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Todo empieza con un suefo. Suéfialo y podras lograrlo.

Walt Disney

Sabemos lo que somos, pero no sabemos lo que podemos ser.

William Shakespeare
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Abreviaturas

A Adenina

AAS Acido acetil salicilico

ABVD Actividades bésicas de la vida diaria

Ad A-delta (tipo de nociceptor)

ADK Adenocarcinoma

ADN Acido desoxirribonucleico

ADP Adenosin difosfato

AINE Antiinflamatorio no esteroideo

AMPc Adenosin monofosfato ciclico

ANA Del inglés American Nurses Association
ARD Amplio rango dinamico (neuronas)
ARN Acido ribonucleico

ARRB2 Del inglés Arrestin beta-2

ATP Adenosin trifosfato

BHE Barrera hematoencefalica

BST Banco de Sangre y Tejidos

C Citosina

CE Carcinoma escamoso

CGRP Péptido relacionado con el gen de la calcitonina
CI Consentimiento Informado

CIPA Sindrome de insensibilidad congénita al dolor con anhidrosis
COMT Catecol-O-metiltransferasa

COX2 Ciclooxigenasa tipo 2

CPPS Del inglés Cancer Pain Prognostic Scale
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Dopamina B-hidroxilasa

Dolor irruptivo

Dolor irruptivo oncologico

Dolor irruptivo no oncologico

Dolor oncologico

Del inglés d-opioid receptor

Receptor de dopamina

Del inglés Dorsal Root Entry Zone (zona anatomica).
Del inglés Edmonton Classification System for Cancer Pain
Enfermedades cardiovasculares

Acido etilendiaminotetraacético

Exploracion fisica

Escala numérica verbal

Escala facial del dolor

Del inglés European Society of Medical Oncology
Del inglés Edmonton Staging System

Escala visual analogica

Escala verbal simple

Migrafia hemipléjica familiar

Fondo de Investigaciones Sanitarias

Guanina

Acido y-aminobutirico

Del inglés Heterotopic Noxious Conditioning Stimulation (estimulacion
heterotopica de acondicionamiento nociva)

Hospital Universitario Germans Trias i Pujol
Del inglés International Associtation for the Study of Pain
Del inglés International Council of Harmonisation

Instituto Catalan de Oncologia

12



IGTP
IL
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v
KOR o x
MAO
ME
Met
MORop
M3G
M6G
NMDA
NO
NOS
NOSe
NR
NRI
OMS
OPRM
PBS
PCR

PS

RT-qPCR
SC
SG
SP

SPSS

Instituto de Investigacion Germans Trias i Pujol
Interleucina

Instituto de Salud Carlos 111

Intravenosa

Del inglés x-opioid receptor
Monoaminooxidasa

Meédula espinal

Metionina

Del inglés p-opioid receptor
Morfina-3-glucurénido
Morfina-6-glucurénido

Receptores N-metil-D-aspartato

Oxido nitrico

Oxido nitrico sintasa

Oxido nitrico sintasa endotelial

No respuesta o no respondedores

Inhibicion de la recaptacion de noradrenalina
Organizacion Mundial de la Salud

Del inglés opioid receptor mu
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Del inglés phosphate buffered saline (tampoén fosfato salino).

Del inglés Polymerase chain reaction
Del inglés Performance Status

Respuesta o respondedores

Del inglés real time quantitative polymerase chain reaction

Sensibilizacion central
Supervivencia global
Sensibilizacion periférica

Del inglés Statistical Package for Social Sciences
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Del inglés Single-nucleotide polymorphisms.

Del inglés Signal transduction and activator of transcription
Timina

Factor de necrosis tumoral alfa

Del inglés Transient Potential Receptor Vanilloid 1
Uracilo
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Citocromo UDP glucoronosil transferasa 2B7
Valina

Virus de la inmunodeficiencia humana

Del inglés Vasoactive Intestinal Peptide

Via oral

Chi-Cuadrado (prueba estadistica de Chi-Cuadrado)
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Resumen

Introduccién: En una proporcion muy elevada (> 60%), los pacientes oncoldgicos presentan dolor a
lo largo de toda su evolucion, aumentando esta proporcion en fases mas avanzadas de la enfermedad.
El dolor es un sintoma que provoca un deterioro evidente en la calidad de vida del paciente, y es por
ello que se requieren de farmacos para llegar a un buen control clinico, y mejorar asi su evolucion. La
recomendacion actual de la mayoria de guias clinicas es iniciar tratamiento con un opioide en el caso
de presencia de dolor oncoldgico moderado o intenso. La morfina es el opioide mayoritariamente
seleccionado por su elevada eficacia en el tratamiento analgésico de estos pacientes, pero aun asi, se
ha comprobado una elevada variabilidad de respuesta y tolerancia entre individuos. Recientemente se
ha podido atribuir esta variabilidad a mecanismos genéticos, ya que existen polimorfismos (SNPs) en
diferentes genes que estan relacionados de forma directa o indirecta con el dolor y con su tratamiento.
En este estudio se han seleccionado cuatro de ellos en los genes OPRM1, ARRB2, STAT6 y COMT,

para investigar y analizar su relacion con esta variabilidad de respuesta y tolerancia a la morfina.

Metodologia: El periodo de reclutamiento de pacientes fue entre julio 2009 y febrero 2014 en el
Instituto Catalan de Oncologia de Badalona. Se estudiaron muestras de 100 controles sanos para la
caracterizacion de la poblacion de estudio. Los pacientes fueron incluidos de forma prospectiva en el
estudio, tras la firma del consentimiento informado, y todos ellos presentaban dolor oncoldgico con
intensidad de moderada a intensa (puntuacion escala visual analogica [EVA] > 6). Recibieron una
valoracion oncologica en la que se realizo una historia clinica, exploracion fisica y valoracion de la
intensidad del dolor mediante la escala EVA, y posteriormente una extraccion sanguinea para el
analisis del ADN genomico y de los SNPs A118G en el gen OPRMI, C8622T en el gen ARRB2,
C9065T en el gen STAT6 y G472A en el gen COMT, mediante la técnica de discriminacion alélica.
Los analisis genéticos se realizaron en el Instituto Germans Trias i Pujol de Badalona. A estos
pacientes se les inici6 tratamiento con morfina, y se valor6 la respuesta (reduccion de 30% o 2 puntos
EVA) y la toxicidad a ella a las 72h. Tras recoger todas las variables objeto de estudio se realizo el

analisis estadistico mediante los tests de Chi-cuadrado y Fisher.

Resultados: De los 62 pacientes incluidos 4 de ellos fueron fallos de seleccion y 1 de ellos no
evaluable. La poblacion de estudio se encontraba en equilibrio de Hardy-Weinberg. De ellos, el 73,7%
(42) respondieron y el 82,5% (47) presentaron efectos secundarios. De los que presentaron efectos
secundarios, en el 95,7% (45) de los pacientes éstos fueron leves y 4,3% (2) fueron leves y graves.
Ningun paciente presentd unicamente efectos secundarios graves. Los genotipos AA (72,2%) o GA
(93,8%) del SNP A118G en el gen OPRM] se asociaron con mejor respuesta (p = 0,005) y también

con un dolor EVA post-morfina menos intenso, ya que uUnicamente un 36,2% y un 12,5%
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respectivamente presentaron dolor intenso (EVA > 6) con una p = 0,018. Los genotipos TC + CC
(60,6%), del SNP C8622T en el gen ARRB2, valorados de forma agrupada, se asociaron con dolor
leve post-morfina (EVA < 4) con una p = 0,044. No se observaron resultados significativos tras
analizar la relacion entre los SNPs estudiados y la presencia o ausencia de efectos secundarios, pero
tras analizar los efectos secundarios por separado, se observo una asociacion entre presentar nauseas
y vomitos intratables (toxicidad grave) y el genotipo GG para el SNP A118G del gen OPRM1 (p =
0,005) y entre la somnolencia o confusion (toxicidad grave) y el genotipo GG para el SNP C9065T
del gen STAT6 (p = 0,044). También se asocio el estrefiimiento (toxicidad leve) con los genotipos GA
0 GG (valorados de forma agrupada) del SNP G472A del gen COMT (p = 0,048). No hubieron otras

asociaciones significativas en relacion con la respuesta y la toxicidad a la morfina.

Conclusiones: Nuestros resultados sugieren que existe una base genética de la variabilidad
interpersonal de respuesta y tolerancia a la morfina. Los genotipos AA y GA para el SNP A118G en
el gen OPRM]1 y los genotipos CC y TC para el SNP C8622T en el gen ARRB2 predicen buena
respuesta a la morfina. El estrefiimiento se asocid con los genotipos GA y GG para el SNP G472A en
el gen COMT. Este trabajo puede servir de base para futuros estudios de validacion en cohortes mas

grandes y establecer las bases de un tratamiento analgésico personalizado.
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Summary

Introduction: Pain is a very common symptom in patients suffering cancer. It affects more than 60%
of individuals with cancer, and this proportion increases in advanced stages of the disease.
Pharmacologic approach is needed to control cancer pain and reduce its impact in patients’ quality of
life. Currently, the majority of clinical guidelines recommend starting treatment with an opioid when
cancer pain is moderate or severe. Morphine is the most selected opioid, due to its high efficacy in the
analgesic treatment of these patients. However, a high variability of both response and tolerance
between individuals has been reported. This variability has been recently attributed to genetic
mechanisms, since there are polymorphisms (SNPs) in different genes that are directly or indirectly
related to pain and its treatment response. In this study, we have been selected OPRMI, ARRB2,
STAT6 and COMT genes, to investigate if different SNPs could explain the variable response and

tolerance to morphine.

Methodology: After signing the informed consent, patients were prospectively included in the study
from July 2009 to February 2014 at the Catalan Institute of Oncology in Badalona. Samples of 100
healthy controls were studied for the characterization of the study population. All the patients
presented moderate to severe cancer related pain evaluated with a visual analogue scale score [VAS]
> 6. Details on prior medical history, oncology history, physical examination and pain intensity
assessment using the VAS scale were recorded. Subsequently a blood extraction was performed in
order to analyze the following SNPs in genomic DNA: A118G SNPs in the OPRM1 gene, C8622T
in the ARRB2 gene, C9065T in the STAT6 gene and G472A in the COMT gene. SNPs were analyzed
using the allelic discrimination method. The genetic analysis was carried out at the Germans Trias i
Pujol Institute in Badalona. All the patients received analgesia with morphine. The pain response
(assessed by reduction of 30% or 2 VAS points) and the toxicity at 72h of morphine initiation were

assessed. Statistical comparisons were performed using the Chi-square and Fisher tests.

Results: 62 patients were included, 4 of them were screening failures and 1 of them was considered
not evaluable. The study population was in Hardy-Weinberg equilibrium. Forty-two patients (73.7%)
presented a decrease in pain values. Forty-seven (82%) presented morphine-related adverse events.
These adverse events were graded as mild in 42 patients (95.7%) while severe in 2 of them (4.3%).

No serious adverse events (without mild events) were recorded.

The AA (72.2%) or GA (93.8%) genotypes of SNP A118G in the OPRM1 gene were both associated
with a better response (p = 0.005) and less severe post-morphine VAS pain, since only 36.2% and
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12.5%, respectively, had severe pain (VAS > 6) with a p = 0.018. The TC + CC (60.6%) genotypes
of'the SNP C8622T in the ARRB?2 gene (grouped) were associated with mild post-morphine pain (VAS
< 4) with a p = 0.044. No significant association was observed between the SNPs profile and the
presence or absence of side effects. However, after analyzing side effects separately, an association
between intractable nausea and vomiting (severe toxicity) and the GG genotype for SNP A118G of
the OPRM1I gene (p = 0.005) and between somnolence or confusion (severe toxicity) and the GG
genotype for SNP C9065T of the STAT6 gene (p = 0.044) emerged. Constipation (mild toxicity) was
also associated with the GA or GG genotypes (grouped) of SNP G472A of the COMT gene (p =

0.048). There were no other significant associations in relation to morphine response and toxicity.

Conclusions: Our results suggest that there is a genetic background for both the interpersonal response
and tolerance variability to morphine. The AA or GA genotypes for the SNP A118G in the OPRM1
gene and the CC or TC genotypes for the SNP C8622T in the ARRB2 gene predict better response to
morphine. Constipation was associated with the GA and GG genotypes for the G472A SNP in the
COMT gene. The results of the current research pave the way for future validation studies in larger

cohorts and could be proposed for a personalized approach in the treatment of cancer pain.
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1.- INTRODUCCION
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1.- Introduccion

1.1.- EL DOLOR

1.1.1.- Definicion del dolor

El dolor, definido por la International Association for the Study of Pain (IASP), es una sensacion
desagradable, sensorial y emocional, asociada a una lesion tisular real, potencial o que se describe
como ocasionada por esa lesion; por ello, muchas personas refieren dolor en ausencia de dafio tisular
u otra causa conocida, y esta experiencia debe ser considerada también como dolor ya que no puede
distinguirse de la producida por un dafio tisular real. Por esta razon, el dolor debe ser considerado una
experiencia altamente subjetiva que se completa con experiencias fisicas, psicologicas y sociales del
individuo, por lo que es importante conocer que la percepcion del dolor tiene un componente
individual y subjetivo (1). El dolor (descrito como una sefial biolégicamente relevante) crea una
respuesta adaptativa a una amenaza corporal (estimulo nocivo) y provoca una accion protectora que
incluye acciones como mayor excitacion, atencion selectiva (priorizacion de la atencion a las fuentes
de dolor), abstinencia instantanea (retiro del estimulo doloroso), expresion facial, evitacion y
comportamientos en busqueda de seguridad (2). Esta accion protectora reduce la amenaza corporal de
forma alta y facilmente adaptable, pero cuando el dolor persiste mas alla del tiempo de curacion (dolor

cronico), puede, paraddjicamente aumentar el sufrimiento y la discapacidad (figura 1) (2—4).
Lesion
Ansiedad / Depresion

Evitacion
Miedo al movimiento

. Recuperacion
DOLOR CRONICO Dolor

Miedo al dolor _Confrontacion
Exposicién gradual al movimiento

Catastrofismo Disminucion miedo
Pensamientos negativos
informacidn negativa de la patologia

Figura 1. Modelo Miedo-Evitacion: describe la cascada de eventos después del dolor amenazante (extraida de (4))

1.1.1.1- Sensacioén nociceptiva vy percepcion de dolor

El dolor (sobretodo el cronico), se puede describir como una experiencia pluridimensional y es

distinguido por 3 componentes (figura 2).
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El componente sensorio-discriminativo corresponde a mecanismos neurofisioloégicos de la
nocicepcion. Este factor informa al individuo sobre la intensidad, extension, localizacion, duracion y

calidad (presion, calor, frio, descarga eléctrica...) del estimulo (5).

e dolor

Mundo social
y cultural f x
Percepcion
d

Factores s
sensoriales —_— otivacionales

/ espertar, \

Reacciones Reacciones
somatomotoras vegetativas

Neurofisiologia

Psicofisiologia

Sistema nociceptivo

Mundo fisico Estimulo nociceptivo

Figura 2. Componentes o factores de la percepcion dolorosa (extraida de (5))

El componente afectivo-motivacional expresa la connotacion desagradable relacionada con la
percepcion del dolor, motivando reacciones de defensa o fuga, comportando reflejos somatomotores
y reacciones neurovegetativas. La representacion mental del dolor (estados mentales aversivos

causados por emociones) posee un valor negativo capaz de transformar los circuitos neuronales (5,6).

El componente cognitivo engloba todos los procesos mentales que acompanan a la percepcion

mediante el conjunto de procesamientos sensoriales y afectivos que impregnan el medio sociocultural.

1.1.2.- Fisiologia del dolor

1.1.2.1.- Sistema Nervioso Periférico: Nociceptores

Los receptores especificos del dolor estan ubicados en los terminales de fibras aferentes y tienen la
caracteristica esencial de tener capacidad de diferenciar entre estimulos inocuos y nocivos. En la
mayor parte de los 6rganos y sistemas del cuerpo existen un grupo especial de receptores sensoriales
que se les conoce como nociceptores (abreviacion del término nocirreceptor). Estos nociceptores se

encuentran situados especialmente en tres niveles: a nivel cutaneo, muscular-articular y visceral (7).

Histologicamente son terminaciones periféricas de las neuronas de primer orden (bipolares), que no
solo tienen una funcion receptora, sino que también son capaces de liberar sustancias por activacion
antidromica (como la sustancia P y glutamato). Debido a la cercania de estas terminaciones a pequefios
vasos sanguineos y mastocitos, se origina vasodilatacion y extravasacion plasmatica (puede originar

edema), degranulacion de mastocitos, produccion y liberacion de mediadores inflamatorios (7,8).
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Nociceptores cutaneos

Existen dos tipos fundamentales de nociceptores cutaneos (9-11):

- Nociceptores A-delta (Ad): Son las terminaciones sensoriales de fibras mielinicas de pequefio

diametro, con velocidades de conduccion rapidas (entre 5 y 30 metros/segundo). Responden
a estimulos térmicos y sobretodo mecanicos.

- Nociceptores C (polimodales): Son los mas numerosos. Son las terminaciones nerviosas de

fibras amielinicas con velocidades de conduccion lentas (< 1,5 metros/segundo). Responden
a estimulos mecénicos, térmicos y quimicos; y es por esta capacidad de respuesta a gran

variedad de estimulos nocivos que se les denomina “nociceptores polimodales”.

Nociceptores musculares y articulares

Se encuentran nociceptores Ad (responden a iones potasio, bradicinina, serotonina y contracciones

musculares sostenidas) y nociceptores C (responden a la presion, calor e isquemia muscular) (5,7).

Nociceptores viscerales

Son los menos conocidos. Se ha documentado su existencia en el corazon, pulmones, tracto
respiratorio, testiculos, sistema biliar, uréter y utero. Otras visceras, especialmente las del tracto
gastrointestinal estan inervadas por receptores sensoriales no especificos. Los nociceptores viscerales
responden a estimulos a intensidades por encima del rango nocivo, mientras que los receptores
sensoriales no especificos responden tanto a estimulos nocivos como a intensidades de estimulo

inocuas (7). La mayor parte de ellos son terminaciones libres de fibras aferentes amielinicas.

1.1.2.2.- Sistema Nervioso Central: Vias aferentes especificas (vias centrales)

Aferencias nociceptivas al SNC (neurona de primer orden)

Las fibras aferentes primarias (figura 3) que inervan los nociceptores periféricos tienen sus cuerpos
celulares (soma) en los ganglios raquideos, alcanzando sus axones centripetos la médula espinal (ME)
a través de las raices posteriores hasta llegar a la sustancia gris del asta posterior, donde se realiza la

conexion con las neuronas de segundo orden, que son las neuronas medulares (5,11-13).

Soma Dentrita

Figura 3. Imagen de una neurona bipolar de primer orden
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El asta posterior de la médula es un lugar estratégico para la modulacion de los impulsos aferentes. La
sustancia gris gelatinosa del asta posterior es rica en receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) que
facilitan y prolongan la transmision de mensajes nociceptivos a través de la liberacion de aminoéacidos
excitadores (como el glutamato), neuropétidos (como la sustancia P o el CGRP) y otros
neurotransmisores (como aspartato, VIP, somatostatina, neurotensina y bombesina). También se han
descrito sustancias inhibidoras de los circuitos nociceptivos (GABA [4cido gamma aminobutirico],

glicina y encefalina, entre otras) como veremos en apartado 1.2.3. (9).

Los extremos proximales de la primera neurona tienen una distribucion anatémica definida en funcion
de la localizacion del nociceptor (cutanea, visceral o miisculo-articular) y del tipo de fibra (Ad o C)
que vehiculiza el estimulo. Se describe por el esquema laminar de Rexed que explica la organizacion

laminar de la sustancia gris de la médula (figura 4) (14).

Cordones
posteriores

Figura 4. Esquema laminar de Rexed (extraida de (5))

Neuronas nociceptivas de la médula espinal y vias ascendentes (neurona de segundo orden)

Se han descrito tres grupos de neuronas nociceptivas valorando las caracteristicas de sus aferencias

cutaneas:

- De clase I: neuronas activadas exclusivamente por fibras aferentes de bajo umbral. Son las
denominadas “mecanorreceptoras”.

- De clase II: neuronas activadas por estimulos aferentes de bajo umbral (no nociceptivos), asi
como por aferencias nociceptivas; por este motivo se les denomina “multirreceptoras o de
amplio rango dinamico (ARD)”.

- De clase III: neuronas activadas exclusivamente por aferencias nociceptivas; también

denominadas “nocirreceptoras”.

La mayor parte de esta informacioén nociceptiva se transmite por vias cruzadas ascendentes, situadas
en la region anterolateral de la médula espinal, aunque existen fibras que ascienden ipsilateralmente.
Los fasciculos anatdmicamente mejor definidos son el espino-talamico, espino-reticular y espino-

mesencefalico (5,12-14).
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Mecanismos talamo-corticales (neurona de tercer orden)

Desde la médula espinal, las neuronas medulares transportan la sefial ascendiendo, principalmente por
la via espino-talamica, hasta el tAlamo contralateral y a la corteza cerebral permitiendo la percepcion
consciente del dolor. Ademas de estos, existen otros circuitos neuronales que intervienen en la
modulacion del dolor y que estan implicados en sus factores afectivos y emocionales que poseen
receptores sensibles a los opioides enddgenos (encefalinas, endorfinas) y exogenos (1,9,10). El
“fenomeno del dolor referido” es aquel producido por el contacto entre una neurona medular y

numerosas aferentes que provoca que el cerebro pueda localizar erroneamente la fuente del dolor (9).

1.1.2.3.- Vias descendentes inhibitorias. Modulacion enddgena del dolor.

La transmision excitatoria en su camino cortical, va recibiendo la modulacion de los “sistemas
inhibitorios” formados por transmisores y receptores capaces de disminuir la liberacion de
transmisores excitatorios y la excitabilidad neuronal. Los sistemas inhibitorios mejor conocidos son
cuatro: el opioide, el o-adrenérgico, el colinérgico y el gabaérgico. Estos se activan por el estimulo
doloroso y actuan sinérgicamente con el sistema excitatorio, ya que la transmision nociceptiva es el

resultado del balance entre sistemas excitatorios e inhibitorios, confluyendo especialmente en la ME.

El sistema de modulacién endégena del dolor (modulacion inhibitoria) esta formado por neuronas

intermedias dentro de la capa superficial de la ME y tractos neurales descendentes; los cuales inhiben
la sefial del dolor (12). Pueden estar situados a nivel periférico, espinal y supraespinal. Las vias

descendentes inhibitorias, formadas por estructuras ricas en receptores opioides, se localizan en la

sustancia gris periacueductal (suelo del IV ventriculo), ntcleo ceruleo y subceruleo, ntcleo del rafe

magno y nucleos adyacentes a la formacion reticular bulbar. Su estimulacion produce analgesia (9,13).

Receptores opioides

Existen 3 tipos, los p (mu), o (delta) y k (kappa), que se encuentran a nivel del sistema nervioso central
(SNC), sistema nervioso periférico y otros tejidos (tabla 1) (15). Se localizan a nivel pre y post-
sinaptico. Son receptores de membrana acoplados a proteinas G, que interaccionan ademas, con

canales i6nicos, especialmente de calcio y potasio.

( GENETICA DE LOS RECEPTORES OPIOIDES ]

Gen OPRD1

Receptores de membrana acoplados e S =

a proteinas G caracterizados por una Localizacién: §q24—q25 Locallzacuinf 8ql1.2 LDCa'IIaCIOrI.: 1p36.1

CRRIGE  cidEaiE 6N un 4 exones y 3 intrones. 4 exones y 3 intrones. 3 exones y 2 intrones.

dominio N-terminal, siete dominios

transmembrana y un dominio C- Receptor opioide delta

terminal intracelular. Proteina: 400 aa. Proteina: 380 aa. Proteina: 372 aa.

Diferente capacidad de unién al Agonistas endégenos: B-endorfina y Agonistas endégenos: dinorfinas. i dé f:

ligando. Estimulados por opioides encefalinas. Locall ndcleo L cortex Localizacién: bulbo olfatorio, niicleo

enddégenos y exégenos. Localizacién: neuroeje y SNP. cerebral y hipotalamo . accumbens y neocértex.

Tabla 1. Genética de los diferentes receptores opioides (extraida de (16))
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Tanto los opioides endogenos como los exdgenos se unen de forma especifica y reversible a estos
receptores, presentando la mayoria de ellos mayor afinidad por el receptor p. Esta union desencadena
una respuesta posterior en funcion del receptor diana (tabla 2). De forma genérica, la consecuencia
del acoplamiento de opioides al receptor se traduce en una clara inhibicion de la actividad bioeléctrica

de la neurona y, secundariamente, una reduccion en la capacidad de liberar el neurotransmisor (17,18).

RECEPTOR EFECTOS
ni Analgesia supraespinal y espinal, catalepsia, hipotermia, prolactina
u2 Depresion respiratoria, bradicardia, motilidad gastrointestinal, retencion urinaria
nl - p2 Euforia, dependencia, miosis
) Analgesia espinal, depresion respiratoria, dependencia, hipotension, hipertermia
K Analgesia espinal, sedacion, miosis

Tabla 2. Efecto producido por la unién del opioide al receptor, en funcion del receptor estimulado.

Cuando los receptores opioides, localizados en los terminales presindpticos, son activados por un
agonista opioide (endogeno o exdgeno), se produce una inhibicion de la actividad de la adenilciclasa
con una disminucion del AMPc. De forma secundaria se inhibe el voltaje dependiente de los canales
de calcio y la subunidad By de la proteina G provoca la apertura de los canales de potasio. Todo este
mecanismo, especialmente la inhibicion de la entrada de calcio en los terminales presinapticos y la
salida de potasio, da lugar a una hiperpolarizacién que disminuye la excitabilidad celular dando lugar
a una atenuacion de la transmision neuronal, bloqueandose la liberacion de neurotransmisores, por lo
que éstos no llegan a la neurona post-sinaptica y no se transmite la sefial/estimulo del dolor. De esta

forma se inhibe la sensacion de dolor y se provoca la analgesia (12,15,18).

Sustancias implicadas

Las sustancias implicadas en esta regulacion supraespinal son:

- Péptidos opioides (opioides endogenos): La sustancia gris periacueductal contiene receptores

opioides (sobretodo ) y las tres familias de péptidos opioides (encefalinas, dinorfinas y beta-
endorfinas), por lo que la estimulacion eléctrica o la inyeccion de opioides en la sustancia gris
periacueductal produce una intensa analgesia (17).

- Serotonina: Aunque en general las influencias serotoninérgicas son inhibidoras, dependiendo
del tipo de estimulo y del area considerada, pueden observarse respuestas excitadoras. A nivel
supraespinal este efecto inhibitorio se produce por activacioén de receptores 5-HT,.

- Noradrenalina: Habitualmente presenta un efecto excitatorio, aunque algunos de sus

receptores tienen funcion inhibitoria.
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- GABA: Este neurotransmisor tiene una accioén inhibidora mediada por una hiperpolarizacion

de membrana al activarse receptores postsinapticos GABA, y GABA,, y al disminuir la
liberacion de neurotransmisores al activarse receptores presinapticos GABA;, jugando un

papel crucial en la prevencion de la actividad excitadora del glutamato.

Neurotransmisores y sistemas neuromoduladores

En los tejidos lesionados o inflamados, la presencia de mediadores quimicos (bradicinina, histamina,
prostaglandinas, leucotrienos, acetilcolina o la serotonina, entre otros) que se segregan de forma
secundaria modulan la transmision de la sefial dolorosa, provocando, que los nociceptores aumenten
su sensibilidad, de manera que estimulos de muy poca intensidad (como puede ser un leve roce) sean
suficientes para generar una sefial dolorosa. Las enzimas implicadas en la sintesis de estas sustancias
también desempefian un papel indirecto en la regulacion de la sensacion dolorosa (1). A este fenomeno
se le conoce como “sensibilizacion” y se produce tanto a nivel somatico como visceral. De hecho, en
las visceras existe un gran nimero de neuronas aferentes, que en ausencia de lesion o inflamacion no
responden a estimulos mecanicos o térmicos (se denominan nociceptores silenciosos) y se vuelven
sensibles a estos estimulos en presencia de los mediadores quimicos citados previamente. Esto explica
el fendmeno de que las estructuras profundas sean relativamente insensibles en condiciones normales

y se conviertan en una fuente de intenso dolor cuando se encuentran inflamadas (10).

La activacion e inactivacion de los nociceptores a nivel periférico también es consecuencia de los
flujos i6nicos a través de sus membranas implicando cambios en la conductancia al sodio, potasio y
calcio (5). Los canales del sodio desempefian un papel importante en la percepcion del dolor
neuropatico, ya que estos canales se sobreexpresan cuando se dafan las fibras de conduccion del dolor.
Su bloqueo disminuird la conduccion de estimulos dolorosos y disminuiran los fendomenos de
sensibilizacion central (SC) (ver apartado 1.2.4). Un ejemplo de ello es la lidocaina topica, que acta

estabilizando a las membranas neuronales de las fibras Ad y C bloqueando los canales del sodio (19).

1.1.2.4.- Plasticidad neuronal o cerebral

Como ya hemos comentado previamente y a modo de resumen, los procesos que se desencadenan a
partir de un estimulo nociceptivo hasta llegar a la percepcion del dolor son la transduccion,

transmision, modulacion y percepcion (figura 5) (20).

La plasticidad neuronal consiste en la capacidad de las neuronas para cambiar su funcion, su estructura
o su perfil quimico. Puede ocurrir en cualquier fase del proceso del dolor (tanto en neuronas de primer,
segundo o tercer orden), y se pueden distinguir tres fases distintas de plasticidad: activacion,

modulaciéon y modificacion, que no son mas que distintas fases de un proceso continuo de reacciones
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neuronales, que se traducen en cambios como la autosensibilizacion, SC o sensibilizacion periférica

(SP), e incluso, dolor patologico persistente (21,22).

Procesos previos a la percepcién del dolor

TRANSDUCCION
Estimulo nociceptivo -
senal eléctrica: potencial FR(EP”\T \
de accién ‘
kcrteza /7 vy / 7
TRANSMISION
Informacién periférica-
central
ME — Télamo - Corteza \
MODULACION N e
Neuronas intermedias ME | /) —d\ ) \
Vias descendentes \ 2N t\,\' oo B X IRANwUCCION
DX\ \: —
PERCEPCION tracto espinotalamico Sferants prnma'lr’s 8
Procesamiento estimulo csumulu Nocvo
nociceptivo en centros

superiores

Figura 5. Procesos desencadenados por el estimulo nociceptivo hasta llegar a la percepcion del dolor (modificada de (20))

La SC esta generada por fendmenos moleculares y suele ocurrir en respuesta a la inflamacion y a la
lesion neural (22). Es un proceso en el cual existe un incremento de la excitabilidad neuronal, siendo
responsable de muchos de los cambios temporales, espaciales y de umbral en la sensibilidad al dolor
en situaciones de dolor clinico agudo y crénico, y se manifiesta como hipersensibilidad al dolor (en
particular alodinia tactil dindmica, hiperalgesia por presion y post-sensaciones) (22—24). Resulta de
una serie de alteraciones funcionales y anatomicas en el SNC, algunas de ellas potencialmente
irreversibles, las cuales pueden ser responsables, al menos en parte, de la persistencia del dolor tras la

resolucion de la lesion tisular desencadenante (23,25).

El dolor esta fuertemente modulado por el cerebro y los estados cognitivos influyen intensamente en

la percepcion del dolor. Varios ejemplos de ello son los siguientes:

- En los nifios, el beso de su madre es mucho mas eficaz para aliviar el dolor de una lesion
aguda que el uso de cualquier analgésico.

- Situaciones en las que los altos niveles de estrés enmascaran la percepcion clésica del dolor,
a pesar de presentar una lesion importante. Por ejemplo, los atletas lesionados que solo
experimentan dolor una vez finalizada la competicion o los soldados lesionados que no
experimentan dolor ya que para ellos tiene el significado positivo de que finalizan la batalla.

- “Dolor secundario al miembro fantasma”. Se observo que un paciente con dolor fantasma
durante mas de 10 afios fue entrenado para usar un espejo con el que podia inducir la ilusion
de mover el brazo fantasma. Al observar su miembro intacto en el espejo y su movimiento, el
sujeto percibio inmediatamente que el miembro fantasma estaba, y de hecho, en movimiento.

La aplicacion repetida de este ejercicio resultd en la desaparicion del dolor asociado.
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Los circuitos de aprendizaje del cerebro son una parte critica de la experiencia del dolor, y son una

explicacion o evidencia de plasticidad cerebral (21,26-28).

1.2.- EL DOLOR ONCOLOGICO

1.2.1.- Concepto de dolor oncologico

El dolor oncolégico (DO) es aquel que presenta la poblacion diagnosticada de algun tipo de tumor

maligno, y que de forma secundaria a ello, se origina dicho dolor.

El DO engloba distintas condiciones de dolor, caracterizadas por diferentes etiologias, caracteristicas
y mecanismos patoldgicos. Se trata de un dolor que no solo es el que esta producido directamente por
la enfermedad tumoral, sino que puede estar causado por otros factores. Su etiologia, es decir, los

factores causantes, se pueden clasificar en tres tipos (29-31):

- Causado directa o indirectamente por la propia enfermedad oncologica (75% de los casos).
- Causado por el tratamiento oncologico recibido (15% de los casos).
- Causado por algin otro trastorno concurrente, no relacionado con la enfermedad oncologica

(10% de los casos).

En los enfermos oncologicos el dolor es uno de los sintomas mas invalidantes. Afecta
aproximadamente al 66% de los pacientes con cancer (30,32). Suele estar presente en un 30% de los
pacientes en el momento del diagndstico, en un 50-70% de los pacientes que se encuentran en curso

de tratamiento oncologico y en un 70-90% de los pacientes en las fases finales de la enfermedad (31).

La informacion sobre la enfermedad tumoral, los tratamientos realizados para ella, el estado actual de
la enfermedad y localizacion tumoral es necesaria para caracterizacion correctamente el dolor, ya que
todo ello va a condicionar el tratamiento analgésico posterior. Es muy habitual en los pacientes
oncoldgicos, especialmente cuando el dolor esta relacionado con una enfermedad metastasica,
presenten mas de una zona dolorosa y otros sintomas acompafiantes relacionados con otros factores,
ya que, como el dolor en general, el DO es una experiencia compleja donde es posible definir aspectos

fisicos, emocionales, sociales y espirituales (19).

Cabe destacar que la poblacion oncoldgica puede presentar dolor secundario a sindromes dolorosos
ya reconocidos (33). El hecho de poder reconocer un sindrome doloroso puede ayudar a identificar la

etiologia, el prondstico y a orientar las intervenciones terapéuticas. La identificacion de un sindrome
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doloroso por cancer se basa en gran medida en la experiencia clinica del médico, aunque en los ltimos

afios se han descrito algunos de estos sindromes mas frecuentes o comunes, como son (30):

o Dolores 6seos por afectacion tumoral: sindromes vertebrales u otros sindromes por

infiltracion 6sea, dolor por fractura patologica, dolor por metastasis en la base del
craneo, dolor generalizado por infiltracion de la médula 6sea.

o Dolores viscerales por afectaciéon tumoral: dolor mediastinico esofagico, dolor en

hombro secundario a infiltracion diafragmatica, dolor abdominal con o sin
obstruccion intestinal por carcinomatosis peritoneal, dolor perineal por infiltracion
rectal, dolor supraptibico por infiltracion vesical, dolor epigastrico secundario a
afectacion pancreatica, gastrica o de cualquier otro 6rgano abdominal alto.

o Dolores por afectacion de tejidos blandos: dolor de mucosas orales secundario a

infiltracion tumoral cutdnea y subcutanea, dolor en torax por infiltracion tumoral
muscular o de la fascia, dolor toracico por infiltracion o afectacion pleural.

o Dolores por afectacion nerviosa (neuroldgica): sindromes periféricos (secundario a

masa paraespinal, masa toracica, masa retroperitoneal, polineuropatia periférica por
quimioterapia, como el oxaliplatino), compresion medular, radiculopatia por
metastasis leptomeningea, plexopatias (cervical, braquial, lumbosacro, sacro) o

cefalea por hipertension intracraneal (34,35).

1.2.2.- Clasificacion v descripcion de los diferentes tipos de dolor oncologico

Dada la importancia en la clasificacion del dolor a la hora de proporcionar una evaluacion individual
y una estrategia de tratamiento adaptada, se han realizado diferentes investigaciones, a lo largo de los
afios, que han intentado encontrar un enfoque integral (29,36,37). Sin embargo, todavia no existe un
sistema de clasificacion estandarizado y se utilizan diferentes esquemas tanto en investigacion como

en la clinica (30,38), que se describen a continuacion.

1.2.2.1.- Duracién del dolor

El dolor puede clasificarse como agudo o cronico en funcion de su duracion. El agudo es aquel que
tiene una duracion entre 3 y 6 meses. Y el cronico es aquel que tiene una duracion mayor (> 6 meses).
La American Nurses Association (ANA) reconoce la duracion como "patron temporal” y la subdivide
en 3 categorias: aguda, cronica y episodica, siendo esta tltima una situacion de dolor recurrente que

se puede presentar incluso a largo plazo (39).

Dolor agudo
El dolor agudo es la consecuencia inmediata de la activacion del sistema nociceptivo. Es autolimitado

desapareciendo habitualmente con la lesion que lo origind, asi que, la resolucion de este dolor esta
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relacionada con la curacion o resolucion del tejido dafiado. Tiene una funcion de proteccion biologica
al actuar como una sefial de alarma del tejido lesionado. Los sintomas psicologicos asociados son
escasos y habitualmente limitados a una ansiedad leve. Si no es posible controlar y resolver el dolor
agudo, puede existir la cronificacion del dolor. Por ello, la atencion adecuada, precoz y oportuna para

el manejo del dolor es esencial para obtener buenos resultados a largo plazo.

Dolor croénico

El dolor crénico, sin embargo, no posee una funcidon protectora, y mas que un sintoma de una
enfermedad, es en si mismo una enfermedad. No es un proceso autolimitado, pudiendo persistir por
tiempo prolongado después de la lesion inicial, incluso en ausencia lesion periférica. El dolor cronico
se define como un dolor continuo o intermitente persistente, que puede ser refractario a multiples
tratamientos y comunmente esta asociado a diferentes procesos, incluyendo condiciones genéticas y
psicolégicas (como la ansiedad cronica, miedo, depresion, insomnio, alteracion de las relaciones
sociales...). Pueden producirse, ademas, cambios fisiologicos que provoquen una SC y/o SP. En
muchos casos, los factores desencadenantes son muy dificiles de identificar (figura 6 y tabla 3) (39).
La IASP reconoce diferentes condiciones asociadas con el dolor cronico, las mas frecuentes son: DO,

artritis, cefalea, virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) o dolor por alteraciones neuropaticas.

Dolor agudo Dolor crénico
Conducta dolorosa
Comienzo Definido Mal definido
Sufrimiento Estimulolintensidad Relacionados No relacionados
Sist. nervioso auténomo Hiperactividad Habituacién
Percepcion del dolor L N g
Ansioliticos Alivian No indicados
Nocicepcién Opioides Alivian Indicados a veces
Terapias simples Efectivas Fracasan
Tratamiento inadecuado Cronificacién Sindrome
AGUDO CRONICO

Figura 6 y Tabla 3. Caracteristicas y/o aspectos diferenciales entre el dolor agudo y el dolor crénico (extraida de (40))

El dolor cronico puede afectar significativamente la calidad de vida, y en este mismo contexto se han
descrito diferentes situaciones que pueden producir un potencial impacto negativo en el paciente,
como son: insomnio, movilidad reducida, aumento de debilidad, ansiedad, depresion, problemas para
establecer relaciones interpersonales, adiccion a analgésicos, disminucion de la funcién inmunologica,

problemas de atencion al trabajo, dificultad para mantener un empleo o dificultades financieras (7,39).

1.2.2.2.- Curso del dolor

Segun el curso o evolucion, el dolor puede ser continuo (basal) o irruptivo. El dolor continuo o basal
es aquel que esta persistente a lo largo del dia (minimo >12h/dia), y puede tener ascensos o descensos
en su intensidad, pero no desaparece. En cambio, el dolor irruptivo (DI) es aquel que aparece como
una exacerbacion transitoria del dolor en pacientes con dolor continuo o basal bien controlado,

entendiéndose como controlado cuando no hay dolor o es leve durante > 12h (figura 7) (41,42).
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El dolor irruptivo irrumpe (rompe) la analgesia basal

Dolor irruptivo

—— — Analgesia basal

Figura 7. Grafica del dolor irruptivo y del dolor basal (extraida de (41))

Dolor irruptivo

El DI se describi6 por primera vez en 1990 (por Portenoy y Hagen) como un incremento transitorio
del dolor en un paciente con cancer que tiene el dolor basal estable tratado con opioides (42—44). Esta
definicion fue modificada posteriormente, ya que no quedaba clara para poblacion no oncologica. A
lo largo de los afios han existido muchas alternativas, pero la mas aceptada a nivel internacional
(compartida por la Asociacion Europea de Cuidados Paliativos), lo define como: “exacerbacion
transitoria de dolor de modo espontaneo o relacionado con un desencadenante predecible o no, a pesar
de tener un dolor de base relativamente estable y adecuadamente controlado” (45—48). En este
concepto no estan incluidos los episodios de dolor que aparecen durante la titulacion de una analgesia

opioide o cuando hay un dolor basal inadecuadamente controlado.

En pacientes oncologicos, la prevalencia del DI es muy amplia (23-93%), aunque tras realizar
multiples estudios al respecto parece que se puede establecer en un 66% (42). Suele ser una
consecuencia directa de la neoplasia en un 70-80% de todos los casos, o secundario al tratamiento
oncoldgico en un 10-20%. EI 10% restante es secundario a otras causas (49). Este dolor esta asociado
con una variedad de complicaciones fisicas, psicoldgicas y sociales que provocan un empeoramiento

en la calidad de vida del paciente (47,48,50).

Se caracteriza por ser impredecible en mas del 50% de los episodios, con un inicio rapido (de promedio
unos 3 minutos), intenso (= 7 en una escala de 0-10) y de corta duracion (media de 30 minutos)
(42,43,51). La rapidez de instauracion del DI, y su duracioén también pueden ser diferentes en funcion
del tipo de dolor basal. Si el dolor de base es un dolor neuropatico, los episodios de dolor irruptivo
tienen una menor duracion (91% de estos episodios duran menos de 30 minutos). Este tipo de dolor
suele ser en un 55% de los casos nociceptivo, en un 15% neuropatico y en un 30% mixto (ver apartado

1.2.2.4) (42). El DI puede ser clasificado como (42,45):

- Dolor incidental: Dolor que aparece relacionado con alguna accién, ya sea voluntaria
(deambulacion), involuntaria (tos) o procedimental (cura de una tulcera). En el primer caso

también se ha denominado dolor incidental volitivo y en el segundo, dolor incidental no
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volitivo. Suelen ser episodios intermitentes de dolor moderado a intenso, habitualmente de

inicio brusco o rapido y frecuentemente con un desencadenante conocido.

- Dolor espontaneo: Dolor que aparece de forma totalmente espontanea, sin poderse identificar

un factor desencadenante o precipitante claro.

De cara a su diagnostico, es esencial diferenciarlo del dolor basal, y valorar el algoritmo de Davies
(figura 8) (45,46,52), que inicialmente fue creado para el diagnostico del DI oncolégico (DIO), pero

que también se puede utilizar para el diagnostico del DI no oncoldgico (DINO).

1. ETIENE EL PACIENTE DOLOR BASAL?
Dolor persistente > 12h al dia, durante la semana previaa la
evaluacion, o existiria si no tomara analgésicos

3
2. ZTIENE ELDOLOR BASAL ADECUADAMENTE CONTROLADO?

Cuando no hay dolor o es leve (no moderado o intenso) durante
> 12 h al dia, durante la semana previa a la evaluacién

1
3

NOTIENEDOLOR IRRUPTIVO

4

[ 3. ZTIENE EL PACIENTE EXACERBACIONES DE DOLOR?
N 1l
3
1

TIENE DOLOR IRRUPTIVO

Figura 8. Algoritmo de Davies (extraida de (19))

1.2.2.3.- Intensidad del dolor

Segtin su intensidad, valorada habitualmente mediante la Escala Visual Analdgica (EVA) o la Escala

Verbal Numérica (EVN) se puede clasificar en (ver apartado 1.2.3.1) (10,30):

- Leve: el dolor no interfiere en la capacidad para realizar las actividades basicas de la vida
diaria (ABVD). Valoracion EVA: 1-3
- Moderado: el dolor ocasiona alguna dificultad para realizar las ABVD. Valoracion EVA: 4-6

- Intenso: el dolor llega a interferir en el descanso. Valoracion EVA: 7-10

1.2.2.4.- Mecanismo neurobioldgico v fisiopatologico del dolor

Desde la perspectiva neurobiologica y fisiopatologica el dolor esta clasificado en 3 tipos que requieren

realizar una gran distincion: dolor nociceptivo, dolor inflamatorio, y dolor patologico (24).

Dolor nociceptivo

El dolor nociceptivo es el mas frecuente en los pacientes oncoldgicos con dolor (30). Se activa cuando
sentimos estimulos nocivos, aparece en todos los individuos y se produce por un dafio somatico o

visceral. Es el dolor que se siente al tocar algo caliente, frio o afilado, por ejemplo. Se trata de un dolor
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protector ya que desencadena un sistema de proteccion fisiologica de alerta temprana, esencial para
detectar y minimizar dafos. La falta de este dolor, puede llevar a automutilaciones, fracturas dseas,
deformidades articulares, quemadas, amputaciones y muerte prematura, ya que se pierde ese
importante papel protector. La falta de este dolor se puede presentar de forma congénita, por diferentes
procesos patologicos (como en la neuropatia sensorial) o por el uso de analgésicos (como con los
antagonistas del receptor de potencial transitorio vaniloide 1 [TRPV1], que secundariamente a no
detectar el calor como efecto adverso del tratamiento, pueden no diferenciar estimulos calientes). Por
lo tanto, el dolor nociceptivo es un dolor esencial para mantener la integridad corporal (24). Se
caracteriza por ser un dolor bien localizado, circunscrito a la zona dafiada, y que no suele acompafiarse

de reacciones vegetativas (nauseas, vomitos, diaforesis...).

El dolor nociceptivo, a su vez, se puede clasificar en somatico (superficial o profundo) y visceral (33):

- El dolor nociceptivo somatico se produce por estimulacion de los nociceptores de la piel,

hueso o partes blandas (por metastasis Oseas, incisiones quirtrgicas y lesiones musculo-
esqueléticas). Clinicamente se manifiesta como un dolor sordo continuo y bien localizado.

- El dolor nociceptivo visceral presenta una activacion de los nociceptores por infiltracion,

compresion, distension, traccion o isquemia de las visceras sélidas, asi como espasmo de la
musculatura lisa de la viscera hueca. Clinicamente se manifiesta como un dolor profundo,
opresivo y mal localizado (se extiende mas alla del 6rgano lesionado), denominado “dolor
referido”. Puede irradiarse a zonas distantes de la lesion primaria donde puede existir
hiperestimulacion cutanea (como dolor escapular y de hombro derecho en lesiones biliares).

Si es agudo se acompafia de clinica vegetativa (nauseas, vomitos, sudoracion, taquicardia...).

Dolor inflamatorio

Dolor nociceptivo Dolor inflamatorio
Mastocito

. S
R Pt @

N Neutréfilo
Macréfago granulocito

Figura 9. Representacion esquematica de la diferencia entre el dolor nociceptivo y el inflamatorio (extraida de (9))

El dolor inflamatorio esté causado por la activacion del sistema inmunitario secundario a una lesion
tisular o infeccion (figura 9). Se trata de un dolor adaptativo (requiere ser reducido en pacientes con

inflamacion continua, como con la artritis reumatoide) y protector (aumenta la sensibilidad sensorial
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después de un dafio tisular inevitable y ayuda en la curacion de la parte corporal lesionada) (24). Es
decir, es un dolor que reduce el riesgo de dafios y promueve la recuperacion (por ejemplo, una herida

quirargica tras una cirugia)

Dolor patologico

El dolor patologico esta causado por el funcionamiento anormal del sistema nervioso, que puede estar
producido por un dafio directo al sistema nervioso (dolor neuropético) o sin dafio ni inflamacion (dolor
disfuncional), como seria el dolor causado por la fibromialgia o el sindrome del intestino irritable. El

dolor patologico es maladaptativo y requiere la actuacion externa para reducirlo.

Se observa en el 19% de los pacientes oncologicos con dolor (30). Es una manifestacion sensitiva de
un trastorno fisiopatoldgico de las fibras nerviosas, que provoca una actividad anormal en las vias de
transmision sensorial (53). Este dolor es una manifestacion de la plasticidad neuronal inadaptada, que
implica SC o SP en el sistema nociceptivo, lo que provoca una enfermedad neural (54). Se estima que

un 25-35% de las personas con lumbalgias cronicas padecen un componente de dolor neuropatico.

Es importante diferenciar el dolor nociceptivo del dolor neuropatico (tabla 4). En el dolor nociceptivo
existe activacion de nociceptores, mientras que en el dolor neuropatico existe lesion del SNC o
periférico. El dolor nociceptivo puede ser agudo o crénico y en cambio el dolor neuropético suele ser

un dolor crénico persistente con un componente emocional importante asociado.

CARACTERISTICAS CLINICAS DOLOR NEUROPATICO DOLOR NOCICEPTIVO

Causa Dafo al sistema nervioso, usualmente | Dafo a tejido actual o potencial
acompanado de cambios mal adaptativos del SN

Descriptores Lancinante, urente, punzante Agudo, palpitante, presién

Déficit sensorial Frecuente: adormecimiento, parestesias Infrecuente: si esta, no tiene distribucién
metamérica

Déficit motor Puede haber déficit si hay nervios afectados. | Puede haber debilidad por dolor

Distonias y espasticidad si hay lesiones del snc
o periféricas (sindrome dolor regional complejo)

Hipersensibilidad Dolor a menudo evocado por estimulos no | Poco comin, salvo en territorio vecino a la
dolorosos (alodinia) o respuesta exagerada a | lesiéon
estimulos

Caracter Es frecuente la irradiacion distal Irradiacién es poco comin y en general proximal
a lesién

Paroxismos Exacerbaciones frecuentes e impredecibles Poco comunes, asociados a actividad

Signos autonémicos Cambios de color, temperatura, edema, | Poco comuin

diaforesis, en 30-50% de pacientes

Tabla 4. Caracteristicas de la sintomatologia del dolor neuropatico y nociceptivo (extraida de (55) y adaptada de (35))

Puede estar causado por lesiones o enfermedades del SNC (10% de los casos) o del periférico (90%
de los casos) (56,57). Las neuropatias toxicas y metabolicas (neuropatia diabética, VIH o herpes
zoster), pueden producir dafio en el sistema nervioso periférico produciendo dolores intensos (igual
que si el dafio ocurre en el SNC). Estos fenémenos se deben a que las neuronas lesionadas se vuelven

sensibles a los estimulos e incluso se activan espontaneamente, generando impulsos dolorosos (10).
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Fisiopatologicamente presenta caracteristicas tipicas del dolor cronico y estd asociado con
caracteristicas de sensibilizacion (40,53). Cerca del 20% del dolor cronico es neuropatico (55). Una
de sus caracteristicas mas tipicas, patognomonica, es la existencia de alodinia, es decir, de la aparicion
de dolor frente a estimulos que habitualmente no son dolorosos (como que el roce de las sabanas
produzca dolor sobre una zona con neuralgia post-herpética). Los sintomas del dolor neuropatico han
sido descritos como dolor al tacto, quemazon, sensacion de puncion con alfileres en esa zona,

aplastamiento continuo o bandas de dolor quemante (53,58).

Para detectarlo es frecuente explorar si el paciente presenta las siguientes caracteristicas
(40,53,54,58,59): alodinia (dolor por estimulos normalmente no dolorosos), hiperalgesia (respuesta
dolorosa aumentada), hiperestesia (sensibilidad aumentada), hipoalgesia (sensibilidad disminuida a
estimulos dolorosos), hipoestesia (sensibilidad disminuida), disestesia (sensacion desagradable y
espontanea), parestesia (sensacion anormal espontanea y no desagradable), anestesia dolorosa (dolor
en zona anestesiada), neuralgia (dolor en area inervada por uno o mas nervios), hiperpatia (umbral
doloroso aumentado por estimulo repetitivo), radiculalgia (dolor a lo largo de la distribucion de una o

mas raices sensitivas), punto "trigger" (area hipersensible, situada en musculo o tejido conectivo).

Otros tipos de dolor

Se observa en el 39% de los pacientes oncologicos con dolor (30), y es comprende elementos
nociceptivos y neuropaticos. Esta situacion sucede en muchas ocasiones en el dolor crénico, por

ejemplo, en la lumbalgia cronica y en el DO por metéstasis 0seas e infiltracion nerviosa (40).

Causado por los procesos mentales de la persona que lo sufre y no por causas fisioldgicas inmediatas.
El dolor como somatizacion pura (dolor psicogeno puro) es poco frecuente en los enfermos
oncologicos y su incidencia esta frecuentemente sobreestimada. Sin embargo, con frecuencia, el dolor
crénico tiene un componente psicologico secundario que tiene como resultado una presentacion mixta

(por ejemplo, dolor psicosomatico).

En el contexto del enfermo cronico o terminal con dolor, la influencia negativa de factores como el
miedo, la angustia, el aislamiento, conflictos familiares, espirituales, sociales o econdmicos,
conforman un complejo sindrome doloroso de dificil manejo denominado dolor psicosocial o “dolor
total” (figura 10), denominado por Cecily Saunders, y que precisa de una actuacion terapéutica
multidisciplinar (tratamiento farmacolédgico del dolor y otros sintomas junto con medidas de apoyo

emocional, psicologico y/o espiritual) (9,60,61).
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DEPRESION ma
Pérdida de posicion social, Pro})lemas burocr?ticos
trabajo, prestigio, ingresos... Amigos que no vis!tan
Pérdida de papel familiar Demoras diagnésticas
Cansancio. Insomnio. Médicos inaccesibles

Fracaso terapéutico

Desfiguracion

ANSIEDAD
) - Miedo al hospital
Sintomas de debilidad Preocupacion por la familia
Efectos colaterales de la Miedo a la muerte
terapia ) Miedo al dolor
Patologia no cancerosa Sentimientos de culpa
Sintomas no controlados Pérdida del control corporal

Inseguridad sobre el futuro

Figura 10. Concepto de dolor total (extraida de (9))

Existen sindromes o enfermedades que presentan como sintomatologia un dolor que no es facilmente
clasificable, dado que el mecanismo o las vias del dolor causantes no son bien conocidas. Algunos

ejemplos de dolor con etiologia desconocida incluyen la fibromialgia y las cefaleas primarias (39).

En diferentes estudios se ha incluido en este tipo de dolor el dolor psicogeno o somatoforme, pero en
la actualidad falta mucho estudio e investigacion al respecto. Si se ha podido confirmar que en
multiples ocasiones el dolor idiopatico comparte sintomatologia tipica del dolor psicégeno, como es

la depresion, la ansiedad, el insomnio, la fatiga o la apatia (62).

1.2.2.5.- Clasificacion del dolor segtin su prondstico

El 75% de los pacientes refieren dos o mas tipos de dolor diferentes, y el 25% de ellos cuatro o mas
tipos de dolor, ya que se originan, en la mayoria de los casos, por la accion de diferentes causas. Segiin
su intensidad, el 20% de los pacientes refieren un dolor intenso, siendo moderado en el 30% y de
intensidad leve en el 24%. La afectacion tumoral mas dolorosa es a nivel dseo (85%), seguida de la
afectacion de cérvix, cabeza y cuello, estbmago, aparato genitourinario, pancreas y pulmoén, siendo

menos frecuente en los linfomas y leucemias (5%) (9).

Se han identificado factores que afectan negativamente su buen control. El Edmonton Staging System
(ESS) clasifica el dolor oncoldgico en Estadio I (buen pronoéstico) y Estadio II (mal prondstico) (63).

La existencia de un solo factor de mal pronostico ya clasifica al paciente en el ESS 1II (tabla 5).

El factor que determina un mayor riesgo de mal control del dolor es la existencia de historia previa de
enolismo y/o adiccion a drogas. El 50% de los pacientes en ESS II tienen 2 o mas factores de mal

prondstico (19).
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Estadiol Estadio Il

) , Dolor neuropético, mixto o de causa
Dolor visceral, dseo o de partes blandas

desconocida
Dolor no incidental Dolor incidental
No existencia de distress emocional Existencia de distress emocional
Escala lenta de opioides Incremento répido de la dosis de opioides

No antecedentes de enolismo y/o adiccion | Antecedentes de enolismo y/o adiccién a
adrogas drogas

Buen control del dolor en el 93% pacientes | Buen control del dolor en 55% pacientes

Tabla S. Clasificacion del dolor segun su prondstico (valoracion realizada por ESS, adaptada de (63))

Recientemente se ha revisado la clasificacion del ESS, y si bien los factores prondsticos no han variado
si se ha propuesto un nuevo sistema de estadiaje del DO: la Edmonton Cassification System for Cancer
Pain (ECS-CP) y actualmente estd reconocida como una de las mejores herramientas para la

clasificacion del dolor oncologico (ver anexo 1) (30)

En los ultimos afios se ha desarrollado la Cancer Pain Prognostic Scale (CPPS) para predecir la
probabilidad de alivio del dolor en pacientes oncoldgicos con dolor de moderado a severo (30,64). Se
trata de una formula predictiva que incluye la peor severidad del dolor, el bienestar emocional, dosis
diaria de opioides y las caracteristicas del dolor. Los resultados de esta escala podran variar entre 0 y

17. Cuanto mayor sea el resultado, mayor probabilidad de alivio del dolor presentara ese paciente.

1.2.3.- Valoracion del dolor oncologico

Habitualmente el dolor oncoldgico suele estar infraestimado, ya que el paciente tiende a no comunicar
con claridad que sufre dolor y en muchas ocasiones a minimizar su intensidad, al pensar que ello puede
significar el fracaso terapéutico y la progresion de su enfermedad; puede también hacerlo por evitar
la prescripcion de farmacos mas potentes (y supuestamente con mayores efectos secundarios); o
también por no querer distraer al médico de lo que es el tratamiento oncologico especifico. Algunos
estudios han demostrado que estos temores son mas frecuentes en los grupos de pacientes de mayor
edad y con menor nivel cultural y econdmico, y que se correlacionan con una mayor intensidad del
dolor. Hay que tener en cuenta que el dolor no es solamente una sensacion primaria, es sobre todo un
estado emocional, lo cual dificulta su medida. Una informacion clara y directa al paciente sobre estos

temas es, por tanto, un requisito indispensable para evaluar correctamente el dolor (9).

Evaluar correctamente el dolor significa medir su intensidad, conocer su patogenia, determinar la
relacion entre el dolor y su enfermedad causal, establecer su influencia en la calidad de vida del

paciente y realizar una aproximacion unidimensional o multidimensional. Debe realizarse una correcta
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historia médica, exploracion fisica y psicologica del paciente; siendo el objetivo final de esta

valoracion la aplicacion de un tratamiento ajustado e individualizado en cada paciente (9,30,65).

En la valoracién del dolor, se deberian considerar seis dimensiones (9,31,65-67):

- Fisiologica: Localizacion,irradiacion, duracion, etiologia, tipo de dolor, tratamientos previos
realizados y tipo de respuesta obtenida a ellos.

- Sensorial: Intensidad, cualidad y patrén doloroso.

- Afectiva: Influencia en estado de animo, sensacion de bienestar, ansiedad o depresion

- Cognitiva: Significado del dolor para el paciente, relacion con la neoplasia, estrategias de
afrontamiento.

- Conductual: Impacto del dolor sobre el comportamiento y conducta (actividad fisica, suefo...)

- Socio-cultural: Factores étnicos, familiares, laborales, sociales y espirituales.

Por todo lo comentado previamente, existe un concepto importante en la valoracion del dolor y éste
es que el dolor debe de ser evaluado y tratado seglin lo que el paciente refiere y no segin lo que el
equipo médico pueda argumentar (ya que en la valoracion del dolor intervienen conceptos,

impresiones y percepciones subjetivas por parte del paciente).

1.2.3.1.- Escalas y cuestionarios

Las escalas establecen una valoracion unidimensional mientras que los cuestionarios realizan una
valoracion multidimensional. La ventaja de las escalas es la rapidez, ya que en menos de 30 segundos

podemos conocer cuanto dolor presenta el paciente. Existen escalas de valoracion de (ver anexo 2):

- Laintensidad: Como la EVA o la EVN. Existe una tercera escala practicamente no utilizada
en la actualidad, por ser mas compleja para el paciente; es la escala verbal simple (EVS), y
una cuarta escala, utilizada habitualmente por pediatria por su facilidad de uso, que es la escala
facial del dolor (EFD) (31,66,68)

o EVA: Es una linea de 10 cm de longitud, uno de los extremos (valor cero) equivale a
no tener dolor y el otro (valor 10) al peor dolor imaginable. El paciente marcara el
punto en el que se encuentra su dolor. El dolor es leve de 0 a 3, moderadode 4 a 6 e
intenso de 7 a 10, aunque existen autores que incluyen el dolor EVA = 6 como intenso.

o EVN: En la que cero significa que el paciente no tiene dolor y diez el peor dolor
imaginable. De este modo, el paciente asignara un valor determinado a su dolor.

o EVS: se debe seleccionar directamente si el paciente no tiene dolor, o éste es leve,

moderado o intenso.
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o EFD: Es la escala de caras de Wong-Baker. Utiliza dibujos faciales, evitando asi la
confusion entre el malestar, el componente afectivo y el desagrado del dolor. Ha sido
reducida a seis caras, empieza en un punto 0, que es equivalente a nada de dolor, y
finaliza en el 10, que equivale al maximo dolor posible.

- El componente afectivo: La mas utilizada es la subescala afectiva del cuestionario de McGill.

Sin embargo también se han descrito escalas visuales y verbales similares a las de intensidad,
que consisten en listas de adjetivos que describen los diversos niveles de sufrimiento o
incomodidad asociados al dolor (desde minimo hasta intolerable).

- La localizacion: El instrumento mas frecuentemente usado es un dibujo del cuerpo humano,
en el que el paciente debe sombrear las areas afectadas por el dolor. Se ha demostrado que el
area total sombreada se relaciona mas con la incapacidad funcional y la limitacion de la
actividad vital que con la intensidad o con el componente afectivo del dolor. La utilizacion

clinica es sencilla y ha sido recomendada para su uso rutinario.

Los cuestionarios, a su vez, permiten un enfoque multidimensional que afiade precision a la
informacion del dolor e incrementan la sensibilidad diagndstica. Entre los cuestionarios mas utilizados
se encuentran el Brief Pain Inventory (69), la Memorial Pain Assessment Card (70)y el Mc Gill Pain

Questionnaire (71) (ver anexo 3).

De estos tres cuestionarios, el mas rapido (menos de un minuto) es la Memorial Pain Assessment
Card, método desarrollado en el Memorial Sloan Kettering Cancer Center, que mide la intensidad del
dolor, su cualidad, el grado de alivio obtenido y la repercusion sobre el humor proporcionando una
valoracion multidimensional del dolor y del grado de sufrimiento psicologico del paciente oncoldgico.
Los otros dos cuestionarios son mucho mas amplios ya que exploran otros campos (como relaciones
sociales, actividad funcional, grado de interferencia del dolor, factores modificadores del dolor,
localizacion del dolor...), por lo que no son practicos de usar de forma rutinaria (66). Para valorar el
dolor neuropatico o el componente neuropatico de un dolor mixto, es mas util otro tipo de cuestionario
como el LANSS, que se utiliza sobretodo en el DO (54,72). Este cuestionario consiste en dos
secciones: una es un cuestionario general sobre el dolor, y la otra es una exploracion neurologica

sensorial para estudiar especialmente la alodinia (72).

El empleo de escalas y cuestionarios supone una ventaja de mayor sistematizacion y menores sesgos
por lo que es de eleccion en estudios epidemioldgicos, en ensayos clinicos, en estudios experimentales
y en estudios de control de calidad. Pero en la préctica clinica diaria son de utilidad controvertida, ya
que algunos de ellos precisan de un tiempo excesivo y son de limitada aplicabilidad en pacientes con
deterioro cognitivo o bajo performance status (PS). Es por ello que la mayoria de autores recomiendan

la entrevista clinica habitual complementada con alguna escala sencilla de intensidad del dolor (9),
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confirmandose que ésta practica seria suficiente para explorar de forma correcta el dolor en el dia a
dia (ya que se podrian evaluar estos tres niveles (9): la intensidad, las caracteristicas mas importantes
del dolor [localizacion, patron temporal, cualidad del dolor, respuesta al tratamiento previo] y la

valoracion del impacto del dolor sobre la vida del paciente).

Con respecto a las escalas de uso clinico habitual, aunque en ciertos contextos mas especializados se
puede usar algun instrumento multidimensional (como el Memorial Pain Assessment Card), lo mas
practico es el uso de la EVA o de las escalas categoricas numéricas (verbales o no), que proporcionan
puntos de corte para el dolor leve, moderado o grave. Una puntuaciéon de 5-6 (dolor moderado) indica
que existe una limitacion fisica relevante y que generalmente serd necesario un opioide; y las
puntuaciones de 7 o superiores (dolor intenso o grave) traducen una alteracion importante del estado
general, una repercusion afectiva y conductual relevante y la necesidad de fArmacos de tercer escalon

probablemente combinados con otros farmacos adyuvantes.

1.2.4.- Tratamiento del dolor oncologico

Las directrices para el tratamiento del DO fueron desarrolladas por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) en 1986 (73), pero en la actualidad, se ha confirmado que el tratamiento del dolor
oncoldgico sigue siendo, a menudo, suboptimo (60,74—77). Una revision sistematica reciente reveld

que un tercio de los pacientes no reciben analgesia proporcional a la intensidad del dolor (75).

Dado que el DO no es una entidad homogénea, la evaluacion correcta del dolor es fundamental para
obtener un manejo satisfactorio (30,78,79), y en funcion de esta valoracion se iniciard un tratamiento
analgésico de menor o mayor potencia en base a la escalera de dolor de la OMS (figura 11 y tabla 6).
(80). Existe un estudio randomizado multicéntrico que demostré6 que en pacientes con DO de
moderado a severo, la morfina (opioide potente) a dosis bajas reduce la intensidad del dolor de forma
significativa comparandola con opioides débiles, con una buena tolerancia y una respuesta mas
temprana (81). Estos mismos datos los apoyan otros autores, informando que muchos pacientes tienen
un beneficio clinico muy escaso de recibir opioides débiles para DO de leve a moderado, y es por ello
que recomiendan (recomendacion avalada de forma débil por la comunidad cientifica) iniciar opioides

fuertes a dosis bajas en el segundo escalon de la OMS (82).

La via de administracion de los analgésicos ha de ser la que mejor se adapte a las necesidades del
paciente, aunque siempre que sea posible es preferible la via oral, por ser la mas comoda y fisiologica,
ademas de presentar buena relacion riesgo/beneficio y habitualmente buena biodisponibilidad del
farmaco. Pero existen casos en que esta via no es posible, como es el caso de los pacientes con disfagia,

y es por ello que estos casos requieren de otras opciones.
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La morfina es tanto un opioide como un opiaceo. Es importante diferenciar estos dos conceptos (15):

Opioide: Se trata de un farmaco natural, semisintético o sintético capaz de interactuar con los
receptores opioides.

Opiaceo: Es cualquier derivado del opio. No todos los opidceos tienen propiedades

analgésicas.
Tercer escalén
Opioides potentes
* Morfina
Segundo escalén e Fentanilo
Opioides débiles = Oxicodona
* Codeina = Metadona
e Dihidrocodeina * Buprenorfina
Primer escalén © Tramadol
Analgésicos Pueden asociarse a Pueden asociarse a
no opioides los farmacos del los farmacos del
= AINE primer escalén en primer escalén en
* Paracetamol determinadas determinadas
* Metamizol situaciones situaciones
Posibilidad de usar coadyuvantes en cualquier escalén segtn la
situacion clinica y causa especifica del dolor
Figura 11. Escalera analgésica de la OMS.
1. escalon 2.° escalon 3.rescalon 4.° escalon
Antiepiléptico Antiepiléptico Antiepiléptico Técnicas analgésicas
+/- +/- +/-
antidepresivo antidepresivo antidepresivo
+/- +/-
opiaceos débiles (tramadol) opiaceos fuertes (morfina)
AINE en casos de dolor mixto AINE en casos de dolor mixto AINE en casos de dolor mixto AINE en casos de dolor mixto

Tabla 6. Escalera analgésica para el dolor neuropatico

Tanto los opioides débiles como los potentes se unen a los receptores opioides de forma especifica.

En funcioén de su afinidad por estos receptores, se clasifican en (15,17,83):

Agonistas puros: Elevada afinidad por receptores opioides mostrando gran eficacia (actividad

intrinseca). Forman parte de este grupo los opioides débiles, la morfina, la heroina, la
meperidina, la metadona, el fentanilo, la oxicodona o la hidromorfona.

Agonistas parciales: Menor actividad sobre los receptores. En presencia de un agonista puro

actian como antagonistas. Forma parte de este grupo la buprenorfina.

Agonistas — Antagonistas: Efecto analgésico limitado, por lo que no tienen utilidad en dolor.
Pueden provocar sindrome de abstinencia en pacientes en tratamiento con agonistas puros.
Forma parte de este grupo la pentazocina.

Antagonistas puros: Afinidad por los receptores opioides. No tienen actividad intrinseca.

Interfieren la accion de un agonista, por lo que se suelen utilizar en casos de intoxicacion o

sobredosis. Forman parte de este grupo la naloxona y la naltrexona.
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En funcioén de la intencion del tratamiento opioide, se puede seleccionar un tipo de farmaco u otro:

- Opioides de liberacion controlada: Habitualmente son de via oral o transdérmica, y suelen

tener una duracion de 8-12h.

- Opioides de liberaciéon normal o répida: Habitualmente son via oral y suelen tener una

duracion de 4-6 horas (inicio de analgesia a los 30-40 minutos).

- Opioides de accion inmediata: Habitualmente se presentan via transmucosa y suelen tener una

duracion de 1-2 horas (inicio de analgesia a los 3-15 minutos).

1.2.4.1.- Analgésicos de primer escaléon

Los analgésicos de primer escalon componen el tratamiento convencional y son analgésicos no

opioides (paracetamol, AAS, AINEs y metamizol).

1.2.4.2.- Analgésicos de segundo escalén

Los analgésicos de este grupo lo componen los opioides débiles. Son la codeina, la dihidrocodeina, el
dextropropoxifeno y el tramadol. Dado que no son objeto de esta tesis, no se explicaran
detalladamente, pero si cabe decir que son similares a los opioides potentes en cuanto a mecanismo

de accion (también son agonistas) y en cuando a su perfil de seguridad (ver apartado 1.2.4.3).

1.2.4.3.- Analgésicos de tercer escalon

En este grupo analgésico se encuentran los farmacos de mayor potencia analgésica, los opioides
fuertes. Estan dirigidos a pacientes con dolor de moderado a intenso o que no han respondido a
analgésicos de escalones anteriores. Carecen de techo terapéutico, por lo que la dosis limite es la que

el paciente pueda tolerar en funcion de la toxicidad que pueda presentar.

OPIOIDES RECEPTORES OPIOIDES
[T} L3 K
Morfina 4+ +
Oxicodona “+++ ++
Hidromorfona 4+
Metadona™ e o ++ ++
Meperidina ++
Fentanilo - + -+
Buprenorfina** Agonista parcial —
Tapentadol*** ++

*La metadona también tiene efecto antagonista sobre los receptores NMDA.
**a buprenorfina tiene efecto antagonista sobre los receptores opioides K.
***£] tapentadol tiene accion dual- agonista sobre el receptor opioide 1 e inhibicién de la recaptacion de noradrenalina.

Tabla 7. Opioides potentes y receptores en los que actuan (extraida de manual de rotacion opioides 2012)

Los mas conocidos y utilizados son la morfina y el fentanilo, aunque existen multiples fdrmacos

disponibles con eficacia similar a dosis equianalgésicas y con similar mecanismo de accion (tabla 7).
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Dada la evidencia cientifica, el farmaco de eleccion es la morfina (61,84), aunque es posible iniciar

tratamiento analgésico con alglin otro opioide. Para conseguir un buen control del DO, es necesario:

- Titular la dosis de los farmacos de inicio para conocer la dosis necesaria en cada paciente (80)

- No olvidar tratar también el dolor irruptivo si éste existe y el dolor basal estd controlado

- Realizar un seguimiento estricto y cercano de la eficacia y la tolerancia. El perfil de toxicidad
es muy similar entre todos los opioides (se detalla a continuacion)

- Los efectos adversos requieren ser tratados, ya que causan deterioro de la calidad de vida

- Considerar la rotacion de opioides en caso necesario (toxicidad intolerable o no eficacia) (85)

Morfina

Es el analgésico opioide de eleccion para el tratamiento del dolor oncoldgico moderado o intenso
seguin la OMS y la European Asociation of Palliative Care (80). Esta especialmente indicada en dolor

intenso que no cede a analgésicos de escalones previos (9,33,61,86,87).

La morfina es un alcaloide fenantreno del opio. Es convertida a sulfato de morfina por neutralizacion
con acido sulfurico. Fue el primer opioide en aparecer, por lo que es el firmaco mas estudiado y
conocido, presentando una amplia experiencia y seguridad en el tratamiento del dolor. Esta disponible
en varias presentaciones cubriendo la mayoria de vias de administracion posibles (oral, rectal,
parenteral, subcutanea e intraespinal) (88). Ademas presenta amplia duracion de accion y
disponibilidad (89). Pero a pesar de todos los beneficios de la morfina, de un 10 a 30% de los pacientes
no responden a ella o no la toleran, y reciben otros opioides fuertes de forma alternativa, con los que

también se observan resultados variables e impredecibles (38,90).

Es un agonista opioide utilizado especialmente como anestesia, analgesia, tratamiento del dolor
asociado a la isquemia miocéardica y para la disnea asociada al fracaso ventricular izquierdo agudo y
edema pulmonar, entre otros. Es el opioide mayoritariamente utilizado en el tratamiento analgésico en
pacientes oncoldgicos por su elevada eficacia en este tipo de dolor, pero existe una elevada
variabilidad de respuesta entre individuos. Parece que dos tercios de la variabilidad interindividual en

respuesta a la morfina se debe a la variacion genética (91).

Su mecanismo de accion de tampoco es conocido completamente, pero si se conoce que es un potente
agonista de los receptores opioides p (92). Es hidrosoluble y aproximadamente un tercio de ella esta
ligada a proteinas en circulacion, es decir, no permanece en tejidos. Atraviesa la barrera hemato-

encefalica (BHE) y placentaria (93).

La dosis inicial de la morfina de liberacion controlada via oral (la mas utilizada) suele ser entre 5-10

mg cada 12 horas (88). Su biodisponibilidad a la via oral varia &mpliamente entre los pacientes (puede
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ser del 15-64%). En cuanto a su farmacocinética cabe comentar que se detecta en una concentracion
plasmatica muy baja a las 24h de su administracion y tiene una vida media de 2-3h (similar con
cualquier via de administracion) (88). La morfina de accion répida tiene una duracion de 3-4 horas y

la de accion retardada de unas 12 horas (89).

Administrada via oral presenta el fendémeno de primer paso hepatico, presentando metabolizacion
hepatica especialmente (90%). Es metabolizada primariamente por conjugacion con el acido
glucuroénico en el higado, mediante la enzima UGT2B7. De esta forma se consiguen las formas
conjugadas, la morfina-3-glucuronido (M3G) y la morfina-6-glucuréonido (M6G). El 5-10% de la
morfina que es metabolizada se transforma en M6G, que es el metabolito activo que produce la
analgesia, de hecho, es 200 veces mas potente que la morfina. El otro 90% corresponde a la M3G y
normorfina, que son el resto de metabolitos en los que se transforma la morfina. La M3G es
mayoritaria en sangre, pero no tiene efecto analgésico alguno, llegando a ser hiperalgésica o

neuroexcitatoria si sus concentraciones se encuentran en exceso (88,93).

Dado que la eliminacion de dichos metabolitos es via renal especialmente (90%), y solo un 7-10% se
excreta mediante la materia fecal, en pacientes con insuficiencia o fallo renal se puede acumular, y
provocar aumento de los efectos adversos (93). La vida media de eliminacion de la M6G es de 114

minutos y de 173 minutos para la M3G.

Igual que para la eficacia, también existe una amplia variabilidad interindividual respecto a la
tolerancia (toxicidad), que puede ser debida a factores genéticos, edad, comorbilidad e interacciones
con otros medicamentos. Todos los opioides tienen un perfil de toxicidad similar, y es por ello que
unicamente se explicaran en este apartado. Los efectos secundarios pueden clasificarse en leves,
moderados o graves. Los mas frecuentes son: eventos gastrointestinales (nauseas 21%, vomitos 10%,
estrefiimiento 15%) (94), del sistema nervioso (mareos 14%, confusion 14%) o dermatologicos
(prurito 13%). Las personas de edad avanzada son mas proclives a presentar nauseas, mareos y
estrefiimiento (hasta en un 30%). Otros menos frecuentes incluyen: sedacion, dependencia, depresion

respiratoria, adiccion (95) y alteraciones hormonales.
Las toxicidades iniciales suelen ser de grado leve y las mas habituales son las siguientes (9,15,17,33):

- Toxicidad gastrointestinal: Es la mas frecuente. Suele presentarse en forma de:

o Nauseas y vomitos: Es la toxicidad gastrointestinal més frecuente (30-50%), pero
generalmente se crea rapida tolerancia. Se producen por la estimulacion de la zona
quimiorreceptora en el centro del vomito, a nivel cerebral. Si los vomitos son

postprandiales estan indicados los antieméticos procinéticos periféricos, como la
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metoclopramida; y si ocurren con el movimiento es mejor la cinarizina. Si los
tratamientos anteriores no han sido efectivos, pueden ser utiles antieméticos centrales
como el haloperidol, corticoides o los antagonistas de la serotonina como el
ondansetron. Es necesario descartar la existencia de impactacion fecal.

o Estrefiimiento: Se observa en un 15% de los casos. Se deben a la accion directa sobre
los receptores opioides a nivel de la pared intestinal, aumentando el tono muscular
gastrointestinal, disminucion del peristaltismo y del vaciamiento géstrico (96). De
forma inicial es mejor utilizar laxantes de accién osmotica (polietilenglicol, lactilol,
lactulosa) y si persiste son utiles los laxantes estimulantes (bisacodilo) (97).

- Neurotoxicidad: Se presenta en forma de somnolencia, confusion, mareos o irritabilidad.
Suele ocurrir mas habitualmente en pacientes mayores de 70 afios (que ademas suelen tomar
otros farmacos que pueden potenciar estos efectos) y suele desaparecer a los pocos dias
(rapida tolerancia). Si es leve y persiste con dolor esta controlado, de debe ir reduciendo las
dosis del opioide, afadir un psicoestimulante o finalmente valorar rotar el farmaco opioide.
Pueden ocurrir otros sintomas ocasionales, como trastornos cognitivos, cefalea, mioclonias,
alucinaciones o delirios (especialmente, con dosis elevadas, en tratamientos cronicos o cuando
se asocia a otros farmacos anticolinérgicos); esta toxicidad suele ser mas grave (95). El
tratamiento requiere aumentar la hidratacion y la rotacion de opioide.

- Otras toxicidades frecuentes: Por el efecto colinérgico que presenta la morfina, suele producir

xerostomia, inhibicion de la tos o sudoracion, entre otros. Suelen presentarse en grado leve y
no requieren de tratamiento, pero si se presentan en mayor grado y no son tolerables, son ttiles

los corticoides o los anticolinérgicos.

Dichas toxicidades en grado moderado o severo son mucho menos frecuentes, pero se puede observar:

- Toxicidad gastrointestinal grave:

o Nauseas o vomitos severos, incoercibles: No responden a tratamiento pautado.
Requieren de tratamiento iv y habitualmente de ingreso hospitalario.

o Estrefiimiento pertinaz: No responde a tratamiento previo pautado. Se puede valorar
el tratamiento con bromuro de metilnaltrexona subcutanea o naloxegol (antagonistas

opioides), ya que de esta forma se inhibe la accion de la morfina a nivel intestinal.

- Neurotoxicidad grave: Se puede desarrollar fallo cognitivo, tendencia a la somnolencia
importante con depresion respiratoria, alucinaciones, convulsiones o mioclonias graves
intratables. La depresion respiratoria potencialmente es el efecto secundario mas grave. Para

revertir esta toxicidad puede ser Util administrar un antagonista opioide como la naloxona
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especialmente en la depresion respiratoria, los psicoestimulantes y neurolépticos en el fallo

cogintivo y el clonazepam en las mioclonias.

Otras toxicidades menos frecuentes que se pueden evidenciar tanto de grado leve a severo son (15,17):

- Toxicidad dermatologica: El mas frecuente es el prurito, secundario a la capacidad de la

morfina de liberar histamina de los tejidos periféricos (puede ser debido a una estimulacion
de los receptores opioides centrales), y puede ser aliviado por la naloxona (antagonista

opioide), antihistaminicos H1 o rotacion de opioide. También puede observase sudoracion.

- Toxicidad renal: El mas frecuente suele ser la retencion urinaria (que como el ileo paralitico)
se produce por un aumento del tono muscular del esfinter vesical junto a una inhibicién de la
respuesta refleja a la miccion. Especialmente se observan en pacientes que también toman
otros farmacos anticolinérgicos.

- Toxicidad sobre el aparato reproductor: Disminucion de la libido y amenorrea.

El cambio de opioide se planteara si los efectos secundarios son intolerables, no se obtiene el efecto
deseado (no eficacia en mejoria del dolor), o cuando exista intolerancia a la via oral (85,88). Al realizar
el cambio de un opioide por otro se debe evaluar regularmente la eficacia y efectos secundarios del

nuevo opioide, y utilizar dosis equianalgésicas, en funcion de eficacia y toxicidad (85).
Fentanilo

Es un opioide sintético derivado de la morfina, agonista puro, que actiia sobretodo sobre los receptores
u. Tiene las mismas indicaciones que la morfina como opioide potente. Es lipofilico, por lo que debido
a su solubilidad en lipidos permite una penetracion mas rapida de la BHE (92), y ademas es 100 veces
mas potente que la morfina (86,92). En la actualidad se puede administrar por via transdérmica con
liberacion controlada (parche), intravenosa o transmucosa/nasal para tratar el dolor irruptivo. Si su
aplicacion es transdérmica requiere de unas 10-15 horas para alcanzar el nivel de analgesia, y es de
especial utilidad cuando no es posible administrar un farmaco via oral (33). Es metabolizado a nivel
hepatico y en la mucosa intestinal como norfentanilo mediante la CYP3A4 (88), pero no tiene
metabolitos activos, por lo que no requiere de ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Presenta menos hipotension y pérdida de liberacion de histamina que la morfina (92).

Metadona

Es un farmaco sintético y agonista con afinidad para los receptores u y 6, ademas de un potente
antagonista del receptor NMDA (88). Como mecanismo de accién también es un inhibidor de la

recaptacion de serotonina y noradrenalina, por lo que es util en el tratamiento del dolor neuropatico
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(88). Es un farmaco lipofilico, por lo que atraviesa con facilidad la BHE, y se acumula en la grasa
(86). Presenta una biodisponibilidad del 70-90%, se metaboliza a nivel hepatico (CYP3A4, CYP1A2
y CYP2D6) (88), y tiene un efecto analgésico de 8h. Tiene una vida media larga e impredecible,
aunque habitualmente tiene una vida media superior a 15 horas con riesgo de toxicidad por

acumulacion. Se presenta para administracion oral, rectal, subcutanea o parenteral.

Oxicodona

Es un farmaco derivado sintético de la tebaina, andlogo estructural de la codeina (33). Es un agonista
puro y presenta afinidad por los tres receptores (L, 6 y k). La accion analgésica que presenta sobre los
receptores K, hace que sea un farmaco eficaz para el tratamiento del dolor visceral y especialmente del
neuropatico. La oxicodona es mas lipofilica que la morfina pero menos que el fentanilo (88). Tiene
una potencia 1,5-2 veces mayor que la morfina y se presenta en comprimidos de liberacion retardada
y también de liberacion inmediata. Estos comprimidos no deben romperse ni triturase ni masticarse.
Tiene una biodisponibilidad a la via oral muy elevada (50-80%) y se metaboliza a nivel hepatico
mediante la via del CYP3A4 a noroxicodona, y mediante la via CYP2D6 a oximorfona (86,88). Como
dato a destacar, la oxicodona obtiene un 87% de respuestas en pacientes con analgesia insuficiente
con morfina. Se ha comercializado un compuesto formado por oxicodona y por naloxona, para mejorar
de forma concomitante los efectos adversos del opioide agonista. Esta combinacion estd fundamentada
en que la biodisponibilidad de la oxicodona es elevada, mientras que la de la naloxona es muy baja
(3%) y ademas sufre un intenso primer paso hepatico, por lo que permite a la naloxona revertir el

estrefiimiento inducido por la oxicodona sin revertir la analgesia (figura 12) (19,80).

Absorcién intestinal Bajo metabolismo Paso a Uniény
Liberacién de primer paso torrente activacién de
OXICODONA prolongada EEEXAIENERIC E— hepatico [ circulatorio receptores D> ANALGESIA
12h ® Unidén y activacion de  (gjodisponibilidad  y alcanza opioides
receptores opioides %0-87%) =SNG
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Figura 12. Mecanismo de accion del compuesto formado por oxicodona y naloxona

Buprenorfina

Es un opioide de accion central. Actlia como un agonista parcial potente de los receptores ., agonista
parcial débil de los receptores & y antagonista de los receptores k. Todo ello hace que presente techo
terapéutico (86). Se le atribuye un efecto antihiperalgésico, relacionado con su accion sobre el receptor
k. Tiene una potencia analgésica entre 25-50 veces mayor que la morfina (88). Su forma de

presentacion y administracion es de liberacion controlada, via transdérmica (parches), pero también
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se puede administrar sublingual, subcutanea o parenteral a pesar de que actualmente Unicamente se

utiliza la via transdérmica (88). Su intoxicacion se revierte con dificultad con naloxona.

Tapentadol

Es un analgésico de accion central que produce una potente analgesia mediante un mecanismo dual,
una accion agonista sobre los receptores opioides [ y la inhibicion de la recaptacion de noradrenalina
(NRI). En nuestro pais se halla comercializada la formulacion retard que permite su administracion
cada 12 h. Tiene una potencia 2-3 veces menor a la morfina, pero es un opioide efectivo para tratar de
forma dual el dolor nociceptivo y el neuropatico. Su biodisponibilidad es de un 32%, uniéndose un
20% a las proteinas plasmaticas, es metabolizado en el higado mediante glucuronizacién sin
metabolitos activos y es excretado el 99% via renal (86,88). Su semivida de eliminacion es de 5-6

horas, por lo tanto, la vida media de eliminacion seria menos de 24h (86).

Hidromorfona

Se trata de un farmaco derivado semisintético de la morfina. Es un agonista puro, especialmente de
receptores |1, y en menor medida d. Tiene una potencia 5-10 veces mayor a la morfina (92). Puede ser
administrada por diferentes vias (oral, parenteral, rectal, subcutdnea y epidural). Su administracion
oral (cada 24h) es muy comoda. Presenta un sistema de liberacion diferente al resto de opioides, utiliza

el sistema push-pull (figura 13).

Orificio perforado por laser
(liberacién hidromorfona)

Membrana de ]
control

Mientras el agua se
absorbe en el trayecto
gastro-intestinal, la “bomba
osmdética” actia como un
émbolo  presionando la
capa que contiene HM y

(permeable al agua pero
no al farmaco)

liberando lentamente HM a
través del orifico localizado
en la capa externa del
sistema. El ritmo de
liberacion de HM es igual al
ritmo en que el agua entra
N ‘en el centro del sistema.
Cubierta Como el gradiente
externa osmético se  mantiene
constante,

consecuentemente la tasa

Hidromorfona

de liberacion de la HM

Bomba osmética también es constante.

Figura 13. Sistema de liberacion de la hidromorfona

Tiene una biodisponibilidad mas baja que las anteriores (es del 60% aproximadamente), y se
metaboliza también a nivel hepatico por el CYP450 (CYP2D6) siendo sus principales metabolitos la

M3G, hidrocodona, dihidromorfina y la dihidroisomorfina. Su excrecién es renal (86).

1.2.4.4.- Coadyuvantes

Farmacos cuya indicacion primaria no es el dolor pero que pueden tener efecto analgésico en

determinadas situaciones o ayudar al control de otros sintomas que potencian el dolor (como: ansiedad,
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insomnio, depresion, psicosis, neuralgia...) (98). El tratamiento que se puede utilizar como
coadyuvante, puede ser variado. Algunos ejemplos son los antidepresivos triciclicos y no triciclicos,

ansioliticos, corticoides, neurolépticos, anticonvulsivos, anestésicos, baclofén o bifosfonatos (33).

1.3.- VARIABILIDAD DE RESPUESTA AL DOLOR Y DE TOLERANCIA
A ANALGESICOS OPIOIDES

1.3.1.- Variabilidad genética

Estudios realizados en los ultimos 50 afios han confirmado que existen grandes diferencias
individuales en la sensibilidad y tolerancia a la sensacion dolorosa, asi como en la respuesta, tolerancia
y efectos secundarios de los fAirmacos analgésicos. Actualmente podemos justificar estas variaciones
fenotipicas como el reflejo de diferencias a nivel genético (31), que implican diferencias individuales

en la modulacién de la respuesta a estimulos dolorosos.

La farmacogenética es la rama de la farmacogenomica (disciplina que se ocupa del estudio de las
variaciones en el ADN [4cido desoxirribonucleico] y ARN [acido ribonucleico] para desarrollar
nuevas vias de tratamiento) que se ocupa de explicar la variabilidad en la respuesta a los farmacos en
relacion con variaciones en la secuencia en el ADN de cada individuo (99). Existen dos
aproximaciones experimentales para estudiar la implicacion del genotipo en la respuesta al estimulo

doloroso: los estudios de ligamiento y los estudios de asociacion (1,31)

Los estudios de ligamiento analizan los patrones de herencia de cada uno de los genes candidatos.
Analizan secuencias variables de diferentes regiones del genoma. Para realizar este tipo de estudios
se requiere un fenotipo muy definido y la existencia de familias con muchos integrantes, motivo por
el que la mayoria de los estudios de ligamiento relacionados con el dolor se han realizado en sindromes
con componente doloroso y sobretodo en pacientes con migrafia. Hasta el momento, se han asociado
mutaciones en el gen TRKA con el sindrome de insensibilidad congénita al dolor con anhidrosis
(CIPA) y en el gen CACNLIA4 con la migrafia hemipléjica familiar (FHM), entre otros (31). Los
estudios de asociacion comparan las frecuencias alélicas de los genes candidatos en poblaciones con
diferentes fenotipos, es decir, analizan la posible relacion entre variantes génicas presentes en la
poblacion (polimorfismos genéticos) y diferentes entidades nosologicas. Estos estudios son posibles
debido a la gran variabilidad del genoma humano, tal y como pone de manifiesto el elevado nimero

de variantes genéticas que se han descrito en los tltimos afios.
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Estas variaciones pueden localizarse tanto en regiones no codificantes como codificantes; en el primer
caso permiten asociar regiones genomicas con determinados fenotipos y, a partir de esta observacion

inicial, definir posibles genes candidatos con los que realizar estudios de ligamiento.

1.3.1.1- Polimorfismos genéticos

Un polimorfismo genético es una variacion en la secuencia de un lugar determinado del ADN entre
los individuos de una poblacién. Aquellos polimorfismos que afectan a la secuencia codificante o
reguladora y que producen cambios importantes en la estructura de la proteina o en el mecanismo de

regulacion de la expresion, pueden traducirse en diferentes fenotipos (color de los ojos o de la piel).

Un polimorfismo puede consistir en la sustitucion de una base nitrogenada o puede ser mas
complicado, por ejemplo, la repeticién de una secuencia determinada de ADN, donde un porcentaje
de individuos tenga un determinado numero de copias de una determinada secuencia. Un
polimorfismo de un solo nucleétido (SNP: single nucleotide polymorphism) es una variacion en la
secuencia de ADN que afecta a una sola base: adenina (A), timina (T), citosina (C) o guanina (G) de
una secuencia del genoma, aunque se pueden considerar como SNP también cambios de unos pocos
nucleotidos y pequefias inserciones y deleciones (indels), siendo entonces mas adecuado el término

polimorfismo de nucleétido simple.

Los SNPs son las variaciones mas frecuentes y representan el 90% de todas las variaciones del genoma
humano. Se ha estimado una frecuencia de un SNP por cada 1.250 pares de bases, lo que supone
aproximadamente un millon de SNPs que se encuentran en el genoma. Los cambios muy poco
frecuentes (<1%) en la secuencia de bases en el ADN no se consideran polimorfismos, sino
mutaciones. La baja frecuencia de una variacion genética en una poblacion suele indicar que dicha
alteracion produce un efecto deletéreo en la proteina resultante que, en consecuencia, se selecciona

negativamente.

1.3.1.2- Variantes génicas posiblemente asociadas con la respuesta al dolor y/o tolerancia a la morfina

Los genes candidatos a los estudios de asociacion genética son los implicados en la sintesis, transporte
y funcion de las proteinas implicadas en las diferentes etapas de la transmision de la sensacion dolorosa

(1). A continuacion, se describen algunas de las variantes génicas mas estudiadas.

Interleucinas

Las interleucinas son proteinas producidas principalmente por células linfomonocitarias que
intervienen en la regulacion de los procesos inflamatorios, por lo que se han estudiado especialmente

en relacion con el dolor de tipo inflamatorio.
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Las citocinas proinflamatorias, como el factors de necrosis tumoral o (TNFa) y las interleucinas IL1,

IL6 e IL8, aumentan la actividad de las vias nociceptivas (100). Ademas, estas sustancias pueden
causar sensibilizacion indirecta por la liberacion de otras citocinas y mediadores de hiperalgesia como
el glutamato o la COX2. El gen de la IL6 presenta un polimorfismo en la posicion -174G/C que se ha
asociado con variaciones en los niveles de dicha citosina (101). Y el SNP —251T>A del gen de la IL8
se ha asociado significativamente con un mayor riesgo de presentar DO en pacientes con cancer de
pancreas (los pacientes con genotipo AA tienen menor riesgo de desarrollar este dolor) (102). Las

citocinas antiinflamatorias 1L4, IL10 e IL13 son liberadas durante la inflamacion y pueden inhibir la

liberacion de las citocinas proinflamatorias y disminuir la expresion de la COX2. Se han descrito
polimorfismos en los genes que codifican estas interleucinas, pero hasta el momento no se ha

confirmado su posible asociacion con el dolor.

Receptor de capsaicina

El receptor de la capsaicina estd implicado en la transmision de la sensacion dolorosa. Los
capsaicinoides y los capsinoides actiian sobre los TRPV1, localizados en las terminaciones de fibras
nerviosas mediadoras del dolor. La capsaicina es un agonista de estos receptores y afecta
principalmente a las fibras amielinicas de tipo C influyendo en la liberacion, la sintesis y el transporte
de la sustancia P, ya que la interaccion de estas sustancias con el receptor provoca la liberacion de la
sustancia P aumentando la sensibilidad al calor y la presion originando una sensacion dolorosa de
quemazon. Sin embargo, la aplicacion repetitiva de la capsaicina (de forma topica, sobre estos
receptores a nivel de la piel) induce la disminucion de este neuropéptido en la sangre alterando asi el
mecanismo de percepcion del dolor por lo que el receptor comienza un estado refractario llamado

desensibilizacion y se vuelve insensible a él (103—-105).

Los SNPs mas conocidos de TRPV1 (I585V, P91S, H317H, M3151 y T469I) parecen influir sobre la
escala de catastrofismo y la reduccion en la escala EVA tras el tratamiento con capsaicina, segun
algunos estudios (106). El polimorfismo T4691, relacionado cominmente con un aumento en la
funcion del receptor TRPV1, se ha asociado a un menor valor en la escala de catastrofismo y a una
mayor reduccion en la escala EVA tras el tratamiento con capsaicina al 8% y por tanto una mayor
respuesta al tratamiento (106). Durante los ltimos afios se estan realizando mas estudios y analisis
para confirmar la asociaciéon entre algun polimorfismo de TRPV1 con presentar diferencias en la

susceptibilidad al dolor (1,31).

Sistema opioide

El sistema opioide desempefia un papel central en el control de la sensacion dolorosa. El receptor

opioide p (MOR, u-opioid receptor), es responsable de muchas acciones de los opioides, como la
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euforia, analgesia, y dependencia a ellos (107,108), ya que es diana principal de moléculas opioides
(109). Este receptor es codificado por el gen OPRMI. Han sido identificadas mas de 300 variantes
genéticas de OPRM1 (110,111), y se ha observado, por ejemplo, que ratones knockout del gen OPRM 1

carecen de analgesia inducida por morfina, incluso en presencia de receptores o y « intactos (112).

Uno de los SNP del gen OPRM1 mas analizados es el A118G (ver apartado 1.3.1.3). Tiene una
frecuencia del 11-17% en la poblacion caucasica. Este cambio se traduce en la sustitucion del
aminoacido asparragina (Asn) por acido aspartico o aspartato (Asp) en la posicion 40 de la proteina
(Asn40Asp). Varios estudios sefialan que el receptor MOR con la variante Asp40 presenta una
afinidad por las B-endorfinas hasta tres veces mayor, provocando un descenso en la percepcion de la
intensidad del dolor y menor respuesta cortical al estimulo doloroso (113—118). Otro estudio demostrd
estos mismos resultados, ya que confirmoé de forma estadisticamente significativa que los portadores
del genotipo nativo 118-AA OPRM1 requirieron una dosis de morfina diaria menor que los pacientes
no portadores de dicho genotipo (109). Existe un estudio en el que dicha variante se asociaba con una
reduccion de la expresion del receptor (119). Sin embargo, otros estudios muestran resultados

contrarios y que este cambio no tiene consecuencias en distintas lineas celulares (120).

También se han descrito variaciones en la secuencia de los genes que codifican para el receptor opioide

kappa (KOR) y delta (DOR) que pueden ser analizadas en estudios de asociacion (114):

- KOR: Es codificado por el gen OPRKI. E1 SNP 36G>T en el exon 2, se ha asociado con la
tendencia al abuso de sustancias favoreciendo la dependencia a la heroina (115).

- DOR: Es codificado por el gen OPRD 1. Parece ser que en portadores varones del SNP 80T>G,
la intensidad de dolor por calor fue casi de 1 vez menor frente a heterocigotos. En cambio,
mujeres homocigotas para el SNP 921T>C presentaron 1.14 veces un dolor mas intenso.

Dichos resultados no pudieron ser reproducidos por otros investigadores (115).

Sistema catecolaminérgico

Algunos de los neurotransmisores mas relevantes son las tres principales catecolaminas conocidas: la
dopamina, la adrenalina y la noradrenalina (117). La dopamina, ha sido la mas investigada. Se conocen
cinco receptores de dopamina diferentes (DRD1, DRD2, DRD3, DRD4 y DRDS). El estudio de un
SNP en la region no codificante del gen DRD2, ha mostrado que el alelo DRD2-A1 se asocia con una
menor disponibilidad de los receptores de dopamina. Se han encontrado asociaciones entre este SNP
y el desarrollo de migrafia (121). Parece que otro SNP, el C957T del gen DRD2, puede tener efectos
diferentes en la neurotransmision dopaminérgica (122). También se ha estudiado el SNP 1192C>T,

que se ha asociado a una tasa mas elevada de no respondedores a metadona en los portadores del tipo
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salvaje (alelo C) (115). En sujetos con la variante 1174C>T los requerimientos de dosis fueron

significativamente mayores (123).

Genes implicados en el metabolismo de las catecolaminas como la monoaminooxidasa (MAO-A y
MAO-B), la catecol-O-metiltransferasa (COMT) y la dopamina B-hidroxilasa (DBH) podrian estar
asociados también con diferencias en la percepcion de la sensacion dolorosa (124). La COMT es una
enzima codificada por el gen COMT. La presencia del genotipo Met/Met (AA) del SNP Vall58Met
del gen COMT (ver apartado 1.3.1.3) se ha asociado con una reduccion en la actividad enzimatica y
un aumento de la intensidad del dolor de 1,15 veces de forma secundaria (objetivado en voluntarios
sanos) (61,115,125), suponiendo un mayor requerimiento de dosis de morfina en estos sujetos, a pesar
de que otros autores explican lo contrario (125-127) debido al aumento de la densidad de receptores
U que experimentan. Se ha descrito una asociacion entre este SNP y los niveles de receptores OPRM
(128,129) asi como con la susceptibilidad a padecer migrafias (129). Otro estudio investigo la relacion
entre diferentes SNPs de la COMT (rs165722, rs4680, 1s4633) y la toxicidad a la morfina, y se
confirmo que estos SNPs podian influir en el hecho de presentar nauseas y vomitos de forma

secundaria al tratamiento opioide (130).

Sistema serotoninérgico

Existen varios subtipos de receptores, presinapticos y postsindpticos, que interactiian con la
serotonina. El analisis de la region promotora del gen que codifica el transportador de la serotonina
describio un SNP 5-HTTLPR que da lugar a un alelo largo (L) y otro corto (S). El alelo S codifica
para una proteina que es dos veces menos activa. Se ha encontrado asociacion entre este polimorfismo
y la susceptibilidad a desarrollar migrafia (131). El estudio de las variaciones alélicas en estos genes

podria aportar mayor informacion sobre su implicacion en la variabilidad de la respuesta al dolor.

Sistema aminoacidérgico

El GABA es el principal neurotransmisor inhibidor del SNC. Actiia a nivel postsinaptico sobre los
receptores GABA,, GABA; y GABA_. y la inhibicion del estimulo nervioso es posible gracias a los
transportadores GABA que se encargan de recaptar, desde las terminales presinapticas, al
neurotransmisor. El transportador GABA es el principal regulador de la duracion e intensidad de la
accion GABA¢érgica. Se han descrito cuatro transportadores GABA (GAT1, GAT2, GAT3 y GAT4)
y se los ha relacionado con el desarrollo de hiperalgesia. Las alteraciones de los receptores GABA , y
GABA; afectan a la sensibilidad al dolor (132,133). El receptor GABA; presenta varios
polimorfismos, uno de ellos localizado en el exdn 7 que afecta a la union del receptor con el ligando

y por lo tanto a la transmision del impulso nervioso (134).
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Factores de transcripcion

El gen DREAM codifica un factor de transcripcion que regula la expresion del gen de la prodinorfina,
por lo que la proteina resultante (Dream) actia suprimiendo la expresion de la prodinorfina en las
neuronas de la médula espinal (31,135). Al controlar de este modo los niveles de activacion de los
receptores opioides k, DREAM podria estar regulando la transmision del dolor. Algunos estudios
apuntan a que la ausencia de este gen provoca una disminucion en las respuestas al dolor (sobretodo

neuropatico e inflamatorio) en modelos animales (136), por ello, la expresion “no DREAM, no pain”.

STATS6 es otro factor de transcripcion que puede alterar la expresion del gen del receptor p. Se conoce
que el gen STAT6 es altamente polimorfico y se desarrollaron ensayos para estudiar 24 SNPs que
habian sido validados en bases de datos previas. Siete de éstos eran polimorficos en la poblacion
caucasica. Para STAT6, hubo un mayor transporte del alelo T variante en -1714 y una diferencia
significativa en las frecuencias alélicas en el SNP 9065 C/T en el intron 16. Es importante validar este
hallazgo en un grupo separado de pacientes y considerar estudios funcionales para determinar si estos

SNPs, o alguno relacionado con ellos, es importante y puede afectar la respuesta a la morfina (91).

Sintasa de oxido nitrico

El 6xido nitrico (NO) es uno de los neurotransmisores mas abundantes en los procesos de regulacion
del estimulo nociceptivo (137). La estimulacion de las neuronas nociceptivas aferentes produce la
activacion de los receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) y desencadena la produccion de NO a nivel
de la médula espinal. La enzima encargada de sintetizar el NO es la 6xido nitrico sintasa endotelial
(NOSe) y algunos estudios han demostrado que el tratamiento con inhibidores selectivos de la NOSe
produce analgesia para el dolor neuropatico e inflamatorio (138). En la actualidad son tres los SNP
mas estudiados (Glu298Asp, intrén-4 y -786T>C) en el gen NOS3 (gen que codifica para la enzima
NOSe), pero han sido asociados de forma inconsistente con enfermedades cardiovasculares (ECV) y

no con el dolor (139). Se requieren de mas investigaciones sobre la enzima NOS.

Proteina de la 3-arrestina2

La B-arrestina 2 es una proteina intracelular codificada en humanos por el gen ARRB2 que se ha
implicado en la regulacion de varias funciones celulares bésicas, incluida la regulacion del ciclo
celular, la migracion celular y la sefializacion apoptotica (140). Forma parte de una familia de
proteinas (la familia de las arrestinas) que participan en la desensibilizacion mediada por agonistas de
los receptores acoplados a proteinas G, causando un apagamiento especifico de la respuesta celular a
estimulos como hormonas, neurotransmisores o sefiales sensoriales (141-143), ademas de actuar en

la senalizacion celular (144,145). La B-arrestina2, igual que la B-arrestinal, fue identificada al
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demostrar su capacidad para inhibir la funcion de los receptores B-adrenérgicos en ensayos in vitro.
El gen ARRB?2 se expresa en multiples tejidos y organos, pero especialmente tiene un alto nivel de
expresion a nivel cerebral. Se ha demostrado que tiene un papel en la regulacion del MOR a nivel del
SNC (142).

El SNP maés estudiado y conocido es el C8622T, que podria contribuir a la variabilidad interindividual
en la deshabituacion con metadona y en la respuesta a opioides (parece que pacientes homocigotos

TT muestran peor respuesta a los opioides) (146).

Genes implicados en el metabolismo de farmacos y estudios de farmacogenética

El estudio de los genes que codifican proteinas implicadas en la transmision de la sensacion dolorosa
es de gran interés, y junto a los estudios de farmacogenética, probablemente se pueda explicar la

variabilidad genética observada y la variabilidad en la respuesta a un farmaco determinado (109).

La metabolizacion de farmacos suele tener lugar en el higado y se produce en, al menos, dos etapas
(figura 14). En la etapa inicial se altera la estructura quimica de esa molécula, consistente en reacciones
de oxidacion, reduccion, hidrolisis y descarboxilacion. Al modificar la molécula, el resultado va a ser
un metabolito derivado del farmaco. En una segunda etapa, denominada fase de conjugacion, el
farmaco o el metabolito procedente de la fase anterior se acopla a un sustrato endoégeno, como el acido
glucuronico, el acido acético o el acido sulfurico, aumentando asi el tamafio de la molécula, con lo
cual casi siempre se inactiva el farmaco y se facilita su excrecion al transformarse en una molécula

soluble. Pero hay que recordar que en ocasiones la conjugacion puede activar al fAirmaco.

Fase I Fase II
Oxidacion Glucoronizacion
Reduccion Glucosidacion
Hidrolisis Sulfatacion

Isomerizacion

Peroxidacion Conjugacion

Radicales libres Esterificacion
Condensaciéon

Metilacion

Figura 14. Procesos metabolicos implicados en la metabolizacion de farmacos (extraida de (31))

Las variaciones genéticas entre individuos de una misma poblacion han demostrado ser los causantes
de una gran variedad de respuestas a farmacos. Una de las variaciones mas estudiadas es la del gen
que codifica para la enzima citocromo P450 2D6 (isoenzima CYP2D6), debido a que esta isoenzima
metaboliza una muy larga lista de farmacos entre los que destacan algunos derivados de la morfina

(por ejemplo, es la encargada de convertir la codeina en morfina mediante un proceso de O-
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desmetilacion) (147). Los SNPs que se presentan en el gen CYP2D6 tienen como resultado cambios
en la metabolizacion de grupos de farmacos que tienen como via de metabolizacion la CYP2D6 y con
ello puede cambiar tanto la efectividad como la frecuencia de reacciones adversas y/o toxicidad (147),
aunque, segun otro estudio, los genotipos CYP2D6 parece que no influyen en el control del dolor, en

los efectos adversos, como las nduseas y la sedacion, o en el riesgo de insuficiencia cognitiva (148).

En el caso de los farmacos opioides, entre un 10-30 % de los pacientes no responden al tratamiento,
ya sea por pérdida del efecto analgésico o por la aparicion de reacciones adversas (91,127,149,150).
Los estudios preclinicos y clinicos sugieren que la eficacia de los opioides esta relacionada con la
variabilidad genética (151). Se han realizado diferentes estudios al respecto, uno de ellos es una
investigacion en la que se analizaron SNPs en genes con una supuesta influencia en los mecanismos
opioides en 2294 pacientes. Ninguno de los 112 SNPs en los 25 genes candidatos (OPRM1, OPRD],
OPRK1, ARRB2, GNAZ, HINTI, STAT6, ABCB1, COMT, HRH1, ADRA2A, MCIR, TACRI, GCH1,
DRD2, DRD3, HTR34, HTR3B, HTR2A, HTR3C, HTR3D, HTR3E, HTRI, o CNRI) mostrd
asociaciones significativas con la dosis de opioides. De acuerdo con estos hallazgos, el uso de analisis
farmacogenéticos para los SNPs evaluados para guiar el tratamiento con opioides sigue sin estar claro
(152). Es necesario realizar mas estudios sobre genes implicados en el metabolismo de los farmacos
empleados en analgesia para poder definir subgrupos de individuos con diferentes respuestas a los

farmacos, y asi permitir realizar un tratamiento mas efectivo.

1.3.1.3. Polimorfismos en genes de especial interés

Dados los diversos mecanismos de nocicepcion y la naturaleza multigénica del dolor, se requiere
avanzar en su analisis con el fin comprender el sustrato genético de los factores biologicos que influyen
en la respuesta y tolerancia al tratamiento analgésico con farmacos opioides (115). Con todo lo
explicado previamente, es de especial interés remarcar cuatro SNPs, ya que son los cuatro SNPs objeto
de estudio del presente trabajo, por su relacion, directa o indirecta, con el dolor y su tratamiento (en

cuanto a respuesta y toxicidad a la morfina). Se detallan a continuacion.

Gen OPRM1

OPRM]1 es el gen que codifica para el receptor opioide |, que es un receptor de membrana acoplado
a proteina G. A pesar de ser un gen altamente polimoérfico, la gran mayoria de trabajos han estudiado
un unico SNP en el campo del dolor, el A118G (rs1799971) que consiste en un cambio del nucledtido
A (adenina) por G (guanina) en la posicion 118 del exon 1. Este cambio aminoacidico esta relacionado
con una diferencia en la eficacia y toxicidad de los opioides, ya que parece que influye en la afinidad
de la unién del metabolito de la morfina hacia el receptor p-opioide provocando una disminucion de

esta afinidad que, a su vez, parece estar relacionada con una menor respuesta analgésica y un mayor
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riesgo de toxicidad secundaria (118,126,152—160). Segun datos disponibles en la literatura, si el
genotipo presente es AG o GG, ese paciente requerird de dosis mas elevadas de morfina para obtener

el efecto analgésico deseado (102,161,162).

Gen ARRB?2

El gen ARRB? codifica para la proteina p-arrestina 2, proteina intracelular implicada en varios puntos
de la regulacion del receptor p opioide, como son el control de la fosforilacion del receptor y su
desensibilizacion e internalizacion. E1 SNP C8622T (rs1045280) es el mas relacionado con la
respuesta a opioides, y esta localizado en el exén 11. Presenta un cambio de C>T en la posicion 8622
sin provocar un cambio de aminoacido. Los pacientes que presentan el genotipo TT parece que
presentan peor respuesta a la morfina, pero si el genotipo contiene una C, parece indicar mayor
efectividad de la morfina por lo que no se requieren dosis muy elevadas para presentar un buen control
analgésico (91,163,164). Son resultados que requieren de mas estudio para ser confirmados, ya que

existen otros estudios que muestran resultados contrarios (142—-144,158,160,161).

Gen STAT6

El gen STAT6 codifica para el factor de transcripcion STAT6 (Signal Transducer and Activator of
Transcription) que esta implicado en la regulacion de la expresion del gen OPRM1. Forma parte de
un grupo de proteinas que actian principalmente como transductoras de sefales y activadoras de la
transcripcion; ademdas de participar en procesos de proliferacion, inmunidad, apoptosis, y
diferenciacion celular. El gen que codifica para STAT6 es altamente polimorfico, y la mayoria de sus
SNPs se encuentran en intrones y regiones no codificantes. El SNP C9065T (rs841718) en el intron
16, es el SNP mas relacionado con el dolor, produciendo un descenso en la regulacion del gen OPRM1,
provocando una peor respuesta analgésica a los opiaceos, lo que sugiere una necesidad de mayor dosis
de opioides (91,162,163). Actualmente se describen resultados controvertidos al respecto, ya que
también hay investigaciones existentes que informan de lo contrario, aumento en su regulacion,

provocando aumento en la expresion del receptor p opioide.

Gen COMT

La enzima catecol-O-metiltransferasa (COMT) esta codificada por el gen COMT. Es una enzima que
inactiva la dopamina, adrenalina y noradrenalina en el SNC (126,163), degrada las catecolaminas, y
tiene accion moduladora de los neurotransmisores a nivel cerebral. EI SNP Vall58Met o G472A
(rs4680) en el ex6n 4, que induce un cambio de valina (Val) por metionina (Met) en el codon 158,
provoca cambios importantes en la actividad de COMT, objetivando que los pacientes portadores del

genotipo Met/Met (472AA) tienen una percepcion mayor del dolor (61,124—126,165,166), lo que haria
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suponer necesidad de mayor dosis de morfina. Este genotipo Met/Met (AA) se asocia a una reduccion
de 3-4 veces la actividad de la enzima, a una reduccion de la degradacion de las catecolaminas (115),
a un aumento de la intensidad del dolor de 1,15 veces (115), ademas de a un aumento de la densidad
de receptores p (125,162). Otros estudios también informan que los sujetos homocigotos AA
presentan aumento de la sensibilidad dolorosa, pero explican que éstos sujetos podrian requerir
menores dosis de opioides, dado que asocian un aumento de la densidad de receptores opioides | que
podria resultar en una mejora de la eficacia de opioides endogenos y exogenos (125—127). Todos estos
datos plantean la hipdtesis de que realmente dicho SNP pueda influir en la sensibilidad a la morfina,
por lo que a pesar de tener una accion indirecta sobre las vias nociceptivas, puede tener un papel
importante en este campo (126,152,154—-156,163,167). Respecto a la toxicidad parece que pacientes
portadores del alelo G presentan menos sintomas secundarios a los opioides, y los que llevan el alelo

A tienen un aumento en la incidencia de nauseas y vomitos (130).

1.3.2.- Variabilidad subjetiva

Ademas de la variabilidad genética, pueden coexistir otros tipos de variabilidad, como la subjetiva,
que aumentan la complejidad en las diferentes respuestas y tolerancia a la morfina. Existe un
componente de subjetividad en la percepcion del dolor cuyos mecanismos bioquimicos son
desconocidos y dificultan la comprension del dolor. Los pacientes viven y expresan su dolor como

sintesis de la modulacion producida por las multiples dimensiones del ser humano (tabla 8) (19).

localizacién significado
-D. Fisiolégica inicio -D. Cognitiva automagen
duracién... afrontamiento...
intensidad comunicaciéon
-D. Sensorial calidad PO N T =T =1l actividad fisica

patrén... dormir...

estado de animo responsabilidad
-D. Afectiva ansiedad -D. Socio-cultural actitudes
depresion... creencias...

Tabla 8. Dimensiones de la experiencia dolorosa (extraida de (19))

Es importante contemplar que existen factores que modificaran la percepcion del dolor (tabla 9) y es
conocido que estos elementos pueden ser clave en su manejo. Otras variables como la funcion
cognitiva, el comportamiento adictivo, la edad, el diagnostico y la progresion del tumor primario estan
relacionados también con la complejidad de la condicion de dolor y pueden cambiar las caracteristicas
del dolor y su respuesta al tratamiento (30). Reconocer los impactos psicologicos del dolor es vital
para brindar una atencion integral al paciente (168). Segun la OMS, es necesario proporcionar un
enfoque holistico de la atencién, que incluya la consideracion de componentes sensoriales,

fisiologicos, cognitivos, afectivos, conductuales y espirituales del sujeto (figura 15) (39,67).
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Disminuyen el umbral | Aumentanelumbral

CONDUCTA DE
malestar control de otros sintomas ENFERMEDAD
insomnio suefio
fatiga reposo
ansiedad simpatia
miedo comprension
enfado solidaridad
tristeza distraccién
depresién reducccién de la ansiedad
aburrimiento mejora del estado de dnimo
introversién analgésicos
aislamiento mental ansioliticos

antidepresivos

Figura 15. Modelo biopsicosocial

Tabla 9. Factores que modifican la percepcion del dolor (extraida de (19)) o R
el dolor crénico (extraida de

La ANA reconoce varios subtipos de respuestas psicologicas al estimulo doloroso, incluida la
evitacion del miedo y la catastrofizacion. La evitacion del miedo ocurre cuando un paciente tiene
temores irracionales de que las actividades provoquen mas dolor; por lo tanto, se evitan las actividades,
lo que aumenta la debilidad. La catastrofizacion ocurre cuando el paciente piensa en los peores

resultados posibles; por lo tanto, limita las actividades y reporta altos niveles de dolor (168).

Se conocen una serie de variables psicologicas que contribuyen a percibir la experiencia del dolor de
forma diferente de unos pacientes a otros. Estas variables incluyen la propia personalidad del paciente,
el sufrimiento emocional con el que afronta el problema asi como el ambiente social que le rodea.
Todas estas variables, conllevan situaciones de ansiedad y depresion que con frecuencia se asocian a

la clinica del dolor empeorando su control si no son tenidas en cuenta (9).

En la poblacion oncoldgica con dolor es importante poner en practica la ética, por lo que cuando un
paciente expresa una queja por dolor, tiene una base organica, es decir, que existe una lesion fisica
que contribuye a la sensacion dolorosa. Ya hemos comentado que el dolor puramente psicogeno en
los pacientes oncologicos es raro. Pero el dolor en el enfermo con céncer adquiere un significado
especial. A los temores que suele generar el diagnodstico de cancer se afiade el temor anticipado al
dolor, con frecuencia asociado al temor a la muerte (desmoralizante y ansidogeno en si mismo). Produce
cambios profundos en el estado emocional y en el comportamiento de quien lo padece, cambios que
aumentan el sufrimiento del paciente y de su familia (9). Por tanto, es 16gico observar mayores niveles
de depresion y ansiedad en pacientes oncologicos con dolor que en aquellos que no lo padecen (39).
A menudo amigos y familiares tienden a distanciarse del paciente al verse enfrentados a su propia
impotencia e incapacidad para ayudar al enfermo. A todo ello, se une el aislamiento que ya de por si
genera el dolor. Un paciente oncologico limitado por el dolor tiene inhibido su deseo de relacionarse
y su capacidad para realizar determinado tipo de actividades (9). En la actualidad, aproximadamente
el 25% de los pacientes con dolor oncologico presentan una depresion grave y su prevalencia alcanza

casi el 80% de los pacientes con la enfermedad avanzada (9).
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2.- HIPOTESIS
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2.- Hipotesis

El dolor oncolégico es un importante problema de salud en la poblacion, ya que la mayoria de los
pacientes oncoldgicos van a presentar algin tipo de dolor a lo largo de su enfermedad, y a pesar de
recibir tratamiento con morfina, firmaco de eleccion en este caso, la respuesta a dicho tratamiento
es de un 60% aproximadamente. Ademas de esta variabilidad de respuesta, también se ha observado
variabilidad en la tolerancia a ésta. Dado que el dolor impacta en la calidad de vida de nuestros
pacientes, es de vital importancia y de gran interés encontrar marcadores de respuesta y/o toxicidad

al tratamiento con morfina.

Esta diferencia en la respuesta y en la tolerancia a la morfina que presenta la poblacion general podria
ser secundaria, entre otras razones, a una variabilidad genética entre individuos, es decir, a la
presencia de diferentes polimorfismos genéticos. Segun la evidencia cientifica disponible los SNPs
A118G en el gen OPRM1, C8622T en el gen ARRB2, C9065T en el gen STAT6 y G472A en el gen

COMT, se han relacionado de forma directa o indirecta con el tratamiento con opioides.

Es por todo ello que la hipdtesis de esta tesis doctoral es que la diferencia en la respuesta y tolerancia
a la morfina que presentan los pacientes oncoldgicos puede estar condicionada por el genotipo de

estos cuatro polimorfismos.
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3.- OBJETIVOS
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3.- Objetivos

3.1.- OBJETIVO PRINCIPAL

1.- Encontrar una base genética a la variabilidad interpaciente de respuesta y toxicidad a la morfina,
en los pacientes con dolor oncoldgico intenso y de esta forma conseguir un tratamiento

individualizado, intentando maximizar su eficacia y reducir su toxicidad.

3.2.- OBJETIVOS SECUNDARIOS

Los objetivos secundarios son los siguientes:

1.- Estudiar la distribucion de los distintos genotipos para los SNPs A118G en el gen OPRM]I,
C8622T en el gen ARRB2, C9065T en el gen STAT6 y G472A en el gen COMT en la poblacion

normal y en una muestra de pacientes oncoldgicos con dolor susceptible de ser tratado con morfina.

2.- Para los polimorfismos indicados, estudiar la asociacion estadistica entre los diferentes genotipos
y combinaciones de los mismos con la respuesta y con la tolerancia (toxicidad) a la morfina en

pacientes con dolor oncologico severo tratados con este opioide.

3.- Estudiar la asociacion estadistica entre los genotipos de los polimorfismos indicados con otras
variables, como son el tipo de dolor, el origen del dolor, el tipo de histologia tumoral o la localizacion

tumoral, entre otros.

4.- Demostrar que la seleccion del tratamiento en base al genotipado de los SNPs en los genes del
OPRM1, ARRB2, STAT6 y COMT es posible, y que ademas es un proceso rapido y eficaz, siendo

beneficioso para los pacientes con dolor oncologico intenso.
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4.- Metodologia

4.1.- DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio experimental, no controlado y prospectivo, en el que el objetivo principal es
encontrar una base genética que pueda explicar la variabilidad de respuesta y tolerancia a la morfina
en pacientes oncoldgicos con dolor intenso. El presente estudio ha cumplido con Ilas
recomendaciones de la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial sobre los aspectos
¢ticos en la investigacion médica en seres humanos, ratificada en la 52a Asamblea General de
Edimburgo de 2000 (169) y con las guias de buena practica clinica de la International Council of

Harmonisation (ICH) (170).

El periodo de reclutamiento de pacientes se comprendié entre julio de 2009 y febrero de 2014. Los
pacientes candidatos para participar debian cumplir todos los criterios de inclusion y ninguno de
exclusion (ver apartado 4.2). Tras ser debidamente informados de forma comprensible sobre en qué
consistia el estudio y sus procedimientos, se les dejaba tiempo para pensarlo, y aquellos que
aceptaron participar de forma voluntaria firmaron el consentimiento informado (CI) entregado por

el equipo médico investigador (se les entregd una copia del mismo).

Una vez el paciente aceptaba ser incluido en el ensayo, se valoraba el dolor para poder clasificarlo y
tipificarlo lo mejor posible (ver apartado 4.4), y se le realizaba también una extraccion sanguinea
para el analisis de los SNPs (ver apartado 4.5). El mismo dia, tras dicha extraccion, se iniciaba el
tratamiento con sulfato de morfina (en algunos pacientes ingresados, cloruro de morfina), a dosis de
5-10 mg cada 12 horas (10-20 mg cada 12 horas en el caso de cloruro morfico) en funcion de la
intensidad del dolor (dosis inicial habitual en pacientes que nunca han recibido opioides mayores

previamente) (88).

A las 72 horas desde el inicio de dicho tratamiento, se evaluaba la respuesta (ver apartado 4.6) y
posible toxicidad al tratamiento valorando al paciente en la consulta. En el caso de que en esta

valoracion el paciente presentara fallo al tratamiento, se realizaba un cambio de actitud terapéutica:

e Si no existia eficacia (y no habia toxicidad inaceptable) se procedia en primer lugar a
aumento de la dosis

e Si el paciente presentaba efectos secundarios intolerables o intoxicacion, se procedia a
rotacion del opioide, a criterio del médico.

e De forma paralela se valoraba la necesidad de uso de farmacos coadyuvantes para mejorar

79



Tesis doctoral Cristina Bugés

el control del dolor o de farmacos para controlar los efectos secundarios de la morfina.
e Siel dolor basal estaba controlado, se valoraba también la existencia de DIO, y si éste estaba

presente se iniciaba tratamiento con opioides de liberacion inmediata.

Posteriormente, el paciente volvia a realizar seguimiento y tratamiento por su equipo médico habitual.

Todo este proceso, queda resumido en la siguiente figura (figura 16).
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Figura 16. Disefio del estudio

4.2.- CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Los pacientes debian de cumplir los siguientes criterios de inclusion y ninguno de exclusion.

Criterios de Inclusién:

e Consentimiento informado

e Edad igual o superior a 18 afios

e Diagnostico histologico de cancer (histologia con evidencia de malignidad)
e Dolor oncolégico (a criterio del médico responsable del paciente)

e Elevada intensidad del dolor, dolor severo (escala EVA > 6)
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e Ausencia de tratamiento previo con morfina u otro opioide mayor
e Ausencia de efectos secundarios por el uso de un opioide menor al entrar en el estudio

e No estar en situacion de agonia o de ultimos dias

Criterios de Exclusion:

e No cumplir con alguno de los criterios de inclusion.

4.3.- CENTROS PARTICIPANTES

El estudio se llevo a cabo en el ICO de Badalona, centro publico y monogréfico del cancer. El1 ICO
se encarga de la enfermedad oncologica de forma integral puesto que retine dentro de la misma
organizacion la prevencion, la asistencia, la formacion especializada y la investigacion (171). E1IICO
Badalona trabaja de forma conjunta con el Hospital Universitario Germans Trias i Pujol (172), en
Badalona también. Este centro, el HUGTIP, es un centro publico, siendo hospital de referencia que
presta asistencia sanitaria de alta complejidad para toda la poblacion de su éarea de influencia
(Barcelonés Norte y Maresme) e incluso ciudadanos de otros territorios catalanes en el caso de

determinadas patologias para las que el hospital es centro de referencia (172).

El segundo centro involucrado y participante en este estudio es el IGTP, centro de investigacion
publico situado en Badalona y que tiene como objetivo principal incrementar el conocimiento
cientifico para, a continuacion, transformarlo en una mejora en salud y en atencion médica de los
pacientes y de la comunidad. Esta asociado al HUGTIP y al ICO Badalona, y esta acreditado como
centro de excelencia por el ISCIII (173).

4.4.- SELECCION DE CASOS Y CONTROLES

Durante el periodo de reclutamiento se incluyeron 62 pacientes de forma prospectiva en el ICO de
Badalona. Todos ellos eran procedentes del area de influencia y referencia del HUGTIP e ICO
Badalona. Los pacientes podian ser derivados directamente por cualquier servicio del HUGTIP o
desde otros centros de atencion sanitaria (como los centros de atencion primaria de la zona) hacia el
Servicio de Oncologia Médica del ICO Badalona donde se visitaba al paciente y se valoraba por

diferentes especialistas en funcion de la enfermedad tumoral diagnosticada.
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Los casos correspondian a pacientes que presentaban una enfermedad tumoral (confirmada
histologicamente) que les ocasionaba un dolor oncoldgico (de tipo nociceptivo somatico,
nociceptivo visceral, neuropatico o mixto) de elevada intensidad (EVA > 6), que hasta el momento

no estaba controlado con analgésicos del primer o segundo escalon de la OMS.

A todos los pacientes se les realizo en la primera visita, justo después de ser incluidos en el estudio,
una exhaustiva anamnesis y exploracion fisica de cara a realizar una excelente valoracion del dolor,
y de forma indispensable se les entregaba una escala EVA, para una clasificacion y estudio completo
del tipo de dolor. Y se repetia este mismo proceso a las 72 horas (3 dias) de inicio del tratamiento

morfico.

Todos los pacientes consintieron que se les realizara una extraccion sanguinea para poder extraer
ADN genomico a partir del cual se analizaban, mediante la técnica de discriminacion alélica, los

polimorfismos objeto de estudio.

Estudiamos ademas 100 muestras de controles sanos procedentes del banco de sangre y tejidos (BST)
ubicado en el HUGTIP para la caracterizacion genotipica de la poblacion general y compararla con
la de nuestros casos. Las muestras de los 100 controles pertenecian a un grupo compuesto de
donantes sanos voluntarios que dieron su consentimiento para realizar analisis genéticos y

moleculares con fines de investigacion.

4.5.-  ANALISIS DE _MUESTRAS PARA _ESTUDIO DE__LOS
POLIMORFISMOS GENETICOS SELECCIONADOS

Se seleccionaron los cuatro SNPs que se encuentran en los genes OPRM1, ARRB2, STAT6 y
COMT, ya que, tal y como se explica en la introduccion de este trabajo, estaban relacionados de

forma directa o indirecta con el dolor.

El andlisis de las muestras de los pacientes se realizé en el Laboratorio de Biologia Molecular del

Cancer del IGTP, bajo supervision de la Dra. Martinez Balibrea.

4.5.1.- Obtencion de los leucocitos de la sangre total

Se obtuvieron muestras de 10 ml de sangre total en tubos que contenian 4cido
etilendiaminotetraacético (EDTA) que se centrifugaron a 2800 rpm durante 10 minutos a
temperatura ambiente. Después de obtener la separacion del plasma, la parte celular fue sometida a

un proceso de lisis eritrocitaria (NH4Cl 155 mM, HEPES 10 mM y EDTA 0,1 mM) durante 30
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minutos y posteriormente a un nueva centrifugacion y lavado en la misma solucion. Después de
distintos lavados y centrifugados, se obtuvieron los correspondientes pellets de leucocitos
(concretamente linfocitos) o sedimentos blanquinosos, los cuales eran congelados a -20°C para,

posteriormente, poder extraer el ADN gendmico.
Los pasos del protocolo seguido fueron los siguientes:

1- Centrifugar la sangre 10 minutos a 2800 rpm

2- Traspasar la parte celular a un tubo de 20 ml

3- Afadir 2 volimenes de solucion de lisis de eritrocitos
4- Dejar 30 minutos en un agitador a temperatura ambiente
5- Centrifugar 10 minutos a 2800 rpm

6- Descartar el sobrenadante y afiadir 1 ml de solucion de lisis
7- Repartirlo en 5 tubos de 1,5 ml

8- Anadir 1 ml de solucién de lisis en cada tubo

9- Agitar brevemente

10- Centrifugar 5 minutos a 3000 rpm

11- Repetir hasta que el sedimento quede blanco

12- Congelar a -20°C

4.5.2.- Extraccion de ADN genomico

La extraccion de ADN genémico de los leucocitos se obtuvo mediante la utilizacion de un kit
comercial (E.Z.N.A Blood DNA Mini Kit, OMEGA, Bio-Tek®) que se basa en la retencion de los
acidos nucleicos en matrices de silice (174). Tras este procedimiento se obtuvo una solucion acuosa

que se congelo hasta su utilizacion.
Los pasos del protocolo seguido fueron los siguientes (figura 17):

1- Resuspender el sedimento de leucocitos congelado en 200 ul de PBS (tampon fosfato salino).
2- Afadir 25 pl de proteasa y mezclar.

3- Afadir 250 pl del tampon de lisis del kit y agitar durante 15 segundos.

4- Incubar la muestra durante 10 minutos a 65°C.

5- Anadir 260 pl de etanol al 100% en la muestra y mezclar con el vortice unos segundos.

6- Traspasar la muestra a una columna y centrifugar durante 1 minuto a 8000 rpm.

7- Afadir 500 pl de la solucion de lavado (AW1) en la columna y centrifugar durante 1 minuto

a 8000 rpm.
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8- Afadir 500 pl de la solucion de lavado (AW2) en la columna y centrifugar durante 3 minutos
a 14000 rpm.

9- Disolver el ADN con 100 pl de tampoén TE (Tris 10 mM, EDTA 1 mM).

10- Congelar a -20°C.

} Lisar, procedimiento
de lisis

] Ajustar condiciones
(unir)

A Unir

ﬁ Lavar 3 veces

L > Secar

ﬁ Extraer

Figura 17. Esquema gréfico recomendado y resumido del protocolo de extraccion de ADN genémico (extraida de
(174))

4.5.3.- Analisis de los polimorfismos genéticos

El andlisis de los SNPs en OPRM1 (ex6n 1 A118G), ARRB2 (ex6n 11 C8622T), STAT6 (intrén 16
C9065T) y COMT (G472A o Vall58Met) en casos y controles se llevo a cabo mediante PCR
cuantitativa en tiempo real (RT-qPCR) y técnica de discriminacion alélica. Previamente, se
comprobd que la secuencia amplificada era la correcta mediante secuenciacion automatica de

Sanger.

4.5.3.1.- Secuenciacion automatica del ADN

El primer procedimiento que se realizo fue la secuenciacion automatica del ADN mediante un

proceso que consistio en los siguientes pasos (figura 18):
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e Amplificacion de la region de ADN a secuenciar
e Purificacién del producto de PCR

e Amplificacion del producto de PCR anterior

Sequence | Params | RxnCond | Primers | Map | Recipe | Results |

wi’ File Name |[No File Loaded

Length 560bp. Selection 136 to 386 [” Double Stranded | Limit3"'G+C | ppT
[T ST P P P BT ST S S
CCGGACAGAG GGATCTCAGG GTCTCCTTCC TACCATAGGC TCTCCACAGA 50
TAGAGAACAT CCAGCCATTC TCTGCCAAAG ACCTGTCCAT TCGCTCACT, 100
GGGGACCGAA TCCGGGATCT TGCTCAGCTC AAALLIYSY WYY NN Y IEHY: 150
WA GGAT GAGGCTTTCC GGAGCCACTA CAAGCGTGAG ETGI}AI&ETGI.. 200
IZAl_vl,TIZTl}AT TCCTTCCTGT CACCCACTTC CTCCCTGCTC CCCGCTGCCO 250
TCCTCTCCCT CCGoGTGT CATCCTGATG TCACTCCCTA TTTCATAGCT] 300
GTGCTTCTCT TACTTC A TGATCCATGC CCACCTTITTC CACCTCCCTT] 350
CCTCCCTAAC CCCAGHGCAC TCCATGGCTG TCTT T I) M0 ey yoF {as ¥ {as{e] 400
CTGAACAGAT GGGTAAGGAT GGCAGGGGTT ATGTCCCAGC TACCATCAAG 450
ATGACCGTGG AMAGGTGAGT GTGGTGGTAT GGACAGTGGG TAGGTCAGGG 500
GCTTAGTGCT TATCTGCAGG AAGGAGGGGT GGCATCAACC CTTGGTCAGT 550
CACATGTACC 560

Primer D ata See
Forward Primer
TCTCTATCCCAAGAAGCCCA
Tm = 56° %GC= 50 Start = 136 Length = 20
Reverse Primer
AMAAGACAGCCATGGAGTGC
Tm = 56° %GC= 50 Start = 386 Length = 20
Amplicon
Tm = gz° %GC= 56 Length = 251 Tas= &0°

Figura 18. Disefio de los primers de los SNPs estudiados

El primer paso fue la amplificacién de la region del ADN por PCR. Para su correcta realizacion,

los pasos que se siguieron fueron los siguientes:

1. Mezclar en una mix, por muestra:

a. 2,5ul Buffer 10x Ecotaq
b.  0,5ul Mgcl2 50mM

c. 0,25ul dNTPs 25mM

d. 1pl primer forward 10pM

e. lpl primer reverse 10uM

/- LAul Ecotaq (Ecogen)

g 1ul del DNA extraido.
2. Afadir el volumen necesario de agua destilada para ajustar a los 25pl de reaccion final.
3. Iniciar el programa de amplificacion del termociclador, que era el siguiente:

a. Incubacion inicial: 95°C durante 3 minutos

b. Desnaturalizacion inicial molde: 95°C durante 30 segundos
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¢. Unidn de los primers: 57°C durante 30 segundos (STAT6, ARRB2 y COMT); 59°C
durante 30 segundos (OPRM1)
d. Elongacion: 72°C durante 2 minutos

4. Repetir los pasos b y ¢ del punto 3 unos 35 ciclos.

Los primers que se utilizaron, se pueden observar en la siguiente tabla (tabla 10).

GEN PRIMER 5 —» 3
OPRM1
Forward TGCCCCCACGAACGC
Reverse AAGTTTCCGAAGAGCCCCAC
ARRB2
Forward CAGGCTGTTAATTTTCTTGAGCA
Reverse GGATAGAGCACTGAACCGACG
STAT6
Forward TCTCTATCCCAAGAAGCCCA
Reverse AAAAGACAGCCATGGAGTGC
COMT
Forward GGGCCTACTGTGGCTACTCA
Reverse GGGTTTTCAGTGAACGTGGT

Tabla 10. Se observan los primers PCR utilizados

Una vez finalizada la amplificacion de los genes de interés por PCR, los productos se visualizaron

en un gel de agarosa al 2%.

El siguiente paso fue la purificacion enziméatica de los productos de PCR que sirvieron de molde

para la reaccion de secuenciacion. El esquema fue el siguiente:

1. Pipetear en un eppendorf 2ul de ExoSap-1t (Amersham Bioscience) por cada 5ul de producto
de PCR a purificar.
2. Introducir las muestras en el termociclador donde se incuban 20 minutos a 37°C, seguido de

15 minutos a 85°C.

Una vez estuvieron purificados los productos de PCR, se procedio a la reaccién de secuenciacion.

El protocolo fue el siguiente:

1. A partir de 1,5 pl aproximadamente de producto purificado de PCR para cada una de las
muestras, se preparan 2 tubos: uno para la reaccion con el primer forward y el otro para la

reaccion con el primer reverse.
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Los primers utilizados son los mismos que se utilizaron para la amplificacion por PCR del
fragmento a secuenciar pero en concentraciéon menor (1uM).
En cada tubo se afiade, ademas del primer (forward o reverse) a una concentracion de 1uM,
el Big Dye v3.1, su tampon correspondiente (Applied Biosystems) y el agua necesaria para
obtener el volumen de 20ul que requiere cada muestra para la reaccion.
La reaccion de secuencia era la siguiente:
a. Desnaturalizacion inicial molde: 95°C durante 5 minutos
b. Desnaturalizacion molde: 96°C durante 10 segundos
¢. Unidn de los primers: 50°C durante 5 segundos
d. Extension de la cadena: 60°C durante 5 segundos
e. Los puntos b y c se repiten 30 ciclos.
Al finalizar se precipitan los productos de la reaccion de secuenciacion de la siguiente manera:
a. A cada muestra se afiade:
- 2pl de acetato sddico 3M
- 2u d’EDTA 125mM
- 50ul de etanol absoluto frio
b. Se mantienen las muestras alrededor de 15 minutos a temperatura ambiente y a

continuacion se centrifugan de 15 a 20 minutos a 14.000rpm a temperatura ambiente

c. Se retira el sobrenadante y se lava el pellet con 150ul de etanol al 70% frio.

d. Se centrifugan las muestras 5 minutos a 14.000rpm

e. Se retira el sobrenadante.

/- Una vez las muestras estan secas, se afiade 15ul de formamida para resuspender el

pellet.

Figura 19. Secuenciador automatico 3130 Genetic Analyzer (Applied Biosystems)
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El proceso de secuenciacion se realizd en un secuenciador automatico 3130 Genetic Analyzer
(Applied Biosystems). La integracion de la fluorescencia emitida por los nucledtidos marcados (cada
uno con su fluoréforo correspondiente) excitados por el laser del equipo se llevo a cabo con el

software del secuenciador automatico 3130 Genetic Analyzer (Applied Biosystems) (figura 19).

4.5.3.2.- Discriminacion alélica

La técnica de RT-qPCR y de discriminacion alélica se llevo a cabo en un sistema detector de

secuencia ABI PRISM 7900HT o 7000 Sequence Detection System (Applied Biosystems) (figura 20).

El ensayo que se realizé consiste en una reaccion de PCR en la que, aparte de los dos primers, se
incorporan 2 sondas de idéntica secuencia pero que son diferentes alli donde hibridan con la zona
polimorfica del gen. Estas sondas tienen ligado a los extremos 5 'y 3' respectivamente, un
fluorocromo (reporter) y una molécula llamada Quencher que no deja emitir fluorescencia al
reporter mientras éste esta unido a la sonda. En la tabla 10 se muestran los primers y sondas para
cada uno de los SNPs analizados. Tipicamente los fluorocromos utilizados fueron FAM (emision a

517 nm) y VIC (emision a 551 nm).

Figura 20. Sistema detector de secuencia ABI PRISM 7900HT o 7000 Sequence Detection System (Applied Biosystems)

Durante la reaccion, cada sonda hibrida con el alelo correspondiente y cuando la polimerasa sintetiza

la cadena y se encuentra con la sonda, utiliza su actividad exonucleasa para deshacerse de ella.

Una vez el reportery el quencher se separan, el primero ya puede emitir fluorescencia que es captada
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por el aparato. El software del equipo clasifica segiin las fluorescencias cada muestra testada segun
si es homocigota para el alelo salvaje (color 1), homocigota para el alelo variante (color 2) o

heterocigota (color 1 y color 2) (ejemplos para el gen COMT en figuras 21 y 22).

Se prepara una mezcla que contiene unos 50 ng de ADN problema, una sonda TagMan Master Mix
compuesta por la Ampli Taq Gold ADN polimerasa, tampéon (30mM Tris pH 8,05; 100mM KCI),
dNTP (400uM cada uno), MgCl2 (SmM) y estabilizantes (4pplied Biosystems).

Para los genes estudiados se utilizoé un assay on demand que incluye un par de primers (forward y
reverse) y sondas Tagman® cada una de ellas con la capacidad de hibridar con el respectivo alelo.
El nimero de assay para cada uno de los genes se especifica en la siguiente tabla (tabla 11). Se
reparten 9l de la mix de discriminacion alélica y 1pl de DNA gendmico a cada pocillo para cada

uno de los genes, en las placas de 384 pozos (Applied Biosystems)

GEN Numero de assay (discriminacién alélica)
OPRM1 C-8950074-1
ARRB2 C-8718195-20
STAT6 C-7480848-10
COMT C-25746809-50

Tabla 11. Numero de assay por gen estudiado

El assay que se utilizo para analizar el SNP C9065T en el gen STAT6 se referencio con las bases

complementarias (C—G; T-A), por lo que asi se seguira referenciando a lo largo de todo este trabajo.

Una vez la placa se introduce en el equipo, se realiza una lectura inicial de fluorescencia y a

continuacion se procede al proceso de amplificacion siguiendo el siguiente esquema:

a. Incubacion inicial: 50°C durante 2 minutos

b. Desnaturalizacién inicial molde: 95°C durante 10 minutos
c. Desnaturalizacion molde: 96°C durante 15segundos

d. Unidn de los primers: 60°C durante 1 minuto

e. Los puntos c y d se repitieron durante 40 ciclos.

Finalmente se realiza una lectura final de fluorescencia. El equipo integra ambas fluorescencias para
realizar la correcta discriminacion de la fluorescencia emitida por cada sonda agrupando los pacientes

segun su variante genética tal y como se muestra en las figuras siguientes (figuras 21 y 22).
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Marker: [COMT call: [Undeterm (™ =22 T Y

Allelic Discriminati Legend

X Undetermined
x ® Alele X

® Alele Y
m NTC

Allele ¥ (COMT-G)

13
Allele X (COMT-A)

Figura 21. Distribucion segun las fluorescencias de un grupo de pacientes analizado por el procedimiento de
discriminacion alélica. En esta figura se observan 2 pacientes homocigotos para el alelo salvaje y dos pacientes

homocigotos para el alelo variante para el gen COMT

Marker: COMT - Call:

e lalia] &
Allelic Discriminati Legend

X Undetermined
® Alele X

» Alele Y
23 u e

Allele Y (COMT-G)

03 03 13 18 23 28
Allele X (COMT-A)

Figura 22. Distribucion segun las fluorescencias de un grupo de pacientes analizado por el procedimiento de
discriminacion alélica. En esta figura se observan pacientes homocigotos (colores rojo y azul) y heterocigotos (color
verde) para el gen COMT
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4.6.- VALORACION DE RESPUESTA

Tal y como se ha explicado previamente en la introduccion de este trabajo, para poder explorar de
forma correcta el dolor se han de valorar tres niveles: la intensidad (es la dimension mas importante
en la valoracion del dolor) (175), las caracteristicas mas importantes del dolor y la valoracion del
impacto del dolor sobre la vida del paciente (9). Pero no siempre es posible en la practica clinica
diaria, por lo que para ello la mayoria de autores recomiendan la entrevista clinica habitual

complementada con alguna escala sencilla de intensidad (9).

En nuestro estudio se realiz6 una amplia entrevista clinica en la que se valoraba especialmente las
caracteristicas del dolor y la limitacion secundaria para el paciente, ademds de que se estudiaba la
intensidad de ese dolor mediante la escala EVA junto a la EFD (figura 23), ya que es una de las
escalas mas validadas en la actualidad. La EVA, la EVN, la EVS y la EFD estan entre las medidas
mas comunmente utilizadas para medir la intensidad del dolor en contextos clinicos y de

investigacion (176—178)

I I | 1 | | | I I | |

0 1 2 3 4 5 6 / 8 9 10
SIN DOLOR DOLOR DOLOR DOLOR MAXIMO
DOLOR LEVE MODERADO SEVERO MUY SEVERO DOLOR

Figura 23. Escalas utilizadas en el estudio (EVA y EFD)

Se incluyeron pacientes que presentaban un dolor intenso o severo, que son pacientes que explican
un dolor intensidad 7 o superior en la escala EVA. También se decidi6 incluir pacientes con dolor
intensidad 6 en la escala EVA, ya que muchos autores también lo clasifican como un dolor intenso,
y eran pacientes que probablemente también se iban a beneficiar de recibir tratamiento con morfina

(179,180).

La respuesta al tratamiento con morfina (la eficacia del tratamiento), se definié como la reduccion
de 2 puntos en la escala EVA, que equivale a una reduccion de un 30% en la intensidad del dolor.

Estos datos en cuanto a reduccion del dolor e impresion global de mejoria del paciente han sido
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demostrados en diversos estudios (81,181,182). Se ha confirmado que la relacion entre la impresion
global de cambio y la reduccion de la intensidad del dolor es la misma valorado en diferentes
trastornos del dolor (como la osteoartritis, el dolor lumbar, la fibromialgia, el dolor oncolédgico o la
neuropatia periférica). El paciente interpreta este cambio en el dolor como una “importante mejoria”
0 una “muy importante mejoria”. Es por ello, que una mejora de 2 puntos o una reduccion del 30%
actualmente se considera como una diferencia clinicamente importante y significativa en la practica

clinica e incluso en el contexto de un ensayo clinico (182)

4.7.- RECOGIDA DE DATOS

Para poder realizar el presente estudio se recogieron diferentes tipos de variables durante diferentes

tiempos a lo largo de todo el periodo que dur6 el estudio:

e Presenciales: Fueron variables recogidas directamente durante la anamnesis realizada al
paciente en las visitas estandarizadas (primeras 72h desde que el paciente es incluido en el
estudio).

e No presenciales: Fueron variables que se recogieron posteriormente revisando las historias

clinicas informatizada del paciente.

4.7.1.- Tipos de variables

e Variables en relacion al estudio
o Criterios de inclusion
o Fecha de reclutamiento

o Meédico responsable de la inclusion del paciente

e Variables socio-demograficas
o Edad (fecha de nacimiento)
o Sexo (hombre, mujer)

o Estado del paciente a fecha septiembre 2020 (fecha de exitus o de Gltima visita)

e Variables genéticas

o Genotipo de cada paciente para cada uno de los polimorfismos estudiados
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e Variables en relacion a la enfermedad oncoldgica

O

O

Fecha del diagnoéstico de la enfermedad oncoldgica

Histologia del tumor primario (adenocarcinoma, carcinoma escamoso, carcinoma de
célula no pequefia, carcinoma de célula pequefia o oat cell, mesotelioma, sarcoma u
otros en los que se incluyen: tumor de Merkel, carcinoma neuroendocrino de célula
grande, carcinoma ductal infiltrante, carcinoma verrucoso mixto, carcinoma de
células claras, tumor fibroso solitario maligno y carcinoma urotelial)

Localizacion del tumor primario (en pulmoén, colon-recto, pancreas, pleura, utero,
partes blandas u otros en los que se incluyen: mama, glotis, estomago, rifion, ampula
de origen biliar y vejiga)

Localizacion de la enfermedad metastasica (a nivel pulmonar, pleural, dsea,
ganglionar retroperitoneal, ganglionar en otras localizaciones, hepatica, no
afectacion metastasica, o combinacion de localizaciones metastasicas nombradas

previamente)

e Variables clinicas

O

O

Tipo del dolor (somatico, mixto, visceral o neuropatico)

Origen del dolor (a nivel de partes blandas, pleura, viscera solida, viscera hueca,
peritoneal, vertebral, pelvis, costal, extremidades o mandibular; todas ellas
agrupadas en: enfermedad visceral, enfermedad 6sea o combinacion de las dos)
Intensidad del dolor pre-tratamiento (escala EVA 0-10)

Intensidad del dolor post-tratamiento (escala EVA 0-10)

Valoracion de respuesta (si respuesta / no respuesta, ademas de registrar el cambio
de puntuacion en la escala EVA)

Presencia de efectos secundarios globales (si presencia de efectos secundarios / no
presencia de efectos secundarios)

Presencia de efectos secundarios leves (sequedad, estrefiimiento, nauseas y vomitos)
Presencia de efectos secundarios graves (nduseas y vOmitos intratables,
somnolencia)

Tipo o gravedad de los efectos secundarios (agrupados como: no efectos
secundarios, efectos secundarios leves, efectos secundarios graves o efectos

secundarios leves y graves)

e Variables en relacion al tratamiento

O

Tratamiento analgésico previo (agrupados en: tratamiento convencional [AINEs,

paracetamol, metamizol], corticoesteroides, antiespasmodicos [buscapina],
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gabapentinoides [pregabalina, gabapetina], opioides débiles [tramadol, codeina] o
combinacion de tratamientos previos).

o Tipo de morfina iniciada (cloruro moérfico o sulfato de morfina)

o Dosis de inicio de morfina (10 o 20 mg cada 12h de cloruro morfico, 5 o 10 mg cada
12h de sulfato de morfina)

o Tratamiento de rescate pautado, para el tratamiento del dolor irruptivo (si / no)

o Necesidad de tratamiento coadyuvante (si/ no)

o Tipo de tratamiento coadyuvante pautado (agrupados en: tratamiento convencional
[AINEs, paracetamol, metamizol], corticoesteroides, antiespasmaddicos [buscapina],
gabapentinoides [pregabalina, gabapetina] o combinacion de tratamientos previos.).

o Cambio de tratamiento tras valoracion de eficacia y toxicidad de la morfina (si / no)

4.8.- TIEMPO DE SEGUIMIENTO

En este estudio ha habido dos tiempos de seguimiento bien diferenciados, ya que el propio estudio

consta de dos partes. Estos dos tiempos de seguimiento son los siguientes:

e Primera parte o parte activa (inicial): Este tiempo consta de las primeras 72 horas desde que
se inicia el tratamiento con morfina al paciente. En este tiempo de seguimiento se valora y
se recogen las variables de respuesta y toxicidad a la morfina iniciada.

e Segunda parte o parte pasiva (tardia): Tras la primera parte, se realizé un seguimiento de los
pacientes durante 6 afios desde la inclusion del ltimo paciente en el estudio mediante la

historia clinica informatizada. La fecha de cierre del estudio es septiembre de 2020.

4.9.- ANALISIS ESTADISTICO

La mayoria de las variables recogidas fueron variables categoricas, a excepcion de algunas variables
cuantitativas, como la edad al diagndstico, edad a la inclusion o el resultado de la escala EVA, que

tras ser agrupadas por rangos, se trataron y analizaron como variables categoricas.

Los analisis estadisticos fueron realizados con el paquete estadistico SPSS Statistics (Statistical
Package for Social Sciences) version 18.0 para Windows (SPSS Inc. Released 2009. PASW Statistics
for Windows, Version 18.0. Chicago: SPSS Inc.).

El nivel de significacion a se establecio en el 5%, es decir, el nivel de significacion se establecié en

un valor p <0,05.
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4.9.1.- Analisis descriptivo

Para el analisis descriptivo se incluyeron todas las variables cualitativas, que recogian las
caracteristicas clinicas y moleculares del total de los pacientes. Para cada una de las variables

cualitativas se calcularon las frecuencias absolutas y relativas.

Para las variables cuantitativas se calcularon los estadisticos de tendencia central y dispersion,

expresados mediante la media, mediana y la desviacion tipica.

4.9.2.- Inferencia estadistica

La asociacion entre variables cualitativas se estudidé mediante la creacion de tablas de contingencia
que posteriormente se sometieron al test de hipotesis de Chi-Cuadrado (x?) con la correccion de
Yates o prueba exacta de Fisher (si las frecuencias esperadas fueron menores a 5 en alguna celda, de

forma que la tabla de contingencia obtenida era de 2x2).

4.9.3.- Analisis de supervivencia global

La supervivencia global (SG) fue definida como el tiempo desde el diagnostico hasta la muerte. De
los pacientes que no disponiamos informacién sobre su estado clinico, y por lo tanto, no teniamos
informacion sobre si el paciente habia sido exitus o continuaba vivo, fueron censurados con fecha

del ultimo contacto o visita registrada en su historia clinica informatizada.

Las curvas de SG se trazaron mediante el método de Kaplan-Meier y se compararon las curvas con

el test de log-rango.

4.9.4.- Estudio multivariante

Los analisis multivariantes se realizaron con el modelo de regresion multiple de Cox con la finalidad

de aislar grupos de variables o co-variables, y ademas para realizar los analisis de SG.

Las variables incluidas en el analisis multivariante fueron aquellas estadisticamente significativas en

el univariante.

4.9.5.- Estudio especifico de los polimorfismos genéticos

4.9.5.1.- Frecuencias alélicas y genotipicas

El primer paso que se realiz6 fue calcular las frecuencias de los diferentes alelos (frecuencia alélica)

y la de los diferentes genotipos (frecuencia genotipica) para cada uno de los genes.
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La frecuencia genotipica se calcula seglin la ecuacion:

n
Y

Donde n es el nimero de individuos con un genotipo determinado y /V el numero total de individuos

de la muestra.

La frecuencia alélica se calcula segtin:

Donde p es la frecuencia del alelo 4 y ¢ la del alelo a. A4 es el nimero de individuos homocigotos

para el alelo A, Aa el nimero de individuos heterocigotos y aa el de homocigotos para el alelo a.

4.9.5.2.- Estudio del equilibrio de Hardy-Weinberg

Cuando en una poblacion que tiene censo infinito (es decir, es muy grande) hay ausencia de mutacion,
seleccion y migracion y, ademas, los individuos se aparean al azar (panmicticamente), se dice que

esta poblacion se encuentra en equilibrio de Hardy-Weinberg.

Por este principio podemos determinar qué frecuencias genotipicas debemos esperar en una

poblacion dada en funcion de las frecuencias alélicas segln:

AA p2 Aa=2'p-q aa=q2

Para comprobar que la poblacion elegida sigue este equilibrio, se comparan las frecuencias
observadas con las esperadas en la poblacion control como representacion de la poblacion general
mediante una tabla de contingencia y el test de la y’. La no condicién de equilibrio puede indicar una
mala genotipificacion en la muestra o la no independencia de los individuos (por ejemplo,
consanguinidad) o que se haya seleccionado un alelo en concreto. Si en la muestra de pacientes no
se sigue el equilibrio, puede significar que alguno de los alelos esta asociado con la enfermedad. La
asociacion de los diferentes alelos con la enfermedad o con la respuesta al tratamiento se calculan

utilizando el odds ratio u oportunidad relativa.
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4.9.5.3.- Célculo del odds ratio

El odds ratio se define como la probabilidad de que un individuo presente un fenotipo determinado
siendo portador de un alelo concreto, comparada con la probabilidad de que esto suceda si no es

portador del alelo. El odds ratio se calcula segln:

OR="1"
n,-n,

Donde n; es el numero de individuos que presentan el fenotipo y son portadores del alelo; n, es el
nimero de individuos no presentadores del fenotipo y portadores del alelo; n3 y ns son
respectivamente, los individuos que presentan y no presentan el fenotipo y que no son portadores del

alelo.

Cuando el odds ratio vale 1 significa que no existe ninguna asociacion del alelo con el fenotipo

estudiado (enfermedad, resistencia al tratamiento).

En todos los casos el nivel de significacion fue igual o menor del 5% (p < 0,05).
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5.- RESULTADOS
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5.- Resultados

5.1.- DATOS DESCRIPTIVOS DE LA MUESTRA

De los 62 pacientes incluidos, no fue posible obtener resultados analiticos de dos de ellos, ya que sus
respectivas muestras no llegaron al laboratorio de Biologia Molecular, por lo que se tuvieron que
retirar de nuestra base de datos y se trataron de dos fallos de seleccion (“screening failure’). Otros
dos pacientes también fueron excluidos de los analisis ya que, a pesar de estar bien incluidos en el
ensayo por cumplir todos los criterios de inclusiéon y ninguno de exclusion, eran los dos tnicos
pacientes que presentaban un dolor de causa diferente a la gran mayoria, ya que uno de ellos
presentaba dolor post-quirtrgico tras reseccion tumoral y se encontraba sin evidencia de enfermedad,
y el otro presentaba un dolor por neurotoxicidad periférica (parestesias en manos y pies) secundario
a tratamiento con oxaliplatino (agente quimioterdpico que se le administr6 como tratamiento
adyuvante), también sin evidencia de enfermedad, por lo que, dado que no eran representativos de la

poblacion al ser inicamente dos casos aislados, se decidié que fueran retirados de los analisis.

Se obtuvo una muestra final de 58 pacientes sobre la que se realizaron todos los analisis posteriores.

5.1.1.- Variables sociodemograficas v relativas al estudio

De los 58 pacientes finales, 34.5% (n = 20) fueron mujeres y el 65,5% restante (n = 38) hombres
(figura 24)

Mujer
M Hombre

Figura 24. Distribucion de la muestra por sexo

La mediana de edad al diagnostico de los pacientes analizados fue de 62 afios (rango 38-81). Se
analizo la frecuencia de la edad al diagnéstico en diferentes franjas, observando que la mayoria de
los pacientes incluidos pertenecian a la de los 50-59 afios (37.9%), siendo la segunda mas frecuente

la de 70-79 afos (29.3%) (figura 25).
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30-39 afios

M 40-49 afios

50-59 afos

. M 60-69 afios
37,9 % 70-79 afios
! ¥ 80-89 afos

Figura 25. Distribucion de la muestra por la edad al diagndstico de la enfermedad tumoral

Respecto a la edad que presentaban en el momento de la inclusion en el estudio, la mediana fue de
63 afios (rango 40-87). También se analizo la frecuencia de la edad a la inclusion en funcion de
diferentes franjas, observando que la mayoria se encontraban también en la de los 50-59 afios (31%)

(figura 26).

8,6 %

M 40-49 afios

31% 50-59 afos
M 60-69 afios

70-79 afos

I 80-89 arios

29,3 %

Figura 26. Distribucion de la muestra por la edad a la inclusion en el estudio

En septiembre de 2020 se realizo el analisis de los datos tras 6 afios de seguimiento a partir del Gltimo
paciente incluido (ano 2014). En esa fecha se observo que el 79,3% (n = 46) de los pacientes habian
sido exitus mientras que en el 20,7% (n = 12) su estado era desconocido. De estos 12 pacientes, el
que presento la ultima visita registrada informaticamente por alguno de sus médicos fue en el afio
2013, y la mayoria de ellos se habian quedado en seguimiento por el equipo de PADES de su zona
(visitas que se realizan a domicilio) por encontrarse todos ellos, en situacion final de enfermedad. No
se dispuso de la fecha de exitus de estos 12 pacientes, pero tampoco se pudo confirmar que se

encontraran vivos; por lo que fueron clasificados como “estado desconocido”.
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5.1.2.- Variables genéticas

El analisis de los SNPs en OPRM1 (ex6n 1 A118G), ARRB2 (exo6n 11 C8622T), STAT6 (intrén 16
C9065T) y COMT (ex6n 4 G472A) en casos y controles se llevo a cabo mediante PCR cuantitativa
en tiempo real (RT-qPCR) y técnica de discriminacion alélica. En la siguiente figura se observa un
ejemplo de la visualizacion de resultados por discriminacion alélica y también los electroferogramas
de las secuencias correspondientes a las regiones del ADN donde se encuentra cada uno de los SNPs

y como se observa el cambio de base (figura 27).
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Figura 27. Imégenes obtenidas de la secuenciacion del ADN y la distribucion alélica de cada uno de los SNPs
estudiados: A) COMT, B) OPRM1, C) ARRB2 y D) STAT6
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Se analiz¢ la distribucion de los genotipos en todos los SNPs estudiados y se comprob6 que no habia
diferencias significativas entre las frecuencias alélicas de casos y controles. Estos resultados

demuestran que nuestra poblacion de estudio se encontraba en equilibrio de Hardy-Weinberg.

En la siguiente tabla se muestran las frecuencias alélicas y genotipicas correspondientes a los SNPs
en los genes OPRMI, ARRB2, STAT6 y COMT (tabla 12). Los p valores corresponden a la

comparacion de las frecuencias genotipicas entre los grupos casos y control.

Frecuencias genotipicas Frecuencias alélicas
Gen wit/wt (%) wit/var (%) var/var (%) wt var p valor

OPRM1 AA AG GG A G

Casos 0,638 (63,8) 0,276 (27,6) 0,086 (8,6) 0,8 0,2 01
Control 0,75 (75) 0,22 (22) 0,03 (3) 0,86 0,14 g
ARRB?2 TT TC CC T C

Casos 0,328 (32,8) 0,482 (48,2) 0,019 (19) 0,57 0,43 0.09
Control 0,48 (48) 0,39 (39) 0,13 (13) 0,67 0,33 ’
STAT6 AA AG GG A G

Casos 0,328 (32,8) 0,517 (51,7) 0,155 (15,5) 0,57 0,43 02
Control 0,44 (44) 0,39 (39) 0,17 (17) 0,64 0,36 ’
COMT AA AG GG A G

Casos 0,224 (22,4) 0,50 (50) 0,276 (27,6) 0,47 0,53 03
Control 0,3 (30) 0,4 (40) 0,3 (30) 0,51 0,49 ’

Tabla 12: Frecuencias alélicas y genotipicas de los polimorfismos en los genes OPRM1, ARRB2, STAT6 y COMT en
casos y controles.

5.1.3.- Variables relacionadas con la enfermedad oncologica

Se recogieron tres variables relacionadas con la enfermedad oncolédgica de los pacientes incluidos

(tabla 13).

Respecto a la histologia del tumor primario, se observo que el 51,7% de los pacientes incluidos,
presentaban un adenocarcinoma (ADK), seguidos por el carcinoma escamoso (CE) en un 13,8% de
los pacientes. Ademas, se confirmo que el 53,4% presentaban el tumor primario a nivel del pulmon,

siendo la segunda localizacion més frecuente el colon y recto (12,1%).
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Variables sobre la enfermedad oncolégica n %
Histologia del tumor primario
Adenocarcinoma 30 51,7
Carcinoma escamoso 8 13,8
Carcinoma célula no pequefia 5 8,6
Carcinoma célula pequefia (oat cell) 3 5,2
Mesotelioma 3 52
Sarcoma 2 34
Otro* 7 12,1
Localizacion del tumor primario
Pulmén 31 53,4
Colon-Recto 7 12,1
Pancreas 6 10,3
Pleura 4 6,9
Utero 2 34
Partes blandas 2 34
Otro ** 6 10,3
Localizacion de la enfermedad
metastasica
Pulmonar 4 6,9
Pleural 4 6,9
Osea 6 10,3
Ganglionar retroperitoneal 2 3,4
Ganglionar otras localizaciones 2 3,4
Hepatica 3 5,2
No metastasis*** 2 34
Combinacion de localizaciones 35 60,3

*Engloba: tumor de Merkel (1), carcinoma neuroendocrino de célula grande (1), carcinoma ductal infiltrante
(1), carcinoma verrucoso mixto (1), carcinoma de células claras (1), tumor fibroso solitario maligno (1),

carcinoma urotelial (1)

**Engloba: mama (1), glotis (1), estomago (1), rifién (1), ampula origen biliar (1), vejiga (1)
***Engloba a dos pacientes que presentaban dolor secundario al tumor primario (uno de ellos no tenia

metastasis, y el otro tenia las metastasis resecadas)

Tabla 13. Variables relacionadas con la enfermedad tumoral

Se valor¢ la enfermedad metastasica que presentaban los pacientes incluidos (probablemente era la

enfermedad que podia ocasionar el dolor) y se observo que dos pacientes no presentaban afectacion

metastasica pero si tenian dolor que estaba relacionado con su tumor primario irresecable (se trataban

de un tumor primario pulmonar, y otro de origen pancreatico). De los pacientes que si presentaban

metastasis, la gran mayoria (60,3%) presentaba enfermedad metastasica en diferentes localizaciones

(“combinacion de localizaciones™). Tras valorar los pacientes que tenian metastasis unicamente en

una region u 6rgano, el mas frecuente fue a nivel 6seo, en un 10,3% de los casos, coincidiendo con

que suele ser una localizacion habitualmente muy dolorosa.
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5.1.4.- Variables clinicas relacionadas con el dolor

Se valor¢ el dolor que presentaba el paciente segun si se trataba de un dolor somatico (inicamente
somatico), visceral (Unicamente visceral), neuropatico (Unicamente neuropatico) o mixto, donde
“mixto” se refiere al dolor que presenta tanto un componente nociceptivo (somatico o visceral) como
un componente neuropatico. Se observo que la gran mayoria de los pacientes incluidos presentaban

un dolor de tipo mixto (51,7%), y ninguno de ellos presentaba un dolor tinicamente neuropatico.

Se confirmé6 que el 56,9% de los pacientes presentaba un dolor secundario a enfermedad o afectacion
visceral y un 32,8% el origen era 6seo exclusivamente. Unicamente un 10,3% presentaba un doble

origen (visceral y dseo).

Tras valorar la intensidad del dolor, se comprobd que la mayoria de pacientes (34,5%), presentaba
una puntuacion EVA de 8 (dolor muy intenso), y si agrupabamos a los pacientes por dolor intenso
versus dolor muy intenso, a pesar de ser grupos bastante igualados, el grupo de dolor muy intenso

era levemente mayor (48,3% versus 51,7% respectivamente).

Tras evaluar la respuesta al tratamiento con morfina, hubo un paciente que no pudo ser valorado y
no se incluy6 en el andlisis posterior ya que, cuando fue incluido en el estudio se encontraba
ingresado en la planta de oncologia médica por intolerancia a la via oral y pérdida de peso, y durante
los dias siguientes al inicio del tratamiento con morfina presentd importante deterioro clinico de
rapida instauracion secundario a progresion de la enfermedad, que no permitio obtener la valoracion
de respuesta. Present6 una evolucion desfavorable y fue exitus a las pocas semanas por esta misma

causa.

Respecto a la valoracion de respuesta, el 73,7% de los pacientes presentaron respuesta al tratamiento
con morfina, considerando la respuesta como una reduccion del dolor en 2 puntos o mas, siendo
equivalente a una reduccion del 30% de éste, como minimo. Valorando tnicamente la puntuacion
EVA tras las 72h del inicio de la morfina, se confirmé que Unicamente un 8,9% continuaba
presentando un dolor muy intenso (EVA 8-10), y que la gran mayoria (50,8%), presentaban un dolor

leve (EVA 0-4).

La tabla siguiente resume todas estas caracteristicas comentadas (tabla 14).

106



Tesis doctoral Cristina Bugés

Variables relacionadas con el dolor y su respuesta al tratamiento n %
Tipo de dolor
Somatico 17 29,3
Visceral 11 19
Neuropatico 0 0
Mixto 30 51,7
Origen del dolor
Enfermedad visceral 33 56,9
Enfermedad 6sea 19 32,8
Combinacién 6 10,3
Intensidad del dolor (EVA) pre-
tratamiento
EVA 6 12 20,7
EVA 7 16 27,6
EVA 8 20 34,5
EVA 9 0 0
EVA 10 10 17,2
EVA agrupado
Intenso (EVA 6-7) 28 483
Muy intenso (EVA 8-10) 30 51,7
Intensidad del dolor (EVA) post-
tratamiento*
EVA 0 3 53
EVA1 4 7
EVA2 6 10,5
EVA3 7 12,2
EVA 4 9 15,8
EVA S 8 14
EVA 6 11 19,3
EVA7 4 7
EVA 8 1 1,8
EVA 9 3 53
EVA 10 1 1,8
Valoracion de respuesta*
Si 42 73,7
No 15 26,3
Respuesta EVA agrupada
Reduccién de 0-1 punto (NR) 12 21,1
Reduccién de 2 puntos (R) 7 12,3
Reduccién de > 2 puntos (R) 35 61,4
Aumento (NR) 3 5,3

*La n=57 ya que hubo un paciente que no se incluyo en el analisis (valorado como “missing”) ya que fue no
valorable (fue exitus durante las siguientes 72h a iniciar el tratamiento con morfina).

Tabla 14. Variables relacionadas con el dolor en la poblacion estudiada

5.1.5.- Variables clinicas relacionadas con la toxicidad del tratamiento con morfina

Para poder valorar la toxicidad presentada por los pacientes, se recogio la variable dicotomica de si
habian presentado efectos secundarios o no los habian presentado, y ademas la variable del tipo de

efecto secundario y si se trataba de un efecto secundario leve o grave (tabla 15).
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De la misma forma que con la valoracion de respuesta, en el caso del analisis realizado para la
valoracion de la toxicidad a la morfina también se realiz6 sobre una muestra de 57 pacientes, ya que
el paciente que fue exifus las semanas siguientes a la inclusion en nuestro estudio, tampoco fue

valorable por su deterioro clinico posterior.

E182,5% de los pacientes (n =47) presentaron efectos secundarios (leves y/o graves), pero la mayoria
de los pacientes que presentaron algun efecto secundario, éstos fueron de carécter leve (95,7%).
Ninglin paciente presentd Unicamente un efecto secundario grave, pero si se contabilizaron dos
pacientes que presentaron efectos secundarios leves y graves a la vez (4,3% del total de los 47
pacientes que habian presentado efectos secundarios). Casi el 20% de los pacientes (17,5%), no

presentd ningtn efecto secundario.

Variables relacionadas con la toxicidad al tratamiento n %

Presencia de efectos secundarios

Si 47 82,5
No 10 17,5
Tipo de efectos secundarios

Leves 45 79

Graves 0 0

Leves + Graves 2 3,5
No efectos secundarios 10 17,5

Gravedad de efectos secundarios en la
poblacién los presentaron

Leves 45 95,7

Graves 0 0

Leves + Graves 2 4,3

Tabla 15. Variables relacionadas con la toxicidad al tratamiento

Dentro del grupo de efectos secundarios leves fueron incluidos el estrefiimiento, la sequedad (oral y
cutanea) y las nauseas y vomitos. La somnolencia (neurotoxicidad importante) y las nauseas y
vomitos intratables (que no respondian al tratamiento médico), fueron clasificados como efectos
secundarios graves. Los efectos secundarios graves que presentaron los dos pacientes que los
describieron fueron somnolencia en uno de ellos, y nduseas y vomitos intratables en el otro paciente.
La frecuencia de cada uno de ellos (leves y graves) se resume en la siguiente tabla, en la cual se
confirma que el efecto secundario mas frecuente fue el estrefiimiento en un 68,4% de los casos,

seguido de la sequedad en un 40,4% de los casos (tabla 16).
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Variables relacionadas con la toxicidad al tratamiento n %
Estreiiimiento
Si 39 68,4
No 18 31,6
Sequedad
Si 23 40,4
No 34 59,6
Nauseas y vomitos
Si 12 21,1
No 45 78,9
Somnolencia
(neurotoxicidad)
Si 1 1,8
No 56 98,2
Nduseas y vomitos
intratables
Si 1 1,8
No 56 98,2

Tabla 16. Frecuencia de cada efecto secundario evaluado

5.1.6.- Variables relacionadas con el tratamiento

Se valoraron también otras variables relacionadas con el tratamiento previo que tenia pautado el
paciente, con el tratamiento pautado dentro del estudio y con el tratamiento posterior o coadyuvante
(tabla 17).

Respecto al tratamiento previo, el 51,7% estaban recibiendo tratamiento convencional, que incluye
paracetamol, AINEs y metamizol, que son los farmacos utilizados habitualmente en el primer escalon
de analgesia de la OMS. Un 10,3% se encontraban recibiendo tratamiento con opioides débiles
unicamente, pero hay que tener en cuenta que un 36,2% estaba recibiendo tratamiento combinado
(opioides débiles junto a tratamiento convencional), por lo que se encontraban en el segundo escalon

de la OMS un 46,5%, en total.

Una vez los pacientes fueron incluidos, 3 de ellos se encontraban ingresados en la planta de
Oncologia Médica, por lo que se inici6 tratamiento con morfina intravenosa (iv) y el resto (94,8%, n
= 55) recibieron tratamiento con sulfato de morfina via oral (vo), casi la mitad de ellos (46,6%) en

dosis de Smg/12h, y la otra mitad 10mg/12h (48,3%), que son dosis habituales de inicio

Tras valorar la respuesta a la morfina, el 38,6% requirié de un aumento de la dosis de la misma y un
58,6% de ellos necesitaron ademas otros farmacos analgésicos como coadyuvantes (la mayoria de

ellos con tratamiento convencional). Una vez el dolor estuvo controlado, ya en seguimiento por sus
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médicos habituales y fuera del periodo activo del estudio (tras las primeras 72h post-inicio de la
morfina), se observé que el 100% fue diagnosticado de DIO y requirieron tratamiento de rescate, la
mayoria de ellos con morfina (89,7%) y solo en un 10,3% su médico decidio utilizar otro tipo de

opioide (en el 100% de ellos, se utilizé fentanilo).

Variables relacionadas con el tratamiento n %

Tratamiento analgésico previo

Tratamiento convencional 30 51,7

Corticoesteroides 0 0
Antiespasmodicos 1 1,7

Gabapentinoides 0 0
Opioides débiles 6 10,3
Combinacion 21 36,2

Tipo de morfina iniciada
Cloruro de morfina 3 5,2
Sulfato de morfina 55 94,8
Dosis de inicio de morfina
Cloruro moérfico 10 mg/12h 1 1,7
Cloruro moérfico 20mg/12h 2 34
Sulfato de morfina 5 mg/12h 27 46,6
Sulfato de morfina 10 mg/12h 28 48,3
Tratamiento de rescate pautado
Morfina 52 89,7
Fentanilo 6 10,3
Necesidad de tratamiento coadyuvante
Si 34 58,6
No 24 41,4
Tipo de tratamiento coadyuvante

Tratamiento convencional 27 79,5
Corticoesteroides 1 2,9
Antiespasmoddicos 1 2,9

Gabapentinoides 0 0
Combinacioén 5 14,7

Cambio de tratamiento tras valoracion

Si 22 38,6
No 35 61,4

Tabla 17. Variables relacionadas con el tratamiento analgésico de los pacientes

5.2.- ASOCIACION GENOTIPO — RESPUESTA A LA MORFINA

Tras realizar la valoracion de la respuesta en los pacientes incluidos, se estudio la relacion entre dicha
respuesta y la presencia de cada genotipo mediante el zest de y°. La valoracion de respuesta se agrupd
como una variable dicotomica (SI respuesta / NO respuesta). Aquellos pacientes que no habian

reducido la puntuacion EVA en > 2 puntos fueron clasificados como no respondedores (NR).
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Valoracion de Respuesta
Gen Total
Coioiin SI NO n (%) p valor*
n (%) n (%)

OPRM1
AA 26 (72,2) 10 (27,8) 36 (100)
GG 1(20) 4 (80) 5 (100) 0,005
GA 15 (93,8) 1(6,3%) 16 (100)

ARRB2
TT 11 (57,9) 8(42,1) 19 (100)
CcC 9(81,8) 2(18,2) 11 (100) 0,160
TC 22 (81,5) 5(18,5) 27 (100)

STAT6
AA 14 (73,7) 5(26,3) 19 (100)
GG 6 (75) 2(25) 8 (100) 0,995
GA 22 (73,3) 8(26,7) 30 (100)

COMT
AA 9 (75) 3(25) 12 (100)
GG 11 (68,8) 5@31,3) 16 (100) 0,868
GA 22 (75,9) 7(24,1) 29 (100)

*Test chi-cuadrado

Tabla 18. Frecuencia de respondedores y no respondedores en funcion del gen y genotipo presente

Para el SNP en el gen OPRMI1 se observaron diferencias, ya que aquellos pacientes que presentaban
los genotipos AA o GA mostraban mayor porcentaje de respuestas que los que presentaban el
genotipo GG (72,2% y 93,8% respectivamente versus 20%), con resultados estadisticamente
significativos (tabla 18). Respecto a los SNPs en los genes ARRB2, STAT6 y COMT, no se objetivaron

resultados estadisticamente significativos.

Se agruparon los genotipos en dos grupos (heterocigoto + homocigoto 1 vs homocigoto 2, y
heterocigoto + homocigoto 2 vs homocigoto 1) y se realizaron los mismos analisis, de cara a obtener
mas informacion y poder valorar si algun resultado podia estar mas relacionado con la presencia de

un alelo en concreto.

Analizando el SNP en el gen OPRM1, se observo que la agrupacion de los genotipos AA + GA,
confirmaba los resultados anteriores sugiriendo la relacion entre la presencia del alelo A y una mayor
respuesta a la morfina también de forma estadisticamente significativa (en cambio, la agrupacion de

GG + GA no mostraba ningun resultado significativo) (tabla 19).
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Valoracion de Respuesta
Gen Total
; SI NO o p valor*
Genotipo n (%) n (%) n (%)
OPRM1
agrupacién 1
AA+GA 41 (78,8) 11(21,2) 52 (100) 0.014
GG 1(20) 4 (80) 5 (100) 2
OPRM1
agrupacién 2
AA 26 (72,2) 10 (27,8) 36 (100) 0.499
GG +GA 16 (76,2) 5(23,8) 21 (100) i

*Test exacto de Fisher

Tabla 19. Frecuencia de respondedores y no respondedores en funcion de los genotipos (agrupados) del SNP del gen de
OPRM1

También se observé una posible asociacion con resultados cercanos a la significacion estadistica (p
=0,057) entre los pacientes que presentaban los genotipos TC o CC del gen ARRB?2 (agrupacion TC
+ CC) y la respuesta a la morfina (tabla 20).

Valoracion de Respuesta
Gen SI NO Total *
Genotipo n (%) P yalor
n (%) n (%)
ARRB2
TT 11 (57,9) 8(42,1) 19 (100) 0.057
CC+TC 31 (81,6) 7 (18,4) 38 (100) >

*Test exacto de Fisher

Tabla 20. Frecuencia de respondedores y no respondedores en funcion de la agrupacion genotipica CC+TC vs TT del
gen ARRB?

Ademas, para obtener mas informacion respecto a la respuesta que se podia encontrar tras el inicio
del tratamiento con morfina, se recogié la variable de “puntuacion EVA post-tratamiento con

morfina”, y se analiz6 con los diferentes genotipos.

Respecto al SNP en el gen OPRM1 se observo que los pacientes que presentaban los genotipos AA
0 GA son los que referian menos dolor moderado — intenso (referido como EVA > 6), mostrando una
frecuencia del 36,2% y 12,5% respectivamente (siendo de un 19,5% y un 0% respectivamente, para
un dolor intenso, referido como EVA > 7). Llama la atencion que todos los pacientes que presentaban
el genotipo GG para este mismo SNP, continuaron con dolor intenso (el 100% EVA > 6, siendo un

40% de ellos EVA > 7) tal y como resume la tabla inferior (tabla 21).

112



Tesis doctoral Cristina Bugés

EVA post Genotipos del Gen OPRM1
A AA GG GA p valor*
tratamiento 1. (%) n (%) n(%)
0 2 (5,6) 0(0) 1(6,2)
1 1(2,7) 0(0) 3(18,8)
2 4(11,1) 0(0) 2(12,5)
3 3(8,3) 0(0) 4 (25)
4 7 (19,4) 0(0) 2 (12,5)
5 6 (16,7) 0(0) 2(12,5) 0,018
6 6 (16,7) 3 (60) 2 (12,5)
7 3(8,3) 1(20) 0(0)
8 1(2,7) 0(0) 0(0)
9 2(5,8) 1(20) 0(0)
10 12,7 0(0) 0(0)
Total n (%) 36 (100) 5 (100) 16 (100)

*Test chi-cuadrado

Tabla 21. Frecuencia genotipica para el gen OPRM1 en funcion de la EVA post-tratamiento.

Valorando esta misma variable para el SNP en el gen ARRB2, también se confirmé con resultados

significativos (p = 0,044), que la mayoria de los pacientes con los genotipos TC o CC (analizados de

forma agrupada CC + TC) tenian dolor leve, ya que el 60,6% presentaban una puntuacion EVA <4,

y en cambio, solo un 31,7% de los pacientes con el genotipo TT, presentaban un dolor leve (EVA <

4) (tabla 22)

EVA Post Genotipos del Gen ARRB2
tratamiglslto TT CC +TC p valor*
n (%) n (%)

0 1(5,2) 2(5,3)
1 0 (0) 4(10,5)
2 1(5,2) 5(13,2)
3 3(15.,8) 4(10,5)
4 1(5,2) 8 (21,1)
S 5(26,4) 3(7,9)
6 5 (26,4) 6(15.8)
7 0(0) 4(10,5)
8 0 (0) 1(2,6)
9 3 (15,8) 0(0)
10 0 (0) 1(2,6)

Total n (%) 19 (100) 38 (100)

*Test chi-cuadrado

Tabla 22. Frecuencia genotipica para el gen ARRB?2 en funcion de la EVA post-tratamiento.

Tras realizar el mismo andlisis con los genotipos agrupados para los genes STAT6 y COMT no se

observaron resultados estadisticamente significativos.
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5.3.- ASOCIACION GENOTIPO — TOXICIDAD A LA MORFINA

Respecto a la valoracion de la toxicidad, primero se realizé un analisis con la variable dicotomica de

si existian efectos secundarios o no existia ninguno, en funciéon de cada gen y de cada genotipo.

El hecho de presentar un determinado genotipo no estaba relacionado con el hecho de mostrar o no
mostrar toxicidad a la morfina, ya que ningtin resultado de este analisis con los SNPs estudiados fue

significativo. Estos datos quedan resumidos en la tabla inferior (tabla 23).

Toxicidad (presencia de efectos secundarios)
Gen SI NO Total *
Genotipo n (%) P valox
n (%) n (%)
OPRM1
AA 30 (83,3) 6(16,7) 36 (100)
GG 4 (80) 1(20) 5 (100) 0,972
GA 13 (81,2) 3(18,8) 16 (100)
ARRB2
TT 16 (84,2) 3 (15,8) 19 (100)
CcC 9 (81,8) 2(18,2) 11 (100) 0,970
TC 22 (81,5) 5(18,5) 27 (100)
STAT6
AA 16 (84,2) 3(15,8) 19 (100)
GG 6 (75) 2 (25) 8 (100) 0,834
GA 25 (83,3) 5(16,7) 30 (100)
CcoOMT
AA 11 (91,7) 1(8,3) 12 (100)
GG 15 (93,8) 1(6,2) 16 (100) 0,126
GA 21(72,4) 8 (27,6) 29 (100)

*Test chi-cuadrado

Tabla 23. Presencia de efectos secundarios en funcion del genotipo presente

Se decidio valorar la gravedad de estos efectos secundarios, por lo que esta variable se agrupd en
efectos secundarios “leves”, “graves”, y “leves y graves”. Tras analizar la posible relacion que podia
existir entre estos tres grupos y cada SNP, se confirmé que no existia una relacion clara entre la
gravedad de los efectos secundarios y ninguno de los genotipos posibles, ya que no surgioé ningin

resultado significativo.

Los efectos secundarios leves que se recogieron como variables fueron el estrefiimiento, la sequedad
y las nauseas y/o vomitos. Y los dos efectos secundarios graves que se controlaron como variables
en nuestros pacientes, fueron las niuseas y los vomitos que no respondian a tratamiento médico

(intratables) y la somnolencia como signo de neurotoxicidad grave.

Al realizar el andlisis correspondiente para estudiar la posible relacion entre cada SNP y cada uno de

los efectos secundarios estudiados por separado (tabla 24), no de forma agrupada, se obtuvo la
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informacion de que cuando tenian nduseas y vomitos intratables, los pacientes presentaban el

genotipo GG para el gen OPRM ]I, con resultados estadisticamente significativos (p = 0,005). Esta

toxicidad tinicamente se observo en un paciente de los 57 estudiados. Ademas, para este mismo gen,

se observo que los pacientes que referian sequedad presentaban mayoritariamente los genotipos AA

o GA, con resultados cercanos a la significacion estadistica (p = 0,088).

Genotipos del Gen OPRM1
Efecto AA GG GA Total
Secundario n (%) p valor
n (%) n (%) n (%)
Sequedad
Si 12 (52,2) 1(4,3) 10 (43,5) 23 (100) 0,088*
No 24 (70,6) 4(11,8) 6 (17,6) 34 (100)
Nauseas y vomitos
intratables
S 0 (0) 1 (100) 0 (0) 1(100) 0,005*
No 36 (64,3) 4(7,1) 16 (28,6) 56 (100)
Genotipos del Gen STAT6
AA GG GA
n (%) n (%) n (%)
NAauseas y vomitos
Si 3(25) 4(33,3) 5(41,7) 12 (100) 0,096*
No 16 (35,6) 4(8,9) 25 (55,5) 45 (100)
Somnolencia
(neurotoxicidad) *
Si 0(0) 1 (100) 0(0) 1(100) 0,044
No 19 (33,9) 7 (12,5) 30 (53,6) 56 (100)
AA +GA GG
n (%) n (%)
NAauseas y vomitos
Si 8 (66,7) 4 (33,3) 12 (100) 0,052%%*
No 41 (91,1) 4(8,9) 45 (100)
Genotipos del Gen COMT
AA GG GA
n (%) n (%) n (%)
Nauseas y vomitos
Si 5(41,7) 4(33,3) 3(25) 12 (100) 0.074%
No 7 (15,6) 12 (26,7) 26 (57,7) 45 (100) g
AA GA + GG
n (%) n (%)
Estreiimiento
Si 11 (28,2) 28 (71,8) 39 (100) 0,048**
No 1(5,6) 17 (94,4) 18 (100)
Nauseas y vomitos
Si 5(41,7) 7 (58,3) 12 (100) 0,063**
No 7 (15,6) 38 (84,4) 45 (100)

*Test chi-cuadrado]

**Test exacto de Fisher

Tabla 24. Frecuencias de diferentes efectos secundarios en funcion de los genotipos de los SNPs en los genes OPRM 1,

STAT6 y COMT.
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Respecto al gen ARRB2, no se observd ninguna relacion significativa en funcion de cada tipo de

efecto secundario.

Realizando el analisis correspondiente para el gen STAT6, el 100% de los pacientes que presentaban
somnolencia como toxicidad neuroldogica grave, mostraban el genotipo GG, con resultados
significativos (p = 0,044), a pesar de observar esta toxicidad unicamente en un paciente. Cuando se
realizo el analisis con los genotipos agrupados, se observo que los pacientes que presentaron nauseas
y vomitos (toxicidad leve), el 66,7% presentaban los genotipos AA o GA (agrupacion AA + GA)
con resultados muy cercanos a la significacion estadistica (p = 0,052). Sobre el resto de analisis

realizados, no se observaron mas resultados relevantes (tabla 24).

Y respecto al ultimo gen estudiado, el gen COMT, se confirmé que los pacientes que presentaban
estrefiimiento, el 71,8% mostraban los genotipos GA o GG (analizado de forma agrupada GA + GG),
con resultados estadisticamente significativos (p = 0,048). No se observaron otros resultados
significativos, aunque si algunos cercanos a la significacion estadistica, como fue el caso de las

nauseas y los vomitos (toxicidad leve) (tabla 24).

5.4.- ASOCIACION GENOTIPO — RESTO DE VARIABLES

Dadas las variables y la informacion recogida de la poblacion de estudio, se decidio analizar si existia
alguna asociacion entre presentar un determinado genotipo y alguna otra variable relacionada con la

enfermedad oncoldgica, con el dolor del paciente o con el tratamiento recibido.

Localizacién del tumor primario

Gen ; i - . Total valor**
Genotipo Pulmén Colon- Pancreas | Pleura Utero Partes Otros n (%) p

Recto blandas

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

OPRM1
AA 20(54,1) 5(135)  4(108) 38,1  0(0) 127  4@108) | 37(100)
GG 1(20) 2.(40) 0 (0) 0(0)  2(40) 0(0) 00) | 5700 | 0,003
GA 10 (62,4) 0(0) 2(125)  1(63)  0(0) 163) 2(12,5) | 16(100)

*Engloba: mama (1), glotis (1), estomago (1), rifién (1), ampula origen biliar (1), vejiga (1)
**Test chi-cuadrado

Tabla 25. Asociacion significativa entre la localizacion del tumor primario y los genotipos de OPRM1
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Observamos que la localizacion del tumor primario si presentaba una asociacion significativa con
genotipos concretos, ya que confirmamos que respecto al gen OPRM1, el 54,1% de los pacientes que
presentaban el genotipo AA y el 62,5% de los que presentaban el genotipo GA, tenian un tumor
primario de origen pulmonar. Sin embargo, de los pacientes que presentaban el genotipo GG el 40%
tenian una neoplasia de origen colorrectal y otro 40% de origen uterina. Todas ellas fueron
asociaciones estadisticamente significativas (p = 0,003) (tabla 25). Se realiz6 el mismo analisis con
los genotipos agrupados, y se corroboro este resultado, ya que la asociacion entre el origen pulmonar
del tumor primario y la presencia de los genotipos AA y GA (agrupacion AA + GA) era también

estadisticamente significativa (p < 0,001).

Analizando la posible relacion con el tipo de dolor, se pudo comprobar que los pacientes con genotipo
AA especialmente (73,7%) del SNP STAT6 (analizados de forma agrupada) presentaban
mayoritariamente un dolor de tipo mixto, con resultados significativos (p = 0,048 y p =10,019) en los
dos analisis completados (tabla 26); dato que también se observaba al realizar el analisis con los

genotipos de STAT6 no agrupados, con datos casi significativos (p = 0,057).

Tipo de dolor
Gen Total 1
Genotipo - - . n (%) p valor
Somatico Visceral Neuropatico Mixto
n (%) n (%) n (%) n (%)
STAT6
AA 4(21,1) 1(5,2) 0(0) 14 (73,7) 19 (100) 0.048*
GG +GA 13 (33,3) 10 (25,7) 0(0) 16 (41) 39 (100) >
Dolor de tipo MIXTO
Gen
Genotipo
SI NO
n (%) n (%)
STAT6
AA 14 (73,7) 5(26,3) 19 (100) 0.019%*
GG +GA 16 (41) 23 (59) 39(100) |

*Test chi-cuadrado  **Test exacto de Fisher

Tabla 26. Asociacion entre el tipo de dolor y el SNP en el gen STAT6

Se analizaron otras variables para conocer si existia alguna relacion o asociacion con la presencia de
un determinado genotipo de alguno de los SNPs estudiados, como por ejemplo la localizacion de las
metastasis, la histologia del tumor o el tipo de dolor en general y los diferentes tipos de dolor en
concreto, y a pesar de no encontrar ningin otro resultado significativo, si encontramos resultados
cercanos a la significacion estadistica con p valores de 0,06 o 0,07, que informaban de una posible

relacion entre el SNP en el gen OPRM] con presentar dolor 6seo pélvico, el SNP en el gen ARRB?2
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con presentar dolor 6seo en extremidades, el SNP en el gen STAT6 con presentar dolor visceral
(concretamente con dolor en viscera solida), y el SNP en el gen COMT 'y presentar dolor 6seo costal

(tabla 27).

Dolor éseo pélvico
Gen Total
: SI NO p valor
Genoti
notipo 1 (%) n (%) n (%)
OPRM1
AA 38,1 34(91,9) 37 (100)
GG 2 (40) 3 (60) 5 (100) 0,073*
GA 1(6,2) 15 (93,8) 16 (100)
Dolor 6seo en extremidades
SI NO
n (%) n (%)
ARRB?2
TT 1(5,3) 18 (94,7) 19 (100)
CcC 2(18,2) 9 (81,3) 11 (100) 0,070*
TC 0 (0) 28 (100) 28 (100)
Dolor visceral (viscera sélida)
N § NO
n (%) n (%)
STAT6
AA +GA 4(8,2) 45 (91,8) 49 (100) 0.067%*
GG 3(33,3) 6 (66,7) 9 (100) >
Dolor 6seo costal
SI NO
n (%) n (%)
COMT
AA 0(0) 13 (100) 13 (100)
GG 1(6,2) 15 (93,8) 16 (100) 0,065*
GA 7(24,1) 22 (75,9) 29 (100)

*Test chi-cuadrado  **Test exacto de Fisher

Tabla 27. Posibles asociaciones entre un concreto tipo de dolor y los genotipos de los SNPs en los genes OPRM1,
ARRB2, STAT 6 y COMT.

3.5.- OTRAS ASOCIACIONES SIGNIFICATIVAS ENTRE VARIABLES

Se realizaron otros estudios con el resto de variables recogidas para poder estudiar mas asociaciones
posibles. Una de las mas relevantes que se observo, fue la relacion entre la respuesta y la toxicidad,
de forma que los pacientes que no presentaron efectos secundarios o los presentaron en forma leve,
la mayoria de ellos respondieron al tratamiento con morfina, en un 90% y un 73,3% respectivamente,
mientras que todos los pacientes que presentaron efectos secundarios leves y graves, el 100% de ellos

no mostro respuesta a la morfina (p = 0,031) (tabla 28).
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Valoracion de respuesta
Variable ol p valor*
n (%)
SI NO
Gravedad efectos
secundarios
Leves 33(73,3) 12 (26,7) 45 (100)
Graves 0(0) 0(0) 0(0) 0.031
Leves y graves 0(0) 2 (100) 2 (100) i
No efectos 9 (90) 1(10) 10 (100)

*Test chi-cuadrado

Tabla 28. Asociacion entre la respuesta y la toxicidad a la morfina

Por otro lado, el 59,5% de los pacientes que habian presentado respuesta tras el tratamiento con
morfina, estaban diagnosticados de un tumor primario pulmonar, sugiriendo que podia existir una
asociacion entre presentar un cancer de pulmon y responder al tratamiento con morfina. Y centrando
la atencion en los pacientes que no habian mostrado respuesta, el 40% de ellos también presentaban
un tumor primario pulmonar aunque no eran la gran mayoria, ya que el 33,3% presentaban un cancer

colorrectal (p = 0,007) (tabla 29)

Localizacién del tumor primario
X i Total
Variable Pulmén | Colon- | Péincreas | Pleura Utero Partes Otro* n (%) p valor*
Recto blandas
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Valoracién
de respuesta
Si 25(59,5) 248 4(9,5) 4(9,5) 0(0) 124) 6(143) | 42(100) 0.007
No 6 (40) 5(33,3) 1(6,7) 0(0) 2(13,3) 1(6,7) 0(0) 15 (100) .
Gravedad efectos
secundarios
Leves 27 (60) 4(8,9) 4(8,9) 3(6,7) 2(4,4) 2(4,4) 3(6,7) | 45(100)
Graves 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0.055
Leves y graves 0(0) 2 (100) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 2 (100) 4
No efectos 4 (40) 1(10) 1(10) 1(10) 0(0) 0(0) 3 (30) 10 (100)

*Test chi-cuadrado

Tabla 29. Otras asociaciones significativas relacionadas con la localizacién del tumor primario

Analizando la posible asociacion entre la gravedad de los efectos secundarios ocurridos y la
localizacion del tumor primario, se pudo comprobar con resultados muy cercanos a la significacion
estadistica (p = 0,055), que la mayoria de los pacientes que no presentaron efectos secundarios o

¢stos eran leves, presentaban un cancer de pulmon, en cambio, el 100% (n = 2) de los pacientes que
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presentaron efectos secundarios leves y graves a la vez estaban diagnosticados de un tumor

colorrectal (tabla 29).

Tipo del dolor: Dolor SOMATICO
Variable ot p valor
n (%)
SI NO
EVA de inicio
(agrupado)
Severo (6-7) 12 (42,9) 16 (57,1) 28 (100) 0,028 %%
Muy severo (8-10) 5(16,7) 25 (83,3) 30 (100)
Histologia del
tumor primario
Adenocarcinoma 7(23,3) 23 (76,7) 30 (100)
Ca. escamoso 2(25) 6(75) 8 (100)
Ca. cél. no pequefia 0(0) 5 (100) 5(100)
Ca. cel. pequeiia 1(33,3) 2 (66,7) 3 (100) § 0,038***
Mesotelioma 3 (100) 0(0) 3 (100)
Sarcoma 0(0) 2 (100) 2 (100)
Otro** 4(57,1) 3(42,9) 7 (100)
Localizacion del
tumor primario
Pulmén 7(22,6) 24 (77,4) 31 (100)
Colon — Recto 0(0) 7 (100) 7 (100)
Péncreas 1(16,7) 5(83,3) 6 (100)
Pleura 3(75) 1(25) 4(100) | 0,044%+*
Utero 1 (50) 1 (50) 2 (100)
Partes blandas 1(50) 1 (50) 2 (100)
Otro* 4 (66,7) 2(33,3) 6 (100)
Tratamiento
analgésico previo
Convencional 7(23,3) 23 (76,7) 30 (100)
Antiespasmodico 0(0) 1 (100) 1 (100) 0.021%+*
Opioides débiles 5(83,3) 1(16,7) 6 (100) ¢
Combinaci6n 5(23,8) 16 (76,2) 21 (100)
Origen del dolor: Dolor por VISCERA SOLIDA
SI NO
Tipo de dolor
Somatico 0(0) 17 (100) 17 (100)
Visceral 4 (36,4) 7 (63,6) 11 (100) 0.014%+*
Neuropatico 0(0) 0(0) 0(0) >
Mixto 3 (10) 27 (90) 30 (100)

*Engloba: mama (1), glotis (1), estomago (1), rifion (1), ampula origen biliar (1), vejiga (1).

**Engloba: tumor de Merkel (1), carcinoma neuroendocrino de célula grande (1), carcinoma ductal infiltrante (1),
carcinoma verrucoso mixto (1), carcinoma de células claras (1), tumor fibroso solitario maligno (1), carcinoma urotelial
1)

***Test chi-cuadrado

***+*Test exacto de Fisher

Tabla 30. Otras asociaciones significativas relacionadas con el dolor.

La variable agrupada de la puntuacion EVA pre-tratamiento, es decir, la intensidad de dolor que
presentaban los pacientes a la inclusion en nuestro estudio, parecia estar relacionada con el tipo de

dolor, ya que se confirmoé que la mayoria de los pacientes (57,1%) que presentaban un dolor intenso,

120



Tesis doctoral Cristina Bugés

clasificado como una EVA 6-7, el dolor referido no era de tipo somatico, y lo mismo ocurria con los
pacientes que presentaban un dolor muy intenso, clasificado como una EVA 8-10, ya que la mayoria
de ellos (83,3%), tampoco referian un dolor de tipo somatico; por lo que se pudo concluir que los
pacientes con dolor intenso y muy intenso, no solian presentar un dolor somatico, con resultados
significativos (p = 0,028) (tabla 30). De hecho, se realiz6 un analisis mas exhaustivo con resultados
cercanos a la significacion estadistica (p = 0,06 —0,09), que apoy0 la informacion de que los pacientes
con dolor muy intenso (EVA 8-10) parecia que referian con mayor frecuencia un dolor de tipo mixto,
y que estos mismos pacientes con dolor intenso y muy intenso, referian un dolor que estaba
provocado por un adenocarcinoma (en un 50% y 53,3% respectivamente), como histologia

predominante.

Ademas, se observo que la histologia tumoral mas relacionada con el dolor de tipo somatico fue el
mesotelioma, ya que el 100% de los mesoteliomas mostraban un dolor somatico y como dato de
interés ningiin sarcoma ni carcinoma de célula no pequefia presentaron dolor somatico (p = 0,038).
Estos resultados se podian relacionar con otra asociacion significativa que también se hallo, ya que
la localizacion tumoral también se asocié con el hecho de presentar un dolor somatico, conociendo
que el dolor localizado a nivel pleural en un 75% era de tipo somatico (p = 0,044). Ademas, se
observo que la mayoria de los pacientes incluidos que estaban con tratamiento con opioides débiles,

el 83,3% de ellos era para tratar un dolor de tipo somatico (p = 0,021) (tabla 30).

Centrandonos en el dolor de tipo mixto, se objetivo que de todos los pacientes con dolor mixto, el
43,3% presentaban una edad comprendida entre los 50-59 afios en el momento de su inclusion (p =
0,033), el 46,7% presentaban como origen del dolor enfermedad visceral (p = 0,034) y la mayoria
también (56%) estaban en tratamiento analgésico convencional previa a su inclusion en el estudio (p

= 0,048), todos ellos fueron resultados significativos.

La asociacion significativa confirmada entre el tipo de dolor que presentaba el paciente y que éste
estuviera producido por un dolor originado en una viscera s6lida, inform6 que los pacientes con dolor
visceral y mixto, son los que sobretodo tenian un dolor procedente de una viscera solida en un 36,4%

y en un 10% respectivamente (p = 0,014) (tabla 30).

Otro hallazgo de interés que se observé es que la somnolencia (neurotoxicidad) producida por el
tratamiento con morfina se relaciond con la localizacion de las metastasis, de forma que se asocio
que el 100% de los pacientes con somnolencia, presentaban afectacion metastasica hepatica (p =
0,009). A pesar de ser un resultado significativo, se ha tener en cuenta que solo hubo un paciente que

presentd somnolencia como efecto secundario grave a la morfina.

Del resto de analisis realizado, no se observaron otros datos relevantes o significativos.
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5.6.- ANALISIS DE SUPERVIVENCIA EN FUNCION DE DIFERENTES
VARIABLES

Se realiz6 un estudio de la supervivencia global (SG) de los pacientes incluidos en el estudio, en
funcion de determinadas variables que podian ser relevantes. Se recogi6 la fecha de exitus de los

pacientes y si no habian fallecido, la fecha de la ultima visita.

Tal y como ya se ha indicado previamente, se clasifico a los pacientes como 46 pacientes que habian

sido exitus y 12 con estado desconocido, y sobre todos ellos se realizé el analisis de supervivencia.
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Figura 28. Grafica de SG en relacion con los genotipos del SNP en el gen COMT

En cuanto al analisis de SG en funcion de los SNPs estudiados y sus posibles genotipos, inicamente
observamos un resultado estadisticamente significativo y fue para el SNP de COMT. Se observo que
los pacientes con los genotipos GG y GA (analizado de forma agrupada) tenian mayor supervivencia,
con resultados estadisticamente significativos (p = 0,028) (figura 28). Si el analisis se realizaba sin
agrupar los genotipos, se observo una tendencia a obtener mejor supervivencia, especialmente en el

genotipo GA, con una p = 0,077.
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Estudiando la relacion con la respuesta obtenida al tratamiento con morfina, no se observaron
resultados significativos, pero si observamos una posible asociacion con la puntuacion EVA post-
tratamiento, ya que los pacientes que presentaban una EVA post-tratamiento de intensidad leve

(especialmente EVA 3-4), presentaban mejor supervivencia (p = 0,074).

Respecto a la relacion con la presencia de efectos secundarios al tratamiento con morfina tampoco
observamos resultados estadisticamente significativos, pero si observamos una posible asociacion
entre la SG y la gravedad de éstos (clasificado como “no efectos secundarios”, “leves”, “graves” y
“leves y graves”), ya que parece que los pacientes con “no efectos secundarios” presentaban mejor

supervivencia (p = 0,085).

No se obtuvieron mas resultados significativos o relevantes clinicamente.
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6.- DISCUSION

125



Tesis doctoral Cristina Bugés

126



Tesis doctoral Cristina Bugés

6.- Discusion

6.1.- DISCUSION

Los pacientes oncologicos presentan una elevada frecuencia de DO, ya que mas del 60% de ellos lo
presenta en algiin momento de su evolucion (30,32,78,79,183). Se trata de un dolor secundario a la
propia enfermedad tumoral, secundario a un tratamiento dirigido a la propia neoplasia o secundario

a otro trastorno concurrente (29—-32,60).

Habitualmente, es mas frecuente en estadios avanzados de la enfermedad, de forma que va
aumentando a medida que empeora la enfermedad (31,78,184). En referencia a este dato, un estudio
demostrd que de una poblacion de 772 pacientes con cancer avanzado, el dolor se presentd en el
28%, 46%, 67%, 75% y 79% de los casos, a los 6 meses, 3 meses, 1 mes, 1 semana y 1 dia antes de

la muerte (60,77,185).

El dolor es un sintoma que puede ser muy invalidante, de elevada intensidad (en mas de 40% de los
casos se presenta con una intensidad EVA > 5) (184), y puede provocar un deterioro importante en
la calidad de vida del paciente, ademas de un empeoramiento clinico evidente, con posible aparicion
y asociacion de otros sintomas, enfermedades o sindromes derivados, como pueden ser, la ansiedad
o la depresion, que dificultan aun mas su manejo (7,39,78). Estos otros sintomas junto a otros
procesos no del todo conocidos, probablemente ocasionan la variabilidad de respuesta observada a

los opioides.

Actualmente, se aconseja seguir las diferentes guias clinicas para el control del dolor (como las guias
ESMO o la escalera analgésica de la OMS), pero desgraciadamente no existe un patrén claro para
predecir el farmaco optimo para un paciente concreto. Es algunas ocasiones estos pacientes requieren
de un ingreso hospitalario para llegar al buen control del dolor, ya que de forma ambulatoria el
proceso puede ser mucho mas lento, con aumento del nimero de visitas médicas y consultas a
urgencias, en las que habitualmente se aumenta la dosis del opioide de forma progresiva con mayor
riesgo de efectos adversos. A la espera de una buena estrategia terapéutica el paciente suele continuar

limitado con dolor no controlado y con dificultades para mantener las actividades de su vida diaria.

En los ultimos afios se ha estudiado esta variabilidad interpersonal en la eficacia y seguridad a los
farmacos opioides, y se ha valorado que una de las posibles causas, podria ser la variabilidad genética

(1,31).
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En este trabajo hemos investigado como la variabilidad genética, centrada en 4 polimorfismos
(A118G de OPRMI1, C8622T de B-arrestina2, C9065T de STAT6 y G472A de COMT), se
correlaciona con la respuesta y toxicidad a la morfina en pacientes que presentan DO intenso.
Ademas, hemos estudiado otras posibles asociaciones que pueden dar luz y ayudar a mejorar el

control del dolor en nuestros pacientes.

En concreto, hemos observado que los genotipos AA o GA del SNP A118G del gen OPRM1y CC o
TC del SNP C8622T del gen ARRB?2 se asocian con mejor respuesta a la morfina, y que ninguno de
los SNPs estudiados se relacionan claramente con la toxicidad a ella de forma global, a pesar de que
si existe asociacion entre el estrefiimiento leve, en concreto, y los genotipos GA o GG del SNP
G472A del gen COMT. También hemos descrito otras asociaciones mas débiles que relacionan la
toxicidad grave con los genotipos GG del SNP A118G del gen OPRM1 y GG del SNP C9065T del
gen STAT6. Aun asi, algunos aspectos como el tamafio muestral entre otros, suponen limitaciones al

estudio que obligan a realizar futuras investigaciones para corroborar nuestros resultados.

6.1.1- Discusion sobre la poblacion de estudio

El DO se puede presentar en cualquier momento en la evolucion de la enfermedad oncologica,
aunque con mayor frecuencia, como se ha comentado previamente, en fases mas avanzadas de la
enfermedad. Pero esto no quiere decir que pueda ser mas evidente en edades avanzadas, ya que a
pesar de que son escasos los estudios epidemioldgicos existentes en la actualidad que nos aporten
esta informacion, parece que éstos informan de que la prevalencia de dolor en pacientes con cancer
disminuye con la edad, de forma que esta presente en un 38% de individuos entre 65-74 afios (edad
mas relacionada con el DO), en un 29% en pacientes entre 75-84 afios, y en un 24% en pacientes
mayores de 85 afios (60,186). Estos datos estarian de acuerdo con los nuestros ya que la mediana de
edad de nuestra poblacion en el momento de su inclusion y, por lo tanto, en el momento de requerir
tratamiento con opioides, fue de 63 afios, una edad similar a lo que demuestra la literatura como edad

mas frecuentemente relacionada con este tipo de dolor.

Varios estudios realizados sobre la prevalencia e incidencia del dolor por cancer en funcion del sexo
informaron de datos contradictorios, ya que mientras algunos confirmaron que las mujeres son mas
propensas a presentar dolor (oncologico y no oncologico), siendo éste un dolor mas intenso y con
peor respuesta a los tratamientos pautados (187,188), otros concluyeron que no existian diferencias

significativas en funcion del sexo (189,190).
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Nuestra poblacion de estudio estaba compuesta por un 65,5% de hombres, dato que puede explicarse
por el hecho de que el 53,4% de los pacientes incluidos estaban diagnosticados de un cancer de
pulmoén y segun los tltimos datos epidemiologicos registrados del 2018, éste contintia siendo un
tumor maés frecuente en hombres que en mujeres (191). Ademas, la incidencia por cancer a nivel
global es también mayor en hombres que en mujeres (192). Es importante remarcar que el cancer de
pulmon es uno de los tumores que causa mas frecuentemente dolor (55%) junto con los de cabeza y
cuello (70%), ginecologicos (60%) y gastrointestinales (59%) (60,61,183,184). La posible
explicacion de que solo hubiera un caso diagnosticado de un tumor de cabeza y cuello y ninguno
ginecolodgico en nuestro trabajo, es que puede ser debido a que la incidencia de estos dos tumores es

mucho menor que la incidencia de cancer de pulmon o de cancer gastrointestinal (191).

La histologia que hallamos de forma predominante fue el adenocarcinoma (51,7%), dato esperable,
ya que es el tipo histologico mas habitual en los canceres de pulmon, colorrectal y pancreatico (193—
196), coincidiendo con los tres tumores que se detectaron en mayor proporcion (75,8%) en nuestra

muestra.

Ya es conocido que la enfermedad metastasica mas dolorosa es la afectacion Osea, seguida de la
afectacion tordcica, pero hay que contemplar que un elevado nimero de pacientes (cercano a un
40%), presentan dolor en > 2 localizaciones (60). Estos datos descritos en la literatura, son similares
a los nuestros, en los que se confirma que el 60,3% presentaba dolor en > 2 localizaciones y como
localizacion metastasica Unica las mas frecuentes fueron la toracica y la osea (13,8% y 10,3%,

respectivamente).

En la poblacion general, casi el 40% de los pacientes con DO presentan un dolor de tipo mixto (30),
ya que es habitual que estos pacientes describan tanto un componente nociceptivo como neuropatico
como caracteristicas de su dolor; sin embargo, valorando una tnica localizacion y un solo origen del
dolor, el més frecuente es el nociceptivo, especialmente el somatico (30), a pesar de que existen datos
de otros autores que informan de una frecuencia superior del dolor nociceptivo visceral (60,61).
Similar proporcion ha destacado en nuestra poblacion de estudio, ya que la mayoria mostraba un
dolor mixto (51,7%), seguido de un dolor nociceptivo somatico (29,3%) y éste seguido de un dolor

nociceptivo visceral (19%).

Segtin las recomendaciones de tratamiento de la OMS, el DO (se trate de tipo nociceptivo,
neuropatico o mixto), si estd clasificado como moderado o intenso, probablemente requiera
tratamiento con opioides mayores (tercer escalon de la escalera analgésica de la OMS), habitualmente
con coadyuvantes, y tras haber recibido analgésicos del primer o segundo escaléon que no hayan

mostrado beneficio (73,80). Se confirmé que nuestra muestra de pacientes cumplia esta premisa, ya
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que previo a su inclusion en el estudio la mayoria estaban recibiendo tratamiento analgésico del
primer o segundo escaldon, observando que un 51,7% y 10,3% tomaban tratamiento convencional
(paracetamol, AINEs o metamizol) y/o opioides débiles, respectivamente. Una vez incluidos en el
estudio, al 94,8% se les inicid tratamiento con sulfato de morfina, formaco guia por excelencia
(presentacion oral), tal y como se indica en la mayoria de las recomendaciones sobre el manejo del

dolor (61,78,80).

Tras la valoracion inicial de respuesta y tolerancia a la morfina iniciada, el 74% de los pacientes
incluidos respondieron al tratamiento con morfina en 72h, datos similares a los reportados en la
actualidad en referencia a los ultimos estudios y revisiones publicadas, que informan que entre el 75-

81% de los pacientes responden al tratamiento con morfina en los siguientes 7 dias a iniciarla (81).

En el seguimiento que se realizo a los pacientes tras el periodo “activo” del estudio, se confirmoé que
el 100% de ellos requirio6 tratamiento para el DI, siendo éste un dato llamativo, pero de nuevo, en la
linea de los datos conocidos y registrados en la literatura, ya que parece que la poblacion oncologica
puede presentar DI hasta en un 93% de los casos, a pesar de no tener pautado un tratamiento adecuado
con opioides de accién inmediata o con opioides de liberacién normal o rapida (60,74—77). Otro dato
que se recogio fue que el 58,6% del total de nuestros pacientes requirieron tratamiento coadyuvante
para mejorar el control del dolor, datos también similares a los reflejados en la mayoria de estudios
y revisiones disponibles en la actualidad, ya que como se ha comentado en la introduccion de este
trabajo, se trata de pacientes que muchos de ellos presentan otros sintomas acompafiantes (cognitivos,
emocionales, psicologicos...) que dificultan el manejo y el control del dolor tnicamente con un

farmaco (9,33,90).

Por otro lado, las guias ESMO nos confirman que la morfina tiene un perfil de tolerancia muy bueno,
con Unicamente un 6% de efectos adversos intolerables (80), siendo este porcentaje en nuestra serie
de un 4,3% (en concreto fueron unicamente 2 pacientes los que presentaron efectos secundarios
graves), por lo tanto, de nuevo resultados muy acordes con lo que muestra la evidencia cientifica.
Respecto a los efectos secundarios leves, el que se observdo con mayor frecuencia fue el
estrefiimiento, que lo presento el 68,4% de nuestra muestra, datos que se vuelven a confirmar por lo

descrito en la literatura (60,81).

Por lo tanto, nuestra poblacion de estudio es representativa de la poblacion oncologica (con dolor) a
nivel general, ya que muestra similitudes clinicas con lo reflejado actualmente por la mayoria de

autores.
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6.1.2- Discusion de los objetivos del estudio

Una vez se comprobd que nuestra poblacion de estudio se encontraba en equilibrio de Hardy-
Weinberg, se procedio a realizar los andlisis de asociacion entre los genotipos de los SNPs estudiados
con la respuesta confirmada, con la toxicidad evaluada y con otras variables recogidas en este estudio,
como son la localizacion tumoral, la histologia del tumor primario o el tipo de dolor, entre otras, que

veremos mas adelante.

Respecto a la relacion de los diferentes SNPs y la respuesta a la morfina, en nuestro estudio se
pudieron relacionar los genotipos AA o GA para el SNP en el gen OPRMI con mejor respuesta
(mayor numero de respuestas) que los pacientes con el genotipo GG. Ademas, coincidio que los
pacientes que presentaban estos mismos genotipos AA o GA referian menos dolor intenso tras el
inicio de dicho tratamiento, mientras que el 100% de los pacientes con genotipo GG presentaban
dolor intenso (EVA > 6) a pesar de haberlo iniciado, por lo que estos pacientes requirieron aumento

de dosis o rotacion de opioide.

Se conoce que el gen OPRM1 codifica para el receptor opioide p, receptor responsable de muchas
de las acciones de los opioides, como la euforia, la analgesia, y la dependencia a los propios opioides
(107,108). El cambio de A a G conlleva el desarrollo de una mayor afinidad por la § endorfina (197),
una menor actividad para los ligandos exdgenos y una dificultad en la activacion de los receptores L,
lo que se puede traducir en una falta de la sensacion de analgesia (menor respuesta analgésica)
mediada por la activacion de este receptor (120,157), por lo que el paciente probablemente presente
mayor sensibilidad al dolor y requiera de dosis mas elevadas para alcanzar el nivel de analgesia

necesario con un mayor riesgo de toxicidad secundaria (118,126,159-161,144,152—158).

Existen diversos estudios en los que se ha investigado el papel de este SNP en el dolor. La mayoria
de ellos demuestran que los pacientes portadores del alelo G (AG o GG) desarrollan peor respuesta
a la morfina, y requieren habitualmente, de mayores dosis de opioides para alcanzar el efecto
analgésico (102,118,153,198-200). Por lo tanto, nuestro estudio confirma estos resultados y sugiere

la asociacion entre la presencia del alelo A del SNP A118G OPRM1 con mejor respuesta a la morfina.

Con respecto al polimorfismo C8622T en el gen ARRB2, se observo una tendencia (p = 0,057) que
podia relacionar los genotipos CC o TC con una mejor respuesta a la morfina. Tras ampliar el analisis
de estas dos variables, se confirmé que los genotipos CC o TC estaban asociados a una reduccion del

dolor siendo éste de intensidad leve tras el inicio del tratamiento con morfina (puntuacion EVA <4),
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por lo que no mantenian la elevada intensidad del dolor de inicio. Estos datos estan en consonancia

con la mayoria de estudios descritos hasta el momento (91,146,163,164).

El gen ARRB? codifica para una proteina intracelular (B-arrestina 2) implicada en varios puntos de
la regulacion del receptor p opioide, como son el control de la fosforilacion del propio receptor y su
desensibilizacion e internalizacion, causando un apagamiento especifico de la respuesta celular a
estimulos como hormonas o neurotransmisores (141-143). Varios estudios de Bohn y colaboradores,
demuestran que la pérdida de funcion de la B-arrestina 2 podria tener un potencial terapéutico, ya que
afecta la eficacia de la activacion del receptor opioide (acoplado a la proteina G). De esta forma
mejora la analgesia opioide a través de alteraciones selectivas de los componentes de sefializacion
del propio receptor, que da como resultado una notable potenciacion y prolongacion del efecto
analgésico de la morfina, lo que sugiere que la inhibicion de la funcion de la B-arrestina 2 podria
conducir a una mayor eficacia analgésica de dicho opioide y proporcionar nuevas vias potenciales
para el estudio y tratamiento del dolor (201,202). Por todos estos datos, nuestra hipotesis radica en
que la presencia del alelo C pueda comportar una pérdida de funcion de la proteina B-arrestina 2, de
forma que se pueda explicar la posible asociacion entre los genotipos CC y TC con mejor respuesta
a la morfina, tal y como concluyen Ross y Oneda en sus respectivos estudios, siendo coincidentes

también con el nuestro.

También se estudio la relacion entre los distintos SNPs y la seguridad a la morfina, valorada como
la presencia o ausencia de toxicidad a las 72h tras su inicio. En los pacientes que si existia toxicidad,
se estudio si esta era de tipo leve o grave. Como toxicidad leve se tuvo en cuenta la sequedad, el
estrefiimiento y las nduseas y vomitos; y como grave, la somnolencia y nduseas y vomitos intratables

(no respondedores al tratamiento antiemético habitual).

No se pudo asociar ningun SNP con la presencia o ausencia de toxicidad, pero si se obtuvieron

resultados interesantes al explorar los pacientes que presentaron algun tipo de toxicidad en concreto.

Los genotipos GG para el SNP A118G OPRM1 y GG para el SNP C9065T STAT6, predijeron mayor
riesgo de toxicidad grave, aunque, a pesar de ser resultados estadisticamente significativos se trataba
de resultados débiles y no concluyentes ya que Unicamente fue un paciente el que presentd
somnolencia como toxicidad grave (portador del genotipo GG para el SNP de STAT6) y otro paciente
el que presentd nduseas y vomitos intratables (portador del genotipo GG para el SNP de OPRM1),
por lo que es necesario ampliar la muestra, realizar nuevos andlisis y confirmar estos datos con

futuras investigaciones.

Tras valorar otras posibles asociaciones entre estos dos mismos SNPs y la tolerancia a la morfina, se

detecto, rozando la significacion estadistica, que los genotipos AA o GA para el SNP A118G OPRM1
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se relacionaron con mayor riesgo de presentar sequedad de piel y de mucosas, y los genotipos AA o
GA (analizado de forma agrupada) para el SNP C9065T STAT6 con mayor riesgo de presentar
nauseas y vomitos. Es decir, parecia que los genotipos AA o GA tanto para el SNP de OPRM1 como
para el SNP de STAT6 predecian una aceptable tolerancia, ya que la toxicidad evidenciada eran
efectos secundarios leves. Estos datos, a pesar de no ser confirmatorios, iban en linea con los
anteriores en los que parecia que los genotipos GG tanto para este mismo SNP como para el SNP de

STATG6 predecian peor tolerancia al tratamiento (toxicidad grave).

En el caso del gen OPRM1, como ya se ha comentado previamente, al ser un gen que codifica para
el receptor opioide p, sus cambios se traducen en diferentes acciones de los opioides, incluida la
tolerancia a ellos (107,108). De hecho, parece ser que los portadores del alelo G desarrollan una
pérdida del lugar de glicosilacion en el receptor, que se traduce en una reduccion de efectos
secundarios. Esta informacion esta apoyada por el estudio de Muriel y colaboradores, ya que
concluyen que los portadores del genotipo AA de OPRM1 predicen un elevado nimero de efectos
secundarios (frente a AG y GQ), en especial, eventos gastrointestinales, como son las nauseas (127).
Estos datos no concuerdan con los encontrados en nuestro estudio, y probablemente se deba al
pequefio tamafio de nuestra muestra, aunque es importante matizar que los estudios de asociacion

entre el SNP A118G OPRM1 vy la tolerancia o toxicidad, en la actualidad, son limitados.

Y respecto al gen STAT6, estos resultados se pueden justificar por el hecho de que este gen codifica
para STAT6, factor de transcripcion que forma parte de un grupo de proteinas que actflan
principalmente como transductoras de sefiales y activadoras de la transcripcion. STAT 6 es activado
por la IL3 y la IL13 y juega un papel predominante en el sistema inmune (203-205), ademas esta
implicado en la regulacion de la expresion del gen OPRM1 por lo que puede alterar la expresion del

receptor p (91), y probablemente, de forma secundaria, alterar el perfil de seguridad a los opioides.

Tras valorar los datos publicados sobre la toxicidad por morfina en pacientes con la presencia de
estos dos SNPs (en los genes OPRM1 y STAT6), no se obtuvieron datos clarificadores. Existe un
meta-analisis que incluy6 36 articulos sobre el SNP A118G OPRMI1 vy la tolerancia a la morfina, y
comunic6 que los portadores del alelo G requerian una dosis media de opioides mas elevada y
mostraban menos riesgo de nduseas, concluyendo que el SNP OPRM1 A118G estaba asociado al
requerimiento de opioides y a la presencia de efectos adversos (206). Existe otro meta-analisis de 23
estudios, en el que se corrobord que los portadores de la variante del alelo G del gen OPRM1
consumian mas opioides para la analgesia informando de puntuaciones de dolor mas elevadas pero
menos nauseas y vomitos (109,207). Esto sumado a la escasa bibliografia respecto a la posible
relacion del SNP C9065T STAT6 con la toxicidad, nos lleva a la necesidad de realizar estudios mas

completos con cohortes mas grandes que puedan confirmar o desmentir nuestros resultados.
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El SNP G472A COMT se relacioné de alguna manera con la toxicidad leve, ya que una mayor
proporcion de pacientes con genotipo GA o GG (analizado de forma agrupada) presentd
estrefiimiento leve. También se detectd una tendencia entre estos mismos genotipos y presentar

nauseas y vomitos, con datos cercanos a la significacion estadistica.

Estos datos pueden estar explicados por la accion de la enzima COMT, ya que modula la transmision
neuronal dopaminérgica, adrenérgica y noradrenérgica al degradar las catecolaminas (91,115,127),
especialmente al metabolizar la dopamina (catecolamina), la cual tiene un papel importante en la
presentacion de nauseas y vomitos. El bloqueo del receptor de dopamina D2 tiene un efecto
antiemético en el centro del vomito y en el area postrema, localizada en el vértice inferior del IV
ventriculo (a los dos lados de la linea media) donde existen neuronas quimioceptoras que al ser

estimuladas producen el vomito (208).

Distintos autores han demostrado que el cambio de aminoacido Val por Met en el codon 158 en el
gen COMT provoca una reduccion de la actividad de la enzima que a su vez, repercute en una
reduccion de la degradacion de las catecolaminas de forma secundaria, ademds de un aumento de la
densidad de receptores p (61,125). Es por ello que la disminucion de la enzima COMT, sea por la
ingesta de inhibidores de la COMT o por otras causas como presentar este SNP (presencia del alelo
A, 158Met), provoca menor actividad de la enzima con la consiguiente elevacion de dopamina
(mayor neurotransmision dopaminérgica) y la presentacion final de nauseas y vomitos (130,209—
211). De acuerdo con esta hipdtesis, Andersen reportd que los pacientes portadores del alelo G
informaban de sintomas menos intensos, ya que se relaciono el alelo A, y especialmente el genotipo
AA, con niveles de expresion de COMT reducidos (130,210). Sin embargo, algunos estudios, como
el de Laugsand, publicaron algo inesperado, ya que informaron que los pacientes portadores del alelo
A eran los que presentaban menos nauseas y vomitos (127,130). Estos datos se correlacionan con los
nuestros, y una explicacién concebible para estos resultados es que el tamafo muestral de la
investigacion de Laugsand y de la nuestra, fue pequefio, por lo que se obtuvieron genotipados de
pocos pacientes, y posiblemente este sea el dato que conduzca a una asociacion de genotipos sesgada.
Por otro lado, Rakvag y colaboradores, no encontraron ninguna asociacion entre este SNP en COMT
y las nauseas y los vomitos, pero estos estudios no fueron disefiados principalmente para detectar

tales asociaciones (126).

Respecto al gen ARRB2, es conocido que la eliminacion de B-arrestina 2 (proteina para la que
codifica), cambia la eficacia de la morfina en ratones (ratones knock-out, en los que no hay presencia
de B-arrestina 2), por la interrupcion de la regulacion del receptor pu que se provoca, ya que en esta
situacion la morfina produce una mayor antinocicepcion a dosis mas bajas mientras que

simultaneamente provoca efectos secundarios menos graves (212). En nuestro estudio no hemos
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observado ninguna asociacion entre el SNP en el gen ARRB2 y la toxicidad por morfina. Estos
resultados pueden explicarse, de nuevo, por disponer de una poblacion de estudio pequefia, ya que,
a pesar de que existen pocos datos publicados al respecto, Muriel y colaboradores, si encontraron
que el genotipo TT para ARRB2 se asociaba con menos frecuencia a toxicidades como la pérdida de

la libido o la sequedad (127).

Ademas de todos estos resultados mencionados para intentar encontrar una explicacion a la
variabilidad de respuesta y tolerancia a la morfina por mecanismos genéticos, también se intentd
relacionar estos SNPs con otras variables recogidas sobre la poblacion de estudio, y poder ampliar el

conocimiento al respecto.

Uno de los datos que nos dio a conocer el analisis de los SNPs con otras variables, fue el hallazgo de
una mayor proporcion de pacientes con cancer de pulmoén y genotipo AA o GA para el SNP A118G
OPRMI. Respecto a los sujetos con el genotipo GG para este mismo SNP, se sefial6 que presentaban
con mayor frecuencia cancer colorrectal y de utero. Para argumentar esta informacion, cabe destacar
la existencia de evidencias que relacionan el sistema opioide enddgeno con la iniciacion y el
desarrollo del cancer ya que éste desempeia una funcion reguladora en la homeostasis del organismo,

y, ademas, se han localizado péptidos y receptores opioides en las células tumorales (213).

Los receptores opioides y sus ligandos se han identificado principalmente en el sistema nervioso
central, pero también se encuentran en organos y tejidos periféricos, y mas recientemente se ha
notificado su presencia en varios tipos de células cancerosas (214,215), demostrandose que los
receptores opioides son componentes integrales de una amplia variedad de células tumorales
humanas y animales en los tejidos neurales y no neurales (213,215). Varios estudios concluyen que
los péptidos opioides inhiben el crecimiento de células malignas en la mayoria de las investigaciones
(216-219), pero se desconocen los mecanismos exactos que subyacen a estas acciones en relacion
con los eventos oncogénicos, aunque si se ha confirmado que estos péptidos se unen a los receptores
opioides expresados en las células e influyen en las vias de sefalizacion del factor de crecimiento.
Como dato de interés, la interaccion de estos péptidos con los receptores de somatostatina se ha

encontrado significativa en el cancer de mama, prostata y rifion (220,221).

En este sentido, Cieslinska y colaboradores, demostraron la asociacion del alelo G de este SNP en
OPRMI1 con un mayor riesgo de desarrollar un cancer de mama, aunque tras valorar otras
publicaciones, son datos no concluyentes (213,222). Los resultados hasta el momento sugieren que
las vias de los opioides pueden estar involucradas en el crecimiento tumoral, por lo que queda
justificado el disefio de mas estudios que examinen la asociacion entre variantes genéticas que

influyen en la funcion del sistema opioide y el crecimiento o supervivencia tumoral (222).
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Por otro lado, existen trabajos que han estudiado la posible asociacion entre la respuesta a la morfina
y su tolerancia. Raffaelli y colaboradores, demostraron que la aparicion e incidencia de efectos
secundarios menores o leves relacionados con los opioides después de su administracion (en este
trabajo, via intratecal) no dependen de su dosis, y ocurren incluso con dosis muy pequefias de
morfina (223). Esto se explica porque el hecho de presentar efectos adversos al farmaco es
dependiente del paciente, lo que sugiere la presencia de un componente excitador primario
independiente de la dosis que podria estar relacionado con la teoria de la activacion bimodal de los
receptores opioides (223). Otros autores afirman que los efectos adversos estin directamente
relacionados con el aumento de metabolitos de la morfina (M3G y M6G) en plasma, por lo que a
mayor respuesta a la morfina se observan mayores niveles de sus metabolitos en sangre y éstos
producen aumento de efectos secundarios, es decir, a mayor respuesta a la morfina, mayores efectos
secundarios (224). Nuestros resultados no van en este sentido dado que se observo que los pacientes
que mostraban buena respuesta al tratamiento con morfina también mostraban buena tolerancia a ella
(no efectos secundarios o éstos eran leves), con resultados significativos, que podria explicarse por
la posibilidad de que los pacientes que responden mejor a dicho opioide, requieran de menos dosis
para alcanzar la analgesia deseada, presentando menor concentracion de metabolitos en sangre, con
la consecuente, menor toxicidad (89). Se requiere ampliar estos conocimientos para confirmar dicha

asociacion.

Hasta el momento no se ha relacionado la respuesta a la morfina con el tipo o localizacion tumoral,
pero en nuestro trabajo hemos podido observar cierta asociacion, de forma que la mayor proporcion
de casos que habian presentado respuesta eran pacientes de cancer de pulmon. Por lo que respecta a
la toxicidad, estos pacientes con cancer pulmonar también presentaron mejor tolerancia (no efectos
secundarios o efectos secundarios leves). Sin embargo, todos los pacientes con efectos secundarios
graves (n = 2) tenian un cancer colorrectal. Los resultados observados en los pacientes con cancer de
pulmoén, que son los que mejor responden y los que mejor tolerancia a la morfina tienen, pueden ir
en linea a lo que se habia sefialado previamente, en que establecimos una asociacion clara entre la

respuesta y la toxicidad en nuestra poblacion de estudio.

Nuestra hipotesis para poder explicar este resultado podria ser que los pacientes respondedores
pueden presentar mayor rapidez o facilidad en la eliminacion del farmaco o de sus metabolitos (M3G
y M6G) al tener menor concentracion de ellos en sangre (concentracion analgésica minima efectiva)
(89) ya que los pacientes respondedores pueden requerir una dosis menor de morfina que pacientes
que presenten mas dificultad en alcanzar el nivel analgésico. Este dato parece que es contradictorio
alo publicado en la actualidad, por lo que se deberia confirmar con futuras investigaciones ampliando

el tamano muestral.
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Respecto a la intensidad del dolor en el momento de la inclusion en nuestro estudio, se detectd que
el dolor nociceptivo somatico no estaba relacionado con intensidades elevadas, de hecho, el dolor
muy intenso (EVA 8-10) estaba mas relacionado con el dolor de tipo mixto. Pues bien, respecto al
dolor de tipo mixto cabe mencionar que se asocid especialmente: con pacientes de edad comprendida
entre los 50-59 afios, con presentar una enfermedad visceral como como origen del dolor y con haber
estado con tratamiento convencional previo (en cambio, el dolor somatico se asocié con haber estado

con opioides débiles como tratamiento previo).

No se disponen de datos publicados al respecto que ayude a entender estas asociaciones observadas
por nuestra parte, inicamente se ha relacionado la intensidad del dolor con la localizacion tumoral,
referenciando los tumores de cabeza y cuello, ginecologicos, pulmonares y gastro-intestinal como
los més dolorosos (60,61,183,184), dato que si concuerda con nuestra poblacion de estudio, tal y

como se ha comentado previamente.

El tipo de dolor también se asocio a la histologia y localizacion tumoral en nuestro trabajo, ya que se
describio6 que el mesotelioma y la localizacion tumoral a nivel de pleura (coincide con la localizacion
habitual de los mesoteliomas) estaban relacionados claramente con presentar un dolor de tipo
somatico, datos que también muestra la literatura, ya que es conocido que el dolor somatico causado
por el mesotelioma es provocado por estimulacion directa o aumento de la sensibilidad de los
receptores nociceptivos (225). Otros autores contrastan, que a menudo, este tumor se presenta con
dolor nociceptivo (somatica) y neuropatico, dando lugar a un dolor mixto, debido a la infiltracion

directa de tejido blando y hueso, asi como revestimiento de los nervios intercostales (72,226).

En nuestra investigacion también se manifestd que aquellos pacientes con metastasis hepaticas
presentaban mas somnolencia como toxicidad neurologica grave. Una posible explicacion la
encontramos en el metabolismo hepatico de la morfina (227); ya que pacientes con alteraciones
hepaticas secundarias a la propia enfermedad podrian tener afectado el proceso de metabolizacion
(228), de forma que hubiera mayor nivel de metabolitos (M3G y M6G) en plasma y secundariamente
mayor toxicidad, especialmente neuroldgica pudiendo provocar el sindrome de neurotoxicidad
inducida por opioides (NIO), en el que el metabolito M3G puede provocar hiperexcitabilidad
neuronal, con desarrollo de alteraciones cognitivas, delirium, alucinaciones, mioclonias,
convulsiones e hiperalgesia (229,230), a pesar de que el NIO suele ser mas frecuente cuando existe

una alteracion en la eliminacion renal (229,230).

Adicionalmente a todos estos resultados, se analiz6 la SG de los pacientes en estudio. Se reveld que
los pacientes con genotipos GG o GA (analizado de forma agrupada) del SNP en el gen COMT
tuvieron una mediana de supervivencia mayor. Aunque son escasos los estudios al respecto, Long y

colaboradores, declararon datos similares en una poblacion de pacientes asiaticas con cancer de
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mama (231). En otro estudio se asocié también el genotipo GG con mejores datos de supervivencia

libre de progresion por PSA en pacientes de cancer de prostata (232).

Con todos estos resultados que hemos comentado previamente, se corrobora que el campo del DO y
la farmacogenética son de importante interés para la comunidad cientifica y ademas es un campo en

el que queda mucho por explorar.

Los pacientes afectos de DO moderado o intenso no siempre estan recibiendo el tratamiento
analgésico adecuado en una proporcion elevada (60,77), ya que entre el 60 y el 80% de los pacientes
no estan satisfechos con el tratamiento que reciben (60,77,233,234). Este dato puede ser
consecuencia de una exploracion y valoracion incompleta del dolor, de dificultades en la
comunicaciéon médico - paciente, de una escasa formacion por parte del profesional, de dificultad en
el acceso a farmacos opioides, o de otras posibilidades como la variabilidad de respuesta que cada
individuo puede presentar, situacion que comporta mayor dificultad en el manejo del dolor, sin

llegarse a controlar de forma completa en muchas ocasiones (60,74-77,235,236).

Este hecho condiciona un importante deterioro clinico y empeoramiento de la calidad de vida del
paciente (78,82,184), ya que ademas, se estima que casi la mitad de los pacientes con cancer creen
que su equipo médico no considera su calidad de vida como un prioridad (82). Es por ello que se

requiere de mejoras en el tratamiento del DO, y es por ello el objeto de este trabajo.

Por el momento, se puede atribuir al proceso del genotipado de estos pacientes, una importante
mejoria en la evolucion de la investigacion de las consecuencias producidas por la variabilidad

genética en los individuos.

Nuestro estudio ha confirmado que el proceso de genotipado de los SNPs A118G en el gen OPRM1,
C8622T en el gen ARRB2, C9065T en el gen STAT6 y G472A en el gen COMT, en las muestras de

los pacientes incluidos es posible, mediante la técnica de discriminacion alélica.

El proceso de genotipado es fiable y rapido (237), ya que en aproximadamente 2-3 horas desde la
extraccion sanguinea es técnicamente posible obtener el resultado. A pesar de esta rapidez en su
realizacidon, es necesario tener en cuenta también su eficiencia, por lo que para que sea un
procedimiento coste-efectivo probablemente requiera de un analisis unico con varias muestras de
forma simultanea, y de esta forma, optimizar los recursos. Esto dificultaria tener el resultado de forma
tan precoz pero seria de esperar disponer de los resultados en pocos dias (en funcion del nimero de
solicitudes diarias, asumiendo que probablemente fuera un nimero elevado dada la frecuencia del
DO en nuestro entorno). Conociendo este dato, seria recomendable genotipar a los pacientes
oncologicos previamente a mostrar dolor (probablemente en el momento del diagndstico de la

enfermedad), dado que el genotipo no va a cambiar a lo largo de la enfermedad.
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El objetivo del genotipado es la medicina personalizada o “a la carta”, que consiste en la
administracion de tratamientos individualizados en base al genotipo de cada persona (238). En
nuestro caso, la variacion genética hallada en nuestros pacientes permitiria estudiar la predisposicion
del paciente a desarrollar diferentes respuestas al tratamiento con morfina y a su tolerancia, de forma
que podriamos conocerlas con anterioridad a iniciar dicho tratamiento con la dosis “standard” y poder

seleccionar, entonces, el mejor tratamiento o combinacion de tratamiento y dosis para ese paciente.

Se concluye que es un proceso beneficioso ya que probablemente refleje una mejoria clinica y de la

calidad de vida en el paciente.

Nuestros datos sugieren que la variabilidad genética influye en la respuesta y toxicidad a la morfina
en pacientes oncoldgicos y por lo tanto, que esta puede ser un factor predictivo a dichos fenomenos.
No obstante, limitaciones del estudio como el tamafio de muestra, nos obligan a realizar mas estudios
para poder llegar a conclusiones mas robustas. De ser asi, podriamos proponer que el analisis de los
SNPs A118G en el gen OPRM1 y C8622T en el gen ARRB?2 podria predecir la eficacia y el analisis
de los SNPs A118G en el gen OPRM1, C9065T en el gen STAT6 y G472A en el gen COMT podria
predecir la seguridad de la morfina. Este analisis deberia realizarse al diagnostico de la enfermedad
tumoral en el paciente puesto que es un dato invariable en el tiempo y se utilizaria solo cuando se
requiriese del tratamiento con morfina. AUn asi, dada la amplitud del genoma y el nimero de
polimorfismos genéticos posiblemente relacionados con el dolor, son necesarias mas investigaciones

para ampliar este conocimiento.

Tampoco podemos olvidar otros factores no genéticos que también influyen en la variabilidad de
respuesta como son factores psicologicos o afectivos, cognitivos, comportamentales y socio-
culturales, que dado que no han sido objeto de esta tesis doctoral no se han recogido ni evaluado, por
lo que no se han incluido en los analisis, pero se deberia valorar su inclusion y recogida en proximas
investigaciones ya que forman también una parte de la variabilidad interindividual, y probablemente

su inclusion en un andlisis multivariante aporte aun mas luz a todo este campo.

La inclusion de la farmacogenética en la practica clinica diaria en este proceso de la enfermedad
oncologica y del dolor secundario seria causa de gran impacto e interés para la comunidad cientifica,
ya que ayudaria a mejorar el manejo del DO por parte del profesional, junto a controlar de forma mas
rapida y segura el dolor presentado por el paciente, evitando aumento de sufrimiento y asociacion de
otros sintomas acompafantes (ansiedad, depresion, estrés....), reduciendo posibles ingresos
hospitalarios (con la consecuencia de reduccion de costes, siendo un procedimiento probablemente
muy eficiente) y, lo que es lo mas importante, mejorando la calidad de vida de nuestros pacientes,

ademas, de su evolucion
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6.2.- FORTALEZAS

Una de las fortalezas de este trabajo es que se trata de un estudio prospectivo, hecho en base a la
hipotesis formulada; en consecuencia, los resultados obtenidos son mas fiables que si se hubieran
obtenido de una serie retrospectiva. La intervencion realizada (inicio del tratamiento con morfina en

pacientes con DO) precede al desenlace estudiado.

Al disponer de un grupo de casos (con DO) y un grupo de controles (sin DO), se pudo valorar y
confirmar que nuestra muestra de casos era representativa de la poblacion general, ya que tras
comparar las frecuencias alélicas y genotipicas con las muestras de los controles, se encontraban en

equilibrio de Hardy-Weinberg.

No ha existido variabilidad en la recogida de datos, ya que tanto las visitas médicas con los pacientes
como posteriormente la recogida del resto de variables, se ha realizado mediante una tnica persona

de forma detallada y precisa.

Los datos obtenidos respecto a la intensidad del dolor que presentaba cada paciente han sido
recogidos mediante una escala validada a nivel mundial. Esta ha sido la Escala Visual Analdgica

(EVA).

Las técnicas utilizadas en el analisis genético y en el andlisis estadistico, se han basado en estandares

de calidad pre-establecidos, con la finalidad de obtener resultados lo més fiables posibles.

En la realizacion de este proyecto se ha tenido en cuenta la practica clinica diaria en Oncologia
Meédica, sobretodo en nuestro centro y centros cercanos. Se ha valorado especialmente el tiempo que
se dispone para poder evaluar a un paciente, respondiendo igualmente, con una atencion de calidad.
Es por ello que se ha realizado un estudio real con la intencion de que en un futuro sea posible su
aplicacion clinica en nuestras consultas, utilizando un método sencillo de evaluacion consistente en
una buena entrevista clinica complementada con alguna escala sencilla de intensidad del dolor, que

en nuestro caso ha sido, la escala EVA, practica avalada y recomendada por la mayoria de autores.
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6.3.- DEBILIDADES

No se realiz6 un analisis comparativo entre ambos grupos (casos y controles) tras la intervencion
realizada (inicio de tratamiento con morfina), ya que este estudio experimental no fue disefiado con
ese objetivo y no habria cumplido las recomendaciones éticas de la Declaracion de Helsinki (no es
¢ticamente posible iniciar un tratamiento con morfina en un paciente sin DO, de la misma manera,

que tampoco lo seria no iniciarlo en un paciente con DO moderado o intenso)

Una limitacién de esta investigacion ha sido disponer de un tamafio muestral pequefio, a pesar de ser
un estudio prospectivo con posibilidad de reclutamiento y seguimiento durante varios afios. Una de
las posibles explicaciones al respecto podria ser que la mayoria de pacientes valorados para su
participacion, no cumplian los criterios de inclusion, especialmente el criterio de no haber recibido
previamente ningin opioide mayor o no presentar ninguna toxicidad derivada de un opioide menor
(previamente a ser derivados a Oncologia Médica, la mayoria de ellos habian consultado por dolor y
ya estaban tratados con opioides pautados por otro profesional, como el médico de familia o de

urgencias).

En la misma linea del tamafio muestral, hay datos obtenidos de la presente investigacion que no se
pueden generalizar y se han de tratar con precaucion y prudencia ya que, por ejemplo, inicamente se
objetivaron dos pacientes con toxicidad grave, y a pesar de obtener resultados significativos
estadisticamente hablando en sus analisis, probablemente no se traten de resultados extrapolables a

la poblacion general, y requieren de ser confirmados en futuros estudios.

Todos los datos analizados y resultados informados en referencia a los andlisis entre las diferentes
variables recogidas que no son objetivos de este estudio, deben ser considerados de interés
descriptivo y orientativo, de cara a poder crear futuras hipdtesis de trabajo, pero no se pueden

considerar como resultados especificos de este estudio, ya que éste no estaba disefiado para ello.

Es importante tener en cuenta que la variabilidad de respuesta y tolerancia a la morfina, puede
deberse a multiples causas. Una de ellas es la variabilidad genética, tema objeto de esta tesis, pero
existen muchos otros polimorfismos que también pueden estar relacionados que no han podido ser
evaluados en nuestro trabajo por ser multiples, por lo que solo se han estudiado cuatro de ellos. Otra
causa de variabilidad de respuesta es la subjetiva, que no ha sido evaluada ya que no era objeto de
estudio en el presente proyecto, a pesar de que se podria valorar su inclusion en proyectos futuros,

disefiados con ese fin.
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7.- CONCLUSIONES
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7.- Conclusiones

Las conclusiones de este trabajo, segun los objetivos establecidos, son las siguientes:

- En nuestra poblacion de estudio, los genotipos AA y GA para el SNP A118G en el gen
OPRM!1 y los genotipos CC y TC para el SNP C8622T en el gen ARRB2 predicen buena
respuesta a la morfina mostrando una reduccion significativa de la intensidad del dolor tras

su inicio.

- Ennuestra poblacion de estudio, no se observaron asociaciones significativas robustas entre
los genotipos de los cuatro SNPs estudiados y la toxicidad a la morfina en general. Si se
pudo constatar una mayor proporcion de pacientes con genotipo GA y GG para el SNP

G472A en el gen COMT entre aquellos que experimentaron estrefiimiento.

- El proceso de genotipado de los polimorfismos A118G en el gen OPRM1, C8622T en el gen
ARRB2, C9065T en el gen STAT6 y G472A en el gen COMT, es posible mediante técnicas

fiables, ademas de ser un proceso rapido, eficaz y aplicable a la practica clinica.

- Nuestro estudio sugiere que existe una base genética a la variabilidad interpersonal de
respuesta y tolerancia a la morfina en pacientes con dolor oncoldgico intenso; este hecho
podria aplicarse en la seleccion del tratamiento analgésico opioide mas apropiado para el
paciente con el objetivo de maximizar su eficacia y reducir su toxicidad, y conseguir asi, un

tratamiento del dolor personalizado.
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8.- LINEAS DE INVESTIGACION
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8.- Lineas de investigacion futuras

Este proyecto ha proporcionado datos que sugieren de la existencia de una base genética, que
explicaria la variabilidad en la efectividad y seguridad a la morfina. Dado el pequefio tamafio de
nuestra poblacion de estudio se prevé continuar las investigaciones en esta linea, de forma que se

puedan corroborar estos datos con una muestra mayor, y obtener mayor potencia estadistica.

Posteriormente y una vez se hayan confirmado nuestros datos dando respuesta a cuestiones que han
quedado pendientes en el trabajo actual, se podra continuar con el conocimiento ampliando el estudio

a mas polimorfismos relacionados con el dolor.

Se nos plantea la posibilidad de disefiar futuros ensayos clinicos, que aporten mayor investigacion
en este campo, como por ejemplo, desarrollar un estudio prospectivo, comparativo y randomizado,
de dos grupos de tratamiento segun el genotipado: genotipos favorables al tratamiento con morfina
y genotipos no favorables al tratamiento con morfina, considerandose estos genotipos “favorables”
0 “no favorables” en funcion de los resultados obtenidos en trabajos como la presente tesis doctoral
u otros trabajos publicados. Cada grupo de este estudio debera disponer de dos brazos de tratamiento,
un brazo en el cual los pacientes recibiran tratamiento con sulfato de morfina, y otro brazo en el que
recibirdn un tratamiento alternativo con otro opioide (por ejemplo, oxicodona) a dosis equivalentes,
con el objetivo de poder comparar la variabilidad de respuesta y tolerancia entre los dos grupos y
brazos de tratamiento. Logicamente, el protocolo que se seguiria para realizar este estudio
prospectivo seria determinar en un primer momento el genotipo del paciente e incluirlo en el grupo
correspondiente, para posteriormente ser asignados a un brazo de tratamiento de forma randomizada,

con la posibilidad de aceptar la rotacion de opioide si fuera necesario.

Todas estas proximas investigaciones probablemente nos puedan aportar datos de efectividad y
seguridad a la morfina u otros opioides segun el genotipado (favorable, no favorable), més fiables y

significativos que los actuales.

Aumentar el conocimiento farmacogenético en este campo podria permitir en un futuro su inclusion
en la practica clinica, pudiendo ajustar el tratamiento farmacoldgico de estos pacientes, teniendo en
cuenta sus caracteristicas genéticas, entre otros factores, mejorando la eficacia y la seguridad en el

tratamiento de esta poblacion de pacientes.
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Anexos

Anexo 1.- ECS-CP

Nx =

lo =
li =

Ix

Po =
Pp =
Px =

Ao =
Aa =
Ax =

Co =

Ci=

EDMONTON CLASSIFICATION SYSTEM FOR CANCER PAIN (ECS-CP)

Nekolaichuck CL, Fainsinger RL, Lawlor PG. A validation study of a pain classification sys-
tem for advanced cancer patients using content experts: the Edmonton Classification
System for Cancer Pain. Palliat Med 2005; 19:466-76.

Mecanismo del dolor

No dolor

Cualquier combinacién de dolor visceral y/o éseo o par-
tes blandas

Dolor neuropéatico con o sin combinacién de dolor noci-
ceptivo
Informacidn insuficiente para clasificar (*)

Dolor Incidental

No dolor incidental
Dolor incidental presente
Informacidn insuficiente para clasificar (*)

Distress psicolégico

No distress psicolégico
Distress psicolégico presente
Informacién insuficiente para clasificar (*)

Conducta adictiva

No conducta adictiva
Conducta adictiva presente
Informacién insuficiente para clasificar (*)

Fallo cognitivo

No fallo. Capaz de proporcionar historia detallada de su
dolor actual y pasado.

Fallo parcial. Fallo suficiente para afectar la capacidad
del paciente para proporcionar una historia detallada de
su dolor actual y pasado.

Fallo completo. No responde, en delirium o demencia
hasta el punto de no poder proporcionar historia de su
dolor actual y pasado.

Informacién insuficiente para clasificar (*)

Sistema de clasificacion del dolor oncoldgico de Edmonton (ECS-CP)

171



Tesis doctoral Cristina Bugés

172



Tesis doctoral Cristina Bugés

Anexo 2.- ESCALAS DE CLASIFICACION DEL DOLOR ONCOLOGICO

Escala visual analégica (EVA)
El paciente sefiala en una linea cual es la intensidad del dolor que padece

0 10
Sin dolor Dolor insoportable

Escala verbal numérica (EVN)

El paciente expresa su percepcion del dolor con un valor numérico

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

| | | |
NN

No El peor
dolor dolor
imaginable

O
1cm

Escala verbal simple
El paciente selecciona el adjetivo que mejor describe su dolor

No dolor Dolor leve Dolor moderado Dolor intenso

Escalas EVA, EVN y EVS

o ([ 20 [ o6 \( B (s
0 2 4 6 8

10
Sindolor Ducleun Ducleun Ducle Ducic  El peor dolor
pPOCO pocomés aiunméas mucho

Escala EFD
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CUESTIONARIOS DE _CLASIFICACION DEL DOLOR

ONCOLOGICO

Indique sus sentimientos y sensaciones en el momento actual.

Temporal I Térmico I Tensién emocional
o A golpes » Calor » Fastidioso
> Continuo © Como si quemara O Preocupante
O Abrasador O Angustioso
Temporal II © Como hierro candente o Exasperante
> Periddico © Quc amarga la vida
> Repetitivo Térmico 11
> Insistente O Frialdad Signos vegetativos
> Interminable O Helado > Nauscoso
Localizacion I Sensibilidad tactil Miedo
> Impreciso O Como si rozara © Que asusta
> Bien delimitado © Como un hormiguco ) Temible
> Extenso > Como si aranara O Aterrador
O Como si raspara
Localizaciéon 11 © Como un escozor Categoria valorativa
> Repartido © Como un picor ) Débil
> Propagado O Soportable
Consistencia » Intenso
Puncién O Pesadez > Terriblemente molesto
> Como un pinchazo
> Como agujas Misceldnea sensorial I

> Como un clavo
O Punzante
» Perforante

Incisién
» Como si cortase
> Como una cuchilla

Constriccion
© Como un pellizco
> Como si apretara
» Como agarrotado
> Opresivo
> Como si exprimicra

Traccion

O Tirantez
» Como un tirén

> Como si estirara

> Como si arrancara
» Como si desgarrara

© Como hinchado
© Como un peso
© Como un flato
© Como espasmos

Miscelinea sensorial 11

© Como latidos

O Concentrado

© Como si pasara corriente
> Calambrazos

Miscelinea sensorial I11
O Seco
© Como martillazos
) Agudo
© Como si fucra a explotar

Indique la expresion que mejor refleja la intensidad del dolor, en su conjunto, en el momento actual.

> Leve, débil, ligero

> Moderado, molesto, incomodo

Fuerte

> Extenuante, exasperante

> Insoportable

Marque una cruz sobre la linea, indicando cudnto dolor tiene actualmente.

Sindolor | [ |

Dolor insoportable

PRI-S: PRI-E:

Nimero de palabras:

PRI-V: PRI-M:

PRI-TOTAL:

EAV (0-10):

PRI, puin rating mtensity score; PRI-S, PRI sensoriak PRI-E, PRI emocional; PRI, PRI valorativa; PP, present pain intensity.

Cuestionario de dolor de McGill
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ESCALA DE ESTADO DE ANIMO

| |

[ |
El peor El mejor
estado de estado de
animo posible animo posible

ESCALA DE INTENSIDAD DEL DOLOR

| |

[ |
El minimo El peor dolor
dolor posible posible

Moderado

Severo
Apenas perceptible
Leve Desesperante
Sin dolor
Severo Débil

ESCALA DE ALIVIO DEL DOLOR

| |
[ |
No alivio
del dolor

Alivio
completo

Cuestionario de dolor Memorial Pain Assessment Card (extraida de (9))

Breve Inventario del Dolor (Forma Breve)

Fecha: Hora

Nombre:

Ultimo Primero Medio Inicial
1) Alo largo de vida, muchos de nosotros hemos tenido dolor de vez en
cuando (tales como dolores de cabeza, torceduras de articulaciones y

dolores de dientes).

(Ha tenido usted hoy otro dolor diferente de estos tipos de dolor
habituales?

1.Si 2.No

2) Sombree en el diagrama las dreas en las que siente dolor. Marque
con una X el drea que mds duele.

3) Valore su dolor marcando con un circulo el nimero que mejor
describa su dolor en su PEOR forma en las tltimas 24 horas.

01 2 3 45 6 7 8 910
Sin dolor El peor dolor imaginable

4) Valore su dolor marcando con un circulo el nimero que mejor
describa su dolor en su forma més LEVE en las dltimas 24 horas.

01 2 3 45 6 7 8 910
Sin dolor El peor dolor imaginable

5) Valore su dolor marcando con un circulo el nimero que mejor
describa su dolor en PROMEDIO.

01 2 3 45 6 7 8 910
Sin dolor El peor dolor imaginable

Breve Inventario del Dolor (Forma Breve) (continuacién)

6) Valore su dolor marcando con un circulo el nimero que indique cudnto
dolor tiene AHORA MISMO.

01 2 3
Sin dolor

4 5 6 7 8 9 10
El peor dolor imaginable

7) ;Que tratamientos o medicamentos estd recibiendo para su dolor.

8) En las dltimas 24 horas jcudnto alivio le han proporcionado los trata-

mientos 0 medicaciones? Marque con un circulo el porcentaje que mejor

muestre el ALIVIO que ha recibido.
0% 10% 20% 30% 40% 50%
Ningtin alivio

60% 70% 80% 90% 100%

Alivio completo

9) Marque con un circulo el nimero que describa cémo, durante las lti-
mas 24 horas, el dolor interfirié con su:
A. Actividad general:

01 2 3 4 5 6 7 8 910

No interfiere Interfiere completamente
B. Humor:

01 2 3 45 6 7 8 910

No interfiere Interfiere completamente

C. Capacidad para caminar:

0 1 2 3
No interfiere

4 5 6 7 8 9 10
Interfiere completamente

D. Trabajo normal (incluye trabajo en el hogar y fuera del hogar):

01 2 3 4 5 6 7 8 910
No interfiere Interfiere completamente

E. Relaciones con otras personas:

01 2 3 4 5 6 7 8 910

No interfiere Interfiere completamente
F. Suefio:

01 2 3 4 5 6 7 8 910

No interfiere Interfiere completamente
G. Disfrute de la vida:

01 2 3 4 5 6 7 8 910

No interfiere Interfiere completamente

Cuestionario de dolor Brief Pain Inventory (Cuestionario Breve de Dolor) (extraida de (31))
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Anexo 4.- BECA FIS. CONTEXTO DE LA TESIS

En el afio 2006, el Dr. Abad, onc6logo médico del Instituto Catalan de Oncologia (ICO) de Badalona
escribi6 un proyecto de investigacion para estudiar la relacion que podia existir entre el dolor y cuatro
polimorfismos genéticos que podian estar relacionados con el mismo. En el proyecto también
participaba la Dra. Eva Martinez Balibrea, biologa e investigadora experta en farmacogenética del

ICO Badalona y del Instituto de investigacion Germans Trias i Pujol (IGTP).

Seglin la experiencia en nuestro centro, la respuesta al tratamiento con morfina por via oral se
encontraba alrededor de un 60% de los pacientes como demostraba también la bibliografia existente.
Esta cifra indicaba que casi la mitad de los pacientes tratados no respondian al tratamiento de la forma
esperada o presentaban intolerancia a este. Por esa razon, era de gran interés encontrar marcadores de
respuesta y/o toxicidad al tratamiento con morfina, para poder optimizar el efecto analgésico en el

paciente con dolor.

El proyecto se presentd en la Convocatoria de 2006 para proyectos de Investigacion en salud del
Instituto de Salud Carlos III (ISCIII). Esta convocatoria incorporaba una linea de investigacion en
seguridad de pacientes y estrategias de salud a propuesta de la Agencia de Calidad (desde el ano 2006),

como elemento estratégico en el apoyo al Programa Nacional de Investigacion.

Tras ser valorada la solicitud, ésta fue aceptada y concedida, con el nimero de expediente FIS

PI07/0321.

Debido a mis inquietudes e interés en mejorar la calidad de vida de nuestros pacientes, y
concretamente el dolor, ya que la gran mayoria de ellos lo presentan a lo largo de toda su enfermedad
oncologica, fui incluida en este proyecto, apoyada por el Dr. Abad y la Dra. Martinez Balibrea, con la
intencion de involucrarme personalmente, tomar las riendas de dicha investigacion y realizar mi

proyecto de tesis doctoral.

En el afio 2011 presenté la Suficiencia Investigadora por la UAB (Universidad Auténoma de
Barcelona) con el titulo “POLIMORFISMOS GENETICOS (EN LOS GENES OPRMI, ARRB?2,
STAT6 y COMT) Y SU INFLUENCIA EN LA TOLERANCIA AL TRATAMIENTO CON
OPIACEOS MAYORES EN PACIENTES ONCOLOGICOS”, obteniendo resultados alentadores, ya

que las conclusiones fueron las siguientes:
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Posible asociacion de los genotipos CC/TC para el gen ARRB2 y AA/GA para los genes COMT 'y

OPRM]1 con una mejor respuesta y menor toxicidad a la morfina.

Asociacion de los genotipos AA/GA para el gen STAT6 con una menor toxicidad a la morfina, aunque

sin ninguna relacion con respecto a la respuesta a ella.

En el mismo afio, 2011, participé en un concurso-simposio sobre el dolor, en la XII Reunion Cientifica
Proyecto ALGOS, en Amsterdam (Holanda), obteniendo el primer premio (Premio Oro), al mejor

trabajo de investigacion y comunicacion oral.

Posiblemente el tamafio de la muestra (n = 29 pacientes) dificultd la obtencion de mas datos
estadisticamente significativos y por ello mi objetivo fue aumentarla para intentar demostrar que es

posible seleccionar el tratamiento en base al genotipado de estos polimorfismos.

Este es el motivo de la presente tesis doctoral.
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Anexo 5.- FINANCIACION

Este proyecto ha sido financiado por una beca FIS (nimero de expediente FIS P107/0321) del ISCIIL
otorgada al Dr. Albert Abad.
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