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CAPITULO |

RESUMEN

La respuesta farmacolégica a la administracion de cualquier
medicamento, asi como la generaciéon de sus efectos colaterales, se sabe que
estan determinados por factores de la droga, como su estructura quimica, y su
interaccion con medicamentos concomitantes, ademas de factores del paciente
como la edad y funcionalidad de sus 6rganos, sin embargo, recientemente se
ha estudiado el papel de la genética en la variabilidad de dichos efectos

farmacolégicos."?

La respuesta a los opioides varia ampliamente tanto en la eficacia
analgésica como en el desarrollo de los efectos colaterales?. En los humanos, el
receptor para los opioides, denominado p (LOR), esta codificado en el locus
OPRM 1 del cromosoma 6 (receptor opioide u de la morfina). Este receptor es
el sitio de accidon de numerosos péptidos opioides enddégenos como son las
endorfinas y las encefalinas, asi como de los analgésicos opioides mas
frecuentemente usados para el control de la analgesia postoperatoria como son

la morfina y el fentanilo *>**
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Las diferencias interindividuales en la respuesta farmacoldgica a la
morfina se han atribuido a variaciones en la secuencia de los genes de dicho
receptor. El estudio de la secuencia gendmica del OPRM1 ha logrado identificar
mas de 100 polimorfismos En la region codificante hay alrededor de 20
polimorfismos descritos a lo largo del gen OPRM 1. De ellos, cinco se han
asociado a cambios en la funcién de la proteina; el resto solo se han
identificado como polimorfismos sin efecto funcional aparente. La variante
A118G ha sido la mas estudiada y segun el grupo étnico, se ha encontrado en

una frecuencia de entre el 10.5 a 48.5%.578910

El propdsito de este estudio fue determinar la frecuencia de 5
polimorfismos del gen OPRM1, que conducen a cambios funcionales en la
proteina y correlacionar la presencia de estos polimorfismos con la calidad de la
respuesta analgésica a la morfina o la proteccion a efectos colaterales
posteriores a su administracion, en un grupo de pacientes del noreste de

México con dolor postoperatorio

17



CAPITULOIII

INTRODUCCION

2.1 GENERALIDADES

Lo que mayor ansiedad genera en todo paciente que va a ser intervenido
quirurgicamente, es el dolor que pudiera sufrir en el periodo postoperatorio.
El dolor es una percepcion compleja en la que influyen experiencias previas y el
contexto en el que se produce la estimulacién dolorosa.’" Si bien no se puede
hablar de un centro especifico de procesamiento de la informacién dolorosa, el
conjunto de todas las estructuras involucradas daria lugar a una matriz de
estructuras neuronales formada por diversas areas aportando cada una de ellas

un aspecto de la percepcion.

Se conoce que los opiaceos como la morfina 6 la codeina ejercen un
potente efecto analgésico. La administracion de morfina u otros opioides actuan

directamente en determinadas regiones del encéfalo, por ejemplo en la

18



sustancia gris alrededor del acueducto de Silvio en el mesencéfalo, produciendo

una poderosa analgesia.

Se han identificado diversos tipos de receptores (u, x y 8) localizados en
la sustancia gris del mesencéfalo, en el bulbo raquideo y en el cuerno dorsal
medular, estructuras claramente involucradas en la regulacion del dolor.
También se han aislado estos receptores en otras localizaciones del sistema
nervioso no relacionadas directamente con el dolor, lo que explica los efectos

colaterales de la administracion de los opiaceos.'*"

La morfina, al igual que el resto de los analgésicos opioides, se une a
receptores especificos en diversos sitios dentro del sistema nervioso central,
modificando la percepcidn del dolor y la respuesta emocional. Los mecanismos
de accién de la morfina son notablemente diversos y consisten en analgesia,
sensacion de bienestar y placer, alterando la liberacibn de varios
neurotransmisores de los nervios aferentes sensitivos al estimulo doloroso, los
cuales pueden ser parcialmente responsables de los efectos analgésicos. Los
factores genéticos también influyen en la eficacia de un medicamento como en

la posibilidad de un efecto adverso. '

La morfina ejerce su actividad agonista principalmente en los receptores
u 'y en menor medida en los receptores k. Los receptores se encuentran

ampliamente distribuidos a lo largo del sistema nervioso central (SNC),
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especialmente en la corteza cerebral, la corteza limbica, en el talamo interno, el
cuerpo estriado, el hipotalamo y el cerebro medio, asi como en el asta dorsal de
la médula espinal. "2

Los receptores p se encuentran en el cerebro y en la medula, con
concentraciones maximas en la substancia gris alrededor del acueducto de
Silvio en el mesencéfalo, en la substancia gelatinosa de Rolando y en el asta
posterior de la médula espinal. Esta posee una coleccion densa de receptores

de opiaceos de manera que la analgesia provocada por los opiaceos en el

receptor u es dependiente de la dosis.

La morfina, cuando se administra por via neuroespinal, puede favorecer
una analgesia mas prolongada comparada con la administracion intravenosa,
intramuscular y subcutanea. Sin embargo, los efectos adversos a nivel del SNC,
se han asociado al utilizar esta via, sobre todo la depresion respiratoria tardia
(24 horas posterior a la administracion). Estos efectos se han relacionado a la
gran circulacion de los plexos venosos peridurales y el flujo espinal. La
solubilidad a lipidos y el grado de ionizacion de la morfina también juegan un
papel importante en el principio y duracion de la analgesia y de los efectos del
SNC.15'16

La vida media de eliminacion de morfina esta dentro de un rango de 39 a
249 minutos; las concentraciones en el liquido cefalorraquideo después de una
dosis epidural de 2 a 6 mg se han reportado de 50 hasta 250 veces mas que

las concentraciones plasmaticas. Los niveles de morfina en el liquido
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cefalorraquideo son detectables a los 15 minutos y se prolonga hasta 20 horas

después de la administracion de 2 mg. de morfina."’

La morfina es hidrofilica y atraviesa poco y con lentitud la duramadre,
quedando en el liquido cefalorraquideo por mucho tiempo. La migracién rostral
(ascendente) es el principal temor de los anestesiélogos al usar morfina como
analgésico, planteando el mayor riesgo de depresion respiratoria tardia debida
a la posterior diseminacién cefalica en el liquido cefalorraquideo. La depresion
respiratoria tardia aparece de 6 a 12 horas posteriores a la administracion
espinal 6 epidural. La depresidon respiratoria esta en relacion con la dosis; al
administrar 2 y 4 mg de morfina epidural no se observaron cambios en el CO2
expirado, no asi al administrar 10 mg. Investigaciones recientes reportan
incidencias de depresion respiratoria del 0.2% en algunos casos y del 1.9 a

2.3% en otros.>'41819.20.

2.2 ANTECEDENTES PARTICULARES

Se han evaluado diferencias étnicas en la respuesta a la morfina; los
latinos podrian ser mas susceptibles a los efectos secundarios de la morfina

que los caucasicos. 2%

Los clinicos han observado que existen diferencias interindividuales en la

respuesta farmacoldgica a los analgésicos opioides no solo en relacion al
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control del dolor, sino también en los efectos colaterales que se presentan y en

los perfiles de tolerancia.?

Las causas potenciales de dicha variabilidad dependen por un lado de la
naturaleza del medicamento y de las interacciones de este con otros
compuestos, y por el otro, de las caracteristicas del individuo (edad, estado
nutricional, funcion renal y hepatica, etc). Sin embargo, a pesar de haber
considerado la importancia de estas variables, es reconocido que existe un
componente genético en cada individuo que contribuye dramaticamente a esta

variabilidad.

Con la secuenciacién del Proyecto del Genoma Humano (PGH) mas de
1.4 millones de polimorfismos (variantes) de nucleétido simple (SNPs) fueron
identificados. De estos, aproximadamente 60,000 polimorfismos estan
localizados en regiones codificantes (que van a traducirse a proteina y que
pueden alterar la funcién de esta). Algunos de estos SNPs ya han sido
asociados con cambios sustanciales en el metabolismo o efecto de
medicamentos y otros estan siendo utilizados para predecir la respuesta a ellos.
Debido a que la mayoria de los efectos de las drogas estan determinados por la
interrelacion entre los productos de los genes (receptores, enzimas y proteinas
transportadoras, etc.) y la farmacodinamica del medicamento, se ha

intensificado el interés por el area de la farmacogenémica.
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El objetivo de este trabajo, fue analizar los polimorfismos del receptor
opioide pu, que han mostrado tener un efecto funcional en la proteina. Este
receptor es el principal blanco para agentes analgésicos de importancia clinica,
como morfina, fentanilo y drogas relacionadas, dichos polimorfismos se han
asociado con la heterogenicidad en la percepcién y umbral del dolor.?*. Es
interesante conocer la frecuencia y el comportamiento de estos polimorfismos

en una muestra de la poblacion mexicana.

2.3 EL RECEPTOR DE OPIOIDES p, (EN HUMANOS)

Es una proteina cuyo gen esta codificado por el locus OPRM1, localizado
en el cromosoma 6, en la regién 6g24-25.del DNA, Bond en 1998 reporté mas
de 20 polimorfismos distribuidos en el promotor, en la regién codificante y en
los intrones del gen OPRM1 y de éstos, 10 se encuentran localizados en los
exones (region codificante) y de ellos, 7 originan cambios de aminoacidos.
Estudios funcionales de las proteinas han mostrado que aparentemente solo 5
de las 7 variantes analizadas se han asociado a cambios en la funcion de la

proteina (Tabla1).
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Polimorfismos que implican cambios de aminoacidos en la proteina

Tabla 1. POSICION LOCALIZACION CAMBIO DE FRECUENCIA
EN EL GEN AMINOACIDO
-1045 AJG S5UTR — ~1 4%
-995 C/A S5UTR — MNA
592 G/C S5UTR — 43%
554 GiA 5UTR — NA
—488 G/T S5UTR — NA,
-2654 AJC 5UTR — <1%
-236 AG 5UTR — <1%
=172 GIT SUTR —_ 11.4%
=133 C/T 5UTR — <1%
111 Ca S5UTR — ~1 4%
54 G/T 5UTR — NA
—38 C/A 5UTR —_— 1. 4%-5%
17 G Exon 1 B AlaMval 66%-19% <
24 GIA Exon 1 Synonymous ~2 0%
118 AG Exon 1 Asnifsp 9.29%-13.9% <
440 C/G Exon 2 SerfCys <1% C—
454 ANG Exon 2 152 Asnffsp ~1 4%
WEZ431 GIA Intron 2 — 14.3%
WS2+106 T/C Intron 2 — ~1 4%
IVS24+397 T/A Intron 2 — ~1 4%
IWS2+438 G/A Intron 2 —_ ~i 3%
WS2+480 T/C Intron 2 — MA
WS2+4534 CfT Intron 2 — <1%
WS24691 C/G Intron 2 — 40% 45%
779 GIA, Exon 3 260 Arg/His <1% —
794 G/A Exon 3 265 Arg/His <1% —
802 TAC Exon 3 268 SerfPro <1% —
820 G/A Exon 3 27 4 AspiAsn <1% <
942 /A Exon 3 Synanymous 1%
/33437 AIC Intron 3 - MA
401 G/C 3UTR — ~2 8%

NA: indica que ese polimorfismo no fue estudiado, la flecha roja indica
los 7 polimorfismos que implican cambio de aminoacido en la proteina

Estos polimorfismos ocasionan cambios de aminoacidos en la proteina de

manera que ha sido facil valorar las variaciones en la expresion y funcion de
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éste receptor, de tal manera que muchos de los trabajos realizados sobre la
caracterizacion de los polimorfismos en el receptor opioide apoyan la idea de
que este gen es uno de los principales candidatos que contribuyen a las

diferencias en la respuesta al tratamiento con opioides 2 (Figura 1).
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Figura 1: Mutaciones (polimorfismos) reportados en el Receptor de Opioides u.. Se muestra su
localizacion en el gen (parte superior) y a nivel de la proteina (parte inferior). Los aminoacidos
estan representados en pequefios circulos coloreados de acuerdo al color del exdn que lo
codifica (gen en la parte superior). Los circulos negros representan cambios frecuentes en la
proteina que no se han asociado a cambios en la funcion. Los circulos rojos representan
cambios con consecuencia funcional.?
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De los 5 polimorfismos que si afectan la funcion del receptor, el mas
prevalente ha sido la sustitucion del nucleétido Adenina (A) por Guanina (G) en
la posicién 118 del gen OPRM1 (A118G). Este cambio de nucledtido predice un
cambio de aminoacido a nivel de la proteina en un sitio importante de
N-glucosilacion. A esta variante del receptor se le denomina N40D y se ha
asociado a aumento en la afinidad a endorfinas. Este SNP presenta una
frecuencia alélica de aproximadamente del 10.5 al 48.5% en las poblaciones

estudiadas.>'%%>

Los otros polimorfismos que se han evidenciado que inducen cambio en
la funcion se localizan en la tercera asa intracelular de la proteina, y se han
reportado en una frecuencia menor del 1%. Sin embargo aunque no son muy
frecuentes, se ha observado que cuando mas de uno de estos polimorfismos
estan presentes, pueden implicar cambios funcionales en el receptor. Estos son
el polimorfismo: 802T>C y el 820G>A que codifican para receptores mutantes
S268P y K273A, que resultan con un 75% de reduccion de la eficacia a
opioides, el polimorfismo 454A>G codifica para la proteina N152D y que se ha
asocia a una expresion significativamente menor comparada con la proteina
nativa; y los polimorfismos 779G>A y 794G>A que codifican para las variantes
R260H y A265T respectivamente, que resultan en disminucion de la respuesta
espontanea del receptor. Para el resto de los polimorfismos encontrados, aun
no se han reportado alteraciones funcionales o de unién al Iigando.2'25. Cuando

se analiza la capacidad de union del ligando al receptor no se observaron
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cambios importantes entre alguna de las variantes comparadas con la

capacidad de unién de la proteina nativa (wild type).

Varios autores han realizado estudios de frecuencias de los
polimorfismos en diferentes poblaciones, y reportaron que la distribucion de los
alelos es diferente dependiendo del grupo étnico estudiado (Tabla 2). Por
ejemplo, la presencia del alelo mutado para el polimorfismo A118G, existen
frecuencias contrastantes como las reportadas por Bond 1998. en una
poblacion africana-americana tan bajas como del 1.6%; mientras que Gelernter
1999.°en una poblacion japonesa lo reporta en una frecuencia del 48.5%. Lo que
nos indica la gran variabilidad de este polimorfismo, dependiendo de la

poblacién en estudio.?®?7?%

No existen referencias sobre estudios de frecuencias de polimorfismos
del gen OPRM1 en poblaciones mexicanas o hispanas, a excepcion de un
trabajo que se hizo sobre la asociacion del gen OPRM1 con la dependencia a
alcohol por Bergen 1997.2%. Este trabajo analizd la frecuencia de los
polimorfismos C17T y A118G del receptor e incluyé a dos grupo de indigenas
americanos, un grupo maya de la peninsula Yucateca, en México y un grupo
Rondonian Surui del Amazonas, en Brazil y los consideraron como un grupo
unico y lo denominaron “nativos americanos del suroeste”; donde no encuentron
la presencia del polimorfismo C17T y reportaron el polimorfismo A118G en una

frecuencia del 16.3%(Tabla 2).

27



Tabla 2. Frecuencia de variantes alélicas de los polimorfismos C17T y A118G en el Receptor Opioide n, en humanos,

en diferentes poblaciones?3.

Al18G

Ethnicity or population CI7T
Bond et al. Gelernter et al. Bergen et al. Bond et al. Gelernter et al.
(1998) (1999) (1997) (1998) (1999)
Eurcpean American (Caucasian) 0.019 (52) 0.008 (470) 0.105 (100) 0.115 (52) 0.141 (543)
Afiican American 0.210(31) 0.140 (143) 0.016 (31) 0.028 (144)
Hispanie 0.037 (67) 0.011 (46) 0.142 (67) 0.117 (47)
Southwest Native American 0.163 (367)
Finnish Caucasian 0.122(324)
Ethiopian 0.080 (49) 0.170 (48)
Bedomin 0.050 (43} 0.080 (43)
Ashkenazi 0.016 (93) 0.210 (93)
Japanese none chserved (35) 0.485 (34)

Nota: Los numeros entre paréntesis representa al nimero de sujetos en los cuales se encontré la presencia del alelo mutado.

Tomado de: LaForge KS y cols. 2000

2.4 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El dolor postoperatorio continua siendo uno de los principales desafios
para el anestesiologo. A pesar de que se cuenta con numerosos medicamentos
analgésicos, el ofrecer una analgesia segura con buenos resultados y bajo
costo requiere pensar en los analgésicos opioides. Los opioides continuan
siendo opciones poderosas en la terapia del dolor, pero la variabilidad
observada en la eficacia de estos medicamentos asi como en los efectos
secundarios entre los diferentes pacientes puede ser una importante limitante
para el tratamiento adecuado en muchos de los casos. La identificacion de
polimorfismos en el gen OPRM1, algunos de ellos asociados con cambios en su

funcién, los hace considerar como uno de los principales candidatos que

contribuyen a las diferencias en la respuesta al tratamiento con opioides.
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El propdsito del presente estudio fue asociar alguno o la combinacion de
algunos polimorfismos de gen OPRM1 con los efectos adversos ocasionados
con la administracion de analgésicos opioides. De esta manera, se podria
definir en forma preventiva, cuales sujetos no son candidatos a la
administracion de estos medicamentos y a aquellos pacientes que pudieran

requerir mayor cantidad de opioide para producir mejor respuesta analgésica.

2.5 JUSTIFICACION.

El dolor es el sintoma que mas angustia al paciente en el periodo
postoperatorio El tratamiento efectivo del dolor con analgésicos adecuados
permite que el paciente tenga una recuperacion mas temprana. La identificacion
de los polimorfismos en el OPRM1 se han asociado a variaciones en la funcion
de la proteina. Fue de especial interés en este proyecto conocer la presencia en
nuestra poblacion de los polimorfismos del receptor opioide pu de los cuales se
han encontrado 20 a lo largo del gen, de éstos 10 se encuentran dentro de la
region codificadora (exones), de los cuales 7 cambian la estructura de la
proteina y solamente 5 logran alterar su funcién: 118 A>G, 362 C>G, 779 G>A,
A794 G>A, 802T>C, determinar si alguno de ellos (0 combinaciones entre ellos)
pueden utilizarse como predictores de una respuesta anormal a la morfina, ya
sea en su eficacia para el control del dolor o bien para el desarrollo de efectos

colaterales como son la depresion respiratoria u otros de menor trascendencia
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como: nausea, vomito, prurito 6 sedacion De confirmar lo anterior, nos permitira
seleccionar al mejor candidato para beneficiarse del efecto analgésico de la
morfina en el control del dolor postoperatorio, sin el riesgo de efectos

indeseables que puedan poner en peligro su vida.
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CAPITULO Il

HIPOTESIS

3.1 HIPOTESIS ALTERNA 1:

La presencia de polimorfismos del receptor opioide u de una muestra de
pacientes del noreste de México con dolor postoperatorio, esta asociada a una
pobre respuesta analgésica a la morfina y a una menor frecuencia e intensidad

de efectos secundarios.

3.2 HIPOTESIS NULA 0:

La presencia de polimorfismos del receptor opioide p de una muestra de
pacientes del noreste de México con dolor postoperatorio, no esta asociada a
una pobre respuesta analgésica a la morfina y a una menor frecuencia e

intensidad de efectos secundarios.
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CAPITULO IV

OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL:

Determinar la frecuencia de cinco polimorfismos que afectan la funcion
del receptor opioide p y valorar su posible asociacidn con la respuesta
analgésica y la presencia de efectos secundarios, en una muestra de la

poblacion del noreste de México.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

421 Se estudi®6 un grupo de 50 pacientes que fueron intervenidos
quirurgicamente de forma electiva. El procedimiento quirdrgico se realizé con
anestesia neuroaxial epidural y a quienes al final de la cirugia se les administré
morfina por el cateter epidural para analgesia postoperatoria, para establecer un

banco de DNA gendmico a partir de la extraccion de sangre periférica.
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4.2.2 Se ldentificaron los polimorfismos del gen del receptor opioide u en las
muestras de DNA gendmico extraido y se compard su distribucion con las

reportadas por otros grupos.

4.2.3 Se relaciono la presencia de uno o varios de los polimorfismos del

receptor opioide pu analizados, con la respuesta a la analgesia y la presencia de

efectos colaterales
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CAPITULO V

PACIENTES Y METODOS

5.1 DISENO DEL ESTUDIO:

Es un estudio experimental, cegado parcial a los investigadores, no

aleatorizado, comparativo, longitudinal y prospectivo.

5.2 POBLACION DEL ESTUDIO

5.2.1 Pacientes

El universo de estudio fueron los pacientes que llegaron en el periodo

preoperatorio al Servicio de Terapéutica Quirurgica del Hospital Universitario

“Dr. José Eleuterio Gonzalez” de la UANL. programados para cirugia electiva.

No se incluy6 un grupo control adicional.
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A los 50 pacientes incluidos en este estudio se les tomd una muestra de
sangre de vena periférica de 5 ml y fue enviada anticoagulada con EDTA a la
Unidad de Diagndstico Molecular. Se realizd extraccion y purificacion del DNA
por técnica de TSNTE y etanol. El DNA purificado se amplificé por la técnica de
PCR, llevandose a cabo la genotificacion por medio de iniciadores de la
replicacion (primers) y sondas tagman, (Applied Biosystems) obteniéndose el
diagndstico molecular de 5 polimorfismos del receptor opioide pu en cada una
de las muestras. De los 5 polimorfismos estudiados que alteran la funcién de la
proteina se llevo a cabo el analisis molecular en 3 de ellos: posiciones 118, 779
y 794. Las posiciones 362 y 802 no aplicaron en el ensayo. Se analizaron
también la frecuencia de patrones Homocigoto Silvestre (W/W), Heterocigoto

(W/M) y Homocigoto Mutado (M/M).

5.2.2 Tamano de muestra

La muestra a estudiar se calcul6 utilizando la férmula para comparacion
de proporciones, del programa SPSS, a partir de la cifra de registro de
quiréfano de 529 pacientes masculinos y 697 pacientes femeninos que
ingresaron al Servicio de Terapéutica Quirargica en el afio 2005 y fueron
operados con anestesia neuroaxial epidural.

Para determinar el numero de pacientes a estudiar se utilizo la siguiente

férmula, en relacién a la presencia de nausea y vomito en el postoperatorio, sin
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la administracién de morfina (22%) y la frecuencia de nausea y vomito con el

uso de morfina para el control del dolor (30%)

Con estos datos, el calculo del tamafio de la muestra, se realizd

mediante la féormula:

_. (-R)R+(1-PR)/P
it (in(1- &)y

Donde el valor se obtiene de la distribucidon normal estandar en funcién de la
seguridad (1-a.) elegida para el estudio.

En particular para una seguridad de 95%, se tiene que z, o =1.96
~7

P1 = Porcentaje de pacientes con nausea y vomito en el postoperatorio y la
administracion de morfina

P2 = Porcentaje de pacientes con nausea y vomito en el postoperatorio sin la
administracion de morfina

E = Precision real del 50% 6 0.5y (In(1-0.5) = 0.480453

Z (1-a/2) = 1.96 y al cuadrado es = 3.88416
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G

P1 (1-P1)P1 (PP1+PP2)
PP1 0.3 2.333 5.879 TOTAL
47
P2 (1-P2)P2 (PP1+PP2)/(In(1-E))*2
PP2 0.22 3.545 12.236

Muestra a estudiar n =47

5.2.3 Caracteristicas de la poblacion de estudio

A) Criterios de inclusion:
1.- Pacientes mexicanos.
2.- Personas de cualquier género.
3.- Entre 18 y 65 aios.
4.- Cirugias electivas de diferente especialidad que se realizaron con
anestesia epidural.

5.- Otorgaron su consentimiento firmado para participar en el estudio.

B) Criterios de exclusion:
Pacientes con:
1.- Enfermedad pulmonar tipo EPOC o enfisema.

2.- Historia de alergia a opioides (fentanilo y morfina)
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3.- Antecedentes de drogadiccién
4.- Uso de medicamentos que son depresores del Sistema Nervioso
Central:
sedantes
antihistaminicos
psicotropicos
inhibidores de la monoamino-oxidasa
fenotiazinas
butirofenonas
antidepresivos ftriciclicos
neurolépticos
5.- Nivel de hemoglobina menor de 10 gr/dL.
6.- Creatinina sérica > 1.4 mg./dL
7.- Insuficiencia hepatica severa: bilirrubina >3mg/dL, albumina <3g/dL
tiempo de protrombina prolongado >6 seg, encefalopatia, desnutricion y
ascitis.
8.- Tiempos de coagulacion prolongados.
9.- Pacientes operados de cavidad abdominal .

10.- Se negaron a firmar la carta de consentimiento.

C) Criterios de eliminacién:
1.- Pacientes en los que se reverti6 el efecto de la morfina.
2.- Durante el transoperatorio con anestesia epidural fue necesario

continuar con anestesia general.
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3.- Pacientes que presentaron nausea y vémito antes y durante el
procedimiento quirurgico

4 .- Sangrado transoperatorio que ocasioné inestabilidad hemodinamica.
5.- Expediente incompleto

6.- No apego del paciente al protocolo.

7.- Que el paciente se rehusara a continuar con el protocolo

5.3 METODOS

5.3.1 Toma de muestra

Los pacientes fueron seleccionados de acuerdo a su ingreso en el
periodo preoperatorio del Servicio de Terapéutica Quirdrgica del Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” de la UANL.

Los pacientes seleccionados y que firmaron su carta de consentimiento
para participar en el estudio. Al llegar al quir6fano fueron monitorizados con

EKG (electrocardiograma), oximetro de pulso y esfigmomandmetro automatico.

Ya en el quiréfano, la tesista tomd la muestra de 5 ml sangre /EDTA del
area dorsal de la mano (previa asepsia de la region). El residente de
anestesiologia asignado a la sala quirurgica llevo la muestra a la Unidad de
Diagndstico Molecular del Departamento de Bioquimica y Medicina Molecular

de la Facultad de Medicina de la UANL. (La tesista fue responsable de la
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logistica del protocolo: toma de muestra sanguinea y supervisar que fueran
llevadas al laboratorio).

Después de la toma, se procedié a realizar la anestesia neuroaxial
epidural con la técnica habitual: paciente en decubito lateral con técnica
aseéptica se preparo el area dorsal que comprende de la region toracica 8 hasta
la regidon sacra; se localizoé el espacio intervertebral lumbar L2-L3 y con la

prueba de la pérdida de resistencia 6 de Dogliotti *°

se localizé el espacio
epidural; se administré el anestésico local (lidocaina) necesario para un
adecuado nivel anestésico de acuerdo al tipo de cirugia segun la Escala de
Bromage *', se coloco el catéter epidural se fijo con tela adhesiva; se colocé al
paciente en posicion de decubito dorsal, para continuar con el procedimiento
quirurgico; al término de la cirugia se le administré una dosis Unica de morfina

de acuerdo a la férmula del Dr. Ochi G. —0.0107 x edad + 1.85 se diluyé con

el anestésico local bupivacaina al 25% hasta completar 5 ml.>*

5.3.2 Signos vitales evaluados

Después de la administracion de morfina, se monitorizaron los siguientes
signos vitales alas 0, 2, 4, 6, 12 y 24 horas:

a) Presién arterial

b) Frecuencia cardiaca

c) Frecuencia respiratoria.

d) Saturacién de oxigeno

e) Bidxido de carbono expirado
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5.3.3 Signos clinicos evaluados

Se evalud la percepcion del dolor por medio de la Escala Visual Anéaloga
(EVA) 9333435
Esta escala se encuentra validada y aceptada en investigacion de anestesia.
(Capitulo VII, Anexo 1).
Se vigilo la presencia o ausencia de los siguientes efectos colaterales:

1) Nausea

2) Vomito

3) Prurito

4) Sedacion

5) Depresion respiratoria

Los cuales fueron evaluados mediante escalas dicotdmicas, escala de

depresion respiratoria® y escala de sedaciéon de Ramsay.*” (Capitulo 1X)

5.3.4 Métodos de laboratorio **%%4"
Los estudios moleculares fueron realizados por la Unidad de Diagnostico

Molecular del Departamento de Bioquimica y Medicina Molecular de la Facultad

de Medicina de la UANL de la siguiente manera:
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a)

A partir de cada una de las muestras (5 ml. de sangre) de los sujetos en
estudio, la extraccidn del DNA gendmico se realizé utilizando la técnica
de TSNTE que se basa en lisis celular y precipitacion del DNA con
etanol. El DNA obtenido se cuantificé mediante fluorometria y se ajusté a

una concentracion de 100 ng/pl.

Se hizo el disefio de los oligonucledtidos que permitieron amplificar,
mediante la reaccion en cadena de polimerasa (técnica de PCR), las
regiones donde se localizan los polimorfismos a estudiar.

Se obtuvieron iniciadores de la replicaciéon (primers) y sondas
especificas para realizar el analisis mediante sondas TagMan en PCR en
tiempo real.

Se determin6 la frecuencia de los patrones: homocigotos silvestre (W/W),
heterocigotos (W/M) y homocigotos mutados (M/M), en el grupo de
individuos estudiados. Posteriormente se clasificaron aquéllos pacientes
que tuvieron respuesta secundaria a la aplicacion del medicamento y los
que no la tuvieron. Las frecuencias encontradas se correlacionaron con

los hallazgos clinicos y farmacoldgicos obtenidos durante el estudio?®’?3?°

42



5.4 ANALISIS GENETICO Y ESTADISTICO

Se hizo una relacion de la presencia de las mutaciones y su respuesta
analgésica a la morfina, asi como la frecuencia e intensidad de efectos
secundarios (nausea, vomito, prurito, sedacion y depresion respiratoria) y
cambios en los signos vitales (presion arterial, frecuencia cardiaca, frecuencia
respiratoria, saturacién de oxigeno y bidxido de carbono expirado), comparado

con aquellos pacientes que no portaron tal polimorfismo.

Los signos vitales consideradas variables paramétricas fueron analizadas
estadisticamente utilizando la prueba de t de Student y ANOVA. El dolor y los
sintomas fueron consideradas variables no paramétricas; el analisis estadistico
se hizo utilizando la prueba de Chi? con un nivel de significancia oo p = 0.05y

razon de momios con un intervalo de confianza de 95%
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CAPITULO VI

RESULTADOS

Se estudiaron un total de 50 pacientes de los cuales 30 (60%) fueron del
género femenino y 20 (40%) del género masculino. El rango de edades fue de
18 a 65 afios con una mediana de 44.5. La totalidad de los pacientes fueron
tratados en el Hospital Universitario de la UANL, referidos de diferentes estados
del noreste del pais. Sus lugares de origen fueron: estado de Nuevo Leén n=35
(70%), San Luis Potosi n=6 (12%), Tamaulipas n=5 (10%) y Coahuila n=4 (8%).
En relacidon al Servicio Quirurgico que realizdé el procedimiento del paciente,
Ginecologia n=24 (48%), Traumatologia n=17 (34%), Cirugia General n=6
(12%) y Urologia n=3 (6%).

Se evaluaron los siguientes signos vitales:
1) Presién arterial
2) Frecuencia cardiaca
3) Frecuencia respiratoria
4) Saturacién de oxigeno

5) Bidxido de carbono expirado y
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Los parametros clinicos evaluados fueron:
1) Nausea
2) Vomito
3) Prurito
4) Sedacion
5) Depresion respiratoria

6) Analgesia

Las evaluaciones se hicieron alas 0, 2, 4, 6, 12 y 24 horas posteriores

a la administracion de la morfina.

Las pruebas estadisticas utilizadas de acuerdo a los parametros a
evaluar y al tipo de distribucién fueron: Prueba de Chi* con un nivel de
significancia a p = 0.05 y razén de momios con un intervalo de confianza de
95%. Para el analisis global las pruebas estadisticas utilizadas fueron la Prueba

de ANOVA y t de Student para los parametros de distribuciéon normal.

ANALISIS ESTADISTICO DE SIGNOS CLINICOS EVALUADOS

Los resultados del analisis estadistico de los signos vitales evaluados
demuestran que en la presion arterial diastélica, frecuencia cardiaca,
frecuencia respiratoria, saturacion de oxigeno y biéxido de carbono

expirado hubo una diferencia estadisticamente significativa en las tomas
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registradas a las diferentes horas y no se observd en la presion arterial

sistdlica. (Tablas 3 a 8)

PRESION ARTERIAL SISTOLICA

Horas 0 2 4 6 12 24

n 50 50 50 50 50 50

Media 121.94 1129.14 | 126.02 [121.08120.30| 123.10

Des. Est. | 16.44 | 1489 | 15.31 | 16.06 | 11.81 | 14.53

NO HUBO DIFERENCIA ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVA
Tabla 3. Presion arterial sistélica [mmHg]. Tiempo de medicién en
horas (Horas, 0,2,4,6,12,24); Numero de observaciones (n); Promedio
(Media) y Desviacién Estandar (Des. Est.)

Andlisis estadistico: ANOVA

PRESION ARTERIAL DIASTOLICA
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Horas 0 2 4 6 12 24

n 50 50 50 50 50 50

Media 69.60 | 73.60 | 73.36 | 74.50 | 72.92 | 72.70

Des. Est. | 11.32 | 937 | 869 | 7.77 | 7.36 | 10.26

DIFERENCIA ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVA p=0.044838
Tabla 4. Presion arterial diastélica [mm.Hg]. Tiempo de medicién en
horas (Horas, 0,2,4,6,12,24); Numero de observaciones (n); Promedio
(Media) y Desviaciéon Estandar (Des. Est.)

Andlisis estadistico: ANOVA

FRECUENCIA CARDIACA
Horas 0 2 4 6 12 24
n 50 50 50 50 50 50

Media 67.44 | 68.38 | 75.82 | 78.98 | 80.88 | 82.18

Des. Est. | 12.05 | 13.47 | 18.36 | 16.17 | 12.97 | 13.74

DIFERENCIA ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVA p<0.00001
Tabla 5. Frecuencia cardiaca [Ipm]. Tiempo de medicion en horas
(Horas, 0,2,4,6,12,24); Numero de observaciones (n); Promedio (Media)
y Desviacion Estandar (Des. Est.)

Andlisis estadistico: ANOVA
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FRECUENCIA RESPIRATORIA

Horas 0 2 4 6 12 24

n 50 50 50 50 50 50
Media |14.86|15.80 | 17.26 | 18.44 17.86 18.00
Des. Est. | 294 | 3.23 | 3.37 2.68 3.37 3.84

DIFERENCIA ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVA p<0.00001
Tabla 6. Frecuencia respiratoria [cpm]. Tiempo de medicion en horas
(Horas, 0,2,4,6,12,24); Numero de observaciones (n); Promedio (Media)
y Desviacion Estandar (Des. Est.)

Andlisis estadistico: ANOVA

SATURACION DE OXIGENO
Horas 0 2 4 6 12 24
n 50 50 50 50 50 50
Media | 98.68 | 98.38 | 97.80 [ 97.02 | 96.86 | 97.38
Des.Est. | 145 | 1.60 | 2.31 | 1.98 | 2.39 1.55
DIFERENCIA ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVA p<0.00001

Tabla 7. Saturaciéon de Oxigeno [% Saturacién]. Tiempo de medicién

en horas (Horas, 0,2,4,6,12,24); Numero de observaciones (n); Promedio

(Media) y Desviacion Estandar (Des. Est.)
Analisis estadistico: ANOVA
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CO2 EXPIRADO

Horas 0 2 4 6 12 24

n 50 50 50 50 50 50

Media 39.58 | 41.70 | 42.48 | 42.04 | 41.42 | 39.04

Des. Est. | 5.87 | 6.25 6.02 578 | 5.37 | 4.62

DIFERENCIA ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVA p=0.015617
Tabla 8. CO2 Expirado [ml/min]. Tiempo de medicién en horas (Horas,
0,2,4,6,12,24); Numero de observaciones (n); Promedio (Media) y
Desviacion Estandar (Des. Est.)

Andlisis estadistico: ANOVA
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ANALISIS ESTADISTICO DE PARAMETROS CLINICOS EVALUADOS

Los parametros clinicos evaluados fueron nausea, vomito prurito,
sedacion y depresion respiratoria se llevo el registro de ellos a las 0, 2, 4, 6, 12
y 24 horas posterior a la administrada la morfina. Los resultados del analisis
estadistico de los parametros clinicos evaluados en este estudio demuestro
que en relacidbn a nausea, prurito y depresién respiratoria no hubo una
diferencia estadisticamente significativa, mientras que para vomito y sedacion

sila hubo (Tabla9 a 13)

PARAMETROS CLINICOS EVALUADOS

HORAS 0 2 4 6 12 24
PACIENTES 50 50 50 50 50 50
Nausea 3 2 4 8 9 2
Vémito 0 2 5 5 8 0
Prurito n 0 1 2 4 4 2
Sedacion 10 4 1 1 1 0
*

Dep. Resp. 0 1 0 0 0 0

Tabla 9. Parametros clinicos evaluados. Nausea, Vomito Prurito, Sedaciéon y

Depresién Respiratoria. Numero de eventos (n);Tiempo de medicion en

horas(Horas, 0,2,4,6,12,24) Sedacién® ( 3 - Escala de Ramsay)
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NAUSEA

0 vs 12 horas

No sig. (Yates)

3 vs 9
0.064
0 vs 24 horas
50 n No Sig
3 vs 2
Pacientes
12 vs 24 horas
Si sig.
9 vs 2
p =0.0253

Tabla 10. Nausea. 50 pacientes. Comparacién del numero de

eventos (n). Tiempo de medicion en horas (0 vs 12, Ovs 24 y

12 vs 24 horas.)

Analisis estadistico: Ch?

VOMITO

0 vs 12 horas

Si sig.
0O vs 8
p =0.0032
50 n 0 vs 24 horas No Sig
Pacientes 0 vs O
12 vs 24 horas
Si sig.
8 vs O
p =0.0032

Tabla 11. Vomito. 50 pacientes. Comparacion de numero de

eventos (n).Tiempo de medicion en horas (Ovs 12, Ovs 24 y

12 vs 24 horas.)

Analisis estadistico: Ch?
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PRURITO

0 vs 12 horas No sig.
0 vs 4 (Yates)
0 vs 24 horas No Sig
>0 : 0 vs 2
Pacientes
12 vs 24 horas
No sig.
4 vs 2

Tabla 12. Prurito. 50 pacientes. Comparacién de numero de

eventos (n).Tiempo de medicion en horas (Ovs 12, Ovs 24 y
12 vs 24 horas.)

Analisis estadistico: Ch?

SEDACION
0 vs 12 horas Si sig. (Yates)
10 vs 1 p =0.01006
50 n 0 vs 24 horas Si Sig. (Yates)
Pacientes 10 vs O p = 0.0027
12 vs 24 horas No sig.
1 vs O

Tabla 13. Sedacion. 50 pacientes. Comparacién de numero de

eventos (n).Tiempo de medicion en horas (Ovs 12, Ovs 24 y
12 vs 24 horas.)

Analisis estadistico: Ch?
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La evaluaciéon del dolor de acuerdo a la Escala Visual Analoga (EVA)
(Capitulo IX) fue realizada a las 0, 2, 4, 6, 12 y 24 horas. A las 24 horas
posteriores de la administracion de morfina, el 26% de los pacientes
continuaban refiriendo algun tipo de dolor. Los pacientes con dolor moderado o
intenso recibieron una dosis analgésica intravenosa de rescate (morfina 1 mg.).

Los pacientes con dolor leve recibieron analgésico solo si el paciente lo
solicitaba o estaba de acuerdo, algunos de ellos el dolor no les impedia comer,

hablar por teléfono, ver television o leer.

A las 0 horas, (al llegar al area de recuperacion), 4 pacientes tuvieron
dolor leve, ninguno tuvo dolor moderado o dolor intenso, a las 2 horas, de
administrada la morfina, 4 pacientes tuvieron dolor leve, 2 pacientes tuvieron
dolor moderado y 1 dolor intenso, a las 4 horas, 7 pacientes refirieron dolor
leve, 3 dolor moderado y 3 dolor intenso, a las 6 horas, el dolor leve se
presentd en 7 pacientes, el dolor moderado en 3 y el dolor intenso en 1
paciente, a las 12 horas,. 5 pacientes tuvieron dolor leve, 1 paciente dolor
moderado y 3 pacientes dolor intenso y a las 24 horas, cuando se esperaba
gue ya hubiera pasado el efecto de la morfina 5 pacientes refirieron dolor leve, 7

dolor moderado y 1 dolor intenso. (Tabla 14)
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HORAS 0 2 4 6 12 24 | TOTAL
4 4 7 7 5 5 32
Leve
EVA 1-2
50
0 2 3 3 1 7 16

Paci Moderado
acientes | £ya 3.6 | N

Intenso
EVA 7 -10

Tabla 14. Dolor clasificado de acuerdo a la escala de EVA en leve,
moderado e intenso. Numero de eventos (n).Tiempo de medicion en horas
(Horas 0,2,4,6,12,24)

Al hacer el analisis estadistico utilizando Chi? del dolor leve, moderado e
intenso, clasificado de acuerdo a la escala de EVA seleccionando las 12 y 24
horas. Se obtuvo, que a las 12 horas no se registro diferencia estadisticamente
significativa entre el dolor leve, moderado e intenso; pero el analisis a las 24
horas y al comparar el dolor leve vs. dolor intenso y dolor moderado vs. dolor
intenso si hubo una diferencia estadisticamente significativa en ellos, pero no

asi cuando se compard el dolor leve vs. dolor moderado (Tabla 15y 16).
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DOLOR a las 12 HORAS

Leve =5 Moderado =1 Intenso = 3

EVA1-2 EVA3-6 EVA7-10

No hay diferencia significativa entre ellos

Tabla 15. Dolor a las 12 horas. Numero de eventos (n). Comparacion del
numero de eventos de acuerdo a la escala de dolor (EVA) leve, moderado
intenso

Analisis estadistico: Ch?

DOLOR A LAS 24 HORAS

Leve =5 Moderado = 7 Intenso = 1
n=13

EVA1-2 EVA3-6 EVA7-10
Dolor leve vs. Dolor moderado p =0.70473 No significativo
Dolor leve vs. Dolor intenso p =0.01207 Si significativo
Dolor moderado vs. Dolor intenso p =0.02909 Si significativo

Tabla 16. Dolor a las 24 horas. Numero de eventos (n). Comparacion del
numero de eventos de acuerdo a la escala de dolor (EVA) leve, moderado

intenso
Analisis estadistico: Ch?
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DIAGNOSTICO MOLECULAR

De los 5 polimorfismos estudiados que alteran la funcién de la proteina
se llevo a cabo el analisis molecular en 3 de ellos: posiciones 118, 779 y 794.
En las posiciones 362 y 802 no aplico el ensayo.

Se analizaron también la frecuencia de patrones Homocigoto Normal

(W/W), Heterocigoto (W/M) y Homocigoto Mutado (M/M).

El analisis molecular reportado en las posiciones 118, 779 y 794 del gen
OPRM1 fue: para la posicion 118: 33 pacientes homocigotos normales A/A
(66%), 16 fueron heterocigotos A/G (32%) y 1 paciente fue homocigoto mutado

GIG (2%).

Para las posiciones 779 y 794, los 50 pacientes fueron: homocigotos
normales A/A (100%), ningun paciente fue heterocigoto A/G (0%) ni homocigoto

mutado G/G (0%). (Tabla 17)
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DIAGNOSTICO MOLECULAR
Genotipos A/A AIG G/G
33 16 1
118 (66%) (32%) (2%)
50 0 0
779
(100%) (0%) (0%)
50 0 0
794
(100%) (0%) (0%)

Tabla 17. Diagnéstico molecular. Posicion 118, 779 y 794 del
gen OPRM1 Numero de pacientes con genotipo A/A, AIG y G/G.

Valores absolutos y relativos (%).
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En relacion al género en la posicién 118 del gen OPRM1 se reportaron

para homocigoto normal A/A n=33: 18 mujeres y 15 hombres, para heterocigoto

A/G n=16: 11 mujeres y 5 hombres y para homocigoto mutado G/G n=1: 1 mujer

y 0 hombres (Tabla18).

GENERO
GENOTIPO n MUJERES HOMBRES
A/A 33 18 15
AlG 16 11 5
G/G 1 1 0
50 30 20

Tabla 18. Género. Posicion 118 del gen OPRM1, Genotipo A/A, AIG y G/G;

Numero de pacientes (n)
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Para la edad se hicieron 3 grupos de acuerdo a la posicién 118 del gen
OPRM1: de 18 a 32, de 33 a 49 y de 50 a 65 anos. Lo reportado en el grupo de
18 a 32 anos fue: homocigotos normales A/A 11 pacientes, heterocigotos A/G 4
pacientes y para homocigoto mutado G/G 1 paciente, para el grupo
comprendido entre 33 y 49 afos fueron: para homocigotos normales A/A 9
pacientes, 4 pacientes para heterocigotos A/G y no hubo homocigoto mutado
G/G y para los paciente comprendidos entre 50 y 65 afos fueron 13
homocigotos normales A/A, 18 heterocigotos A/G y ninguno fue homocigoto

mutado G/G (Tabla 19).

GRUPO DE EDAD

GENOTIPO n 18 - 32 33-49 50 - 65
Anos anos Anos
A/A 33 11 9 13
AIG 16 4 4 8
G/G 1 1 0 0
50 16 13 21

Tabla 19. Grupo de edad. Posicién 118 del gen OPRM1, Genotipo A/A, AIG y

G/G; Numero de pacientes (n)
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Los pacientes eran originarios del noreste de México, de acuerdo a la

posicion 118 del gen OPRM1 y a su lugar de origen la distribucién quedé de la

siguiente manera; 35 pacientes originarios del estado de Nuevo Ledn fueron: 24

homocigotos normales A/A, 10 heterocigotos A/G y 1 homocigoto mutado G/G.

Los 6 pacientes originarios del estado de San Luis Potosi fueron 2 homocigotos

normales A/A, 4 heterocigotos A/G. Los 5 pacientes originarios del estado de

Tamaulipas fueron 4 homocigotos normales A/A y 1 heterocigoto A/G y del

estado de Coahuila resultaron 3 homocigotos normales A/A y 1 heterocigoto

A/G. En ninguno de estos ultimos 3 estados hubo homocigotos mutados G/G

(Tabla20).
LUGAR DE NACIMIENTO
GENOTIPO n COAH. N. L. S.L.P. TAMPS.
A/A 33 3 24 2 4
AIG 16 1 10 4 1
G/G 1 0 1 0 0
50 4 35 6 5

Tabla 20. Lugar de nacimiento. Posicién 118 del gen OPRM1, Genotipo A/A,
A/G y G/G; Numero de pacientes (n). Estado de procedencia (Coahuila =
COAH.; Nuevo Leodn = N. L.; San Luis Potosi = S. L. P., Tamaulipas = TAMPS.
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En relacion al Servicio Quirurgico, de los 50 pacientes estudiados por

Cirugia General, 6 con genotipo A/A, ninguno fue genotipo A/G o G/G; 24

pacientes por Ginecologia, 15 con genotipo A/A, 9 con genotipo A/G y ninguno

G/G; 17 pacientes por Traumatologia, 11 con genotipo A/A, 5 con genotipo

A/G, y uno con genotipo G/G; y 3 pacientes por Urologia, uno fue genotipo A/A,

2 con genotipo A/G y ninguno G/G. (Tabla 21)

SERVICIO QUIRURGICO

GENOTIPO | n | Cirugia General Ginecologia | Traumatologia | Urologia
A/A 33 6 15 11 1
AIG 16 0 9 5 2
G/G 1 0 0 1 0

50 6 24 17 3

Tabla 21. Servicio quirurgico. Posicion 118 del gen OPRM1, Genotipo A/A,

A/G y G/G; Numero de pacientes de acuerdo al servicio de procedencia (n)
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DIAGNOSTICO MOLECULAR Y ANALISIS ESTADISTICO DE SIGNOS

VITALES EVALUADOS

Al hacer el analisis estadistico de los signos vitales evaluados en la
posicion 118 del gen OPRM1 teniendo para el genotipo A/A una n=33 pacientes
y para el genotipo A/G una n=16 pacientes; el genotipo G/G por tener n=1 se
excluyé por no aplicar analisis estadistico.

Se utilizd Analisis de Varianza realizandose Media y Desviacién
estandar, se realizaron comparaciones a las 0, 12 y 24 horas por ser las mas
relevantes, encontrandose los siguientes resultados: Para la presiéon arterial
sistdlica y presion arterial diastélica no hubo una diferencia estadisticamente
significativa al hacer la comparacion en los tres diferentes horarios de medicién

entre los 2 genotipos A/A 'y A/G (Tabla 22 y 23).

PRESION ARTERIAL SISTOLICA
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HORAS 0 12 24
A/A Media 123.21 120.91 124.39
n =33 Des. Est. 17.19 10.73 16.09
AIG Media 119.81 120.31 120.63
n =16 Des. Est. 15.49 13.47 11.24
Significancia Estadistica No Sig. No Sig. No Sig.

Tabla 22. Presion arterial sistélica [mmHg]. Posicién 118 del gen OPRM1,

Genotipo A/A, A/G; Numero de pacientes (n); Tiempo de mediciéon en horas

(Horas, 0, 12 y 24); Promedio (Media) y Desviaciéon Estandar (Des. Est.). No es

estadisticamente Significativo (No Sig)

Analisis estadistico: ANOVA.

PRESION ARTERIAL DISTOLICA

HORAS 0 12 24
A/A Media 69.48 72.48 72.73
n =33 Des. Est. 12.36 6.78 10.39
AIG Media 70.19 74.63 72.81
n =16 Des. Est. 9.50 8.02 10.64
Significancia Estadistica No Sig. No Sig. No Sig.

Tabla 23. Presidén arterial diastélica [mmHg]. Posicion 118 del gen OPRM1,

Genotipo A/A, A/G; Numero de pacientes (n); Tiempo de medicion en horas

(Horas, 0,12 y 24); Promedio (Media) y Desviacion Estandar (Des. Est.). No es

estadisticamente significativo (No Sig.).

Analisis estadistico: ANOVA.
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En el analisis de la frecuencia cardiaca, se encontré una diferencia
estadisticamente significativa al comparar entre los dos genotipos A/A 'y A/G a

las 0, 12 y 24 horas. (Tabla 24)

FRECUENCIA CARDIACA
HORAS 0 12 24

A/A Media 65.24 79.48 81.45

n =33 Des. Est. 13.57 13.01 13.73
AIG Media 71.94 84.81 84.94

n =16 Des. Est. 7.00 12.17 13.35
Si Sig. Si Sig. Si Sig

Significancia Estadistica
p =0.027 p =0.029 p =0.047.

Tabla 24. Frecuencia cardiaca [Ipm]. Posiciéon 118 del gen OPRM1, Genotipo

A/A, A/G; Numero de pacientes (n); Tiempo de medicion en horas (Horas, 0,12

y 24); Promedio (Media) y Desviacion Estandar

estadisticamente significativo (Si Sig.)
Andlisis estadistico: ANOVA
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En el analisis estadistico de la frecuencia respiratoria, saturacion de

oxigeno y bidoxido de carbono expirado no se encontré una diferencia

estadisticamente significativa al hacer las comparaciones entre los 2 genotipos

A/A 'y A/G en los tres diferentes horarios. (Tabla 25 a 27).

FRECUENCIA RESPIRATORIA

HORAS 0 12 24
A/A Media 14.79 18.18 18.18
n =33 Des. Est. 3.04 3.04 3.15
AIG Media 14.81 17.38 17.63
n =16 Des. Est. 2.81 4.05 5.18
Significancia Estadistica No Sig. No Sig. No Sig.

Tabla 25. Frecuencia respiratoria [cpm]. Posicién 118 del gen OPRM1,

Genotipo A/A, A/G; Numero de pacientes (n); Tiempo de medicion en horas

(Horas, 0,12,24); Promedio (Media) y Desviacion Estandar (Des. Est.). No es

estadisticamente Significativo (No Sig)
Andlisis estadistico: ANOVA

SATURACION DE OXIGENO
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HORAS 0 12 24
A/A Media 98.70 96.67 97.21
n =33 Des. Est. 1.49 2.52 1.52
AIG Media 98.63 97.06 97.56
n =16 Des. Est. 2.81 2.08 1.55
Significancia Estadistica No Sig. No Sig. No Sig.

Tabla 26. Saturaciéon de oxigeno [% Saturacién]. Posicion 118 del gen

OPRM1, Genotipo A/A, A/G; Numero de pacientes (n); Tiempo de medicién en
horas (Horas, 0,12 y 24); Promedio (Media) y Desviacidén Estandar (Des. Est.).

No es estadisticamente Significativo (No Sig)

Analisis estadistico: ANOVA

CO: EXPIRADO

HORAS 0 12 24
A/A Media 40.12 41.97 39.58

n =33 Des. Est. 5.76 5.34 4.26
AIG Media 38.38 39.94 37.56

N =16 Des. Est. 6.28 5.32 5.05
Significancia Estadistica No Sig. No Sig. No Sig.

Tabla 27. CO2 Expirado [ml/min]. Posicion 118 del gen OPRM1, Genotipo A/A,

A/G; Numero de pacientes (n); Tiempo de medicién en horas (Horas,0,12 y 24);

Promedio (Media) y Desviacion Estandar (Des. Est.). No es estadisticamente

Significativo (No Sig)
Analisis estadistico: ANOVA
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Al comparar los genotipos A/A vs A/G utilizando la Prueba “t’ de Student,
entre los horarios seleccionados: 0 vs 12, 0 vs 24 y 12 vs 24 horas, el analisis
estadistico dié los siguientes resultados: se encontr6 una diferencia
estadisticamente significativa en la presién arterial diastélica (PAD) en
0. vs 24 horas. en el genotipo A/A; en frecuencia cardiaca (FC) a las 0 vs 12
horas. y 0 vs 24 horas. en los genotipo A/A y A/G; para frecuencia respiratoria
(FR) la diferencia se presenté en 0 vs 12 horas. en los genotipos AAAy A/IGy 0
vs 24 horas solo en el genotipo A/A; para saturacion de oxigeno (Sat. O2) la
diferencia se presentd en 0 vs 12 horas. en el genotipo A/A. La presién arterial
diastolica, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria y saturacion de
oxigeno regresaron a parametros basales a las 24 horas. En presién arterial
sistélica (PAS) y biéxido de carbono expirado (CO2 Exp.) no se observaron

cambios estadisticamente significativos en ambos genotipos. (Tabla 28 y 29).
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Posicion 118 del gen OPRM1

Genotipo A/A

33 Pacientes

Signos Vitales

0 vs 12 horas

0 vs 24 horas

12 vs 24 horas

PAS No Sig No Sig No Sig
PAD No Sig p =0.0472 No Sig
FC p <0.00001 p < 0.00001 No Sig
FR p <0.00001 p < 0.00001 No Sig
Sat O2 p = 0.00002 No Sig No Sig
CO2 Exp. No Sig No Sig No Sig

Tabla 28. Signos vitales evaluados. Posicion 118 del gen OPRM1, Genotipos

A/A, Presion Arterial Sistdlica (PAS),

Frecuencia Cardiaca (FC),

Presion Arterial

Diastdlica (PAD),

Frecuencia Respiratoria (FR), Saturacion de

Oxigeno (Sat. O2) y Biéxido de Carbono Expirado (CO2 Exp) Comparacion de

las tomas registradas en las diferentes horas (0 vs. 12, 0 vs. 24 y 12 vs. 24

horas).

Analisis Estadistico;: ANOVA
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Posicion 118 del gen OPRM1

Genotipo A/G

16 Pacientes

Signos Vitales 0 vs 12 horas 0 vs 24 horas 12 vs 24 horas
PAS No Sig No Sig No Sig
PAD No Sig No Sig No Sig
FC p <0.0013 p <0.0023 No Sig
FR p = 0.0305 No Sig No Sig
Sat. O2 No Sig No Sig No Sig
CO2 Exp. No Sig No Sig No Sig

Tabla 29. Signos vitales evaluados. Posicion 118 del gen OPRM1, Genotipo

A/G, Presion Arterial Sistélica (PAS),

Frecuencia Cardiaca (FC),

Presion Arterial

Diastélica (PAD),

Frecuencia Respiratoria (FR), Saturacion de

Oxigeno (Sat. O2) y Bioéxido de carbono expirado (CO2 Exp). Comparaciéon de

las tomas registradas en las diferentes horas (0 vs. 12, 0 vs. 24 y 12 vs. 24

horas).

Analisis Estadistico;: ANOVA
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DIAGNOSTICO MOLECULAR Y ANALISIS ESTADISTICO DE PRAMETROS

CLINICOS EVALUADOS

Al hacer el analisis estadistico de los parametros clinicos evaluados en la

posicion 118 del gen OPRM1 teniendo para el genotipo A/A una n=33 pacientes

y para el genotipo A/G una n=16 pacientes; el genotipo G/G por tener n=1 se

excluyé por no aplicar analisis estadistico. Se utilizd Ch?, realizandose

comparaciones a las 0,12 y 24 horas por ser las mas relevantes, encontrandose

los siguientes resultados: Para la nausea, vomito, prurito, sedaciéon y

depresion respiratoria no hubo una diferencia estadisticamente significativa al

hacer la comparacioén en los tres diferentes horarios de medicion entre los 2

genotipos A/A'y A/G. (Tabla 30)

NAUSEA
GENOTIPO | Pacientes 0 horas 12 horas | 24 horas
A/A 33 n 2 5 1
AIG 16 n 1 4 1
Significancia Estadistica No Sig No Sig. No Sig.

Tabla 30. Nausea. Posicion 118 del gen OPRM1, Genotipos A/Ay A/G.
Numero de eventos (n).Tiempo de medicion en horas (Horas, 0,12 y 24).

Analisis Estadistico: Ch?
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VOMITO

GENOTIPO | Pacientes 0 horas 12 horas 24 horas
A/A 33 n 0 4 0
AlIG 16 n 0 4 0

Significancia Estadistica No Sig No Sig. No Sig.

Tabla 31. Vémito. Posicion 118 del gen OPRM1, Genotipos A/A'y A/G.
Numero de eventos (n).Tiempo de medicion en horas (Horas, 0,12 y 24).

Analisis Estadistico: Ch?

PRURITO
GENOTIPO Pacientes O horas | 12 horas | 24 horas
A/A 33 n 0 4 1
AIG 16 n 0 0 0
Significancia Estadistica No Sig No Sig. No Sig.

Tabla 32. Prurito. Posicion 118 del gen OPRM1, Genotipos A/A y A/G.
Numero de eventos (n).Tiempo de medicion en horas (Horas, 0,12,24.)

Analisis Estadistico: Ch?
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SEDACION
GENOTIPO Pacientes 0 horas 12 horas | 24 horas
A/A 33 n 9 1 0
AlG 16 n 2 0 0
Significancia Estadistica No Sig No Sig. No Sig.

Tabla 33. Sedacién. Posicion 118 del gen OPRM1, Genotipos A/A'y
A/G. Numero de eventos (n).Tiempo de medicion en horas (Horas, 0,12y
24).

Analisis Estadistico: Ch?

DEPRESION RESPIRATORIA
GENOTIPO Pacientes 0 horas 12 horas | 24 horas
A/A 33 n 0 0 0
AIG 16 n 0 0 0
Significancia Estadistica No Sig No Sig. No Sig.

Tabla 34. Depresion Respiratoria. Posicion 118 del gen OPRM1,
Genotipos A/A y A/G. Numero de eventos (n).Tiempo de medicién en
horas (Horas, 0,12y 24.)

Analisis Estadistico: Ch?

Al comparar el genotipo A/A en la posicion 118 del gen OPRM1 utilizando la
Prueba de Ch?, el analisis estadistico dio los siguientes resultados: se encontrd

una diferencia estadisticamente significativa en sedacién al comparar 0 vs 12 y
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0 vs 24 horas. En nausea, vomito, prurito y depresién respiratoria no hubo

diferencia estadisticamente significativa en los genotipos A/A y A/G al comparar

Ovs12,0vs 24y 12 vs 24 horas. (Tabla35)

Posicion 118 del gen OPRM1
Genotipo A/A

33 Pacientes

SINTOMAS 0 vs 12 horas 0 vs 24 horas 12 vs 24 horas
2vs5 2 vs1 5vs 1
Nausea
No Sig No Sig No Sig
Ovs4 4vs 0
Vomito No Sig 0vs O No Sig
(Yates) No Sig (Yates)
Ovs4 4 vs 1
Ovs1
Prurito No Sig No Sig
No Sig
(Yates) (Yates)
9vs1 9vs 0
1vsO
Sedacion p =0.01626 p <0.00411
No Sig
(Yates) (Yates)
OvsO OvsO OvsO
Dep. Resp.
No Sig No Sig No Sig

Tabla 35. Parametros clinicos evaluados. Posicion 118 del gen OPRM1,

Genotipo A/A. Nausea, Vémito, Prurito, Sedacion y Depresion Respiratoria.

Comparacion de lo eventos registrados en las diferentes horas (0 vs 12, 0 vs 24

y 12 vs 24 horas).

Analisis Estadistico: Ch?
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Al comparar el genotipo A/G en la posicién 118 del gen OPRM1 utilizando la
Prueba de Ch? el analisis estadistico dio los siguientes resultados: En nausea,
vomito, prurito, sedacion y depresion respiratoria no hubo diferencia

estadisticamente significativa al comparar 0 vs 12, 0 vs 24 y 12 vs 24 horas.

(Tabla36).
POSICION 118 del gen OPRM1
Genotipo A/G
16 PACIENTES
SINTOMAS 0 vs 12 horas 0 vs 24 horas 12 vs 24 horas
1vs4 1vs. 1 4 vs 1
Nausea
No Sig. No Sig. No Sig.
Ovs4 4vs0
Vomito OvsO
No Sig. No Sig.
(Yates) No Sig. (Yates)
OvsO OvsO OvsO
Prurito
No Sig. No sig. No Sig.
OvsO
Sedacion 2vs0 2vs0
No Sig.. No Sig. No Sig.
OvsO OvsO OvsO
Dep. Resp.
No Sig. No Sig. No Sig.

Tabla 36. Parametros clinicos evaluados. . Posicion 118 del gen OPRM1,
Genotipo A/G. Nausea, Vomito, Prurito, Sedacion y Depresidon Respiratoria
Comparacion de lo eventos registrados en las diferentes horas (0 vs 12, 0 vs 24
y 12 vs 24 horas).

Andlisis Estadistico: Ch?
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Los resultados en la evaluacion del dolor con la Escala Visual Analoga
(EVA) y clasificandolo de acuerdo al genotipo A/A, A/G o G/G en la posicion 118

del gen OPRM1,fueron los siguientes:

DOLOR
GENOTIPO | PACIENTES EVA Oh | 2h | 4h | 6h | 12h | 24h | TOTAL

Leve 4 |4 |6 |5 4 4 27

A/A 33 Moderado 02|12 1 5 11
Intenso 0|1 1 1 2 1 6

Leve O] 0| 1] 2 1 1 5

AlG 16 Moderado |n| 0 | 0 | 2 | 1 0 2 5
Intenso O] 0] 2|0 1 0 3

Leve 0O/ 0]0]|O 0 0 0

G/G 1 Moderado 00|00 0 0 0
Intenso 0O/ 0|00 0 0 0

Tabla 37. Dolor clasificado de acuerdo a la escala de EVA en Leve.
Moderado e Intenso. Posicién 118 del gen OPRM1, Genotipo A/A, A/G y G/G.

Numero de eventos de dolor (n).
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Después de que se registro la presencia de dolor con diferente intensidad
y en los diferentes horarios, se hizo un andlisis estadistico de ellos teniendo
para el genotipo A/A n=33 pacientes y para el genotipo A/G n=16 pacientes, el
genotipo G/G por tener n=1 se excluyd del grupo por no aplicar analisis
estadistico

Cuando se analizé la presencia de dolor, para el genotipo A/A con una
n=33 pacientes, la presencia de dolor fue: dolor leve n=27 de 33 pacientes,
dolor moderado n=11 de 33 pacientes y dolor intenso n=6 de 33 pacientes con
untotaln44 alas 0, 2, 4, 6, 12y 24 hrs., y para el genotipo A/G con una n=16;
el dolor se presentd leve n=5 de 16 pacientes, dolor moderado n=5 de 16
pacientes y dolor intenso n=3 de 16 pacientes, con un total n=13, a las 0, 2, 4,
6, 12 y 24 horas. Al hacer el analisis estadistico se encontré que si hubo una

diferencia estadisticamente significativa entre ellos (Tabla 38).

DOLOR

Posiciéon 118 del gen OPRM1

AIA 44/99 (44.4%)
p = 0.02347

AlIG 13/48 (27.1%)

Tabla 38. Dolor clasificado de acuerdo a la escala de EVA. Posicion 118 del
gen OPRM1, Genotipo A/Ay A/IG

Analisis Estadistico: Ch?
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Al hacer el andlisis estadistico con Chi? para evaluar el dolor leve entre
los 2 genotipos A/A n=33 y A/G n=27, en la posicion 118 del gen OPRM1, se
obtuvo que si hay una diferencia estadisticamente significativa entre ellos con

una p = 0.00124. (Tabla 39)

Posicion 118 del gen OPRM1

DOLOR LEVE
AIA 27/33 (81.8%)
p = 0.00124
AIG 5/16 (29.4%)

Tabla 39. Dolor Leve de acuerdo a la escala de EVA.
Posicion 118 del gen OPRM1, Genotipo A/A 'y A/G

Analisis Estadistico: Ch?
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Al evaluar el dolor moderado, y al hacer el analisis estadistico con Ch?
entre los 2 genotipos A/A y A/G en la posicién 118 del gen OPRM1, no hubo

una diferencia estadisticamente significativa. (Tabla 40)

Posicion 118 del gen OPRM1

DOLOR MODERADO

A/IA 11/33 (33.3%)
No Significativo

AIG 5/16 (29.4%)

Tabla 40.Dolor Moderado de acuerdo a la escala de EVA.
Posicion 118 del gen OPRM1, Genotipo A/Ay A/G

Analisis Estadistico: Ch?
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El andlisis estadistico con Chi? del dolor intenso, entre los 2 genotipos
A/A y A/G en la posicion 118 del gen OPRM1 no se encontré una diferencia

estadisticamente significativa de este sintoma. (Tabla 41).

Posicion 118 del gen OPRM1

DOLOR INTENSO

A/A 6/33 (18.1%)
No Significativo

AIG 3/16 (18.8%)

Tabla 41. Dolor Intenso de acuerdo a la escala de EVA.
Posicion 118 del gen OPRM1, Genotipo A/A 'y A/G

Analisis Estadistico: Ch?

79



Después se hizo un analisis del genotipo A/A en la posicion 118 del gen
OPRM1 entre las diferentes intensidades de dolor, teniendo para el dolor leve
una n=27, el dolor moderado una n=11 y para el dolor intenso una n=6. Al
sumar todas las intensidades de dolor nos dio una n=44. Al hacer la
comparacion del dolor leve vs dolor moderado, el dolor leve vs dolor intenso, el
analisis estadistico nos dio que hay una diferencia estadisticamente significativa

entre ellos, no asi cuando se compardé dolor moderado vs dolor intenso.

(Tabla 42)
Posicion A118A del gen OPRM1
DOLOR
LEVE =27 MODERADO = 11 INTENSO =6
EVA 1-2 EVA 3-6 EVA7-10
n =44
Dolor leve vs. Dolor moderado p = 0.00057 Si significativo
Dolor leve vs. Dolor intenso p < 0.00001 Si significativo
Dolor moderado vs. Dolor intenso No significativo

Tabla 42 Dolor clasificado de acuerdo a la escala de EVA. Posicién 118 del
gen OPRM1, Genotipo A/A, Numero de eventos de dolor (n). Comparacion del
numero de eventos de acuerdo a la escala de dolor (EVA) leve, moderado e
intenso

Analisis Estadistico: Ch?
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Al hacer el analisis en la posicion 118 del gen OPRM1 del genotipo A/G n=13
de acuerdo a la presencia de diferentes intensidades de dolor: dolor leve n=5,
dolor moderado n=5 y dolor intenso n=3. El analisis estadistico nos dio que no
hay una diferencia estadisticamente significativa entre ellos, cuando se analizé
el dolor leve vs. dolor moderado, dolor leve vs. dolor intenso y dolor moderado

vs. dolor intenso. (Tabla 43)

Posicion A118G del gen OPRM1
DOLOR
LEVE =5 MODERADO =5 INTENSO =3
EVA1-2 EVA3-6 EVA7-10
n =13

Dolor leve vs. Dolor moderado No significativo

Dolor leve vs. Dolor intenso No significativo

Dolor moderado vs. Dolor intenso No significativo

Tabla 43.Dolor clasificado de acuerdo a la escala de EVA. Posicion 118 del
gen OPRM1, Genotipo A/G, Numero de eventos de dolor. (n). Comparacién del
numero de eventos de acuerdo a la escala de dolor (EVA) leve, moderado
intenso

Analisis Estadistico: Ch?
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Se seleccionaron las 12 y 24 horas de los 2 genotipos A/A y A/G del gen
OPRM1 para hacer un andlisis de la suma de las diferentes intensidades de
dolor en esas horas. Se registro a las 12 horas n=7: dolor leve n=4, dolor
moderado n=1 y dolor intenso n=2 y a las 24 horas n=2: dolor leve n=1, dolor
moderado n=0 y dolor intenso n=1. El analisis estadistico con Ch? nos dio que
no hubo una diferencia estadisticamente significativa en el dolor a las 12 vs 24

horas.(Tablas 44,45)

DOLOR A LAS 12 HORAS

Posicion A118A del gen OPRM1

LEVEn=4 MODARADO n =1 INTENSOn=2
n=7
EVA1-2 EVA3-6 EVA7-10

No hay diferencia estadisticamente significativa entre ellos

Posicion A118G del gen OPRM1

LEVE n=1 MODERADO Nn=0| INTENSOnNn=1
n=2
EVA1-2 EVA3-6 EVA7-10

No hay diferencia estadisticamente significativa entre ellos

Tabla 44. Dolor a las 12 horas clasificado de acuerdo a la escala de EVA.
Posicion 118 del gen OPRM1, Genotipo A/A 'y A/G. Numero de eventos de
dolor(n). Comparacion del niumero de eventos de acuerdo a la escala de dolor
(EVA) leve, moderado intenso

Anélisis estadistico: Ch?
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DOLOR A LAS 24 HORAS

Posicion A118A del gen OPRM1

LEVEn=4 MODARADO n=5| INTENSOn =1

n=10
EVA1-2 EVA3-6 EVA7-10

No hay diferencia estadisticamente significativa entre ellos

Posicion A118G del gen OPRM1

LEVEn =1 MODERADO n=2| INTENSOn=0

n=3
EVA1-2 EVA3-6 EVA7-10

No hay diferencia estadisticamente significativa entre ellos

Tabla 45. Dolor a las 24 horas clasificado de acuerdo a la escala de EVA.
Posicion 118 del gen OPRM1, Genotipos A/A y A/G. Numero de eventos (n).

Comparacion del numero de eventos de acuerdo a la escala de dolor (EVA)
leve, moderado intenso

Analisis estadistico: Ch?
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CAPITULO VII

DISCUSION

En términos generales la percepcion del dolor es considerada como la
activacion de receptores nociceptivos por estimulos potencialmente dafinos al
tejido corporal %. Sin embargo, la activacion de éstos receptores es solo una
pequena parte de todas las variables involucradas en la percepcion del dolor a
nivel central 2. El dolor postoperatorio es particularmente especial y dificil en su
tratamiento, ya que ademas de ser en ocasiones muy intenso involucra otra
serie de factores como estrés emocional por encontrarse el paciente dentro de
un hospital y en una sala de recuperacion de quiréfano > 3* *. Diversos
autores han corroborado que factores emocionales alteran grandemente la
percepcion del dolor en diferentes situaciones, particularmente en situaciones
de estrés %. Los efectos fisioldgicos del dolor en el organismo como el aumento
de la presién arterial sistémica, frecuencia cardiaca y frecuencia respiratoria son
ampliamente conocidos pero insuficientes para realizar estudios clinicos
confiables para evaluar los efectos analgésicos de un medicamento 2 '* 2°,

Estos factores hacen que los estudios clinicos sobre la percepcion dolorosa
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sean relativamente dificiles de realizar e interpretar, ya que el dolor es un
sintoma subjetivo a interpretacion propia de cada paciente y modificado por
factores como la edad, género, tipo de cirugia y hospital en el que se realiza el

procedimiento 1% 33,

El uso de diferentes medicamentos analgésicos para tratar el dolor esta
acompafnado de respuestas clinicas y reacciones adversas diferentes en

12

muchos pacientes Estas diferencias estan claramente relacionadas a

113 La morfina es el

factores genéticos en diversos grupos de poblacion
prototipo de los analgésicos opioides y durante anos ha sido ampliamente
utilizada para el tratamiento efectivo del dolor intenso, como es el dolor
oncologico o postoperatorio. En la actualidad se encuentran disponibles gran
cantidad de medicamentos derivados de la morfina como el Fentanilo,
Alfentanilo, Sufentanilo, entre otros, Sin embargo la alta efectividad de la
morfina hace que su uso en la sala de operaciones siga siendo muy frecuente.
Las dosis a la cual la morfina puede ser administrada por via epidural ha sido
publicada por el Ochi et al *. A pesar del uso correcto de la dosis y la via de
administracién los efectos analgésicos de la morfina son insuficientes
requiriendose en ocasiones de dosis mayores para alcanzar el efecto
analgésico deseado ?°. En otras ocasiones el uso de morfina se encuentra
acompanado de reacciones secundarias adversas. Hasta la fecha se han
descrito mas de 20 reacciones secundarias adversas al uso de morfina. Las
reacciones secundarias mas frecuentes reportadas en la literatura son nausea,

vomito, prurito, sedacion y depresién respiratoria.'?3*%
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respiratoria ha sido descrita aproximadamente en el 1.5% de los pacientes, pero
puede aumentar hasta el 2.8% en personas mayores de 71 afios de edad 2 La
gravedad y severidad de estas reacciones secundarias varia ampliamente en
diferentes grupos de personas ' A la fecha no existen factores que nos ayuden
a predecir qué grupos de poblacion desarrollaran este tipo de efectos

indeseables.

Recientemente con los avances en la ingenieria genética y la realizacion
del proyecto GENOMA ha sido posible esclarecer un poco en las bases
genéticas de estas variaciones clinicas. En 1971 Goldstein publicé la existencia
de receptores especificos que mediaban los efectos de la morfina en el
organismo®. El Receptor Opiode u de la Morfina es el responsable de los
efectos analgésicos y de las reacciones secundarias en el ser humano por lo
que han sido sujetos ha investigacion genética exhaustiva °. Estos receptores
son codificados en el cromosoma 6, regidn q24-q25, pero a la fecha se han
descrito un gran nimero de mutaciones de este gen "®. En la actualidad se
encuentran publicados alrededor de 24 polimorfismos dependiendo de
mutaciones en el extremo amino-terminal o de alteraciones estructurales o
funcionales en las proteinas receptoras °. Estudios con evidencia clinica indican
que el polimorfismo 118 A>G tiene relevancia en la terapia con morfina ya que
estos pacientes requieren dosis mas altas de medicamento para lograr un
mismo efecto analgésico y que de igual forma, la presencia de este
polimorfismo de cierta manera protege contra los efectos secundarios de estos

medicamentos ®’. Este polimorfismo ha sido encontrado en aproximadamente
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un 45% de la poblacién asiatica y solamente del 5 al 25% en poblaciones
europeas y afro americanas %4

Hasta nuestro conocimiento este es primer estudio realizado en México
sobre la determinacién genética de los receptores p de la morfina. El
polimorfismo mas encontrado en nuestro analisis fue en la posiciéon 118: 33
homocigotos normales A/A (66%), 16 heterocigotos A/G (32%) y un homocigoto
mutado G/G (2%).lo cual indica que nuestra poblacion es genéticamente
semejante a la publicada en la literatura mundial En nuestro estudio se encontré
una diferencia estadisticamente significativa entre los pacientes homocigotos

(A/A) y heterocigotos (A/G) en relacién a la frecuencia e intensidad del dolor

postoperatorio.

A pesar de que la administracién epidural de morfina ha sido factible y
segura, el indice de reacciones adversas a la morfina en nuestro grupo de
pacientes fue incluso mayor a la de la administracion intravenosa publicada por
Cepeda 2003%. El indice de nausea y vomito en nuestro estudio fue del 38%,
prurito en el 8%, sedacion en 26% Grado Ill en la Escala de Sedacion de
Ramsay (Capitulo IX ). Solamente un paciente presento depresidn respiratoria
(2%) no siendo necesaria la reversion con Naloxona o la intubacion orotraqueal.
En el analisis estadistico de los pacientes en la posicion 118 del ADN no se
encontré diferencia estadisticamente significativa en la incidencia de nausea y
vomito entre pacientes homocigotos A/A y heterocigotos A/G. El prurito fue
significativamente mas frecuente en pacientes homocigotos A/A solamente a las

12 horas del periodo postoperatorio. Los hallazgos de nuestro analisis indican
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que los pacientes con polimorfismos en la posiciéon 118 pudieran tener un

comportamiento clinicamente semejante a los reportados en la literatura.
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CAPITULO Vil

CONCLUSIONES

La morfina sigue siendo un medicamento de primera eleccion para el
tratamiento eficaz del dolor postoperatorio. La informacién publicada en la
literatura médica acerca de las diferencias en los grupos de poblacion sobre la
sensibilidad de este medicamento es aplicable a nuestra poblacion. En el
noreste de México el polimorfismo en la posicion 118 A>G del gen OPRM1 es el
mas frecuente. Es necesaria mayor investigacién sobre factores genéticos que
alteren la respuesta del organismo hacia un medicamento especifico siempre y
cuando incluya parametros clinicos que ayuden a detectar diferencias en

grupos de poblacién estudiados.
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CAPITULO IX

ANEXOS

9.1 ESCALA VISUAL ANALOGA (EVA)

Escala Visual analoga (EWVA)
Dolor

(] 5 10
Mada  Leve Moderads Fuerte Insoportable

9.2 TABLA PARA REGISTRAR LOS SIGNOS VITALES

SIGNOS VITALES POSTOPERATORIOS

HORAS 0 2 4 6 12

24

Presion Arterial

Frecuencia cardiaca

Frecuencia respiratoria

Sat. Oxigeno

CO:2 expirado

90




9.3 ESCALAS DICOTOMICAS PARA EFECTOS COLATERALES

NAUSEA

HORAS

4

12

24

PRESENTE

AUSENTE

VOMITO

HORAS

4

12

24

PRESENTE

AUSENTE

PRURITO

HORAS

4

12

24

PRENENTE

AUSENTE
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9.4 ESCALA PARA EVALUAR DEPRESION RESPIRATORIA

FRECUENCIA RESPIRATORIA

HORAS 0 2 4 6 12 24

NORMAL 10 - 16

BRADIPNEA < 8

CIANOSIS

9.5 ESCALA PARA EVALUAR SEDACION

ESCALA DE SEDACION DE RAMSAY

HORAS 0 2 4 6 12 24

1.-ANSIOSO, INTRANQUILO

2.- COOPERADOR, TRANQUILO

3.-RESPONDE A ORDEN VERBAL

4.- RESPUESTA RAPIDA AL SONIDO

5.- RESPUESTA LENTA AL SONIDO

6.- NO HAY RESPUESTA

92




HOSPITAL UNIVERSITARIO
SERVICIO DE ANESTESIOLOGIA

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del Proyecto de Investigacion: Respuesta analgésica y efectos secundarios de la morfina
utilizada para control de dolor postoperatorio en una poblacion del noreste de México y su
asociacion con polimorfismos del gen del receptor opioide p

Yo autorizo a los médicos para que sea tomada una muestra de
sangre (5 ml) para que investiguen la posicion 118 del gen OPRM1 y que me administren Morfina
(Graten) epidural (por el catéter), al terminar la cirugia en dosis adecuada a mi edad para el control de
dolor postoperatorio.

Se me ha explicado que este es un Estudio de Investigacion, con el propdsito de determinar el grado de
analgesia (no tener dolor) y saber que pacientes son mas susceptibles de efectos secundarios por ejemplo
nausea(deseo de vomitar), vomito, prurito(comezon) y sedacion(suefio) o depresion respiratoria(dificultad
para respirar) después de su administracion y en un periodo de 24 horas.

Se me ha explicado que puedo presentar ndusea (deseo de vomitar), vomito, prurito (comezon), sedacion
(sueio) ¢ dificultad para respirar; que se me administrarin medicamentos adecuados en caso de ser
necesario para contrarrestar estos efectos, ademas se me proporcionara vigilancia estrecha desde el
momento de la administracion del medicamento hasta 24 horas después.

Si el medicamento administrado no ofreciera lo esperado en relacion al control del dolor, se me
administrard medicamento (analgésico) para el tratamiento del dolor. El uso de éste medicamento
(Morfina) 6 de los utilizados para tratar los efectos secundarios a su administracion no me causara ningiin
costo.

Entiendo que estoy en mi derecho de solicitar cualquier aclaracion y obtener informacion sobre la
investigacion que solicite en cualquier momento del desarrollo de la misma. Ademas, entiendo que estoy
en la libertad de retirarme en el momento que desee y si tomo esta decision no me afectara en futuros
tratamientos que requiera en el Hospital Universitario.

Entiendo que la informacion obtenida de la investigacion sera manejada en forma confidencial y en
ninglin momento se violara mi privacidad.

Acepto en forma voluntaria participar en éste estudio de investigacion

Nombre del Médico Nombre del Paciente
Direccion: Direccion
Nombre del Testigo Nombre del Testigo
Direccion: Direccion
Monterrey, Nuevo Leon a de de 200
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HOJA DE CAPTURA DE DATOS

Polimorfismos del receptor opioide p

Nombre Registro

Edad Género Fecha

Lugar de nacimiento

Diagnostico

Procedimiento quirurgico
Técnica anestésica Dosis de Morfina Hora

Observaciones

HORA

Escala a .| Postoperatorio
Preoperatorio| |nmediato 2h. | 4h. | 6h. | 12h. | 24 h.
avaluar on

T/A

FC

FR

SAT O2

CO2 Exp.

Nausea

Vomito

Prurito

Sedacion

Depresion

Respiratoria

Dolor (EVA)
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