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Genetics and pain: approach and implications in clinical practice

Los avances de la genética en las Ultimas décadas han sido
espectaculares. Sus implicaciones en la medicina han sido
tan relevantes que el médico de familia no puede perma-
necer ajeno a ellas. El caracter transversal y generalista de
nuestra especialidad, asi como el papel de puerta de entrada
y eje del sistema sanitario, nos obligan a plantearnos el tipo
de relacion que debemos mantener con todas las areas de
conocimiento de la medicina y, por supuesto, también con
la genética '.

En el area del dolor, los estudios genéticos han reve-
lado que la nocicepcion, los sindromes de dolor crénico y
los tratamientos analgésicos tienen relacion con determi-
nados rasgos hereditarios. El conocimiento relativo a este
campo sigue ampliandose. A continuacion, resumimos diver-
sas cuestiones genéticas que afectan a la gestion del dolor,
incluidos la actividad enzimatica, la adiccion, el comporta-
miento, las mutaciones, las canalopatias y los trastornos de
dolor hereditarios especificos.

La mayoria de las pruebas genéticas disponibles en la
actualidad se centran en el metabolismo de los farmacos
y en la respuesta al dolor. Un sistema ampliamente descrito
se refiere al metabolismo de los opioides por parte de la
familia de las isoenzimas del citocromo P450. Existen varia-
ciones interpersonales cuantitativas y cualitativas de esta
cohorte de isoenzimas, que pueden dar lugar a resultados
clinicos muy distintos durante el tratamiento con opioides
2

Un ejemplo clasico es la forma en que el CYP2D6 meta-
boliza la codeina, un profarmaco analgésicamente inactivo,
para convertirla en morfina mediante O-desmetilacion 3.
Aproximadamente entre el 7% y el 10% de los caucasicos,
el 1% de los asiaticos y el 1,4% de los afroamericanos tie-
nen una deficiencia de CYP2D6 que hace que el farmaco
sea ineficaz ®. Algunos pacientes, entre ellos hasta un 10%
de los afroamericanos, tienen una variante genotipica de
metabolismo ultrarrapido que aumenta la tasa de conver-
sion a morfina, lo cual da lugar a niveles supraterapéuticos
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del farmaco que tienen efectos adversos, incluida la muerte
4, Es evidente que esta variabilidad hereditaria en la acti-
vidad enzimatica puede tener implicaciones directamente
traducibles a la practica clinica y ha llevado a que se evite
utilizar estos farmacos en las poblaciones pediatricas tras
notificarse un cierto nimero de muertes relacionadas con
ella’.

Otros ejemplos incluyen el gen OPRM1 del receptor
opioide . Este receptor tiene un polimorfismo que se ha
identificado en pacientes oncoldgicos llamado A118G, que
cuenta con tres genotipos (AA, AG, GG). Los pacientes
que reciben quimioterapia con oxaliplatino y tratamiento
concomitante con tramadol presentan distintos resultados
analgésicos segun el genotipo de los alelos. El alelo G es
el responsable del cambio en los aminoacidos de la aspara-
gina al acido aspartico en el terminal N del receptor opioide
i, que puede alterar la union y/o la respuesta a los sus-
tratos °~’. La presencia del alelo G dio lugar a que hicieran
falta dosis elevadas y se obtuvieran mayores puntuaciones
de dolor que en los genotipos AA. Se han encontrado fre-
cuencias elevadas de las variantes del alelo G A118G en
personas dependientes de los opioides de origen hispano ° y
sueco 8.

También se ha determinado que el comportamiento adic-
tivo tiene una fuerte relacion genética, de forma que hasta
el 43% de los casos de abuso de sustancias se deben a fac-
tores genéticos que son exclusivos del metabolismo de los
opioides °. El receptor dopaminérgico ha sido un objetivo
de estudio muy activo. El polimorfismo del receptor dopa-
minérgico D2 (DRD2) esta asociado con el comportamiento
adictivo; el gen DRD2 Tagl RLFP A (rs1800497) se ha estu-
diado en pacientes con un trastorno por consumo de opioides
frente a grupos controles. Los pacientes con alelos A1A1 o
A1A2 consumian el doble de heroina que quienes no tenian
el alelo A1 '°, Este alelo esta presente en el 19% de los cau-
casicos con dependencia de los opioides, en comparacion
con el 4,6% de quienes no tienen antecedentes de abuso de
sustancias ''. Los receptores dopaminérgicos D3 estan pre-
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sentes en el centro de recompensas y refuerzos del nlcleo
accumbens. Los pacientes con dependencia de los opioides
que obtienen puntuaciones elevadas en la busqueda de sen-
saciones tienen mas probabilidades de ser homocigotos para
el alelo DRD3 en comparacion con los pacientes que obtienen
puntuaciones menores 2.

Esta conexion entre los tratamientos analgésicos y deter-
minados rasgos hereditarios esta en linea con lo que
actualmente se conoce como medicina personalizada 3. Asi,
el proyecto de Implementacion Clinica de la Medicina Perso-
nalizada en los Servicios de Salud, conocido como programa
MedeA, facilitara la prescripcion farmacoldgica individua-
lizada centrada en el paciente. Este proyecto, en el cual
SEMERGEN juega un papel importante, nos puede permitir
optimizar el uso de medicamentos y poner la farmacoge-
nética en Atencion Primaria a la vanguardia en el ambito
internacional con un proyecto conjunto en nuestro pais. La
innovacion consiste en promover la prescripcion farmaco-
logica individualizada, centrada en el paciente. Para ello,
ademas del analisis genético, deben integrarse otros datos
relevantes de la respuesta a farmacos (antecedentes, datos
analiticos y otros factores relevantes). Este conjunto de
informacién debe servir para generar herramientas de las
tecnologias de la informacion y la comunicacion (TICs) de
apoyo que permita apoyar la toma de decision en la pres-
cripcion farmacologica individual. El proyecto generara un
sistema de prescripcion personalizada que incluya informa-
cion del paciente para ser interpretada en un algoritmo de
decision, que ofrecera la mejor propuesta entre las posibles.
Adicionalmente se pretende aplicar este sistema al proceso
de investigacion clinica (ensayos clinicos), lo que permitira
generar una estrategia de seleccion individualizada, evi-
tando asi riesgos innecesarios y aumentando la eficacia de
los estudios .

Existen otras vias genéticas no relacionadas con los opioi-
des que estan implicadas en los sindromes de dolor agudo y
cronico. Un campo en el que se estan ampliando conocimien-
tos es el relativo a las canalopatias. Este término se refiere
a un grupo amplio de mas de 30 afecciones heterogéneas
que comparten como causa originaria los defectos genéticos
en la funcion del canal ionico. Estos defectos pueden ser
heredados (es decir, mutaciones hereditarias en los genes
que codifican las propias proteinas de los canales) o adquiri-
dos (mutaciones de novo, efectos farmacologicos/toxicos o
fenomenos autoinmunes). Algunos ejemplos con frecuencia
reconocibles que no estan relacionados con el dolor son la
fibrosis quistica (canal de Cl— CFTR), los sindromes del QT
largo de tipos 1 y 2 (canal de K+ retardado), el sindrome
del QT largo de tipo 3 (canal de Na+), la epilepsia (canal de
Ca++ dependiente del voltaje) y la diabetes mellitus (canal
de K+ sensible al ATP) .

La presencia de numerosas zonas con mutaciones puede
dar lugar a un fenotipo final o un estado de enfermedad
parecidos. Por ejemplo, la fibrosis quistica es una enfer-
medad que puede estar causada por cualquier mutacion de
las mas de 1000 variantes descritas en el gen CFTR. Estas
mutaciones pueden ser tan pequenas como un polimorfismo
puntual o de un solo nucleétido (SNP, por sus siglas en inglés
Single Nucleotide Polymorphism) en el que el codigo gené-
tico presenta una sustitucion de un Unico par de bases en
un punto especifico del genoma. Entonces ese par de bases

puede tener un efecto posterior sobre la expresion gené-
tica, incluidos los defectos cualitativos y cuantitativos de
los complejos proteinicos resultantes. Los SNP que apare-
cen juntos con una gran frecuencia a menudo se denominan
como un haplotipo concreto. Los haplotipos ayudan a identi-
ficar otras zonas con polimorfismos en el mismo cromosoma
y estan implicados en la patogenia de determinados trastor-
nos genéticamente relacionados. Existen mas de 400 genes
que codifican los canales i6nicos humanos y pueden darse
una cantidad casi interminable de permutaciones de muta-
ciones.

Se ha demostrado que los SNP en diversos genes afectan
a la sensacion de dolor, ya sea disminuyendo o aumentando
la percepcion del dolor. Varios canales ionicos estan impli-
cados en muchos aspectos de la modulacion, transmision y
transduccion de las sefales de dolor. Los haplotipos de los
genes de canal i6nico SCN9A (canal de sodio), CACNA2D3
(canal de calcio), KCNS1 (canal de potasio), CACNG2 (canal
de calcio) y P2RX7 (receptor ionotrépico regulado por el
ATP) se han relacionado con una sensacion postoperatoria
alterada del dolor '®. La enzima catecol-O-metiltransferasa
es la responsable de degradar las sustancias adrenérgicas y
dopaminérgicas; los SNP y los haplotipos de actividad redu-
cida de catecol-O-metiltransferasa se asocian a una mayor
sensibilidad al dolor '7. De forma parecida, los haplotipos
de guanosina trifosfato ciclohidrolasa estan asociados a un
menor dolor oncoldgico y no oncoldgico (relacionado con
la laminectomia) 8. El comportamiento de catastrofizacién
del dolor, que se caracteriza por niveles elevados de ansie-
dad, vulnerabilidad y negatividad, se ha relacionado con la
presencia de un alelo corto en la region del promotor de
5-HTTLPR, un gen del transportador de la serotonina '°.

El canal idnico de sodio dependiente del voltaje Nav1.7
(codificado por SCN9A) esta implicado en afecciones doloro-
sas e indoloras '°. Este subtipo de canal de sodio se expresa
de forma selectiva en las neuronas sensoriales y autonomi-
cas. Las mutaciones que inactivan el gen SCN9A pueden dar
lugar a una insensibilidad congénita al dolor y a una neuro-
patia sensorial y autonémica hereditaria de tipo 1ID '¢. Las
mutaciones de ganancia de funcion en este gen provocan
sindromes como la eritromelalgia hereditaria, el trastorno
del dolor extremo paroxistico (dolor rectal familiar) y la
neuropatia de fibras pequefias '°. Otros subtipos de canales
de sodio dependientes del voltaje también se han relacio-
nado con trastornos del dolor, incluido Nav1.8 (SCN10A) con
la neuropatia de fibras pequenas y Nav1.9 (SCN11A) con la
insensibilidad congénita al dolor '¢.

En resumen, existen importantes implicaciones respecto
a la experiencia del dolor y los resultados analgésicos de
un paciente en funcién de su codigo genético. La actividad
enzimatica puede alterar de forma significativa la sensacion,
los comportamientos adictivos y el metabolismo farmacolé-
gico, lo cual complica el panorama clinico. Los SNP y otras
mutaciones en los genes de los canales io6nicos pueden pro-
vocar canalopatias que alteren profundamente la manera
en que un paciente experimenta un estimulo nociceptivo y
responde ante él. Asimismo, es posible que algunos pacien-
tes padezcan afecciones dolorosas que estén causadas en
su totalidad por una mutacién genética que da lugar a una
proteina de canal defectuosa. Comprender la variabilidad
del metabolismo de los opioides ha influido en las practicas
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de prescripcion, principalmente en el uso de la codeina en
pacientes pediatricos. El uso de las pruebas genéticas en la
actualidad es escaso; con vistas al futuro, el mapeo y el cri-
bado genéticos pueden ayudar a dar una direccion para el
tratamiento farmacologico y el riesgo de abuso de sustan-
cias. Es posible que los tratamientos genéticos constituyan
un medio para afectar a estos sistemas complejos e inter-
actuar con ellos a fin de prevenir o tratar el dolor agudo y
crénico.

Conflicto de intereses

Hemos tenido en cuenta las instrucciones, las respon-
sabilidades éticas, cumplimos los requisitos de autoria y
declaramos la no existencia de conflicto de intereses.
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