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El dolor es un problema de salud global infravalorado durante
décadas que, en nuestro paı́s, afecta a un 20% de la población adulta
de forma crónica, y pese a que cerca de la mitad reciben algún
tratamiento analgésico, el 64% no logra controlarlo1. Es bien sabido
que uno de los motivos de su infratratamiento es que, al no
concederle la suficiente importancia, no se seleccionan los
fármacos analgésicos adecuados. Esto, sumado a temores infun-
dados sobre el uso de opioides, ha llevado a la Organización
Mundial de la Salud (OMS) a considerar «el alivio del dolor
persistente» como un derecho humano, estableciendo «el consumo
de opioides» como un indicador de su tratamiento adecuado2.

Una vez diagnosticado, y puesto que el dolor no cuenta con
biomarcadores de evolución o terapéuticos, la siguiente cuestión es
controlar la amplia variabilidad de sı́ntomas y las diferencias
interindividuales en la respuesta analgésica3. Este campo es el que
aborda la farmacogenética. El modo en que los efectos sinérgicos o
antagónicos de las variaciones en la secuencia de ADN (single

nucleotide polymorphisms [SNP, [«polimorfismo de un solo nucleó-
tido»]), presentes de forma simultánea, podrı́an ser los responsa-
bles de que una proporción de la población tenga un efecto
analgésico diferente (fenotipo)4.

Los SNP se consideran una forma de mutación que ha sido lo
suficientemente exitosa evolutivamente como para transmitirse a
una parte significativa de la población. Se pueden localizar en una
secuencia codificante, modificando la cadena de aminoácidos que
producen, o en regiones no codificantes, afectando al proceso de
traducción (splicing, la unión de factores de transcripción o
modificando la secuencia de ARN no codificante). Ası́, una
particular dotación genética del individuo (SNP heredados en
bloque o haplotipo), modulada por factores fisiológicos, patológi-
cos o ambientales (epigenética), podrı́a explicar, en parte o
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totalmente, las variaciones en la acción del fármaco (farmacodi-
námicos) o la concentración alcanzada en su lugar de acción
(farmacocinéticos). De este modo, analizando los SNP se podrı́an
definir perfiles genéticos que guiasen la selección del fármaco
analgésico, su dosis/titulación o vı́a de administración, para lograr
el tratamiento analgésico más efectivo y mejor tolerado5.

Sin embargo, a dı́a de hoy, la interpretación y traslación de los
resultados de los tests genéticos a la clı́nica sigue en discusión. Esto
puede ser debido a la existencia de diferentes mecanismos de
nocicepción, a la naturaleza multigénica del dolor, a la escasa
estandarización de los análisis genéticos que requieren métodos de
búsqueda de grandes porciones del genoma (whole-genome

analysis) y, por supuesto, a su coste6,7.

Farmacogenética aplicada al tratamiento del dolor

En 1986 se publicó un protocolo conocido como «Escalera
analgésica de la OMS», que organiza la prescripción en 3
«escalones» en función de la intensidad del dolor, promoviendo
un «uso progresivo» o «en ascensor» en el dolor intenso8. Esta
revisión presenta los SNP que podrı́an serle útiles al médico para la
selección de los analgésicos.

Como ya hemos señalado, se han descrito multitud de genes
candidatos relacionados con las diferentes vı́as de neurotransmi-
sión del dolor. Dos de los genes más relevantes son los que
codifican el recetor opioide mu (gen OPRM1), cuyas variantes
pueden dar lugar a un receptor 3 veces más activo, y la catecol-O-
metiltransferasa (gen COMT), que puede disminuir su actividad
enzimática de 3 a 4 veces. En lo referente al metabolismo hepático,
la investigación se centra en los citocromos P450 (CYP450), sobre
todo en CYP2D6, donde los SNP constituyen la regla general, y en
UDP-glucuronil transferasa (gen UGT2B7). Sus variantes funciona-
les se describen asociadas a los 3 «escalones» analgésicos de la OMS
(tabla 1)9.
ados.
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Tabla 1
Farmacogenética aplicada a los medicamentos más utilizados en el tratamiento del dolor

Fármaco Gen y variabilidad genética Pacientes y diseño Efecto clı́nico

AAS PTGS1, �842G n = 101 (25 M, 76 V) pacientes

programados para intervención

coronaria percutánea. Estudio

observacional prospectivo

Menor respuesta al efecto

antiagregante (100 mg/d)14

PTGS2, 837T n = 667 blancos no hispanos con cáncer

de pulmón. Estudio de casos y

controles. n = 1.149 blancos con cáncer

de pulmón. Estudio observacional

retrospectivo

Menor riesgo de dolor grave15,16

UGT1A6*2/2 n = 28 voluntarios sanos. Estudio

observacional prospectivo

Modificación del efecto antiagregante

(650 mg/d)18

AINE CYP2C9*2, CYP2C9*3 (rs1057910),

CYP2C8*3 (rs10509681, rs11572080)

n = 335 (182 M, 153 V) voluntarios

sanos españoles y n = 134 pacientes con

hemorragias y 177 sin efectos adversos.

Estudio transversal

Disminución del aclaramiento

(ibuprofeno, tenoxicam, celecoxib)19,20

y mayor riesgo de sangrado, úlcera

péptica y alteraciones renales 21,22

CYP2C9*1, *2, *3, CYP2C8*1, *3 n = 35 (11 M, 24 V) voluntarios sanos

brasileños

Disminución del aclaramiento de

piroxicam e incremento de inhibición

COX123

CYP2C8*3, *4 n = 142 voluntarios sanos españoles

blancos

Cambios en la eliminación renal24

HLA-DQA1*0102 n = 41 pacientes con lesión hepática y

176 sin lesión. Estudio de casos y

controles

Mayor riesgo de hepatotoxicidad

grave25

Tramadol, codeı́na CYP2D6 n = 300 pacientes tras cirugı́a

abdominal, n = 250 pacientes coreanos

con gonartrosis. Estudios

observacionales prospectivos. n = 13

casos tras adenoamigdalectomı́a

Menos analgesia en metabolizadores

lentos y mayor toxicidad en

metabolizadores ultrarrápidos31,34,35

Opioides OPRM1, A118G (rs1799971) n = 80 M programadas para

histerectomı́a. Estudio observacional.

n = 167 voluntarios sanos, dolor

experimental

Menor dosis de morfina y un menor

número de rescates analgésicos42,43

OPRM1, �172G (rs6912029), �1510G

(rs12205732)

n = 183 V con dependencia a opioides de

origen árabe. Estudio observacional

Peor respuesta al tratamiento de

deshabituación47

OPRD1, 80T (rs1042114) n = 735 (443 M, 292 V) voluntarios

sanos norteamericanos de origen

europeo (50%), africano (23%), hispano

(11%) o asiático (14%)

Menor sensibilidad al dolor45

OPRD1 (rs678849) n = 643 pacientes con dependencia a

opioides norteamericanos de origen

europeo (88%), africano (12%). Estudio

observacional

Mejor respuesta al tratamiento de

deshabituación con metadona, peor con

buprenorfina48

OPRK1, 36G (rs1051660) n = 176 sujetos (106 blancos de paı́ses

del Este con dependencia a heroı́na y 70

voluntarios sanos). Estudio de casos y

controles

Mayor vulnerabilidad conductas de

dependencia46

CYP3A4*1G, CYP3A5*1/*3, CYP3A5*3/

*3

n = 203 M programadas para

histerectomı́a total abdominal o

miomectomı́a. Estudio observacional

prospectivo. n = 25 casos analizados (22

blancos, un afroamericano y 2

norteamericanos)

Menor requerimiento de dosis y posible

factor predictivo de toxicidad por

fentanilo49,50

UGT2B7, 802C>T (rs7439366), �840G n = 20 pacientes con enfermedad de

células falciformes. Estudio transversal

Mayor conjugación para buprenorfina y

menor con morfina51

ABCB1 (rs1045642), (rs2032582,

rs1045642, rs1128503, rs2032582,

rs1045642)

n = 33 voluntarios sanos. Dolor

experimental n = 228 pacientes

oncológicos. Estudio observacional

Menor dosis de opioide requerida53

Riesgo variable de náuseas y vómitos

(mayor con morfina y menor con

oxicodona), mayor riesgo de miosis con

loperamida y de depresión respiratoria

con fentanilo38

COMT (rs6269A>G, rs4633T>C,

rs4818C>G, rs4680G>A, rs165722C)

n = 202 M voluntarias sanas, dolor

experimental (85% de origen europeo o

americano, 15% africano, asiático o

hispano). n = 2.294 pacientes

oncológicos. Estudio observacional

retrospectivo

Fenotipos de sensibilidad al dolor54.

Factor protector náuseas y vómitos44

GCH1, haplotipo n = 251 (109 M, 142 V) pacientes

oncológicos. Estudio observacional

retrospectivo

Menor sensibilidad al dolor e inicio más

tardı́o del tratamiento en dolor

oncológico55

DRD2, 1174C, 1192C n = 194 blancos (85 pacientes con

dependencia a opioides y 99

voluntarios sanos). Estudio de casos y

controles

Mayores dosis de metadona y menos

respondedores al tratamiento de

deshabituación con metadona56

AAS: ácido acetilsalicı́lico; AINE: antiinflamatorios no esteroideos; COX: enzima ciclooxigenasa; M: mujeres; V: varones.
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Figura 1. Vı́as metabólicas de la codeı́na.

Adaptada de Stamer et al. (2010)11 y Crews et al. (2012)29.
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Primer escalón de la Organización Mundial de la Salud

Los analgésicos no opioides como los antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) son medicamentos muy accesibles y repre-
sentan el 5,5% del total de las prescripciones10. Todos ellos ejercen
su efecto a través de la inhibición de la enzima ciclooxigenasa
(COX), bloqueando la activación de las fibras nerviosas periféricas y
disminuyendo el número de impulsos que llegan al sistema
nervioso central. Su metabolismo se produce principalmente en el
hı́gado, sobre todo por conjugación con ácido glucurónico y
oxidación a través del CYP45011. Tan solo CYP2C9 cuenta con más
de 33 variantes capaces de modificar la farmacologı́a de AINE como
diclofenaco, ibuprofeno, naproxeno, tenoxicam, piroxicam o
celecoxib12,13.

Genes implicados en la respuesta analgésica al primer escalón de la

Organización Mundial de la Salud

La COX es un producto de la enzima responsable de la sı́ntesis
de prostaglandinas (gen de la prostaglandina-endoperóxido
sintasa, PTGS) cuyos SNP se han asociado a una menor respuesta
al efecto antiagregante del ácido acetilsalicı́lico (AAS) (-842G,
gen PTGS1)14 y a un menor riesgo de sufrir dolor intenso en
pacientes oncológicos (837C, rs5275, gen PTGS2)15,16. Sin
embargo, su expresión es muy variable y puede oscilar desde
�36 a +300% tras 2-4 h de una cirugı́a, normalizándose a las
48 h17. En relación con su metabolismo, UGT1A6*2/2 asoció una
conjugación más rápida del AAS modificando su efecto
antiagregante18. Otros AINE, como ibuprofeno, naproxeno,
tenoxicam y celecoxib, sufrieron una reducción de hasta un
70% de su aclaramiento en portadores CYP2C9*3 (rs1057910), en
algunos casos junto con CYP22C8*3 (rs10509681 y rs11572080),
y de un modo independiente a CYP2C9*2 (rs1799853), cuya
presencia aislada es capaz de reducirla hasta un 96%19,20.
Esto conllevó un mayor riesgo de toxicidad gástrica y renal21,22.
De un modo similar, el piroxicam se ha asociado a un peor
aclaramiento y mayor inhibición COX1 en sujetos CYP2C9*1/*2 o
CYP2C9*1/*323, y el diclofenaco, en sujetos nativos CYP2C8*124.
Más especı́ficamente, el lumiracoxib podrı́a asociarse a un
mayor riesgo de hepatotoxicidad grave asociada a HLA-

DQA1*0102 en el complejo mayor de histocompatibilidad25.
Sin embargo, estos efectos no son similares para otros
AINE17,26.
Recomendación

No existen suficientes pruebas de que el uso de la farmaco-
genética sea clı́nicamente útil en este grupo analgésico.

Segundo escalón de la Organización Mundial de la Salud

En este escalón se incorporan analgésicos opioides débiles como
el tramadol, el más prescrito para el dolor de intensidad moderada,
y codeı́na, uno de los más usados en Pediatrı́a en paı́ses como
Canadá. Ambos son agonistas del receptor opioide mu, siendo el
tramadol, además, capaz de inhibir la recaptación de noradrenalina
y serotonina. Su bioactivación se realiza, sobre todo, a través del
CYP2D6 (fig. 1). Este citocromo cuenta con unos 80 alelos descritos,
que se agrupan en 4 fenotipos según su actividad metaboliza-
dora27. Esta puede ser lenta (individuos poor metabolizers [PM,
«metabolizadores lentos»]), que requiere un 30% más de trama-
dol28, intermedia (intermediate metabolizers [«metabolizadores
intermedios»]), rápida (extensive metabolizers [EM, «metaboliza-
dores rápidos»]) y ultrarrápida (ultrarapid metabolizers [UM,
«metabolizadores ultrarrápidos»]), que, al presentar múltiples
copias del gen funcional, puede incrementar el riesgo de presentar
toxicidad por somnolencia, confusión o depresión respiratoria29.

Genes implicados en la respuesta analgésica al segundo escalón de la

Organización Mundial de la Salud

Ciertas variantes alélicas del gen CYP2D6 se asocian a una
disminución del aclaramiento de codeı́na, con un aumento de sus
concentraciones plasmáticas de hasta 70 veces30. De hecho, la Food

and Drug Administration alertó de casos de depresión respiratoria
grave y muerte en niños con fenotipo UM tras adenoidectomı́a o
tonsilectomı́a31, y en la base de datos de reacciones adversas del
sistema español de farmacovigilancia (FEDRA) hay registrados cerca
de 90 casos de sospecha de intoxicación por codeı́na en niños entre 2
y 12 años32. En relación con el tramadol, también existe una
interacción compleja entre los SNP del CYP2D6 en recién nacidos y
lactantes33, observándose, además, un menor grado de analgesia en
PM con dolor agudo posquirúrgico34 y un incremento de náuseas y
vómitos en EM con artrosis35.

Recomendación

No debe prescribirse codeı́na o tramadol a personas que puedan
ser PM y UM del CYP2D6 (4-7% de la población española), y si por
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coste/beneficio poblacional no se hace sistemáticamente el test
comercializado36, que no se prescriba codeı́na a niños después de
una adenoidectomı́a o tonsilectomı́a.

Tercer escalón de la Organización Mundial de la Salud

En España, hasta la década de 1980, el tratamiento con opioides
mayores estaba muy restringido al dolor agudo y oncológico, sobre
todo por miedo al abuso, la adicción y la depresión respiratoria. A
partir de ese momento, el aumento de su uso ha de valorarse como
un hecho tendente a la «normalización», que aún se encuentra lejos
del alcanzado por paı́ses nórdicos, considerados como referentes37.

Los opioides activan receptores mu, kappa y delta de la
membrana neuronal, e inhiben la liberación presináptica de
neurotransmisores excitatorios, desensibilizándola por hiperpola-
rización. Este paso está regulado por transportadores de mem-
brana, como la glucoproteı́na P (gen ABCB1), que bombean el
fármaco desde la luz del endotelio vascular al tejido cerebral. Su
activación también incluye la interacción con sistemas como el
catecolaminérgico, cuya enzima metabolizante, la catecol-O-
metiltransferasa (gen COMT)38,39, modula la transmisión dopami-
nérgica, adrenérgica y noradrenérgica. Se metabolizan en el hı́gado
a través de las enzimas CYP3A4 y 2D6, y de forma más relevante
por conjugación, a través de UGT2B740.

Genes implicados en la respuesta analgésica al tercer escalón de la

Organización Mundial de la Salud

Se dividen en: farmacodinamia, farmacocinética e interacción
con otros sistemas nociceptivos.

Farmacodinamia. El mayor estudio de asociación genética en dolor
fue el European Pharmacogenetic Opioid Study (EPOS, n = 2.294), que
incluyó 112 SNP de 25 genes, siendo el más analizado el A118G

(rs1799971, gen OPRM1). Esta variante incrementa su afinidad por
opioides endógenos, con un descenso en la percepción del dolor y
una menor respuesta cortical al estı́mulo doloroso. De hecho,
homocigotos 118G requerı́an una menor dosis de morfina y un
menor número de rescates analgésicos41,42. Sin embargo, no se
pudo mostrar una asociación significativa entre perfil genético,
dosis de opioides y analgesia. En parte, pudo deberse a que la
conversión de dosis entre los diferentes opioides no es exacta43,44.

Además, existe un gran número de estudios que analizan los
SNP según el sexo u origen de la población. En este sentido,
determinadas variantes parecen modificar la sensibilidad ante
estı́mulos dolorosos térmicos, siendo menor en hombres ameri-
canos de origen europeo (homocigotos 80T, rs1042114, gen OPRD1)
que en mujeres (homocigotas 921T, rs2234918, gen OPRD1)45,
hecho que también sucedió en dolor posquirúrgico en pacientes de
raza blanca9. También se ha apreciado una mayor vulnerabilidad a
conductas de dependencia a opioides en sujetos de raza blanca
(alelo 36G, rs1051660, gen OPRK1)46, con una peor respuesta a su
deshabituación en hombres de origen árabe (�172G, rs6912029 y
�1510G, rs12205732, gen OPRM)47, siendo esta mejor en
afroamericanos (homocigotos alelo C, rs678849, gen OPRD1)48.

Farmacocinética. Dentro de las enzimas metabolizantes, la CYP3A4
desempeña un papel en el metabolismo de algunos opioides como
fentanilo, oxicodona y metadona, donde mujeres asiáticas
CYP3A4*1G requirieron menores dosis de fentanilo tras histerec-
tomı́a abdominal total o miomectomı́a. Este efecto podrı́a ser
mayor si además se presenta CYP3A5*1/*3 o CYP3A5*3/*349, siendo
un posible factor predictivo de sufrir toxicidad grave por
fentanilo50. En el caso de la morfina, algunas variantes de UGT2B7

(homocigotos 802T) podrı́an interferir en la producción de sus
metabolitos51, inducir una conjugación menor (�840G), pero que
puede ser 10 veces mayor para buprenorfina (802T, rs7439366)52.
En relación con los transportadores transmembrana, el gen
ABCB1 es sumamente polimorfo, con más de 50 SNP identificados.
Se asocia a una mayor concentración cerebral del fármaco opioide
(metadona, morfina), con un requerimiento menor de dosis de
opioide (alelo 3435C, rs1045642), un riesgo variable de náuseas y
vómitos (alelos 2677A, rs2032582, 3435T), un mayor riesgo de
miosis con loperamida y depresión respiratoria con fentanilo
(homocigotos 1236T, rs1128503, 2677T, rs2032582 y 3435T)53,38.

Modulación genética de la nocicepción. Es bien sabido que los
mecanismos nociceptivos son complejos. La lesión tisular, por
ejemplo, induce la liberación de gran cantidad de mediadores
proinflamatorios, como la sustancia P, que activan receptores
(NMDA, AMPA) en la membrana celular del aferente primario y
la permeabilizan para calcio y sodio. Otros mediadores, como la
serotonina, el péptido relacionado con el gen de la calcitonina
(CGRP) o la histamina, son capaces de incrementar la actividad de
la adenilato ciclasa y ası́ aumentar los niveles de AMPc intracelular,
lo que despolariza adicionalmente la membrana neuronal y activa
una gran población de canales ionotrópicos dependientes de
voltaje, que incrementan su excitabilidad y la sensación dolorosa.
Además, la intensidad del dolor puede variar dependiendo de la vı́a
nociceptiva activada, dando lugar a su inhibición (OPRM1; TRPV1,
receptor de potencial transitorio-subfamilia V, miembro 1; GCH1,
guanosı́n trifosfato ciclohidrolasa 1) o a su activación (FAAH, amida
hidrolasa del ácido graso; COMT; ADRB receptor adrenérgico B2,
B3)34.

De todos ellos, destacan las variantes funcionales del gen COMT,
donde se han establecido fenotipos de sensibilidad al dolor en base
a la presencia de 4 SNP (rs6269A>G, rs4633T>C, rs4818C>G,
rs4680G>A), siendo GCGG baja, ATCA media y GCAG alta54. En un
subanálisis del estudio EPOS realizado con 1.579 pacientes que
presentaron náuseas y vómitos, la presencia de 3 SNP (rs4633T,
rs4680G, rs165722C) resultó ser un factor protector44. También se
ha configurado un haplotipo con 15 SNP del gen GTP-ciclohidrolasa
(GCH1), donde existe un fenotipo de menor sensibilidad al dolor, y
algunas variantes de dicho gen se asocian con un inicio más tardı́o
del tratamiento del dolor oncológico con opioides (n = 251)55. En
relación con los receptores de la dopamina, las variantes en el gen
DRD2 se han asociado a una necesidad de mayores dosis de
opioides (alelo 1174C) y a una tasa más elevada de no
respondedores al tratamiento de deshabituación con metadona
en caucásicos (alelo 1192C)56.

Recomendación

El consumo de opioides, el grado de analgesia y/o los efectos
secundarios de estos fármacos se asociaron débilmente con los SNP
de los genes OPRM1, COMT y ABCB1. Se precisan datos más
consistentes para el uso de la farmacogenética como guı́a de
tratamiento del dolor en este escalón terapéutico57,6.

Conclusión

Los estudios revisados muestran que existen pocas pruebas
para determinar la contribución de los factores genéticos a la
variabilidad en la respuesta del paciente al tratamiento analgésico,
sin existir, a dı́a de hoy, datos contrastados para poder recomendar
el uso de pruebas farmacogenéticas en la medicina del dolor6, salvo
en el caso de la prescripción de codeı́na a niños después de una
adenoidectomı́a o tonsilectomı́a31.

La respuesta a fármacos es un proceso complejo en el que
intervienen gran cantidad de proteı́nas codificadas por otros tantos
genes, cuya expresión también puede ser el resultado de
mecanismos independientes del ADN (metilación de ADN,
modificación de histonas en la cromatina o micro-ARN). De
hecho, muchos genes que codifican enzimas, transportadores,
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receptores, segundos y terceros mensajeros involucrados con el
destino o la acción de fármacos están bajo control epigenético58.

Es por ello que la implantación de la farmacogenética requerirá
el establecimiento de relaciones fenotipo-genotipo estables, ya que
solo podrán usarse en la práctica clı́nica los marcadores que se
encuentren validados mediante ensayos clı́nicos controlados y
estudios de coste-efectividad, quedando aquellos no validados
relegados al ámbito de la investigación. Por último, será necesario
demostrar que los hallazgos en un grupo poblacional concreto
pueden ser extrapolados a otros, definiendo el porcentaje de
personas que se beneficiarı́an de la prueba genética. Todo ello
sin olvidar que la información farmacogenética debe ser solo un
elemento de juicio más para intentar predecir la respuesta a
un fármaco en un paciente con dolor.
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34. Stamer UM, Lehnen K, Höthker F, Bayerer B, Wolf S, Hoeft A, et al. Impact of
CYP2D6 genotype on postoperative tramadol analgesia. Pain. 2003;105:231–8.

35. Kim E, Choi CB, Kang C, Bae SC. Adverse events in analgesic treatment with
tramadol associated with CYP2D6 extensive-metaboliser and OPRM1 high-
expression variants. Ann Rheum Dis. 2010;69:1889–90.

36. Fleeman N, Martin Saborido C, Payne K, Boland A, Dickson R, Dundar Y, et al. The
clinical effectiveness and cost-effectiveness of genotyping for CYP2D6 for the
management of women with breast cancer treated with tamoxifen: A systema-
tic review. Health Technol Assess. 2011;15:1–102.

37. International Narcotics Control Board. Psychotropic substances. New York:
United Nations; 2008.

38. Ross JR, Riley J, Taegetmeyer AB, Sato H, Gretton S, du Bois RM, et al. Genetic
variation and response to morphine in cancer patients: Catechol-O-methyl-
transferase and multidrug resistance-1 gene polymorphisms are associated
with central side effects. Cancer. 2008;112:1390–403.

39. Zubieta JK, Heitzeg MM, Smith YR, Bueller JA, Xu K, Xu Y, et al. COMT val158met
genotype affects mu-opioid neurotransmitter responses to a pain stressor.
Science. 2003;299:1240–3.
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• Catalá-López F, Hutton B, Moher D. La propiedad transitiva en los ensayos clínicos controlados: si B es
mejor que A y C es mejor que B. ¿C será mejor que A? Rev Esp Cardiol 2014. http://dx.doi.org/10.1016/
j.recesp.2013.11.016.

En esta editorial se presenta el concepto de transitividad ilustrándolo a través de ejemplos de ensayos
clínicos publicados en los que se examinó el efecto de distintos tratamientos antihipertensivos para la
prevención cardiovascular en pacientes de alto riesgo. Para que se cumpla el supuesto de transitividad
no deben presentarse diferencias en relación con la distribución de factores modificadores del efecto
entre los ensayos considerados. Actualmente se están desarrollando análisis que permiten establecer
comparaciones indirectas ajustando los efectos de los tratamientos con diversos factores que pueden
actuar como modificadores del efecto (principalmente la características del estudio y de los pacientes).
También puede usarse la respuesta en el grupo control (riesgo basal) o el año de estudio como variable
de ajuste en los modelos de análisis.

• Kasenda B, von Elm E, You J, Blümle A, Tomonaga Y, Saccilotto R, et al. Prevalence, characteristics, and
publication of discontinued randomized trials. JAMA 2014;311:1045-52.

Los investigadores analizaron de una cohorte de protocolos de ensayos clínicos, la incidencia y las carac-
terísticas de los ensayos clínicos que fueron interrumpidos durante el período de estudio que fue entre
2000 y 2003. Asimismo, también se analizaron las causas de la interrupción precoz. Se incluyeron proto-
colos evaluados en 6 comités éticos de diversos países (Suiza, Alemania y Canadá). El seguimiento se
prolongó hasta el año 2013.

Los resultados mostraron que sólo un 37% de los ensayos interrumpidos fueron notificados al comité. La
causa más frecuente de interrupción fue la falta de reclutamiento. Los ensayos que fueron interrumpidos
se publicaron menos que los ensayos que se completaron.

• Macleod MR, Michie S, Roberts I, Dirnagl U, Chalmers I, Ioannidis J, et al. Biomedical research: increa-
sing value, reducing waste. Lancet 2014;383:101-104.

De 1.575 estudios publicados en 2005 sobre marcadores de cáncer pronósticos, en 1.509 (96%) se
detectó como significativa al menos una variable de pronóstico. Sin embargo, pocos biomarcadores han
sido confirmados en investigaciones posteriores, y por tanto no se han incluido en la práctica clínica. La
revista Lancet presenta una serie de 5 artículos sobre investigación, tratando temas como el tipo de
investigación que se ha de realizar, los diseños más adecuados, temas de regulación y gestión eficiente
de la investigación, el papel de la información de investigación totalmente accesible y la importancia de
realizar una investigación completa y útil. El objetivo: evitar el gasto de recursos en investigación no útil.
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• Wicks P, Vaughan T, Heywood J. Subjects no more: what happens when trial participants realise they hold
the power?. BMJ 2014;348:24.

El contrato que se establece en los ensayos clínicos resulta desequilibrado: los pacientes cumplen con
un árduo protocolo, son aleatorizados a placebo y cegados a conocer su estado de salud. Aunque a más
de un 90% les interesaría conocer algún dato de los resultados, sólo un 10% tienen acceso a los mis-
mos. Esta situación ha contribuido a la aparición de un movimiento habilitado online en forma de red a
través del cual los pacientes proporcionan sus propios datos, buscan literatura, realizan sus propios aná-
lisis y cuelgan sus propios resultados. En definitiva, adquieren y gestionan un “poder” que son conscien-
tes que necesitan y les da fuerza.

• Smith R, Gøtzsche PC. Should journals stop publishing research funded by the drug industry? Yes. BMJ
2014;348:g171.

El BMJ y sus revistas hermanas han dejado de publicar investigaciones financiadas por la industria del
tabaco por dos razones principales: la investigación está corrompida y las empresas publican sus inves-
tigaciones para promover sus objetivos comerciales, obviando el daño que producen. En el presente artí-
culo los autores demuestran con ejemplos que estos argumentos pueden aplicarse a la investigación
financiada por la industria farmacéutica. El BMJ ha puesto en marcha una iniciativa para publicar ensa-
yos clínicos “invisibles y abandonados” (RIAT initiative) y ensayos con resultados negativos.

Inma Fuentes, Roser Llop, Alexis Rodríguez. Fundació Institut Català de Farmacologia. Barcelona

Pilar Hereu. Servei de Farmacologia Clínica. Hospital Universitari de Bellvitge
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XXVII Congreso de la SEFC en Sevilla (2-4 de octubre de 2014).

La SEFC organiza su veintisieteavo congreso en Sevilla. El congreso tiene previstas 4 mesas redondas en
torno a los siguientes temas:
• Selección y modelos de evaluación de medicamentos
• El farmacólogo clínico y la seguridad de los medicamentos
• Investigación en red
• Nuevos horizontes en investigación

El plazo para enviar comunicaciones al congreso está abierto desde el 7 de abril de 2014.
El programa del congreso, así como toda la información necesaria para la inscripción y envío de comunica-
ciones se pueden consultar en la siguiente dirección:
www.sefcsevilla2014.es

Nuevo Reglamento Europeo sobre Ensayos Clínicos

Recientemente (02/04/2014) el Parlamento Europeo ha aprobado el Nuevo Reglamento Europeo sobre
Ensayos Clínicos. El texto derogará la directiva vigente (Directiva 2001/20/CE) y se espera que entre en vigor
en 2016. La nueva normativa pretende reducir los trámites necesarios para la aprobación de los ensayos clí-
nicos y mejorar su transparencia. Se obligará a las compañías farmacéuticas e investigadores a publicar en
una base de datos pública los resultados de todos los ensayos clínicos realizados en la UE. 

Para más información consultar la nota de prensa. 
http://www.europarl.europa.eu/news/es/news-room/content/20140331IPR41186/html/Ensayos-cl%C3%ADnicos-
reglas-m%C3%A1s-claras-y-mayor-protecci%C3%B3n-para-los-pacientes

http://www.sefcsevilla2014.es
http://www.europarl.europa.eu/news/es/news-room/content/20140331IPR41186/html/Ensayos-cl%C3%ADnicosreglas-m%C3%A1s-claras-y-mayor-protecci%C3%B3n-para-los-pacientes
http://www.europarl.europa.eu/news/es/news-room/content/20140331IPR41186/html/Ensayos-cl%C3%ADnicosreglas-m%C3%A1s-claras-y-mayor-protecci%C3%B3n-para-los-pacientes
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