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INTRODUCCION

1.-HISTORIA DE LA CIRUGIA AMBULATORIA

En la historia de |la medicina se constata € hecho de que la cirugia apareci6 antes que
los hospitalesy posteriormente se incorpor6 alos mismos.

El caracter ambulante de la préctica quirdrgica era tanto del propio paciente como
también del médico, como describe GOERKE en su libro “3.000 afios de historia de la

medicina’?

Asi vemos como la Cirugia Ambulatoria existio desde e comienzo de la actividad

quirurgica, siendo en realidad la forma mas antigua de operar.

El hospital, etimologicamente hospes ( huésped), iniciamente ra un centro de
beneficencia para pobres a los que se les ayudaba ante la enfermedad y |la muerte. Los
ricos, mientras, eran atendidos en su domicilio; este concepto fue desapareciendo con €l
tiempo y convirtiéndose socialmente en las ingtituciones actuales, cuyo desarrollo

condiciond que casi toda la cirugia se trasladara al medio hospitalario.

A pesar de este hecho, la idea de no hospitalizar al paciente quirdrgico ha sido una
constante a lo largo de la historia unida al inicio “ambulante” de la cirugia ante la
inexperiencia del hospital, esto, nos permite afirmar que la Cirugia Mayor Ambulatoria
como sistema funcional y organizado, se inicia a partir del siglo XX en el Reino Unido
impulsado por e sistema de salud publico, con € objetivo de reducir las listas de espera

quirargicas y equilibrar recursos sanitarios y de calidad asistencial.

En 1.909, James H. Nicoll en e Glasgow Royal Hospital for Sick Children, publica
una serie cercana a las 9.000 intervenciones quirdrgicas en nifios’, cuyos resultados

fueron superponibles alos enfermos hospitalizados.

En 1955 destaca un articulo de Farquharson®, sobre la deambulacién precoz
recomendad a 485 pacientes operados de hernia inguina sin ingreso hospitalario. Esta
forma de actividad quirdrgica es rgpidamente incorporada y desarrollada en EEUU a

partir de los afios 60.



En 1961 el Butterwoth Hospital de Michigan y un afio después Cohen y Dillon* de la
Universidad de Los Angeles, ponen en marcha e primer programa de este tipo de
cirugia. Como conclusién afirman que la seguridad de los pacientes no depende de que
estan o0 no ingresados sino de una adecuada seleccion de los pacientes, y de la correcta

y cuidadosa practica quirdrgica y anestésica.

Sin embargo no es hasta 1968 y coincidiendo con la apertura del Surgical Center de
Phoenix (Arizona), por parte de Ford y Reed®, anestesi6logos, donde se instaura este
tipo de cirugia con Unidades Independientes y Autosuficientes (*Freestandingday
Surgery Units’).

En EEUU € indice de sustitucion para este tipo de cirugia supera el 60%.

Alrededor de los afios 70 algunas instituciones de América latina desarrollan
programas de Cirugia Ambulatoria dentro de un programa de “cirugia ssmplificadora’,

como los realizados por Gonzélez y Vélez® enlaUniversidad del Valle (Colombia).

En 1985 € Roya College of Surgeons , del Reino Unido publica una serie de
recomendaciones para la practica de esta cirugia y un listado de procedimientos
subsidiarios de ser realizados de forma ambulatoria

El término de “Cirugia Mayor Ambulatoria” nace en 1986 con la publicacion de un

libro del mismo nombre escrito por Davis’

En Espafia, a partir de 1982 comienza el programa de “Cirugia Sin Ingreso” con €l
grupo de Polo y Garcia para herniorrafias con anestesia local; esta modalidad quirdrgica
es desarrollada en los afios 90 siendo la primera publicacion la de Riberay Giner ° sobre
paciente quirurgicos ambulatorios, momento a partir del cual otros grupos de trabajo del

territorio nacional inician €l desarrollo dela CMA en nuestro pais.

En 1992, € Ministerio de Sanidad y Consumo publica la primera “Guia de
organizacion y funcionamiento de la CMA” ® y la sociedad de cirugia genera,
constituye una comision para la elaboracion de puntos y recomendaciones para €l
desarrollo de esta cirugia'®, coinciendo su etapa de nacimiento y expansion (1995-99)
con la celebracion del 11 Congreso Nacional de Cirugia Mayor Ambulatoria en Sevilla
(1995). A partir de este momento es cuando en € territorio nacional comienzan a
parecer multiples unidades, llegando en la actualidad a un importante indice de

sustitucién de patologia general que oscila, seglin publicaciones entre un 25 y un 40%.
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En estos afios se han constituido sociedades nacionales e internacional es especificas de
Cirugiay Anestesia Ambulatorias como:

1974: Federated Ambulatory Association (FASSA).
- 1984: Society Ambulatory Anesthesias (SAMBA).

- 1994: Asociacion Espafiola de Cirugia Mayor Ambulatoria (ASECMA).

1995: Internacional Association for Ambulatory Surgery (IAAS).

2.-CONCEPTO DE CIRUGIA MAYOR AMBULATORIA (CMA)

La CMA es un modelo asistencial, es decir, una forma especifica organizativa y de
gestion sanitaria que atiende una determinada demanda de servicios de salud (cartera de
servicios), para lo que requiere de unas condiciones estructurales, funcionaes y de

recursos que garanticen su eficienciay calidad, asi como la seguridad de sus usuarios.

La definicion de CMA que se utiliza en estos estéandares y recomendaciones es la
expuesta en e Rea Decreto 1277/2003: «procedimientos quirdrgicos terapéuticos o
diagnosticos, realizados con anestesia general, loco-regiona o local, con o sin sedacion,
gue requieren cuidados postoperatorios de corta duracion, por 10 que no necesitan
ingreso hospitalario».

Asimismo, € Rea Decreto 1277/2003 define como Centros de Cirugia Mayor
Ambulatoria, los «centros sanitarios dedicados a la atencion de procesos subsidiarios de
cirugia realizada con anestesia general, local, regiona o sedacion, que requieren
cuidados postoperatorios de corta duracion, por lo que no necesitan ingreso
hospitalario».

El desarrollo de las Unidades de CMA en nuestro entorno es relativamente reciente
y ha precisado actualizacion de normativas para su autorizacion y registro, asi como
adaptaciones del sistema de informacion sanitaria y desarrollo de indicadores para
medir esta actividad. La puesta en marcha de los procedimientos quirdrgicos en la
modalidad ambulatoria ha sido progresiva, acanzando algunos de ellos un elevado nivel
de ambulatorizacion.
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2.1. CARACTERISTICASDE LA CMA

Se caracteriza la Cirugia Ambulatoria por la atencion a procesos subsidiarios de
cirugia realizada con anestesia general, regional, local con sedacion o loca que
requieren cuidados postoperatorios poco intensos y de corta duracion, por o que no
precisan ingreso hospitalario y pueden ser dados de ata pocas horas despuées del

procedimiento. (Nivel Il de Davis).

Es e modelo organizativo sanitario que permite una asistencia quirdrgica de una
forma segura y efectiva para € paciente sin necesidad de ingreso y sin utilizacion de
una cama de hospitalizacion.

Esto constituye un reto constante para todo el equipo sanitario afin de minimizar las
complicacionesy retornar a paciente asu vida habitual 10 antes posible, manteniendo

en todo momento la calidad del acto quirdrgico.

Para ello se utilizan técnicas quirdrgicas minimamente agresivas para el paciente junto

con técni cas anestesi ol Ggicas que ocasionen |os menores ef ectos secundarios.

2.2. TIPOS DE UNIDADES DE CMA

e Unidadesintegradas (incluidas dentro de los hospitales):

- Tipo I: Se comparten todos los recursos con € resto del hospital.

- Tipo Il: Existe una organizacién independiente pero se comparten determinados

recursos con € resto del hospital.

- Tipo lll: Organizacién independiente y delimitacion arquitecténica con €l resto
del hospital.

e Unidades auténomas. Dispuestas en edificios mas o menos aejados del

hospital genera pero con una dependencia administrativa del mismo.

e Unidades independientes. Organizacion y estructura totalmente

independiente de un hospital general.
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2.3. OBJETIVOS DE LA CMA

Las unidades de Cirugia Mayor Ambulatoria son creadas por y para la realizacion de

unos determinados objetivos socio-sanitarios:

e Proporcionar una asistencia sanitaria especializada, répida, de elevada calidad y
gue conduzca a una pronta reincorporacion socio-laboral.

¢ Reducir los efectos nocivos derivados del ingreso hospitalario.

e Disminuir los costos econdémicos y socio-laboraes generados por dicha

asistencia.

2.4. INCONVENIENTESDE LA CMA

Asi mismo nada es inocuo, e funcionamiento de dichas unidades puede generar

determinados inconveni entes;

e Menor control postoperatorio competente del paciente.
e Recelo 0 dudas en €l paciente 0 en la familia en la participacion del programa,

sobre todo en e control postoperatorio.

2.5. REQUISITOS delaCMA

Para |la creacion de una unidad de Cirugia Mayor Ambulatoria precisa una una serie de

requisitos minimos:
1.- Crear una unidad (estructurafisica).
2.- Establecimiento de un circuito especifico paralos pacientes.
3.- Definicion de protocol os asi stencial es preci sos.
4.- Seleccion adecuada de 1os pacientes.
5.- Exhaustivainformacion al paciente.
6.- Prestar cobertura postoperatoria agil y continuada.

7.- Configurar un equipo de profesional es motivados.
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2.6. ESTRUCTURA delaCMA

Las estructuras fisicas precisas para € funcionamiento de una unidad de Cirugia

Mayor Ambulatoria son:

e CONSULTAS: una consulta para cada una de | as especialidades participantes.
e AREA DE ADMISION: Comun paratodos los pacientes del centro.
e UNIDAD DE INGRESO (URPA I1):
1°.- Previo alaintervencion: donde los pacientes son preparados para cirugia.
2°.- Posterior a la intervencion: donde en e postoperatorio, tras su
recuperacion en la URPA |, se redliza una readaptacion a medio habitual, para su
posterior altaa su domicilio.
Requiriéndose una Sala de espera de familiares y un vestuario para cambiarse.
e UIROFANO: Donde seredizalacirugia.
e UNIDAD DE RECUPERACION POSTANESTESICA (URPA ) o
REANIMACION:

Sala de recuperacion inmediata alaintervencion.

2.7. CRITERIOS DE SELECCION

El éxito de los programas de CMA como sistema de organizacion y gestion depende

del buen hacer del personal sanitario y de la seleccion adecuada de pacientes y procesos.
1.-REQUISITOS POR PROCEDIMIENTOS

¢ Riesgo minimo de hemorragia postoperatoria.
e Duracién delacirugiainferior a 90 minutos.
e Ausenciade apertura de cavidades.

e Ausenciade drengjes de ato débito.

e Dolor postoperatorio de facil control.

2.-CRITERIOS DE INCLUSION DE PACIENTES

Pacientes ASA I-1l, e incluso Ill con patologia estable y sin procesos de
descompensacion en los tres Ultimos meses, en procesos y/o técnicas poco

agresivas.
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3.-CRITERIOS DE EXCLUSION DE PACIENTES

¢ Negativadd paciente o familiaa participar en el proceso de CMA.
e Ausenciade persona capaz de cuidar a paciente en su domicilio.

e Habitat inadecuado (ausencia de teléfono, de medios de traslado, €etc).
e Distanciaa hospital superior aunahora.

¢ Drogodependientes.

e SAOS.

e Trastornos psiquicos importantes o epilépticos.

e Alergias multiples ( sobre todo medicamentos, |atex, etc)

e Trastornos de la coagulacion o tratamiento anticoagul ante.

e (Obesidad importante > 30%.

e Antecedentes familiares o personales de hipertermia maligna.

e ASAIll inestable-ASA V.

2.8. PROCESOS QUIRURGICOS:

Citaremos los procesos que con mayor frecuencia se redlizan por Cirugia
Ambulatoria, siendo € resto de procesos adaptados segun las caracteristicas fisicas y

humanas de cada unidad.
1.-Procesos de traumatol ogia.

Artroscopia de rodilla; Sindrome del tanel carpiano; Enfermedad de Dupuytren;
Retirada de Material de Osteosintesis; Hallux valgus, Dedo en Resorte; Dedo en garra.

2.-Procesos de cirugia plastica

Cirugia plastica de la mama; Cirugia plastica de la cara; Cirugia plastica del tronco y

extremidades.
3.-Procesos de Otorrinolaringologia

Microcirugia laringea; Drengjes timpanicos, Perforacion timpanica; Desviacion de

tabique nasal. Hipertrofia de adenoides-vegetaciones
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4.-Procesos de Cirugia general

Hernias de la region inguinal; Hernias umbilicales y de la linea media; Patologia
mamaria: fibroadenomas, tumorectomias y cuadrantectomias; Fisuras de ano;
Hemorroides no complicadas; Fistulas anales bajas; Quistes sacrocoxigeos ; Exéresis de

tumoraciones grandes de partes blandas; Colecistectomia laparoscopica.
5.- Procesos de Oftalmol ogia

Cataratas; Patol ogia de retina; Patologia palpebral; Patol ogia conducto lacrimal.
6.-Proceos de Urologia

Hidrocele; Varicocele; Quistes de epididimo; Criptorquidia; Cistocele; Ureterocele;
Tumoraciones vesicales, Enfermedad de La Peyronie; Hipospadias; Estenosis uretrales,

Biopsia prostatica dirigida por ecografia.
7.- Procesos de Ginecol ogia

Legrados, Histeroscopias quirargicas, Cerclaje de cuello uterino; Drengje y
desbridamiento de abscesos; Biopsia de vulva ; Biopsias de mama; Laparoscopia

diagnéstica.
8.-Procesos de Cirugia vascular
Varices; Fistulas arterio-venosas; Amputacién dedos.
9.-Procesos de Cirugia pedriatrica

Hernias inguinales, Hernias umbilicales; Hipospadias, Fimosis; Quistes preauriculares,

Frenillo.
10.- Procesos de Dermatol ogia

Tumores faciales; Tumores de partes profundas; Cirugia reconstructiva.

2.9. DIAGRAMA DE PROCESO

Corsulta Corsulta
cirujare anestesiol
— — —

16

URPAy

adaptacio Altaa

nal domicilio

medio



1.-CONSULTA CIRUGIA:
Actividades:

Realizacion de historia clinica. Exploracion fisica del paciente. Seleccion de pacientes
con criterios quirdrgicos y médicos de CMA. Informacion del programa de CMA.

Firma consentimiento informado. Firma consentimiento especifico para CMA.
2.-CONSULTA ANESTESIOLOGIA:
Actividades:

Valoracion riesgo anestésico mediante clasificacion ASA. Seleccidn de pacientes con
criterios meédicos de CMA. Firma de consentimiento informado. Firma de

consentimiento especifico para CMA.
3.-INTERVENCION QUIURGICA:
Actividades:
Anestesia y cirugia seguin proceso especifico
4.-CUIDADOS POSTOPERATORIOS:
Actividades segun €l lugar donde se encuentre € paciente:
A.-URPA II.

Mantenimiento de constantes. Altaa URPA | seguiin Escala de Aldrete modificada.
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Cuadro 1. Sistema cuantitativo de Aldrete (modificado), para saber el momento
en que estan listos los pacientes para ser dados de alta de la unidad
de cuidados posanestésicos

Criterios para el alta Puntuacion

Actividad: capacidad de movimiento voluntario u obedecer 6rdenes
Cuatro extremidades
Dos extremidades
Ninguna extremidad
Respiracion
Capacidad de respirar profundamente y toser sin limitaciones
Disnea, respiracion superficial
Apnea
Circulacién
Presién arterial +/— 20 mm del nivel preanestésico
Presién arterial +/— 20 a 50 mm del nivel preanestésico
Presion arterial +/- 50 mm del nivel preanestésico
Conciencia
Totalmente consciente
Si se le llama, despierta
No reacciona
Saturacion de oxigeno
Capacidad de conservar la saturacién del gas con mas de 92% de aire ambiente
Necesita inhalacién del oxigeno para conservar su saturacion en nivel mayor
de 90%
Saturacion de O; menor de 90% incluso con complemento del gas

- N =N O=N O=N O=N

=]

Se necesita una suma de 9 puntos o mayor para autorizar el alta.
Con autorizacién de Aldrete JA. The post anaesthesia recovery score revisited [letter]. J Clin
Anesth 1995:7:89-91.

Cuadro 1.- Escalade Aldrete Modificado
B.-URPA | o0 salade readaptacion a medio .
Preparacion preoperatoria. Acondicionamiento paraalta adomicilio.

Altaadomicilio segun escala PADSS.
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Cuadro 3. Sistama de cuantificacion para al alta posanestésica (PADSS)
vy valorar la aptitud del sujeto para retornar a su hagar

Criterios para of afta Punfuacicn

Signos witales
Los signas vitales deben ser establzs v compatibles con la edad vy la
situacian “basal” precpearataria
Presion arterial v pulse dentro de limites de 20% de la cifra basal 2
preoperatoria
Prasion arterial v pulso, en limites de 20 a 40% de la cifre basal preopera- 1
torna
Fresian arterial v pulso, mayores dae 40% de la cifra basal precoparatoria o
Mivel de actividad
El paciente serd capaz de ambular en el nivel gque tenia antes
de Iz operacién

Marcha sequra, sin mareos o similar al nivel que tenia antes de la 2
operacion

Mecesita auxilio 1

Incapaz de caminar a

Mauseas y vamitos L
El paciente dabe taner un nivel minimo de nauseas ¥ vomitos antes de ser
dado de alta

Minimo: desaparecen satisfactoriaments, o con medicamantos 2

Modesrados: desparecen satisfactoriaments can farmacos intramusculares 1

Intensos: persisten después de repetir al tratamientc Q0
Dclor

El paciante dabe taner dalor minimma o no tenarle antes de ser dado de alta
El nivel del dolor debe ser aceptable para el propio paciente
El dolor debe ser contralable con analgesicos ingeribiles
El sitio, &l tipo v la intensidad del dolor deben ser congruentas con las
molestias previstas en el posoperatorio
Dolor aceptable 2
Dolor inacemabla
Hamorragia por 12 incisian
La hemorragia posoperatoria debe ser congruants con la pérdida hematica
pravista con el méatodo

-

Minimo: no necesita cambios de apoasitos 2
Moderada: incluso sa necasitan dos cambios ds apositos 1
Intensa:; se necasitan mas de tres cambios de spositos o

Puntuacicon maxima = 10; las persanas que tienen 9 puntos o mas estan aptas para tormar a
su hogar

Con autorizacian de Marshall S, Chung E Assessment of “home readinegss™: discharge crite-
ria and postdischerge complications. Curr Opin Anzesthesicl 1987:10:445-50.

Cuadro 2.- Sistema PADSS de altaadomicilio.

5.-ALTA A DOMICILIO:
Necesidades precisas para €l atadomiciliaria

Proporcionar a paciente de maneraverba y escrita un informe de alta con indicaciones
postoperatorias y posibilidades de actuacion en caso de algun tipo de complicacion.
Control del paciente, desde la unidad de CMA, en su domicilio, mediante llamada
telefonica.
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2.10.VENTAJASDE LA CIRUGIA MAYOR AMBULATORIA

LaCMA presenta una serie de ventajas socio-sanitarias a destacar:

-Minima alteracion del modo de vida del paciente.

-Atencién individualizada estrechando |a rel acion meédico-paciente.

-Disminucion de laansiedad de los enfermos al quitar dramatismo al acto quirdrgico.

-Reduccion de los costes por proceso en un porcentgje variable pero que puede superar

e 30% en muchos casos.

-Menor riesgo de infeccion hospitalaria, a disminuir e tiempo de estancia en los

hospitales.

-Répida reincorporacion al trabajo, no siempre real por la idiosincrasia especial de
nuestro pais.

-Priorizar la utilizacién de camas hospitalarias para procesos que precisen rapido
tratamiento, como procesos tumorales, o de amplia complgjidad.

2.11. INDICADORES DE CALIDAD EN EL PROCESO DE CMA

La vaoraciéon de la calidad en e proceso de CMA se lleva a cabo principalmente
mediante la valoraciéon del grado de satisfaccion del paciente (indice de satisfaccion),

lo que habitualmente se realiza mediante encuestas.

Existen otros indicadores, como los que comparan la actividad de la CMA entre

hospitales como son: indice de sustitucion de procesos e indice de ambulatorizacion.

Otros indicadores valorados en CMA son: nimero de reintervenciones, nimero de
reingresos hospitalarios; nimero de Ilamadas a movil de contacto o de atenciones en

urgencias.
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3.- CONCEPTO DE DOLOR

Es conocido que el tratamiento del dolor es tan antiguo como la enfermedad, es
decir que el dolor es un signo de enfermedad; de hecho, € origen de |a palabra paciente
deriva dd latin patior: “el que soporta sufrimiento o dolor”. Ademas, e término dolor
esté relacionado con dolos: “fraude, transgresion” . Los primeros en considerar que el
dolor era una funcién sensorial que podia derivar de estimulos periférico fueron los
griegos. Esto fue contrarestado por Aristoteles que propuso que € corazdn constituiala
fuente originaria 0 e centro procesador del dolor. Posteriormente, durante siglos hubo
defensores de ambas teorias, la del corazéon o la del encéfalo como centro del dolor.
Pero no fue hasta el siglo XIX, cuando se comenzaron a sentar las bases anatémicas del
dolor, araiz de los estudios de Schiff sobre lamédula espina y los distintos canales de

conducci6n tras determinados estimul os.

El dolor es una percepcién que puede definirse como una “experiencia
desagradable asociada a un dafio tisular actual o potencia”. Aungue actualemente,
muchas personas refieren dolor en ausencia de dafo tisular u otra causa conocida. Esta
experiencia debe ser considerada también como dolor, ya que no puede distinguirse de
la producida por un dafio tisular real. Por lo tanto, €l dolor debe ser considerado una
experiencia altamente subjetiva que se completa con experiencias fisicas, psicologicas y
sociales del individuo, siendo importante diferenciar entre la sensacion dolorosa y los
mecanismos nerviosos de la nocicepcion, ya que la activacion de estos Ultimos no
conduce necesariamente a la percepcion de dolor. Como conclusién, podriamos decir
que € dolor es € resultado final de la capacidad del individuo para percibir una

alteracion y de su capacidad para soportarla.

Laintensidad del dolor, depende de cada individuo. ESs la que € paciente expresa,
interviniendo tanto un componente objetivo-cognitivo como un componente subjetivo-
afectivo. A su vez, la magnitud de cada uno de estos componentes varia dependiendo
de diversos factores, aunque podemos afirmar que es la integracion de tres conceptos
de donde surge la idea de dolor total y la percepcion final de dolor. Estos conceptos

son:(Figura 1)

1.- NOCICEPCION es la actividad producida en € sistema nervioso por
estimul os potencialmente lesivos para los tejidos.
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2.- DOLOR es la percepcion de la nocicepcion y solo se experimenta cuando la
nocicepcion se integra con otros factores, organicos y psicolégicos, en estructuras del
SNC.

3.- SUFRIMIENTO es € “dolor total”. Se entiende como una amenaza a estado
del paciente en cuanto a persona, y significa una profunda y globa alteracion en la

cadidad de vida Integra componentes fisicos, psicolégicos, sociaes e incluso

espirituales.
Nocicepcion
DOLOR »| SUFRIMIENTO
Psicolégicos
Factores | Sociales
. Espirituales
Mecanismos Etc...
neuropéticos

Figura 1. Componentes del dolor, factores que |o exacerban y dolor total.

En definitiva, la percepcion del dolor tiene un componente individual y subjetivo que

dificulta su definicién y su estudio.

3.1. CLASIFICACION DEL DOLOR

Se haclasificado €l dolor dependiendo de diversos criterios.

A) SEGUN SU CAUSA:

1. Nociceptivo. Se produce por excitacion anormal de los nociceptores somaticos o
viscerales (segin su localizacién). Es e tipo mas frecuente y se origina por

traumatismos y procesos inflamatorios.

2. Neuropético. Se produce por la lesion de las fibras sensitivas de un nervio
periférico o por la alteracion de estructuras del sistema nervioso central que transmiten
la sensacion dolorosa. La etiologia del dolor neuropatico incluye traumas en nervios

periféricos (p. . amputaciones), infecciones (p. €. neuragias post-herpéticas), presion
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por crecimientos anémalos de tgjidos (p. g. neoplasias), infartos, alteraciones

metabdlicas (p. . neuralgia diabética), etc’.

3. Psicogénico. Cuando no se encuentra base organica alguna para € dolor y la

exploracién psicopatol 0gica es significativa.

Tabla 1. Clasificacion del dolor segln su causa.

Somaético Visceral Neuropético | Psicogénico
Somatizacion
i i » de angustias,
Estimulo Estimulo Lesion .
MECANISMO _ _ _ miedos,
nociceptores | nociceptores nerviosa _
conflictos,
soledad
Quemante Sufrimiento
Sordo Profundo amocional
CARACTERISTIC . _ Lancinante
AS Continuo Opresivo “Me dude
Alteracion SR
Localizado Referido . todo” sin poder
sensoridl describirlo
Metastasis Neuropatias
. hepaticas »
Postquirurgico Compresion
Artropatias Carcinomatosis medul ar
EJEMPLOS o peritonel
Metastasis Vascular
Oseas Infiltracion pleural | cerebra
Plexopatias
Analgésicos »
Evaluacion,
i i (OMS) .
ESTRATEGIA Analgésicos Analgésicos tratamiento del
TERAPEUTICA (OMYS) (OMYS) + dolor y
ambiente calido
Adyuvantes
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B) SEGUN SU DURACION:

1. Agudo. Es € producido por un dafio tisular y su duracién depende de la
capacidad de regeneracion de los tgjidos; |os factores psicol gicos tienen una influencia
importante en la manera en que se experimenta este tipo de dolor, que puede
desencadenar una serie de acontecimientos que lo perpettan y favorecen su evolucion a

dolor crénico.

2. Cronico. Es consecuencia de la estimulacion constante de los nociceptores en
zonas en las que se ha producido un dafio tisular, habitualmente tiene grandes efectos

psicoldgicos sobre e paciente.

Podria decirse que mientras el dolor agudo es un sintoma de una enfermedad, €l

dolor cronico constituye una enfermedad por si mismo.

Independientemente de su evolucion o de su origen, en las Ultimas dos décadas se
ha progresado en e conocimiento de los mecanismos a través de los cuales la sensacion
dolorosa es trasmitida y procesada tanto en un estado normal como patoldgico. Este
mejor conocimiento de los mecanismos implicados en la nocicepcién se ha debido en
gran parte a aproximaciones multidisciplinares que han hecho posible e estudio
simulténeo de sistemas neurobiol 6gicos, analisis comportamentales, genéticos, celulares

y moleculares.

3.2. NEUROFISIOLOGIA DEL DOLOR

Para que se perciba |a sensacién dolorosa es necesaria la existencia de receptores
(nociceptores) y de unas vias que permitan la transmision hasta e sistema nervioso
central. Los nociceptores pueden dividirse en dos grupos, |os que responden a estimulos
térmicos y mecanicos, que transmiten la sefid a través de fibras mielinicas A, y los
receptores polimodales, que responden a la presion, temperatura, estimulos quimicos u

otro tipo de estimulos y transmiten la sefial através de fibras amielinicas C. (Figura 2)
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Figura 2. Tipos de fibras que transmiten € estimulo producido en |as terminaciones

nerviosas periféricas hastala médula espinal.

Hasta e momento se desconoce e mecanismo por € que los estimulos inducen la
despolarizacion de las terminaciones sensitivas desnudas, pero se piensa que esta
implicado e receptor de la capsaicina (VR1). Por otra parte, las sustancias quimicas
liberadas por e proceso inflamatorio como la bradicinina, histamina, prostaglandinas,
leucotrienos, acetilcolina, serotonina y sustancia P actlan sobre los nociceptores y
modulan la transmision de la sensacion dolorosa. Las enzimas implicadas en la
regulacion de la sintesis de estas sustancias también desempefian un papel indirecto en

laregul acidn de la sensacion dolorosa

Una vez activados, los nociceptores transmiten la informacion hasta las neuronas
del asta posterior de la médula espinal, donde se liberan neurotransmisores,
principamente € glutamato, que actla a nivel local sobre receptores de tipo AMPA y
NMDA, y diferentes neuropéptidos que no sélo actian a nivel local sino que pueden
activar neuronas algjadas de su lugar de liberacion. Ademas, otros neurotransmisores
como la sustancia P, serotonina, catecolaminas y, sobre todo, los péptidos opiéceos

enddgenos intervienen en la modulacion de la sefial aeste nivel.

El estimulo es transmitido desde la médula espinal a través de vias ascendentes a
diferentes regiones del SNC, principamente a tdamo a través de los haces
espinotalamico, espinoreticular y cervicotaldmico; a mesencéfalo, sustancia gris

periacueductal y nucleos parabraquiales a través del haz espinomesencefdico, y a
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hipotdamo a través del haz espinohipotaldmico. La estimulacién de los nicleos
parabraquiales se proyecta a nucleo amigdalino implicado en € control de las
emociones y se piensa que interviene en el componente afectivo del dolor. Desde €l
talamo lainformacion nociceptiva es transmitida a la corteza cerebral, donde se produce

el procesamiento definitivo de la sensacion dolorosa. (Figura 3)
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Figura 3. Vias de transmision del dolor

En e procesamiento de la sefial dolorosa a través de todas estas vias desempefian
un papel fundamental los diferentes tipos de neurotransmisores, sus receptores y, por

extension, las proteinas encargadas de regular su sintesis y transporte.

Ademas, no debemos olvidar que en la regulacion de la sensacion dolorosa
intervienen fibras aferentes no nociceptivas primarias, principal mente fibras de tipo Ad
de gran tamario, y que la sustancia gris periacueductal inhibe neuronas nociceptivas de
la médula espinal principalmente a través de conexiones excitatorias con neuronas de la
parte rostroventral del bulbo raquideo, sobre todo con neuronas serotoninérgicas del
nucleo magno del rafe. Desde € locus certleus noradrenérgico y diferentes nicleos del
bulbo y la protuberancia parten sistemas inhibidores descendentes que modulan la
actividad de las neuronas nociceptoras del asta posterior de la médula. En estos sistemas
desempefian una funcion central el sistema junto con otros neurotransmisores como
GABA, noradrenalina, serotonina, acetilcolina, dopamina, somatostatina, calcitonina,
etc.
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4.- DOLOR EN CMA

El dolor agudo postoperatorio (DAP) es una de las complicaciones més frecuentes en
Cirugia Mayor Ambulatoria, constituyendo un problema de considerable incidencia
desde e postoperatorio inmediato hasta la recuperacion tardia en e domicilio™®.
Cuantificar su incidencia resulta dificil, pero diferentes autores coinciden en sefidlar que
existe una elevada prevalencia, tanto en nifios como en adultos. Su presencia conlleva
efectos deletéreos que afectan tanto al estado fisico como a emociona del paciente,

pudiendo llevar a estados de ansiedad y depresion.

Se ha demostrado que el mal control del dolor postoperatorio, incrementa la necesidad
de personal sanitario y disminuye € flujo de pacientes, aumentando los costes y
disminuyendo la eficacia del sistema. Asi mismo, supone un indicador de las encuestas
de satisfaccion de los pacientes, siendo una causa importante de las demoras e ingresos
hospitalarios no planificados, con una incidencia similar a las nauseas y los vémitos
postoperatorios. Representa la causa anestésica mas frecuente de hospitalizacion y

retrasos en el atade la unidad™*>'®

El objetivo de la Cirugia Mayor Ambulatoria es el conseguir el mayor grado de confort
para el paciente, en ausencia de complicacionesy con lamayor seguridad postoperatoria
posible. El confort postoperatorio se define como e estado de ausencia de ansiedad,
adecuado control postoperatorio y reduccion de los efectos secundarios de los

anal gésicos.

El analgésico ideal para la CMA, deberia reunir las siguientes condiciones. comoda
dosificacion oral y parenteral; rapida respuesta analgésica; buena tolerancia
gastrointestinal; no interaccion con farmacos habituales del periodo postoperatorio; y

gue permitadisminuir ladosis de opioides y con ello sus efectos secundarios.

La eficacia de un tratamiento analgésico se evala no solo por la disminucion en la

intensidad de dolor sino también por |a menor aparicion de efectos secundarios.

Existe € concepto erroneo de considerar que los procesos realizados en CMA son
poco dolorosos, aunque los estudios demuestran que, un porcentaje considerable de
pacientes presentan un dolor de caracter moderado-intenso, y que perdura incluso mas

allade los primeros 7 dias del postoperatorio >*%*.
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Considerando las caracteristicas de los farmacos analgésicos y como parte del proceso
asistencial, la analgesia postoperatoria debe estar protocolizada en guias clinicas segun:
la patologia del paciente, técnica anestésica, técnica quirdrgicay € tipo de seguimiento

postoperatorio que podamos realizar.

El estudio de Beuaregard y cols'’ en el que se analiza el dolor agudo postoperatorio
durante la primera semana tras la cirugia demuestra que un 40% de los pacientes sufren
dolor moderado o intenso durante las primeras 24-48 horas y aungue la intensidad del
mismo disminuye, con € tiempo todavia e 13% de los pacientes en € séptimo dia
contintian con dolor de caracteristicas moderadas a severas. También se observa un
patrén diferente en la duracion del dolor en funcion del tipo de cirugia, siendo mas
prolongado (hasta 6 dias) en la artroscopia de rodilla en relacion a la cirugia

|aparoscopica.

Rawal y Cols™ estudiaron la presencia de dolor en las primeras 48 horas tras proceso
shabituales de CMA (cirugia genera, otorrinolaringologia, traumatologia, plastica,
ginecologia), comprobando que, un 30 % de estos pacientes presentaron dolor de

caracteristicas moderadas e intensas a pesar del uso de anal gésicos.

Chung y cols™ en un estudio realizado a 10.008 pacientes observaron que, hasta el 25
% de los pacientes present6 dolor moderado severo en las primeras 24 horas tras € alta,
siendo la cirugia ortopédica, y en especial la cirugia de hombro la que se asocio con un

dolor méas severo.

Apfelbaum y col® redlizaron una encuesta nacional en pacientes intervenidos
quirargicamente, de los que un 38% fueron de forma ambulatoria, observando que, un
79% de los pacientes presentdé DAP de caracter moderado o intenso. Las cirugias en
régimen ambulatorio asociadas con més dolor fueron la discectomia, la colecistectomia

laparoscopicay lacirugia de hombro.
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CIRUGLA GENERAL

Anal: hemorroides, fistulas,
tisuras, quistes. - ++ 4+
Pared abdoiminal: Herndorrafias., + ++ —

CIRUGLA GINECOLOMGICA

Laparoscopia. + ++ -
Legrados. + - -
MMama. + - -
CIRUGLA OFTALMOLOGICA + - -

CIRUGLA ORL

Amigdalas. + ++ +++
Adenoides., + - -
MNariz: septorin -J:-l;lf:.tja_ + ++ -
CIRUGLA TROLOGICA + ++ -
CIRUGLA PLASTICA + ++ -

CIRUGIA ORTOPEDICA -
TRAUMATOLOGICA

Retirada de material. + ++ -
Cirgugia Gsea. + ++ 4+
Halluzx valgus. - T+ Tt
Artroscopias: LCA, hombro, - ++ T+
CIRUGTA MANILO - FACTAL + ++ -

Tabla 2: Dolor postperatorio en relacion con € proceso quirdrgico.

La combinacién éptima serd aquella que proporcione la mejor relacion entre analgesia
y efectos secundarios. La combinacion paracetamol-AINE presenta un eficacia
analgésica superior aladel AINE solo, sin aumentar € nimero de efectos secundarios.
Asimismo cuando se asocia €l paracetamol a un opioide mejora a eficacia analgésica 'y
permite reducir la dosis de opioide. Asociaciones de analgésicos no opioides
(paracetamol, AINE) y opioides (codeina, tramadol) presentan menor riesgo de efectos
indeseables, y combinados con técnicas de anestesia regional tienen gran aceptacion en

cirugiasin ingreso.
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4.1. FACTORES QUE INFLUYEN EN EL DOLOR POSTOPERATORIO.

1-DERIVADOS DEL PROPIOPACIENTE.

Su caracter fisico y psiquico, factores emocionales, caracteristicas de la

personalidad, factores culturales y sociales. El haber sufrido intervenciones
previas.

2-RELACIONADOS CON EL TIPO DE CIRUGIA.

La localizacion, naturaleza y duracion de la cirugia, € tipo de incision, las

estructuras anatomicas implicadas y |a cuantia de la agresion intraoperatoria

3-RELACIONADOS CON LAS TECNICAS ANESTESICAS.

Tanto e periodo preoperatorio (premedicacion para disminuir la ansiedad) como
el intraoperatorio (mango anestésico-analgésico multimodal) y €
postoperatorio (farmacos analgésicos efectivos y de larga duracion) va a influir
en laprevalencia e intensidad a dolor.

4.-RELACIONADOS CON LA RECUPERACION POSTOPERATORIA:

La presencia de dolor en la unidad presdispone a la aparicion de dolor en €
domicilio del paciente.

5.-Colaboracién con los servicios implicados, actitud del personal sanitario relacionado
en el perioperatorio y medios técnicos.
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4.2. CLAVESDEL DOLOR EN CIRUGIA AMBULATORIA

1. El dolor postoperatorio es la causa médica més frecuente de demoras en € dta
en una unidad de CMA, y uno de los principales motivo de ingreso hospitalario.

2. Un porcentge importante de pacientes dados de alta, pueden tener dolor de
moderado a severo durante las primeras 24-48 horas del periodo postoperatorio,
aunque durante los ultimos afios ha disminuido gracias alos esfuerzos realizados

por €l personal médico y de enfermeria

3. Es importante informar a paciente del grado de dolor esperado y de las
aternativas de que disponemos para tratarlo.

4. No existen pautas de tratamiento universales debido a la gran variabilidad de
procedimientos realizados en CMA, por lo que los protocolos anestésico-

anal gésicos deben individualizarse segun laintensidad del trauma quirurgico.

5. Una buena analgesia postoperatoria es una de las claves del éxito de los
programas de CMA y se ha demostrado que € grado de satisfaccion del paciente

guarda una relacion directa con el control del dolor postoperatorio.

6. El paracetamol y los AINES son los farmacos mas empleados para €
tratamiento del dolor postoperatorio, aunque durante los Ultimos afios debido a
laincorporacion de procedimientos mas complejos y dolorosos existen multiples

evidencias de que estos farmacos sol os producen anal gesia inadecuada.

7. La redizacion de técnicas anestésicas-analgésicas multimodales son las que

proporcionan mayor eficacia analgésica en el postoperatorio.

8. En la actualidad disponemos de técnicas y métodos eficientes y seguros para
garantizar la consecucion de analgesia postoperatoria (analgesia continua por
gemplo mediante sistemas de infusion elastoméricos) tras procedimientos que
producen dolor intenso .

9. El dolor postoperatorio es la causa médica mas frecuente de demoras en € alta
en unaunidad de CMA, y uno de los principales motivo de ingreso hospitalario.
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10. Un porcentgie importante de pacientes dados de alta, pueden tener dolor de
moderado a severo durante las primeras 24-48 horas del periodo postoperatorio,
aunque durante los Ultimos afios ha disminuido gracias alos esfuerzos realizados

por €l personal médico y de enfermeria

11. Es importante informar a paciente del grado de dolor esperado y de las
aternativas de que disponemos paratratarlo.

12. No existen pautas de tratamiento universales debido a la gran variabilidad de
procedimientos realizados en CMA, por lo que los protocolos anestésico-
anal gésicos deben individualizarse segun laintensidad del trauma quirdrgico.

13. Una buena analgesia postoperatoria es una de las claves del éxito de los
programas de CMA y se ha demostrado que & grado de satisfaccion del paciente

guarda una relacion directa con el control del dolor postoperatorio.

14.El paracetamol y los AINES son los farmacos mas empleados para €
tratamiento del dolor postoperatorio, aunque durante los Ultimos afios debido a
laincorporacion de procedimientos mas complejos y dolorosos existen multiples
evidencias de que estos farmacos sol 0s producen anal gesia inadecuada.

15. La redlizaciéon de técnicas anestésicas-analgésicas multimodales son las que

proporcionan mayor eficacia analgésica en el postoperatorio.

16. En la actualidad disponemos de técnicas y métodos eficientes y seguros para
garantizar la consecucion de analgesia postoperatoria (analgesia continua
mediante sistemas de infusion elastoméricos) tras procedimientos que producen
dolor intenso .
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5.-CARACTERISTICASDE LOSFARMACOSESTUDIADOS

Combinacion de 37,5 mg de paracetamol con 325 mg de paracetamol

TRAMADOL HYDROCHLORIDE PARACETAMOL

[%]-cis-2-[[dimethylamino]methyl]- (M-acetyl-p-aminophenaol)

1-[3-methoxyphenyllcyclohexanol hydrochloride

Figura 5.- Férmula quimicade tramadol y paracetamol

La combinacion de tramadol y paracetamol en dosis fijas es una aternativa
atractiva para € tratamiento del dolor moderado a grave, presentando ventajas

como menor incidencia de eventos adversos y mayor comodidad posol dgica.

El dolor muchas veces se trata de forma insuficiente, por fata de
cumplimentacion del tratamiento o/y por temor a los efectos adversos de los
farmacos utilizados. Una alternativa para lograr buenos resultados anal gésicos
es usar terapias combinadas, en preparados individuales o combinaciones fijas.
Estos ultimos pueden favorecer la realizacion del tratamiento por su mayor

facilidad posoldgica.

Existen diversas combinaciones fijas con un opiaceo débil y paracetamol;
entre ellas, tramadol/paracetamol (37.5 mg/325 mg) (T/P) estando aprobada

para su uso en casos de dolor agudo o crénico moderado a grave.
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Su accion es rapida y prolongada, ya que € paracetamol se absorbe antes y
provee de analgesia inicial, y € tramadol, con una vida media més prolongada,

provee analgesia méas duradera.

A Tramadol 75mg/paracetamol BS0mg
Paracetamol B50mg
4 Tramadal 75 mg
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Contribution of tramadol, paracetamol, and the combination to the rate of the pain relief
probabifites as & function of time.

Figura 4.- Actividad analgésica de Tramadol/Paracetamol en € tiempo

Su efectividad, tanto en tratamientos cortos como croénicos, se demostré en
diversos estudios en casos de dolor postoperatorio, muscul oesguelético,

lumbalgia, fibromialgia, artritis reumatoide, artrosis, NDP y migrafia.

El efecto analgésico es similar a de otras combinaciones fijas como
hidrocodona/paracetamol, codeina/ibuprofeno/paracetamol y codeina/parace-

tamol.

Las dosis Unicas o multiples de T/P resultaron mejores que |as de paracetamol,
iguales 0 megjores que las de tramadol, e iguaes que las de ibuprofeno. Su
tolerabilidad demostré ser aceptable incluso en pacientes > 75 afios™. Los

efectos adversos mas frecuentes fueron nauseas, mareos y somnolencia.




TRAMADOL

PARACETAMOL

INICIO ACCION 20- 30 minutos 15- 30 minutos
CONCENTRACION 2 horas 30 minal hora
MAXIMA
VIDA MEDIA 6 horas 2 horas

BIODISPONIBILIDAD

De 90 a 100 %

Alrededor del 90 %

VIA ORAL
UNION A Aprox 20% Aprox 20 %
PROTEINAS
METABOLISMO Aprox 70% Aprox 90%

HEPATICO

Tabla 3.- Farmacocinética del tramadol y del paracetamol

5.1.-TRAMADOL. FARMACOCINETICA

La absorcion de este farmaco es casi completa después de su administracion ora y no se

afecta con laingesta de comida, por esta razon su biodisponibilidad es de un 90%.

El volumen de distribucion es de 2,6 a 2,9 litros por kg de peso y su ligadura a las

proteinas plasméticas es del 20%.

Se metaboliza en e higado por desmetilacion, glucoronizacion y sulfatacion, e
principal metabolito activo es el mono-O-desmetiltramadol (M1). Laformacién de M1

depende del citocromo P450 ( CY P 2D6).

Lavidamediadel farmaco es de aproximadamente 4-6 horas, pudiendo incrementarse a
7 horas por la administracion de multiples dosis y en pacientes mayores de 75 afios. La

vida media de su metabolito (M1) es de 7,4 horas. Su méaxima concentracion

plasméticalaacanzaen 2 horas.
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Se elimina por viarena: 30% sin ateraciones y 60% como metabolitos. Se eliminaun
7% de ladosis por hemodidlisis™?

El tramadol atraviesa la placenta, y se ha visto que atraviesa la barrera

hematoencefalica en ratas y posiblemente en humanos tambieén.

En pacientes gque tienen un aclaramiento rena menor a 30 mL por minuto se deben

gustar las dosis, igual indicacion se establece para pacientes cirroticos y personas

mayores de 75 afios® .

5.2.- TRAMADOL.FARMACODINAMICA

El clorhidrato de tramadol es un analgésico de accién central. Se presenta como una

mezcla racémica (dos enantidmeros).

Tiene un doble mecanismo de accion: es un agonista débil de los receptores opioides
especialmente del receptor “mu” y tiene otro mecanismo no opioide que actla sobre
sistema monoaminérgico bloqueando la recaptacién de noradrenalina y serotonina en

algunas sinapsis del Sistema Nervioso Central.

Su metabolito activo (M1), tiene mayor afinidad por los receptores “mu” de la

sustancia madre.

La accion analgésica es equipotente a la de la meperidina. Algunos ensayos o

catalogan con una potencia como ladel propoxifeno® .

La habilidad del tramadol para inhibir la captacién neuronal de monoaminas en €
mismo rango de concentracion a cua se une a los receptores “mu”, lo diferencia de
otros opioides.

El tramadol suprime € reflgjo de latos, ligandose alos receptores “mu”, y a diferencia
de la morfina no produce liberacion de histamina y es raro que produzca depresion

respiratoria con dosis terapéuticas™?> .
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5.4.-PARACETAMOL.FARMACOCINETICA

Después de la administracion oral € paracetamol se absorbe de manera rapida y
completa por € tracto digestivo.

L as concentraciones plasmati cas maximas se al canzan a los 30-60 minutos, aungue no

estan del todo relacionadas con |os maximos efectos anal gésicos.
El paracetamol se une alas proteinas del plasmaen un 25%.

Aproximadamente una cuarta parte de la dosis experimenta en e higado un
metabolismo de primer paso. También es metabolizada en el higado la mayor parte de la
dosis terapéutica, produciéndose conjugados glucurénicos y sulfatos, que son
posteriormente eliminados en la orina.

Entre un 10-15% de la dosis experimenta un metabolismo oxidativo mediante las
isoenzimas de citrocromo P450, siendo posteriormente conjugado con cisteina y écido

mercapturico.

Después de una sobredosis, en presencia de malnutricion, o de alcoholismo existe una
deplecion hepética de los glucuronidos y sulfatos por 1o que el paracetamol experimenta
un metabolismo oxidativo que es e maés toxico, a través del sistema enzimatico
CYP2ELl y CYP1A2. También puede surgir este metabolito cuando € paracetamol se

administra con farmacos que son inductores hepati cos.

En la insuficiencia renal pueden acumularse l1os metabolitos pero no e farmaco sin

alterar.

La semivida de eliminacién del paracetamol es de 2-4 horas en los pacientes con la
funcion hepética normal, siendo practicamente indetectable en € plasma 8 horas
después de su administracion. En los pacientes con disfuncion hepética la semi-vida
aumenta sustancialmente, |o que puede ocasionar € desarrollo de una necrosis hepética.
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5.5.-PARACETAMOL.FARMACODINAMICA.

El paracetamol es un analgésico que también posee propiedades antipiréticas.

Algunos autores han sugerido que € paracetamol actla indirectamente sobre los

receptores 5SHT3, anivel espinal.

Se desconoce el mecanismo exacto de la accion del paracetamol, aungque se sabe que
actiaanivel del Sistema Nervioso Central y, en menor grado, blogueando la generacién

del impulso doloroso a nivel periférico.

Se cree que € paracetamol aumenta e umbra del dolor inhibiendo la sintesis de
prostaglandinas, mediante el bloqueo de ciclooxigenasa en & Sistema Nervioso Central
(especificamente la COX-3). Sin embargo, € paracetamol no inhibe de forma
significativa las ciclooxigenasas en los tegidos periféricos. Carece de efectos
antiinflamatorios por su débil accion inhibitoria sobre las enzimas COX1 y COX2 a

nivel periférico.

El paracetamol estimula la actividad de las vias serotoninérgicas descendentes que
bloquean la transmision de las sefiales nociceptivas a la médula espinal procedentes de
tgjidos periféricos. En este sentido, algunos datos experimentales indican que la
administracion de antagonistas de diferentes subtipos de receptores serotoninérgicos
administrados intraespinalmente son capaces de anular el efecto antinociceptivo del

paracetamol.

La accion antitérmica esta relacionada con la inhibicion de la sintesis de PGEL en €
hipotalamo, érgano coordinador fisioldgico del proceso de termorregul acion.

Las dosis terapéuticas no tienen accion sobre los aparatos cardiovascular ni pulmonar,
no afectan €l equilibrio acido-base, no irritan la mucosa géstrica y carecen de efectos

sobre la agregacion plaguetaria, tiempo de sangrado y excrecion de acido Urico.
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s tramadol activates p-opioid receptors (1)
+ tramadol inhibits re-uptake of noradrenaline and serctonin (2]
+ paracetamaol weakly inhibits prostaglandin biosyrthesis (3]
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Figura 5.- Zonas de actividad del tramadol y del paracetamol en el SNC.

5.6. EFICACIA DE LA COMBINACION TRAMADOL/PARACETAMOL

5.6.1.-En DOLOR POSQUIRURGICO

En Cirugia odontolégica. En tres estudios aleatorizados®, a doble ciego se
compard la eficacia de tramadol/paracetamol  (37.5 mg/325 mg) frente a
placebo u otro tratamiento, en pacientes con dolor moderado a grave dentro de
las 5 horas de extraccion de, al menos dos terceros molares impactados y hueso
asociado, o0 mas de dos terceros molares en los que a menos uno hubiera
requerido la extraccidn de hueso asociado. Se evaluaron el promedio del Alivio
Completo del Dolor (TOTPAR por sus siglas en inglés), la sumatoria de las
diferencias en la Intensidad del Dolor (SPID) y la suma de TOTPAR y SPID
(SPRID).
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En comparaciones efectuadas con placebo, dos comprimidos de T/P, fueron més
efectivos que € placebo en la reduccidon de las puntuaciones de TOTPAR,
SPID y SPRID. Hubo mas alivio con dos comprimidos de T/P que con uno en
todos los intervalos de tiempo evaluados, pero con uno, € alivio fue mayor en
términos de TOTPAR y SPRID entre las 0 y 4 horas de administrado. Hubo
menos pacientes con T/P que requirieron medicaciéon de rescate y més que
calificaron la combinacién fija de T/P como "excelente', "muy buena' y

"buena’.

En comparaciones realizadas con tratamiento activo en cuanto a los efectos de
dos comprimidos de T/P, uno de H/P y la combinacién de codeina/
paracetamol/ ibuprofeno (C/P/I, 10 mg/250 mg/200 mg)®*, no se observaron
diferencias significativas en la eficacia analgésica y € tiempo de inicio de

accion; dos comprimidos de T/P resultaron més efectivos que dos de tramadol.

Al comparar T/P (dos comprimidos) con hidrocodona® (un comprimido), la
efectividad fue similar. En el caso de la comparacion entre T/P (2 comprimidos)
y C/P/l (2 comprimidos), estos Ultimos provocaron més beneficios en términos
de los puntuaciones de TOTPAR y SPID entre las 4 y 6 horas, tal vez por €
efecto antiinflamatorio del ibuprofeno. Hubo mas pacientes con C/P/I que
calificaron esa combinacion como "buena’ o "meor”. Por ultimo, T/P (2
comprimidos) fue mejor que € tramadol (2 comprimidos) en cuanto a la

eficacia analgésica.

En dos metandlisis se evalud la eficacia de T/P frente a la de tramadol,
paracetamol e ibuprofeno®, en e contexto del dolor después de una cirugia
odontol 6gica. La eficacia analgésica fue mayor con T/P gque con tramadol, pero
similar aladel ibuprofeno; e nimero necesario paratratar (NNT) fue menor

con T/P que con paracetamol y tramadol, pero similar a del ibuprofeno.

En Cirugia general y traumatologia. Se analizaron dos estudios™
aleatorizados, a doble ciego, controlados con placebo y tratamiento activo, que
incluyeron pacientes sometidos a artroscopias de rodilla u hombro, o a

reparacion de una herniainguinal o ventral.

La efectividad analgésica de T/Py codeina/paracetamol (C/P)*® resulté similar,

y ambas fueron mejores que el placebo.
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Hubo més pacientes tratados con T/P que caificaron € tratamiento como
"muy bueno” o "bueno”; en € caso de C/P y placebo, no se registraron

diferencias. Los médicos refirieron megor T/Py C/P por encimadel placebo.

En cirugia de la mano un estudio aleatorizado, a doble ciego y multicéntrico®
compard T/P con tramadol (50 mg) en pacientes en €l periodo posoperatorio de
mano, y se vio que en general ambos tratamientos resultaron efectivos; hubo
altos niveles de satisfaccién en ambos grupos.

5.6.2.- En DOLOR MUSCULOESQUELETICO

Tratamientos a corto plazo. Dos estudios analizaron la eficacia de T/P en
pacientes con dolor moderado a grave secundario a esguince de tobillo® o
lumbalgia subaguda. En los casos de esguince se comparG0 T/P con
Hidrocodona/paracetamol (7.5 mg/650 mg) o placebo®. En los pacientes con
lumbal gia compar6 T/P con tramadol *®.

En & caso de esguince de tobillo, tanto T/P como H/P demostraron eficacia
analgésica similar en términos de TOTPAR, SPID y SPRID, aunque en las
primeras 4 horas fue mayor con T/P.

En los pacientes con lumbalgia subaguda, la eficacia analgésica obtenida fue

similar con T/Py tramadol, asi como la percepcion de los pacientes y médicos.

Tratamientos a largo plazo. La eficaciade T/P en €l tratamiento de largo plazo

965 se evalud en tres

de fibromialgia® y lumbalgia crénica moderada a grave®
estudios aleatorizados, a doble ciego y controlados con placebo. También se

menciona otro referido a pacientes con lumbalgia crénica, artrosis, 0 ambos.

En los casos de lumbalgia cronica, con artrosis o sin ella, estudios controlados
con placebo y de tres meses de duracion demostraron que T/P era efectiva en
los casos de lumbal gia crénica moderada a grave. También se vieron mejoras en
los parametros relacionados con la calidad de vida. Otro estudio de un mes de
duracion, compar6 T/P con la combinacion de codeina/paracetamol sin que se
detectaran diferencias entre ambos; este tuvo un periodo de extension de 23
meses. Todos los pacientes evaluados mostraron mejoras en los puntges de
TOTPAR, SPID y SPRID, y divio del dolor dentro de los 30 minutos de la
primera dosis, que mejoro a las dos horas y se mantuvo durante otras seis. Los
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resultados alos 22 dias y después del periodo de extensién fueron similares, con
buena percepcion de la terapia por pacientes y médicos. Las dosis usadas en

promedio fueron menores gque las maximas recomendadas.

En cuanto a la fibromiagia, un tratamiento de 3 meses con T/P resulté mas
efectivo que e placebo en € aivio del dolor relacionado con esta afeccion. Se
indicd unatoma maxima de 8 comprimidos diarios. A los 3 meses, la frecuencia
de abandono del tratamiento por falta de respuesta u otros motivos fue
significativamente menor con T/P gue con placebo, y se sefidlaron puntaciones
mas bagjas en las escaas de dolor, menos sitios dolorosos a la palpacion y

mejoriaen los pardmetros de calidad de vida.

Tratamiento afiadido. Tres estudios™ aleatorizados, a doble ciego y controlados
con placebo, evaluaron la eficacia de T/P en pacientes con dolor moderado a
grave secundario a artritis reumatoidea (AR) y artrosis cronica o reagudizada de
cadera o rodilla, tratados previamente con AINE, inhibidores de la
ciclooxigenasa-2 (COX-2), medicaciones modificadoras de la enfermedad, o su
combinacion, durante > 30 dias. En la artrosis reagudizada se demostro la
efectividad significativa del agregado de T/P durante 3 meses en € alivio del
dolor y la megora de la calidad de vida, incluso en personas > 65 afios con

artrosis reagudi zada.

En los casos de AR o artrosis, hubo mejoras significativas con € agregado de

T/Py buena percepcién del agente por pacientes y médicos.

5.6.3.- NEUROPATIA DIABETICA PERIFERICA DOLOROSA

La eficacia de T/P en la neuropatia diabética periférica (NDP) se evalud en dos
estudios al eatorizados abiertos™, comparada con placebo u otro tratamiento. Se
asignd a los pacientes a recibir T/P o placebo y T/P o Gabapentina®® °’ ; T/P fue
maés efectiva que e placebo en € divio del dolor, y similar a la Gabapentina.

También se observaron mejoras en la calidad de vida.
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5.6.4.- MIGRANA

La eficacia de T/P en el tratamiento de las migrafias moderadas a graves™ se
evaud en un estudio multicéntrico, aleatorizado, a doble ciego, en € que se
demostré una reduccion tanto de la intensidad de los episodios, como de la
fotofobia y fonofobia asociadas, en mayor medida que con e placebo. Sin

embargo, laincidencia de nauseas asociadas con las migrafias no difirio.

6.-PRACTICA GENERAL

El estudio ELZA® (Efficacy and safety of Zaldiar) fue un extenso trabajo de
observacion, multicéntrico, prospectivo, abierto y no comparativo. Sus
participantes tenian dolor de moderado a severo, generalmente de origen
musculoesquel ético (artrosis, lumbalgia y radiculopatia). Se obtuvo un aivio
significativo del dolor, incluso en los sujetos > 75 afios; e 63.6% de los
participantes calificaron ese alivio como importante, y e 13.8%, como

completo (en aquellos > 75 afnos, € porcentaje combinado fue del 66%).

7.-TOLERANCIA. EFECTOS ADVERSOS.

La tolerancia tanto de dosis Unicas como multiples de T/P, fue buena en los
casos de dolor moderado a severo con hasta 2 afios de tratamiento®. No se
informaron eventos adversos serios 0 muertes relacionadas con los farmacos,
salvo un caso de dolor toracico con nauseas y vomitos que se resolvié con la
interrupcion del tratamiento, y un episodio convulsivo. Los abandonos de
tratamiento por efectos adversos se observaron en < 1% de quienes recibieron
unadosis Unicay en €l 5.2% a 28.1% de los que |0 tomaron durante < 2 afios.

Alrededor de un 10% de los pacientes informaron néuseas, mareos Yy
somnolencia en relacion con T/P. Otros efectos adversos en 10s sujetos tratados
por hasta 3 meses fueron vémitos, constipacion, cefaleas y sequedad de boca
(11.9%).
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En los tratamientos a largo plazo (2 afios), fueron mas frecuentes nauseas,
mareos, somnolencia, cefaleas y constipacion. En todos los casos fueron leves a

moderados.

8.-DOSIFICACION Y ADMINISTRACION

La combinacion tramadol/paracetamol esta aprobado en la Unién Europeay en
los Estados Unidos para € tratamiento sintomético del dolor moderado a grave.
Se presenta en comprimidos recubiertos o efervescentes. Las dosis deben
gjustarse en funcion de la intensidad del dolor y la respuesta del paciente. Se
indican inicialmente dos comprimidos dia, y luego se afladen, de acuerdo con la
necesidad, hasta un méximo de ocho por dia, con intervalos de a menos 6
horas. Se desaconsgja su uso en menores de 12 afios 0 en pacientes con
insuficiencia respiratoria, renal o hepética graves. En casos de insuficiencia
rena o hepética moderadas, las dosis pueden administrarse cada 12 horas, bajo
supervision estricta. No se recomienda su asociacion con inductores
enziméticos como la carbamazepina, y esta contraindicado en los pacientes
tratados con IMAO, epilepsia no controlada, intoxicacion aguda o
hipersensibilidad al tramadol, a paracetamol o sus excipientes. La sobredosis
de paracetamol puede causar dafio hepético, mientras que € tramadol puede

provocar sindrome de abstinencia; la aparicion de dependenciaes rara.



6.-GENETICA'Y DOLOR

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 larespuesta, toleranciay efectos secundarios de |os farmacos anal gésicos.

Hoy sabemos que estas variaciones fenotipicas son € reflgjo de diferencias a nivel

genético.

La Farmacogenética, es la ciencia que se ocupa del estudio de los factores genéticos que
influyen en la variabilidad interindividual en la respuesta farmacol6gica, tanto en la eficacia

como en latolerancia.

Fue Arno Motulski en 1957 quién primero document6 el concepto de que los defectos
heredados en € metabolismo de farmacos podian explicar las diferencias individuales en la
respuesta a medicamentos; posteriormente Friedrich Vogel fue el primero que propuso €
término farmacogenética en el afo 1958, y, en 1962, Werner Kalow escribié la primera
monografia sobre € tema, por lo que fue considerado como € padre de la farmacogenética

moderna.

La caracterizacion de genes asociados con procesos funcionales o patol 6gicos se lleva

a cabo habitualmente mediante dos aproximaciones complementarias:

a) Estudios de Ligamiento, en los que se analizan los patrones de herencia de cada
uno de los genes candidatos. Para poder realizar este tipo de estudios se requiere un
fenotipo muy definido y la existencia de familias con muchos integrantes, motivo por el
gue la mayoria de los estudios de ligamiento relacionados con €l dolor se han realizado

en sindromes con componente doloroso y sobre todo en pacientes con migrafia.

b) Estudios de Asociacién, en los que se comparan las frecuencias aélicas de los
genes candidatos en poblaciones con diferentes fenotipos. Estos estudios son posibles

debido alagran variabilidad del genoma humano.

Gracias ala publicacion de la secuencia completa del genoma humano se sabe que €l
99,9 % de nuestros 3 billones de nucledtidos son idénticos en dos individuos
cualesguiera, y que € restante 0,1 % es la responsable de la mayoria de las diferencias
que existen entre los individuos. Esta variacion comun se denomina polimorfismo,
definido como la coexistencia de genomas que muestran variaciones aélicas en la

poblacion; asi, los polimorfismos de genes especificos explican la variabilidad en la
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respuesta farmacologica. Se habla de polimorfismo genético cuando existe una
variacion en la secuencia de un lugar determinado del ADN entre los individuos de una
poblacién y esta aparece con una frecuencia superior a 1 %°. Dentro de estas
variaciones se incluyen los polimorfismos de un solo nucledtido (Single Nucleotide
Polymorphism o SNP), inserciones o deleciones gque pueden incluir e gen completo, y
repeticiones. Laforma mas comin de todas es |a sustitucion de una base o SNP.

Figura 5.-. Polimorfismo de un solo nucledtido.

Los aeos se clasifican en principal, también llamado normal, salvgje o silvestre, y raro o
mutante, en funcién de la frecuencia con la cua se observan en las poblaciones. Debido a que €
ser humano es diploide, un individuo puede tener uno de los tres posibles genotipos
dependiendo de los alelos. homocigoto para € alelo mas frecuente, heterocigoto, u homocigoto
para e aelo menos frecuente. Los SNP constituyen hasta € 90% de todas las variaciones
genémicas humanas, y aparecen cada 1300 bases en promedio. Dos tercios de los SNP
corresponden a la sustitucion de una citosina (C) por una timina (T). Estas variaciones en la
secuencia del ADN pueden afectar a la respuesta de los individuos a enfermedades o farmacos.
Los SNP gue se localicen dentro de una secuencia codificante pueden modificar o no la cadena
de aminoéacidos que producen, asi hablamos de SNP no sinénimos en los primeros y SNP
sindnimo o mutacion silenciosa en los segundos %. Asi mismo, existen variaciones que pueden
estar asociadas con alguna enfermedad o susceptibilidad a ésta, localizandose en la regién
promotora del gen, con influencia sobre la actividad transcripcional del gen (modulando la
union de factores de transcripcion), en intrones (modulando la estabilidad de la proteina), en

regiones de “splicing” (regiones de eliminacion de intrones y union de exones) 0 en regiones
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intragénicas™. Debido a que los SNP no cambian mucho de una generacion a otra, es sencillo
seguir su evolucion en estudios de poblaciones. También se utilizan en agunos tipos de pruebas
genéticas y su estudio es de gran utilidad para la investigacion médica en el desarrollo de

féarmacos.

6.1.-VARIABILIDAD GENETICA DEL TRATAMIENTO DEL DOLOR
CON OPIACEQS

A nivel de la poblacion, no hay diferencia en términos de eficacia analgésica o
reacciones adversas entre estos medicamentos, sin embargo, a nivel individua hay una

marcada variacion en respuesta a un opioide dado.

Las influencias genéticas a esta variacion son complejas, y aunque la investigacion
actual ha mostrado algunos resultados prometedores, estos no han sido replicados en
estudios mas grandes y, como tal, € objetivo ultimo de la prescripcion personalizada
sigue siendo dificil de alcanzar. Si se consiguiera personalizar la prescripcion de los
opiaceos tendria un gran impacto a nivel individual para facilitar € control de los

sintomas de manera segura, eficaz y rapida.

A nivel individual, hay una amplia variacion en la préactica clinica en la respuesta a
estos farmacos en términos tanto de eficacia analgésica como de reacciones adversas .
Por ggempl o, hasta un 30 % de los pacientes no responden bien ala morfina, la mayoria
de los cuales luego logran un mejor resultado clinico por € cambio a un opiaceo

aternativo®®

. Las reacciones adversas a los opioides incluyen efectos secundarios
centrales tales como somnolencia, confusion y aucinaciones y efectos secundarios

digestivos como nauseas y vomitos,

Los estudios en animales, en particular los estudios de ratones knockout'™, dan

informacion valiosa para identificar genes candidatos, sin embargo, su la traslacion ala

clinica puede ser un reto.

Para la investigacion del dolor, se deben realizar estudios con voluntarios sanos.
También estudios controlados de dolor postoperatorio. En estudios de dolor relacionado
con el cancer puede existir una gran variabilidad, por la existencia de mayor nimero de

factores de confusién que pueden diluir €l poder de un estudio para detectar una
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asociacion verdadera. Ademas, los estudios con pequefios niumero de pacientes y los
diferentes fenotipos de respuesta dificultan las comparaciones entre |os estudios.

6.1.1. GENESIMPLICADOSEN LA FARMACOCINETICA DELOS
OPIACEOS

No existe una ruta metabdlica universal para el metabolismo de los opioides, y las
diferentes enzimas del citocromo P450 y del sistema UDP — glucuronosiltransferasa
(UGT ) son importantes paralos diferentes farmacos. En citocromo P450 , las dos vias
comunes son 2D6y 3A .

A B
Relative CYP content Contribution to drug metabolism

CYP344: 40% ; CYP3A4: 50% -3.12¢
. CYP2B6: 2-10% B CYP1A2 o CYP2B6: 3-12%

W CYP2B6
0 cypzC
O CYP2D6
H CYP2E1
@ CYP3A4
CYP2D6: 4% - O other CYP2D6: 30% —

Figura 6.- A: Expresion del contenido CYP en e higado. B: Contribucién de los tipos
de CY P a metabolismo de las drogas.

1.- 2D6 del citocromo P450

La enzima del citocromo P450 2D6 ( CYP2D6) esta implicada en e metabolismo de
varios opioides incluyendo codeina , tramadol y oxicodona. Se han descrito més de 70
Aldlos CYP2D6, que afectan directamente a la proteina final incluyendo tanto
polimorfismos del nucledtido, deleciones, inserciones y variacion del nimero de
copias'®. El efecto de la suma de la variacion en e fenotipo se ha clasificado en cuatro
grandes grupos. metabolizadores pobres, metabolizadores intermedios (IM),

metabolizadores répidos ( EMs) y metabolizadores ultrarapidos.

La codeina se metaboliza parcialmente ( 10 % ) a morfina por CYP2D6'®. El diez
por ciento de los caucasicos son metabolizadores lentos y existe poca experiencia de
analgesia con codeina®%” . En el otro extremo del espectro, e 3 % delos caucésicos
son metabolizadores ultrarrgpidos y tienen un mayor incidencia de reacciones adversas
relacionadas con la codeina™®. Hay informes de casos de muerte neonatal de toxicidad
de los opiéceos en los nifios que son amamantados por madres CY P2D6 ultrarrépidas
que han ingerido la codeina'®. Los datos recientes sugieren que el fenotipo de CY P2D6
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también desempefia un papel en larespuesta clinica a tramadol y oxicodona por aterar

significativamente las proporciones de los opioides en su metabolito activo™®* .

CYP2D6 es importante en e metabolismo del tramadol a un metabolito activo O-
desmetiltramadol . En pacientes que tomaron tramadol parala osteoartritis de larodilla,
se evalué € estado metabolizador del gen CYP2D6 clasificados como rapidos o
intermedios . Los metabolizadores intermedios tenian una probabilidad 3,4 veces menor
de néuseas / vomitos que los metabolizadores rapidos, |0 que sugiere que existe
relacién con los niveles de O- Desmethyltramadol ( p = 0,0051) ™" . No se han realizado
estudios positivos que vinculen a gen CY2D6 con los efectos secundarios inducidos
por los opioides centraes. Un estudio de los pacientes con cancer que recibieron
oxicodona observo que no hubo diferenciasignificativa en lafuncion cognitiva, medido
por e Estado Mini- Mental, en correlacion con € diferente estado metabolizador del
CYP2D6™.

2.- 3A del citocromo P450

La superfamiliade enzimas CY P450 3A estainvolucrado en el metabolismo del 50 %
de todos los farmacos conocidos. Los 3A4 y 3A5 son clinicamente importante en los
adultos, y un gran numero de polimorfismos funcionales que han sido identificados
117,118. )

Algunos sustratos, incluyendo los opidides, por gemplo, oxicodonay €l fentanilo se
metabolizan por igual por 3A4 0 3A5y por |o tanto, un defecto en una enzima puede ser

compensada por laotra™® .

Las frecuencias de polimorfismos CYP3A son muy variables entre los diferentes
grupos étnicos. El polimorfismo CYP3A4 1G hasido implicado en la disminucion de
la actividad de la enzima 'y en € consumo de fentanilo para €l control del dolor post

operatorio™®

. Un trabgjo estudio lainteraccion entre los polimorfismos genéticos 3A4 y
3A5. Aunque la variacion 3A5 no era independientemente importante, las interacciones
entre polimorfismos 3A4 y 3A5 fueron aditivos e influian significativamente en la

analgesia postoperatoria.
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3.- 2B7 UDP-glucuronosiltransfer asa

La isoenzima hepética UGT 2B7 es € principa responsable del metabolismo de la
morfina. Los niveles de expresion UGT varian ampliamente dentro de la poblacion™.
En los estudio in vitro se ha sugerido que las variantes genéticas en la UGT2B7 estén

vinculadas a niveles alterados de la expresion de ARNm %

y la actividad enzimatica
con diferencia en la produccién de metabolitos™?!. Los principales metabolitos de la
morfina, morfina-3-glucurénido (M3G) y la morfina-6-glucurénido (M6G), representan
aproximadamente el 50 % y e 10 % de los metabolitos, respectivamente™ . M3G se
une escasamente a los receptores opioides y aunque carece de propiedades analgésicas,,
tiene varios efectos neuroexcitatorios y pueden ser responsables de la hiperalgesia,

alodiniay mioclénica®*.

A diferencia de M3G, la M6G se ha demostrado que tienen efecto analgésico y se ha
utilizado como un agente analgésico por derecho propio. Los estudios in vitro y en
animales sugieren que M6G es mas potente que la morfina porque tiene una mayor
eficiencia para la activacion del receptor. A nivel clinico, hay estudios que han
relacionado la variacion genética de las diferencias en relaciones de morfina
/metabolito™ , pero no larespuesta clinica'®®.

4.- Gen deresistencia a multiples farmacos

El gen de resistencia a multiples farmacos o casete de union a ATPsubfamilia B,
miembro 1 (MDR1 o ABCB1) codificalaglicoproteina-P .

La P - glicoproteina es una membrana transportadora importante en la regulacion de las
drogas a través de la barrera sangre — cerebro, que bombea drogas activas a sistema
nervioso central. El transporte del alelo 3435T ABCB1 se ha asociado con mayor alivio
del dolor de la morfina en e céncer relacionado con dolor'?’ y la disminucién de
equivalente de morfina diaria dosis (MEDD ) en |a poblacién mixta de dolor crénico™.

Zwider et a . realizaron un estudio experimental del polimorfismo ABCB1 de la
analgesia con oxicodona y las reacciones adversas; las variantes de alelos 2677 y 3453T
tenfan un efecto protector contra las nduseas y los vomitos?. Sin embargo, en un
estudio sobre e dolor postoperatorio, €l uso de antieméticos para las nauseas y los
vomitos relacionados con la morfina, se redujo en los pacientes que eran homocigoticos
parael diplotype 2677GG/3435CC™®.
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El transporte del alelo A en la posicion 2677 de ABCB1 se ha informado como
protector de los efectos a nivel central, es decir, somnolencia y confusion en los

pacientes tratado con morfina para el dolor relacionado con el cancer™.

La P - glicoproteina es un transportador transmembrana de medicamentos incluyendo
las bombas de morfina a través de la barrera sangre-cerebro . Las variantes funcionales
gue afectan a la actividad del transportador puede influir en las concentraciones de
farmaco y las relaciones de los drogas / metabolito en el SNC y por consiguiente, las
reacciones adversas centrales; La 2677T / A se hademostrado ser funcional y vinculado

alaalteracion laexpresion de laglicoproteina P in vivo™2*3,

6.1.2. GENESIMPLICADOSEN LA FARMACODINAMICA DELOS
OPIACEOS

L os receptores opioides son |os receptores diana de todos |os farmacos opioides y se

encuentran en todo el sistema nervioso.

Hay tres tipos diferentes de receptores opioides clésicos: mu (p) , kappa (k) y delta (3).
Todos €llos estan acoplados a la proteina G, con un terminal N extracelular, con siete
dominios transmembrana y un termina C intracelular. Los tres receptores comparten un
alto grado de homogenia con la variacion encontrada en los bucles extracelulares y
dominios terminales N*****. Los bucles extracel ulares son especialmente importantes,
ya que determinar la union de ligandos , y es la diferencia habitual entre los opioides
comunes. Los subtipos de receptores de opioides son generados por gjuste aternativo.
También se han clasificado a través estudios farmacol 6gicos™. Los receptores clasicos
también se cree que pueden interactuar y formar heterodimeros con otros receptores

acoplados a protefnas G%1%,

1.- Receptor opioide mu

L os estudios en ratones knockout muestran que el receptor | es esencial para la
analgesiainducida por la morfina®. La variacion genéticaen el gen del receptor opioide
u ( OPRM1 ) se ha asociado con la variacion en respuesta de opioides en diferentes
escenarios, incluyendo dolor agudo postoperatorio**®*, el dolor crénico no

143,128 127, 144

oncol 6gico y €l dolor relacionado con e cancer

51



En e SNP e més estudiado del OPRM1 es el exdén A118G, rs1799971. Lavariante del
alelo G se ha asociado con el aumento de dosis de morfina para alcanzar €l control del

127, 144

dolor en pacientes con cancer y los pacientes después de la cirugia™*®**. Por €

contrario, € alelo comun se ha asociado con e aumento de la analgesia de la morfinaen

el dolor del cancer*?’

. Sin embargo, un metaandlisis reciente de estudios de opioides
para € dolor, no mostraron asociacion global con un aumento del dolor y sdlo
asociaciones débiles con aumento de las necesidades de dosis de morfina en
homocigotos portadores del alelo G variante'®. La importancia funcional de A118G

sigue siendo poco clara™®,

El mayor estudio de asociacion genética de respuesta a opiaceos hasta la fecha,
Estudio Farmacogenético Europeo de Opiéceos ( EPOS ) , incluyd 112 SNPs en 25
genes, incluyendo OPRM1, OPRK1 y OPRD1 . Este estudio relacioné las
asociaciones genéticas con requerimientos orales de los farmacos con las equivalentes
morfina en 2294 pacientes, que tomaron una variedad de opioides para € dolor
relacionado con e cancer, pero no identifica asociaciones con cualquiera de los 112
SNPs en 25 genes candidatos probados en e desarrollo y andlisis de validacion™® .
Dos estudios con morfina en e periodo postoperatorio y uno de tramadol para la
osteoartritis han informado una asociacion de la variante de aelo G de rs1799971 con
una menor incidenciade nduseas/ vomitos™" %7 E| genotipo A118G no se asocié
con la incidencia de nauseas postoperatorias tras administracion de fentanest, en otro
estudio con tamafio de 165 mujeres chinas que habian sido sometidos cirugia

ginecol égica™®.

Los estudios de asociacion en respuesta opiaceos solo muestra un débil asociacion con
nauseas en los portadores homocigotos de la variante de aelo G de rs1799971'* .
En pacientes que recibieron morfina después de laintervencién, los portadores del aelo
G variante rs1799971 tenfan menos sedacion™®’ . A pesar de laimportancia funcional de
este polimorfismo no esta claro, e patron de menos analgesia, pero también menos

reacciones adversas sugiere que € receptor reduce la sensibilidad a la morfina.

52



2.- STAT6

STAT6 es un importante factor de transcripcién activado después de la estimulacion por
citoquinas Th2, tales como IL —4*° | IL - 4 se ha demostrado que induce laregulacion
al alzade laexpresion del receptor opioide p. Un SNP funcional en el sitio de unién
parael STAT6 en laregion promotora de OPRM 1 se ha demostrado para reducir su
activacion potencial en un 50 % ™ Los polimorfismos en STAT6 también se han

implicado en larespuesta general alamorfinay el cambio de opioides™.

3.-p-arrestin 2
B - Arrestin 2 es una proteinaintracelular que estaimplicado en lainactivacion del

receptor opioide-pt y su internalizacion™.

Los Agonistas de los receptores opioides activan receptores de fosforilacion y la
contractacion dep - arrestin 2, con la consecuente internalizacion del receptor™**, Ha
sido demostrado que la B - arrestin de genes 2 ( ARRB2 ) en ratones knockout logra
una analgesia prolongada en € tratamiento con morfina, incluso a dosis normalmente
subanalgésicas™. Ademés la desensibilizacién y la tolerancia a la morfina, no se
observa en estos animales™. Los polimorfismos en ARRB2 se han asociado con la

respuesta general amorfinay e cambio de opioides™".

6.1.3. GENES IMPLICADOSEN MODIFICACION DE LOS SISTEMAS
CATECOLAMINERGICOS

1.-Catecol- O- metiltransfer asa

La enzima catecol-O - metiltransferasa ( COMT ) metaboliza catecolaminas, por lo
tanto, puede provocar cambios en la actividad adrenérgica / noradrenérgica y en la
neurotransmision dopaminérgica. El més cominmente SNP estudiado en € gen COMT
es Val58Met, rs4680, lo que resulta en una sustitucion de valina por metionina.
Este cambio tiene un efecto significativo ya que la actividad de la enzima se reduce de
tres a cuatro veces. Zubieta et al. sugieren que € polimorfismo Val58Met esta
asociado a un aumento de la sensibilidad al dolor y a una activacion dd sistema
superior del receptor opioide p, prolongando el dolor, que refleja la actividad opioide

endbgeno™®. Rakvag et a., posteriormente han demostrado una asociacion entre
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el polimorfismo Va158Met y e aumento de los requerimientos de morfina en el dolor
relacionado con e cancer™.

En e subandlisis de EPOS, con 1.579 pacientes, las nduseas y los vomitos, se
correlacionaron con e genotipo™®. Tres SNP COMT se encontraron débilmente
asociados con menos nauseas / vomitos. rs165722C, rs4633T , y rs4680G , aunque la
significacion se perdié después de corregir las maltiples pruebas'®. Los datos estaban
incompletos para algunos de los SNPs probados, 10 que habria reducido la significacion
de los genotipos. COMT metaboliza las catecolaminas, como la dopamina, un
importante neurotransmisor en el area postremay € centro del vomito. Antagonistas de
los receptores de dopamina D2 como la domperidona se utilizan como antieméticos.
Los COMT inhibidores aumentan la actividad dopaminérgica , y por lo tanto nauseas y

los vémitos son efectos secundarios importantes'®” .

Otro estudio de morfina, después de cirugia abdominal, informé que los
transportadores con la variante alelo A rs4680 tenian puntuaciones de nauseas
significativamente mas bagjas y en combinacion con la variante de alelo G de rs1799971

habia reducido el requerimiento de tratamiento antiemético™’.

En los pacientes con cancer que reciben morfina, € aéeo en la posiciéon -4873 de la
COMT ha demostrado proteccion de los efectos secundarios centrales™*’.
El efecto de este alelo fue independiente y aditivo a alelo 2677A ABCB1 y muestra la

importancia de tener en cuenta las interacciones entre multiples genes.

2-HTR3B

En e estudio EPOS, € receptor detres SNPen la5 - HT (serotonina) 3B gen
(HTR3B) se encuentra asociado con nduseas / vomitos en €l andlisis preliminar. Los
transportadores de lars1176744G , rs3782025T y rs1672717T estan asociados con
menos incidencias de nauseas / vomitos'® . En particular , laasociacion con el alelo G
ders1672717 fue significativa cuando se corrige para multiples pruebas por activacion
delos receptores 5 - HT3 en € tracto gastrointestinal o CTZ es proemético.



3.-Lascitoquinas

L as citoquinas son un grupo heterogéneo de pequefios glicoproteinas solubles o
polipéptidos secretados a nivel inmunoldgico y por células no inmunes, siendo vitales
parala coordinacion del sistemainmuney larespuestainflamatoria. Las citocinas se
pueden clasificar ampliamente como necrosis proinflamatorias [ tumor factor o ( TNF )
, interleucina6 (IL - 6) , y lainterleucina8 (IL - 8) ] o antiinflamatorias( IL - 10, IL - 4
yTGF).

En modelos animales, la administracion citoquinas de proinflamatorias generan dolor,

mientras que la administracion de citocinas antiinflamatorias produce analgesia (69, 70).

En los seres humanos, se ha observado un desequilibrio en € suero entre citoquinas
proinflamatorias y anti -inflamatorio en varias condiciones dolorosas tales como la
neuropatia periférica dolorosa, crénica y fibromialgia En e sindrome de dolor®*1%
los opidides tanto enddgenos como exdgenos interactlian claramente con |as citoquinas
del sistema. En modelos animales, l1a administracion en la médula de morfina estimula
la liberacion de citoquinas pro inflamatorias por las células gliales en e Sistema
Nervioso Central. Estos citoquinas proinflamatorias inhiben la analgesia aguda del
opioide y contribuyen a la induccion de tolerancia a los opioides después de la

administracion repetidat®’ %,

En los estudios clinicos de dolor, SNPs en genes promotores de citoquinas ( IL8, IL-6 y
TNF) se han asociado con laintensidad del dolor del cancer y la dosis de morfina™®™ .
Los polimorfismos en las regiones promotoras de |os genes o bien puede interrumpir o
generar la transcripcion adicional de sitios de factor alterando de ese modo los perfiles

de expresion'™.

Un nivel de expresion exagerado de citoquinas proinflamatorias puede aumentar o

mantener |os estados de dolor.

4.-Factor denecrosistumoral —a

TNF eslacitoquina pro - inflamatoria arquetipico. TNF se haimplicado en muchos
relacionada con los sintomas del  céncer tales como fatiga, caquexiay dolor*’ . Varios
SNP funcional en & promotor de TNF han sido descritos, a pesar de su significado
funcional real sigue habiendo controversia*™”. Lavariante de un alelo en posicion -
308 (rs1800629 ) se ha asociado con aumento de la expresion'™ y unavariedad de

enfermedades inflamatorias y trastornos infecciosos'>*°. El alelo rs1800629A también
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se ha asociado con un aumento en laintensidad del dolor y lareduccion de larespuesta
de opioides en € seguimiento, en un estudio de 140 pacientes con cancer de pulmén que

reciben cuidados de apoyo™.

5.-interleucina 6
IL - 6 es una citoquina proinflamatoria con unaimportante papel en lafisipatologia del

dolor inflamatorio*’’.

La IL6 en ratones knockout muestran respuestas a opioides reducidas con una
disminucion de la analgesia tras la administracion de morfina. El desarrollo de la
tolerancia a la analgesia inducida por la morfina es también més rapido en estos
ratones™’. Un SNP funcional en el promotor de IL-6, el rs1800795 ( - 174G/ C) se ha
asociado con el dolor del cancer de pulmoén utilizando una variedad de diferentes

opioides ; el aelo variante C vinculadas a unamayor dosis equivalente de morfina'™.

6.-interleucina 8

IL - 8 es una citoquina proinflamatoria secretada por macréfagos, células endotelialesy

epiteliales y funciones como un quimio atrayente parareclutar neutrofilos alos sitios de
lesionesy lainflamacion. Un SNP funcional en lalL8, rs4073 se ha asociado con dolor

mas severo en e momento del diagndstico. En un estudio Europeo de 156 pacientes con
cancer de pancreas, pero no se correlacioné con la respuesta a opioides.

6.2.-VARIABILIDAD GENETICA DEL TRATAMIENTO DEL DOLOR CON
PARACETAMOL

El paracetamol se metaboliza principalmente en el higado por las enzimas defasel y II.
Lareaccion de laFase | para el paracetamol se puede producir por oxidacion, reduccion
y hidrélisis. da lugar a metabolitos polares del original, productos quimicos que
conducen a la activaciéon o la inactivacion de la droga. Tipicamente las reacciones
oxidativas implican a citocromo Monooxigenasa P450 (CYP), nicotinamida adenina
dinucledtido fosfato — oxidasa ( NADPH ) , y oxigeno.

Reacciones de fase I, por lo general conocidas como reacciones de conjugacion (por
gjemplo, con &cido glucurdnico , sulfato , o glutation ), en general son las reacciones de
desintoxicacion e involucran a las interacciones de los grupos polares de metabolitos de

lafase | con grupos de conjugacion.

56



Droa CYP enzymes Reactive —— = Transferases —:_-— Conjugated
metabolite = Glucuronide drug
+ Sulfate
« Glutathione
MADPH  NADP+ » Methyl

Excretory
transporters

Figura 6.- Metabolismo de xenobioticos como el paracetamol.

La glucuronidacién se considera que supone € 52-57 % del metabolismo de
paracetamol, con una menor contribucién de sulfatacion ( 30-44 %) y la oxidacion (15
% ). De la glucuronidacion y sulfatacion salen los productos finales que son inactivos,

no téxicos. Siendo, finalmente, excretado por los rifiones'®**.

En la via de oxidacion, sin embargo, € sistema enzimatico hepético del citocromo
P450 metaboliza el paracetamol, catecol y formando NAPQI (N - acetil-p - benzo -
quinona imina : catecol) y a algunos de sus metabolitos ( 0,5 %), y tioéer. Los
metabolitos de la O- metilacién, no parece que vayan a contribuir de manera
significativa a la hepatotoxicidad del paracetamol®”.El NAPQI, sin embargo, formado
por un P450- reaccion de desaturacion dependiente® es un metabolito importante : es
toxico y es @ principa responsable de la hepatotoxicidad que se ha descrito
previamente del paracetamol®®. EI NAPQI se pensaba que era formado por una

deshidrogenacion P450- dependiente #*°

y también por presentarse de la formacion de
N-hydroxyacetaminophen. Esto fue mas tarde negado con dos métodos
independientes®>'%, A dosis habituales, es répidamente detoxificada mediante la
combinacién de formairreversible con € grupo sulfidrilo de glutation para producir un
conjugado no téxico. Eso seria como |os otros metabolitos excretados por |0s rifiones?™.
NAPQI puede volver rapidamente a paracetamol, a NADPH, dihidronicotinamida
adenina dinucledtido ( NADH ), y reductasas, y esto hace dificil su deteccion en €

plasma.
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Un 5 % de paracetamol se metaboliza por oxidacién, es probablemente un porcentgje
subestimado®™.

Ademas de estas tres vias metabdlicas, otra via, |o representa < 6 % de metabolismo de
paracetamol**?"®, ha sido descrita recientemente. La desacetilacion en e higado
conduce a para-aminofenol (p-aminofenol , 4 - aminofenol ), que se conjuga con &acido
araquidonico en e cerebro usando la amida hidrolasa de acido graso enzima ( FAAH )
para formar N — arachidonoylphenolamine (AM404 ) #“. Esta via es particularmente

interesante, ya que esta involucrado en la accién analgésicadel paracetamol.

6.2.1. GENES IMPLICADOSEN LA FARMACOCINETICA DEL
PARACETAMOL
1.-UGT

Laglucuronidacion eslaprincipa viadel metabolismo del paracetamol, méas del 50 %
se elimina por este via. UGT ha demostrado ser un importante determinante en la
bioactividad y latoxicidad del paracetamol. ™ %, Hay por lo menos 15 UGTs
individuales en |os seres humanos™®, y dos familias, UGT1y UGT2, se han
identificado, en base a sus similitudes de secuencia, dividiéndose en tres subfamilias:
UGT1A, UGT2A, y UGT2B. Dentro de lafamiliade genes de UGT, se han descrito
varias variaciones de la secuencia de nucledtidos, incluyendo e polimorfismo del
promotor de UGT1A1, que conduce a una disminucion de la actividad de laenzima
UGT que es conocido como e Sindrome de Gilbert®. El polimorfismo UGT1A se
considera que contribuye alainterindividual de las variaciones observadas en la
toxicidad del paracetamol en la poblacion general®!y en personas con sindrome de
Gilbert??* Estos resultados se han confirmado en otros estudios *, como la
combinacion 2 genotipos, UGT1A1 alelo 28 y UGT1AG6, se asociaron , en sujetos sanos,
con reduccién de laactividad de laenzima UGT y anormalidades en la glucuronidacion

del paracetamol.

Lampe et a. también sugirid, en el sindrome de Gilbert, que un gran porcentgje (87%)
de los individuos homocigotos para la UGT1A1 aelo 28 son homocigotos. También
para la UGT1A6 aeo 2, sugiere que estos individuos pueden tener también
anormalidades en la conjugacion de diversos farmacos, incluyendo el paracetamol.

Estudios més recientes, sin embargo, realizados en voluntarios sanos y en pacientes que
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sufren de talasemia, no confirman la correlacion entre € polimorfismo de UGT1A1
aelo 28 y la glucuronidacion del paracetamol®?® En el estudio de Rauchschwalbe
con 23 voluntarios sanos, dice, que & paracetamol sea probablemente un sustrato de una
isoforma de UGT, que es diferente de UGT1A1 . En € estudio de la Tankanitlert
realizado en 15 pacientes que sufren de talasemia con tres genotipos UGT1A diferentes,
la farmacocinética de los pardmetros de comparacion fueron entre tres genotipos:
secuencia de tipo salvage (grupo A) , heterocigotos combinados UGT1A1 alelo 28 y
UGT1AG6 aelo 2 (grupo B ) , y heterocigotos UGT1A6 aelo 2 sin UGT1A1 aeo 28
(grupo C) . Laglucuronidacion del paracetamol fue similar en los grupos A 'y B, pero
fue suprimido en e grupo C, lo que sugiere que en el polimorfismo UGT1A6 delo 2 es
un fuerte modificador de la glucuronidacion del paracetamol en pacientes con talasemia
. Esta conclusion esinteresante, ya que e UGT1AG6 alelo 2 se encuentra comunmente
en la poblacion general: es una de las principales isoformas UGT en € ser humano
higado, y & gen UGT1A6 adelo 2 es conocido por ser altamente polimorfica, que
contiene por 1o menos tres polimorfismos comunes de un solo nucledtido, incluyendo
S7A , T181A ,y R184S.

UGT1A9 junto a UGT1A6 se ha demostrado que realizan la glucuronidizacion del
paracetamol®®®. En uno estudio de 2001 la UGT1A6 se confirmé que tenia ata
afinidad, siendo una enzima de bagja capacidad. Considerando la UGT1A9 como una
enzima de baja afinidad y alta capacidad®’. Pero no se encontrd evidencia de que la
variabilidad en la expresion o la actividad de la UGT1A9 esté relacionada con los
polimorfismo comunes identificados anteriormente®®. Los Polimorfismos estudiados
del UGT1A9, hasta el momento, no parecen contribuir a la variabilidad fenotipica del
gen. Varios estudios demuestran el impacto de las variaciones del nimero de copias
(CNVs) de UGT2B17 sobre €l estado hormonal en los seres humanos, y UGT2B17 fue
seleccionado como e candidato inicial para el estudio de la divergencia evolutiva de las
CNVs en las poblaciones rurales humanos™. Pero, no existe todavia ningdn informe
sobre la CNV de UGTI1A, que sea responsable de catalizar la reaccion de
glucuronidacion del paracetamol. En resumen, suprimio la glucuronidacion y la

posterior toxicidad potencia del paracetamol con el genotipo UGT1A6 aelo 2.
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2.-Sulfotransferasa (SULT )

Aproximadamente el 30-44 % del paracetamol administrado es excretado en laorinaen
forma de conjugados de sulfato. SULTs son miembros de una superfamilia de enzimas
gue catalizan endobiéticos y sulfato de conjugacién de diversos xenobi6ticos,
incluyendo el paracetamol .Se conocen doce familias de isoformas en humanos y la
mayoria son genéticamente polimérfico®. La actividad de sulfatacion del paracetamol
se haatribuido en principio aSULT1A1y SULT1A3/ 4!, Recientemente, serevel6
guela SULT1A3/ 4 eralaprimera determinante de sulfatacion del paracetamol
prenatal, y también que SULT1A1ly SULT1EL son los principales contribuyentes en
subconjuntos de muestras de higado fetal humano®®. El SULT1A1 se cree que es &l més
importante en el metabolismo de xenobidticos. Debido que para el metabolismo
presenta alta afinidad por muchos compuestos fendlicos. EIl SULT1A1 comun incluye
aloenzimas 1, lavariante 2 ( G638), y lavariante 3 ( A667G ).

Entre elos, la variante 2 se ha demostrado que se asocia con bga actividad
enzimética™. También se muestra que la 1 es més activa que la 2. La aloenzyma 1
presenta la mayor actividad hacia p-nitrofenol, seguido por € 3y e 2. Lafrecuencia

de los alelos variables de SULT1A1 se ha demostrado en diferentes poblaciones
rurales®®’.

Un estudio in vitro ha demostrado que € nivel de actividad de la enzima SULT1A1
esta més estrechamente correlacionado con la duplicacion de genes, con la presencia de
1 a 5copiasde SULT1AL1 en individuo muestran: 5 % de |os caucasicos contienen una
solacopiadelageny e 26% tienen tres 0 mas copias, mientras que e 63 % de sujetos
afroamericanos tienen tres copias 0 mas. El nimero total de copias tiene un efecto muy
fuerte, con respecto ala actividad enzimatica, por cada aumento nimero de copias hay
estimado un de aumento 15 % de la actividad enzimética®®. En e curso de los
estudios sobre SULT1AS3, la resecuenciacion del gen da como resultado la
identificacion de un solo SNP, con una alteracion en Lys234Asn en la codificacion de
aminoacidos en sujetos afroamericanos. Estudios gendmicos funcionales mostraron que
este cambio de aminoécido provocd una disminucion de los niveles de actividad
SULT1A3 y de una proteina inmunorreactiva como resultado de la degradacion

acelerada del proteasoma dependiente %,

Existen dos copias de SULT1A3 en e ser humano genoma ( SULT1A3 vy
SULT1A4)*®, y que parece ser transcripcionadmente activo. La duplicacion de
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SULT1AS tendra que ser tenido en cuenta en los esfuerzos futuros para entender las
variaciones individuales en la actividad SULT1A3 y sus propiedades. En adiciones ,
aunque los estudios de genomica funcionales mostraron que dos SNPs , C302T y
C302A , dieron como resultado una disminucion de la actividad de la enzima A con
cambios paralelos en los niveles de proteinas inmunorreactivas. En resumen, SULT1A1
aelo 2 se debe tomar en cuenta en e estudio de poblaciones caucasicas y
afroamericanas rurales porque no solo por su ata frecuencia y baja actividad de la
enzima, lo que podria conducir a interindividual en la toxicidad del paracetamol, pero
también debido a la correlacion entre e nimero de copias y € aumento de la actividad
de la enzima A, lo que podria posiblemente disminuir los efectos terapéuticos del

paracetamol.

3.- Citocromo P450

La tercera via de metabolismo de paracetamol es la mediada por e de P450. Los
primeros trabajos a mediados de la década de 1970 por un grupo del Instituto Nacional
de la Saud® establecieron firmemente la importancia de la toxicidad en el
metabolismo en el paracetamol. Ellos mostraron que indirectamente el paracetamol es
metabdlicamente activado por € citocromo P450 para formar un metabolito reactivo
gue se une covalentemente a la proteina. Dahlin et al. mostré entonces, en 1984 que
NAPQI , es un metabolito intermediario reactivo y toxico del paracetamol , se forma
como un producto de oxidacion por CYP450 y es répidamente reducida de nuevo a
paracetamol por NADPH y NADPH - citocromo P -450 reductasa, explicando por qué
la concentracion de NAPQI es demasiado baja para ser detectado en € plasma. Varias
revisiones han sido publicadas sobre la toxicidad del paracetamol y en su metabolismo
mediante enzimas CY P450 a toxicos NAPQI®?* En dosis habituales , NAPQI es tan
reactivo que se une rdpidamente con proteinas y otros nucledfilos, glutation.
principalmente, y luego se excreta por |os rifiones?***. Pero después de la sobredosis y
posiblemente también en metabolizadores ultrarrdpidos, esta via de desintoxicacion se
satura, y la fraccion de la dosis produce un aumento del metabolito reactivo. En
consecuencia, NAPQI se une covalentemente a los hepatocitos y causa la muerte de las

células hepéticas y su posterior disfuncion.

Varias isoformas de CYP pueden catalizar la oxidacion de paracetamol a NAPQI,
incluyendo CY P1A2 humano, CYP2A6 , CYP2D6 , CYP2E1y CYP3AA4. Entre ellos, la

61



CYP2E1l ha sido considerado por ser una isoforma principa responsable de la
bioactivacion del paracetamol en los seres humanos %%, Mediante el uso modelos de
ratones knockout™®®, CYP2E1 esta demostrado ser el CYP predominante para la
formacion de NAPQI a concentraciones hepatotoxicos de paracetamol. Entre los
polimorfismos CY P2E1, el més frecuentemente estudiado esel CYP2EL1 5B, que est4
relacionado con la dteracion de la expresion de la enzimain vitro®®, y CYP2EL 6 fue
mostrado para disminuir ratios de Clorzoxazona metabdlica®™. La frecuencia del
CYP2E1 mutante de alelo 5B se determina que es doce y veinticinco-treinta y seis
minutos después de las doce en los asiaticos orientales, 0:02 a 0:08 en laraza blanca, y
0,07 Afroamericano »%#2%%24 por otro lado, la frecuencia del alelo mutado de
CYP2E1 6 se situd en torno a 8% para los caucasicos, pero e 30-45% de la poblacién
rural de Asia 22?32 También se demuestra que la proteccion contra la toxicidad del
paracetamol que ofrece la eliminacion de ambos CYP2E1 y CYP1A2 reflgjala probable
disminucion de la produccion  de NAPQI?Y. Algunas de las otras isoformas humanas,
tales como: CYP2A6 *"?® y CYP3A4%®, pueden también catalizar la oxidacion de
paracetamol a NAPQI . Mediante € uso de inhibidores de CYP2E1 y CYP3A4 en

adultos voluntarios sanos , Manyike et al*®

. demostraron que e CYP2EL si, pero €
CYP3A4 no contribuye a laformacion de NAPQI . Por e contrario , mediante el uso de
nueve humana enzimas CY P recombinantes, seinformé CY P3A4 es la principal enzima
CYP paracetamol oxidacion catalizadora a NAPQI en el higado humano®® |, pero este
experimento se realizd en ausencia de citocromo b5 , que estimula marcadamente la

formacion de NAPQI por CY P2E1%®

El metabolismo de mas de un centenar de farmacos se ha relacionado con el
polimorfismo CYP2D6. Existe una fuerte evidencia in vitro de la implicacién de
CYP2D6 en la oxidacion de paracetamol, que se obtuvieron de las incubaciones de
microsomas extraido de una célula de linfoblastos humana®®®. El grupo Nelson®*
verificd que la eficacia de CYP2D6 en la conversion de paracetamol a NAPQI es
aproximadamente un tercio del CYP2EL, y & vaor Km de CY P2D6 en la bioactivacion
de paracetamol fue muy similar ala concentracion de plasma( 2 mM ), Esto indico que
el CYP2D6 puede contribuir significativamente a la formacion del metabolito
citotoxico, NAPQI, a dosis toxicas del paracetamol. Es una isoforma
farmacogenéticamente importante, que pueden desempefiar un importante papel en los
metabolizadores ultrarrapidos del CYP2D6*®. La frecuencia de los alelos del CYP2D6

se conoce fuertemente al variar entre los grupos raciales / étnicos, y la actividad va
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desde la deficiencia completa a la ultrarrdpida metabolismo, dependiendo de por 1o
menos 16 alelos diferentes. También puede existir una CYP2D6 duplicacion de genes
gue conduce a una ata actividad de CY P2D6: ultrarrapidos, metabolizadores produciran
més NAPQI toxico®®. Asi aunque CYP2D6 metaboliza e paracetamol en NAPQI en
menor medida que otros enzimas P450, su actividad contribuye a la toxicidad del
paracetamol. Especialmente es extensivo a metabolizadores ultrarrapidos, y cuando €l

paracetamol se tomaen dosis muy grandes.

En resumen, CYP2EL, CYP2D6, CYP1A2, CYP2A6, y CYP3A4 son enzimas clave en
la produccion NAPQI toxico. Desde e punto de los efectos genéticos sobre el
metabolismo del paracetamol, CYP2E1 y CYP2D6 son dignos de la comprobacion
en el cribado de farmacogenética.

4.- GST

Después de dosis terapéutica, e paracetamol se convierte en el higado hasta el
metabolito altamente reactivo, NAPQI, que es desintoxicado facilmente por reaccion
con glutation reducido (GSH ) . Esto se produce espontaneamente por una reaccion de
conjugacion de GSH , 3 - ( glutation - S - il ) acetaminofeno , y disulfuro de glutation , y
enziméticamente por GST rendimiento de GSH conjugado y 3 - ( glutation -S- il )

acetaminofeno 2%,

Después de la ingesta de dosis toxicas, sin embargo, GSH se agota por conjugacion. El
exceso de NAPQI, gue es altamente reactivo, se une covalentemente a los e ementos

vitales de lacélula, y esto puede dar lugar a necrosis hepética aguda®®®

. Se demostrd que
lareposicion de GSH puede prevenir la toxicidad, y este hallazgo condujo a desarrollo
del antidoto utilizado en la actualidad, la N-acetilcisteina (para aumentar la GSH
desintoxicacién). En la situacion de no administrar suplementos de GSH, la baa
actividad de GST puede disminuir la GSH conjugacion, lo que puede llevar a que la
NAPQIs se una de manera covalente a los hepatocitos, causando la muerte celular y e
subsiguiente disfuncién del higado. Las variantes GST citosolicas en humanos han sido
bien caracterizados y son polimorficos. Tres polimorfismos frecuentes, los genes
GSTP1, GSTT1, y GSTM1, ya sea disminucién o abolir la actividad de la enzima GST

y se expresan en gran cantidades en el higado®” . En estudios in vitro se ha demostrado
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GSTP esla més efectiva catalizadora de la conjugacion de NAPQI con glutation, tanto
en ratas y humanos , seguido por GSTT y GSTM?™.

Con € fin de demostrar los efectos del GSTP en la conjugacion NAPQI y sobre la
asociacion a nivel de hepatotoxicidad en los estudios in vivo han utilizado un modelo
del GSTP con ratones null que carecen del gen loci: los resultados fueron inesperados,
como los ratones null GSTP fueron altamente resistentes a la hepatotoxicidad del
paracetamol. Este hallazgo se confirmd en otro estudio en €l que también mostraron que
algunos miembros de la familia de tiol de proteinas antioxidantes se expresaron en un
mayor nivel en los higados de los ratones nulos GSTP, en comparacion con
animales”™, 1o que sugiere que con laeliminacion in vivo del locus del gen GSTP puede
resultar en compensatoria cambios en otras proteinas implicadas en la defensa contra el
estrés quimico. Mientras que la discrepancia entre los In vitro e in vivo sigue siendo
inexplicada. Estos resultados apuntan a interés de estudiar €l polimorfismo GST ITS en
los seres humanos para las propiedades de desintoxicacion. De hecho, las frecuencias
étnicas del polimorfismo que dependen de GST no se han descrito y puede ayudar a
entender las diferencias individuales en la sensibilidad a paracetamol, los efectos y la
toxicidad.

6.2.2. GENESIMPLICADOSEN LA FARMACODINAMICA DEL
PARACETAMOL

1.-FAAH

En cuanto a los aspectos farmacodinamicos de metabolismo del paracetamol, su
mecanismo de accién como analgésico aln no esta dilucidado. Varios sistemas han
demostrado que estan posiblemente implicados, incluyendo serotoninérgico, la

ciclooxigenasa, opioide, y sistemas de endocannabinoides®’®.

En 2004, los estudios realizados en animales’™ describen un metabolito activo de
paracetamol, N- arachidonoyl phenolamine (AM404). Este metabolito se originaa partir
de una via hepatica menor, por la desacetilacién de paracetamol produciendo p-
aminofenol. Se conjuga con acido araquidonico en e cerebro y en la médula espinal
para formar el TRPV1 agonista potente, AM404 , esta conjugacion esta ausente en
ratones que carecen de laenzima, laFAAH .
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Estos hallazgos identifican la conjugacién de acidos grasos como una nueva via para €l
metabolismo de paracetamol y proporciona un mecanismo para la aparicion de AM404
en e sistema nervioso®?. Un estudio reciente demostré también que el paracetamol es
necesario para € metabolismo de la FAAH - dependiente para gercer su efecto

antinoci ceptivo®*?

. Pero que e AM404 se puede sintetizar en e hombre y contribuye a
los efectos analgésicos farmacoldgicos del paracetamol es todavia una hipétesis. En
cuanto a los aspectos rel acionados con la farmacogenética FAAH humano, ha mostrado
en una SNP FAAH producido una mutacion sin sentido (385C / A). Es € resultado de la
conversion de un residuo de prolina a treonina en la posicion del aminoécido 129 (
P129T )?. Posterior in vivo ein vitro se ha demostrado tanto una expresion y actividad
reducida de la FAAH humano celular en lavariante P129T ** y sugeriria una reduccion
en la produccion de metabolito activo del paracetamol. La Mutacion P129T es, hasta e

momento, la Ginica mutacion descrita en e gen de FAAH?,

De acuerdo con la disminucion de la actividad de la enzima y la alta frecuencia de
mutacion, la deteccion de P129T FAAH podria jugar un factor importante por ser una
formaimportante del AM404 en lafarmacol ogia terapéutica de paracetamol en los seres

humanos, a saber, analgésico y, también, efectos antipiréticos.

Ademas de |os mecanismos de la accion anal gésica que se mencionaron anteriormente
el paracetamol, segiin algunas investigaciones”® se ha demostrado |a presencia de una
nueva enzima ciclooxigenasa previamente desconocida (COX- 3) que se encuentran en
el cerebro y la médula espinal, que es inhibido selectivamente por € paracetamol, y es
distinta de las conocidas las dos enzimas de la ciclooxigenasa, la COX- 1y COX - 2.
Los intentos de explicar la accion analgésica del paracetamol por una inhibicién de la
COX - 3 central han sido rechazado®®. Hallazgos recientes en voluntarios sanos tras

al?®® mostré una inhibicion sustancial, selectivo de

recibir 1 g de paracetamol por via or
la COX-2. Hay variaciones genéticas comunes en la COX- 2, pero no se ha demostrado

hay vinculacion entre la variacion genéticay e efecto inhibidor de la COX- 2.

2.-N - desacetilasay NAT
L a desacetilacion de paracetamol por las enzimas N—desacetilasa tiene lugar
principamente en el higado, e p —aminofenol se convierte en AM404 por laFAAH en

el cerebro®?. Esta viamenor conduce a un metabolito activo del paracetamol, y puede
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existir otravia con € fin de producir suficiente AM404 activo. EIl NAPQI hasido
sugerido como un posible sustrato para N - desacetilasa para producir p-aminofenol.

Un estudio %" mostré que el NAPQI fue convertido en un radical libre p-aminopheoxy
en una incubacion microsomal combinado por catalisis N — desacetilasa y la actividad
reductora del sistema oxidasa mixto de funcion microsomal: El radical libre p-
aminopheoxy después se redujo a p- aminofenol. P-aminofenol, sin embargo , no es un
producto inocuo: de hecho, es un nefrotoxico. Este tiene un gran papel en la
nefrotoxicidad del paracetamol. Del mismo modo, la enzima N-desacetilasa ha
demostrado muchas veces desempefiar un papel a igua que & CYP450 en la

298,299,301,302
I . El p-

nefrotoxicidad del paracetamo aminofenol se encuentra ali, en la

encrucijada de | os efectos anal gésicos y toxicos de el paracetamol .

Carboxilesterasa 1 (CES1) se informé contribuye a la desacetilacion de paracetamol a

p- aminonphenol®’

. Se encontraron Dieciséis SNPs en CES1 en a menos una poblacién
de Europeos y africanos, pero ninguna asociacion entre SNPs en CES1 se encontro con
respecto a la expresion de ARN. Recientemente, una mutacion de la codificacion de
region de un unico nucledtido, que se encuentra en € exon 4, se ha demostrado que
conducen a dteraciones clinicamente significativas en la farmacocinética y en la
respuesta del farmaco de sustratos CESL. La mutacion en €l exén 4 se encuentraen €l
cordon 143 y conduce a una sustitucion no conservativa, p.Glyl43Glu . El aeo
frecuencia de p.Gly143Glu se determind que era de 3, 7, 4, 3, 20, y 0% en las
poblaciones rurales blancos, negros , hispanos y asiéticos, respectivamente®®. Tanto s
se puede afectar la formacion de p- aminofenol o no requiere més estudios.
En la rata, RMN de alta resolucion, junto con la administracion de paracetamol de
marcado isotépicamente, mostré que la extension desacetilacion de paracetamol a p-
aminofenol puede ser mucho mayor (hasta 10 % ) que lo antes pensado ( 1 %)**. Los
investigadores sugirieron que e farmaco sufre una desacetilacion indtil " / ciclo
reacetilacion, "en consonancia con la conocida biotransformacion de p- aminofenol al
acetaminofeno. De manera similar deben tener lugar las reacciones en los humanos, €
nefrotéxico p-aminofenol se puede producir en importantes las cantidades después de la
administracion de paracetamol. Esto sugiere que puede haber un mayor riesgo de

a?®. Ademss, la

nefrotoxicidad para aquellos pacientes que tienen una acetilacion b
dosis terpéutica del paracetamol puede ser de hasta 3-4 g a dia: Si solo € 1% de esta se

convierte en p- aminofenol, esto representa 30 mg de este compuesto toxico activo. Para
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la mayoria las personas, no suele haber ningun efecto perjudicial, pero para los
pacientes que tienen ateraciones genéticas en los procesos de acetilacion, €l riesgo de
nefrotoxicidad es alta. La acetilacion répida y lenta (por la N- acetil- 2, un solo gen
biomodelo y lavisualizacion de dos aelos) han sido bien descrito en los seres humanos
27y puede ser de interés en relacion con nefrotoxicidad en situaciones de sobredosis de
paracetamol. El impacto de la etnicidad es bien conocida, con un 60-70 % siendo
acetiladores lentos en los europeos del Norte, 50% en blancos y negros americanos, y
solo un 5-10% en asiaticos. La nefrotoxocidad del paracetamol en acetiladores lentos

no ha sido evaluada, hasta el momento.
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OBJETIVO DEL ESTUDIO

1.-OBJETIVO PRINCIPAL:

Determinar € efecto analgésico de farmaco tramadol 37,5/paracetamol 325 en
pacientes, intervenidos de cirugia traumatologica o general, en régimen de Cirugia
Mayor Ambulatoriay su relacion con las variantes a élicas de agunos genes implicados

en lametabolizacion de tramadol y del paracetamol:
1.-Polimorfismo G 1934 A del gen CY2D6

2.-Estudio de ladelecion del gen GSTM1

3.-Estudio deladelecion del gen GSTT1

4.-Polimorfismo 11e105Val del Gen GSTPL.

5.-Polimorfismo 1459C>T del Gen CY 2B6.

Vaorar lainfluencia de dichos polimorfismos en e grado de analgesia
2.-OBJETIVOS SECUNDARIOS:

1.-Vaorar laeficaciaglobal del tratamiento a final del periodo de seguimiento.
2.-Evaluar las necesidades de medicacion de rescate.

3.-Evaluar la seguridad del tratamiento.

4.-Vaorar los efectos secundarios a nivel central (mareo) como a nivel gastrointestinal

(nauseas, vomitos) tras la administracion del farmaco.
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PACIENTES MATERIAL Y METODOS

1.- CRITERIOSDE INCLUSION Y EXCLUSION.

1.1. CRITERIOS DE INCLUSION:

- Pacientes mayores de 18 afios, potestativos de CMA de traumatologia y cirugia
general. ASA I-11.

- Pacientes capaces de comprender la hoja de informacién tras ser instruidos en la
realizacion de laescala EVA de analgesia (de 0 a 10), asi como en la escala de grado de
satisfaccion del dolor.

1.2. CRITERIOS DE EXCLUSION:

- No indicada intervencion en CMA, por presencia de complicaciones severas

postoperatorias.

- Pacientes que han demostrado hipersensibilidad a tramadol, paracetamol,

cualquier componente de formulacién u opioides.

- Supuestos de intoxicacion aguda con alcohol, hipnéticos, analgésicos de accion

central, opioides o drogas psicotrépicas.

- Pacientes gque estén recibiendo inhibidores de MAO o0 hayan recibido estas

drogas dentro de los dltimos 14 dias.

Previamente a la intervencion, todos los pacientes incluidos fueron debidamente
informados de la naturaleza y objetivos del estudio (ANEXO 1) y atodos ellos se les
solicitd su autorizacion, mediante firma del consentimiento informado, tanto para la
extraccion de la muestra de sangre periférica 10 ml, para €l estudio genético como para
la administracién de la pauta analgésica con la combinacién tramadol 37,5 mg /
paracetamol 325 mg (nombre comercial ZALDIAR®) (ANEXO 2).

El estudio se harealizado de acuerdo con los principios de la Declaracion de Helsinki,
y con € protocolo y los procedimientos normalizados de trabajo que aseguran €
cumplimiento de las normas de buena practica clinica, tal como se describe en las

Normas Tripartitas Armonizadas de la Internacional Conference on Harmonization
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(ICH) para la buena practica clinica de 1996. Asi mismo € proyecto ha sido evaluado
por e Comité de Eticadel Complejo Asistencial Universitario de Salamanca.

Se han incluido 100 pacientes intervenidos por Cirugia Mayor Ambulatoria, como
muestra adaptada a numero de intervenciones realizadas en este régimen, por los
servicios de cirugia genera y traumatologia, en e Complejo Asistencial de Salamanca
a nivel anual, alrededor de 1000 intervenciones. Asi como es una muestra similar a

estudios de variables genéticas previas rel acionadas con el estudio del dolor.

2.- PROTOCOLO CLINICO

Todos los pacientes ingresan en la Unidad de Cirugia Mayor Ambulatoria, donde se
realiza el protocolo de preparacion paralaintervencion.

Veinte minutos antes de la intervencion, se le extrae una muestra de sangre en un tubo
con EDTA.

A lallegada a quiréfano se le administran 2 mg de midazolam. Se redliza anestesia
locorregional, bien anestesia intradural con 5-6 mg de bupivacaina hiperbara 0,5% o
bloqueo troncular con mepivacainaal 1,5 %.

Después de la intervencion e paciente, es trasladado a la Unidad de Reanimacion
Postanestésica 0 URPA, hasta que recupera movilidad y sensibilidad completa del
miembro blogueado.

Posteriormente pasa a la “Sala de Readaptacion al Medio”, donde inicia tolerancia a
liquidos. Si es buena se le administra la primera dosis via ora de tramadol 37,5 mg
/paracetamol 325mg (ZALDIAR®)

Al paciente antes del altaasu domicilio, se le proporcionapor escrito y sele explicae
tratamiento domiciliario a seguir: Tramadol/Paracetamol 1 6 2 comprimido cada 8/6

horas segun € grado de dolor.

Ademés se |e proporciona un nimero de teléfono de contacto para cualquier incidencia
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A nivel hospitalario, se rediza control del dolor mediante escala EVA y grado de
satisfaccion del control del dolor al inicio de la ingesta y en e momento del dta
domiciliaria. Posteriormente tras el ata, se contacta telefonicamente con e paciente a

las 12, 24 y 36 horas tras laintervencion.

Si a pesar de tomar dos comprimidos cada 6 horas, que es la dosis maxima, continla
con EVA > de 8 tomara de rescate AINES.

S en adgin momento del tratamiento presenta nauseas 0 vOmitos tomara

metoclopramida 10 mg viaoral cada 8 horas.

Si en algin momento presenta somnolencia importante o pérdida de conciencia debera

abandonar tratamiento y contactar viatelefénica.

A la semana se rediza nueva llamada telefonica donde se valora e grado de

satisfaccion del control del dolor en conjunto.

3.- DETERMINACION DE LOSNIVELESDE DOLOR

Para la valoracion de la intensidad del dolor de los pacientes se utiliz6 una escala de auto-
evaluacion, concretamente, la escala visual anadgica (EVA). Consiste en unaraya horizontal de
10 cm en cuyos extremos se contraponen los términos no dolor (0) y dolor maximo imaginable
(10) . El paciente marca en laraya horizontal el sitio que cree que se corresponde con su dolor y
posteriormente se mide la distancia en milimetros desde € punto marcado hasta € que
representa la ausencia de dolor y se asume como medida representativa del dolor padecido en

ese momento.

La eficacia del régimen analgésico se midié de forma independiente por e anestesidlogo y la

enfermera responsables del paciente usando la escalafacial de Wong-Baker.
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Sin Peor dolor
dolor (anverso)

Peor dolor
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_ p Peor dolor
Sin o) "E‘f-ﬂ:‘? que haya
dolor E y — sentido

Figura 8.- Escala Anal6gico Visual.

Lavaloracion seredizé a inicio delaingestay a ataasu domicilio en el hospital, y a
las 12 horas de laintervencion, a las 24 horas de laintervencion y alas 36 horas de la

intervencion de manera tel efonica

A la semana del estudio, se contactd de manera telefonica con e paciente,
solicitdndole que vaorarse de forma global la eficacia del tratamiento analgésico,
mediante el grado de satisfaccion a ha presentado con € tratamiento analgésico (MM =

muy malo, M = malo, R = regular, B = bueno, MB = muy bueno).

4.- OBTENCION DEL ADN A PARTIR DE SANGRE PERIFERICA

Se obtuvieron 10mL de sangre periférica por venopuncién. Las células nucleadas de la
sangre se aislaron mediante centrifugacion repetida y lisis eritrocitaria con solucion

hipotonica (centrifugacion de la sangre total en 50mL de ddH,O durante 30 minutos,

1500 rpm, a 4°C). Tras la recuperacion de lainterfase y lisis de los glébulos rojos con
agua destilada, se lavaron las células mononucleadas en tampén Fornace (0.25M
Sacarosa; 50mM TrissHCl pH: 7.5; 25mM KCI; 5mM MgCly) y se precipitaron

mediante centrifugacion a 580 g durante 20 minutos. El botdn de células nucleadas de la

-, . - : 6
sangre se resuspendié en tampdn Fornace a una concentracion estimada de 5x10
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cdulamL, tras lo cud se afadi6 EDTA (&cido etilendiamino-tetraacético,
concentracion final 10 mM), SDS (Dodecil sulfato sddico, concentracion final 1%) y
Proteinasa K (Boehringer Mannheim, concentracion final 50 pg/mL). La mezcla se
incub6 a 55 °C durante 8-16 horas'. Tras la incubacion, se procedi6 a purificar € ADN

con fenol y cloroformo.

La concentracion y €l grado de contaminacion proteica del ADN asi obtenido, se
caculé tras medir su absorbancia a 260 y 280 nm, respectivamente, en un

espectrofotometro (GeneQuant, Pharmacia) por medio de la siguiente férmula:

sangre se resuspendid en tampon Fornace a una concentracion estimada de 5x10°
cdulamL, tras lo cud se afadi6 EDTA (&cido etilendiamino-tetraacético,
concentracion final 10 mM), SDS (Dodecil sulfato sodico, concentracion final 1%) y
Proteinasa K (Boehringer Mannheim, concentracion final 50 pg/mL). La mezcla se
incubd a 55 °C durante 8-16 horas'. Tras la incubacién, se procedi6 a purificar el ADN

con fenol y cloroformo.

La concentracion y €l grado de contaminacion proteica del ADN asi obtenido, se
caculdé tras medir su absorbancia a 260 y 280 nm, respectivamente, en un

espectrofotometro (GeneQuant, Pharmacia) por medio de la siguiente formula:

pg deDNA/mL = (D.O.. ) x (factor dedilucién) x (50)

260

Nota: 50 es un factor de correccion introducido ya que una unidad de densidad Optica con una luz

incidente de 260 nm es el valor de absorbancia que tienen 50 ug de ADN/mL.

El cociente D.O.,,/D.O..,, se utiliza para determinar el grado de contaminacion
proteica, considerando como valores adecuados un cociente entre 1.65 y 2.0. Vaores
inferiores a los sefidlados indican contaminacién por proteinas o por solventes

organicos, realizandose en estos casos una nueva purificacion del ADN. Valores

superiores parecen indicar un exceso de ARN, e cudl se elimind tratando la solucién de

ADN con RNAsay purificando nuevamente seguiin el método antes descrito.

La muestra de ADN con una concentracion aproximada entre 1,000 y 1,500
ng/mL, se dmacend en tubos Eppendorf® a -20°C, con € fin de evitar tanto la
degradacién progresivadel ADN como su posible contaminacion por microorganismos.
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5.- AMPLIFICACION DE FRAGMENTOS DE ADN MEDIANTE PCR

Las reacciones de amplificacion se realizaron con los productos comerciales PCR
Supermix (Gibco-BRL) y Master Mix (Promega) y se emplearon entre 1uL y 4uL de la
mezcla de los dos oligonucledtidos flanqueantes y 1uL. del ADN obtenido por el método
anteriormente descrito (concentracion = 0,1-0,2 pg/mL).

Para asegurar que no existia contaminacion y que las reacciones eran especificas para
cada muestra de partida, se prepard, como control una reaccion conteniendo todos los
reactivos antes citados excepto ADN molde. Todas las reacciones de amplificacion se
llevaron a cabo en un termociclador automatico y la manipulacion post-PCR se realizo

en un laboratorio distinto de donde se llevd a cabo la extraccion del ADN.

6.- DISCRIMINACION ALELICA MEDIANTE DIGESTION CON
NUCLEASASDE RESTRICCION

Incubamos 7-17uL del producto de PCR con 10 unidades de la endonucleasa de
retriccion correspondientey 2 uL de tampon de digestion a la temperatura especifica de
cada enzima durante un tiempo que varia de 4-7 horas. Posteriormente los aelos se
identificaron mediante su visualizacion por electroforesis en gel de agarosa previamente

tefiido con Bromuro de etidio. (Esquema 1A)

7.- DISCRIMINACION ALELICA MEDIANTE PCR CON SONDASTAQMAN

En laPCR con sondas Tagman, |os procesos de amplificacion y deteccion se producen
de manera simultanea en & mismo via cerrado, sin necesidad de ninguna accion
posterior. Ademéas, mediante deteccion por fluorescencia se puede medir durante la
amplificacion la cantidad de ADN sintetizado en cada momento, ya que la emision de
fluorescencia producida en la reaccion es proporcional a la cantidad de ADN formado.
Esto permite conocer y registrar en todo momento la cinética de la reaccion de
amplificacion'. Los termocicladores para llevar a cabo la PCR con sondas Tagman
incorporan un lector de fluorescencia 'y estén disefiados para poder medir, en cualquier

momento, la fluorescencia emitida en cada uno de los viales donde se redice la
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amplificacion. Los sistemas de deteccion por fluorescencia empleados en la PCR con
sondas Tagman pueden ser de dos tipos. agentes intercalantes y sondas especificas

marcadas con fluorocromos.

Para la discriminacién alélica nosotros hemos empleado sondas especificas marcadas
con fluorocromos. Estas sondas de hibridacion especifica son oligonucledtidos
marcados con un fluorocromo donador en € extremo 5 que emite fluorescencia a ser
excitado y un aceptor en e extremo 3' que absorbe la fluorescencia liberada por €
donador. Para que esto ocurra, las moléculas donadora y aceptora deben estar
espacialmente proximas. Ademas, € espectro de emision de la primera se ha de solapar
con el espectro de absorcion de la segunda. En la Tabla 2 se relacionan |os fluorocromos
mas empleados y sus espectros de excitacion y emision. En todos nuestros ensayos de
discriminacion alélica mediante PCR con sondas Tagman |os fluorocromos empleados
fueron VIC y FAM.
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Fluorocromo MAX Aabs (11001) MAX Ao (1111}

Cascade blue (varios) 374-403 422-430
YOY0-1 491 209
Bodipy 503 512
Fluaresceina (FITC) 494 520
SYBR Green 1 497 520
TOTO-1 al3 232
FAM 495 535
Luciferina 430 540
TET 222 a0
JOE 525 533
HEX 430 60
Cv3 252 aGa
POPO-3 234 a7l
Rodamina 540 570
MNED 253 574
TAMRA 560 580
Maranja de acridina 460,502 526,650
Cy5 G643 GGT
Cuantum Red/Red 670 480,565 BTO
Bromuro de etidio 526 605
ROX 280 GO5
Red 613 480,565 GL3
Rojo de Tejas 5496 G135
Homeodimero de etidio 534 6la
Yoduro de propidio 536 BLT
IRD 700 GE3 703
Cy7 T43 TGT
IRD 800 795 249

Principal es mol écul as fluorescentes empl eadas como marcadores en la PCR con sondas

Tagman

Mientras |a sonda esta intacta, |a fluorescencia emitida por el donador es absorbida por
el aceptor. Sin embargo, durante la amplificacion del ADN diana, la sonda se hibrida
con su cadena complementaria. Al desplazarse a lo largo de la cadena, en su accion de
sintesis, la ADN polimerasa de Thermus aquaticus, que tiene actividad 5 exonucleasa,
hidroliza el extremo libre 5 de la sonda, produciéndose la liberacion del fluorocromo
donador’. Como donador y aceptor estan, ahora, espaciamente aeados, la
fluorescencia emitida por € primero es captada por € lector (Figura 4).

El incremento de ADN en cada ciclo se corresponde con un aumento de hibridacion de

las sondas, o que conlleva un aumento en la misma proporcién de fluorescencia
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emitida. El empleo de estas sondas garantiza |a especificidad de la deteccion y permite
identificar polimorfismos 0 mutaciones puntuales.

Nuestro estudio se realizd en un termociclador de Applied Biosystems que dispone de
varios canales de lectura y permite detectar la emision de distintos fluorocromos a la
vez. De esa manera, se pueden usar varias sondas marcadas con distintos fluorocromos,

paraidentificar los diferentes alel os descritos en cada uno de los genes estudiados.

Allele {ﬁﬁﬁ W@@ @ @

[ 1l 11l II*IIIIII
Match Mismatch
Allele
Wﬁ@ T
I 1l i
Match Mismatch
Leqeand
Manfluarescent
@ VIC dya quenchsr ArmpliTag
Gald DA
Minr grocws Palymerass
) srauae @ bindsr
Rz

Figura 9.Mecanismo de laPCR con sondas Tagman.
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Esquema 1: A) Discriminacion alélica mediante digestion con enzimas de restriccion.
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8.- ESTUDIO DEL POLIMORFISMO G1934A DEL GEN CYP2D6

El estudio se llevo a cabo mediante PCR y digestion con la enzima de restriccion

BstNI y se emplearon | as siguientes condiciones:

Tabla A. Condiciones empleadas en el estudio del polimorfismo G1934A del gen CY P2D6.

Sentido: 5-GCCTTCGCCAACCACTCCG-3

Antisentido: 5-AAATCCTGCTCTTCCGACGC-3

Programa ‘

1 ciclo: 94°C 5 minutos

30 ciclos: 94°C 1 minuto
60°C 1 minuto
72°C 2 minuto

1 ciclo: 72°C 5 minutos

Fragmento: 334pb
Enzima BstNI Digestion 60° C/3 h

Alelos
GG: 334pb

GA: 334,230y 105 pb

AA: 230y 105pb

Tras la PCR se obtuvo un fragmento de 334 pb (A) y como resultado de la digestion
se obtuvieron hasta tres fragmentos de 334, 230, y 105 pb (B) dependiendo del genotipo
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Figura A. Fotos de los resultados obtenidos en el estudio mediante PCR (A) y digestion con enzimas de
restriccion (B) del polimorfismo G1934A del gen CY P2D6.

9.- ESTUDIO DE LASDELECIONESDE LOSGENESGSTM1Y GSTT1

Para llevar a cabo € estudio mediante PCR multiplex de las deleciones de los genes

GSTM1y GSTT1 se emplearon las siguientes condiciones:
Tabla B. Condiciones empleadas en el estudio de las deleciones de los genes GSTM1y GSTT1.

Cebadores

C(+)

Sentido: 5-CGCCATCTTGTGCTACATTGCCCG-3
GSTM1

Sentido: 5-ATCTTCTCCTCTTCTGTCTC-3
Antisentido: 5-TTCTGGATTGTAGCAGATCA-3
GSTT1

Sentido: 5-TTCCTTACTGGTCCTACATCTC-3
Antisentido: 5-TCACCGGATCATGGCCAGCA

Programa

1 ciclo: 95°C 5 minutos
30 ciclos. 94°C 30 segundos
58°C 30 segundos
72°C 45 segundos
1 ciclo: 72 ° 8 minutos

Alelos

GSTM (+)/GSTT(+): 231, 450 y 158pb
GSTM(+)/GSTT(-): 158y 231 pb
GSTM(-)/GSTT(+): 450y 158 pb
GSTM(-)/GSTT(-): 158pb

Tras la PCR se obtuvieron hasta tres fragmentos de 450, 231, y 158 pb dependiendo
del genotipo



GSTML + - + - - + - + - +

GSTTL - + + +

450 pb

231pb = e, A
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Figura B. Fotos de los resultados obtenidos en el estudio mediante PCR de las deleciones de los genes
GSTM1y GSTTL1.

10.- ESTUDIO DEL POLIMORFISMO Ilel05vVal DEL GEN GSTP1

El estudio se llev6 a cabo mediante PCR y digestion con la enzima de restriccion

Bsmal y se emplearon |as siguientes condiciones:

Tabla C. Condiciones empleadas en el estudio del polimorfismo I1e105Val del gen GSTPL.

Cebadores

Sentido: 5-ACCCCAGGGCTCTATGGGAA-3
Antisentido: 5-TGAGGGCACAAGAAGCCCCT-3

Programa
1 ciclo: 94°C 5 minutos
30 ciclos: 94°C 30 segundos
55°C 30 segundos
72°C 30 segundos
1 ciclo: 72 °C 5 minutos

Fragmento 176 pb

Enzima Bsmal Digestion 37° C/4 horas
Alelos

Ile/lle: 176pb
lle/Val: 176, 91y 85pb
Val/Val: 91y 85pb

Tras la PCR se obtuvo un fragmento de 176 pb (A) y como resultado de la digestion se
obtuvieron hastatres fragmentos de 176, 91, y 85 pb (B) dependiendo del genotipo.
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176pb

Figura C. Fotos de los resultados obtenidos en €l estudio mediante PCR (A) y digestion con enzimas de
restriccion (B) del polimorfismo €105V al del gen GSTP1.

11.- ESTUDIO DEL POLIMORFISMO 1459C>T DEL GEN CYP2B6

El estudio se llevo a cabo mediante PCR y digestion con la enzima de restriccion

BstNI Appleed y se emplearon |as siguientes condiciones:

Tabla D. Condiciones empleadas en el estudio del polimorfismo 1459C>T del gen CY P2B6.

Cebadores

Sentido: 5-GCCTTCGCCAACCACTCCG-3
Antisentido: 5-AAATCCTGCTCTTCCGACGC-3

Programa

1 ciclo: 98°C 10 minutos

30 ciclos: 95°C 1 minuto
60°C 1 minuto 30 segundos
72°C 2 minutos

1 ciclo: 72°C 10 minutos

Fragmento: 334pb

Enzima BstNI Digestion 60° C/3 h
Alelos

TT: 210pb
CT: 210pb, 230 pby 175 pb
CC: 230 pbyl75pb

Tras la PCR se obtuvo un fragmento de 210 pb (A) y como resultado de la digestion se
obtuvieron hasta tres fragmentos de 210 pb, 175 pb (B) dependiendo del genotipo.



(A) (B)

210pb

210 pb 175 pb

Figura D. Fotos de los resultados obtenidos en el estudio mediante PCR (A) y digestion con enzimas de
restriccion (B) del polimorfismo G1934A del gen CY P2B6.
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RESULTADOS

1.- DATOSEPIDEMIOLOGICOS

1.1.- DATOS EPIDEMIOL OGICOS GENERALES

Entre septiembre de 2005 y Noviembre de 2006, se realiza un estudio prospectivo y
randomizado de 100 pacientes, que se van a intervenir de cirugia general y
traumatologia, en laUnidad de Cirugia Mayor ambulatoria del Complejo Asistencial de
Salamanca, de patologias que generan en € postoperatorio inmediato, segun las

clasificaciones establecidas, un grado de dolor moderado-severo.

En el estudio deincluyeron de manera aeatoria 47 varones y 53 mujeres.

SEXO
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
VAlidos F 47 47,0 47,0 47,0
M 53 53,0 53,0 100,0
Total 100 100,0 100,0

Tabla 4.- Porcentaje por sexo de |os pacientes

Lamedia de edad de | os pacientes fue de 48 afios, variando desde 79 a 18 afnos.

Estadisticos

EDAD
N VAlidos 100

Perdidos 0
Media 4755
Mediana 438,50
Desuv. tip. 17,356
Minimo 18
Maximo 79

Tabla 5.- Media, Mediana y desviacién tipicade la edad de |os pacientes.

Con respecto a la clasificacion ASA para valorar € riesgo anestésico del paciente 54

pacientes eran ASA | y 46 pacientes ASA 1.
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Se incluyeron 39 pacientes de CMA intervenidos por cirugia general. Las patologias de
cirugia que fueron incluidas en € estudio:

-Hernia Inguinal simple.
-Herniaumbilical.

-Quiste Sacrocoxigeo.

PAT. HERNIA QUISTE HERNIA TOTAL
CIRUGIA INGUINAL | SACROCOXIGEO | UMBILICAL
GENERAL

NO

PACIENTES 23 10 6 39
INCLUIDOS

Tabla 6.- Patologias de cirugia general incluidas

Qs

HU

HI '

O CIRUGIA

Figura 10.- NUmero de pacientes intervenidos por patologias de cirugia general.

Se incluyeron 61 pacientes de CMA intervenidos por traumatologia. Las patologias de

cirugia que fueron incluidas en € estudio:
-Artroscopia de rodilla.

-Hallux Vallgux.

-Sdr. Dupuytren.

-Dedos en garra.
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-Rizartrosis.

-Sdr Tunel del Carpo.

-Extraccion Material de fijacion de hueso

ARTROSCOPIA HALLUX SDR. DEDO RIZARTROSIS | SDR. EXTRACCION | TOTAL
PAT. RODILLA VALLGUX DUPUYTRE GARRA TUNEL | MATERIAL PACIENTES
TRAUMA N DEL PIERNA
CARPO
N°DE 24 16 2 7 2 8 2 61
PACIENTE
Tabla 7 .- Patologia de traumatol ogia incluidas.
ARTR
HV
sdTC
DEDO 6R I TRAUMATOLO
SdDup GIA
EMO
ARMU
o 5 10 15 20 25

Figura 11.- Numero de pacientes intervenidos por patologias de traumatologia.

89




1.2. DATOS EPIDEMIOLOGICOS POR PERIODO.

1.2.1.-POSTOPERATORIO INMEDIATO. PRIMERA INGESTA.

Tras la primera ingesta a paciente se le administra e primer comprimido de la
combinacién tramado/paracetamol. La media de tiempo de la toma del comprimido tras

laintervencion quirdrgicafue de 90 minutos (entre 58 y 117 minutos).

Primera valoracion del dolor mediante escala EV A

VALORACION EVA

N° DE PACIENTES

0

87

1
2
3

> 4

6
2
3
2

Tabla 8.- Vaoracion de EVA en primeraingesta.

AR
@

COEVA O

HEVA 1

B EVA 2

O EVA 3

B EVA
>4

Figura 12.- Proporcién de pacientes con valoracion EVA igua en la primeraingesta.
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1.2.2.-ALTA ADOMICILIO.

Previamente al alta domiciliaria se realiza una nueva valoracion del dolor mediante la
escalaEVA.

VALORACION EVA NUMERO DE
PACIENTES

43

32

13

w| N| k| O

4

Tabla9.- Vaoracion de EVA en dta

OEVA O

WEVA 1

WEVA 2

OEVA 3

HEVA
>4

Figura 13.- Proporcién de pacientes con valoracion EVA igua a ata

También se valord la aparicion de efectos secundarios. Ningun paciente present6 efectos

secundarios
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1.2.3.- A LAS12HORASTRASINTERVENCION

A las 12 horas tras la realizacion de la intervencion se realiza un nuevo contacto
telefonico con e paciente, valorando nuevamente €l dolor con laescaa EVA y € grado

de satisfaccion del dolor. Asi como la aparicion de algun tipo de efecto secundario.

VALORACION EVA A NUMERO DE
LAS 12 horas PACIENTES
0 10
1 24
2 40
3 13
4
>5 6

Tabla 10.- Valoracion de EVA alas 12 horas

OEVA
0

HmEVA
1

mEVA
2

OEVA
3

Figura 14.- Proporcién de pacientes con valoracion EVA igua alas 12 horas.

Seis de estos pacientes presentaron una EVA mayor de 4, precisando la toma de dos
comprimidos cada 6 horas, dosis maxima permitida. De estos pacientes cinco fueron
intervenidos de Hallux Vallgux y uno de una herniainguinal.

Ningun paciente presento efectos secundarios.
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1.2.4.- ALAS24 HORASTRASLA INTERVENCION.

A las 24 horas se realiza un nuevo contacto con el paciente, valorando el grado de dolor
mediante laescaa EVA y e grado de satisfaccion.

VALORACION EVA A | N°. DE PACIENTES
las 24 horas

0 11

1 24

2 40

3 15

4

>5 4

Tabla 11.- Vaoracion de EVA alas 24 horas.

OEVA
0

HMEVA
1

EmEVA
2

Figura 15.- Proporcién de pacientes con valoracion EVA igua alas 24 horas.

Dos de los cuatro pacientes refirieron mal control de dolor postoperatorio con la dosis
maxima de dos comprimidos cada 6 horas, por lo que afadieron también AINES a

tratamiento.

Durante este periodo de 12 a 24 horas dos pacientes presentaron cuadro de mareo,

contactando por la noche con € teléfono de control, debido a la importante
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sintomatologia se decidi6 la suspension del tratamiento. A pesar de esto los pacientes
refirieron escala EVA en e momento de contacto de 1 6 2.
Ademas seis pacientes presentaron sensacion nauseosa, a los que se les recomendo que

se tomaran metroclopramidavia oral cada 12 horas, con buenatolerancia.

1.25.- ALAS36 HORASTRASLA INTERVENCION.

A las 36 horas se repiti6 el proceso de valoracion del dolor.

VALORACION EVA A NUMERO DE
|as 36 horas PACIENTES
0 19
1 40
2 24
3 11
>4
+ AINES 4
ABANDONO TTO

Tabla 12.- Vaoracion de EVA alas 36 horas.
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OEVA O

WmEVA 1

WMEVA 2

OEVA 3

@ AINES

B ABAND

-

Figural6.- Proporcién de pacientes con valoracion EVA igual alas 36 horas.

No presentaron mas efectos secundarios |os pacientes.

1.2.6.- A LA SEMANA TRASLA INTERVENCION.

A la semana se vuelve a contactar con los pacientes en se les vuelve preguntar por la

valoracion del dolor mediante la escala EVA y se les pide que hagan una valoracion

global del grado de satisfaccion del tratamiento con tramadol/paracetamol .

GRADO DE SATISFACCION NUMERO DE PACIENTES
BIEN O MUY BIEN 74
REGULAR 20
MAL 4

ABANDONO

Tabla 13.- Vaoracion grado de satisfaccion ala semanatras laintervencion.
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O ABAN
EM

mR

=

OB-MB

EEVAO

MEVA1
mEVA 2

Figura 17.- Proporcion de Grado de Satisfaccion y EVA alasemana de laintervencion.

127- RESUMEN EFECTOS SECUNDARIOS Y TOLERANCIA DEL
TRAMADOL/PARACETAMOL DE LOSPACIENTES.

[ 100 pacien‘res\

se han
estudiado.
92 pacientes
bien tolerado

- /

Figura 18.- Efectos secundariosy toleranciadel tramadol/ Paracetamol
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2.- ESTUDIO VALORESESCALA EVA

2.1.-DISTRIBUCION DE LA MUESTRA.

Para estudiar la distribucién de la Escala EVA se aplica la Prueba de Kolmogorov-

Smirnov para una muestra.

Prueba de K olmogor ov-Smirnov para una muestra

EVA_INGESTA EVA ALTA |EVA 24 h |EVA_36_h
N 100 100 98 95
Parametros Media 21 ,83 1,76 1,28
normalesa,b Desviaciéon |,701 ,922 1,036 ,919
tipica
Diferencias mas Absoluta ,508 ,266 ,223 ,232
extremas Positiva ,508 ,266 ,223 ,232
Negativa -,382 -,184 -,216 -172
Z de Kolmogorov-Smirnov 5,078 2,661 2,207 2,261
Sig. asint6t. (bilateral) ,000 ,000 ,000 ,000

Tabla 14.- Distribucion de los resultados de la escala EV A

Podemos llegar a la conclusién que e vaor del nivel critico es muy pequefio

(significacion asintomatica bilateral= 0,000) menor que 0,05, por lo que rechazamos la

hipétesis de normalidad y concluimos que las puntuaciones de la variable escala EVA

de Dolor no se gjusta a unadistribucion normal.

2.2.- CHI CUADRADO DE LASEVAS DE LOS DISTINTOS PERIODOS

Se realiza un andlisis de las proporciones de los distintos periodos de medicion de la
EscadlaEVA, mediante la prueba de Chi cuadrado

——EVA TOMA_
ZALDIA

—EVA_ALTA

EVA 24 h

Gréfica 1.- Andlisis de la proporciones de las valoraciones de los distintos periodos
delaescaaEVA




Estadisticos de contraste

N 95

Chi- 133,205
cuadrado

Gl 3

Sig. asintét. | 0,000

Tabla 15.- Chi-cuadrado valoracion EVA en los distintos periodos.

Se puede llegar a la conclusion que tras € andlisis de muestras relacionadas existen
diferencias entre las distintas medias contrastadas (Eva Ingesta, EVA a ata, EVA alas
24 horas, EVA alas 36 horas).
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3.- ESTUDIO FRECUENCIA DE LASVARIANTESDE SNP DE LOS GENES

Realizamos andlisis de |as variantes de SNP de | os distintos genes.

Tabla de frecuencia de genes
Frecuencia |% % valido % acumulado

GG 6 6,0 6,1 6,1

AA 65 64,0 64,6 70,7
CYP2D6

GA 29 29,0 29,3 100,0

Total 100 100,0 100,0

No 50 50,0 50,0 50,0
GSTM

Si 50 50,0 50,0 100,0

No 29 29,0 29,0 29,0
GSTT

Si 71 71,0 71,0 100,0

lle/lle 43 43,0 43,0 43,0
GSTP val/val 15 15,0 15,0 58,0

lle/val 42 42,0 42,0 100,0

CT 11 11,0 11,0 11,0
CYP2B6 cC 88 88,0 88,0 99,0

TT 1 1,0 1,0 100,0

Tabla 16.- Tabla de Frecuenciade las variantes de |os distintos genes.
Podemos observar:

- La variacion AA en el gen CYP2D6 la presentan el doble de pacientes que la variedad

GA, mientras que lavariedad GG solo la presentan 6 pacientes.
-Lavariacion del gen GSTM la presentan la mitad de |os pacientes estudiados.
-Lavariacion del gen GSTT la presentan mas de dos tercios de |os pacientes estudiados.

-Lavariacion lle/lley lallelval del GSTP, la presentan la misma cantidad de pacientes,

mientras que lavariacion val/va , la presentan menos de
1/6 parte de los pacientes.

-Lavariacion CC del CYP2B6 es |la mas frecuente en los pacientes del estudio, casi un

90%. Lavariacion TT Unicamente la presenta un paciente.
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4.- ESTUDIO ESTADISTICO DE LOS GENES

4.1.- GEN CYP2D6

4.1.1.- RELACION DE LA VARIACION DEL GEN CYP2D6 CON RESPECTO
AL SEXO DE LOSPACIENTES

Estudiamos larelacion entre las variantes del Gen CY P2D6 y € sexo de |os pacientes.

Tabla de contingencia CYP2D6 * SEXO

SEXO
F M Total

CYP2D6 AA Recuento 30 34 64
% de CYP2D6 46,9% 53,1% 100,0%

% de SEXO 63,8% 64,2% 64,0%

GA Recuento 13 17 30

% de CYP2D6 43,3% 56,7% 100,0%

% de SEXO 27,7% 32,1% 30,0%

GG Recuento 4 2 6

% de CYP2D6 66,7% 33,3% 100,0%

% de SEXO 8,5% 3,8% 6,0%

Total Recuento 47 53 100
% de CYP2D6 47 ,0% 53,0% 100,0%

% de SEXO 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 17.- Relacion entrelas variantes del Gen CYP2D6 y e sexo de los paciente

Podemos observar como la variedad AA la presenta casi por igual hombres y mujeres,
la variedad GA |a presentan proporcional mente ligeramente méas hombres que mujeres,
mientras la variedad GG, que solo la presentan 6 pacientes la presentan méas mujeres

que hombres.

Referente a la influencia del sexo sobre las digtintas variables del Gen CY2D6, se readliza un
test Chi cuadrado que no objetiva diferencias estadisticamente significativas, con una p=0,489
(>0,05).
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 24272 3 489
Razoén de verosimilitudes 2822 3 420
N de casos validos 100

a. 4 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.

La frecuencia minima esperada es ,47.

Tabla 18.- Chi-cuadrado influencia del sexo sobre las variantes del Gen CY P2D6.

4.1.2.- RELACION DE LA VARIACION DEL GEN CYP2D6 CON RESPECTO
A LA EDAD DE LOSPACIENTES

Estudiamos la relacion entre los distintos polimorfismos del gen CYP2D6 y la EDAD

de los pacientes.

De scriptivos

EDAD
Intenalo de confianza para
la media al 95%
Desviacion Limite
Media tipica Error tipico | Limite inferior | superior Minimo Maximo
1,00 64 46,00 16,493 2,062 41,88 50,12 18 79
2,00 6 40,33 20,106 8,208 19,23 61,43 18 66
3,00 29 53,31 17,556 3,260 46,63 59,99 22 73
Total 99 47,80 17,265 1,735 44,35 51,24 18 79
GRUPO 1: AA
GRUPO 2: GA
GRUPO 3. GG

Tabla 19.- Relacion entre las variantes del Gen CYP2D6 y el edad de los paciente

Observamos como los tres grupos de variabilidad del gen CYP2D6 son bastante

homogéneos en la distribucion de la edad.
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Gréfica 2.- Relacion de las medias de edad con las variantes del Gen CY P2D6.

En esta gréafica que relaciona las medias de edad con los tres tipos de polimorfismo del
GEN CYP2D6, podemos observar como la variedad GG es la que presenta una edad

media mayor y lavariedad GA lamenor.

Para analizar € grado de significacion de la distribucion de los grupos de variabilidad

del gen CYP2D6 con la edad, se aplican la Prueba de homogeneizacion de varianzas y

laANOVA (AndisisdelaVarianza).

T
2,00

CYP2D6_N

Prueba de homogeneidad de varianzas

EDAD

Estadistico
de Levene

gll

gl2

Sig.

375

96

,688

Tabla 20.- Prueba de Homogenei zacion de varianzas.
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ANOVA

EDAD
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Inter-grupos 1422,419 2 711,210 2,457 ,091
Intra-grupos 27789,540 96 289,474
Total 29211,960 98

Tabla 21.- Prueba de Anova de andlisis grado de significacion de la distribucion de las
variables CYP2D6 y la edad de los pacientes.

Podemos concluir que la edad y la variabilidad del Gen CY 2D6 no presenta diferencias
estadisticamente significativas, ya que lap= 0,91(>0,05).

4.1.3. -RELACION GEN CYP2D6 CON RESPECTO A LA VALORACION
ESCALA EVA

Valoramos la relacion entre la valoracion del dolor por escala EVA en los distintos
momentos con los distintas variables del Gen CY P2D6.

Intervalo de
Descriptivos confianza para
Media | la media al 95% | Mediana '?esv' Minimo | Maximo | Rango | Sig
Limite | Limite P
CYP2D6 inferior | superior
GG 1,00 |-,63 2,63 ,00 1,549 |0 3 3
EVA INGESTA |AA ,19 ,02 ,35 ,00 629 |0 4 4 0,074
GA ,10 -11 32 ,00 557 |0 3 3
GG 33 -,52 1,19 ,00 816 |0 2 2
EVA ALTA AA ,80 57 1,02 1,00 ,867 |0 3 3 0,278
GA ,90 ,53 1,27 1,00 ,976 |0 4 4
GG 1,17 |,13 2,20 1,50 983 |0 2 2
EVA 24 h AA 1,88 |1,66 2,10 2,00 853 |0 4 4 0,073
GA 1,45 |1,06 1,84 2,00 1,021 |0 3 3
GG ,67 12 1,21 1,00 ,516 |0 1 1
EVA 36 h AA 146 (1,22 [1,70 1,00 916 |0 3 3 0,045
GA 1,10 |,76 1,45 1,00 ,900 |0 3 3

Tabla 22.- Relacion entre la valoracion del dolor por escala EVA vy variables del Gen
CYP2D6.
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Observamos como que solo existe relacion estadisticamente significativa a la medicion
de las 36 horas con un valor de p= 0,045 (<0,05).

Relacion de la media de valoracion de la escala EVA en los distintos momentos con
lastres variables del Gen CY 2D6.

CYP2D6 | EVA INGESTA ~ |EVAALTA |[EVA24h  |EVA36h

GG 1,00 1,33 1,17 1,67
AA 1,19 1,80 1,88 1,46
GA 1,10 1,90 1,45 1,10

Tabla 23.- Relacion escaaEVA y variable del Gen CY P2D6.

e /

1,4 / o ~

1:2 /

) / Ja —GG
S N7 A4 N —
NZ N o
a4

0,2 /

0 T T T 1
EVA INGESTA  EVA_ALTA EVA 12 _h EVA 36_h

Gréfica 3.- Relacion escala EVA y variable del Gen CY P2D6.

Podemos observar como la EVA, alas 24 horas y 36 horas, es valorado por los
pacientes que presentan la variante AA con casi el doble de dolor que los que presentan
la variante GG del gen CYP2D6. Ademés se observa como la variante AA presenta

mayor nivel de dolor, especialmente alas 24 horas, pero se mantiene alas 36 horas
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4.1.4.- RIESGO DE PRESENTAR DOLOR Y LAS VARIANTES DEL GEN

CYP2D6

Vaoramos € riesgo de presentar dolor segun la variante genética del Gen CY 2D6,

mediante el nivel de significacion de Chi Cuadrado.

CYP2D6
GG AA GA
Sig
Recuento |% del N |Recuento |% del N |Recuento |%delN
CERO |4 66,70% |56 87,50% |28 96,60%
EVA INGESTA 0,089
Dolor | 2 33,30% |8 12,50% |1 3,40%
CERO |5 83,30% |27 42,20% |12 41,40%
EVA ALTA 0,141
Dolor | 1 16,70% |37 57,80% |17 58,60%
CERO |2 33,30% |2 3,20% |7 24,10%
EVA 24 h 0,003
Dolor | 4 66,70% |60 96,80% |22 75,90%
CERO |2 33,30% |9 15,30% |8 27,60%
EVA36 h 0,284
Dolor | 4 66,70% |50 84,70% |21 72,40%

Tabla 24.- Prueba de Chi-Cuadrado

variantes del Gen CY P2D6.

% pacientes CON DOLOR
GG AA GA
EVA INGESTA 33,30% 12,50% 3,40%
EVA ALALTA 16,70% 57,80% 58,60%
EVA24 h 66,70% 96,80% 75,90%
EVA36h 66,70% 84,70% 72,41%
Tabla 25.- Proporcion de pacientes con dolor,

variabilidad del Gen Cy2D6.
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Gréfica 4.- Proporcion de pacientes con dolor, |os momentos de medicién de EVA y €
Gen CY 2D6.

Observamos como a las 24 y 36 horas, hay mayor dolor en los de presencia de la
variable AA ded Gen CYP2D6, aunque la diferencia solo es estadisticamente
significativa alas 24 horas por presentar una p=0,003 (<0,05).

4.2.- GEN GSTM

4.2.1- RELACION DE LA VARIACION DEL GEN GSTM CON RESPECTO A
LA EDAD DE LOSPACIENTES

Estudiamos la relacion entre e polimorfismo del Gen GSTM y € sexo de los

pacientes.
Tabla de contingencia
SEXO
F M Total
GSTM no Recuento 20 30 50
% de GSTM 40,0% 60,0% 100,0%
% de SEXO 42,6% 56,6% 50,0%
Si Recuento 27 23 50
% de GSTM 54,0% 46,0% 100,0%
% de SEXO 57,4% 43,4% 50,0%
Total Recuento 47 53 100
% de GSTM 47,0% 53,0% 100,0%
% de SEXO 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 26.- Relacién entre las variantes del Gen GSTM y e sexo de los paciente
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Se observa como € no presentar la variedad del gen GSTM es mas frecuente en

hombres, mientras que e tenerlo es més frecuente en mujeres.

Referente a la influencia del sexo sobre la variable del Gen GSTM, se redliza un test Chi

cuadrado que no objetiva diferencias estadisticamente significativas, con una p=0,115 n(>0,05).

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética | Sig.exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,967° 1 161
Correccioén gor
continuidad 1445 1 229
Razon de verosimilitudes 1,974 1 ,160
Estadistico exacto de
Fisher 229 115
N de casos validos 100

a. Calculado s6lo para una tabla de 2x2.

b. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada
es 23,50.

Tabla 27.- Chi-cuadrado influencia del sexo sobre las variantes del Gen GSTM.

4.2.2. RELACION DE LA VARIACION DEL GEN GSTM CON RESPECTO A
LA EDAD DE LOSPACIENTES

Estudiamos la relacion entre los distintos polimorfismos del gen GSTM y laEDAD de

los pacientes.
Estadisticos de grupo
Desviacion Error tip. de
GSTM N N Media tip. la media
EDAD ,00 50 49,94 15,888 2,247
1,00 50 45,16 18,561 2,625

Tabla 28.- Relacion entre las variantes del Gen GSTM y el edad de |os paciente

La media de edad de los pacientes que presentan € gen GSTM es ligeramente méas

joven que le que no lo presenta.

Para analizar € grado de significacion de la distribucion de los grupos de variabilidad
del gen GSTM se aplica la Prueba de Levene paralaigualdad de varianzas y la prueba
T paralaigualdad de medias
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Prueba de muestrasindependientes

Prueba de Levene
para la igualdad de

varianzas Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de
confianza para la
Diferencia | Errortip. de diferencia
F Sig. t gl Sig. (bilateral) | de medias | la diferencia Inferior Superior
EDAD Se han asumido
varianzas iguales 2,084 1152 1,383 98 ,170 4,780 3,455 -2,077 11,637
No se han asumido
varianzas iguales 1,383 95,722 ,170 4,780 3,455 -2,079 11,639

Tabla 29.- Pruebas de andlisis del grado de significacion de las variables GSTM y la

edad de |os pacientes.

Podemos decir que la edad y la variabilidad del Gen GSTM no presenta diferencias

estadisticamente significativas, yaquelap= 0,170 (>0,05).

4.2.3.- RELACION GEN GSTM CON RESPECTO A LA VALORACION
ESCALA EVA

Valoramos la relacién entre la valoracion del dolor por escala EVA en los distintos

momentos con los distintas variables del Gen GSTM

Intervalo de
Descriptivos confianza para la
Media | media al 95% Mediana D,esv. Minimo | Maximo | Rango | Sig
Limite |Limite -
GSTM inferior | superior
EVA No 17 -,02 ,36 ,00 ,637 0 4 4
INGESTA [ Si 25  |,02 48 ,00 786 |0 3 3 0824
EVA No 79 ,56 1,02 1,00 778 0 3 3
ALTA Si 79 ,50 1,08 ,00 1,010 0 4 4 0.336
EVA No 1,74 1,46 2,03 2,00 ,966 0 4 4
24 h Si 1,65 |1,38 1,91 2,00 911 0 3 3 0649
EVA No 1,32 |1,05 1,59 1,00 911 0 3 3
36 h Si 1,25 |,98 1,52 1,00 ,934 0 3 3 0.802

Tabla 30.- Relacion entre la valoracion del dolor por escala EVA vy variables del Gen

GSTM.
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Observamos como que no existe relacion estadisticamente significativa entre la

presencia 0 ausencia del gen GSTM con la vaoracion media del dolor mediante la
escalaEVA.

Relacion de la media de valoracion de la escala EVA en los distintos momentos con la

variable.
cSTM | EVA INGESTA EVAALTA |EVA24h EVA36h
No 1,17 1,79 1,74 1,32
Si 1,25 1,79 1,65 1,25

Tabla 31.- Relaciéon escaaEVA y variable del Gen GSTM .
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Gréfico 5.- Relacion escala EVA y variable del Gen GSTM.

Se observa que no existe una diferencia entre €l dolor, por escala EVA, entre los que

presentan el SNP del gen GSTM y los que no |o presentan.

4.24.- RIESGO DE PRESENTAR DOLOR Y LAS VARIANTES DEL GEN

GSTM

Valoramos riesgo de presentar dolor 0 no, segin la variante genética del Gen GSTM,
mediante la Odds Ratio (OR)
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GSTM
No Si
OR
Recuento % del N Recuento % del N Sig
CERO |44 88,00% 45 90,00%
EVA INGESTA 0,749 0,815
Dolor |6 12,00% 5 10,00%
CERO |19 38,00% 26 52,00%
EVA ALTA 0,159 |0,566
Dolor |31 62,00% 24 48,00%
CERO |4 8,00% 7 14,60%
EVA 24 0,302 0,509
Dolor |46 92,00% 41 85,40%
CERO |8 17,00% 12 25,00%
EVA 36 0,34 0,615
Dolor |39 83,00% 36 75,00%

Tabla 32.- Odds Ratio entre riesgo de presentar dolor y las variantes del Gen GSTM.

La OR menor de 1 indica que existe menor riesgo de tener dolor en los pacientes con la
presencia del gen que en los que no tienen el. Es como s € tener € gen tuviera un
efecto protector con respecto a riesgo de dolor. Aunque la diferencia no es
estadisticamente significativa en ninguna de de las OR, para los cuatro momentos

evaluados.

% PAC. CON DOLOR

GSTM NO S

EVA INGESTA 12,00% 10,00%

EVA ALTA 62,00% 48,00%

EVA 24 92,00% 85,40%

EVA 36 83,00% 75,00%

Tabla 33.- Proporcién de pacientes con dolor, los momentos de medicién de EVA y las
variables del Gen GSTM.
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Gréfica 6.- Proporcion de pacientes con dolor, los momentos de medicién de EVA y
las variables del Gen GSTM.

Se observa como € porcentgje de presentar dolor es mayor en los que no tiene el gen,

gue con respecto alos que si lo tienen.

4.3.-GEN GSTT

4.3.1.- RELACION DE LA VARIACION DEL GEN GSTT CON RESPECTO AL
SEXO DE LOSPACIENTES

Estudiamos la relacion entre e polimorfismo del Gen GSTT y e sexo de los

pacientes.
Tabla de contingencia
SEXO
F M Total
GSTT no Recuento 13 16 29
% de GSTT 44 ,8% 55,2% 100,0%
% de SEXO 27, 7% 30,2% 29,0%
Si Recuento 34 37 71
% de GSTT 47,9% 52,1% 100,0%
% de SEXO 72,3% 69,8% 71,0%
Total Recuento a7 53 100
% de GSTT 47,0% 53,0% 100,0%
% de SEXO 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 34.- Relacién entre las variantes del Gen GSTT y @ sexo de los pacientes.
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Observamos gue no existen casi diferencias entre los pacientes que presentan e gen
GSTT en cuanto al sexo.

Referente a la influencia del sexo sobre la variable del Gen GSTT, se realiza un test
Chi cuadrado que no objetiva diferencias estadisticamente significativas, con una
p=0,781(>0,05).

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética | Sig.exacta | Sig.exacta
Valor al (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 077° 1 781
Correccion gor
continuidad 003 1 954
Razén de verosimilitudes 077 1 ,781
Estadistico exacto de
Fis her 828 478
N de casos validos 100

a. Calculado sélo para una tabla de 2X2.

b. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada
es 13,63.

Tabla 35.- Chi-cuadrado influencia del sexo sobre las variantes del Gen GSTT.

4.3.2.- RELACION DE LA VARIACION DEL GEN GSTT CON RESPECTO A
LA EDAD DE LOSPACIENTES

Estudiamos la relacion entre los distintos polimorfismos del gen GSTT y laEDAD de

los pacientes.
Estadisticos de grupo
Deswviacion Error tip. de
GSTT_N N Media tip. la media
EDAD ,00 29 44,83 18,209 3,381
1,00 71 48,66 17,002 2,018

Tabla 36.- Relacion entre las variantes del Gen GSTT y el edad de los paciente.

La media de edad de los pacientes que no presentan € gen GSTT es ligeramente méas
joven que & que lo presenta.

Para analizar € grado de significacion de la distribucién de los grupos de variabilidad
del gen GSTT se aplicala Prueba de Levene para laigualdad de varianzas y la prueba T
paralaigualdad de medias.
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Prueba de muestrasindependientes

Prueba de Levene
para la igualdad de
varianzas Prueba T para la igualdad de medias
95% Intenvalo de
confianza para la
Diferencia | Error tip. de diferencia
F Sig. t gl Sig. (bilateral) | de medias | la diferencia Inferior Superior
EDAD Se han asumido
varianzas iguales ,511 476 -1,003 98 ,319 -3,834 3,825 -11,424 3,756
No se han asumido
varianzas iguales - 974 49,005 ,335 -3,834 3,938 11,747 4,079

Tabla 37.- Pruebas de andlisis grado de significacion de la distribucién de las variables
del Gen GSTT y laedad de |los pacientes.

Podemos decir que la edad y la variabilidad del Gen GSTT no presenta diferencias
estadisticamente significativas, yaque lap= 0,476 (>0,05).

4.3.3.- RELACION GEN GSTT CON RESPECTO A LA VALORACION
ESCALA EVA

Valoramos la relacion entre la valoracion del dolor por escala EVA en los distintos
momentos con los distintas variables del Gen GSTT.

Intervalo de
Descriptivos confianza para la
) . ) Desv. . . )
Media | media al 95% Mediana . Minimo | Maximo | Rango Sig
ip.
Limite |Limite
GSTT inferior | superior
EVA No ,25 -,02 ,52 ,00 ,701 (O 3 3
0,581
INGESTA | Si ,19 ,02 37 ,00 723 |0 4 4
EVA No ,86 ,55 1,17 1,00 ,803 |0 3 3 0.296
ALTA Si 76 |53 99 ,00 939 |0 4 4 ’
No 1,64 (1,27 2,01 2,00 ,951 (O 4 4
EVA24h | __ 0,486
Si 1,72 (1,49 1,94 2,00 934 |0 4 4
No 1,18 |,81 1,54 1,00 945 (0 3 3
EVA 36 h Si 1,33 (1,11 1,55 1,00 911 |0 3 3 0424

Tabla 38.- Relacion entre la valoracion del dolor por escala EVA y variables del Gen
GSTT.
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Observamos como que no existe relacion estadisticamente significativa entre la
presencia o ausenciadel gen GSTT con lavaloracion mediadel dolor mediante la escala
EVA.

Relacion de la media de valoracion de la escala EVA en los distintos momentos con la

variable tener ono el gen GSTT.

GSTT | EVA INGESTA EVAALTA |EVA24h |EVA36h
No 1,25 1,86 1,64 1,18
Si 1,19 1,76 1,72 1,33

Tabla 39.- Relacion escada EVA y variable del Gen GSTT.
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Grafico 7.- Relacion escalaEVA y variable del Gen GSTT.

No existen diferencias en la valoracion del dolor por escala EVA en los pacientes que

presentan o no presentan el gen GSTT.

4.3.4.- RIESGO DE PRESENTAR DOLOR Y LAS VARIANTES DEL GEN
GSTT

Vaoramos €l riesgo de presentar dolor o no, segun lavariante genéticadel Gen GSTT,
mediante |la Odds Ratio.
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GSTT

No Si
Sig OR
Recuento % del N Recuento % del N
CERO |25 86,20% 64 90,10%
EVA INGESTA 0,568 0,684
Dolor |4 13,80% 7 9,90%
CERO |10 34,50% 35 49,30%
EVA ALTA 0,177 0,541
Dolor |19 65,50% 36 50,70%
CERO |4 13,80% 7 10,10%
EVA 24 0,602 |1,417
Dolor |25 86,20% 62 89,90%
CERO |7 25,00% 13 19,40%
EVA 36 0,542 1,385
Dolor |21 75,00% 54 80,60%

Tabla 40.- Odds Ratio entre riesgo de presentar dolor y las variantes del Gen GSTT.

El riesgo o probabilidad de dolor solo estaria asociado a la presencia del gen (OR> 1,
mayor probabilidad de dolor en los que presentan el gen respecto alos que no o tienen)
alas 24 y 36 horas. Pero tampoco es estadisticamente significativo.

% PAC CON DOLOR

GSTT NO S

EVA INGESTA 13,80% 9,90%

EVA ALTA 65,50% 50,70%
EVA 24 86,20% 89,90%
EVA 36 75,00% 80,60%

Tabla 41.- Proporcién de pacientes con dolor, los momentos de medicion de EVA y las
variables del Gen GSTT.
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Gréfica 8.- Proporcion de pacientes con dolor, los momentos de medicién de EVA y
las variables del Gen GSTT.

No podemos observar una tendencia clara, ya que teniendo en cuenta que no resulta
nada significativo, pero en las dos Ultimas mediciones de EVA, parece tener mas riesgo

de tener mayor dolor poseer el gen GSTT.

4.4.- GEN GSTP

4.4.1.- RELACION DE LA VARIACION DEL GEN GSTP CON RESPECTO A
LA EDAD DE LOSPACIENTES

Estudiamos la relacion entre los distintos polimorfismos del Gen GSTP y e sexo de

los pacientes
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Tabla de contingencia

SEXO
F M Total

GSTP lle/lle Recuento 21 22 43
% de GSTP 48,8% 51,2% 100,0%

% de SEXO 44 7% 41,5% 43,0%

llehal  Recuento 18 24 42

% de GSTP 42 9% 57,1% 100,0%

% de SEXO 38,3% 45,3% 42 0%

valhal  Recuento 8 7 15

% de GSTP 53,3% 46,7% 100,0%

% de SEXO 17,0% 13,2% 15,0%

Total Recuento 47 53 100
% de GSTP 47,0% 53,0% 100,0%

% de SEXO 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 42.- Relacion entre las variantes del Gen GSTPy € sexo de los paciente

Observamos la variedad ll€/lle se presenta por igual en hombres y mujeres. La variedad |le/val
es mas frecuente en hombres, mientras la variedad val/val que es la que menos pacientes

presentan, es mas frecuente en hombres.

Referente alainfluencia del sexo sobre las distintas variables del Gen GSTP, se realiza un test
Chi cuadrado que no objetiva diferencias estadisticamente significativas, con una p=0,745
(>0,05).

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 5892 2 745
Razoén de verosimilitudes ,590 2 ;745
N de casos validos 100

a. O casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es 7,05.

Tabla 43.- Chi-cuadrado influencia del sexo sobre |as variantes del Gen GSTP.

4.4.2 RELACION DE LA VARIACION DEL GEN GSTP CON RESPECTO A LA
EDAD DE LOSPACIENTES

Estudiamos la relacion entre los distintos polimorfismos del gen GSTP y la EDAD de
los pacientes.
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Descriptivos

EDAD
Intervalo de confianza para
la media al 95%
Deswviacion Limite

N Media tipica Error tipico | Limite inferior | superior Minimo Maximo
1,00 43 49,07 17,194 2,622 43,78 54,36 18 74
2,00 15 46,93 18,534 4,785 36,67 57,20 18 71
3,00 42 46,21 17,401 2,685 40,79 51,64 18 79
Total 100 47,55 17,356 1,736 44,11 50,99 18 79

GRUPO 1: llellle
GRUPO 2: val/vd
GRUPO 3: lle/val

Tabla 44.- Relacion entre las variantes del Gen GSTPy € edad de los paciente

Observamos como las tres variantes son muy homogeéneas, aunque € grupo de la

variante val/val del Gen GSTP presenta el intervalo de confianza més amplio.

Media de EDAD

507

49—

487

477

GSTP_N

Grafica 9.- Relacion medianas de edad con la variables del Gen GSTP.
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En esta gréafica que relaciona las medias de edad con los tres tipos de polimorfismo del

GEN GSTP, podemos observar como la media de las tres variantes es muy similar.

Para analizar €l grado de significacion de la distribucion de los grupos de variabilidad
del gen GSTP se aplica la Prueba de homogeneizacion de varianzas y la ANOVA

(AndisisdelaVarianza).

Prueba de homogeneidad de varianzas

EDAD
Estadistico
de Levene gll gl2 Sig.
,168 2 97 ,846
Tabla 45.- Prueba Homogeneizacién de varianzas
ANOVA
EDAD
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Inter-grupos 179,955 2 89,977 ,294 , 746
Intra-grupos 29640, 795 97 305,575
Total 29820, 750 99

Tabla 46.- Pruebas de Anova de andlisis de grado de significacion de la distribucion de
las variables GSTP y la edad de |os pacientes.

Podemos concluir que la edad y la variabilidad del Gen GSTP no presenta diferencias
estadisticamente significativas, yaque lap= 0,746 (>0,05).

4.43. RELACION GEN GSTP CON RESPECTO A LA VALORACION
ESCALA EVA

Valoramos la relacion entre la valoracion del dolor por escaa EVA en los distintos
momentos con los distintas variables del Gen GSTP
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Intervalo de
Descriptivos confianza para la
) ) Desv. . . .
Media | media al 95% Mediana . Minimo | M&ximo | Rango | Sig
ip.
Limite |Limite
GSTP inferior | superior
lle/lle |,28 -,01 ,56 ,00 ,905 |0 4 4
EVA
valival | ,21 -,12 ,55 ,00 579 |0 2 2 0,528
INGESTA
lle/ival |,15 -,02 31 ,00 ,527 |0 3 3
lle/lle |,98 ,64 1,31 1,00 1,050 |0 4 4
EVA ALTA valival | ,79 22 1,35 ,50 975 |0 3 3 0,405
lle/val |,61 ,40 ,82 1,00 ,666 |0 2 2
lle/lle 11,53 1,25 1,80 2,00 ,847 |0 4 4
EVA 24 h valival | 1,93 1,45 2,41 2,00 829 |1 3 2 0,213
lle/val |1,78 1,45 2,11 2,00 1,037 |0 4 4
lle/lle |1,00 73 1,27 1,00 847 |0 3 3
EVA 36 h val/val | 1,79 1,32 2,25 2,00 ,802 |1 3 2 0,014
lle/val 11,39 1,09 1,69 1,00 945 |0 3 3

Tabla 47.- Relacion entre la valoracion del dolor por escala EVA y variables del Gen

GSTP.

Observamos como que solo existe relacion estadisticamente significativa a la medicion
de las 36 horas con un valor de p= 0,014(<0,05)

Relacion de la media de valoracion de la escala EVA en los distintos momentos con
lastres variables del Gen GSTP.

GsTP | EVA INGESTA EVA ALTA |EVA24h |EvA36h
lle/lle ,28 ,98 1,53 1,00
val/val |.21 79 1,93 1,79
lle/val ,15 ,61 1,78 1,39

Tabla 48.- Relacion escada EVA y variable del Gen GSTP.
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Grafico 10.- Relacion escala EVA y variable del Gen GSTP.

Podemos observar como & umbral de dolor es mayor en la variante val/val. Ademas a

las 36 horas |os pacientes con val/va en € nucledtido de GSTP presentan un umbral de

dolor, medido por escala EVA, de cas € doble que los que presentan e nucledtido

lellle.

4.4.4.- - RIESGO DE PRESENTAR DOLOR Y LAS VARIANTES DEL GEN

GSTP

Vaoramos € riesgo de presentar dolor segun la variante genética del Gen GSTP,

mediante el nivel de significacion de Chi Cuadrado.

GSTP
lie/lle val/val lle/val
Recuento |% del N |Recuento |% del N |Recuento |% del N |Sig
CERO |39 90,70% |12 80,00% |38 90,50%
EVA INGESTA 0,482
Dolor | 4 9,30% 20,00% |4 9,50%
CERO |18 41,90% 46,70% |20 47,60%
EVA ALTA 0,859
Dolor | 25 58,10% 53,30% |22 52,40%
CERO |4 9,80% 0,00% 7 16,70%
EVA24 h 0,199
Dolor |37 90,20% |15 100,00% |35 83,30%
CERO |12 30,00% |0 0,00% 8 19,50%
EVA 36 h 0,057
Dolor | 28 70,00% |14 100,00% |33 80,50%

Tabla 49.- Prueba de Chi-Cuadrado
variantes del Gen GSTP.

entre probabilidad de presentar dolor
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No se observan diferencias estadisticamente significativas entre las distintas variables

del gen GSTPy € tener o no tener dolor en los distintos momentos de valoracion de la

escalaEVA.
% PAC. CON DOLOR
GSTP lle/lle val/val lle/val
EVA INGESTA 9,30% 20,00% 9,50%
EVA ALTA 58,10% |53,30% 52,40%
EVA 24 90,20% |100,00% |83,30%
EVA 36 70,00% |100,00% |80,50%

Tabla 50.- Proporcion de pacientes con dolor, los momentos de medicion de EVA y las

variables del Gen GSTP.
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Gréfica 11.- Proporcion de pacientes con dolor, los momentos de medicion de EVA y
las variables del Gen GSTP.

La variable vall/vall del gen GSTP es que méas pacientes presenta con dolor, aunque

como hemos comentado anteriormente no hay

significativas.
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4.5.- CYP2B6

4.5.1.- RELACION DE LA VARIACION DEL GEN CYP2B6 CON RESPECTO
AL SEXO

Estudiamos la relacion entre los distintos polimorfismos del Gen CYP2B6 y e sexo de

los pacientes.
Tabla de contingencia
SEXO
F M Total

CYP2B6 CC Recuento 38 50 88
% de CYP2B6 43,2% 56,8% 100,0%

% de SEXO 80,9% 94,3% 88,0%

CT Recuento 8 3 11

% de CYP2B6 72,7% 27,3% 100,0%

% de SEXO 17,0% 5,7% 11,0%

TT Recuento 1 0 1

% de CYP2B6 100,0% ,0% 100,0%

% de SEXO 2,1% ,0% 1,0%

Total Recuento a7 53 100
% de CYP2B6 47,0% 53,0% 100,0%

% de SEXO 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla51.- Relacion entre las variantes del Gen CY2B6 y €l sexo de los paciente

Observamos que la variedad CC es més frecuente en hombres que en hombres, mientras
que la variedad CT la presentan més mujeres. La variedad TT solo la presenta una

mujer.

Referente alainfluenciadel sexo sobre las variables del Gen CYP2B6, serealizaun
test Chi cuadrado que no objetiva diferencias estadisticamente significativas, en la

distribucion del gen segun e sexo, con una

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 45662 2 ,102
Razoén de verosimilitudes 5,026 2 ,081
N de casos validos 100

a. 2 casillas (33,3%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es ,47.

p=0,102(p>0,05).

Tabla 52.- Chi-cuadrado influencia del sexo sobre las variantes del gen CY 2B6.
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4.5.2.- RELACION DE LA VARIACION DEL GEN CY2B6 CON RESPECTO A
LA EDAD DE LOSPACIENTES

Estudiamos la relacion entre los distintos polimorfismos del gen CYP2B6 y la EDAD
de los pacientes.

Estadisticos de grupo

Desviacion Error tip. de

CYP2B6 N N Media tip. la media
EDAD 1,00 88 47,30 17,342 1,849
2,00 11 50,73 18,385 5,543

VARIEDAD 1: CC
VARIEDAD 2: CT

Tabla 53.- Relacion entre las variantes del Gen CY2B6 y el edad de |os paciente

La media de edad de los pacientes que presentan la variedad CC es ligeramente méas
joven que & que lo presenta.

Para analizar € grado de significacion de la distribucién de los grupos de variabilidad
del gen CY 2B6con respecto ala edad se aplicala Prueba de Levene paralaigualdad de
varianzasy laprueba T paralaigualdad de medias.

Prueba de muestrasindependientes

Prueba de Levene
para la igualdad de
varianzas Prueba T para la igualdad de medias
95% Intenalo de
confianza para la
Diferencia | Error tip. de diferencia
F Sig. t gl Sig. (bilateral) | de medias | la diferencia Inferior Superior
EDAD Se han asumido
varianzas iguales ,024 ,876 -,615 97 ,540 -3,432 5,581 -14,509 7,646
No se han asumido
varianzas iguales -,587 12,331 ,568 -3,432 5,844 -16,126 9,262

Tabla 54.- Pruebas de andlisis grado de significacion de la distribucién de las variables
CYP2B6 y la edad de | os pacientes.

Podemos decir que no existen diferencias estadisticamente significativas en la
distribucion del gen en funcion de la edad.
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45.3.- RELACION GEN CY2B6 CON RESPECTO A LA VALORACION
ESCALA EVA

Valoramos la relacion entre la valoracion del dolor por escala EVA en los distintos

momentos con los distintas variables del Gen CY P2B6

Intervalo de
Descriptivos confianza para la
) Desv.
Media | media al 95% Mediana . Minimo | M&ximo | Rango | Sig
ip.
Limite |Limite
CYP2B6 inferior | superior
EVA CT 27 -,33 ,88 ,00 ,905 |0 3 3 0.870
INGESTA CC ,20 ,05 ,36 ,00 ,694 |0 4 4 '
CT ,64 ,02 1,26 ,00 924 |0 2 2
EVA ALTA 0,380
cC ,82 ,62 1,02 1,00 899 |0 4 4
CT 1,18 |,59 1,77 1,00 ,874 |0 2 2
EVA 24 h 0,066
CcC 1,73 |1,54 1,93 2,00 ,898 |0 4 4
CT ,82 31 1,32 1,00 ,751 |0 2 2
EVA 36 h cC 1,33 1,13 1,52 1,00 912 |0 3 3 0,085

Tabla 55.- Relacion entre la valoracion del dolor por escala EVA vy variables del Gen

CY2B6.

Observamos como que no existe relacion estadisticamente significativa entre las
variantes del gen CYP2B6 con lavaloracion mediadel dolor mediante laescala EVA.

Relacion de la media de valoracion de la escala EVA en los distintos momentos con la
variable del Gen CY 2B6.

cypope | EVA-TOMA_ZALDIA| pya ATA |EVA_24_h |EVA_36_h
CT 1,27 1,64 1,18 1,82
CcC 1,20 1,82 1,73 1,33

Tabla 56.- Relacion escalaEV A y variable del Gen CY P2B6.
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Grafico 12.- Relacién escala EVA y variable del Gen CY 2B6.

Los pacientes que presentan el SNP tipo CC tienen casi el doble de valoracion de dolor en la

escalaEVA alas24y 48 horas, aunque ho presenta significacion.

45.4.- RIESGO DE PRESENTAR DOLOR Y LAS VARIANTES DEL GEN
CY2B6

Vaoramos riesgo de presentar dolor o no, segun la variante genética del gen CY 2B6,
mediante |a Odds Ratio.

CYP2B6
CcT CcC
Sig OR
Recuento % del N Recuento % del N
CERO |10 90,90% 78 88,60%
EVA INGRESO 0,821 1,282
Dolor |1 9,10% 10 11,40%
CERO |7 63,60% 37 42,00%
EVA ALTA 0,174 2,412
Dolor |4 36,40% 51 58,00%
CERO |3 27,30% 8 9,30%
EVA 24 h 0,077 3,656
Dolor |8 72,70% 78 90,70%
CERO |4 36,40% 16 19,30%
EVA36 h 0,193 2,393
Dolor |7 63,60% 67 80,70%

Tabla 57.- Odds Ratio entre riesgo de presentar dolor y las variantes del Gen CY 2B6.
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En lavariante CC del gen CYP2B6 es en la que se observa mayor probabilidad de tener
dolor con respecto a la variante CT. En los cuatro momentos que se evalUa e dolor la
OR es >1, sobre todo alas 24 horas (mayor riesgo de dolor cuanto mayor sea la OR),
aungue no llega a ser estadisticamente significativo , P>0,05 en las cuatro momentos de

evaluacion.
% PAC. CON DOLOR
CYP2B6 cT cC
EVA INGESTA |9,10% 11,40%
EVA ALTA 36,40% 58,00%
EVA 24 72,70% 90,70%
EVA 36 63,60% 80,70%

Tabla 58.- Proporcion de pacientes con dolor, los momentos de medicion de EVA y las
variables del Gen CY 2B6.
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Gréfica 13.- Proporcién de pacientes con dolor, los momentos de medicion de EVA y
las variables del Gen CY 2B6.

Se observa como los valores de OR de los que presentan la variante CC, tienen mayor
riesgo de padecer dolor, que puede ser del doble, incluso del tripe, con respecto alos

gue presentan la variable CT, aunque hay que decir que no resultan significativos.
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5.- INFLUENCIA DE LA EDAD EN LA ESCALA EVA DE DOLOR

5.2.- RELACION DE LOSVALORES DE ESCALA EVA A LA

INGESTA CON LA

MEDIA DE EDAD

Se aplicala ANOVA de un factor
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Tabla 60.- Anovarelacion Escala EVA alaingestacon laMedia de Edad

Descriptivos
EDAD
Intenalo de confianza para
la media al 95%
Deswviacion Limite
N Media tipica Errortipico | Limite inferior | superior Minimo Maximo
,00 89 48,1011 17,33693 183771 44,4491 51,7532 18,00 79,00
1,00 6 46,5000 16,84933 6,87871 28,8177 64,1823 28,00 74,00
2,00 1 60,0000 . . . . 60,00 60,00
3,00 3 36,3333 21,45538 12,38727 -16,9648 89,6315 22,00 61,00
4,00 1 26,0000 . . . . 26,00 26,00
Total 100 47,5500 17,35568 1,73557 44,1063 50,9937 18,00 79,00
Tabla 59.- Relacion Escala EVA alaingesta con la Media de Edad
ANOVA
EDAD
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Inter-grupos 1030,493 4 257,623 ,850 497
Intra-grupos 28790, 257 95 303,055
Total 29820, 750 99
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Grafica 14.- Relacion Escaa EVA alaingesta con laMedia de Edad

En la gréfica destaca como las medias de edad mas jovenes presentan mas dolor.

5.2.- RELACION LOS VALORES DE ESCALA EVA AL ALTA CON LA MEDIA
DE EDAD

Se aplicala ANOVA de un factor

Descriptivos
EDAD
Intervalo de confianza para
la media al 95%
Deswviacion Limite
N Media tipica Error tipico | Limite inferior | superior Minimo Maximo

,00 45 45,4667 16,66870 2,48482 40,4588 50,4745 18,00 71,00
1,00 33 51,5455 17,25741 3,00413 45,4262 57,6647 18,00 79,00
2,00 17 46,8235 19,74283 4,78834 36,6727 56,9744 18,00 73,00
3,00 4 46,5000 14,47987 7,23994 23,4593 69,5407 26,00 60,00
4,00 1 26,0000 . . . . 26,00 26,00
Total 100 47,5500 17,35568 1,73557 44,1063 50,9937 18,00 79,00

Tabla 61.- Relacion Escala EVA a ataconlaMediade Edad
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ANOVA

EDAD

Suma de Media

cuadrados gl cuadratica F Sig.
Inter-grupos 1199,898 4 299,974 ,996 414
Intra-grupos 28620, 852 95 301,272
Total 29820, 750 99

Tabla 62.- Anovarelacion Escala EVA a altacon laMediade Edad

Grafico de las medias
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Gréfico 15.- Relaciéon Escala EV A aaltacon la Mediade Edad

En lagréaficadestaca que a ata las medias de edad mas jOvenes presentan mas dolor.
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5.3.- RELACION DE LOS VALORES DE ESCALA EVA 12H CON LA MEDIA DE

EDAD

Se aplicala ANOVA de un factor

Descriptivos
EDAD
Intenalo de confianza para
la media al 95%
Desviacion Limite
N Media tipica Errortipico [ Limite inferior | superior Minimo Maximo
,00 10 44,0000 18,17813 5,74843 30,9961 57,0039 22,00 69,00
1,00 25 49,4000 18,38704 3,67741 41,8102 56,9898 18,00 79,00
2,00 41 46,3659 16,99376 2,65398 41,0020 51,7297 18,00 74,00
3,00 17 52,9412 16,86887 4,09130 44,2680 61,6143 18,00 71,00
4,00 1 25,0000 . . . . 25,00 25,00
5,00 6 42,3333 15,44884 6,30696 26,1208 58,5459 26,00 66,00
Total 100 47,5500 17,35568 1,73557 44,1063 50,9937 18,00 79,00
Tabla 63.- Relacion EscalaEVA alas 12 h con laMedia de Edad
ANOVA
EDAD
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Inter-grupos 1434,963 5 286,993 ,950 ,452
Intra-grupos 28385, 787 94 301,976
Total 29820, 750 99

Tabla 64.- AnovaEscalaEVA alas12 h conlaMediade Edad
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Grafica 16.- Relacion Escaa EVA alas 12 h con laMediade Edad
En la gréfica destaca como las medias de edad mas jovenes a las 12 horas presentan

mas dolor, aungue es un poco mas irregular.
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5.4.- RELACION DE LA EDAD CON LOSVALORES DE ESCALA EVA A LAS?24

HORAS.

Se aplicala ANOVA de un factor

Descriptivos
EDAD
Intervalo de confianza para
la media al 95%
Deswviacion Limite
Media tipica Error tipico | Limite inferior | superior Minimo Maximo

,00 11 46,0000 18,47701 557103 33,5870 58,4130 22,00 69,00
1,00 26 51,8846 19,01016 3,72820 44,2062 59,5630 18,00 79,00
2,00 43 46,1860 16,54756 252348 41,0935 51,2786 18,00 72,00
3,00 14 50,4286 17,00549 4,54491 40,6099 60,2473 18,00 68,00
4,00 2 35,0000 ,00000 ,00000 35,0000 35,0000 35,00 35,00
5,00 2 39,5000 16,26346 11,50000 -106,6214 | 185,6214 28,00 51,00
Total 98 47,9184 17,32507 1,75010 44,4449 51,3918 18,00 79,00

Tabla 65.- Relacion Escala EV A alas 24 horas con laMediade Edad

ANOVA
EDAD
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Inter-grupos 1142,253 5 228,451 , 751 ,587
Intra-grupos 27973,094 92 304,055
Total 29115, 347 97

Tabla 66.- Anova Escala EVA alas 24 horas con la Media de Edad
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Gréfica.- Relacion Escala EVA alas 24 horas con la Media de Edad
En la gréfica destaca como las medias de edad mas jovenes a las 24 horas presentan

maés dolor.

5.5.- RELACION DE LOS VALORES DE ESCALA EVA A 36 h CON LA MEDIA
DE EDAD.
Se aplicala ANOVA de un factor

Descriptivos

EDAD
Intervalo de confianza para
la media al 95%
Desviacion Limite

N Media tipica Error tipico | Limite inferior | superior Minimo Maximo
,00 21 46,5238 16,84820 3,67658 38,8546 54,1930 22,00 73,00
1,00 38 48,2105 19,73220 3,20099 41,7247 54,6963 18,00 79,00
2,00 26 50,5769 13,99192 2,74404 44,9255 56,2284 20,00 72,00
3,00 10 45,7000 19,18362 6,06639 31,9769 59,4231 18,00 68,00
Total 95 48,2211 17,43021 1,78830 44,6703 51,7718 18,00 79,00

Tabla 67.- Relacion EscalaEVA alas 36 h conlaMediade Edad
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ANOVA

EDAD
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Inter-grupos 268,358 3 89,453 ,288 ,834
Intra-grupos 28290,000 91 310,879
Total 28558, 358 94

Tabla 68.- AnovaEscadaEVA alas 36 h con laMediade Edad
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Gréfico 18.- Relacion Escala EVA a las 36 horas con laMedia de Edad
En la gréfica destaca como las medias de edad tiene unarelacion alas 36 horas un poco

mas irregular.
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6.- EFECTOS SECUNDARIOSDEL TRAMADOL/PARACETAMOL Y
VARIABILIDAD GENETICA

6.1.-RELACION LASVARIABLES GEN CYP2D6Y LA PRESENCIA DE
EFECTOS SECUNDARIOS: MAREO, NAUSEAS, VOMITOS.

Tabla de contingencia CYP2D6 * NAUSEAS_OTROS

NAUSEAS OTROS
,00 1,00 Total

CYP2D6 AA Recuento 57 7 64
% de CYP2D6 89,1% 10,9% 100,0%

% del total 57,0% 7,0% 64,0%

GA Recuento 29 1 30

% de CYP2D6 96,7% 3,3% 100,0%

% del total 29,0% 1,0% 30,0%

GG Recuento 6 0 6

% de CYP2D6 100,0% ,0% 100,0%

% del total 6,0% ,0% 6,0%

Total Recuento 92 8 100
% de CYP2D6 92,0% 8,0% 100,0%

% del total 92,0% 8,0% 100,0%

Tabla 69 .- Proporcion de pacientes que presentan lavariable del Gen CY2D6 y que
presentan efectos secundarios.

En latabla de contingencia no se observan diferenciaentre las variantes del Gen

CYP2D6. Enlavariante GG no hay ningln paciente que presente nauseas U otros
efectos secundarios, aunque solo la presentan 6 pacientes.

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintdtica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2,1602 2 ,340
Razoén de verosimilitudes 2,799 2 247
N de casos validos 100

a. 2 casillas (33,3%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es ,48.

Tabla 70.- Prueba de Chi-cuadrado que valoralas variantes del Gen CY2D6 con la
presencia de efectos secundarios.

No existen diferencias significativamente estadisticas entre la presencia de las variantes
del Gen CYP2D6 y la presencia de efectos secundarios. Aunque, Si se apreciauna
mayor frecuencia de efectos adversos en lavariante AA del gen CYP2D6, frente alas
otras dos variantes de este gen.

No se puede calcular € estadistico de Estimacion del riesgo, solo se cal cula para tablas
de 2x2.
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6.2.- RELACION VARIABLES DEL GEN GSTM Y LA PRESENCIA DE EFECTOS

SECUNDARIOS: MAREO, NAUSEAS/VOMITOS.

Tabla de contingencia

NAUSEAS OTROS
,00 1,00 Total

GSTM no Recuento 45 5 50
% de GSTM 90,0% 10,0% 100,0%

% del total 45,0% 5,0% 50,0%

Si Recuento 47 3 50

% de GSTM 94,0% 6,0% 100,0%

% del total 47,0% 3,0% 50,0%

Total Recuento 92 8 100
% de GSTM 92,0% 8,0% 100,0%

% del total 92,0% 8,0% 100,0%

Tabla 71.- Proporcidn de pacientes que presentan o no e gen GSTM y que presentan

efectos secundarios.

En latabla de contingencia no se observan diferencia entre presentar o no el gen

GSTM.

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética | Sig.exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 543P 1 461
Correccion por
continuidad 136 1 712
Razon de verosimilitudes 549 1 459
Estadistico exacto de
Fisher 715 357
N de casos vélidos 100

a. Calculado s6lo para una tabla de 2x2.

b. 2 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperadainferior a 5. La frecuencia minima

esperadaes 4,00.

Tabla 72.- Prueba de Chi-cuadrado que valora el presentar o no e Gen GSTM con la
presencia de efectos secundarios.

No existen diferencias significativamente estadisticas entre presentar e gen GSTM o
no y la presencia de efectos secundarios. Aungue la presencia de la variante del gen
GSTM tiene menor riesgo de presentar efectos secundarios, sin significacion estadistica.
(frecuencia de efectos adversos en |os que no presentan gen GSTM 10% vy en los que SI

presentan € gen 6%).
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Estimacion de riesgo

Internvalo de confianza
al 95%

Valor Inferior Superior

Razon de las ventajas
GSTM

f’:a (no 574 130 2,545
)
Para la cohorte
NAUSEAS_OTROS = ,00 957 853 1,075
Para la cohorte
NAUSEAS OTROS =1,0 1667 421 6,603
N de casos validos 100

Tabla 73.- Estimacion del riesgo de presentar €l gen GSTM y presentar 0 no efectos
secundarios.

Larazon de ventgjas es el riesgo (0,574), a ser menor de 1 se deduce que €l riesgo es
menor en los que presentan € gen, aungue no es estadisticamente significativo yaque €
intervalo de confianza (0,130 — 2,545) incluye & 1, que seria el valor nulo.

6.3.- RELACION VARIABLES DEL GEN GSTT Y LA PRESENCIA DE EFECTOS
SECUNDARIOS: MAREO, NAUSEAS Y VOMITOS.

Tabla de contingencia

NAUSEAS OTROS
,00 1,00 Total

GSTT no Recuento 27 2 29
% de GSTT 93,1% 6,9% 100,0%

% del total 27,0% 2,0% 29,0%

Si Recuento 65 6 71

% de GSTT 91,5% 8,5% 100,0%

% del total 65,0% 6,0% 71,0%

Total Recuento 92 8 100
% de GSTT 92,0% 8,0% 100,0%

% del total 92,0% 8,0% 100,0%

Tabla 74 .- Proporcion de pacientes que presentan lavariante del gen GSTT y que
presentan efectos secundarios.

En latabla de contingencia no se observan diferencia entre presentar o no el gen GSTT.
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética | Sig.exacta | Sig.exacta
Valor al (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,068° 1 795
Correccion por
continuidad 000 1 1,000
Razon de verosimilitudes ,069 1 ,792
Estadistico exacto de
Fis her 1,000 S77
N de casos validos 100

a. Calculado s6lo para una tabla de 2X2.

b. 1 casillas (25,0%) tienen una frecuencia esperadainferior a 5. La frecuencia minima
esperadaes 2,32.

Tabla 75.- Prueba de Chi-cuadrado que valorala presenciao no del gen GSTT con la
presencia de efectos secundarios.

No existen diferencias significativamente estadisticas entre presentar el gen GSTT 0 ho
y la presencia de efectos secundarios, aunque si se observa una mayor frecuenciade
efectos secundarios en los que presentan €l gen (8,5%), respecto alosqueno lo
presentan (6,9%).

Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza
al 95%

Valor Inferior Superior

Razon de las ventajas
GSTT

f’iga (no 1,246 236 6,567
)
Para la cohorte
NAUSEAS_OTROS =,00 1,017 900 1,149
Para la cohorte
NAUSEAS_OTROS =1,0f 816 175 3,810
N de casos validos 100

Tabla 76.- Estimacion del riesgo de presentar €l gen GSTT onoy presentar efectos
secundarios.

La presencia de la variante del gen GSTT tiene mayor riesgo de presentar efectos

secundarios (raz6n de ventajas 1,246; mayor de 1); pero no es estadisticamente
significativo a incluir € vaor 1 € intervalo de confianza (0,236 — 6,567).
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6.4.-RELACION VARIANTES DEL GEN GSTPY LA PRESENCIA DE EFECTOS
SECUNDARIOS: MAREO, NAUSEAS Y VOMITOS.

Tabla de contingencia

NAUSEAS OTROS
,00 1,00 Total

GSTP llellle Recuento 38 5 43
% de GSTP 88,4% 11,6% 100,0%

% del total 38,0% 5,0% 43,0%

llehMal  Recuento 40 2 42

% de GSTP 95,2% 4,8% 100,0%

% del total 40,0% 2,0% 42 ,0%

valhal  Recuento 14 1 15

% de GSTP 93,3% 6,7% 100,0%

% del total 14,0% 1,0% 15,0%

Total Recuento 92 8 100
% de GSTP 92,0% 8,0% 100,0%

% del total 92,0% 8,0% 100,0%

Tabla 77.- Proporcién de pacientes que presentan la variante del gen GSTPy que
presentan efectos secundarios.

En latabla de contingencia no se observan diferenciaentre las variantes del gen GSTP.

En todas | as variantes algun paciente presenta algunos de | os efectos secundarios.

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,4042 2 496
Razon de verosimilitudes 1,412 2 494
N de casos validos 100

a. 3 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperadaes 1,20.

Tabla 78.- Prueba de Chi-cuadrado que valoralavariante del gen GSTP con la
presencia de efectos secundarios.

No existen diferencias significativamente estadisticas entre las variantes del gen GSTP
y la presencia de efectos secundarios, aunque se observa una mayor frecuencia de
efectos secundarios en lavariante lleflle (11,6%), respecto alas otras dos variantes
lle/val (4,8%) y val/val (6,7%).

No se puede calcular e estadistico de Estimacion del riesgo, solo se cal cula paratablas
de 2x2.
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6.5- RELACION VARIABLES GSTT CON LA PRESENCIA DELGEN CY2B6 Y LA
PRESENCIA DE EFECTOS SECUNDARIOS: MAREO, NAUSEAS Y VOMITOS,

Tabla de contingencia

NAUSEAS OTROS
,00 1,00 Total

CYP2B6 CC Recuento 81 7 88
% de CYP2B6 92,0% 8,0% 100,0%

% del total 81,0% 7,0% 88,0%

CT Recuento 11 0 11

% de CYP2B6 100,0% ,0% 100,0%

% del total 11,0% ,0% 11,0%

1T Recuento 0 1 1

% de CYP2B6 ,0% 100,0% 100,0%

% del total ,0% 1,0% 1,0%

Total Recuento 92 8 100
% de CYP2B6 92,0% 8,0% 100,0%

% del total 92,0% 8,0% 100,0%

Tabla 79.- Proporcién de pacientes que presentan lavariante del gen CYP2B6 'y que
presentan efectos secundarios.

En latabla de contingencia se observa como lavariante CT del gen GY P2B6, no
presenta efectos secundarios, aungque son un porcentaje bajo de pacientes.

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 12,4578 2 ,002
Razbn de verosimilitudes 6,886 2 ,032
N de casos validos 100

a. 3 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferiora 5.
La frecuencia minima esperada es ,08.

Tabla 80.- Prueba de Chi-cuadrado que valora la variante del gen CY 2B6 con la
presencia de efectos secundarios.

La prueba de Chi- cuadrado que relacionala presenciade las variables del gen CY 2B6
con algunos de | os efectos secundarios, presenta diferencias estadisticamente
significativas, siendo mas frecuente la presencia de efectos secundarios en la variante
CC del gen (8%). (Lavariante TT no es valorable a haber un Unico paciente en este

grupo).

No se puede calcular e estadistico de Estimacion del riesgo, solo se cal cula paratablas
de 2x2.
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DISCUSION

La Cirugia Mayor Ambulatoria es un proceso quirargico donde todo se encamina a
que el paciente pueda realizar los cuidados en su propio domicilio, desde el momento
que el paciente es visto en la consulta del cirujano y tiene un proceso que es susceptible
de ser intervenido por este régimen. Tanto el preoperatorio, el intraoperatorio como el
postoperatorio se realiza para que el paciente presente los menores sufrimientos y las
menores complicaciones. Dando el mismo nivel de seguridad, efectividad y eficiencia

gue se proporciona al paciente que permanece ingresado.

Una parte fundamental de este proceso es que el paciente presente el minimo dolor
postoperatorio en su domicilio. Rawal et al 2001, refiere que entre el 20-40 % de los
pacientes presentan dolor moderado a severo en su domicilio en las primeras 24-48 tras

ser intervenido.

El grado de satisfaccion del paciente en Cirugia Mayor Ambulatoria guarda relacion

directa con el control del dolor postoperatorio.

Aunque el control del dolor postoperatorio ideal se debe realizar de manera
multimodal, Mc Hugh et al 2002, el método mas empleado es la analgesia via oral,
mediante la combinacion de varios tipos de analgésicos habitualmente paracetamol,
AINES y derivados opiéceos.

Esto genera la creacion farmacos que presenten la combinacion de dos 6 mas
analgesicos en el mismo comprimido para que el efecto analgésico sea mayor y/ 0 mas
duradero, asi como la facilidad de cumplimentacion del tratamiento por parte del
paciente sea mayor. Esto permite ademas disminuir las dosis de los farmacos y asi
también disminuir sus posibles efectos adversos. De esto surge el farmaco que combina

tramadol 325 mg y paracetamol 37,5 mg.

Esta combinacion presenta el efecto rapido del paracetamol, inicio de accién a los 15
minutos, con el efecto prolongado del tramadol, vida media de 6 horas. También ejerce
su efecto analgésico en distintas zonas de SNC, el tramadol activando receptores U e
inhibiendo la recaptacién de noradrenalina y serotonina, mientras que el paracetamol

inhibe la biosintesis de prostaglandinas, McClellan el al 2003.
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Por estas caracteristicas realizamos el estudio de control del dolor postoperatorio en
Cirugia Mayor Ambulatoria con este farmaco.

En nuestro estudio se incluyeron 100 pacientes, ya que en nuestro hospital se
intervienen cerca de 1000 pacientes en Cirugia Mayor Ambulatoria entre cirugia general
y traumatologia. Asi mismo todos los estudios genéticos que tratan del tramadol y del
paracetamol han incluido menos de 100 individuos en su estudio, Kim et al (24
pacientes), Stamer et al (18 pacientes), etc.

En cuanto a la efectividad del tratamiento se incluyeron patologias catalogadas de dolor
postoperatorio moderado a severo, Mac Grafth et al 2004, de los resultados alrededor
del 75 % de los pacientes presentaron un bueno o muy buen control del dolor
postoperatorio, menos de un 5 % refirieron un mal control del dolor, en concreto 4
pacientes. Seis de estos pacientes presentaron una EVA mayor de 5, precisando tomar
la dosis maxima permitida, de dos comprimidos cada 6 horas. De estos 4 pacientes

refirieron seguir presentando mal control del dolor y precisaron AINES.

En cuanto a los efectos secundarios, todos aparecieron entre las 12 y 24 horas del
tratamiento, los mas frecuentes fueron las nauseas y vomitos que aparecié en seis
pacientes. EI mas grave fue en dos casos de mareo a los que se le suspendieron el
tratamiento, con desaparicion posterior de la clinica. Estas cifras son acordes con los
estudios donde refiere que alrededor de un 5 % de los pacientes presentan efectos
adversos, Choi CB et al 2007.

Se ha realizado estudio de las variaciones un solo nucleotido (SNP) de los genes
CY2D6, GSTP y CY2B6; las deleciones de los genes GSTM y GSTT. Todos estos
genes influyen en el metabolismo del tramadol o del paracetamol o de ambos como

hemos visto previamente.

El gen CY2D6 influye en la FASE | del metabolismo del tramadol y del paracetamol,
pudiendo haber metabolizadores lentos, intermedios, rapidos y ultrarapidos. Pudiendo
generar escasa analgesia tras administrar tramadol (metabolizadores lento) por la escasa
metabolizacion a O-desmethyltramadol, metabolito activo, Shimada et al, 1997,
Sistonen et al 2007. Los metabolizadores rapidos pueden generar toxicidad hepatica por
producir a partir del metabolismo del paracetamol NAPQI, que es toxico a nivel
hepatico, en grandes cantidades. Los genes derivados del GST actdan en la FASE 11 del

metabolismo de los farmacos, mediante glucuronidacion. Estos se encargan de generar
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las enzimas que metabolizan el NAPQI, evitando su toxicidad. EI CYPB6 es un gen

minoritario en la metabolizacion de los farmacos en el higado, entre un 3-12%.

En nuestro estudio, el sexo del paciente no parece influir en las variantes de los genes
CY2D6, GSTP, GSTT. EIl no presentar el gen GSTM es mas frecuente en hombres y el
presentarlo es mas frecuente en mujeres, aunque no se objetivan diferencias
estadisticamente significativas. La variedad CC del gen CY2B6 es mas frecuente en

hombres, mientras que la variedad CT es mas frecuente en mujeres.

Tampoco parece existir relacion de las variantes de los genes, con la edad de los
pacientes. Pero si existe relacion aungue no significativa entre la edad y el grado de

dolor en los distintos momentos recogidos, siendo mayor en pacientes mas jovenes.

En cuanto al gen CYP2 D6, parece que existe mayor probabilidad de presentar dolor
cuando el paciente presenta la variante AA, sobre todo existe una relacion

estadisticamente significativa a las 24 horas.

Las variantes del gen GSTP con respecto al dolor presentado por los pacientes del
estudio, existe relacion estadisticamente significativa a las 36 horas, presentando mayor

dolor a pacientes con la variante val/val.

La presencia o ausencia del gen GSTM con respecto al dolor, no encontramos relacion
estadisticamente significativa. Aungue al aplicar la Odds Ratio existe la probabilidad de

que tener el gen tenga un efecto protector con respecto al riesgo de presentar dolor.

La presencia o ausencia del gen GSTT no presenta relacion significativamente
estadistica con tener mayor grado de dolor. Aunque al aplicar la Odds Ratio, es mas
probable tener dolor en los que presentan el gen.

Aungue no existe relacion significativamente estadistica entre las variantes del gen
CY2B6 y el presentar dolor. Al aplicar la Odds Ratio la variable CC del gen CYP2 B6

presenta mayor probabilidad de presentar dolor.

Con respecto a la relacion de los efectos secundarios y las variantes genéticas: El gen
CY2D6 se presentan mayor proporcion de efecto adversos aquellos pacientes que
presentan la variante AA en nuestro estudio, aunque no es estadisticamente significativo
el resultado. Los pacientes que presentan el gen GSTM parece disminuir el riesgo de

presentar efectos secundarios, justo al reves que los que presentan el GSTT, aunque en
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ninguno de los dos casos la relacion es estadisticamente significativa. La variante CC
del gen CY2B6 es la que con mas frecuencia presenta efectos secundarios, Si

presentando diferencias estadisticamente significativas.
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CONCLUSIONES

1.- La combinacion tramadol 37,5 mg/Paracetamol 325 mg produce un
buen nivel de analgesia en pacientes intervenidos en régimen de Cirugia
Mayor Ambulatoria que provocan un dolor moderado-severo.

2.-Los pacientes mas jovenes en tratamiento con tramadol/paracetamol para
el dolor postoperatorio presentan mas tendencia a presentar mas dolor que
los més mayores.

3.- Determinadas variantes del gen CY2D6 y del GSTP determinan por
actuar sobre las enzimas que metabolizan estos fAirmacos a que el paciente
en tratamiento con tramadol/ paracetamol presente mas dolor.
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ANEXO 1

HOJA DE INFORMACION PARA EL PACIENTE|

VARIABILIDAD GENETICA Y SUSCEPTIBILIDAD AL DOLOR
POSTOPERATORIO EN CIRUGIA MAYOR AMBULATORIA TRASEL EMPLEO
DE TRAMADOL-PARACETAMOL (ZALDIAR®)

Se |e propone la participacion en un estudio dirigido por € Dr. Miguel Vte. Sanchez
Hernandez, que se llevara a cabo en 200 pacientes que a igua que usted, van a ser
sometidos a unaintervencion quirdrgica por motivos no relacionados con €l estudio.

1. OBJETIVO

El control del dolor después de la intervencidon con analgésicos por via oral es uno de
los objetivos primordiales en la Cirugia Mayor Ambulatoria.

El ZALDIAR esun farmaco que combina dos anal gésicos tramadol y paracetamol |o
gue aumenta y potencia su efecto contra € dolor. Asi mismo disminuyen la posibilidad
de efectos adversos que requeririan la utilizacion de un solo farmaco para € control del
dolor postoperatorio pués precisarian dosis muy elevadas. El ZALDIAR es un farmaco
ampliamente utilizado paratodo tipo de patologias que generan dolor como lumbalgias,
artrosis, etc.

Con ese trabgjo pretendemos saber cual es su grado de control del dolor después de la
intervencion, asi como su grado de satisfaccion de analgesia con la utilizacion de
ZALDIAR.

Ademas le realizamos un estudio del metabolismo de su higado, mediante una
extraccion sanguinea en la que controlamos los genes que participan en este
metabolismo.

2. DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Su participacion en € estudio comenzara € dia que seaintervenido en la Unidad de
Cirugia Mayor Ambulatoria findizard a la semana tras la intervencion, donde €
anestesidlogo le harala ultimallamada de control.

Una vez haya llegado ala unidad €l anestesiologo le explicard las condiciones del
estudio. Si usted accede a participar en e estudio, se le pedira que firme un formulario
de consentimiento y se le asignara un nimero para codificar sus datos, de tal forma que
nadie tendra acceso directo a sus datos.

Después de laintervencién, a o largo de su estancia en la unidad €l personal leira
realizando una serie de preguntas que usted tendra que ir respondiendo, son muy
sencillas y concisas, relacionadas con €l dolor postoperatorio. Asi mismo como a usted
se le ha explicado previamente desde € servicio se le redizan varias |lamadas a su
domicilio para conocer su situacion en estos momentos mediante unas preguntas
también muy sencillas, y poder resolver sus dudas.

Aprovechando con la canalizacion de la via paralareaizacion de intervencion, sele
realizara una extraccion de una minima cantidad de sangre para redizar la
determinacion genéticadel estudio.

149



3. EFECTOS SECUNDARIOS

Son poco frecuentes dada las bajas dosis de ambos farmacos. Los posibles son
nauseas, vomitos, somnolencia.

4. INCOMODIDADESDEL ESTUDIO

Si usted decide participar en e estudio, no se someter4 a ninguna otra medida
terapéutica o diagnostica de las que habituamente se practican en este tipo de
intervenciones quirdrgicas, salvo la realizacion de un andlisis de sangre y una serie de
preguntas para medir su dolor.

5. BENEFICIOS

El beneficio de su participacion en e estudio consistird en un mejor conocimiento
del tratamiento del dolor postoperatorio. La informacién obtenida puede ser de gran
interés paraidentificar en un futura que pacientes tendréan mejor alivio del dolor con los
analgésicos y cuales|o haran peor y requeriran mayor cantidad de los mismos.

6. RETIRADA DEL ESTUDIO

Su participacion en e estudio es completamente voluntaria. Si usted decide
colaborar, en cualquier momento y por cualquier motivo podra abandonar € estudio sin
necesidad de justificacién ninguna. S6lo deberd comunicar su decisiéon a anestesiélogo
que le atiende, sin que ello afecte a su relacion futurani alos cuidados recibidos.

Si usted no nota un alivio suficiente del dolor, se le podrén administrar los
medi camentos adicional es que precise paratratarlo.

El médico puede retirarle del estudio en cualquier momento si 1o considera oportuno
para su salud.

7. PREGUNTASY PROCEDIMIENTOS ALTERNATIVOS

Todas las preguntas relativas a estudio, puede dirigirlas a anestesiélogo en el
momento que usted considere oportuno.

8. CONFIDENCIALIDAD

En todo momento se respetara su anonimato y confidencialidad. Los datos médicos
recogidos en este estudio podran ser publicados por € investigador en alguna revista
medica, con € fin de dar a conocer la informacion cientifica obtenida, aunque nunca
utilizard su nombre ni sefias que puedan identificarle. Respecto a sus datos personales,
estos seran tratados conforme a lo especificado en la Ley Organica 15/1999, de 13 de
Diciembre, de Proteccion de Datos de Carécter personal. Salvo que sea requerido por
ley, Gnicamente su médico o colaboradores, e Comité Etico de investigacion clinicay
el Ministerio de Sanidad y Consumo (Agencia Espafiola del Medicamento), podran
acceder a su identidad, siempre de forma completamente profesional y con laayuda del
médico investigador.

Aungue decida no participar en el estudio, deseamos agradecerle su interés.
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ANEXO 2

CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO

TITULO DEL ESTUDIO:
VARIABILIDAD GENETICA Y SUSCEPTIBILIDAD AL DOLOR

POSTOPERATORIO EN CMA TRASEL EMPLEO DE TRAMADOL -
PARACETAMOL

(Nombrey apellidos del paciente)
He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre e estudio.

He recibido suficiente informacion tanto oral como escrita sobre e estudio por €
investigador principal, Don Miguel Vte. Sanchez Hernandez.

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo gue puedo retirarme del estudio:

« cuando quiera

« Sintener que dar explicaciones

« SN gque esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Firmadel participante Firmadel investigador

Ejemplar para el paciente
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ANEXO 3

De: Servicio de Anestesiologiay Reanimacion
A: Comité de ensayos clinicos.

Estimados sefiores:

Les enviamos esta carta para poner en su conocimiento que Don Miguel
Vicente Sanchez Hernandez perteneciente al Servicio de Anestesiologia y
Reanimacion va a iniciar un trabajo de investigacion dirigido por € Prof.
Clemente Murid Villoria en relacion con la tesis doctoral que lleva €
Titulo “Estudio de variabilidad genética y susceptibilidad a dolor
postoperatorio en pacientes de cirugia mayor ambulatoria tras € empleo de
la combinacion tramadol (37,5 mg)- paracetamol (325mg)”.

El objetivo del estudio es determinar s la eficacia de la combinacion
tramadol-paracetamol esta influenciada por las variaciones genéticas
individuales. Para ello se realizar4 a cada paciente una extraccion de 5 cc
de sangre previa a la cirugia para posteriormente determinar las
variaciones en los genes metabolizadores del tramadol y el acetaminofen
(CYP2D6,CYP3A4,CYP1AL1,CYP2EL,GSTM,GSTT,GSTP). Asi  mismo
se redizara un control del dolor postoperatorio intrahospitalario vy
posteriormente domiciliario mediante |lamada telefonica, a las 12, 24, 36
horas de la intervencion, asi como a la semana, mediante escala anal 6gico
visual y grado de satisfaccion.

Previo alainclusion del paciente en € estudio se informara a paciente de
forma oral y escrita de todo lo referente a estudio y se solicitara su
conformidad por escrito. Para aclarar cualquier duda les adjuntamos copia
por escrito de los siguientes documentos:

- Consentimiento informado (copia parae enfermo)
- Consentimiento informado (copia para € investigador)
- Protocolo de tesis.

Esperamos que tras haber analizado la documentacion presentada nos
concedan su conformidad para la realizacion de dicho estudio. Asi mismo
guedamos a su entera disposicion para aclarar cualquier duda en relacion al
mismo.

Atentamente:

Miguel Vte Sanchez Hernandez Clemente Muriel Villoria
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