotipo OPRM1. Segun el modelo, con una certeza del 95%, el genotipo AG/GG asocio
una probabilidad de un 4% de ser mayor (modelo dominante) y el AG entre un 27-41%
de ser mayor (modelo codominante y superdominante), presentando el AIC mas bajo el

modelo superdominante (Tabla 23).

Tabla 23. Andlisis de modelos genéticos de los genotipos del SNP A118G con el AE

insomnio (INS) en la poblacién caso.

OPRM1- INS NO INS OR 1I1.C.95% p-valor AIC
INSOMNIO (INS) n % n % Inf.  Sup.
Codominante

A/A 29 67 8 40 1
AG 11 26 12 60 3.95 127 12.27 0.027 76.5

G/G 3 7 0 0 0.00 0.00
Dominante
A/A 29 67 8 40 1
0.039 78.5
A/G-G/G 14 33 12 60 3.11 1.04 9.32
Recesivo
A/A-A/G 40 93 20 100 1
0.545 80.4
G/G 3 7 0 0.0 0.00
Superdominante
A/A-G/G 32 74 8 40 1
0.009 75.9
A/G 11 26 12 60 436 1.41 13.46
log-Aditivo

01,2 43 68 0 32 179 0.73 4.36 0.027 81.1
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(e) Analisis de genotipo por numero total de FA

Para finalizar, se realizd una regresion lineal analizando los genotipos del SNP A118G, la
aparicion de EA y la probabilidad de pertenecer a la poblacion caso (con sospecha de
RAM). El modelo de regresion lineal se empled para describir el comportamiento de la
variable “numero total de EA” en funcién de la variable SNP (genotipo AA, AG y GG).
Mas concretamente, el modelo lineal explicd el valor medio de “ndmero total de EA” en

funcidn de las proporciones de genotipos observados.

La Tabla 24 muestra que las variables SNP y CASO (paciente con sospecha RAM=1;
paciente control=0) son significativas para explicar el comportamiento del valor medio
de la variable “nimero total de EA”. Es decir, la media de “nimero total de EA” no fue
igual en los subconjuntos SNP= AG vs. SNP= AA y tampoco fue igual en los subconjuntos
CASO= 1 vs. CASO= 0. Como la interaccion SNP * CASO no fue significativa, las
conclusiones sobre la influencia de la variable CASO en “nUmero total de EA” no
dependen del valor de la variable SNP. Del mismo modo, las conclusiones sobre la
influencia de la variable SNP en “numero total de EA” no depende del valor de la variable
CASO.

Tabla 24. Regresion lineal para la variable “niimero total de EA” frente a las variables
SNP y CASO.

Total EA ~ , Error
Estimacion , z-valor p-valor
A118G+CASO estandar
A118G - AA 3.976 0.327 12.171 0.000
A118G - AG 1.212 0.468 2.589 0.010
A118G - GG -2.291 1.488 -1.540 0.125
CASO 1.645 0.476 3.458 0.000
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4.2.4.2. SNP G472A del gen COMT

Analizando con el test Chi-cuadrado la distribucion genotipica del SNP G472A del gen
COMT en los EA de la poblacion caso, se observo que existia una diferencia significativa
en la distribucion de genotipos de los pacientes con somnolencia (p= 0.045), asi como
en la presencia del alelo A (p= 0.019). Dicho EA aparece en el 64% de los pacientes con
genotipo AA, en el 24% de los pacientes con el genotipo AG y en el 36% de los pacientes
con genotipo GG.

En la poblacién control de encontré una diferencia significativa entre la presencia del
alelo Ay el EA mareos (p= 0.041) (Tabla 25). No se encontrd en la poblacidn caso ni en
la control diferencia significativa entre la distribucion de los EA y los genotipos del SNP.
Este trabajo, como ya se ha indicado, se centra en la poblacién caso, dejando el analisis

de la poblacién control para futuros trabajos.

Se realizé un diagrama de cajas para estudiar la distribucidon genotipica del SNP G472A
en la poblacion caso con respecto a los EA por paciente y se observd que el genotipo AA
asocio una media de EA por paciente mayor que el genotipo AG y GG; del mismo modo,

la variante alélica A asocié mayor nimero de EA por paciente que el alelo G (Figura 17).
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Tabla 25. Distribucion genotipica y presencia del alelo A del SNP G472A del gen COMT
en los EA de la poblacién caso y control (p-valor). Los EA con p-valores significativos

asociados a los casos se muestran en sombreado

G472A G472A G472A G472A
EVENTOS ADVERSOS s°c GENOTIPO GENOTIPO ALELO ALELO
vs. COMT
CASOS CONTROLES CASOS CONTROLES
Somnolencia &R 0.045 0.881 0.019 0.633
Mareos NER 0.852 0.123 0.912 0.041
Nauseas ¢S 0.967 0.333 0.936 0.193
Vomitos GAS 0.175 0.646 0.076 0.660
Estrefimiento ©AS 0.433 0.343 0.5323 0.242
Prurito PER 0.553 0.899 0.875 0.832
Impotencia sexual RE? 0.295 0.434 0.197 0.402
Disminucion deseo sexualRE? 0.165 0.614 0.629 0.328
Cambio de peso CRAL 0.212 0.180 0.100 0.892
Cefalea NER 0.174 0.549 0.064 0.343
Enrojecimiento piel PER 0.423 0.979 0.284 0.994
Piel seca PER 0.561 0.836 0.282 0.630
Boca seca SR 0.230 0.802 0.756 0.941
Edema GRA- 0.198 0.469 0.426 0.292
Depresion P! 0.889 0.936 0.804 0.892
Insomnio P! 0.917 0.509 0.717 0.279
Nerviosismo P! 0.339 0.671 0.697 0.735
Falta de apetito ME 0.646 0.375 0.358 0.182

* El superindice de cada EA indica el SOC de MedDRA al que pertenece.

Somnolencia

Realizando en la poblacién caso un andlisis de modelos genéticos de los alelos del SNP
G472A con el AE somnolencia, la Tabla 26 muestra que existe una diferencia significativa
en la distribucion del genotipo GG y GA para el modelo recesivo (p-valor= 0.023) y en
los genotipos GG y AA (p-valor= 0.046) del modelo superdominante. No se encontrd

diferencia significativa en el modelo codominante (p-valor= 0.052) ni dominante (p-
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valor= 0.831). En el modelo log-aditivo se encontrd que la presencia de EA somnolencia
no se puede asociar al alelo A porque el intervalo de confianza de la OR incluye el valor
1. La presencia de EA somnolencia en el modelo recesivo fue 4 veces mayor por término
medio segln genotipo del SNP, con una certeza del 95%, el genotipo GG/GA asocié una
probabilidad de un 20% de ser mayor. El AIC mas bajo lo presentd el modelo recesivo.

Tabla 26. Andlisis de modelos genéticos de los genotipos del SNP G472A con el EA
somnolencia (SOM) en la poblacién caso.

COMT- SOM NO SOM OR I.C.95% p-valor AIC
SOMNOLENCIA n % n % Inf. Sup.
Codominante

G/G 9 21 5 24 1
G/A 29 69 9 43 0.56 0.15 210 0.052 80.3
A/A 4 10 7 33 3.15 0.61 16.31

Dominante
G/G 9 21 5 24 1
0.831 84.2
G/A-A/A 33 79 16 76 0.87 0.25 3.03
Recesivo
G/G-G/A 38 91 14 67 1
0.023 79.0
A/A 4 10 7 33 4,75 1.20 18.75
Superdominante
G/G-A/A 13 31 12 57 1
0.046 80.2
G/A 29 69 9 43 0.34 0.11 0.99
log-Adiitivo

0,12 42 67 21 33 1.74 0.74 4.13 0.199 82.6

Para finalizar, se realizd una regresion lineal analizando los genotipos del SNP G472A, la
aparicion de EA y la probabilidad de pertenecer a la poblacion caso (con sospecha de
RAM). El modelo no mostré ninguna diferencia significativa entre las variables SNP,
“numero total de EA” y CASO (paciente con sospecha RAM=1; paciente control=0).
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Figura 16. Distribucién genotipica del SNP A118G de gen OPRMI (AA, AG, GG) en la

poblacion caso segun los EA por paciente.
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Figura 17. Distribucion genotipica del SNP G472A de gen COMT (GG, GA, AA) en la

poblacion caso segun los EA por paciente.
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5. DISCUSION
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5.1. SISTEMA DE REGISTRO DE EVENTOS ADVERSOS

El sistema de registro de EA implantado en la UDO del HGUA durante 24 meses ha
mostrado ser efectivo para mejorar el perfil de seguridad de los pacientes con DCNO
tratados con opioides a largo plazo, asi como para optimizar la deteccion de sospechas
de RAM. La media de EA comunicados por los pacientes a través del cuestionario
disenado fue significativamente mayor en los pacientes del grupo control que en sus
respectivos seguimientos, ademas la calidad de vida aumentd de forma significativa en

los seguimientos de los controles.

El sistema implantado ha contribuido a triplicar el nUmero de sospechas de RAM
notificadas al SEFV-H, siendo la media anual de notificacion de sospechas de RAM de 32
durante los 24 meses previos al estudio (septiembre 2010 - agosto 2012). Para que un
profesional sanitario pueda identificar una sospecha de RAM en pacientes con DCNO y
polimedicados, debe descartar de media unos 123 EA (Genco et al., 2016, Harris et al.,
2015). En nuestro estudio, se detectd 1 sospecha de RAM por cada 25 EA comunicados

por los pacientes mediante el cuestionario de seguridad que rellenaron en consultas.

Es importante detectar sospechas de RAM y también evitar alertas innecesarias (Genco
et al., 2016); en nuestro estudio sometimos cada sospecha de RAM a evaluaciéon de
causalidad mediante el algoritmo de Naranjo, clasificando un 64% de las RAM detectadas
como posibles y un 36% como probables. No se hallaron sospechas de RAM probadas
ni dudosas. Ademas, el sistema de registro de EA implantado permitié detectar
sospechas de RAM clasificadas en FT como raras o de frecuencia desconocida, asi como
nuevas RAM que no se encontraban previamente descritas en la FT del farmaco (9%)
(AEMPS-CIMA, 2016), el 85% de las cuales las experimentaron mujeres. Entre estas 13
nuevas RAM, cabe destacar las 4 provocadas por tapentadol: estridor laringeo,
menorragia y dos aumentos de bilirrubina. Por todo lo anterior, parece l6gico concluir
que el sistema de registro de EA implantado es Util para facilitar la deteccion de RAM.

La mayor parte de las sospechas de RAM detectadas en nuestro estudio se relacionaron
con desordenes del sistema nervioso (26%) o psiquiatricos (16%), seguidos de los
gastrointestinales (12%); siendo un resultado semejante al que muestra un estudio de
pacientes con DCNO, realizado en Francia en las mismas fechas que el nuestro, en el
que los porcentajes fueron: 26% de las RAM desordenes del sistema nervioso, 15%
desdrdenes psiquiatricos y 12% dermatoldgicos (Cazacu et al., 2015). Sin embargo, otro
estudio muestra que las RAM mas abundantes en pacientes con DC suelen ser las
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hepatobiliares y dermatoldgicas, seguidas de las gastrointestinales y nerviosas (Tavassoli
et al., 2009).

En nuestro estudio, el farmaco que se asocié a mas sospechas de RAM fue tapentadol
(20%), seguido de oxicodona (13%) y fentanilo (11%), atribuyéndose un 20% de las
sospechas de RAM a los farmacos antiepilépticos, principalmente a pregabalina (12%).
Es importante destacar, al tratar el nimero de sospechas de RAM detectadas, los
porcentajes de prescripcién de opioides en la UDO del HGUA durante el periodo de
estudio, puesto que tapentadol fue prescrito a un 7% del total de la poblacién, mientras
que fentanilo fue prescrito a un 25% y oxicodona a un 16%. En nuestro estudio,
fentanilo, tramadol y oxicodona fueron los opioides mas prescritos, de acuerdo a los
datos sobre prescripcion publicados para el DCNO en Espaiia (Camacho, 2012 , Mora,
2015). Estos datos difieren de otros estudios publicados, por ejemplo, en el estudio de
Cazacu et al. de 2015, los farmacos que se asociaron a mas RAM fueron: tramadol
(17%), sélo o en combinacion, seguido de morfina (15%) y fentanilo (10%).

El analisis comparativo de las sospechas de RAM detectadas en nuestro estudio con las
acumuladas en el registro FEDRA de la SEFV-H a nivel nacional, evidencié que la
distribucién de sospechas de RAM clasificadas por SOC es semejante; a excepcion de los
desdrdenes gastrointestinales que fueron el doble a nivel estatal, y los desérdenes del
sistema reproductor que fueron ocho veces mas frecuentes en nuestro estudio que a
nivel estatal. Este hecho, junto con el registro de los EA comunicados por los pacientes
a través del cuestionario disefiado, ha permitido abrir una linea de investigacién en el
HGUA centrada en los EA del sistema reproductor detectados en los pacientes en
tratamiento con opioides a largo plazo para el DCNO, en el que trabajan conjuntamente
la UDO con la Unidad de Andrologia (Ajo et al., 2016).

Los datos recogidos en este estudio muestran que los pacientes a los que se les detectd
una sospecha de RAM asocian significativamente mayor intensidad de dolor, nimero de
EA, polifarmacia de medicamentos para el dolor y DDEM, asi como mayor nimero de
visitas a urgencias, hospitalizaciones y cambios de tratamiento farmacoldgico causados
por el dolor. Pudiendo este hecho generar un perfil de paciente vulnerable de sufrir una
RAM (Nwulu et al., 2013).

La informacién recogida de los seguimientos que se les realizd a estos pacientes con
sospecha de RAM notificada, entre los 3 y 6 meses posteriores a la deteccion de la
reaccion, mostrd que tras el manejo clinico de la RAM, los pacientes alcanzan un mejor

control del dolor y disminuye significativamente el nimero total de EA que manifiestan,
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las visitas a urgencias y los cambios de tratamiento farmacoldgico debidos al dolor. Seria
razonable pensar que este hecho podria suponer un ahorro econdémico para el Sistema
Sanitario (Kane-Gill et al., 2014). Este aspecto econdmico se evaluara en un futuro en el
apartado de coste-efectividad del estudio VigiDol. Ademas, podemos concluir que el
sistema de registro de EA proporciona informacion importante para conseguir un mejor
manejo clinico de los pacientes en tratamiento a largo plazo con opioides para el DCNO,
mejorando su perfil de seguridad y reduciendo la frecuentacion sanitaria. Los resultados
también muestran que la percepcion que tienen los pacientes sobre sus EA es relevante,
y debe tenerse en cuenta en la estrategia de manejo del dolor. Ademas, la informacion
registrada podria ser Util para minimizar las RAM prevenibles, mejorando en general la
capacidad de los prescriptores para administrar opioides en DCNO (Dweik et al., 2016,
Krashin et al., 2015).

5.1.1. Relevancia de los estudios de género en DCNO

En nuestro estudio, al igual que en otros estudios publicados que recogen las sospechas
de RAM de farmacos analgésicos, el porcentaje de mujeres con DCNO y en tratamiento
a largo plazo con opioides que sufren una sospecha de RAM es significativamente
superior al de varones, siendo la intensidad del dolor similar y recibiendo una menor

DDEM que los varones (Graziani and Nistico, 2016, Ivanova et al., 2013).

Los estudios de género en el area del dolor siguen siendo escasos, y esta Tesis abre la
posibilidad de plantear futuras lineas de estudio en este campo. Sin embargo, si hay
evidencia para sugerir que el género es un factor importante en la modulacién del dolor.
La respuesta al dolor es diferente segin el sexo, existiendo mas variabilidad en las
mujeres, con mayor sensibilidad al dolor y mas diagndsticos de dolor asociados. También
existen diferencias en el tratamiento farmacoldgico. Las diferencias en el alivio del dolor
segun el sexo se deben a una interaccidn de factores genéticos, anatdmicos, fisioldgicos,
neuronales, hormonales, psicoldgicos y sociales (Segura-Jiménez et al., 2016, Aloisi et
al., 2016, Tafelski et al., 2016, Pieretti et al., 2016). El estudio del DCNO vinculado al
género, como factor de variabilidad, es el objetivo principal de una linea de investigacion
activa en la UDO del HGUA (Ajo et al., 2017a, Ajo et al., 2016, Ajo et al., 2017b).
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5.1.2. Relevancia del perfil de seguridad en los estudios de DCNO

El alivio del dolor ha ganado mas atencion en los Ultimos afos y se ha hecho un esfuerzo
para evaluar y tratar el dolor de una forma eficiente (Lohman et al., 2010). En el manejo
de pacientes con DCNO intenso, a los que se debe prescribir opioides potentes, es
primordial la monitorizacion del paciente para evaluar la efectividad, los posibles EA y
los usos abusivos de los opioides. Aunque existen multiples estudios que evidencian una
efectividad semejante de los analgésicos opioides frente al control del dolor, los datos
sobre seguridad en el tratamiento a largo plazo con opioides son limitados (Wiffen et al.,
2013, Caraceni et al., 2012a).

El sistema de registro de EA comunicados por los pacientes, implantado a través de este
trabajo en la UDO del HGUA, ha demostrado mejorar el perfil de seguridad de los
pacientes en tratamiento a largo plazo con opioides para el DCNO, permitiendo disminuir
el nimero de EA por paciente, optimizar la deteccién de RAM, mejorar la calidad de vida

de los pacientes y disminuir la frecuentacion sanitaria.

El tratamiento a largo plazo con opioides para el DCNO esta sometido a controversia
debido a la ausencia de evidencia robusta sobre su efectividad a largo plazo, asi como
por los EA que asocia. Es bien sabido que la terapia con opioides a largo plazo puede
inducir un gran nimero de EA (Ballantyne, 2007, Vondrackova et al., 2008, McNicol et
al., 2003) relacionados con el sistema gastrointestinal, nervioso y endocrino, que podrian
suponer una pérdida de adherencia al tratamiento y el consiguiente abandono (Von Korff
and Deyo, 2004, Vella-Brincat and Macleod, 2007). Nuestro estudio muestra que un buen
manejo de los pacientes, utilizando el registro de los EA que comunican, mejora su perfil

tanto en seguridad como en calidad de vida.

En una revision sistematica realizada en 2015 que incluye 25 estudios prospectivos
publicados sobre EA de morfina, oxicodona, fentanilo, metadona e hidromorfona, la
frecuencia de los AE mas comunmente reportados varié ampliamente: nauseas del 3 al
85% (Harris et al., 2003, Mercadante et al., 1998), vomitos del 4 al 50% (Klepstad et
al., 2003, Pan et al., 2007), estrefiimiento del 5 al 97% (Klepstad et al., 2000, Vijayaram
et al., 1990), somnolencia del 3 al 88% (Kang et al., 2015) y boca seca del 1 al 94%
(Ljuca and Husic, 2010). Fueron reportados con baja frecuencia confusiéon, mareos y
prurito. Ningun estudio reportd alucinaciones o mioclonias. En general, hubo una gran
heterogeneidad entre los estudios incluidos, especialmente con respecto a la evaluacion
y registro de EA. El estudio concluye que, aunque los AE son un tema importante en la
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practica clinica habitual, se desconocen las tasas reales de incidencia de EA por tipo de
opioide (Oosten et al., 2015).

El sistema de registro de EA disefiado en este estudio permite una eficaz exploracion de
dichos eventos, asi como el seguimiento de los mismos, indicando que los EA mas
frecuentes en la poblacion estudiada fueron: boca seca (56%), estrefimiento (46%),
nerviosismo (44%), depresion (35%), insomnio (35%) y somnolencia (32%). Debemos
matizar el nimero de EA reportados por los pacientes relacionados con el sueio (Smith
and Haythornthwaite, 2004, Moore and Kelz, 2009, Hudson et al., 2008), hecho que
también se observa en la literatura consultada y que, ademas, se encuentra relacionado
con la variante alélica G del SNP A118G del gen OPRM1.

Ademas, el sistema de registro de EA implantado ha detectado que los pacientes con
DCNO vy tratamiento crénico con opioides, asume la mayor parte de los EA asociados a
su terapia para el dolor, no comunicandolos verbalmente en la consulta de la UDO, pero
si indicandolo en el cuestionario que se ha disefiado para tal fin.

En 2013, el manejo del DCNO en Espafia era inadecuado, con una gran variabilidad en
las combinaciones farmacoldgicas utilizadas. En la literatura publicada, al igual que en
nuestro estudio, la mayor parte de los pacientes con tratamiento para el DC moderado
a intenso consistente en combinaciones farmacoldgicas eran mujeres con edad superior
a 65 anos (Perez et al., 2013b). Un 89% de los pacientes de nuestro estudio tenia
prescrito, junto con el tratamiento opioide, algin farmaco concomitante relacionado con
el tratamiento del dolor. Hasta un 63% tomaban antiepilépticos, un 37% ansioliticos y
un 36% antidepresivos.

Los nuevos analgésicos, como tapentadol y oxicodona/naloxona, estan implicados en
nuestro estudio en un 20% y 11% de las sospechas de RAM, respectivamente. Ambos
han sido comercializados sugiriendo que implican un menor nimero de EA
gastrointestinales, concretamente del estrefiimiento producido por opioides (Buynak et
al., 2010, Wild et al., 2010, Afilalo et al., 2010, Ueberall and Mueller-Schwefe, 2016),
hecho que no se confirma con los resultados obtenidos en este estudio, en el que la
prevalencia de estrefimiento para ambos farmacos es similar a la del resto de opioides
(46%). Este hecho puede ser explicado por el elevado porcentaje de polifarmacia de los
pacientes incluidos en el estudio y las potenciales interacciones farmacoldgicas, asi como

por la prescripcion de otros opioides junto con los nuevos (Richarz et al., 2012).
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En nuestra poblacion caso, el porcentaje de polifarmacia fue mas elevado en los
pacientes con sospecha de RAM que en los controles. Aunque, segun varias
publicaciones, los pacientes tratados para DCNO muestran polifarmacia de forma
habitual (Feinstein et al., 2015, Nawai et al., 2017, Liang et al., 2016).

Una revision sistematica sobre los farmacos con mas probabilidad de provocar una RAM,
concluyd que un manejo sistematico de los pacientes tratados con opioides podria
reducir hospitalizaciones, vistas a urgencias, reacciones graves e incluso las posibles
muertes relacionadas con ellos hasta en un 50% (Saedder et al., 2014, Feng et al.,
2017).

En general, las conclusiones alcanzadas tras el andlisis de la poblacién con DCNO de la
UDO, concuerdan con los principios de la Declaracién del Escorial sobre el Dolor de 2015,
de la Sociedad Espafiola del Dolor, en la que se subraya la necesidad de dar voz a la
epidemia silenciosa que supone el DC en nuestro pais; fomentar la creacion de politicas
que vayan encaminadas a la prevencién del DC, entendiendo este como una patologia
transversal y no como un sintoma dentro de otra patologia; crear redes implicando a
todos (instituciones, profesionales y pacientes) que trabajen al unisono para mejorar el
tratamiento del dolor; trabajar en Unidades de Dolor con equipos multidisciplinares,
debidamente formados en profundidad y que esto permita aplicar las terapias mas coste
efectivas; asi como la necesidad de promocionar la investigacion en dolor, tanto en los

mecanismos bioldgicos como en su tratamiento (SED, 2015).
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5.2. SUBESTUDIO FARMACOGENETICO

En el subestudio farmacogenético, el andlisis de la relacién entre la distribucion
genotipica y alélica del SNP A118G del gen OPRM1 con la presencia de EA mostrdé que
el genotipo AG asociaba una media de EA por paciente mayor que el genotipo AA; del
mismo modo, la variante alélica G asocié mayor nimero de EA por paciente que el alelo
ancestral A. Ademas, se encontré una diferencia significativa en la distribucion genotipica
y alélica del SNP A118G con los EA depresion, insomnio, disminuciéon del deseo sexual,
estrenimiento y cefalea, en ambos sexos. Estos datos estan de acuerdo con la escasa
literatura publicada al respecto (Wang et al., 2012, Wang et al., 2013b, El-Mallakh et al.,
2016, Laugsand et al., 2015).

El andlisis del SNP G472A del gen COMT mostré una diferencia significativa en la
distribucion de los genotipos de los pacientes con los EA somnolencia y mareos, asi como
en la presencia de la variante alélica 472A. Se asociaron los EA somnolencia y mareos
con el genotipo AA, siendo la prevalencia de ambos EA menor en pacientes con genotipo
GAy GG.

Actualmente se asume que, en un paciente individual, el nivel de analgesia que alcanza
un opioide y la aparicién de EA es el resultado de una interaccién compleja entre la
farmacocinética y la farmacodinamia del farmaco, pudiendo la farmacogenética ayudar
a comprender mejor las relaciones entre ambas disciplinas (Droney et al., 2013, Branford
et al., 2012). En la literatura publicada se han descrito multitud de genes candidatos
relacionados con las diferentes vias de neurotransmision del dolor y su influencia en un
perfil de respuesta, en términos de efectividad y seguridad. Dos de los genes mas
relevantes son los que codifican el recetor mu opioide, cuya variante A118G pueden dar
lugar a un receptor tres veces mas activo y a un requerimiento mayor de dosis de morfina
(Lotsch et al., 2002); y la variante G472A del gen COMT, que puede disminuir la actividad
enzimatica COMT de 3 a 4 veces.
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5.2.1. Influencia del genotipo OPRM1

Para el SNP A118G, la variante alélica G supuso en la poblacién caso un 24% vy en la
poblacién control un 19%, siendo mas elevada la presencia del alelo G en la poblacion
caso (con sospecha de RAM) que en la control, pero sin ser un contraste
estadisticamente significativo. Este hecho podria ser coherente con las conclusiones
revisadas en la bibliografia relativas a que el alelo G del SNP A118G asocia una mayor
sensibilidad al dolor asi como la necesidad de dosis mayores de opioides para alcanzar
la analgesia, que podria desencadenar una RAM en nuestra poblacidon caso (Zhang et
al., 2010, Fukuda et al., 2009, Webster and Belfer, 2016). Respecto a las frecuencias
genotipicas de este SNP, no se encontraron diferencias significativas entre la poblacién
caso y control que nos ayuden a explicar la influencia de la variante alélica en la
probabilidad de sufrir una RAM. Ademas, la regresion logistica realizada, permite afirmar
que no existe evidencia estadistica suficiente para afirmar que el SNP 118G esté
relacionado con la posibilidad de sufrir una RAM. Este hecho se cumple realizando la
regresion logistica tanto con la distribucion genotipica como con la distribucion alélica.
Sin embargo, la regresion logistica si muestra que el genotipo GG para el SNP A118G
parece mostrar cierta tendencia de asociacion con la probabilidad de sufrir RAM, hecho

que se podria comprobar ampliando la muestra de nuestro subestudio.

En la poblacién del subestudio, la evaluacién de la influencia del SNP A118G del gen
OPRM1 y el SNP G472A del gen COMT en la aparicion de una RAM relacionada con el
sistema nervioso o psiquiatrico (los tipos de RAM mas abundantes en nuestra poblacion)
mostréd que no existe tal asociacién para ambos SNP. Sin embargo, si se observo
asociacion entre ambos SNP y la aparicion de EA referidos por los pacientes relacionados

con el sistema nervioso y desérdenes psiquiatricos.

Respecto a la relacion del SNP A118G con la efectividad analgésica, en nuestra poblacion
control, se encontraron diferencias significativas al comparar la distribucién genotipica

de dicho SNP con la EVA de intensidad y de alivio de dolor.

En la poblacién caso, no se encontraron diferencias significativas en ninguna de las
variables de efectividad analizadas. Sin embargo, si se observd, que la mediana de la
EVA de intensidad de dolor fue mas elevada en los pacientes heterocigotos AG que en
los homocigotos AA. Del mismo modo, la mediana de la EVA de alivio del dolor en los
sujetos heterocigotos AG es inferior a la de los homocigotos AA. Para la EVA-EuroQol, la

distribucion genotipica y alélica fue semejante entre los sujetos de la poblacion caso.
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Este hecho concuerda con lo publicado en la bibliografia revisada donde la presencia de
los dos alelos homocigéticos ancestrales-naturales AA del SNP A118G protege de la
percepcion del dolor (Oertel et al., 2009, Mura et al., 2013, Lotsch and Geisslinger,
2007). Sin embargo, para la variable EVA-EuroQol, no se pudo comprobar lo publicado
en la literatura, tal vez por la limitacién del tamafio muestral. Hay evidencia de que los
pacientes portadores del SNP heterocigotos y homocigotos (AG y GG), al ser mas
sensibles al dolor, ven mas afectada su vida diaria y presentan una peor evolucién a este
nivel (Chou et al., 2006a, Olsen et al., 2012, Liu and Wang, 2012).

La mediana de la DDEM fue mas elevada en los sujetos con genotipo AG que en aquellos
con genotipo homocigoto AA, en la poblacion caso. Este hecho concuerda con la mayoria
de los estudios preclinicos que sugieren que el SNP A118G produce una pérdida de
funcion en relacion con los efectos de los opioides (Befort et al., 2001). Sin embargo, un
metaanalisis publicado en Painen 2009 evidencié una asociacion débil entre la presencia
del alelo 118G vy los requerimientos de opioides, la intensidad del dolor, asi como los EA
(Walter and Létsch, 2009). En cambio, otros autores plantean que la presencia del alelo
118G puede también alterar la respuesta a los opioides (oxicodona, morfina, metadona
y fentanilo) en pacientes con DCNO en tratamiento con opioides a largo plazo (Létsch
and Geisslinger, 2007). Al analizar toda nuestra poblacién (pacientes casos y controles),
se observa una diferencia significativa entre la distribucion genotipica del SNP y la DDEM,
requiriendo, como en la literatura, los sujetos con genotipos AG y GG mas DDEM.

Respecto a la relacion del SNP A118G vy el perfil de seguridad de los pacientes en la
poblacion caso, se encontrd, una diferencia significativa entre el nUmero de EA por
pacientes y la distribucién genotipica del SNP; presentando un promedio mayor de EA
los sujetos heterocigotos AG frente a los homocigotos AA. Este hecho no coincide con
los resultados encontrados en otros estudios en los que la presencia de la variante alélica
G del SNP, no se relacion6é con la presencia de EA (Mura et al., 2013). Aunque es
importante matizar que los estudios de asociacion entre el SNP A118G y los EA son

limitados.

En la poblacidon caso del subestudio, se encontré una diferencia significativa en la
distribucién genotipica y alélica del SNP A118G con los EA depresion, insomnio,
disminucion del deseo sexual y cefalea; datos que concuerdan con la escasa literatura
publicada al respecto (Wang et al., 2012, Wang et al., 2013b, El-Mallakh et al., 2016,
Laugsand et al., 2015). La aparicidon de dichos EA se asoci6 a los pacientes portadores

del genotipo AG y de la variante alélica G, frente al genotipo homocigoto AA. En los
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cuatro EA indicados, el modelo que mejor predice la herencia es el superdominante, tal
vez debido al pequeio tamafio muestral de la poblacion homocigota GG, seguido del

modelo codominante.

Sin embargo, otros estudios relacionan, aunque con cierta controversia, el alelo G del
SNP con los EA nduseas y vomitos (Chou et al., 2006b, Chou et al., 2006a, Klepstad et
al., 2004, Lotsch et al., 2002, Sia et al., 2008). En la poblaciéon caso, no sélo no se
encontrd ningun EA gastrointestinal relacionado con la variante alélica, sino que,
ademas, los EA que si estan relacionados con ella son los relacionados con el sistema
nervioso. En la poblacidon control si se encontrd una diferencia significativa en la
distribucion genotipica y alélica del SNP A118G con el EA estrefimiento, como también
sucede en un estudio realizado con pacientes en tratamiento opioide a largo plazo
(Laugsand et al., 2015).

En un estudio realizado en China en 2013 se encontrd relacion entre el SNP A118G y la
prediccion de EA, concretamente, asociaron la variante alélica G con los EA insomnio y
disminucion de libido, tal y como sucede en nuestro estudio (Wang et al., 2013a).En
general, los autores de la bibliografia consultada refieren que es necesaria mas
investigacion relacionada con el valor clinico predictivo este SNP y la presencia o no de
dichos EA.

Todos estos datos en conjunto, parecen apuntar a un efecto protector frente al dolor y
sus consecuencias en los pacientes homocigotos del alelo ancestral (AA) para el SNP
A118G, que permitiria, al reducir los problemas derivados de la percepcion del dolor,
mejorar la calidad de vida y reducir los problemas relacionados con la depresion e
insomnio de los pacientes. Por el contrario, los pacientes portadores de la variante alélica
G, tanto los heterocigotos AG como los homocigotos GG, presentarian una peor evolucién

a este nivel.
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5.2.2. Influencia del genotipo COMT

Para el SNP G472A del gen de la COMT, la variante alélica A supuso en la poblacién caso
un 49% y en la poblacién control un 56%, no suponiendo la presencia del alelo A un
contraste estadisticamente significativo. Por lo tanto, no se pudo asociar la variante
alélica A del SNP, que produce una enzima COMT disfuncional con un pobre metabolismo

de las catecolaminas, con la posibilidad de aparicion de una RAM.

Respecto a las frecuencias genotipicas del SNP G472A, no se encontraron diferencias
significativas en su distribucién entre la poblacién caso y control que nos ayuden a
explicar la influencia del SNP en la probabilidad de sufrir una RAM. Ademas, la regresién
logistica realizada nos permite afirmar que no existe evidencia estadistica suficiente para
afirmar que el SNP G472A esté relacionado con la posibilidad de aparicion de una RAM.
Sin embargo, igual que ocurre con el SNP A118G del gen OPRM]I, la regresion logistica
realizada si muestra que el genotipo GA y el alelo A del SNP G472A parecen mostrar
cierta tendencia de asociacion con la probabilidad de sufrir RAM, hecho que se podria
comprobar ampliando la muestra del subestudio farmacogenético.

En la poblacion caso del subestudio, tal vez también debido al tamano muestral, no se
logré encontrar ninguna asociacion significativa entre la distribucion genotipica del SNP
y las variables de efectividad analgésica analizadas. Tampoco se encontrd asociacion
entre dichas variables y la presencia de la variante alélica 472A. Asi pues, no podemos
confirmar las conclusiones extraidas de la literatura sobre la asociacién de la variante
alélica 472A con un aumento de la percepcién del dolor en 1.5 veces frente a los sujetos
homocigotos GG y con mayor requerimiento de dosis de opioides (Zubieta et al., 2003,
Cargnin et al., 2013). Si se observo que los sujetos con genotipo AA y GA de la poblacion
caso, muestran una mediana de la DDEM mayor que los homocigotos GG, hecho que no
confirma la literatura revisada (Reyes-Gibby et al., 2007a, Kambur and Mannisto, 2010).

Segun la bibliografia consultada, la presencia del SNP G472A se relaciond con que los
homocigotos AA y heterocigotos GA eran mas sensibles al dolor y respondieron menos
a los farmacos analgésicos, experimentando menor grado de alivio con los tratamientos
y requiriendo mayor nivel de analgesia (Inanir et al., 2014). Este hecho si se confirma
en el analisis de la poblacidn control, en la que si se encontrd una diferencia significativa
entre la distribucién del genotipo G472A y la EVA de alivio del dolor, mostrando menor

alivio los sujetos AA y GA.
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Podemos concluir que los sujetos homocigotos para el alelo ancestral GG del SNP G472A
responden mejor al tratamiento analgésico. Mientras que los portadores de la variante
alélica 472A, tanto hetero como homocigotos (GA y AA), son mas sensibles al dolor y, al
responder menos a los analgésicos, experimentan menor grado de alivio con los

tratamientos por lo que precisarian de un mayor grado de analgesia.

Respecto a la seguridad, el andlisis de la distribucién genotipica del SNP G472A en la
poblacion caso con respecto a los EA por paciente, indicd que el genotipo AA asociaba
una mediana de EA por paciente mayor que el genotipo GA y GG para el modelo de
herencia recesivo; del mismo modo, la variante alélica A asocié mayor nimero de EA por
paciente que el alelo G. Aunque no se encontrd en la poblacién caso ni en la control
diferencia significativa entre la distribucion de los EA y los genotipos del SNP. En la
literatura revisada se asocia la presencia del SNP con un aumento de EA en DC
oncoldgico (Kambur and Mannisto, 2010).

Se encontrd en la poblacién caso una diferencia significativa en la distribucion de las
frecuencias genotipicas del SNP con el EA somnolencia; siendo el genotipo GA y AA, asi
como el alelo A mas prevalente en los pacientes con dichos EA. Sin embargo, en la
literatura, los EA que si se han relacionado con el alelo G del SNP, aunque con cierta
controversia, son los EA gastrointestinales nauseas y vomitos (Laugsand et al., 2011).
En la actualidad se cree que el SNP funcional mas frecuente del gen COMT ejerceria una
importante influencia en las funciones cognitivas relacionadas con el cortex prefrontal
como son la regulacién del suefo y patologias asociadas (Dauvilliers et al., 2015). En
general, los autores de la bibliografia consultada, refieren que es necesaria mas
investigacion relacionada con el valor clinico predictivo este SNP y la presencia o no de
EA.

La respuesta a los farmacos opioides es un proceso complejo en el que intervienen gran
cantidad de proteinas codificadas por otros tantos genes, cuya expresién también puede
ser el resultado de mecanismos independientes del ADN. Las perspectivas a corto plazo
indican que la obtencién de esta informacidn genética sera cada vez mas accesible. Sin
embargo, se nos presenta el problema de la validacién de los datos genéticos disponibles
y de su interpretacion para que su aplicacion clinica permita cumplir las expectativas de
la mejora en la salud de los pacientes. Para ello, es preciso impulsar la investigacion,
formar expertos en la aplicacion clinica de estas técnicas y a los médicos prescriptores,
en el significado y limitaciones de la aplicacion de la PGt (Maronas et al., 2016). Por

Ultimo, sera necesario demostrar que los hallazgos en un grupo poblacional concreto
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pueden ser extrapolados a otros, definiendo el porcentaje de personas que se
beneficiarian de la prueba genética. Todo ello sin olvidar que la informacién PGt debe
ser sblo un elemento de juicio mas para intentar predecir la respuesta a un farmaco en

un paciente con dolor.

Existen pues dos grandes temas relacionados con la genética y la medicina del 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 la poblacién de la UDO del HGUA con el fin de ahondar mas en todos los aspectos
relacionados con la respuesta individual ante un farmaco. El tratamiento de los pacientes
podria mejorar mediante genotipado y medicién de niveles plasmaticos de farmacos
(Trescot, 2014, Trescot and Faynboym, 2014).

Ambas acciones, PGt y monitorizacion terapéutica de farmacos pueden potencialmente
minimizar los EA, y maximizar la eficacia (Jannetto and Bratanow, 2011). La integracion
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 et al., 2012). A pesar de que los biomarcadores genéticos
actualmente en el area de DC no presentan un valor predictivo con evidencia robusta, si
que aportan y complementan la informacion clinica de los pacientes, suponen un paso
hacia delante en la medicina personalizada y podrian mejorar el manejo de las

estrategias terapéuticas.
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5.3. LIMITACIONES

El presente trabajo muestra una serie de limitaciones que se pueden leer a continuacion

segun los dos apartados correspondientes.

5.3.1. Sistema de registro de EA

Se trata de un estudio observacional que presenta las limitaciones de sesgos propios de
este sistema de investigacion. Una de las limitaciones mas importantes es el componente
subjetivo del dolor, ademas de la falta de criterios claros para clasificar los subtipos de
dolor. Esta informacidn se obtuvo del cuestionario disefiado en el estudio VigiDol que
fue autocompletado por los pacientes y de los registros del sistema electrénico de salud
Abucasis, donde el dolor puede estar subclasificado por varios diagnosticos. Otra
cuestién relevante es el nimero limitado de EA que incluia el apartado de seguridad del

cuestionario disefiado, que se encuentra en proceso de validacion.

Respecto al perfil de seguridad, los pacientes indicaron bajo su criterio los EA que
presentaban en el apartado de seguridad del cuestionario, sin haber podido ser
evaluados con cuestionarios especificos validados. Ademas, el estudio ha sido realizado

en un Unico centro, circunstancia que podria afectar a la validez externa de los datos.

5.3.2. Subestudio farmacogenético

No se realizd el andlisis descriptivo de haplotipos y, por lo tanto, no se pudo determinar
la asociacion de los haplotipos con las variables a estudiar. Es necesario aumentar el
tamafio muestral y ampliar el estudio a otros grupos de dolor para poder verificar la
asociacion entre los SNP A118G y G472A de los genes estudiados y la respuesta al dolor.
Una dificultad afiadida a la comprension de nuestros resultados es la gran
heterogeneidad de resultados en los estudios publicados sobre estos y otros SNP de los
genes estudiados, lo que conlleva a una dificultad en la comprensién de sus significados
clinicos (Lotsch et al., 2009, Kadiev et al., 2008, Somogyi et al., 2015a).
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5.4.

LINEAS FUTURAS

El presente trabajo ha abierto una serie lineas de trabajo que se estan desarrollando en

el HGUA vinculadas a la UDO. En primer lugar, ha generado la implantacién de un

sistema de farmacovigilancia intensiva ligada a la prescripcion de opioides, por el que se

generan alertas cada vez que el médico notifica una RAM, siendo derivado el paciente a

la consulta de Farmacologia Clinica de la UDO. Ademas, ha abierto la posibilidad de

desarrollar nuevos estudios sobre las siguientes areas de trabajo:

Validacion del cuestionario de registro de EA que autocompleta el paciente
(Estudio ExtremaDol, aprobado por CEIC-HGUA el 25 de enero 2017, IP: Beatriz
Planelles).

Comprobar que nuestro sistema de monitorizacion intensiva de EA y RAM es
coste-efectivo, desarrollando el analisis del coste en base al Estudio VigiDol de
coste-efectividad (aprobado por el CEIC-HGUA el 4 de junio de 2013, IP: Dra.
Ana M Peir6, Investigadora Colaboradora: Lda. Beatriz Planelles).
Implementacién de marcadores genéticos como factores predictivos de la
probabilidad de sufrir EA y sospecha de RAM en base a opioides de reciente
comercializacion, siendo un subanalisis del Estudio paralelo genético VigiDol-Gen
(aprobado por el CEIC del HGUA el 2 de mayo de 2016 en su version v2.1, de 29
de febrero de 2016, IP: Beatriz Planelles). De esta linea, el presente afio se han
elaborado 2 trabajos fin de grado y 1 trabajo fin de master vinculados a la
Universidad Miguel Hernandez (UMH).
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6. CONCLUSIONES
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1- El sistema de registro de EA comunicados por los pacientes ha mostrado ser efectivo
para mejorar el perfil de seguridad de los pacientes con DCNO tratados con opioides

a largo plazo:

a. Ha permitido disminuir de forma significativa el nimero de EA
comunicados por los pacientes ambulatorios atendidos en la UDO del
HGUA y aumentar su calidad de vida.

b. Ha permitido optimizar la deteccidon de sospechas de RAM, triplicando su
notificacion, que se relacionaron principalmente con desérdenes del

sistema nervioso y psiquiatricos, seguidos de gastrointestinales.

c. Ha permitido detectar 13 nuevas sospechas de RAM no descritas

previamente en las FT de los farmacos.

2- Las sospechas de RAM se presentaron de modo significativamente mayor en
mujeres, con un dolor mas intenso, que comunicaron un mayor nimero medio de EA,
tratadas con una DDEM mayor, mas polifarmacia y con una frecuentaciéon sanitaria
mayor, que la poblaciéon control. Estos parametros se normalizaron a lo largo del

seguimiento de estos pacientes, mejorando su perfil de seguridad.

3- Las variantes genéticas estudiadas podrian ser las responsables de que una
proporcion de los pacientes con DCNO tratados con opioides a largo plazo, presente
un perfil de seguridad diferente, y podria evaluarse su potencial uso como

biomarcadores:

a. El genotipo OPRM1 118 - AG presentd, en la poblacién caso, un nimero

total de EA significativamente mayor que el resto de genotipos.

b. El genotipo OPRM1 118 - AA fue, en la poblacién caso, mas frecuente
en los EA depresion, insomnio, disminucion del deseo sexual y cefalea;

siendo el genotipo COMT 472 - GA mas frecuente en el EA somnolencia.
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ANEXO 1. Dictamen favorable CEIC HGUA Proyecto VigiDol.

AT VALENCIANA

DE SANITAT

COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA DEL

AGENCIA HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO DE ALICANTE

¥ NCIANA C/. Pintor Baeza, 12 - 03010 Alicante
' VALE hitp-//www.dep19.san.gva.es

‘ DE SALUT Teléfono y Fax: 965-91-38-68

Correo electronico: ceic_hgua@gva.es

TOCOLO DE ESTUDIO RV,

Dfa. Elena Lopez Navarro, Secretaria del Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital
General Universitario de Alicante.

Ref. CEIC: 2013/039

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado la propuesta del promotor Dra. Ana M® Peird Peird (Seccién de
Farmacologia Clinica del Hospital General Universitario de Alicante) para el investigador
principal Dra. Ana M*® Peir6 Peir6 de la Seccién de Farmacologia Clinica, para que se realice el
estudio posautorizacion con otros disefios diferentes al de seguimiento prospectivo (EPA-OD):

Analisis coste-efectividad de los tratamientos del doloT cronico
no oncolégico moderado-intenso en la Unidad del Dolor del
Hospital General Universitario de Alicante

Dra. Ana M* Peir6 Péiro
APP-DOL-2013-01

2

4 de Junio de 2013

Y tomando en consideracion las siguientes cuestiones:

- La pertinencia del estudio, teniendo en cuenta el conocimiento disponible, asi como
los requisitos de la Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre, por la que se publican las
directrices sobre estudios postautorizacion de tipo observacional para medicamentos de uso
humano y el Real Decreto 1344/2007, de 11 de octubre, por el que se regula la
farmacovigilancia de medicamentos de uso humano.

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relaciéon con los
objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto,
teniendo en cuenta los beneficios esperados.

- El seguro o la garantia financiera previstos son adecuados.

- El procedimiento para obtener el consentimiento informado, incluyendo la hoja de
informacién para los sujetos, y el plan de reclutamiento de sujetos previstos son adecuados,
asi como las compensaciones previstas para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de
su participacion en el ensayo.
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i NCIANA C/. Pintor Baeza, 12 - 03010 Alicante

http://www.dep19.san.gva.es
DE SALUT Teldiono y Fa. 965.01.35.68

Correo electronico: ceic_hgua@gva.es

-La capacidad del investigador y sus colaboradores son apropiados para llevar a cabo
el estudio.

-Las instalaciones y medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.

-El alcance de las compensaciones econémicas previstas no interfiere con el respeto a
los postulados éticos.

Por tanto, este Comité emite Dictamen Favorable para la realizacion de dicho estudio
en Espafia

Que el Comité tanto en su composicién con en los PNT cumple con las normas de BPC
(CPMP/ICH/135/95) y con el Real Decreto 223/2004, y su composicion actual es la siguiente:
- Presidente: Dr. José Francisco Horga de la Parte.
- Vicepresidente: Dr. Victor Soriano Gomis.
- Secretaria: D*. Elena Lépez Navarro.
- Vocales:

Dr. José Antonio Viudas Imbernon (Gerente del Hospital)

Dr. Bartomeu Massuti Sureda (Jefe de Servicio de Oncologia).

Dra. Amparo Burgos San José (Farmacéutica Adjunta del Servicio de Farmacia).

D®. M® Teresa Domenech Varo6n (Auxiliar Administrativo del CEIC).

Dr. Vicente Boix Martinez (Médico Adjunto de la Unidad de Enfermedades Infecciosas).

D®. Grisel Bevia Puche (Diplomado de Enfermeria).

Dr. Mariano Esteban Garcia-Fontecha (Médico Adjunto de la UCI).

Dr. Fernando Quirce Andrés (Médico de Atenciéon Primaria del C.S. Florida).

Dra. M* Anunciacion Freire Ballesta (Farmacéutica de Atencién Primaria Dep.19).

D®. Maria Gazapo Martinez (Lda. en Psicologia, Miembro lego ajeno al centro).

D. Oscar Fuentes Coso (Jurista).

Dr. Julian Megias Garrigés (Médico Adjunto del Servicio de Urologia).

Dra. Caridad Tapia Collados (Servicio de Pediatria).

Dra. Ana M® Peir6 Peir6 (Unidad de Farmacologia Clinica).

Lo que firmo en Alicante, 26 de Junio de 2013
LA SECRETARIA DEL CEIC,

Fdo.: Dfia. Elena Lopet |
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ANEXO 2. Dictamen favorable CEIC HGUA Proyecto VigiDol-Gen.

GENERALITAT Nk
' VALENCIANA ‘% HOSPITALGENERAL

PARTAMENT DE SALU

(Ref. CEIC PI12016/16)

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

Reunidos los miembros del Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital
General Universitario de Alicante, en su sesion del dia 27 de Abril de 2016, y una vez
estudiada la documentacién presentada por D3. Beatriz Planelles Garcia,
Coordinadora de ensayos clinicos de la Unidad del Dolor en el Hospital General
Universitario de Alicante, tiene bien a informar que el proyecto de investigacion
titulado Estudio paralelo de factores predictivos genéticos asociado al
estudio titulado "Andlisis coste-efectividad de los tratamientos del dolor
crénico no oncolégico moderado-intenso en la Unidad del Dolor del
Hospital General Universitario de Alicante, cédigo: APP-DOL-2013-01",
version 2.1 de 29 de Febrero de 2016, se ajusta a las normas deontoldgicas
establecidas para tales casos.

Y para que conste, lo firma en Alicante con fecha dos de Mayo de dos mil
dieciseis.

!

Fdo. Mayte bbmené?tT/Vafén
Secretaria del CEIC

Avda. Pintor Baeza, 12 - 03010 ALICANTE - Tfno.: 965 933 000 - Fax 965 245 971
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ANEXO 3. Resolucion clasificacion del estudio VigiDol por la AEMPS.

DEPARTAMENTO

agencia espafiola de DE MEDICAMENTOS
. medicamentos y DE USO HUMANO
ASUNTO: PROPUESTA DE RESOLUCION DEL PROCEDIMIENTO DE

CLASIFICACION DE ESTUDIO CLINICO O EPIDEMIOLOGICO
DESTINATARIO: D® RAQUEL AJO FERRER

Vista la solicitud-propuesta formulada con fecha 31 de mayo de 2013, por D* RAQUEL
AJO FERRER, para la clasificacion del estudio titulado “Analisis Coste-Efectividad de los
tratamientos del dolor crénico no oncolégico moderado-intenso en la Unidad del
Dolor del Hospital General Universitario de Alicante.”, con codigo APP-DOL-2013-01.
y cuyo promotor es DRA. ANA M® PEIRO PEIRO, se emite propuesta de resolucién.

El Departamento de Medicamentos de Uso Humano de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), de conformidad con los preceptos aplicables,
™ propone clasificar el estudio citado anteriormente como “Estudio Posautorizacién con
Otros Disenos diferentes al de seguimiento prospectivo” (abreviado como EPA-OD).

Para el inicio del estudio no se requiere la autorizacién previa de ninguna autoridad
competente (AEMPS o CCAA)?. No obstante, salvo que haxa sido presentada para la
clasificacion del estudio, el promotor debera remitir a la AEMPS © la siguiente documentacion
antes del inicio del estudio:

* Protocolo completo (una copia en papel y otra en formato electrénico), incluidos los anexos,
y donde conste el nimero de pacientes que se pretenden incluir en Espaiia, desglosado por
Comunidad Auténoma.

« Dictamen favorable del estudio por un CEIC acreditado en Espanfia.

[CORREOQ ELECTRONICG)
C/ CAMPEZO, 1 - EDIFICIO 8
farmacoeps@aemps es 28022 MADRID
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