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ABSTRACT: Deprescription protocols should be part
of chronic non-cancer pain patients’ care in those cases
where iatrogenic dependence is present. Our aim is to
assess the implementation of a individualized
deprescription protocol (IDP) including
pharmacogenetic markers. An observational prospective
study was carried out in patients presenting prescription
opioid dependence (n=88) during 6 months of follow-
up. Once the IDP was ended, patients were grouped in
“responders” or ‘“non-responders” to IDP. Genetic
variants from OPRMI1 (A118G), OPRDI1 (T921C),
COMT (G472A), ABCBI1 (C3435T) and ARRB2
(C8622T) and CYP2D6 genes, were determined by real
time PCR. At the end of the study, PDI achieved a 64 %
of responders with a significant morphine equivalent
daily dose (MEDD) reduction (basal visit vs. final, ,
167 vs. 87 mg/day, p=0.007) without presenting opiate
withdrawal syndrome, keeping a moderate pain
intensity, pain relief, quality of life and functionality.
Frequency of patients using buprenorphine or without
opioids was significantly higher in the last visit than in
basal visit (65 % vs. 22 %, p<0.001). Carriers of wild
type genotype 118-AA OPRMI1 required lower MEDD
in the basal visit (dominant, p=0.018 and overdominant
models, p=0.020) and in the final visit (codominant,
p=0.032 and recessive models, p=0.032). Our IDP
showed efectiveness and security in reducing MEDD
with a good conversion to buprenorphine, even more in
naive 118-AA OPRMI genotype.
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RESUMEN: Los protocolos de desprescripcion
deberian formar parte del cuidado de pacientes con
dolor crénico no oncoldgico que hayan desarrollado
dependencia iatrogénica a opioides. Nuestro objetivo es
evaluar la implantacion de un protocolo de
desprescripcion  individualizado (PDI) incluyendo
marcadores farmacogenéticos. Se llevé a cabo un
estudio observacional prospectivo, de 6 meses de
seguimiento con pacientes con dependencia iatrogénica
a opioides (n=88). Una vez finalizado el PDI, los
pacientes se agruparon en “respondedores” o “no
respondedores” al protocolo. Las variantes de los genes
OPRMI (A118G), OPRDI1 (T921C), COMT (G472A),
ABCBI1 (C3435T), ARRB2 (C8622T) y CYP2D6 se
determinaron por PCR a tiempo real. Al concluir el
estudio, el PDI alcanz6 un 64 % de respondedores con
una reduccion de dosis equivalente de morfina diaria
(DEMD) significativa (visita basal vs. final, 167 vs. 87
mg/dia, p=0.007) sin presentar sindrome de abstinencia,
manteniendo un dolor, alivio, calidad de vida y
funcionalidad moderados. El porcentaje de pacientes
usando  buprenorfina o  sin  opioides  fue
significativamente mayor en la visita final (65 % vs. 22
%, p<0.001). Los portadores del genotipo nativo 118-
AA OPRMI requirieron una DEMD menor en la visita
inicial (modelo dominante, p=0.018 y superdominante,
p=0.020) y en la final (modelo codominante, p=0.032 y
recesivo, p=0.032). Nuestro PDI mostré efectividad y
seguridad reduciendo la DEMD con una buena
conversion a buprenorfina, especialmente en pacientes
con genotipo 118-AA OPRM1.
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Premio ALCALIBER-IBEROAMERICA en el Concurso Cientifico 2017 de la RANF.

1. INTRODUCCION

En los ultimos afios, los profesionales de la salud han
reconocido que hasta un 20 % de todos los pacientes
sufren dolor de forma cronica en las poblaciones
occidentales. Pese a que mas de la mitad reciben
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tratamiento, el 64 % de estos pacientes no logra controlar

satisfactoriamente su dolor (1, 2).

El presente trabajo se centra en el dolor cronico,
(duracién mayor de 6 meses), musculo-esquelético de
origen no oncologico (DCNO), que representa
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aproximadamente el 80 % de la consulta en nuestro medio.
Se acepta que el dolor crénico es aquel que persiste
durante mas de 3 a 6 meses (mas que el tiempo normal de
curacion previsto), no habiéndose resuelto con los
tratamientos efectuados, incluso considerandose
adecuados. Su persistencia se asocia con cambios de la
personalidad y depresion convirtiéndose el dolor, no ya en
un sintoma como en el caso del dolor agudo, sino en una
enfermedad por si misma.

Los analgésicos opioides constituyen un grupo de
farmacos con un gran interés terapéutico debido a su
afinidad selectiva por los receptores opioides (mu (w),
delta (), kappa (x) y nociceptina), de cuya activaciéon se
deriva analgesia de alta intensidad.

El sistema opioide enddgeno se encarga de diversas
funciones fisiologicas, incluyendo la regulacion del dolor
(inhibiendo la respuesta al estimulo doloroso). A su vez,
tiene un papel muy relevante en el circuito cerebral de
recompensa produciendo un incremento de la liberacion de
dopamina en el mnucleo accumbens, principalmente
mediante la inhibicion de las interneuronas GABAZérgicas
del area tegmental ventral (3).

Los farmacos opioides poseen propiedades analgésicas
de alto interés terapéutico en el tratamiento del dolor
crénico. Sin embargo, con cierta frecuencia (3-25 % de los
casos) pueden generar cuadros de dependencia. Se trata de
un fenémeno complejo en el que intervienen al menos tres
factores que contribuyen a la vulnerabilidad individual a
desarrollar dependencia: factores ambientales como el
entorno familiar, social, agentes estresantes externos, etc.;
Propiedades farmacoldgicas de los opioides (implicacion
el circuito dopaminérgico de recompensa); y genéticos,
que tienen un peso aproximadamente entre el 40 % y 60 %
en el riesgo a desarrollar dependencia (4).

1.1. Protocolo de desprescripcion a opioides

El trastorno por dependencia se caracteriza por un
sindrome especifico de abstinencia a opioides (SAO) que
se produce por el cese abrupto, reduccion rapida de dosis,
disminucién de niveles en sangre del medicamento, y/o
administracion de un antagonista. En este contexto, los
tratamientos de deshabituacién son procesos terapéuticos
destinados a conseguir la abstinencia del consumo del
farmaco, mediante su interrupcidon brusca o gradual,
utilizando un conjunto de medidas farmacologicas e
higiénico-dietéticas que alivien la sintomatologia derivada
de la abstinencia (5). Con el objetivo de aliviar estos
sintomas al méaximo y asi favorecer la motivaciéon y
adhesion de los pacientes a los tratamientos de
deshabituacion, se aconseja seguir un plan habitual de
retirada del farmaco en combinacién con el uso
programado de farmacos coadyuvantes siguiendo la
practica clinica habitual (5), al que nosotros nos hemos
referidlo  como  Protocolo de  Desprescripcion
Individualizado (PDI) y que sigue el siguiente esquema:
1) Calcular las necesidades analgésicas de las 24 horas
previas. 2) Convertir estas cantidades a las dosis
equianalgésicas utilizando la tabla de conversion y disefiar
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el PDI de descenso del opioide previo en cada consulta
médica. 3) Pautar medicacion de rescate.

En nuestra unidad, segiin PDI, suele utilizarse de forma
rutinaria buprenorfina en formulacion transdérmica ya que
tiene un mecanismo de accion dual (agonista/antagonista)
y tramadol (6). El efecto analgésico de la buprenorfina se
debe a su actividad de agonista parcial en los p-receptores
opioides y de antagonista en los « (7). Debido a sus
caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas, el
riesgo de abuso es bajo.

1.2. Farmacogenética y dependencia iatrogénica a
opioides

La farmacogenética estudia la relacion entre la
secuencia del ADN con la variabilidad interindividual de
respuesta a un farmaco determinado. En el caso de los
farmacos opioides, se ha reportado a menudo la existencia
de una gran variabilidad de respuesta a su tratamiento,
concretamente entre un 10-30 % de los pacientes no
responden al tratamiento, ya sea por pérdida del efecto
analgésico o por la aparicion de reaccione adversas (8-10).
En los ultimos afios, se ha demostrado que determinados
polimorfismos genéticos de un solo nucledtido (SNP) en
genes clave pueden tener un papel importante en la
interaccion, distribuciéon y eliminacion del farmaco
opioide. El estudio farmacogenético de estos SNP ayudaria
a ajustar la dosis en los tratamientos de mantenimiento en
pacientes con dependencia a opioides, minimizando los
efectos adversos y mejorando su eficacia (11-13).

1.2.a. Gen receptor opioide mu (OPRM1)

El OPRM]1 codifica para el receptor opioide mu, que es
la diana principal de las moléculas opioides. El SNP mas
estudiado en el campo del dolor es el A118G (rs1799971),
el cual conduce la pérdida de un sitio de N-glicosilacion en
la region extracelular del receptor (8, 14). Algunos
estudios sefialan que pacientes portadores del alelo G
requieren significativamente mas dosis de morfina o
fentanilo para alcanzar la analgesia (15, 16).

1.2.b. Gen receptor opioide delta (OPRD1)

El gen OPRDI codifica el receptor opioide J, que tiene
a las endorfinas como principal ligando endoégeno. El
polimorfismo T921C (rs2234918) ha mostrado resultados
dispares, desde su posible asociacion con dependencia a
heroina en poblaciones occidentales (17), hasta resultados
negativos de analisis realizados en otras poblaciones (18).
1.2.c. Gen de la Glicoproteina-P (ABCBI)

La glicoproteina-P (P-gp) es un miembro de la
subfamilia B perteneciente a la superfamilia ATP-Binding
cassette, codificada por el gen ABCBI (19). La P-gp es
una bomba de eflujo de fdrmaco que también funciona
como un transportador en la barrera sangre-cerebro (20).
El polimorfismo C3435T (rs1045642) provoca una
mutacion silenciosa (21), pudiendo influir en la regulacion
de la expresion y funcion proteica (22).

1.2.d. Gen catecol-o-metiltransferasa (COMT)

La catecol-O-metiltransferasa es una enzima codificada

por el gen COMT, encargada de degradar las
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catecolaminas (23). Uno de los SNP mas estudiados es el
G472A (rs4680), cuya presencia se ha asociado con una
reduccion de 3-4 veces la actividad de la enzima (24) y
con un aumento de la densidad de receptores mu (25),
necesitando menos dosis de morfina para aliviar el dolor
(206).

Gen B-arrestina 2 (ARRB2)

El gen P-arrestina 2 (ARRB2) se expresa en multiples
tejidos y oOrganos, especialmente tiene un alto nivel de
expresion en el cerebro. E1 SNP C8622T, podria contribuir
a la variabilidad interindividual en la respuesta a la
deshabituacion con metadona (27).

1.2.e. Gen del citocromo p-450 CYP2D6 (CYP2D6)

Este gen codifica la enzima CYP2D6, perteneciente al
citocromo P450 y que estd implicada en el metabolismo de
numerosos opioides (28). Segin las alteraciones
principales del gen (2D6*2, *4, *10, *3, *6, *10, *35, *41,
*17, *29, *5, 2D6xN, *4x2) que presente un individuo,
presentard un fenotipo metaboélico concreto que se divide
en: metabolizadores lentos, extensivos o ultra-rapidos. Un
metabolismo excesivamente lento o rapido puede
desencadenar la falta de eficacia del farmaco o la aparicion
de efectos adversos (29).

En base a lo comentado en la introduccion y a los
antecedentes sobre el tema, surgieron las hipétesis de si es
efectivo el protocolo de deshabituacion de opioides en
pacientes con dolor crénico no oncologico que han
desarrollado  dependencia  iatrogénica, y si los
polimorfismos en genes clave de la farmacodinamica y
farmacocinética de los opioides, pudieran tener una
influencia en la respuesta al tratamiento opioide por parte
del paciente, en términos de eficacia y seguridad.

1.3. Objetivos

El objetivo general fue evaluar la efectividad de la
deshabituacion de opioides por dependencia iatrogénica en
pacientes con DCNO, de origen musculoesquelético, de
nuestra unidad, analizando marcadores genéticos de
respuesta a la deshabituacion a opioides.

Objetivos especificos:

- Describir las variables demograficas, que nos
permitiran realizar un analisis descriptivo de la poblacion
objeto de estudio.

- Analizar la intensidad y alivio del dolor, junto a la
calidad de vida de los pacientes, los cuales nos indicaran si
se ha realizado correctamente la rotacion a buprenorfina
sin SAO.

- Evaluar el grado de SAO vy actividad global de los
pacientes.

- Analizar las variables farmacologicas para evaluar la
eficacia y seguridad del opioide

prescrito.

- Realizar un andlisis genético de polimorfismos
relacionados con un perfil de vulnerabilidad a desarrollar
dependencia a opioides, utilizando un grupo control.

206

J. Muriel et al.

2. MATERIAL Y METODOS
2.1. Diserio del estudio

Se trata de un estudio observacional, prospectivo, de
evaluacion de la vulnerabilidad genética en la efectividad
del protocolo de desprescripcion individualizado (PDI), en
pacientes con dolor crénico no oncoldgico que han
desarrollado dependencia iatrogénica a opioides (n=88)
segun los criterios del DSM-V. Para analizar la
distribucion de genotipos de nuestra poblacion y
relacionarla con la de la poblacion general, se recogieron
datos del genotipo de pacientes pertenecientes al grupo
control de nuestra Unidad del Dolor (n=231).

Los criterios de inclusion fueron: 1. Pacientes con edad
superior a 18 afos; 2. Pacientes con dolor crénico no
oncoldgico, remitidos a la consulta por dependencia a
opioides iatrogénica, que van a seguir el procedimiento
estandar segin PDI de deshabituacion de opioides; 3.
Pacientes con capacidad para poder cumplimentar los
formularios.

En cuanto a los criterios de exclusion, se consideraron:
1. Pacientes con edad inferior a 18 afios; 2. Pacientes con
dolor cronico oncoldgico; 3. Pacientes con patologia
psiquiatrica considerada significativa a criterio médico,
que pudiera interferir con el normal desarrollo del estudio.

El PDI consta de varias visitas, incluyendo la visita de
inclusion por parte de farmacologia clinica y la
confirmacion del diagndstico de dependencia a opioides
por un facultativo de psiquiatria. Una vez confirmado, se
realizo el seguimiento clinico por parte de farmacologia
clinica, con el soporte de investigadores y terapia
ocupacional. Durante esta fase se llevd a cabo el proceso
de desprescripcion, incluyendo: retirada de opioides de
liberacién rapida, retirada de farmacos duplicados,
rotacion a buprenorfina 6 tramadol y/o disminucion
gradual de dosis. Todo ello dependiendo de la evolucion y
el criterio clinico.

Segun su respuesta, a los pacientes que finalizaron con
éxito el PDI se les designd por “respondedores”, mientras
los que no finalizaron con éxito el PDI, se consideraron
“no respondedores”, basandose en: (i) el paciente
abandona el PDI, (ii) el diagndstico de dependencia a
opioides persiste, (iii) la conducta de uso aberrante del
opioide persiste o (iv) el paciente no ha logrado una
reduccion de al menos el 30 % de la dosis equivalente de
morfina diaria de opioides.

2.2. Variables analizadas

Los datos de las diferentes variables se recogieron en el
cuaderno de recogida de datos correspondiente a cada
paciente para su posterior registro en la base de datos del
proyecto.

2.2.a. Variables descriptivas.

Se procedié al registro de datos demograficos (edad,
sexo, etnia), y se describio el perfil genético (nativo,
heterozigoto, variante) de los pacientes, asi como el
fenotipo metabodlico extraido del analisis de las variantes
del gen CYP2D6 (2D6*2, *4, *10, *3, *6, *10, *35, *41,
*17, *¥29, *5, 2D6xN, *4x2).
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2.2.b. Variables clinicas.

Para evaluar la situacion clinica de cada paciente se
utilizaron una serie de escalas validadas y cuestionarios
que se cumplimentaron en cada consulta. Para evaluar la
intensidad del dolor y el alivio, utilizamos la Escala Visual
Andloga (EVA), donde el paciente sefiala sobre una linea
de 100 mm, la intensidad de dolor y el alivio que siente
con el tratamiento, respectivamente. Para valorar la calidad
de vida que presenta el paciente, se emplea la escala
EuroQol50, en la cual el paciente sefiala con un punto su
estado de salud actual en cada consulta. Es una escala
vertical que va desde 0 hasta 100 y donde el paciente
sefiala con un punto su estado de salud actual en cada
consulta, siendo 0 el peor estado de salud imaginable y
100 el mejor. Para evaluar el Sindrome de Abstinencia a
Opioides, se emplea la Opiate Withdrawal Scale (OWS),
que es una escala formada por 32 signos y sintomas
caracteristicos de la abstinencia a opioides. Cada item se
valora como 0 (ausente), 1 (leve), 2 (moderado) o 3
(severo), dependiendo del grado con que se manifieste
cada uno en el paciente.obteniéndose como resultado una
puntuacion entre 0 y 96 puntos, en orden creciente de
gravedad. Se utiliza la Escala de Evaluacion de Actividad
Global (EEAG), que evalia la actividad psicoldgica, social
y laboral sobre 100 puntos. A mayor puntuaciéon, mejor
nivel de actividad y de vida.

2.2.c Variables farmacologicas.

Se registra la medicacion prescrita al paciente en cada
consulta, incluyendo toda la medicacion opioide del
paciente, asi como gabapentina, pregabalina, duloxetina,
analgésicos, AINEs y benzodiacepinas. Se calcula las
dosis diarias de opioides, expresadas en mg equivalentes
de morfina (DEMD), en todas las visitas. También se
registraron los efectos adversos (EA) que presentd el
paciente en cada una de las visitas.

2.3. Estudio farmacogenético

La muestra de cada paciente se recogio coincidiendo
con su visita inicial, una vez dentro del estudio. El paciente
deposita en un tubo Falcon 2 ml de saliva. Una vez
recogida la muestra, ha de mantenerse a -80°C en
congelador, hasta su procesamiento.

A partir de la muestra de saliva, se procedié a la
extraccion de ADN, mediante el kit

E.N.Z.A. Forensic DNA Kit (Omega Dbio-tek),
siguiendo el protocolo del fabricante. Para su
cuantificacion se utilizé el espectofotometro Nanodrop
1000 (Thermo Scientific). Una vez medidas las
concentraciones, las muestras fueron almacenadas en el
congelador a -20.

Una vez extraido el ADN de las muestras, el
genotipado de los 5 SNP del estudio se realiz6 mediante el
sistema Real Time PCR Rotor Gene Q (Qiagen),
empleando sondas especificas TagMan MGB® (Applied
Biosystems). Los genotipos se determinaron mediante esta
técnica, que se trata de una reaccion en cadena de
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polimerasa (PCR) a tiempo real, y que permite que la
amplificacion del ADN y la deteccion de los alelos
especificos del SNP se produzcan simultineamente. Se
requiere un molde de ADN, una ADN polimerasa, primers
especificos, dNTPs y un tampon de reacciéon. Se
emplearon las sondas TagMan MGB® (Applied
Biosystems), un oligonucle6tido marcados
fluorescentemente con dos fluorocromos, para la deteccion
de los alelos especificos mediante fluorescencia. Todas las
muestras se analizan por duplicado y se emplearon
controles negativos para cada SNP. Las Condiciones del
termociclador, empleadas fueron las siguientes: 1.Tramo
de pre-PCR: 60 °C; 30 segundos; 2. Desnaturalizacion
inicial; 3. Desnaturalizacion: 95 °C; 15 segundos; 4.
Anillamiento y elongacion: 60 °C; 1 minuto; 5. Elongacion
final, 72 °C; 30 segundos.

2.4. Analisis estadistico

Se realiz6 un analisis univariante para la descripcion de
la muestra. Segin la distribuciébn que presentaron las
variables del estudio, se realizaron pruebas paramétricas o
no parameétricas. Las variables continuas con distribucion
normal, fueron descritas a través de medias y desviaciones
estandar, mientras que las que no presentaron distribucion
normal se expresaron a través de su mediana y rango
intercuartilico. Se calcularon frecuencias y porcentajes
para las variables categéricas. Se analizaron las medidas
mediante el test T de Student. Se utilizé la prueba Chi
Cuadrado para el analisis de datos categoricos. Se realizo
un analisis multivariante para analizar la variable principal
respecto a los posibles factores o covariables. Los
contrastes de hipotesis fueron bilaterales, con una
significacion de 0,05. Todos los analisis estadisticos se
realizaron con el programa estadistico R 3.2.0. y GraphPad
Prism 5.

2.5. Aspectos éticos

Todos los pacientes incluidos en el estudio fueron
informados a través la hoja de informacién al paciente y
firmado el consentimiento informado (CI). Los datos de
los pacientes se anonimizaron y se procesaron de acuerdo
con los requerimientos expresados en la Declaracion de
Helsinki (revision de Seul, Octubre de 2008), las
directrices de buenas practicas clinicas de la ICH asi como
la legislacion vigente en Espafia relativa a la realizacion de
estudios observacionales.

2.6. Plan de trabajo

Se realizd una visita basal donde se revisaron los
criterios de inclusion y exclusion, se informé debidamente
al paciente, se firmo6 el CI y se obtuvo la muestra de saliva.

Durante las visitas de seguimiento (a los 7 y 14 dias, 1
y 3 meses) y la visita final (5-6 meses), se realizd una
revision general, revision del dolor y seguimiento de las
variables clinicas mediante los cuestionarios del estudio.
(Figura 1).
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Protocolo de Desprescripcion
Individualizado

Visita basal

Visitas de seguimiento

Farmacologia Clinica |
>

- Criterios de seleccion |

- Muestra de saliva

- Firma de consentimiento | 2

Genotipado de los genes OPRM1, COMT,
ABCBI1, OPRDI1, ARRB2 y CYP2D6

Visita Final

| Farmacologia
{ > Clinica

- Clasificacion perfil
de respuesta al PDI

1- Control Psiquiatria

- Confirmar diangno6stico DSM5

- Evaluacion clinica

2- Soporte Terapia Ocupacional

- Registro de test EVA intensidad y alivio,
EuroQol, EEAG, y OWS
- Control telefonico (seminal o mensual)

3- Control Farmacologia Clinica

- Reduccién 30 % dosis opioide
- Rotacion a Buprenorfina
- Registro de eventos adversos

Figura 1. Diagrama de estudio desde la visita basal hasta la final a los 6 meses (EVA: Escala Visual Aniloga, EEAG: Escala de

Evaluacion y Actividad Global, OWS: Opiate Withdrawal Scale).

3. RESULTADOS Y DISCUSION

Durante los 30 meses del estudio, un total de 2744
pacientes cond olor fueron atendidos en la unidad, de los
cuales un 80 % presentaba DCNO y el 86 % recibieron
tratamiento opioide. 88 pacientes (4.7 %) fueron
diagnosticados de dependencia iatrogénica a opioides e
incluidos en el estudio. Una vez finalizado el estudio, los
pacientes fueron categorizados en respondedores (64 %) y
no respondedores (30 %), no pudiéndose concluir en el 6
% de los pacientes por pérdida de seguimiento, dificultad
para los cuestionarios, etc.

3.1. Datos descriptivos y clinicos

Los pacientes (edad media 53 + 13, 64 % mujeres, 100
% caucasicos) presentaron un dolor moderado (55 + 27
mm), bajo alivio del dolor (39 + 30 mm), calidad de vida
(47 £ 23 mm) y funcionalidad (71 £ 15 puntos). Ninguno
de ellos mostré SAO (32 + 19 puntos). .

En la visita final a los 6 meses, la intensidad del dolor
fue significativamente menor en el grupo respondedor

(50+£30 mm) vs no respondedor (66+23 mm, p=0.027). La
regresion lineal mostrd una asociacion significativa entre
el SAO con la intensidad y el alivio del dolor, calidad de
vida y funcionalidad en la poblacion total y en el grupo
respondedor, pero no con DEMD, edad, sexo o genotipo.

La DEMD basal fue de 167 £ 179 mg/dia, con la
mayoria de pacientes empleando fentanilo y oxicodona.
Después de 6 meses de PDI, la DEMD se redujo hasta 87
+ 104 mg/day (p=0.007). En el grupo respondedor, la
DEMD se redujo significativamente después del PDI
(basal vs. final, 128 + 118 vs. 50 + 69 mg/dia,
respectivamente, p=0.004), siendo significativamente
menor frente a no respondedores (176 = 121 mg/dia,
p<0.001) en la visita final. El resumen de estos datos
puede observarse en la tabla 1.

Tabla 1. Datos descriptivos y clinicos de la poblacion total y por grupos de respuesta en visitas basal y final.
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Poblacion Total No respondedor Respondedor
Visita (Media+DE) Basal (n=83) | Final (n=74) | Basal (n=25) | Final (n=21) | Basal (n=53) | Final (n=52)
Intensidad dolor (mm) | 55+27 54429 61+£23 66+23+ 53427 50+30+
Calidad de vida (mm) | 47+23 46+23 43422 40+26 49+23 48+21
SAO (puntos) 32+19 33+21 36+22 35+26 30+18 32420
DMED (mg/dia) 167+179* 87+104* 193+172 176+121++ | 128+118* 50+69*++

DEMD: Dosis Equivalentes de Morfina Diarias. DE: Desviacion Estandard. *p<00.5, ** p<0.001 basal vs. final; +P<0.05, ++P<0.001
Basal no respondedor vs. Basal respondedor o Final no respondedor vs. Final respondedor.

3.2. Uso de farmacos y eventos adversos reportados por
los pacientes

Al final del estudio, el porcentaje de pacientes usando
buprenorfina o sin opioides fue significativamente mayor
(22 % vs. 65 %, p<0.001), y menor para fentanilo (37 %
vs. 11 %, p<0.001), oxicodona (18 % vs. 4 %, p=0.015),
otros analgésicos simples (22 % vs. 6 % p=0.020) y
pregabalina (39 % vs. 10 %, p=0.001) respecto a la visita
basal. (Figura 2, 3 y 4).

En la visita final, el empleo de buprenorfina o ningin
opioide fue significativamente mayor en los respondedores
respecto a los no respondedores (A53 %, p<0.001) y
menor para fentanilo (A25 %, p=0.007) vy
benzodiacepinas (A34 %, p=0.011). El uso de pregabalina
disminuyé  significativamente en ambos  grupos:
respondedor (A23 %, p=0.032) y no respondedor (A 45 %,
p=0.005) en la visita final respecto a la inicial.

® Sin opioide
principal

® Buprenorfina

= Opioides

m Sin opioide
principal

® Buprenorfina

© Opioides

Figura 2. Porcentaje de pacientes sin opioide principal, con buprenorfina o con opioides en visita basal y final. *p<00.5, **

p<0.001 basal vs. final
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Medicacion opioide y analgésica

60%

509

40% —

30%
20%
10%

0%

Final

= Basal

Figura 3. Porcentaje de pacientes que usan los diferentes firmacos opioides y otros analgésicos en visita basal y final. *p<00.5, **

p<0.001 basal vs. final.

Medicacion coadyuvante

80%

70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

® Final

® Basal

Figura 4. Porcentaje de pacientes que usan los diferentes firmacos coadyuvantes en visita basal y final. *p<00.5, ** p<0.001 basal

vs. final.

Los pacientes reportaron un total de 1665 EAs durante
un total de 359 visitas del estudio con una mediana de 6.5
por paciente. Los EAs mas comunes fueron boca seca (66
%), insomnio (53 %), estrefiimiento (51 %) y depresion
(50 %). No se encontraron diferencias significativas entre
los distintos grupos de respuesta ni entre las visitas inicial
y final.

3.3. Genotipo

El equilibrio de Hardy-Weinberg se cumpli6 para todos
los genes analizados excepto para el ARRB2. Para el gen
OPRM1, se encontré un mayor requerimiento de DEMD
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en los genotipos A/G-G/G respecto a A/A segun el modelo
dominante (A 107 %, p=0.018) y A/G respecto a A/A-G/G
en el modelo superdominante (A 103 %, p=0.020) en la
visita inicial. A su vez, en la visita final, el modelo
codominante mostrd6 un aumento significativo de
requerimiento de DEMD en los genotipos A/G (A 57 %) y
G/G (A 326 %) respecto a A/A (p=0.032). En el modelo
recesivo, el genotipo G/G requiri6 mayores DEMD
respecto a A/A-A/G (A 266 %, p=0.032). (Figura 5)
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Figura 5. Dosis Equivalentes de Morfina Diaria (DEMD) para el modelo dominante del gen OPRM1 A118G en visita basal y final
del Protocolo de Desprescripcion Individualizado (PDI). *p<00.5, ** p<0.001.

En el analisis de regresion logistica binaria, el alelo
118G no mostr6 capacidad de prediccion de respuesta al
PDI con y sin ajuste por edad y sexo (p=0.166, 95 % CI= -
1.741 to 0.306).

La poblacion del estudio present6 un fenotipo
metabolico CYP2D6 similar al de la poblacion control. La
frecuencia de metabolizadores lentos fue del 6 %, de
metabolizadores extensivos 83 % y de metabolizadores
ultra-rapidos del 9 %. No se observaron diferencias en
cuanto a la respuesta al PDI ni de DEMD en los diferentes
fenotipos. Se observo una mayor feecuencia de dolor de
cabeza en metabolizadores rapidos respecto a extensivos
en la visita final (100 % vs. 33 %, p=0.008) y entre
metabolizadores lentos, extensivos y ultra-rapidos para
depresion en la visita final (0 %, 46 % y 83 %
respectivamente, p=0.049).

Discusion

El estudio muestra que el PDI alcanza una reduccion
significativa de DEMD en pacientes con dependencia
iatrogénica a opioides sin inducir SAO, manteniendo un
dolor, alivio, calidad de vida y funcionalidad moderados.
Las variantes genéticas que alteren la actividad funcional
del gen OPRMI1 podria explicar las diferentes respuestas
interindiviudales en poblaciones con dependencia a
opioides (30, 31) y también en el requerimiento de dosis
en pacientes con cancer (32). En nuestro estudio, los
portadores del alelo 118-G del gen OPRM1, requirieron
significativamente una mayor DEMD. Este SNP es el mas
prevalente en este gen, resultando en una alteracion de su
expresion (33), habiéndose sugerido que la funcion del
receptor se ve reducida en pacientes con estas variantes. Se
hace necesario continuar con la investigacion en este
campo con el objetivo de optimizar los protocolos de
deshabituacion, teniendo en cuenta las caracteristicas
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genéticas del paciente, lo que ayudria a una practica clinica
de precision,en términos de eficacia y seguridad.

La implantacion de un PDI efectivo en la practica
clinica habitual de pacientes con DCNO tratados con
opioides, y que han desarrollado dependencia iatrogénica a
opioides se hace indispensable. Estos pacientes pueden
beneficiarse de un seguimiento mas cercano que permite
ajustar, reducir o retirar los farmacos opioides, sin
aparicion de SAO.

Por otra parte, aumentar el conocimiento
farmacogenético en este campo podria permitir en un
futuro su inclusion en la practica clinica, pudiendo ajustar
el tratamiento farmacologico de estos pacientes, teniendo
en cuenta sus caracteristicas genéticas, entre otros factores,
mejorando la eficacia y la seguridad en el tratamiento de
esta poblacion de pacientes.

4. CONCLUSIONES

En base a los resultados obtenidos, se establecen las
siguientes conclusiones:

1. La dependencia iatrogénica a opioides estuvo
presente en aproximadamente el 5 % de los pacientes de
nuestro medio. El PDI se desarrollé manteniendo un nivel
medio de analgesia (intensidad 54/100 mm, alivio 40/100
mm), calidad de vida (46/100 mm), funcionalidad (71 £ 15
puntos) y sin apariciéon de SAO (33 puntos).

2. La conversion a buprenorfina o la retirada de
opioides al terminar el PDI se produjo en el 65 % de
pacientes respecto al 22 % inicial, p<0.001. Ademas se
logré reducir el uso de fentanilo (37 % vs. 11 %, p<0.001),
asi como el de oxicodona (18 % vs. 4 %, p=0.015).

3. El PDI consiguié disminuir significativamente la
DEMD en la poblacion general (167 mg/dia vs. 87
mg/dia, p=0.007).

4. Se observaron diferencias en el requerimiento de
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dosis de opioides en funcion del genotipo de los pacientes,
sin que existieran diferencias en la distribucion de
genotipos en los SNP estudiados entre pacientes con
dependencia iatrogénica y sujetos con DCNO sin ella.

5. El polimorfismo A118G (rs1799971) del gen
OPRM]I condicion6é un requerimiento significativamente
mayor de DEMD en el modelo dominante (A107 %,
p=0.018), superdominante (A 103 %, p=0.020),
codominante (A 57 %, A 326 %, p=0.032) y recesivo (A
266 %, p=0.032).

Lista de abreviaturas

ABCB:. Gen de la Glicoproteina-P.

ADN: Acido desoxirribonucléico.

ARRB:. Gen B-arrestina 2.

CI: Consentimiento Informado.

COMT: Gen catecol-o-metiltransferasa.

CYP2D6: Gen del citocromo p-450 CYP2D6.

DCNO: Dolor cronico no oncoldgico.

DEMD: Dosis Equivalentes de Morfina Diaria.

DSM-V: Manual diagnostico y estadostico de los
trastornos mentales, edicion quinta.

EA: Efectos adversos.

EEAG: Escala de Evaluacion de la Actividad Global.

EVA: Escala visual anédloga.

OPRDI: Gen receptor opioide delta.

OPRM]1: Gen receptor opioide mu.

OWS: Escala de abstinencia opidcea (Opiate
Withdrawal Scale).

PDI: Protocolo de Desprescripcion Individualizado.

SAOQ: Sindrome de Abstinencia a Opioides.

SNP: Polimorfismo de un solo nucledtido (Single
Nucleotide Polymorphism).
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