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RESUMEN

El dolor crénico no oncolégico (DCNO) es una condicidn patoldgica que puede llegar a ser limitante.
Su incidencia esta aumentando en los Gltimos afios, asi como el uso de fArmacos opioides para su
tratamiento. Este tipo de medicamentos han demostrado efectividad en otras patologias, pero todavia
existe debate sobre su seguridad y eficacia en el tratamiento a largo plazo del DCNO. Igualmente,
existen evidencias de que las mujeres y los hombres no responden igual a estos tratamientos. Uno de los
posibles motivos subyacentes es la variabilidad genética de los pacientes, donde los polimorfismos de
un unico nucleétido (SNP) de los genes implicados en rutas de sefializacion y/o alivio del dolor se
presentan como los candidatos ideales para explicar estas diferencias. Entre estos genes, muy
relacionados con la medicacién opioide, destacan: OPRM1, COMT y CYP2D6.

En este trabajo se ha llevado a cabo un estudio observacional con base farmacogenética mediante
genotipado y analisis de la influencia del sexo en criterios de efectividad y seguridad del tratamiento
con opioides en funcién del tiempo de consumo de los mismos. Se han realizado entrevistas personales
mediante cuestionarios estandarizados con el objetivo de conocer el estado de salud en sus diferentes
dimensiones de los pacientes participantes.

Se ha encontrado que la mayoria de los pacientes son mujeres (75%); que estas obtienen un mayor
nivel de alivio conforme avanza su tratamiento (EVA: 4334 vs 28+25mm), a pesar de que presentan
maés efectos adversos cuando lo inician (3£3 vs 2+2) (mareos y cambios de peso); mientras que la edad
de los hombres aumenta en el grupo de pacientes de mayor duracion de consumo de opioides (5413 vs
64+11 afnos). Se han observado diferencias en el tipo de evento adverso en funcion de la duracion del
tratamiento (mareos y cambios de peso en agudo vs estrefiimiento en cronico; (33 vs 9%; 20 vs 0%; 44
Vs 24%). pero no en funcidon del sexo (a excepcion del estrefiimiento). Se reportan también diferencias
en la prescripcion farmacoldgica tanto en funcion de la duracién del tratamiento: tramadol en agudo y
buprenorfina en crénico (60 vs 30%; 22 vs 5%); como en funcién del sexo: mas consumo de fentanilo
y ansioliticos en mujeres (25 vs 0%; 62 vs. 36%). Sin embargo, no se encuentran diferencias en la
distribucion genotipica entre sexos. Aun asi, si se establecen asociaciones estadisticas entre genotipos
especificos y caracteristicas concretas de la evolucion del tratamiento, con diferencias entre sexos.
COMT G472A - AA: mayor intensidad de dolor, ansiedad y necesidad de analgésicos; COMT G472A -
GG: cambios de peso solo en mujeres. OPRM1 A118G - AA: somnolencia solo en mujeres y mareos en
ambos sexos. CYP2D6: extremos menor calidad de vida y mas xerostomia.

Los resultados de este trabajo plantean la necesidad de tener presente el sexo bioldgico como variable
imprescindible a la hora de plantear los tratamientos médicos, pues resulta innegable su implicacion en
la evolucion de los mismos. Ademas, el uso de marcados farmacogenéticos podria también resultar una

herramienta til en el tratamiento del DCNO con opioides.
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ABSTRACT

Chronic non-cancer pain (CNCP) is a pathological condition that can become limiting. Its incidence
is increasing in recent years, as well as the use of opioid drugs for its treatment. These types of
medications have shown effectiveness in other pathologies, but there is still debate about their safety
and efficacy in the long-term treatment of CNCP. Likewise, there is evidence that women and men do
not respond equally to these treatments. One of the possible underlying reasons is the genetic variability
of patients, where single nucleotide polymorphisms (SNPs) of genes involved in signaling pathways
and/or pain relief are the ideal candidates to explain these differences. Among these genes, closely
related to opioid medication, the following stand out: OPRM1 COMT and CYP2D6.

In this work, an observational pharmacogenetic-based study has been carried out by means of
genotyping and analysis of the influence of gender on criteria of effectiveness and safety of treatment
with opioids depending on the time of consumption of the same. Personal interviews have been carried
out using standardized questionnaires with the aim of knowing the state of health in its different
dimensions of the participating patients.

It has been found that the majority of patients are women (75%); that they obtain a higher level of
relief as their treatment progresses (VAS: 43134 vs 28+25mm), despite the fact that they present more
adverse effects when they start it (3+3 vs 2+2) (dizziness and weight changes); while the age of men
increases in the group of patients with the longest duration of opioid use (54+13 vs 64411 years).
Differences have been observed in the type of adverse event depending on the duration of treatment
(dizziness and weight changes in acute vs constipation in chronic; (33 vs 9%; 20 vs 0%; 44 vs 24%) but
not in function of sex (with the exception of constipation).Differences are also reported in the
pharmacological prescription both as a function of the duration of treatment: tramadol in acute and
buprenorphine in chronic (60 vs 30%; 22 vs 5%); gender: more consumption of fentanyl and anxiolytics
in women (25 vs. 0%; 62 vs. 36%).However, no differences were found in the genotypic distribution
between genders.Even so, statistical associations were established between specific genotypes and
characteristics of the evolution of the treatment, with differences between the sexes COMT G472A -
AA: greater intensity of pain, anxiety and need for analgesics COMT G472A - GG: weight changes only
in women OPRM1 A118G - AA: drowsiness only in women and dizziness in both sexes CYP2D6:
extreme lower quality of life and more xerostomia.

The results of this work raise the need to keep biological sex in mind as an essential variable when
considering medical treatments, since its implication in their evolution is undeniable. In addition, the

use of pharmacogenetic markers could also be a useful tool in the treatment of CNCP with opioids.
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1. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

1.1. Dolor Crénico No Oncolégico

El dolor es una experiencia sensorial y emocional desagradable que, en condiciones fisioldgicas,
actla como sefial bioldgica de advertencia ante un dafio tisular. Aunque se puede clasificar en funcion
de su etiologia, localizacion anatdmica o duracidn, este ultimo criterio cobra importancia cuando nos
referimos a aquel dolor que persiste durante largos periodos de tiempo, perdiendo asi su propdsito
protector y convirtiéndose entonces en el resultado de un proceso complejo en el que influyen multitud
de factores. El dolor que permanece durante un periodo superior a 3 meses, sea de manera continuada o
intermitente, y que no se asocia a procesos cancerigenos, recibe el nombre de dolor cronico no
oncolégico (DCNO) (Caceres-Matos et al., 2020).

ElI DCNO se considera un problema de salud publica con una alta prevalencia y que ademas se asocia
con disminucién de la calidad de vida de las personas que lo sufren (de Sola et al., 2016). Se estima que
afecta a entre el 20 - 35% de la poblacion mundial, con un coste anual para los sistemas de salud estimado
en mas de 245 mil millones de délares (GSK, 2017); asi como al 19% de la poblacién europea (Céceres-
Matos et al., 2020). En cuanto al panorama espafiol, segin el trabajo realizado por Catald y
colaboradores, observaron una incidencia de DCNO en la poblacion espafiola de un 23,4% (Catala et
al., 2002). Ademas, las mujeres son mas propensas que los hombres a experimentar dolor crénico; al

igual que la prevalencia general del dolor crénico aumenta con la edad (Noble et al., 2010).

1.1.1. Terapéutica del dolor: opioides

El alivio del dolor es un imperativo ético-asistencial que se ha establecido como un objetivo
prioritario de la medicina del siglo XXI (Socidrogalcohol, 2017). La declaracion de Montreal en 2010
de la IASP (Sociedad Internacional para el estudio del Dolor, del inglés International Association for
the Study of Pain) ratificé formalmente el acceso al tratamiento analgésico como un Derecho Humano
Fundamental (IASP, 2017).

La publicacion en 1996 de la escala analgésica de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) supuso
un gran avance en la difusion de las estrategias de control analgésico en el dolor crénico, con el objetivo
de proponer una estrategia racional para el incremento en la potencia analgésica (Figura 1)
(Socidrogalcohol, 2017). El primer escalén de la OMS comprende el paracetamol y los antiinflamatorios
no esteroideos (ibuprofeno, diclofenaco, ketorolaco, metamizol, etc.), asociados a farmacos adyuvantes
en caso de necesidad. En caso de no alcanzar la analgesia adecuada con las dosis plenas y en pauta fija
con estos farmacos, se recomienda avanzar hacia el siguiente escalén. En este segundo escaldn, se sitian

los Ilamados opioides débiles (codeina o tramadol), que pueden ir 0 no asociados a farmacos del primer




escalén que actlen como co-analgésicos. Si el control analgésico es insuficiente, se sigue avanzando
hasta el tercer escalon, donde se encuentran los opioides mayores o potentes. Por su parte, en todos los
escalones se pueden empelar farmacos coadyuvantes en caso de ser necesarios; destacando entre los mas

utilizados los antidepresivos, ansioliticos, neuromoduladores o corticoides (Socidrogalcohol, 2017).
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Figura 1. Imagen representativa de la escalera analgésica de la OMS. Modificada de Vendrell et al., 2008

En el caso del tratamiento para el DCNO, existen multitud de aproximaciones, entre las que se
incluyen estrategias tanto farmacol6gicas como no farmacol6gicas; por lo que se aconseja una
evaluacion integral de cada situacion para guiar de la mejor forma posible la toma de decisiones
terapéuticas (Chou et al., 2009). Dentro de las farmacoldgicas se encuentran los analgésicos no
opioides, opioides y coadyuvantes (utilizados para prevenir o tratar los efectos secundarios de los
analgésicos o potenciar su capacidad de analgesia) (AEMPS, 2017). En cualquier caso, la terapia con
opioides constituye un componente basico en el plan de manejo de los pacientes con DCNO (De Sola et
al., 2020).

El término “opioide” se emplea de manera general para los compuestos naturales derivados del opio,
asi como para los farmacos sintéticos y semisintéticos que actGan mediante los mismos receptores
(AEMPS, 2017). El opio es una droga analgésica y narcética que se obtiene de la planta de la adormidera,
Papaver somniferum. A pesar de que muchas veces se utilizan de manera intercambiable, los términos

“opioide” y “opiaceo” no son completamente sinénimos: el primero se refiere a cualquier sustancia




enddgena o exdgena que presenta afinidad por los receptores de tipo opioide (se une a ellos de forma
especifica); mientras que el segundo se refiere a las sustancias obtenidas a partir del opio (Farré y
Alvarez, 2005).

Gracias a su alta liposolubilidad, los opiaceos presentan una marcada distribucion y producen sus
efectos mediante estimulacion de los llamados receptores opioides: MU (u), Delta (d), y Kappa (k).
Estos receptores opioides estan acoplados a proteinas G (Gai/a0): tras su estimulacion, se produce una
inhibicion de la actividad adenilciclasa, lo que conlleva una reduccion de la concentracion del AMPcy
de la actividad de la PKA (proteinquinasa dependiente de AMPCc), resultando asi en una disminucion de
la actividad de fosforilacion de proteinas. Por tanto, son receptores que median acciones inhibitorias
(Figura 2) (Fletcher, 2011).
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Figura 2. Imagen esquemaética de la accion de los opioides sobre el proceso de sefializacion celular. AMPc: acido
monofosférico ciclico; PKA: proteina kinasa dependiente de AMPc; CREB: proteina de unién al elemento de
respuesta CAMP; Ca: calcio; Na: sodio; K: potasio. Tomada de Fletcher, 2011.

Las propiedades principales de los farmacos opioides son las siguientes (Valiente, Salinas y
Gonzélez, 2001):

1. Los opidceos se caracterizan quimicamente por presentar una estructura fenantrénica o
bencilisoquinolinica, en funcion de si son naturales (morfina codeina, y tebaina, (hasta 26 alcaloides
naturales fenantrénicos) o semi-sintéticos (heroina, dextrometorfan, dihidrocodeina, y oximorfona, entre
otros). Existe ademas otro grupo, los opioides sintéticos, entre los que se encuentran: meperidina,

difenoxilato, fentanilo, loperamida, metadona y otros.

——
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2. Deben su accion analgésica a la interaccidn con receptores farmacoldgicos especificos (Tabla 1): los
receptores opioides (U, 8 y k), los cuales se encuentran ampliamente distribuidos tanto en el sistema
nervioso central (SNC) como en el periférico (SNP). El opioide se une a estos receptores y provoca una
depresion del estimulo por reduccion de la excitabilidad neuronal y por disminucion de la cantidad de

neurotransmisor liberado.

3. Independientemente de su accion analgésica, provocan una serie de efectos psicoldgicos subjetivos,
que pueden derivar en conductas de autoadministracion. En este sentido, se describen cuadros de intenso
bienestar y euforia asociados a la accion sobre los receptores y; a la vez que sintomas disféricos con
sensacién de cansancio, debilidad, desorientacion, intranquilidad y nerviosismo asociados a la accién

sobre los receptores k.

4. El opiaceo de referencia es la morfina, a partir del cual se mide la potencia analgésica del resto de
opioides en base a la dosis diaria equivalente de morfina (MEDD, del inglés Morphine Equivalent Daily
Dose).

Tabla 1. Principales efectos y ubicaciones de los diferentes tipos de receptores opioides. Modificado de Cruciani,
2010
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1.1.2. Metabolismo opioide

En relacion con su farmacocinética, los opioides se absorben en el tracto gastrointestinal, en las
mucosas nasal y oral, en pulmon y por inyeccion subcutanea o intramuscular; aunque también pueden
ser administrados por via intravenosa, espinal y transdérmica. El paso a través de la barrera
hematoencefalica es limitado, aunque si atraviesan la barrera placentaria, alcanzando asi la circulacion
fetal. Se metabolizan principalmente en el higado y su eliminacidn tiene lugar, sobre todo, por via renal
(Farré y Alvarez, 2005). En la Tabla 2 se muestran algunas de las propiedades farmacocinéticas de los

principales opioides utilizados en la préactica clinica.




En cuanto a su farmacodindmica, la concentracion del farmaco que alcanza el tejido diana depende
de su grado de perfusion, siendo méxima en higado, rifién, pulmon y cerebro. Ademas, la concentracion
en plasma y en SNC que alcanza el farmaco, y por tanto su efecto final, es distinta para cada opioide
(biodisponibilidad: porcentaje de farmaco administrado que alcanza la circulacion sistémica). De esta
caracteristica se deriva el amplio margen existente entre los distintos pacientes en cuanto a la
concentracion analgésica minima efectiva, definida como “el valor plasmatico minimo de un opioide
que puede controlar el dolor intenso en un determinado sujeto”. De hecho, hasta que no se alcanza una
determinada concentracion plasmatica, la modificacion en la intensidad del dolor es minima; sin
embargo, tras llegar a dicho valor, pequefias variaciones de la concentracion ocasionan modificaciones
significativas en la capacidad de reduccion de la intensidad del dolor, lo que se conoce como “ventana

terapéutica de los opioides” (Valiente, Salinas y Gonzalez, 2001).

Tabla 2. Propiedades farmacocinéticas de los principales opioides utilizados en la practica clinica. T2 tiempo de
semivida de eliminacién, Administracion por via = im: intramuscular; sl: sublingual; td: transdérmica. Modificado
de Fletcher, 2011.

Duracién del | Dosis equivalente
o Biodisponibilidad | T2 efecto a10mg de
oral (%) (horas) | analgésico morfina im
(horas) im oral
MORFINA 25 2-3 3-6 10 30-60
HEROINA 25 0.1 3-6 5 20
CODEINA 50 2-4 4 130 75
METADONA 90 15-40 4-6 10 20
DEXTROPROPOXIFENO 60 6-12 4-6 --- 130
FENTANILO 90 (td) 2-7 1 0.2
TRAMADOL 68 6 4-6 100 100
BUPRENORFINA 50 (sl) / 90 (td) 3.5 6-8 03 | 08(s)
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1.2. Variabilidad interindividual en la experiencia del dolor

No se puede negar el hecho de que la administracion de un mismo farmaco, asi como la experiencia
de la misma patologia, puede variar sus efectos de forma importante en funcién del paciente en cuestion,
pues no todos ellos responden ni se comportan de la misma forma. De este modo, pueden convivir en la
poblacion personas que obtienen el méximo beneficio y ninguna toxicidad con el uso de un medicamento
especifico para una enfermedad determinada; con otras que sufren importantes consecuencias y no

obtienen provecho alguno, aun tratdndose de la misma dolencia (Arribas, 2010).

Aunque la existencia de esta variabilidad interindividual entre pacientes es bien conocida en el
ambito cientifico-médico, todavia no se comprenden por completo sus causas o fundamentos. Se sabe
que existen factores intrinsecos al paciente que influyen en esta experiencia diferencial del DCNO, asi
como en la respuesta a la medicacion; igualmente, otros factores externos al paciente también juegan un
papel importante (Figura 3).

Por tanto, resulta imprescindible emplear un enfoque personalizado para el desarrollo del plan
terapéutico de cada paciente, pues la evolucion del mismo dependera de las caracteristicas propias de
esa persona en concreto. Asi, de entre los factores intrinsecos, en este trabajo se estudian dos de ellos en

profundidad: la genética y el sexo bioldgico.
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Figura 3. Imagen esquematica de los factores intrinsecos (naranja) y extrinsecos (verde) que afectan a la respuesta
interindividual entre los pacientes. Modificada de Benjeddou y Peir6, 2021.




1.2.1. Perfil genético

Cada individuo es portador de una huella genética personal que le condiciona en aspectos de
probabilidad de sufrir dolor de manera més severa o durante un tiempo méas prolongado, de percibir
dicho dolor de forma mas intensa o de presentar una mejor o peor respuesta a los medicamentos, sea en
términos de analgesia conseguida o de efectos adversos presentados. De hecho, se considera que el factor
genético es el causante de entre el 15 - 30% de las variaciones interindividuales observadas en la
respuesta a medicamentos, pudiendo alcanzar tasas de hasta el 95% para genes y farmacos concretos
(Benjeddou y Peird, 2021).

El pensamiento general es que entre los genomas de dos individuos seleccionados al azar
encontraremos una diferencia o variacién de aproximadamente el 0,1%. Esta variacién recibe el nombre
de “polimorfismo” y debe su origen a mutaciones en la secuencia del DNA. La forma mas simple y
comun de variacion del DNA entre individuos es la sustitucion de un solo nucle6tido por otro,

lo que se conoce como “polimorfismo de un solo nucledtido” o SNP (del inglés Single Nucleotide
Polymorphism) (Shastry, 2009).

Se estima que en humanos hay mas de 10 millones de SNPs (es decir, un promedio de 1 por cada
300 pares de bases), donde la menor frecuencia alélica observada en la poblacién ya es superior al 1%.
Los SNPs pueden deberse a sustituciones de una base nitrogenada por otra o a deleciones o inserciones
de las mismas en una secuencia polinucleotidica (Peird, 2018). En estos SNPs, el cambio de un solo
nucledtido en la secuencia del genoma da lugar a la existencia de diferentes alelos, lo que implica que
estos puedan, por ejemplo, influir en la actividad de promotores en la expresion génica, en la
conformacion y estabilidad del RNAm y en la eficiencia de la traduccion de proteinas. Por tanto, los
SNPs pueden ser responsables de la susceptibilidad de un individuo frente a determinadas patologias o

afectar al metabolismo de farmacos (Shastry, 2009).

1.2.2. Sexo biologico

De manera indudable, el sexo del paciente resulta un importante factor biolégico en la modulacion
del dolor. Estudios preclinicos han demostrado que existen diferencias en base al sexo en el dolor
muscular relacionadas con la diferente respuesta periférica, lo que podria explicar un distinto patron de
sensibilizacion (Queme & Jankowski, 2019), observando también una modulacidon diferente a nivel del
sistema inmunoldégico y de sefializacion hormonal y de glutamato a nivel de la médula espinal (Regitz-
Zagrosek, 2012). Sin embargo, a pesar de la gran cantidad de datos recogidos sobre las diferencias
basadas en el sexo en la medicina del dolor, este factor ha sido poco estudiado como variable
independiente, y solo unos pocos ensayos la han tenido en cuenta para estudiar su relacion con la

fisiopatologia (Pieretti et al., 2016) o la respuesta a farmacos (Planelles et al., 2020).




Ademas, también se observan cambios en el perfil de seguridad del tratamiento del DCNO con
opioides. Muchos pacientes abandonan el tratamiento debido a la aparicion de efectos adversos (EA),
entre los que destacan: nduseas, estreflimiento, somnolencia, mareos y prurito, gue no se distribuyen de
igual manera entre hombres y mujeres. Estos EA afectan al 50 - 80% de los pacientes con DCNO
(Benjeddou y Peir6, 2021); donde las mujeres presentan una mayor probabilidad de sufrir reacciones

adversas a los medicamentos (Planelles et al., 2020).

La existencia de este dimorfismo sexual en la sefializacion del dolor supone una oportunidad de
investigacion para el desarrollo futuro de farmacos especificos y selectivos de sexo (Benjeddou y Peird,
2021), aumentando asi nuestra comprension de por qué la mayoria de los medicamentos retirados del
mercado plantean mayores riesgos para la salud de las mujeres (Anthony & Berg, 2002). De hecho, en
la actualidad apenas se practica este abordaje diferencial, pues se dan las circunstancias de gque este
depende de incluir y tener en cuenta las perspectivas bioldgica, psicoldgica y social del DCNO (SED,
2019). Desde la Sociedad Espariola del Dolor, se propone que los profesionales sanitarios renueven su
perspectiva para reconocer y saber interpretar las diferencias debidas al sexo en la forma en que cursan
las diferentes enfermedades; asi como incorporar estas diferencias en los protocolos diagnosticos; y

aumentar el nimero de mujeres en los ensayos clinicos de los analgésicos opioides.

Como se vera a continuacion con mas profundidad, estudios anteriores llevados a cabo por el grupo
de investigacion en el que se encuadra este trabajo han demostrado diferencias en el perfil de seguridad

y eficacia del tratamiento del DCNO con opioides que involucran tanto al perfil genético como al sexo.

1.3. Farmacogenética aplicada a la medicina del dolor

La disciplina cientifica que estudia las relaciones entre los genes y la respuesta a farmacos se conoce

como farmacogenética (PGx) (Benjeddou y Peird, 2021).

Las variaciones genéticas pueden afectar de varias formas al metabolismo de los farmacos: en sentido
“aguas abajo” (downstream) en el caso de farmacos que tengan como diana receptores celulares o vias
de transduccién, como es el caso del receptor de opioides mu 1 (OPRM1) o la enzima catecol-O-
metiltransferasa (COMT); o interfiriendo en la transformacion de los farmacos y/o eliminacion,
modificando asi la relacion entre la dosis del farmaco y su concentracion en el tejido objetivo, como
ocurre con la familia de enzimas CYP450, las proteinas transportadoras de farmacos y la enzima COX
(Peirg, 2018)

En este sentido, se han desarrollado diferentes herramientas de recogida de datos para asociacion de
SNPs con sensibilidad a enfermedades comunes o a una determinada respuesta a farmacos (Peird, 2018).
Una de ellas es la plataforma PharmGKB, un recurso financiado por los Institutos Nacionales de Salud

que proporciona informacidn sobre como la variacion genética humana afecta a la respuesta a los




medicamentos. Uno de los organismos adscritos es el Consorcio de Implementacion de Farmacogenética
Clinica (CPIC, del inglés Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium) que, en el caso que
nos ocupa, resulta de interés, pues elabora una guia de recomendaciones clinicas con relacion al
tratamiento con opioides basada en los polimorfismos genéticos de los genes OPRM, COMT y CYP2D6.
Esta guia en concreto resulta de gran interés, pues estos genes especificos han sido objeto de estudio en
numerosas investigaciones en el campo del dolor, demostrando la influencia de los polimorfismos de

los mismos en su experiencia y tratamiento (Landau et al., 2013).

1.3.A) Receptor de Opioides MU 1

El gen OPRML1 resulta ser el candidato ideal para la evaluacion del papel de los polimorfismos
genéticos en los efectos clinicos de los opioides, puesto que codifica para el receptor de opioides MU1.
Estudios en ratones con delecidn dirigida frente a este gen han establecido que este receptor resulta
esencial para la analgesia con morfina, ademas de participar en varias vias de sefializacion implicadas

en los procesos de dependencia fisica y recompensa (Ben Hamida et al., 2019).

Se han identificado méas de 100 SNPs para este gen, aungue el mas estudiado en el campo del dolor
es en el que se sustituye una A por una G en la posicion 118 (OPRM1, rs1799971, A118G), dando lugar
a un cambio de aminoacidos de asparagina por &cido aspartico en la posicion 40 de la proteina resultante
(Asn40Asp o N40D), concretamente en la region N-terminal del receptor (Benjeddou y Peird, 2021).
Este polimorfismo, observado en la poblacion con una frecuencia alélica que varia entre el 2 al 50% en
funcidn del grupo étnico, es el responsable de la pérdida de un supuesto sitio de glicosilacién ligado a
N en el dominio N-terminal, asociado con una modificacion en la respuesta a los opioides. De hecho,
algunos estudios indican que la proteina resultante de dicha mutacién exhibe una afinidad de unién para

el endopéptido R-endorfina hasta tres veces superior que el wild type (Kreek et al., 2005).

Segun el trabajo llevado a cabo por Ren y colaboradores (Ren et al., 2015), este SNP también influye
en la respuesta a opioides como la heroina, la codeina o la morfina. Los investigadores concluyeron que
los pacientes portadores de un alelo mutado (G) necesitaban consumir una dosis mayor de opioides para

alcanzar la analgesia, y aun asi informaban de un nivel mayor de dolor.

Esta necesidad de dosis mayores de opioides, sobre todo en el caso de morfina y fentanilo, asi como
de una respuesta analgésica disminuida se asocia con los resultados obtenidos por Zhang y colaboradores
(Zhang et al., 2015), quienes observaron una disminucion de la expresion del RNAm de OPRM1, asi
como de los niveles de proteina de este receptor, en ratones knock-in heterocigotos para el alelo G

(mutante).

Por otro lado, algunos estudios vinculan los polimorfismos del gen OPRM1 con una serie de

reacciones adversas de diferente magnitud, sobre todo de tipo gastrointestinal (Muriel et al., 2019).




Ademas, se han encontrado también evidencias de que este SNP de OPRML1 tiene un efecto especifico
de sexo, con datos que indican que las mujeres portadoras de los alelos wild type (A) en homocigosis
experimentan hasta el doble de sensacion de dolor que los hombres con el mismo genotipo (Olsen et al.,
2012).

Esta diferencia en los efectos adversos también fue observada por el equipo de Planelles (Planelles
et al.,, 2020), quienes comprobaron que la presencia del alelo mutante (G) provocaba mayor
susceptibilidad en los hombres a presentar vémitos y problemas sexuales; mientras que en las mujeres

el principal efecto adverso fue la somnolencia.

1.3.B) Enzima Catecol-O-Metiltransferasa

Por su parte, la enzima catecol-O-metiltransferasa (codificada por el gen COMT) esta implicada en
la modulacion del dolor a través de su accién sobre las catecolaminas (neurotransmisores como la
dopamina o epinefrina; y noradrenalina o norepinefrina), pues descompone la dopamina en la corteza
prefrontal del cerebro; asi como en la sefializacion de recompensa en respuesta al consumo de opioides
(Benjeddou y Peird, 2021).

Una de las variantes mas estudiada es la C472G>A (rs4680, Val158Met), donde el alelo de tipo
salvaje (G) codifica para el amino&cido valina; mientras que el SNP de sustitucion es una A, que provoca
el cambio hacia metionina. La existencia del alelo Met (mutante) provoca variaciones en la
termoestabilidad de la enzima resultante, conduciendo a la sintesis de una proteina resulta hasta 4 veces
menos activa que la formada a partir del alelo wild type Val (Rakvag, et al., 2008). Como resultado, los
portadores del alelo mutado (A - Met) presentan mayores concentraciones de dopamina en su corteza

prefrontal, debido a la disminuida capacidad de degradacion.

De manera general, se emplea la hipotesis coloquialmente conocida como “guerrero vs preocupado”
(warriors vs worriers) para explicar las diferencias encontradas entre la poblacién en base a los
polimorfismos de COMT. Esta postula que las personas con alelos Val (wild type) serian los “guerreros”,
presentando una mayor actividad de COMT y unos niveles de dopamina prefrontal extracelular mas
bajos en comparacion con aquellos portadores del SNP que codifica para Met (A - mutante), que serian
los “preocupados”. El fenotipo guerrero se asociaria con una ventaja en el procesamiento de los
estimulos aversivos; mientras que el fenotipo preocupado se asociaria con una ventaja en las tareas de
memoria y atencion. En condiciones de mayor liberacion de dopamina (por ejemplo, condiciones
estresantes), las personas con fenotipo guerrero (alelo Val) tendrian una mejor transmision
dopaminérgica y un mejor rendimiento; mientras que las personas con fenotipo preocupado (alelo Met),

podrian tener una neurotransmisién menos eficiente y un peor rendimiento. Igualmente, también existe
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evidencia que sugiere que los alelos VVal158 estan asociados con la esquizofrenia, mientras que los alelos

Met158 estan asociados con la ansiedad (Stein et al., 2006).

En respuesta al dolor, existen evidencias de que los portadores del alelo Met/Met muestran una mayor
sensibilidad al dolor de distintas modalidades y duraciones (umbral del dolor mas bajo), y un estado
afectivo interno mas negativo (fenotipo “preocupado”); asi como una mayor predisposicion a padecer
cuadros de dolor cronico. Por el contrario, se observan efectos opuestos en los homocigotos Val158
(wild type): mayor umbral del dolor y mejor resiliencia al estrés (Stein et al., 2006). Existen dos
explicaciones de base bioldgica para estas diferencias entre los fenotipos Val y Met. Una de ellas sugiere
gue los elevados niveles de catecolaminas (especialmente de adrenalina y noradrenalina) encontrados
en las personas homocigotas para Met debido a la baja actividad enzimatica resultaria en una
sobreestimulacion de los receptores 3-adrenérgicos que desencadenaria un incremento en la percepcion
del dolor (Nackley et al., 2007). Otra explicacion alternativa para relacionar la actividad de COMT con
la percepcidn del dolor se basa en la mediacion del sistema opioide (Zubieta et al., 2003), indicando que
los elevados niveles de catecolaminas encontrados en las personas Met/Met provocarian la inhibicion
de la sintesis de opioides end6genos a causa de la sobreactivacion de los receptores dopaminérgicos de

las neuronas opioides en un mecanismo de feed-back negativo.

En cuanto a los efectos adversos, diferentes estudios también han encontrado discrepancias basadas
en el genotipo y en el sexo de los pacientes tratados con opioides para DCNO. Por ejemplo, el equipo
de Margarit (Margarit et al., 2020), encontrd asociaciones significativas entre la presencia del alelo G
en homocigosis con la incidencia de prurito en el caso de la poblacion femenina; mientras que la
homocigosis del alelo A se asoci6é de manera significativa con la presencia de cefaleas, en este caso con
una incidencia significativamente mayor para el caso de los hombres. Igualmente, en el trabajo realizado
por Planelles y colaboradores (Planelles et al., 2020), observaron una frecuencia mayor de mareos en
individuos heterocigotos para el gen COMT; mientras que establecieron una asociacion entre el genotipo

wild tope homocigoto y la pérdida de libido en las mujeres.

1.3.C) Enzimas del sistema del Citocromo P450

Por altimo, en el campo del tratamiento farmacoldgico del DCNO, debemos remarcar el papel
fundamental que juegan las enzimas del sistema del citocromo P450 (CYP450) en el metabolismo de la
codeina, el fentanilo, la metadona y la oxicodona. El metabolismo hepético representa la principal ruta
de eliminacion de farmacos que, ademas, en el caso de los opioides codeina y tramadol, resulta
imprescindible su paso por ese complejo para llevar a cabo su bioconversion y activacién hacia
analgésicos mas potentes. Se han descubierto méas de 50 enzimas del complejo CYP450, donde la enzima
CYP2D6 participa en el metabolismo de hasta el 80% de farmacos de uso convencional, ademas de

antidepresivos (Benjeddou y Peir6, 2021).

11

——
| —



Se han descrito mas de 130 variantes para el gen CYP2D6; este alto nivel de polimorfismo da como
resultado una amplia gama de fenotipos, los cuales se clasifican en funcién de su capacidad metabdlica
(Figura 4) (Caudle et al., 2019):

- La deficiencia de actividad metabdlica (homocigosis para SNPs con actividad nula) da lugar al fenotipo
llamado metabolizador lento o PM (poor metabolizer). Este fenotipo se observa en aproximadamente el
6 - 10% de los caucésicos, 10% de africano y alrededor del 1% de los orientales). Este fenotipo se
caracteriza por la incapacidad de convertir la codeina en morfina, lo que conlleva a que no se alcancen

los correctos niveles de analgesia.

- Una actividad metabdlica reducida (homocigosis para SNPs con actividad reducida o heterocigosis
para SNPs con actividad reducida + SNP con actividad nula) da lugar al fenotipo llamado metabolizador
intermedio (IM).

- La actividad metabolica normal (homocigosis para alelos con SNPs de actividad normal o heterocigosis
de alelos con SNPs de actividad normal + SNP de actividad reducida) da lugar al fenotipo NM o EM.

- Por Gltimo, una actividad metabolizadora incrementada (alelos con repeticiones del gen) da lugar al
fenotipo UM. Este fenotipo es mas frecuente en Oriente Medio y el norte de Africa, y se caracteriza por
la conversion acelerada de la codeina en morfina, con lo que se alcanzan altas concentraciones de esta

ltima y aumenta la probabilidad de sufrir efectos adversos importantes

IM

Translation of AS
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function

Activity Score (AS)

- Continuum of CYP2D6 activity due to genetic vari:
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Figura 4. Imagen esquematica que representa las diferentes posibilidades de fenotipo metabolizador y su
porcentaje de actividad metabdlica en funcion del Activity Score para el gen CYP2D6. Tomado de Caudle et al.,
2019).
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2.1. HIPOTESIS

La prevalencia del DCNO como motivo de consulta médica en nuestra sociedad se ha incrementado
en los dltimos afos, siendo los farmacos opioides una herramienta fundamental para su tratamiento, a
pesar del perfil de seguridad complejo que presentan, como puede ser la aparicion de EA'y la posibilidad
de adiccion y abuso de su consumo. Por este motivo, se considera primordial progresar en estos aspectos,
con el objetivo de conseguir un mayor nivel de alivio para los pacientes, asi como mejorar el perfil de

seguridad de estos farmacos.

En este sentido, el uso de marcadores farmacogenéticos sobre genes que resultan claves en las rutas
de alivio del dolor (COMT), asi como participes de la farmacodinamica (OPRML1) y farmacocinética de
los analgésicos opioides (CYP2D6) permitirda conocer la posible influencia de las caracteristicas
genéticas (genotipo) sobre la respuesta diferencial (fenotipo) a los farmacos opioides en términos de
efectividad y seguridad para los pacientes con DCNO tratados con estos medicamentos.

Igualmente, esta respuesta diferencial se ve muy afectada por el sexo, por lo que se disefia un analisis

para estudiar estas discrepancias entre sexos gque afectan a distintas variables clinicas.

2.2. OBJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo es evaluar el impacto de los polimorfismos de los genes COMT,
OPRML1 y CYP2D6 en el tratamiento con opioides de los pacientes con DCNO en base a criterios de

seguridad y efectividad, analizando las diferencias por sexo.
Ademas, como objetivos secundarios se establecen los siguientes:
1. Realizar un analisis descriptivo de las variables clinicas y genéticas de la poblacion de estudio.

2. Comparar las caracteristicas de efectividad, seguridad y farmacoldgicas de los pacientes con

DCNO tratados con opioides en funcion de la duracién del tratamiento.

3. Analizar la influencia farmacogenética y del sexo en diferentes areas del tratamiento con opioides

para pacientes con DCNO (variables clinicas, patoldgicas y de medicacién).
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3. PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL

3.1. Preparacion del estudio

Este trabajo se encuadra dentro del proyecto “Sesgos de género en la medicina del dolor: de las -
Omicas a la atencion sanitaria”. El proyecto estd avalado por el Instituto de Salud Carlos Il y
subvencionado por el Ministerio de Ciencia e Innovacion del Gobierno de Espafia en el marco de
Proyectos de Investigacion Clinica Independiente de la convocatoria 2020 de la Accidn Estratégica en
Salud 2017-2020, contando con el numero de aplicacion 1CI120/00146. El estudio fue evaluado y
aprobado por el correspondiente Comité de Etica en Investigacion con Medicamentos (CEIm) y por la
Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) (nimero eudract: 2021-001238-
21) (Anexo - Figura 1). Ademas, también cuenta con la aprobacion de la Universidad Miguel Hernandez
(Anexo - Figura 2). Se declara la ausencia de interés comercial del proyecto.

Con una duracién total de 4 afios, este Trabajo Fin de Master se realiza en el segundo afio de proyecto,
el cual se centra en la realizacién de un ensayo clinico de prueba de concepto, aleatorizado, controlado
y simple ciego, sobre una cohorte de pacientes de la Unidad del Dolor (UDO) del Hospital General
Universitario de Alicante Doctor Balmis (HUGA) que requieran indicacion de opioides y titulacion

individualizada por su dolor.

3.2. Inclusién de participantes en consulta

Participd en el estudio todo paciente que asi lo desease y que firmara los correspondientes
consentimientos, siempre y cuando se cumplieran estos requisitos: ser mayor de 18 afios, presentar
necesidad de tratamiento con medicacion metabolizada por el complejo CYP2D6, no padecer dolor
oncolégico o metastasico, no contar con antecedentes de discapacidad psiquiatrica, no estar embarazada,
no participar en ningin otro ensayo durante el periodo del estudio o en los 30 dias anteriores a su

inclusion y no presentar historia de alergia a analgésicos.

Tras explicar el objetivo del ensayo a cada paciente y aclarar sus posibles dudas, se obtenian los
Consentimientos Informados de participacion en el estudio. Posteriormente, los pacientes eran divididos
en dos grupos en funcion del tiempo de consumo de medicamentos opioides con el que contasen en el

momento de la inclusién:
- Grupo 1: Consumo de opioides en tratamiento de corta duracion (< 6 meses) = agudo

- Grupo 2: Consumo de opioides en tratamiento de larga duracion (> 6 meses) = crénico
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A cada participante se le pedia la donacion de una muestra de saliva de aproximadamente 2mL,
dividida después en dos tubos Falcon de 50mL con contenido de PBS. Estos tubos se rotulaban e

identificaban rigurosamente y se llevaban al laboratorio.

3.3. Estudio de variables clinicas y farmacoldgicas

Las variables de interés se recogieron mediante encuestas realizadas de forma oral, individualizada

y presencial en las consultas con los pacientes.

Para el analisis de la experiencia de dolor, se emple6 una encuesta EVA (Escala Visual Anéloga),
numerada del 0 al 10; donde 0 implica “ningtin dolor” y 10 “maximo dolor imaginable” (Anexo - Figura
3) (Cid et al., 2014).

Ademas, se utilizo el cuestionario estandarizado EQ-5D-3L (EuroQol Scale Health Status) (Anexo
- Figura 4) para valorar la calidad de vida de los pacientes. Este consta de dos partes:

1. La primera describe el estado de salud a través de cinco dimensiones: 1) movilidad; 2) auto-
cuidado; 3) actividades cotidianas; 4) dolor/malestar y 5) ansiedad/depresion. Cada una de estas
dimensiones tiene tres respuestas posibles o niveles de gravedad: sin problemas (1), algunos
problemas/problemas moderados (2), problemas extremos/imposibilidad (3). Cada entrevistado sefiala
el nivel que mejor refleja su estado para cada una de las cinco dimensiones con lo que su estado de salud
gueda descrito por cinco digitos que toman valores del 1 al 3, siendo el estado de salud 11111

considerado a priori el mejor estado de salud y el 33333 el peor estado de salud.

2. En la segunda parte del cuestionario, se pide al paciente que evalle su estado de salud mediante
una EVA en cuyos extremos se encuentran las situaciones “el mejor estado de salud que Vd. pueda
imaginar” en la parte superior, y que toma el valor 100; y en la parte inferior “el peor estado de salud

que Vd. pueda imaginar”, que toma el valor 0.

Tras el anélisis de los resultados aportados por este cuestionario, se obtiene un valor denominado
indice EQ-5D-3L que oscila entre 0y 1; donde el valor 0 es el valor de referencia asignado a la muerte,
y 1 el de la salud perfecta. Caben estados de salud peores que la muerte, que son valorados

negativamente (Ministerio de Sanidad, 2014).

Igualmente, se pregunté a cada paciente si padecia algin tipo de efecto secundario ademas del propio

dolor, anotando sus respuestas.

Por otra parte, se someti6 a los pacientes a cuestionarios estandarizados sobre ansiedad y depresion
empleando la Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion (HADS, por sus siglas en inglés Hospital

Anxiety and Depression Scale) (Anexo - Figura 5), disefiada por Zigmund y Snaith en 1983 (Zigmond
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y Snaith, 1983). Se trata de un instrumento corto (14 items) que ha mostrado fiabilidad y validez, y que
se emplea tanto para el diagnéstico como para la evaluacion de la gravedad del trastorno (Rivera et al.,
2006). Se compone de dos subescalas (HADA: ansiedad, y HADD: depresion) de siete items cada una
con puntuaciones de 0 a 3. Los puntos de corte se sitlan en ocho para casos posibles y >10 para casos

probables en ambas subescalas (Zigmond y Snaith, 1983).

En cuanto a las variables farmacoldgicas, se consulté en la ficha de cada paciente el tipo y dosis de
opioide prescrito, asi como los posibles medicamentos coadyuvantes (analgésicos, ansioliticos,

neuromoduladores o anticonvulsivantes, antidepresivos y antiinflamatorios no esteroideos -AINES-).

3.4. Trabajo de laboratorio

Siempre tras firma y obtencion del Consentimiento Informado, la muestra recogida de saliva se

llevaba al laboratorio para su analisis genético.

En primer lugar, se procedia a la extraccion del DNA empleando el kit comercial E.Z.N.A. Forensic
DNA Kit (D3591-02) OMEGA bio-tek y siguiendo los pasos recomendados por el fabricante. Tras la
extraccion, se cuantificaba la concentracion de material genético presente en la muestra empleando un
espectrofotometro de UV visible de espectro completo NanoDrop200c de ThermoFisher. El material
extraido se almacenaba en eppendorfs de 1,5ml cuidadosamente identificados y se congelaba a -80°C

hasta su posterior analisis.

Para el analisis de polimorfismos genéticos, se emple6 el termociclador RotorGeneG de QIAGEN
en un analisis de PCR a tiempo real (RT-PCR) o PCR cuantitativa (q-PCR). Los parametros de

amplificacion fueron los siguientes (Anexo - Figura 6):
- Pre-Read Stage: 30 segundos a 60°C
- Hold Stage: 10 minutos a 95°C

- PCR Stage: 45 ciclos de 15 segundos de duracién cada uno de ellos a una temperatura de 95°C. A

continuacion, un paso de 90 segundos a 60°C.
- Post-Read Stage: 1 minuto a 60°C.

Las sondas empleadas para el estudio de cada polimorfismo, asi como el resto de los reactivos, se

detallan en (Anexo - Tablas 1y 2).

El fundamento de esta técnica se basa en la posibilidad de deteccion de productos de amplificacion
especificos y en tiempo real a medida que se acumula dicho producto durante la progresion de la reaccion

gracias al uso de sondas marcadas con fluorocromos que emplean la actividad nucleasa 5 de la Taq
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DNA polimerasa, permitiendo también eliminar los pasos de procesamiento post-PCR (Nicklas y Buel,

2008). De manera simplificada, los pasos que componen esta reaccion son los siguientes (Figura 5):

1. Se construye una sonda de oligonucle6tidos que contiene un croméforo fluorescente informador
(reporter) en el extremo 5” y un croméforo de extincion (quencher) en el extremo 3. Si la estructura
de la sonda no se ve alterada (la sonda se encuentra intacta), la proximidad del cromoforo de extincion
reduce en gran medida la fluorescencia emitida por el cromdforo indicador por transferencia de
energia de resonancia de fluorescencia (FRET, del inglés Fluorescence Resonance Energy Transfer)
a través del espacio.

2. Por el contrario, si en la muestra esta presente la secuencia objetivo, la sonda se hibrida aguas
debajo de uno de los sitios del cebador y se escinda por accion de la actividad nucleasa 5° de la Taq

DNA polimerasa a medida que se extiende el cebador

3. Esta escision de la sonda provoca que se separe el croméforo indicador del extintor, con lo que
aumenta la sefial emitida por el croméforo reporter; ademas, se elimina la sonda de la hebra objetivo,
lo que permite que la extensidn del cebador continde hasta el final de la cadena molde, por lo que la
inclusion de la sonda no inhibe el proceso global de la PCR.

4. Con cada, se escinden moléculas del cromoforo informador de sus respectivas sondas, 1o que da
como resultado un aumento en la intensidad de la fluorescencia proporcional a la cantidad de

amplicon producido.
En nuestro caso concreto, se emplea un cromaforo reporter en el extremo 5” de cada sonda:

- Un cromoforo VIC™ vinculado al extremo 5° de la sonda del alelo 1, con una longitud de onda de

absorbancia maxima de 530nm y un maximo de emision de 555nm (amarillo).

- Un cromo6foro FAM™ vinculado al extremo 5’ de la sonda del alelo 2 con una longitud de onda de

absorbancia méaxima de 470nm y un maximo de emision de 510nm (verde).

Por tanto, la deteccion Unicamente del alelo 1 (homocigosis), se observara como marcaje con el
cromoforo VIC™; la deteccion unicamente del alelo 2 (homocigosis), se observard como marcaje con
el cromoforo FAM™; mientras que la deteccion de los alelos 1y 2 (heterocigosis), se observard como
marcaje de ambos cromoforos (Figura 6). En cuanto a la construccion de la sonda especifica de
deteccion, los alelos SNP se incluyen entre paréntesis, donde el orden de los alelos corresponde a la
asociacion con los croméforos indicadores de la sonda, donde [Alelo 1 = croméforo VIC™ / Alelo 2 =

croméforo FAM™] (ThermoFisher, 2017) (Anexo - Tablas 3.1. y 3.2.).
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Figura 5. Esquema del proceso de hibridacion de sondas fluorescentes en g-PCR. Tomado de ThermoFisher, 2017
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heterocigoto. Tomado de ThermoFisher, 2017




3.5. Base de datos

En paralelo a todos los andlisis, se elaboré una base de datos con el objetivo de recoger toda la
informacién de cada uno de los pacientes y actualizarla en funcion de los resultados obtenidos en cada
paso del estudio; asi como de poder llevar un seguimiento de la evolucién de los pacientes.

3.6. Andlisis estadistico

El analisis de los datos se realiz6 con el software estadistico GraphPad Prism (V5). Primeramente,
se comprob6 que los datos se ajustasen a una distribucién normal. En caso afirmativo, se realizaron test
de tipo paramétrico (t-Student y ANOVA); en el caso contrario, se recurrid a pruebas de tipo no
paramétrico (U de Mann-Whitney). Ademas, para los analisis de asociacion genética se empled el
paquete SNPassoc del programa estadistico R-studio.

3.7. Cronograma

El estudio observacional que conforma este Trabajo Fin de Master se llevd a cabo durante un periodo

de 8 meses, durante los cuales esta alumna de TFM participé de forma activa en todas las etapas. A

continuacion, se muestra un cronograma donde se resumen las principales actividades desarrolladas
(Figura 7)

FARMACOGENETICA EN DCNO

Nov Mar May

susqueoa sisuocrArica [

Entrevistas personales
Recogida de muestras de saliva
Extraccion DNA
* PCRs
REDACCION TFM 4

Figura 7. Cronograma resumido de las principales actividades llevadas a cabo por la autora de este trabajo para la
realizacion de este TFM.




4. RESULTADOS

Se recogieron datos de variables clinicas para un total de 100 pacientes. La misma muestra fue
utilizada para el andlisis genético de tipo descriptivo y de asociacion con las variables de interés. Sin
embargo, solo se estudiaron las variables de tipo farmacoldgico para los pacientes que si requirieron
prescripcion de medicamentos opioides (91/100). Los andlisis descriptivos se llevaron a cabo
diferenciando entre grupos de duracién del tratamiento con opioides (tratamiento crénico: “R°N o agudo:

AcU) “asi como en funcién del sexo.

4.1. Datos clinicos

Los resultados de los datos de tipo clinico se recogen en las Tablas 3y 4.

La fraccion mayoritaria de nuestra poblacion la componen mujeres (75%); siendo también
mayoritarias dentro de los subgrupos de duracion del tratamiento. La edad media poblacional es de
64+13 afios, incrementandose en la poblacién “R° (66+11) y presentando los hombres AV menor edad
que los hombres ©R° (54+13 vs 64+11 afios; p=0,0342). Son las mujeres RN las que obtienen un mayor
nivel de alivio en comparacion con sus iguales del tratamiento AV (EVA: 43434 vs 28+25mm;
p=0,0401). El total de EAs se ve incrementado en el tratamiento A%V (3+3 vs 2+2; p= 0.0273); en
concreto por la presencia de mas mareos (p=0.0052) y cambios de peso (p=0.0006). Por su parte, los
pacientes de RO sufren mas estrefiimiento (p=0.0373). Ademas, son las mujeres AV las que sufren mayor
porcentaje de EAs (4+2 vs 2+2; p=0.0110); encontrandose diferencias significativas para el caso

concreto del estreflimiento entre sexos (31% vs 0%; p=0.0439) (Figura 8)

Con relacién a problemas de salud mental (ansiedad y depresion: Anexo - Tabla 4), no se observan
diferencias estadisticamente significativas entre ninguno de los grupos analizados: ni en funcion de la
duracion del tratamiento ni en funcién del sexo. Lo mismo ocurre para el andlisis del estado general de

salud en sus dimensiones fisica y mental (Anexo - Tabla 5).
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Tabla 3. Datos clinicos de todos los pacientes encuestados

Tratamiento €Y < 6 meses

Tratamiento “R° > 6 meses

Pacientes Totales

Media + SD i i i
] Mujeres Hombres Total Mujeres Hombres Total Mujeres Hombres Total
Mediana (1st, 3rd Q.)
(n=35) (n=11) (n=46) (n=40) (n=14) (n=54) (n=75) (n=25) (n=100)
Sexo % 76 24 100 74 26 100 75 25 100
Edad (afios) 63+ 14 54 + 13* 60 + 14* 67 +11 64 £ 11* 66 + 11* 65+ 13 60 + 13 64 + 13
ad (afios
66 (51, 72) 53 (48,58) | 58(50,71) | 68 (59, 76) | 66 (57, 76) | 68 (58, 76) | 67 (55, 76) | 58 (50, 72) | 65 (54, 74)
Intensidad del dolor 70+29 75+21 72+ 27 69 + 27 73+25 70 £ 26 70+ 28 74 +23 71+27
VAS (0 - 100 mm) 80 (50, 100) | 80(50,90) | 80(50,93) | 73(50,90) | 75(58,93) | 73 (50, 90) | 80 (50, 90) | 80 (53,90) | 80 (50, 90)
Nivel de alivio VAS 28 * 25* 28 +31 28 + 27 43 + 34* 30+26 40 + 33 36 +31 29+ 28 34+30
(0 - 100 mm) 20 (0, 50) 6 (0, 60) 20 (0, 50) 50 (0, 78) | 30(8,50) | 50(0,63) | 40(0,60) | 30(0,55) 30 (0, 60)
Calidad de vida VAS 45 + 23 54 +29 47 + 24 43 + 27 45 + 28 43 + 27 43+ 25 49 + 28 45 + 26
(0 - 100 mm) 50 (30, 60) 60 (30, 70) | 50 (30, 60) | 50 (20,60) | 50 (23, 71) | 50 (20, 60) | 50 (20, 60) | 50 (30, 70) | 50 (21, 60)
0.26 +
0.27 + 0.26 +
Estado de Salud 0.26+£0.33 | 0.36+0.31 | 0.28+0.32 0.36 0.31+0.3 0.35 035 0.33+0.3 0.28+0.34
(0-1) 0.19 (0.05, 0.25 (0.1, 0.2 (0.05, 0.24 (- 0.22 (0.05, ' ' 0.25 (0.08, 0.22 (0.05,
0.24 (0.03, | 0.21 (0.02,
EQ-5D 0.65) 0.62) 0.63) 0.004, 0.58) 0.58) 0.58)
0.58) 0.58)
0.58)
4 £ 2% 2+3 3+3* 2+2* 2+2 2 +2% 3+2 2+2 312
Efectos Adversos
4 (2,5) 2(0,3) 3(1,5) 1(0,4) 3(0,4) 2(0,4) 3(1,5) 2(0,3) 3(1,5)

*p<0.05, **p<0.01; ***p<0.001: comparaciones entre mismo sexo en diferente grupo de duracion del tratamiento; sombreado verde en valor mayor // # p<0.05: comparacion
entre poblacidn total del grupo; sombreado azul en valor mayor
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Tabla 4. Efectos adversos desglosados de todos los pacientes encuestados en funcién de la duracién del tratamiento

Tratamiento ACY < 6 meses

Tratamiento “R° > 6 meses

o Mujeres (n=35) Hombres (n=11) Total (n=46) Mujeres (n=40) Hombres (n=14) Total (n=54)
Somnolencia 23 (10) 27 (3) 28 (13) 8 (3) 29 (4) 13 (7)
Mareos 34 (12) 27 (3) 33##(15) 10 (4) 7(1) 9% #(5)
Nauseas 6 (2) 0 (0) 4(2) 10 (4) 0 (0) 7 (4)
Vomitos 6(2) 0(0) 4(2) 3(1) 0 (0) 2(1)
Estrefiimiento 31*(11) 0*(0) 247 (11) 48 (19) 36 (5) 44% (24)
Prurito 0 (0) 0(0) 0(0) 5(2) 0(0) 4(2)
Impotencia sexual 0 (0) 18 (2) 4(2) 3(1) 0(0) 2 (1)
Pérdida de libido 3(1) 18 (2) 7(3) 5(2) 14 (2) 7 (4)
Cambios de peso 23 (8) 9(1) 20 ###(9) 0(0) 0(0) 0###(0)
Dolor de cabeza 31 (11) 18 (2) 28 (13) 20 (8) 21 (3) 20 (11)
Enrojecimiento piel 26 (9) 0(0) 20 (9) 13 (5) 29 (4) 17 (9)
Piel seca 14 (5) 9 (1) 13 (6) 10 (4) 14 (2) 11 (6)
Boca seca 40 (14) 45 (5) 41 (19) 38 (15) 57 (8) 43 (23)
Edema 9(3) 0(0) 7@3) 3(1) 0(0) 2(1)
Depresion 17 (6) 9(1) 15 (7) 13 (5) 0(0) 9 (5)
Insomnio 49 (17) 37 (3) 43 (20) 23 (9) 21 (3) 22 (12)
Nerviosismo 31 (11) 37 (3) 30 (14) 18 (7) 14 (2) 17 (9)
Falta de apetito 14 (5) 0(0) 11 (5) 8 (3) 7(1) 7(4)

+p<0.05: Comparacion entre sexos dentro del mismo grupo de duracion del tratamiento; sombreado gris en valor mayor // #p<0.05; ##p<0.01; ### p<0.001: comparacion
entre poblacidn total del grupo; sombreado azul en valor mayor
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Figura 8. Gréafico de barras de la distribucidn en porcentajes de los efectos adversos detallados en funcién del sexo
para el total de la poblacién (n=100).

4.2. Datos farmacoldqgicos

No existen diferencias en la frecuencia de prescripcién en base al sexo entre la poblacion total (Tabla
5); sin embargo, si se observan diferencias en los porcentajes de frecuencia de prescripcion de los
farmacos buprenorfina y tramadol en funcién de la duracién del tratamiento. La buprenorfina se
consume mas en el tratamiento R° (22% vs 5%; p=0,0381); mientras que el tramadol es el opioide mas
consumido en el tratamiento A%V (60% vs 30%; p=0,0055). En el caso del tramadol también se observan
diferencias en funcion de la duracion del tratamiento: se produce un mayor consumo entre las mujeres
AGU (55% vs 22%; p=0,0104). Si se observan diferencias en funcion del sexo para el consumo de

fentanilo en °RO: las mujeres lo consumen con mayor frecuencia (25% vs 0%; p=0,0484)

De modo ldgico, el consumo total de opioides (DDEM) es superior en el grupo “R° (101+94 vs 47+38
mg/dia; p< 0.0001); en concreto, estas diferencias se deben a las mujeres “R° (112+105 vs 43+37 mg/dia;
p < 0.0001).

Por ultimo, el anélisis de los medicamentos coadyuvantes indica que las mujeres suponen el principal
grupo de poblacién consumidor (83% para analgésicos; 75% para neuromoduladores; 80% para
antidepresivos; 67% para AINES y 84% para ansioliticos); sin que existan diferencias significativas para
la comparacion entre sexos salvo para el caso de los ansioliticos (62% en mujeres vs. 36% en hombres;
p=0.048).
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Tabla 5. Datos farmacoldgicos de tratamiento con opioides para los pacientes prescritos con ellos

Tratamiento A%V < 6 meses

Tratamiento R > 6 meses

Pacientes Totales

Oploide ) Mujeres Hombres Mujeres Hombres
% (n) Mujeres (n=29)|Hombres (n=8)| Total (n=37) Total (n=54) Total (n=91)
(n=40) (n=14) (n=69) (n=22)
Buprenorfina 7(2) 0 (0) 5%(2) 20 (8) 29 (4) 22%(12) 15 (10) 18 (4) 15 (14)
Fentanilo 7(2) 12 (1) 8(3) 25 (10) 0* (0) 19 (10) 17 (12) 5(1) 14 (13)
Oxicodona 17 (5) 12 (1) 16 (6) 10 (4) 0(0) 7(4) 13 (9) 5(1) 11 (10)
Tapentadol 14 (4) 0 (0) 11 (4) 22 (9) 21 (3) 22 (12) 19 (13) 14 (3) 18 (16)
Tramadol 55** (16) 75 (6) 60 ##(22) 22** (9) 50 (7) 30 ##(16) 36 (25) 58 (13) 42 (38)
ML\SEZDSD 43 + 37*F** 62 +41 47 + 38 #### | 1124105**** 70 £33 |101+94 #### 83+ 90 67 £ 35 79+ 80
Mediana (1st, 3rd Q) 30(20,56) | 52(39,71) | 37(21,60) | 80(52,131) | 80 (44,79) |80 (49, 120)| 60 (26,102) | 64 (42, 80) |60 (30, 83)
Analgésicos 52 (15) 25 (2) 46 (17) 70 (28) 50 (7) 65 (35) 62 (43) 50 (9) 57 (52)
Neuromoduladores 55 (16) 50 (4) 54 (20) 57 (23) 64 (9) 59 (32) 57 (39) 59 (13) 57 (52)
Antidepresivos 38 (11) 37(3) 38 (14) 55 (22) 36 (5) 50 (27) 48 (33) 36 (8) 45 (41)
AINES 14 (4) 0 (0) 11 (4) 15 (6) 36 (5) 20 (11) 14 (10) 23 (5) 16 (15)
Ansioliticos 59 (17) 37 (3) 54 (20) 65 (26) 36 (5) 57 (31) 62* (43) 36" (8) 56 (51)

MEDD: Dosis Diaria Equivalente de Morfina (mg)

+p<0.05: Comparacion entre sexos; sombreado gris en valor mayor // #p<0.05; *#p<0.01; * ###p<0.0001: comparacion entre poblacion total del grupo de duracion del tratamiento;
sombreado azul en valor mayor // **p<0.01; ****p<0.0001: comparaciones entre mismo sexo en diferente grupo de duracion del tratamiento; sombreado verde en valor mayor
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4.3. Datos farmacogenéticos

No se encontraron diferencias en la distribucién del perfil genético para ninguno de los genes
individualmente estudiados (Anexo - Tablas 6.1. y 6.2.); igualmente, tampoco se observan diferencias
significativas para la distribucion de los fenotipos resultantes de la combinacion de genotipos de los tres

genes estudiados (Figura 9).

Se realizé el Test de Hardy-Weinberg (HW), obteniéndose una frecuencia genotipica del alelo
dominante del 76% para OPRML1 y del 55% para COMT,; por tanto, el equilibrio de HW solo se respeta
en el caso del gen OPRML1. Esta falta de equilibrio para el gen COMT simplemente significa que las
frecuencias genotipicas no pueden obtenerse de las frecuencias alélicas, lo cual resultaria interesante
para estudios de tipo transgeneracional; al no ser este nuestro caso, consideramos que esta caracteristica
no afecta a la estadistica de los posteriores analisis realizados.

La variante mas comun entre el total de la poblacion del gen COMT es la G/A (heterocigoto); la A/A
para OPRML1 (wild type) y el fenotipo metabolizador intermedio (IM) para CYPD26 (Anexo - Tabla
6.1.) La combinacion OPRM1 wild type_ COMT heterocigoto_ CYP2D6 IM es la més habitual entre la
poblacién (Figura 9).
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Figura 9. Andlisis descriptivo mediante grafico de embudo que muestra la distribucion en porcentajes de la
combinacién de genotipos para los genes OPRM1, COMT y CYP2D6 en el total de la poblacion genotipada
(n=100).
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Al realizar el andlisis de comparacion entre sexos (Figura 10), la combinacion de genotipos
anteriormente citada sigue siendo la mas habitual tanto para hombres como para mujeres, aungue en
distinta proporcion (sin que existan diferencias estadisticamente significativas). Ademas, también se

observan combinaciones exclusivas de alguno de los dos sexos (de nuevo de manera no significativa).
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Figura 10. Andlisis descriptivo mediante gréfica de barras que muestra la distribucion de la combinacién de
genotipos en valores de porcentaje para los genes OPRM1, COMT y CYP2D6 en el total de la poblacidn genotipada
(n=100) en funcion del sexo (H: hombres; M: mujeres).

4.3.1. Influencia de la farmacogenética en las variables clinicas

Se encontrd una asociacion significativa (p=0.041) entre puntuaciones mas altas en la EVA de dolor
cuando los pacientes presentaban el alelo A en homocigosis para el gen COMT; sin que se observaran
diferencias entre sexos. No se encontrd ninguna otra asociacion entre los polimorfismos de COMT u
OPRM1 para las variables: EVA alivio, EVA calidad de vida ni tampoco indice EQ-5D. En el caso de
las variedades del gen CYP2D6, solo se encontrd asociacion para la EVA de calidad de vida (p=0.048),
reportdndose valores menores para los fenotipos extremos (PM y UM) y sin que se encontraran
diferencias de asociacion en funcion del sexo; sin embargo, no se pudo establecer relaciones para el
resto de las variables (EVA dolor, EVA alivio ni indice EQ-5D) en funcién de CYP2D6.

Se observaron asociaciones significativas entre los SNPs analizados de COMT y OPRM1 para
algunos de los efectos adversos estudiados (Figuras 11 - A, B, C y D). EI EA de somnolencia se asocid
con la presencia del alelo A en homocigosis para el gen OPRM1 (p=0.011); solo en el caso de la

poblacion femenina (p=0.016). Por su parte, el EA de mareos se asocid con la presencia del alelo A en
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homocigosis para el gen OPRM1 (p=0.017); con influencia en los dos sexos (mujeres: p=0.031;
hombres: p=0.021). EI EA de cambio de peso se asocid con la presencia del alelo G en homocigosis
para el gen COMT (p=0.0005); solo en la poblacion femenina (p=0.006). Por el contrario, no se
encontraron asociaciones significativas entre los genotipos ni de COMT ni de OPRM1 para los EAs
nauseas, vomitos, estrefiimiento, prurito, disminucion de la libido, dolor de cabeza, enrojecimiento de

la piel, piel o boca secas, edema, sintomas depresivos, insomnio ni falta de apetito.

En el caso de las variedades del gen CYP2D6, se encontrd una asociacion para el caso del EA de
boca seca (p=0.026), asociandose a los pacientes con fenotipo extremo (PM o UM) independientemente
del sexo; sin embargo, no se observo esta caracteristica para ninguno de los otros EAs (enrojecimiento
de la piel, prurito, piel seca, edema, somnolencia, mareos, nauseas, vémitos, cambios de peso, falta de
apetito, disminucion del deseo sexual, impotencia sexual, dolores de cabeza, sintomas depresivos,

insomnio ni nerviosismo).

Se encontrd una relacion entre el perfil genético y los resultados de las pruebas estandarizadas de
deteccion de Ansiedad y Depresion: existe una asociacion significativa (p=0.049) entre la homocigosis
para el alelo A del gen COMT vy la probabilidad de presentar un cuadro compatible con diagnostico de
ansiedad (p=0.049) (Figura 11 - E), sin que se observen diferencias de asociacion entre sexos. Sin
embargo, no se pudo establecer esta asociacion con el caso de la depresion. Igualmente, tampoco se
pudo establecer este tipo de asociacion con el gen CYP2D6; al igual que tampoco se observé asociacion
alguna con ninguna de las variedades génicas de los 3 genes estudiados (COMT, OPRM1y CYP2D6) y

los resultados del cuestionario SF-12, ni para el componente fisico ni para el componente mental.

4.3.2. Influencia de la farmacogenética en las variables farmacoldgicas

Por ultimo, se intent6 encontrar también asociaciones entre las variables genéticas y el perfil de
prescripcion / demanda de farmacos (Figura 11 - F). Se observé que la prescripcion de analgésicos era
mayor (p=0.029) para los pacientes con el alelo A en homocigosis para el gen COMT. Cuando se realizd
el anélisis por sexo, la relacion estadistica entre el genotipo COMT G472A - AA y la prescripcion /

demanda de analgésicos solo se observé en la poblacién femenina (p=0.021).

En cambio, no se pudieron establecer asociaciones entre las variaciones genéticas de COMT vy
OPRM1 para la prescripcion farmacoldgica de los medicamentos coadyuvantes de tipo AINEs,
neuromoduladores, antidepresivos ni ansioliticos. Por su parte, no se pudo establecer ninguna asociacion
de este tipo con las variantes del gen CYP2D6. Igualmente, tampoco se encontraron asociaciones entre

la DDEM requerida por los pacientes y ninguna de las variantes de ningun de los tres genes estudiados.
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Figura 11. Graficas de barras indicativas de la asociacién de los diferentes polimorfismos de los genes OPRM1 y
COMT con las variables significativas. A) COMT con EVA Dolor; B) OPRM1 con EA somnolencia; C) OPRM1
con EA mareos; D) COMT con EA cambio de peso; E) COMT con HAD-Ansiedad; F) COMT con toma de
analgésicos.
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5. DISCUSION

Con este trabajo se pretende poner de manifiesto la importancia de la investigacion biotecnoldgica
en medicina, asi como su papel en el desarrollo de una atencion mas personalizada y enfocada hacia el
paciente, en la progresion hacia la llamada “medicina de precision”. En este sentido, el papel de la
Farmacogenética no puede dejarse de lado, pues su objetivo final no es otro que proporcionar a cada
paciente especifico el farmaco que més se ajuste a sus necesidades y en las dosis mas adecuadas para su
patologia, teniendo en cuenta factores determinantes como son, entre otros, la variabilidad genética y el
sexo. Pero para conseguir estos propdsitos, se requiere de esfuerzos de investigacion, concienciacion
por parte de los facultativos y rechazo de la antigua idea de que todos los pacientes se ajustan de manera

prototipica a la respuesta a un farmaco o a la evolucion de una enfermedad.

Ha quedado evidenciado que, al menos en nuestra poblacion, las mujeres son mayoritarias en la
consulta de UDO. Si ademas tenemos en cuenta que la esperanza de edad normal también es superior
para ellas, esto nos deja con un segmento de pacientes mayor en nimero que presentara dolor durante
un tiempo mas prolongado de sus vidas. Esto supone una problematica que los profesionales médicos
deben afrontar, y uno de los primeros pasos para ello es aceptar que el sexo juega un papel fundamental

en cualquier patologia, por lo que no se puede tratar de igual manera a hombres y mujeres.

Del mismo modo, tampoco existe nada mas personal e individual que la huella genética de cada
paciente. Los minimos cambios en una Unica base nucleotidica de genes concretos pueden afectar de
manera importante al procesamiento de la informacidn fisiol6gica. Como hemos visto, en el campo del
dolor, se pueden encontrar diferencias que van desde la mayor predisposicion a sufrir determinados
efectos adversos, de mayor o menor calado; hasta disparidades en el umbral del dolor y el nivel de alivio

alcanzado con la misma medicacion.

Estas dos caracteristicas, genética y sexo, deberian tenerse en cuenta a la hora de tratar a cualquier

paciente, siempre con el objetivo de mejorar en la practica clinica y en la asistencia sanitaria.

5.1. Dolor crénico no oncoldgico v opioides

El mal uso de los medicamentos opioides es una problematica real que viene preocupando a los
facultativos durante los ultimos afios. Este hecho, sumado a la prevalencia actual y al aumento
progresivo del padecimiento de DCNO, provoca que surjan dudas sobre su uso en relacion con la
seguridad y efectividad a largo plazo (Calvo-Falcon & Torres-Morera, 2017). Por ello, se hace necesario
aumentar la investigacion en este campo, asegurando asi que no quede ningin paciente que pueda
beneficiarse del uso de estos farmacos sin hacerlo. Esta vision resulta interesante teniendo en cuenta que

nuestros datos indican que las mujeres pueden obtener un mayor nivel de alivio cuando se someten a
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tratamiento con opioides de duracion superior a los 6 meses (efectividad del tratamiento a largo plazo
comprobada para mujeres). De hecho, estos resultados son de utilidad en base a la informacidn aportada
por la SED y del Ministerio de Sanidad (ENSE, 2017), que indican que la prevalencia del dolor crénico
es de hasta el doble en mujeres con respecto a hombres, sufriéndolo ellas de manera mas intensa y
prolongada. Sin embargo, en nuestra poblacion, y a pesar de que efectivamente la edad media es mayor
para los pacientes gue llevan en tratamiento con opioides mas de 6 meses, esta caracteristica se cumple
de manera significativa solo para los hombres: no se aprecian diferencias en la edad media de las mujeres
en funcion de la duracion del tratamiento. Ademas, la edad media de nuestra poblacion parece ser mayor
a la edad media nacional (64 vs 46 afios) (SED, 2018).

5.2. Diferencias basadas en el sexo en la medicina del dolor

Siguiendo con lo anterior, y a pesar de que nuestros resultados no hayan sido significativos, estos
datos concuerdan con el hecho de que el 75% de nuestra poblacion de estudio estd compuesta por
mujeres. Por tanto, podemos sentenciar que los mecanismos del dolor no son los mismos para hombres
y mujeres. En efecto, este campo de estudio ha cobrado interés en los Gltimos afios: algunas
investigaciones neurofisiolégicas constatan que existe una respuesta diferencial a la analgesia, al dolor
y al estrés entre hombres y mujeres, debida en parte a diferencias anatomofisiol6gicas (mayor tamafio
del hipocampo, mayor nivel de activacion de la amigdala y de la corteza prefrontal y menor afinidad de
los receptores glucocorticoides en mujeres); y neuroendocrinas (complejidad del papel efector de los
estrégenos, la progesterona y otras hormonas gonadales en los procesos inflamatorios y en la respuesta
al dolor, afectan a cambios en el umbral, la percepcién, la tolerancia y la respuesta analgésica)
(Fillingim, 2017).

En cuanto a criterios de seguridad, en nuestra poblacion no se ha registrado un numero
significativamente mayor de efectos adversos entre los pacientes de duracion del tratamiento superior a
6 meses; de hecho, es el grupo de menor duracion de consumo de opioides el que muestra un aumento
significativo de EAs. Ademas, esta diferencia radica en el sexo femenino: son las mujeres las que méas
acusan este problema, pues conforme avanza la duracién de su tratamiento disminuye la frecuencia de
EAs para ellas. En este sentido, los principales efectos adversos de los que informan los pacientes con
tratamiento de opioides inferior a 6 meses son mareos y cambios de peso, siendo estos significativamente
maés frecuentes que entre la poblacion de duracion del tratamiento superior a 6 meses. Sin embargo, los
pacientes aquejan mayores problemas de estrefiimiento (de manera significativa) conforme avanza la
duracion de su tratamiento. Estos datos concuerdan con los encontrados en la bibliografia cientifica,
(Cruciani, 2010), donde se informa de que la mayoria de los efectos adversos desaparecen con el tiempo;
a excepcion del estrefiimiento, que suele persistir durante el tratamiento con opioides como efecto

adverso muy habitual. De hecho, este efecto adverso en concreto (el estrefiimiento), se encuentra
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también distribuido de manera diferencial entre sexos: las mujeres con tratamiento <6 meses lo sufren
de manera significativamente mayor que los hombres del mismo grupo de duracion del tratamiento. De
nuevo, la bibliografia apoya estos datos: son muchos los informes que indican que este problema es
hasta dos veces mas frecuente en mujeres que en hombres, y que ademas esta diferencia se incrementa

con la edad, sobre todo a partir de los 65 afios (De Giorgio et al., 2015).

5.3. Tratamientos del dolor crénico no oncolégico

En lo relativo a variables farmacoldgicas, unas de las cuestiones que mas preocupa sobre el
tratamiento de DCNO con opioides es el posible desarrollo de tolerancia y dependencia. En este sentido,
nuestros datos indican que los pacientes del grupo de tratamiento ©R° requieren un consumo
significativamente mayor de DDEM; en concreto, las mujeres son las que presentan estas diferencias en
funcion de la duracion de su tratamiento. Por tanto, seria conveniente controlar estos parametros para
evitar posibles problemas de dependencia y abuso en este segmento de la poblacion. En cuanto a la
tipologia del opioide empleado, observamos un aumento significativo de la prescripcion de buprenorfina
para el grupo de tratamiento “R. Esto tiene sentido si tenemos en cuenta que dentro de este grupo de
pacientes se encuentran algunos que llevan afios en tratamiento con opioides, y para los cuales se puede
haber iniciado un protocolo de “desintoxicacion” de opioides, consistente en retirar la medicacion de
forma segura y efectiva, minimizando todo lo posible la aparicién del sindrome de abstinencia; lo cual
se puede conseguir empleando farmacos agonistas de los receptores de opiaceos, como es el caso de la
buprenorfina (Pujante et al.,, 2019). Igualmente, nuestros resultados indican un consumo
significativamente mayor de tramadol en el grupo de tratamiento de menor duracion; lo cual concuerda
con las condiciones generales de uso de este opioide, el cual permite un control adecuado y a bajas dosis
del dolor de tipo moderado (Pujante et al., 2019). Esta condicion explicaria también la prescripcion
significativamente mayor de este opioide para las mujeres A en comparacion con las mujeres “R°. Por
otra parte, y sin una explicacion aparente, se observa una prescripcion significativamente mayor de
fentanilo entre las mujeres del grupo den tratamiento >6 meses en comparacion con los hombres del

mismo grupo de duracién.

Otro aspecto interesante que merece ser comentado es que, a pesar de no haberse encontrado
diferencias significativas en el padecimiento de ansiedad o depresion entre hombres y mujeres, si se
observan estas diferencias de manera relevante en la prescripcion de medicamentos ansioliticos, siendo
superior para la poblacion femenina. Diferentes estudios constatan la existencia, en hasta un 20%, de
trastornos comérbidos tales como ansiedad y depresion en los pacientes de DCNO (ENSE, 2017;
Fillingim, 2017), sin encontrar diferencias entre mujeres y hombres cuando la intensidad del dolor es
alta. Sin embargo, existen estudios que verifican la mayor prescripcion y consumo de psicofarmacos en

mujeres (Calvo-Falcdn & Torres-Morera, 2017). Este hecho puede tener su origen en un sesgo de género
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en la medicina del dolor, pues si las mujeres son mas abiertas a hablar de este tipo de problemas, la gqueja
que ello supone induce al facultativo a recetarle la medicacidén correspondiente. Ahora bien, esta
situacion también puede deberse a que los médicos atribuyen automéaticamente los sintomas fisicos o de
presentacién atipica a factores psicol6gicos de manera mas directa en mujeres que en hombres. A fin de
cuentas, el hecho remarcable es que los problemas psicoemocionales de las mujeres parecen estar
excesivamente medicalizados en comparacidn con los hombres, lo cual supone un punto de reflexién
para las Unidades del Dolor, donde se deberia tener en cuenta estos aspectos. Igualmente, nuestros
resultados también indican que las mujeres presentan un consumo significativamente mayor de
medicamentos coadyuvantes en general, lo cual concuerda con resultados de otros grupos, que indican
que las mujeres suelen declarar sentir un peor estado de salud y son menos reacias a solicitar ayuda con
mayor frecuencia, resultando esta situacion en una mayor prescripcién y consumo de farmacos
accesorios (ENSE, 2017).

5.4. Andlisis genético descriptivo

En cuanto al analisis genético, no parece haber diferencias en la distribucion de las combinaciones
genotipicas entre hombres y mujeres, a pesar de que algunas se den exclusivamente en uno de los dos
grupos de sexo. Sim embargo, si hemos comprobado que existen algunas variables clinicas de interés
con diferencias entre sexos (estreflimiento, prescripcion de fentanilo o demanda de ansioliticos); si estas
no pueden explicarse por la diferente distribucién genética, debe haber otros factores dependientes del

sexo que las estén influenciando.

Un resultado interesante es la ruptura del equilibrio de Hardy-Weinberg (HW) por parte del gen
COMT. Decimos que un gen se encuentra en equilibrio HW cuando sus frecuencias alélicas se mantienen
inmutables dentro de una poblacion concreta durante infinitas generaciones. Esta caracteristica supone
que no haya ninguan tipo de evolucion (no hay mutaciones, el apareamiento es aleatorio, no hay flujo
genético ni seleccion) y que ademas el tamafio de la poblacion sea infinito. Si estas condiciones no se
cumplen para un gen determinado, diremos que no se encuentra en equilibrio de HW, y eso implica
simplemente que las frecuencias alélicas del mismo pueden variar (Iniesta et al., 2005). La bibliografia
cientifica parece indicar que COMT es el ejemplo perfecto de un gen que no cumple este equilibrio: las
frecuencias de sus alelos mayoritarios (G vs A) varian en funcion del estudio consultado, el tamafio de
la muestra poblacional analizada o la ubicacion geogréfica de la misma (Sherry et al., 2021); invirtiendo
incluso cual de ellos es el “referente” de la poblacion en cuestion. Lo contrario ocurre en el caso del gen
OPRM1, donde su version alélica A es la que presenta la mayor frecuencia de aparicion (Sherry et al.,
2021). Estos datos concuerdan con nuestros resultados, que indican que la combinacién de genotipos

mas habitual entre nuestros pacientes es la compuesta por COMT heterocigoto + OPRM1 wild type.
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5.5. Influencia de la farmacogenética en las variables clinicas y farmacoldgicas

En nuestra muestra poblacional, se ha encontrado una asociacion directa entre los niveles de dolor
reportados por los pacientes cuando estos son portadores del alelo A en homocigosis para COMT,
aungue no se han observado diferencias de asociacion en base al sexo, por lo que podemos decir que, en
este caso, el genotipo influye méas que el sexo bioldgico. Del mismo modo, Margarit y colaboradores
(Margarit et al., 2019) observaron que los pacientes con dolor de espalda crénico indicaban también
valores mayores en la EVA de dolor cuando eran portadores del alelo A en homocigosis para COMT.
Igualmente, también en el trabajo llevado a cabo por Hu y su equipo (Hu et al., 2018), reportaron que
diferentes estudios sobre dolor postoperatorio indicaban que los portadores del alelo Met en homocigosis

sefialaban puntuaciones mayores de dolor en comparacion con los pacientes portadores de Val/Val.

Cuando se les pide a los pacientes que valoren su estado general de salud del 0 al 100, estos deben
tener en cuenta todos los aspectos relevantes. Por tanto, resulta l6gico que aquellos que experimenten
una mayor cantidad de efectos adversos, 0 que estos sean de mayor intensidad; junto con aquellos que
no experimentan el suficiente nivel de alivio con la medicacion indiquen un estado general de salud
peor. Precisamente, estas condiciones desfavorables son las que se asocian de manera mas habitual a los
fenotipos metabolizadores de tipo extremo para el gen CYP2D6: mayor toxicidad en UM y menor
analgesia en PM (Peird, 2018). Precisamente estos datos son los que observamos en nuestra poblacion,
donde estos fenotipos extremos indican puntuaciones mas bajas en la EVA de calidad de vida - estado
general de salud. El hecho de que no se observen diferencias en funcién del sexo podria ser indicativo
de que la capacidad metabdlica de las enzimas del citocromo P450 viene mas influencia por factores

puramente genéticos que no por implicaciones del sexo bioldgico.

Otro de los efectos adversos relacionados con los fenotipos extremos de CYP2D6 es la sensacion de
boca seca o xerostomia. Esta condicion puede deberse a diferentes causas, desde las mas leves a las mas
preocupantes; sin embargo, el uso de ciertos farmacos es una de las causas principales. Entre estos
farmacos con accién xerostomizante destacan los opioides, asi como los analgésicos, antidepresivos,
antipsicoticos o ansioliticos; igual que ciertas situaciones como ansiedad o estrés pueden inducir esta
condicion por mediante actuacién a nivel central (Silvestre et al., 2004). Si tenemos en cuenta que
nuestra muestra de pacientes con fenotipo extremo se compone principalmente de PM, pacientes que no
son capaces de metabolizar de forma adecuada una gran cantidad de farmacos, no es de extrafiar que
este efecto secundario se asocie con este fenotipo en concreto. De nuevo, y al menos para el caso
concreto de las enzimas del citocromo P450, parece ser que el sexo bioldgico del paciente no influye en
gran medida la capacidad metabdlica final del complejo, y que esta propiedad viene mas determinada

por caracteristicas meramente genéticas.
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En nuestra poblacidn se han encontrado asociaciones entre el gen OPRML1 y los EAs de somnolencia
y mareos cuando este se conforma de los alelos A en homocigosis. Estos datos son similares a los
obtenidos por el grupo de Ehlers (Ehlers et al., 2008), quienes observaron un incremento de la incidencia

de estos dos efectos cuando los pacientes presentaban al menos un alelo de tipo A.

De nuevo se observaron asociaciones entre los polimorfismos del gen COMT y EAs especificos;
concretamente, en el caso de nuestra poblacion, se asocio la presencia del alelo G en homocigosis para
COMT con cambios de peso. Estos resultados pueden relacionarse con los obtenidos por Karling y
colaboradores (Karling et al., 2011), quienes reportaron que el tracto gastrointestinal de los individuos
Val/Val resulta méas sensible a activaciones por estrés; y que ademas la influencia de la mayor tasa de
degradacion de las catecolaminas en comparacion con los individuos Met/Met en el tracto
gastrointestinal resulta un proceso complejo que puede afectar a multiples pardametros biolégicos. De
manera similar, el grupo de Bielinski (Bielinski et al., 2017) encontr6 que los portadores del alelo Val
en heterocigosis presentaban una mayor concentracién de tejido adiposo en comparacion con los
individuos homocigotos para Met. Estos investigadores atribuyeron estas diferencias al efecto del alelo
Vel, indicando que las alteraciones del sistema de recompensa podrian aumentar la susceptibilidad de
sufrir trastornos alimentarios debidos a alteraciones en la neurotransmision dopaminérgica. El hecho de
gue este efecto secundario solo se observe en mujeres podria explicarse teniendo en cuenta la tendencia

del incremento a padecer obesidad en la poblacion femenina (Pizzi & Fung, 2015).

Otra de las asociaciones observadas para el gen COMT es la prevalencia de ansiedad, sin diferencias
entre sexos, cuando los pacientes son portadores del alelo A en homocigosis. Estos resultados son
similares a los obtenidos por Planelles y colaboradores (Planelles et al., 2020), quienes también
reportaron en su poblacién de pacientes de DCNO un aumento de los problemas de tipo psiquiatrico
cuando estos eran portadores del alelo A en homocigosis. Igualmente, en el estudio llevado a cabo por
el grupo de Montag (Montag et al., 2008), los investigadores observaron que la respuesta de sobresalto
tras la exposicion a imagenes desagradables era hasta seis veces superior en el caso de los pacientes
portadores de la variacion COMT - AA. Ellos hipotetizaron que esta reaccion podria deberse al aumento
de los niveles de dopamina en ciertas partes del cerebro que lleva asociado esta version del gen COMT,

lo que conllevaria un incremento en la dificultad del control emocional.

En relacion al perfil farmacolégico, nuestros datos de mayores requerimientos de medicamentos
coadyuvantes de tipo analgésico para los pacientes portadores del alelo A en homocigosis coinciden con
los obtenidos por el grupo de Margarit (Margarit et al., 2019), quienes observaron que este tipo de
pacientes portadores de este perfil genético presentaban predisposicion a un menor alivio del dolor
inducido por la accién de los opioides, asi como requerimientos de opioides significativamente méas

altos. Estos datos casarian con el hecho de que este tipo de pacientes soliciten una mayor prescripcion
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de analgésicos, pues con la medicacién opidcea no alcanzan la analgesia deseada. EI hecho de que solo
se encuentre esta relacion en la poblacién femenina puede sugerir que este segmento poblacional

necesita un aporte extra farmacoldgico para alcanzar la analgesia que no se consigue solo con opioides.

5.6. Limitaciones, oportunidades vy lineas futuras

Ademas de todo lo anteriormente comentado, resulta también de interés sefialar algunas de las
principales caracteristicas de este trabajo. Debe tenerse en cuenta que la muestra de pacientes puede no
ser lo suficientemente numerosa como para encontrar diferencias significativas que si podrian
observarse incrementando el nimero de individuos incluidos en el estudio; ademas de que estos vienen
de un Gnico centro asistencial, lo cual puede suponer otro sesgo muestral. Igualmente, un ensayo llevado
a cabo en la rutina clinica como es el caso de este TFM debe verse sometido a las presiones de la practica
asistencial, como por ejemplo la pérdida de pacientes potenciales por diferentes cuestiones de salud o la
dificultad en la recogida de datos de tipo subjetivo. Ademas, en muchas ocasiones la informacién
existente sobre farmacogenética resulta contradictoria en funcion de la poblacion de estudio, lo cual
dificulta también la implementacion de estas pruebas en la rutina hospitalaria y conduce inevitablemente

a una necesidad de mayor inversién en investigacién, lo cual no siempre resulta posible.

Sin embargo, no puede negarse la tendencia evolutiva de la medicina hacia una asistencia mas
personalizada e individualizada; potenciando la cercania al paciente y buscando una mayor precision
para su diagndstico y tratamiento. Para conseguir este objetivo, resulta fundamental profundizar en las
caracteristicas genéticas de los pacientes; todo ello sin olvidar la importante tarea de tener presente el
factor sexo biol6gico como interaccion indiscutible en la patologia y en el tratamiento de la misma,

potenciando su estudio, consideracion y manejo.

Por altimo, con trabajos de este tipo también se pretende sentar precedentes para estudios futuros
gue tengan en cuenta variables importantes que hasta ahora han podido pasar desapercibidas o verse
descuidadas; como es el caso del factor género. Este componente tiene un peso innegable en nuestra
sociedad, por lo que no es de extrafiar que su impacto se haya extrapolado a la medicina; en nuestro caso
al diagnostico y tratamiento del DCNO, donde las presiones sociales y los estereotipos juegan también

un importante papel en el desarrollo, evolucion y tratamiento de esta afectacion.
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6. CONCLUSIONES

1. Las mujeres de mediana edad suponen el principal grupo poblacional con DCNO en tratamiento
con opioides; mientras que la edad disminuye en el caso de los hombres en tratamiento inferior a 6

meses.

2. En términos de seguridad y eficacia, el tratamiento con opioides del DCNO durante un periodo
superior a 6 meses es adecuado al menos para las mujeres de nuestra muestra poblacional: las mujeres
obtienen un mayor nivel de analgesia conforme avanza su tratamiento; y ademas presentan disminucion
de los EAs.

3. Las dosis mayores de opioides las reciben las mujeres en tratamiento cronico, debido sobre todo a
la prescripcion mayor de fentanilo para estas. Por su parte, se consume mas tramadol en el tratamiento

agudo y mas buprenorfina en el tratamiento cronico, sin que haya diferencias entre sexos.

4. En el caso de los medicamentos coadyuvantes, se observa que a las mujeres se les prescribe con

mayor frecuencia el uso de ansioliticos, independientemente de la duracion del tratamiento con opioides.

5. Se han encontrado asociaciones farmacogenéticas con variables tanto clinicas como

farmacoldgicas que, en algunas ocasiones, son dependientes del sexo:

a) El genotipo COMT-AA se relaciona con una mayor intensidad del dolor, mayor padecimiento de
ansiedad y necesidad aumentada de uso de coadyuvantes analgésicos; mientras que el genotipo

COMT-GG se asocia, solo en el caso de las mujeres, con cambios de peso.

b) El genotipo OPRML1 - AA se asocia, solo en el caso de las mujeres, con problemas de somnolencia;

mientras que para ambos sexos lo hace con la presencia de mareos.

¢) Los fenotipos extremos del gen CYP2D6 (ultra metabolizadores y metabolizadores pobres)
presentan una menor calidad de vida y una mayor incidencia de problemas de boca seca con

independencia del sexo.

6. La inclusion del andlisis de marcadores farmacogenéticos, siempre teniendo en cuenta las
diferencias por sexo, debe valorarse como herramienta hacia el desarrollo de una medicina mas
personalizada y de precision; pues estas variables son potencialmente explicativas de las diferencias

interindividuales en la terapéutica del dolor.
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8. ANEXOS

Anexo - Figura 1. Imagenes del documento correspondiente a la aprobacion por parte del Comité de Etica de la
Investigacion con Medicamentos (CEim) para el proyecto principal al cual esta adherido este TFM (4 paginas)
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COMITE ETICO DE INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS DEL
DEPARTAMENTO DE SALUD DE ALICANTE - HOSPITAL GEMERAL
of. Armtor Baeza, 12 — 33010 Alicanbs

hitp:/feere deplS san.gva.es

Telifono: SES5-913-952

Comen eledrdnion: ceim_hgua@gva.es

Ref: CEm: 2020-158
DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS

O Luis Manuel Herndndez Blasco, Secretario Técnico del Comité de Etica de la

Investi? acion con medicamentos del Departamento de Salud de Alicante - Hospital
General,

CERTIFICA
Que este Comité ha evaluado la siguiente propuesta de ensayo clinico

CODIGO: 2020-SESGEM

NUMERO EUDRACT: 2021-001238-21

TITULD: Sesgos de género en la medicina del dolor: de las dmicas a la atencidan
sanitaria.

PROMOTOR: Dra. Ana Maria Peird Peirnd

PROTOCOLD: Versidn 1.0 Fecha: 287102020

HIP/CI GENERAL: Versidon V6.0 Fecha: 29/03/2021

Que este Comité ha realizado la evaluacion de la parte I de la solicitud de autorizacion
del ensayo, ha valorado las respuestas del promotor a las aclaraciones solicitadas (=i las
hubiera) v ha transmitide a la Agencia Espanicla de medicamentos su opinidn final sobre
la parte 1.

ue este Comité ha realizado la evaluacion de la parte II de la solicitud de autorizacion
el ensayo, de acuerdo con lo previsto en el Real Decreto 1090/2015 v en el art 7 del
reglamento (UE) 536/2014 v considera que:

» El procedimiento para obtener el consentimiento informado {incluyendo las hojas de
imformacion al sujeto de ensayo y consentimientos informados mendonados en =l
encabezamiente), ¥ el plan de redutamiento de sujetos previsto son adecuados y
cumplen con los requisitos para la obtencion del consentimiento informado previstos en
el capitulo II del Real Deceto 1090/2015.

» Las compensaciones previstas a los partidpantes son adecuadas, asi como las
previsiones de indemnizacidn por dafios y perjuicios que pueda sufrir el participante.
= El procedimiento previsto para el manejo de datos personales es adecuado

» El uso futuro de las muestras biclégicas obtenidas durante el ensayo se adecua a lo
previsto en =l Real Decreto 1716/2011.

» Para la realizacidon del ensayo se consideran adecuados los centros & investigadores
previstos en el anexo II a este dictamen, teniendo en cuenta las declaraciones de
ideneidad emitidas por el promeotor y por los respensables de las instituciones
correspondisntes.,

Que este Comité decidio emitir DICTAMEN FAVORABLE en la reunion celebrada el dia
24/ Marzo/2021 [acta n?® 2021/03).
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Que en dicha reunion se cumplieron los requisitos establecidos en la legislacion vigente -
Real Decreto 1090/2015 - para que la decision del dtado CEIm sea valida.

Que el CEIm del Departamento de Salud de Alicante - Hospital General, tanto en su
Composicion como en sus procedimientos, cumple con las normas de BPC
[CPMP/ICH/135/95) v con la legislacion vigente que regula su funcionamienta, v que la
compaosicien del CEIm del Departamento de Salud de Alicante - Hospital General es la
indicada en el anexo I, teniendo en cuenta que en el caso de que algun miembro
participe en el ensayo o declare algin conflicto de interés no habra participado en la
evaluacian ni en el dictamen de la solicitud de autorizacion del ensayo chnico,

Lo que firmo en Alicante, a 29/Marzo/2021

Firmado por Luis Mamuel Esrnandaz Blasco -
214243710 al I5/03,/20321, 12:31:27

Fdo. D Luis Manuel Hemandez Blasco
Secretario Técnico del CEIm Departaments de Salud de Alicante - Hospital General
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Dictamien inicial sobre la Parte 11

COMPOSICION DEL CEIm

- Presidenta: Dra. Caridad Tapia Collados, Jefe de Seccion de Pediatria en el Hospital General
Universitario de Alicante

- Vicepresidenta: Dra. Sofia Lorenzo Garcla. Facultativo Especialista en Analisis Clinicos en & Hospital
(zeneral Universitario de Alicante.

- Secretario: Or. Luis Hemandez Blasco. Facultativo Especialista en Neumologia en el Hospital General
Universitario de Alicante.

- Vocales:

Dra. Cristina Alenda Gonzalez, Jefe de Seccion de Anatomia Patologica y Directora
Cientifica de Biobanco en & Hospital General Universitario de Alicante y miembro de la
Comision de Investigacion.
Dra. Amparo Burgos San Jose, Facultativo Especialista en Fammacia del Hospital
General Unversitario de Alizante.
Dr. Vicente Climent Paya, Facultative Especialista del Servicio de Cardiclogia del
Heospital General Universitario de Alicante.
Dr. Mariano Esteban Fontecha, Facultatvo Especialista y Jefe de Seccion de UCH del
Hospital General Universitario de Alicants.
Dna. Sonia Balboa Esteve, Enfermera en & Servicio de Medicina Preventiva en el
Hospital General Universitario de Alicants.
Dr. José Antonio Monge Argles, Facultativo Especialista en Meurclogia en &l Hospital
General Unwersitanio de Alicante.
Dra. Elena Lorda Bamaguer, Facultative Especialista en Cirugia y miembro del Comité
de Etica Asistencial en el Hospital General Universitario de Alicante.
Dra. M* Asuncion Quiada Cazora, Faculative Espedialista en Obstetricia y Ginecologla
en el Hospital General Unversitanio de Alicante.
D. Alberio Pastor Campos, Lieenciado en Veterinaria y Responsable de la oficinag
evaluadora de Proyectos Universidad Miguel Hemandez.
D. José Miguel Sempere Orells, Catedratico y Director del Departamento de
Bistecnologia de la Universidad de Alicante.
Dr. M® Angeles Pena Pardo, Facultativo Especialista en Farmacologia Clinica en el
Hospital General Universitario de Alicants.
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+ Dra. Paloma Vela Casasempere, Jefa del Servicio de Reumatologia en el Hospital
General Unkersitario de Alicante.

» Dra. Ana Maria Palacios Marques, Jefa de Secdon de Obstetricia y Sinecologia en &l
Hospital General Universitario de Alicante.

+ Dr. Eduardo Mufoz de Bustile, Facultativo Especialista de Mefrologia en el Hospital
General Unkersitario de Alicante.

- Miembro Lego:
« D. Jose Diego Espadas Ruiz, Miembro de la Asociacion AFA (Asociacion de Alzheimer
e Alicante) Alicante.
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Anexo - Figura 2. Imégenes del documento correspondiente al informe de evaluacion de investigacion responsable
emitido por parte de la UMH para la aprobacion de la realizacién de este TFM (2 paginas).
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INFORME DE EVALUACION DE INVESTIGACION RESPONSABLE DE 2. TFM (Trabajo Fin de Master)

Elche, a 03 de febrero del 2022

MNombre del tutora Ana Maria Peird Peird
MNombre del alumino/a Alba Gamez Gil
Tipo de actividad Adheride a proyecto
Titulo del 2. TFM (Trabajo Finde Genética y sexo en la medicing del dolor
Msster)
Codigo/s GIS esmncias
Evaluacion Riesgos Laborales Mo procede
Fvaluacidn Ftica Mo procede
| Registro provisional 220127141605
Codigo de Investigadion Responsable TFMLMEE.AMPP.AGG. 220127
Caducidad 2 anos

Se considera que el presente proyecto carece de riesgos laborales significativos para las personas que participan en el
misma, ya sean de lz UMH o de otras organizacionss.

Lz necesidad de evaluadion ética del trabajo tiulado: Genética y sexo en la medicing del dolor ha side realizada de
miEners automdtica en base a3 ke informacion aportada en el formulario onlime: “TFG/TEM: Solicitud Codigo de
Investigacicn Responsable [COIR), habiéndose determinadoc que no requiers someterse a dicha evaluacien. Dicha
informiacion se adjunta en & presents informe. Es importante destacar que si la informacicn aportada en dicho
formiulario no 85 correcta este informe no tiene validez.

Por todo ko anterion, se autoriza la realizacion de la presente actividad.

Arentaments,

Alberto Pastor Campos Dominge L. Orozco Beliran
Secretario cdel CEll Presidente del CEl
Vicerrectorado de Investigacion Vicerrectorado de Investigacion

Informiacian adicional;

- En caso gie gue ks pressnte actividad se desarrolle totel o pardaiments en otms institudones &5 responsabilided cel investigador princpal
soficitar cusnte: mutorizacionss Tesn pertinentes, e maners gue se gErEntice. Bl Menos, gue ko3 responsadles de lms mismas EstEn
informades.

- L= recorcamos que durente |s resfzacion de est= tabajo gebe cumplic oon las exigenciss en makeris de prevencion de nesgos loorakes. En
concreto: bas recogidas en =l plan de prevencion de k UMH y en ks planificacionss preventivas de las unidedes =n las que s= integra In
investigacion. |gusiments, cebe promowver b reslizadon oE reconoCimientos Medicos periddicas entre su personal; cumplic con ks
procedimisntas sobre coordinacion de actividades empresaniales n el cazo de que trabaje en =l ceRtro de trabajo de otra empress o que
personal de otra empress se desplace a las instalsciones de la UMH; y stender & las obligadiones formstivas del personal &n materia ce
prewencion de riesgos laborales, L= indicamos que tiens a su disposicion al S=nicio de Prevencion de la UMK pars asssorarle en ests
materia.

Paginalde 2
COMAITE DE ETICA E INTESRIDAD EM LA INVESTISACIGN
VICERRECTORADD DE INVESTIGACIEN
UNIVERSIDAD MISUEL HERMANDES DE ELCHE
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la informacion descriptiva  basica  del
oresante  trabajo serd incorporada 4l
repositorie publico de Trabajos fin de
Grado y Trabajos Fin de Master autorizadas
por la Oficina de Irvestigacien Responsable
de la Universidad Miguel Hernandez en gl
curso académico 2020/2021. También se
ouede acceder a trawvés de
nrtps:ffoir umb es/tg-thm)

COMITE DE ETICA E INTESRIDAD EN LA INVESTIGACIGN
VICERRECTORADD DE INVESTIGACION

UMIVERSIZAD MISUEL HERM ANDEZ [E ELCHE

Fégina 2 de 2
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Anexo - Figura 3. Imagen del cuestionario empleado en las entrevistas personales a los pacientes para conocer su

estado de salud

FECHA:

Nombre y apellidos:

Edad:
Peso (kg):
SIP:
2 MARQUE CON UNA CRUZ

EL DOLOR QUE SIENTE AHORA
4 - Extremadaments INTENSO

3 - Intenso
2 - Moderado
1 - Suave
0 - Nimgumno
0 10
Mo dalor Pellaxirno dolor

EL ALIVIO DE DOLOR QGUE SIENTE AHORA

4 - Extremadamente ALIVIADO

3 - Intenso

2 - Moderado

1 - Suave

0 - Hingumno
0 10
Mo alivio Maximo

alivio

LOS SINTOMAS DESDE LA ULTIMA CONSULTA:

O Somnolencia O Impotencia sexual 0 Boca seca Otros
O Mareos O Dizminucion deseo sexual O Edema

0 Mauseas O Cambio de peso 0 Depresion

O Vomitos O Dwolor de cabeza O Insomnic

0 Estrefimiento O Enrojecimiento piel 0 Merviogismo

O Picor O Piel seca O Falta de apetitoc

DESELO A SU MEDICO EN LA CONSULTA
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Anexo - Figura 4. Imagen del cuestionario estandarizado EQ-5D-3L empleado en las entrevistas personales para

conocer el nivel de calidad de vida y salud de los pacientes

Marque con una cnuz la respuesia de cada apariado que mejor

dascriba su astado de salud en el di de hoy. Elmejor estada

de salud imaginable

Movilidad

Mo tengo problemas para caminar
Tenga algunns problemas para caminar
Tenga que estar en k2 cama

Cuidado personal T
Mo tengo problemas con el culdado personal O -+
Tenga algunos problemas para lavarme o vestirme
Sov Incapar de lavarme o vestinme

ooo
|
|

|

l

|
=

Artividades cotidianas (p. 2|, trabajar, sstudiar, hacer 1as tareas —+
domésiicas, actividades familiares o durante el tiempo libre)

Mo tengo problemas para realizar mis actividadss cotidianas
Tenga alguinos problemas para realtzar mis actividacdes cotidianas
Sow incapaz e realizar mis actividades, ootidianas

ooo
1
|
=

Diolar/mialestar

Mo tengo dolor nil malesiar

Tengo moderado dolor o malestar
Tengo mucho dolor o malestar

Ansiedad'depresiin T
Maoestoy ansicso ni deprimido

Estoy moderadamenie ansioso o deprimido
Estery muy ansloso o daprimide

|
|
|
=

ooo
|
|
8

Comparado con mi estado general de salud durange ks mos T
12 misses, ma estado de salud hoy es:

(POR FAVOR, PONGA UNA CRUZ EN EL CUADRC)
Mefor . DE SALUD 4

gl O Hoy -
Peor O

Para ayudar ala genite a daseribir o buena o malo que o5 su estadi de
salud hemos dibujado una escala parecida a un termametno en la cual —— 4
se miarca con un 100 &l mepar estado de salud gue se pueda imaginar y 4
coon umn ¢l peor estado de salud que ss pusda imaginar.

Mos guestaria quee mos Indlcara en esta escala, en su oplnddn, b bueno o T

mako cpue &3 su estado de salud en el dia de by 4 =
Paor Eavor, dibuje una linea desde el castllero donde dice <50 estado de
salud hoys hasia el punio dal termdmatmo que an suoplnlan Indigus T
Io bueno o malo que es su estado de salisd en el dia de hoy: T
1w
- ik
—L 0
El peor estado de
salud imaginable
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Anexo - Figura 5. Imagen del cuestionario estandarizado de uso hospitalario sobre Ansiedad y Depresién

Nombradelpaciente © ... ..., . ... ciiieeinnancinss Facha de nacimiento : ..../0 .../ ........

Primer mombBire | ... e i saisaaa s

Facha de examen:  ..../ R

Escala Hospitalaria de Ansiedad vy Depresién
(HAD)

Esta prueba estd dirigida a delerminar cdmo te has sentido en la Gtima semana a pesar de que
las preguntas estan formuladas en presente.

Debes elegir entre una de cuatro posiblidades con respecio a la pregunta realizada, rodeando con
un circulo la respuesta elegida.

A Me siento tenso o nervioso
0 Munca
1 A veres
2 Muchas vacos
3 Tados los dias
D Todavia disfruto con lo gque antes me gustaba:
] Como siempre
1 Mo lo bastante
2 Sdlo un poco
3 Mada
A Tengo una sensacion de miedo, como si algo horrible me fuera a suceder
0 Mada
1 IUn poco, pero me preccupa
2 3i, paro no es muy fuarte
3 Defintivamanta, v e3 muy fuerte
D Puedo reirme y ver el lado divertido de las cosas
] Al igual que siempre lo hice
1 Mo tanto ahora
2 Casi nunca
3 Munca
A | Tengo mi mente lena de preccupaciones
0 Sdlo en ocasiones
1 A vecas, aungua no muy a manudo
2 Con bastante frecusncla
3 La mayoria de las veces
D Me siento alegre
0 Casi siempre
1 A veres
2 Mo muy a menudo
3 Nunca
A | Puedo estar sentado tranquilamente y sentirme relajado
0 Siempre
1 Faor la general
2 Mo muy a menuda
3 Munca
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Me siento como si cada dia estuviera mas lento

ikl == O

Munca

A vecss

Muy a menudo

Par lo general en todo momento

Tengo una sensacion extrafia, como de “aleteo” en el estomago

[ = I -]

Munca

En ciertas ocasiones
Con bastante frecuencia
Muy a menudao

He perdido interés por mi aspecto personal

Wk =S 3

Me preccupo al igual que siempre
Padria tener un poco mas cuidado
Mo me preccupo tanto como debiera
Totaimente

Me siento inguieto, como si no pudiera parar de moverme

Wk = o | I

Mada

Mo mucho
Bastante
Mucho

Me siento optimista respecto al futuro

LAkl = S| 3

lgual que slempre

Menos de lo que acostumbraba

Mucho menos de lo gue acostumbraba
Mada

Me asaltan sentimientos repentinos de panico

Wk = 2| I

Mada

Mo muy a menudo
Gastante a menudo
Muy frecusnizments

Me divierto con un buen libro, la radio o un programa de television

Ly b= = | D

A menudo

A veces

No muy a menudo
Rara vez

= Totales

INTERPRETACION:

Subescala ansiedad: sumar el resultado de las respusstas a las 7 preguntas imparas (0-21)
Subescala depresion: sumar el resultado de las respuestas a las 7 preguntas pares (0-21)
Puntuaciones: Inferior o igual & ¥ = no caso

B-10 = caso dudoso
Igual o superior a 11 = caso




Anexo - Figura 6. Imagen de las condiciones de reaccidn de PCR configuradas para el analisis genético

Pre-Read Stage Hold Stage PCR Stage Post-Read Stage
Mumber of Cycles: |45
Enable AutoDela
Starting Cycle: |1
95.0 °C 95.0 °C
10:00 1.6°C/s 0015 \6
1.6 °C/s 1.6.°C/s

60.0 °C

60.0 °C 60.0 °C

1.6 °C/s  Tpi:00

01:20

Step1 Step1 Step1 Stepz Stept

Anexo - Tabla 1. Listado de las sondas empleadas para el estudio de los polimorfismos de interés. 1D
SNP (rs): nomenclatura de referencia y estandarizada de la base de datos de Polimorfismos de un Unico
Nucleétido (dbSNP, del inglés Data Base Single Nucleotide Polimorphism) perteneciente al NCBI
(Centro Nacional de Informacion Biotecnolégica de EEUU, del inglés National Center for
Biotechnology Information); ID sonda: cddigo de referencia de la casa comercial ThermoFisher

Gen Polimorfismo ID SNP ID sonda
OPRM1 118 A>G rs1799971 C_8950074_1
COMT 472 G>A rs4680 C_25746809_50
*2 -1584C>G rs1080985 C_32407252_30
*3 2549A>del rs35742686 C_32407232_50
*4 1846G>A rs3892097 C_27102431_DO
*6 1707T>del rs5030655 C_32407243 20
CYP2D6 *10 100C>T rs1065852 C_11484460_40
*17 1023C>T rs28371706 C_2222771_A0
*29 3183G>A rs59421388 C_34816113 20
*35 31G>A rs769258 C_27102444_F0
*41 2988G>A rs28371725 C_34816116_20

——
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Anexo - Tabla 2. Listado de reactivos genéricos empleados para las pruebas de genotipado

sin ARNasa)

Prueba Nombre Kit Cddigo Casa Comercial
GPCR Master Mix | ~una® Universal 174M3004S ThermoFisher
Probe Scientific
Numero de Copias ThermoFisher
gen CYP2D6 CNV Assay Hs_00010001_cn Scientific
Agua Agua (sin ADNasa, 10336503 Fisher

BioReagents

Anexo - Tabla 3.1. Secuencia de deteccion de las sondas VIC/FAM para los polimorfismos de los genes

OPRM1y COMT.
Secuencia de contexto [VIC/FAM]
OPRM | GGTCAACTTGTCCCACTTAGATGGC[A/G]JACCTGTCCGACCCATGCGGTCCGA
1 A
COMT CCAGCGGATGGTGGATTTCGCTGGC[A/G]TGAAGGACAAGGTGTGCATGCCT

GA

Anexo - Tabla 3.2. Secuencia de deteccion de las sondas VIC/FAM para los diferentes SNPs del gen

CYP2D6
Secuencia de contexto [VIC/FAM]
TAATTTTGTATTTTTTGTAGAGACC[G/C]GGTTCTTCCAAGTTGTCCAG
CYP2D6*2
GCTGG
GGCTGGGCTGGGTCCCAGGTCATCC[T/-
CYP2D6*3
JGTGCTCAGTTAGCAGCTCATCCAGC
S AGACCGTTGGGGCGAAAGGGGCGTC[CI/T]TGGGGGTGGGAGATGCG
GGTAAGGG
[ =)




AGGCAGGCGGCCTCCTCGGTCACCC[A/-

CYP2D6*6
JCTGCTCCAGCGACTTCTTGCCCAGG
CCGGGCAGTGGCAGGGGGCCTGGTG[A/G]IGTAGCGTGCAGCCCAGCG
CYP2D6*10
TTGGCGC
ACGCGGCCCGAAACCCAGGATCTGG[G/A]TGATGGGCACAGGCGGGC
CYP2D6*17
GGTCGGC
TCTGGTCGCCGCACCTGCCCTATCA[C/TIGTCGTCGATCTCCTGTTGG
CYP2D6*29
ACACGG
AGGAGCAGGAAGATGGCCACTATCA[C/T]GGCCAGGGGCACCAGTGC
CYP2D6*35
TTCTAGC
TTCATGGGCCCCCGCCTGTACCCTT[C/T]CTCCCTCGGCCCCTGCACT
CYP2D6*41
GTTTCC
( 1
1 > )




Anexo - Tabla 4. Datos clinicos relativos a Ansiedad y Depresién de todos los pacientes encuestados en la visita basal

Media + SD Tratamiento < 6 meses Tratamiento > 6 meses Pacientes totales
Mediana (1st, 3rd Q.) Mujeres Hombres Total Mujeres Hombres Total Mujeres Hombres TOTAL
% (n) (n=35) (n=11) (n=46) (n=40) (n=14) (n=54) (n=75) (n=25) (n=100)
HAD.A 8+3 816 84 816 7+5 815 815 8+5 8+5
9 (6, 11) 7 (3, 10) 8 (5, 11) 7(3,12) 6 (4, 11) 7(4,12) 8 (5, 11) 6 (4, 11) 7 (5,11)
46 73 52 50 58 52 48 64 52
HAD_A - Clasif.: A
(16) (8) (24) (20) 8) (28) (36) (16) (52)
23 9 20 15 14 15 19 12 17
HAD_A - Clasif.: B
(8) 1) ) (6) ) (8) (14) 3) 17
31 18 28 35 28 33 33 24 31
HAD_A - Clasif.: C
(11) ) (13) (14) (4) (18) (25) (6) (31)
HAD.D 7T+4 817 7+5 816 816 816 7+5 816 816
6 (4,9) 7 (3, 16) 7 (4,10) 6 (3, 14) 6 (3, 12) 6 (3, 13) 6 (4, 10) 7(3,13) 7(3,13)
63 55 62 60 57 60 60 56 60
HAD_D - Clasif.: A
(22) (6) (28) (24) (8) (32) (45) (14) (60)
23 9 18 10 29 11 16 12 15
HAD_D - Clasif.: B
(®) 1) ®) (4) ) (6) (12) @) (15)
14 36 20 30 14 29 24 32 25
HAD_D - Clasif.: C
() (4) 9) (12) (4) (16) (17) (8) (25)

HAD-A/D: Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion.
Punt.: Puntuacion Total =0 - 21.
Clasif.: Clasificacion = A: no caso (<7/21); B: caso dudoso (11-21 /21); C: caso probable (11-21/21)
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Anexo - Tabla 5. Datos clinicos relativos a salud fisica y mental de todos los pacientes encuestados en la visita basal

Tratamiento < 6 meses

Tratamiento > 6 meses

Pacientes totales

Media + SD _ . -
] Mujeres Hombres Total Mujeres Hombres Total Mujeres Hombres TOTAL
Mediana (1st, 3rd Q.)
(n=35) (n=11) (n=46) (n=40) (n=14) (n=54) (n=75) (n=25) (n=100)
SF12.CF 29+7 31+10 29+8 26 +7 25+6 26+ 7 27+8 28+9 27+8
27 (22, 35) 27 (26, 33) 27 (23, 34) 25 (23, 29) 24 (22,30) | 25(23,29) | 27(23,31) | 26(23,33) 27 (23, 32)
SF12- CM 3911 41+ 15 40+ 11 40+ 14 45+ 14 41+ 14 40+ 12 43+ 14 41 +13
39 (32, 49) 44 (28, 58) 39 (31, 50) 39 (27, 53) 47 (32,58) | 40(27,54) | 39(30,50) | 44(29,58) 40 (30, 53)

SF12: Short Form Health Survey 12 (valor de referencia = 50); Componentes Fisico (F) y Mental (M)
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Tabla 6. 1. Analisis descriptivo de los datos genéticos y de perfil metabolizador del total de pacientes incluidos en el estudio de genotipado en base al sexo

. - Pacientes totales
Variantes genicas
Mujeres Hombres _
% (n) (n=75) (n=25) Total (n=100)
WT (G/G) (i% (2;; (23)
coMmT HTZ (GIA) (ig) (ig) (64)
MUT (A/A) (192) (1 46) (13)
58 48
WT (A/A) (44) 12) (56)
OPRM1
HTZ (A/G) (gg) (ﬁ) (40)
MUT (G/G) (i) (g) (4)
5 12
i @ ®) 0
56 52
IM (55)
(42) (13)
CYP2D6
EM 37 36 @7
(28) 9)
2 0
M ® © W

WT: wild type (salvaje); HTZ: heterocigoto; PM: metabolizador pobre; IM: metabolizador intermedio; EM: metabolizador extensivo; UM: metabolizador
ultrarrapido

58

——
| —



Anexo - Tabla 6.2. Analisis descriptivo de los datos genéticos y de perfil metabolizador de los pacientes en funcion de la duracion del tratamiento

Tratamiento < 6 meses Tratamiento > 6 meses Pacientes Totales
Variantes génicas _ - -
% (n) Mujeres Hombres Total Mujeres Hombres Total Mujeres Hombres Total
(n=35) (n=11) (n=46) (n=40) (n=14) (n=54) (n=75) (n=25) (n=100)
WT (G/G) 26 (9) 27 (3) 26 (12) 20 (8) 21 (3) 20 (11) 23 (17) 24 (6) (23)
COMT
HTZ (G/A) 63 (22) 46 (5) 59 (27) 68 (27) 71 (10) 69 (37) 65 (49) 60 (15) (64)
MUT (A/A) 11 (4) 27 (3) 15 (7) 12 (5) 7(@) 11 (6) 12 (9) 16 (4) (13)
WT (A/A) 63 (22) 36 (4) 57 (26) 55 (22) 57 (8) 56 (30) 58 (44) 48 (12) (56)
OPRM1
HTZ (A/G) 34 (12) 45 (5) 37 (17) 43 (17) 43 (6) 43 (23) 39 (29) 44 (11) (40)
MUT (G/G) 3(1) 18 (2) 6 (3) 2(1) 0(0) 2(1) 3(2) 8(2) 4)
PM 6(2) 9(1) 6 (3) 5(2) 14 (2) 7(4) 5(4) 12 (3) @)
CYP2D6 IM 54 (19) 45 (5) 52 (24) 57 (23) 57 (8) 57 (31) 56 (42) 52 (13) (55)
EM 37 (13) 45 (5) 40 (18) 38 (15) 29 (4) 36 (19) 37 (28) 36 (9) (37)
UM 3(1) 0 (0) 2(1) 0 (0) 0 (0) 0(0) 1(2) 0(0) (1)
( ]
L > )









