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INCIDENCIA DE VARIANTES GENETICAS DE RIESGO A TRATAMIENTOS
ANALGESICOS EN PACIENTES CON DOLOR CRONICO
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INTRODUCCION

Conocer la capacidad de metabolizacion de cada paciente, de los farmacos utilizados en el tratamiento del dolor cronico,
podria ayudarnos a una eleccién mas racional de los mismos. No obstante, actualmente no hay consenso sobre la utilidad
de los test farmacogenéticos en pacientes con dolor cronico (1-3).

Hemos colaborado con Overgenes S.L. en el disefio de un test farmacogenético, (MyPharma Pain), que incluya los farmacos
habituales en el tratamiento del dolor crénico, de entre aquellos con anotaciones farmacogenéticas aprobadas por los
consorcios de expertos. El test muestra, para cada paciente, la compatibilidad farmacolégica de acuerdo a la interaccion
gen-farmaco y clasifica a estos por su potencial impacto en Riesgo limitado, moderado o elevado. Un analisis mas detallado
de los clasificados como riesgo elevado y moderado, incluye tabla donde se muestran los genes (Gen) y el detalle de las
variantes de un solo nucledtido (SNP) o haplotipo que interaccionan con el medicamento (Variante/Haplotipo), el Nivel de
Evidencia para la combinacion medicamento — variante genética (1A, 1B, 2A, 2B, 3) y las anotaciones clinicas especificas
elaboradas a partir de Pharmacogenomics Knowledge Base (PharmGKB) y agencias y consorcios internacionales (FDA, EMA,
CPICy DPWG) y el parametro afectado: [E]Eficacia, [D]Dosis, [T]Toxicidad, [O]Otros y [Pk]Farmacocinética.
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OBIJETIVOS
Analizar la incidencia de genotipos de riesgo para analgésicos opiaceos, antiinflamatorios y farmacos neuropsiquiatricos y
compararlas con las de un grupo control de poblaciéon no tratada y con las descritas en poblacién europea.

MATERIALY METODOS

Se obtuvo muestra de ADN con hisopo bucal de 60 pacientes con dolor cronico, tratados con alguno de los farmacos
incluidos en test My Pharma Pain, en la Unidad del Dolor del Hospital Universitario de la Ribera, remitiendo muestra para

analisis farmacogenético.
RESULTADOS

, DE PACIENTES CON GENOTIPOS DE RIESGO, CLASIFICADOS POR IMPACTO POTENCIAL, Test de Chi.cuadrado y F de Fisher no encontraron
e L diferencias significativas entre las frecuencias de
haplotipos y SNPs, en nuestros 60 pacientes, los 60
controles y las europeas y globales extraidas de
Ensembl, por lo que nuestros resultados serian
extrapolables a los de |la poblaciéon europea.
Un 52% de pacientes son metabolizadores
ultrarapidos en CYP1A2 (31% en controles), un 2% en
CYP2B6 (0% en controles y 0,17% en poblacion
europea), implicado en distintas rutas de
metabolizacion y un 93% son metabolizadores lentos
I para CYP3A5 (implicado en la metabolizacion de
' = Haloperidol o Paroxetina), frente al 88% de los
— controles. Un 82% presentan un impacto genético
alto para amitriptilina, 60% para midazolam, 58%
para topiramato, paroxetina, tramadol y codeina y un
CONCLUSIONES 50% para ketoprofeno. También destaca el porcentaje

La elevada incidencia de variantes genéticas de riesgo a farmacos  de pat_:ientes con impacto genético moderado para
utilizados en pacientes con dolor crénico exige profundizaren sus ~ fentanilo (98%), paracetamol (65%) lorazepam u
posibles implicaciones clinicas y perfila el test MyPharma Pain  ©xacepam (62%), oxicodona y acido valproico (58%),

como herramienta potencialmente (til, para la individualizacién ~ ketorolaco (57%) o naloxona (52%). El 70%

de tratamientos en este tipo de pacientes presentaban algun tipo de riesgo genético para
duloxetina (17% bajo, 32% medio y 22% bajo).
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