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RESUMEN/ABSTRACT






Introduccion: El coste humano y social de las adicciones es muy alto. Por esta
razon, las organizaciones gubernamentales ponen en marcha programas para la
deshabituacion al consumo de drogas como la heroina. Los programas de
deshabituacién a heroina conllevan el tratamiento sustitutivo, con frecuencia con
metadona o buprenorfina/naloxona. Estos farmacos son metabolizados por diferentes
enzimas hepaticas. La variabilidad genética relativa a estas enzimas supone variaciones

farmacocinéticas entre los distintos consumidores de los farmacos.

Objetivos: Determinar las caracteristicas sociodemograficas y farmacogenéticas
de los pacientes en tratamiento para la adiccién a heroina y determinar si el perfil
farmacogenético condiciona el tipo de tratamiento sustitutivo de opioides para la
deshabituacion a heroina, la dosis de metadona y el abandono del programa de
deshabituacion. Ademads, determinar si las interacciones farmacoldgicas influyen en la

dosis de metadona y el abandono del programa de deshabituacion.

Material y métodos: Estudio prospectivo experimental donde se incluyeron 191
pacientes del sureste espanol que formaban parte del programa de deshabituacion de

consumo de heroina con tratamiento sustitutivo a opioides.

Se realizo una encuesta donde se recogian datos sociodemograficos vy
farmacoldgicos. Ademas, se les extrajo una muestra de sangre periférica para el analisis
genético de los polimorfismos marcados de alelos (tag SNPs) del citrocromo P450 (CYP)
2B6*6 (rs3745274), 2C9*2 (rs1799853), 2C9*3 (rs1057910), 2D6*4 (rs3892097) y 3A4*1B
(rs27405749).

Se emplearon para el genotipado sondas KASPar® (CYP2B6*6, 2C9*2, 2C9”3 y
3A4*1B) y sondas TagMan® (CYP2D6%4).

Resultados: De los 191 pacientes, el 81.2% eran hombres, con edad media de 43+8
anos, y el 18.8% fueron mujeres, con una edad media de 40+9 afios. Los genotipos
homocigotos silvestres (AA) del polimorfismo de CYP2C9*3 y el alelo minoritario (A)
del CYP2D6*4 son mas frecuentes en el grupo que precisa baja dosis de metadona
(p=0.053 y p=0.026). El genotipo homocigoto silvestre (TT) del polimorfismo de
CYP2C9*2 es mas frecuente en el grupo que no abandona el programa de deshabituacion

(p=0.016). El genotipo heterocigoto (AC) del polimorfismo de CYP2C9*3 y el genotipo



homocigoto silvestre (AA) del polimorfismo de CYP3A4*1B son mas frecuente en el
grupo que abandona el programa de deshabituacion (p=0.020 y p=0.037). En los
pacientes que consumen farmacos inhibidores del CYP2D6, el genotipo homocigoto
minoritario (AA) del polimorfismo CYP2D6*4 estd en mayor frecuencia en el grupo de

pacientes que no abandona el programa de deshabituacién (p=0.059).

Conclusiones: El paciente adicto heroina en tratamiento de deshabituacion del
sureste espafol se corresponde con un varéon de mediana edad, consumidor de otras
drogas y un consumo de heroina de un cuarto de gramo diario. Los polimorfismos
genéticos para CYP2B6*6, 2C9*3 y 2D6*4 condicionan la dosis de metadona del
tratamiento de deshabituacién. Los polimorfismos genéticos para CYP2C9*2, 2C9*3 y
3A4*1B estan relacionados con el abandono del programa de deshabituacion. Los
polimorfismos genéticos analizados no condicionan el tratamiento de deshabituacion
con metadona o buprenorfina/naloxona. En los pacientes que consumen farmacos
inhibidores de la enzima CYP2D6, la presencia del genotipo homocigoto minoritario
para la variante *4 implica menor abandono del programa de deshabituacion. La
determinacion de las variantes genéticas del citocromo P450 podria ser de utilidad en el

manejo del paciente adicto a heroina en tratamiento de deshabituacion.



Introduction: The human and social cost of addiction is very high. For this reason,
government organizations implement programs to stop using drugs such as heroin.
Heroin withdrawal programs often involve replacement therapy, usually with
methadone or buprenorphine/naloxone. These drugs are metabolized by different liver
enzymes. The genetic variability related to these enzymes implies pharmacokinetic

variations between different drug users.

Objectives: To determine the sociodemographic and pharmacogenetic
characteristics of patients undergoing treatment for heroin addiction and to determine
if the pharmacogenetic profile determines the type of opioid substitution treatment for
heroin withdrawal, the methadone dose and the abandonment of the withdrawal
program. In addition, to determine if drug interactions influence the methadone dose

and discontinuation of the withdrawal program.

Material and methods: A prospective experimental study including 191 patients
from the southeast of Spain who were part of the heroin withdrawal program with

opioid substitution treatment.

A survey was conducted where sociodemographic and pharmacological data were
collected. In addition, a peripheral blood sample was extracted for the genetic analysis
of the marked allele polymorphisms (tag SNPs) of citochrome P450 (CYP) 2B6*6
(rs3745274), 2C9*2 (rs1799853), 2C9*3 (rs1057910), 2D6*4 (rs3892097) and 3A4*1B
(rs27405749).

KASPar® probes (CYP2B6*6, 2C9*2, 2C9*3 and 3A4*1B) and TagMan® probes
(CYP2D6 * 4) were used for genotyping.

Results: Of the 191 patients, 81.2% were men, with a mean age of 43+8 years, and
18.8% were women, with a mean age of 40+9 years. The wild type homozygous (AA)
genotypes of the CYP2C9”3 polymorphism and the minority allele (A) of CYP2D6%*4 are
more frequent in the group requiring low doses of methadone (p=0.053 and p=0.026).
The wild-type homozygous (TT) genotype of the CYP2C9*2 polymorphism is more
frequent in the group that does not abandon the withdrawal program (p=0.016). The
heterozygous genotype (AC) of the CYP2C9*3 polymorphism and the wild type
homozygous (AA) genotype of the CYP3A4*1B polymorphism are more frequent in the



group leaving the withdrawal program (p=0.020 and p=0.037). In patients who consume
CYP2D6 inhibitor drugs, the homozygous minority genotype (AA) of the CYP2D6*4
polymorphism is more frequent in the group of patients who do not abandon the

withdrawal program (p=0.059).

Conclusions: The profile of patient in treatment for a heroin addiction in the
southeast of Spain corresponds with a middle-aged man, who consumes other drugs
and has a daily heroin consumption of a quarter of a gram. Genetic polymorphisms for
CYP2B6*6, 2C9*3 and 2D6*4 determine the methadone dose for a heroin withdrawal
treatment. Genetic polymorphisms for CYP2C9*2, 2C9*3 and 3A4*1B are related to the
abandonment of the withdrawal program. The genetic polymorphisms analyzed do not
determine the withdrawal treatment with methadone or buprenorphine / naloxone. In
patients who use CYP2D6 inhibitor drugs, the presence of the minor homozygous
genotype for variant *4 implies less abandonment of the withdrawal program. The
determination of the genetic variants of cytochrome P450 could be useful in the

management of the withdrawal treatment in a heroin-addicted patient.
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1. INTRODUCCION

1.1. CONDUCTAS ADICTIVAS

1.1.1. Definicion

La conducta adictiva fue definida en 1987 por Pomerlau y Pomerlau (1) como el
consumo repetido y abusivo de una sustancia (heroina, cocaina, alcohol, etc.) y/o la
implicacion compulsiva en la realizacion de una conducta determinada (juego

patoldgico).

Gossop, en 1989, propone cuatro aspectos fundamentales en la conducta adictiva
(2):

1. Un fuerte deseo o un sentimiento de impulsion para llevar a cabo la conducta,

especialmente cuando ésta es improbable.

2. Capacidad deteriorada para controlar la conducta (comienzo, mantenimiento o

controlar el nivel en el que la conducta ocurre).
3. Malestar y angustia emocional cuando la conducta es impedida o abandonada.

4. Persistir con la conducta a pesar de la clara evidencia de que es quien produce

los problemas.

En esta tesis, nos centraremos en el trastorno relacionado con el abuso de

sustancias psicoactivas.

1.1.2. Trastornos relacionados con sustancias

Las sustancias que afectan la mente son causa de 3 tipos de trastornos: Trastornos por
consumo de sustancia, abstinencia e intoxicacion (3).
1.1.2.1. Trastornos por consumo de sustancias

La DSM-5® “Guia para el diagnostico clinico” (3) establece que se trata de los

pacientes que consumen la sustancia elegida en cantidad suficiente para tener problemas
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crénicos o repetidos en distintas areas de la vida: personal e interpersonal, salud y

seguridad, laboral, control y complicaciones fisioldgicas.

Este tipo de trastornos aparecen en un amplio rango de gravedad, desde leve a
grave, segin el numero de criterios sintomaticos que se cumplen.

1.1.2.2. Abstinencia de sustancias

Este conjunto de sintomas, especificos para el tipo de sustancia, se desarrolla cuando una
persona que ha consumido con frecuencia una sustancia deja de utilizarla o reduce de
forma intensa la dosis.

1.1.2.3. Intoxicacion por sustancia

Deriva del consumo excesivo reciente de alguna sustancia. Todas las drogas, excepto la

nicotina, generan un sindrome de intoxicacion especifico.

1.1.3. Droga

1.1.3.1. Definicién

Una droga es toda sustancia que introducida en el organismo vivo puede modificar uno

o mas de las funciones de éste (4).

Nahas y Trouvé, en 1992 (5), senalan que las drogas presentan las siguientes

caracteristicas:

1. Inducen un efecto de placer y recompensa.

2. Producen una neurotoxicidad.

3. Tras su consumo repetido, se instaura la tolerancia.

4. Tras un consumo prolongado de la sustancia, si se da un cese brusco se produce el

sindrome de abstinencia.

5. Todas ellas poseen la propiedad farmacoldgica de actuar como refuerzo positivo.
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1.1.3.2. Clasificacion
A) Segun sus efectos psicologicos (6):

A.1: Euphorica: disminuyen y eventualmente suspenden las funciones de la emotividad
y de percepcion, poniendo al sujeto en un estado agradable de bienestar fisico y psiquico,

con liberacion de los estados afectivos (ej. Opio y sus derivados).

A.2: Phantastica: Dan lugar a una evidente excitacion cerebral, que se manifiesta en forma
de deformaciones estimulantes del humor o antidepresivos sensoriales y perceptivas (ej.

Cannabis).

A.3: Inebrantia: tras una primera fase de hiper-excitaciéon cerebral, dan lugar a una fase
de depresion de la excitabilidad que puede conducir a un estado de supresion temporal

(ej. Alcohol).
A.4: Hypnotica: agentes del suetio (ej. Hidrato de cloral).

A.5: Excitantia: estimulantes psiquicos que procuran sin alteracion de la conciencia un

estado de estimulacion cerebral percibido subjetivamente (ej. Cafeina).
B) Seguin la funcidn sobre el sistema nervioso central (7) se clasifica en:

B.1: Depresoras (Psicolépticos): Sustancias que tienen la propiedad de bloquear las

funciones del sistema nervioso central.

B.2: Estimulantes (Psicoanalépticos): Sustancias que tienen la propiedad de activar o

estimular las funciones del sistema nervioso central.

B.3: Perturbadoras (Psicodislépticos): Sustancias que pueden modificar de alguna
manera la actividad psiquica y producir trastornos de percepcion como las

alucinaciones.

C) Segun la utilidad terapéutica y el riesgo de salud publica, la Organizacién

mundial de la salud (8), las clasifica en:

C.1: Grupo a: aquellas cuyo consumo puede ser abusivo y significar un riesgo
especialmente grave para la salud publica y cuyo valor terapéutico es muy limitado o

nulo.
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C.2: Grupo b1: aquellas cuyo consumo puede ser abusivo y significar un riesgo para la

salud publica, pero el valor terapéutico es débil o moderado.

C.3: Grupo b2: aquellas con similar riesgo de salud del grupo bl pero presentan valor

terapéutico moderado o grande.

C.4: Grupo c: aquellas cuyo consumo puede ser abusivo y significar un riesgo débil,
pero aun significativo para la salud ptblica y presentan valor terapéutico variable entre

escaso y grande.

C.5: Grupo d: aquellas preparaciones que contienen sustancias de los grupos b.1 b.2 o ¢

mezcladas con otras sustancias que no provocan dependencia.

1.1.4. Epidemiologia del consumo de drogas

1.1.4.1. Cifras a nivel mundial

Se estima que el 5,4% de la poblacion adulta mundial consumieron drogas al menos una
vez en 2018, alrededor de 269 millones de personas, representando los opioides 58

millones, sdlo tras el consumo de cannabis con 192 millones de personas (9).

Ademas, se estima que la prevalencia del consumo de drogas aumento, desde 2009 a

2018, en mas del 12% en la poblacién mundial (9).

Cabe puntualizar que el término droga incluido en los informes internacionales de las
Naciones Unidas se refieren a sustancias controladas por las convenciones

internacionales de fiscalizacién de drogas y su uso no médico.

En la ultima década, ha habido una diversificacion de las sustancias disponibles en el
mercado, sin embargo, en particular los opioides (incluyendo heroina, opio y principios
activos sintéticos) suponen una preocupacion importante debido a las graves

consecuencias para la salud asociadas a su uso (9).

En 2017, el uso de opioides represento casi el 80% de los 42 millones de anos de vida
“saludable” (expresados como “afios de vida ajustados por discapacidad” o AVAD)

perdidos y el 66% de las 167.000 muertes estimadas atribuida a trastornos por consumo

de drogas (9).
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1.1.4.2. Cifras en Espafia

Desde 1995, se realiza en Espafia la Encuesta sobre Alcohol y otras Drogas

(EDADES) en la poblacién general con edades comprendidas entre los 15 y 64 anos.

Los resultados de la tiltima encuesta publicada muestran que las drogas con mayor
prevalencia de consumo en la poblacion espafiola, en los altimos 12 meses, son el alcohol,
el tabaco y el cannabis, seguidos de los cigarrillos electronicos y la cocaina. La
prevalencia de consumo representadas por los analgésicos opioides (sin receta) es del

0,6% en hombre y 0,7% en mujeres, mientras que la heroina representa el 0,1% (10).

145 15,2

Alguna vezenlavida Enlostltimos 12 meses En los tltimos 30 dias

w2017 m2019

Figura 1. Prevalencia de consumo de analgésicos opioides. Extraido de Informe EDADES
2019/2020. Ministerio de Sanidad (10).

En la Figura 1 se representa la prevalencia de consumo de analgésicos opioides en
Espafia en 2019 respecto a 2017, observandose una tendencia ascendente, tanto en
aquellos que la han consumido alguna vez en la vida, como en los tltimos 12 meses o

ultimos 30 dias.
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1.1.5. Produccion de opiaceos y vias de comercializacion

El opio se produce ilicitamente en unos 50 paises de todo el mundo, aunque los
tres paises donde se produce la mayor parte del opio han representado alrededor del
97% de la produccion mundial, siendo Afganistan el pais donde se produce la mayor
parte y abastece a los mercados de los paises vecinos. Le siguen Myanmar y México. Sin
embargo, a pesar de una tendencia ascendente a largo plazo, la superficie mundial
dedicada al cultivo de adormidera se redujo un 30% en 2019, curiosamente la produccion

de opio se mantuvo estable (11).

Estos 3 paises (areas clave de produccion) se convierten, por tanto, en los centros
de los principales flujos de trafico de opiaceos. La llegada a Europa se realiza a través

principalmente de la produccion de Afganistan.

1.1.6. Consecuencias

El coste humano y social de las adicciones es muy alto; a lo que hay que anadir el
coste para el sistema publico de atencion (prevencion, atencion médica y tratamiento),

seguridad publica, medio ambiente y productividad laboral (12).

La Estrategia Nacional sobre Adicciones 2009-2017 (13) resume en 5 puntos los

motivos de estos costes:

1) En primer lugar, cuando el consumo alcanza la adiccién o dependencia, ya
puede hablarse de una enfermedad en si misma, en la que la persona afectada
estd periddica o cronicamente intoxicada, mostrando asi una compulsion a
tomar una o varias sustancias y ademas con gran dificultad para modificar o

abandonar el consumo.

2) Mediante la incidencia de episodios de sobredosis o de intoxicacién aguda por
adulteracion de las sustancias consumidas, éstas se convierten en la causa de

muerte inmediata més visiblemente relacionada con el consumo.

3) El contagio de infecciones que se adquieren como consecuencia del tipo de
consumo, principalmente por compartir medios de administracion de las

drogas, que facilitan la transmisidon de gérmenes patogenos como el virus de la
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inmunodeficiencia humana (VIH) o los virus de diversas hepatitis. Y de forma
menos directa, la probabilidad de adquirir otras infecciones transmitidas por

contacto personal, como aquellas de transmision sexual.

4) Generacion de enfermedades por las que el consumo de drogas constituye a
veces la causa directa, y en otros supuestos, un factor de riesgo decisivo. Este
es el caso del tabaco, el alcohol y otras sustancias, y su relacion con
determinadas enfermedades neopldsicas, cardiovasculares, hepaticas, entre

otras.

5) Se deben considerar los problemas de salud o incapacitaciéon provocados por
diversas circunstancias relacionadas con el consumo de sustancias
psicoactivas, tanto en personas que consumen drogas como en las que
constituyen el entorno cercano de éstas. Un ejemplo son las lesiones o la
incapacidad permanente derivadas de los accidentes de trafico en los que el
uso de alcohol o de otras drogas juega un papel decisivo, al igual que ocurre

para una parte significativa de los accidentes laborales.

6) Alteraciones provocadas por las drogas durante la infancia (con consumos
durante el embarazo, desatencion y abandono) asi como en el rendimiento

laboral en la poblacion adulta.

7) Por ultimo, anadir la participacion del consumo o de la adiccion a las drogas
en episodios de violencia doméstica y de género, asi como en abusos de diversa
indole cometidos en contextos familiares y sociales diversos, en cuyo andlisis
causal generalmente se omite la mencion a la intervenciéon de elementos

relacionados con el abuso de alcohol y otras drogas.

1.2. OPIOIDES

1.2.1. Generalidades

El término opidceo hace referencia a toda sustancia derivada del opio, siendo ésta
una resina secretada por Papaver somniferum (14) y por extension, se denominan también

asi a los productos quimicos derivados de la morfina.
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El término opioide se utiliza para designar aquellas sustancias endogenas o
exogenas que tienen un efecto andlogo al de la morfina y poseen actividad intrinseca

(15).

En 1806, el quimico alemdn Fiedrich Serturner consiguidé aislar el principal
elemento del opio en su forma pura y que llamo6 morfina, en referencia a Morfeo, dios

de los suefios en la mitologia griega (16).

La composiciéon del opio es compleja, pudiendo distinguirse dos tipos de

compuestos (17):

1) Sustancias practicamente inactivas (75-80%), como acidos organicos, resinas,

gomas, azucares, sales minerales, etc.

2) Sustancias activas o alcaloides (20-25%). Desde el punto de vista quimico,
encontramos los derivados fenantrémicos, caracterizados por ser bases fuertes,
analgésicos, estimulantes del musculo liso y capaces de generar drogodependencia,
entre los que se incluye la morfina, codeina y tebaina. Los derivados
bencilisoquinolinicos, por su parte, son bases débiles, no analgésicas y que no generan

dependencia, pertenecen a este grupo, papaverina y noscapina.

A partir de la morfina y tras minimas alteraciones quimicas se pudieron obtener
opidceos semi-sintéticos. Desde hace 50 afios, es posible obtener sustancias
completamente sintéticas, casi sin relacién quimica con la morfina, pero con el mismo

efecto (15).

En la Tabla 1 se recogen algunos opidceos segun su origen (naturales, semi-

sintéticos y sintéticos):

Tabla 1: Clasificacion de los opidceos y opioides segun su origen. Adaptada de Villarejo-Diaz y
col. 2000 (16).

Naturales Semi-sintéticos Sintéticos
Morfina Heroina Levorfanol
Codeina Oximorfona Nalbufina

Papaverina Hidromorfona Naloxona
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Naturales Semi-sintéticos Sintéticos
Tebaina Buprenorfina Naltrexona
Oxicodona Metadona
Tramadol Propoxifeno

Meperidina o Petidina
Fentanilo
Sulfentanilo
Alfentanilo

Remifentanilo

En 1975, se identifican por primera vez las sustancias enddgenas en diversas
estructuras del sistema nervioso central de varias especies animales y en el hombre,
designandoseles con el nombre genérico de opioides enddgenos. Hughes describié que
se trataban de péptidos que tenian efectos similares a la morfina. Se han identificado
tres familias distintas de estos opioides enddgenos: encefalinas, endorfinas y dinorfinas,

diferenciandose del precursor del que proceden y su distribuciéon anatémica (16).

Los péptidos opioides enddgenos y las moléculas opioides interaccionan en la
misma posicion receptora especifica de la superficie de las células nerviosas y de las
células del musculo liso del intestino, tracto urinario y pulmon, identificindose estas

posiciones receptoras como receptores opioides.

1.2.2. Receptores opioides

Los perfiles farmacoldgicos mostrados por una amplia bateria de farmacos
permitieron diferenciar 3 tipos basicos de receptores opioides: el i, activado por morfina,
el k, activado por la ketaciclazocina, y el o, por la N-alilnormetazocina. Aunque éste
ultimo ha dejado de ser considerado opioide, por estar mas relacionado con la accién de

ciertos alucindgenos (18).
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Con la identificacién de los dos primeros ligandos endogenos con el receptor
opioide (met-encefalina y leu-encefalina), se desveld la existencia de un cuarto receptor,

el § (18).

Los 3 receptores opiodes (1, k y 8) pertenecen a la familia de receptores con siete

dominios transmembrana (Figura 2), todos asociados a la proteina G.

Cada receptor se distribuye de forma anatdmicamente especifica en el sistema
nervioso central, periférico y entérico, de modo que su activacién origina acciones

especificas que caracterizan a sus respectivos ligandos.
Las proteinas G heterotriméricas constan de tres subunidades o, B y y.

La proteina G tiene una porcion catalitica proyectada al interior de la célula y
acoplada a la Guanosin difosfato (GDP) en la porcion a. Al unirse el agonista al receptor,
se produce un cambio estructural que facilita el acoplamiento entre proteina G y el
receptor. La afinidad de la GDP por la subunidad a disminuye en presencia de Mg2+y

es reemplazada por Guanosin trifosfato (GTP).

Extracelular

Membrana

Intracelular

coonceas”

O,
2
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Figura 2. Receptor p opioide humano. Adaptado de Florez y col. 2013 (18)

La subunidad « se disocia de las subunidades 3 y y y se acopla al efector,
modulando la sefial transmembrana a través de la adenilciclasa, potasio, calcio y sodio,

proteinas transportadoras y fosfolipasas A2 y C (Figura 3).
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Estos efectos se traducen en una disminuciéon de la liberacién de
neurotransmisores (como la sustancia P, el 4cido y-aminobutirico (GABA) o la
dopamina) desde los terminales que llevan el impulso nociceptivo, con lo que las
neuronas quedan hiperpolarizadas suprimiéndose las descargas espontaneas y las
respuestas evocadas, es decir, inhibiéndose la transmision sindptica del impulso.
Después, la afinidad de receptor por el agonista disminuye y se disocia del receptor. La
GTPasa intrinseca se activa e hidroliza la GTP en GDP liberando fosforo inorganico (P1i)

restableciéndose la sefial transmembrana y uniéndose de nuevo las sububnidades «, B y

Y (19).

Opioids

Opioid receptor ) 5

Figura 3. Mecanismo de accion de los receptores opioides. Extraido de Zhang y col. 2020 (20)

Estos receptores estan localizados en los terminales presindpticos en el sistema
nervioso central (cerebro, tronco cerebral y dreas medulares), vias sensitivas periféricas,

y otros territorios (plexo mientérico y médula adrenal).

Ahora bien, la afinidad de las moléculas al receptor opioide es relativa, de tal forma
que un opidceo puede desplazar a otro del receptor. Cuando la molécula se ha unido al

receptor podemos encontrarnos diferentes situaciones (18):

A. El opioide es capaz de unirse a su receptor especifico produciendo una
activacion de este que desencadena el mismo efecto que su ligando

endogeno (maxima actividad intrinseca), hablamos entonces de agonistas
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puros, como la morfina, la heroina, la petidina, la metadona, el fentanilo y

sus derivados.

En el sentido estricto, los opioides son capaces de actuar sobre mas de un
tipo de receptor opioide, concretamente sobre el 1 y el k, pero sobre el « se
comportan como agonistas mientras que el sobre el p lo hacen como
agonistas parciales o incluso como antagonistas en el caso en el que exista
un agonista puro sobre ese mismo receptor. Se denominan agonistas-

antagonistas mixtos. Algunos ejemplos con la pentazocina y la nabufina.

. El opioide es capaz de activar también al receptor, pero en menor medida

que un agonista puro, por tanto, el efecto producido es menor, como en el

caso de la buprenorfina; un agonista parcial.

. Hablamos de antagonistas puros con aquellos compuestos capaces de

unirse a su receptor especifico, pero carece de actividad intrinseca y por
ello no tiene posibilidad de activar al receptor. Son antagonistas opioides

la naloxona y la naltrexona.

1.2.3. Aplicaciones terapéuticas

En relacién con la clasificacion de los opioides segtin la afinidad a los receptores,

podemos definir los diferentes efectos farmacologicos de estas moléculas.

1.2.3.1 Efectos farmacoldgicos de los agonistas puros

El farmaco prototipo es la morfina. Los efectos pueden dividirse en periféricos y

centrales. Algunos de ellos disminuyen tras la administracion repetida (tolerancia). La

administracion continuada puede producir adiccion (dependencia de opioides) (21).

A) Efectos centrales:

- Sedacién: Se expresard mas o menos dependiendo del estado del paciente (grado

de dolor e insomnio). El empleo de opioides en anestesia es generalizado (18).

- Euforia: Producen euforia, placer y sensacion de bienestar, con reduccién de la

ansiedad. Este efecto es muy intenso por via intravenosa y, menos por via fumada o

inhalada que es la base de su abuso (21).
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- Analgesia: El dolor posee componentes sensoriales y afectivos (emocionales). Los
opioides reducen ambos. Se trata de un efecto dosis dependiente. Alivian o suprimen

dolores de gran intensidad (agudos o cronicos) y de cualquier localizacion (21).

- Depresion respiratoria: Deprimen la actividad del centro respiratorio
bulboprotuberancial, reducen la sensibilidad al CO: y a la hipoxia (21). Su uso se
encuentra en situaciones terminales para aliviar el esfuerzo y la angustia respiratoria

(18).

- Antitusivo: Suprimen el reflejo de la tos, posiblemente al afectar al conjunto de

neuronas respiratorias que integran y dirigen los movimientos convulsivos de la tos (21).

- Miosis: La constriccidon pupilar es un efecto tipico de casi todos los opioides. La

accion se debe a la accidn desinhibitoria sobre el nticleo de Edinger-Westphal (21).

- Nduseas y vomitos: Por activacion de la zona quimiorreceptora del drea postrema

@1).

- Acciones neuroendocrinas: Por su accion sobre el hipotdlamo y la hipdfisis,
estimulan la secrecidon de la hormona adrenocorticotrépa y la del crecimiento, entre
otras, al tiempo que inhiben la secrecion de las gonadotropinas y la hormona estimulante
de tiroides. Sin embargo, las dosis empleada en la practica clinica no suelen tener

repercusiones endocrinas (18).

- Otros efectos centrales: Pueden provocar hipotermia e hipertonia muscular y

rigidez (22).
B) Efectos periféricos:

- Gastrointestinales: Aumentan el tono midgeno en el tracto gastrointestinal,
incluidos los esfinteres y, una inhibicion de la actividad neurdgena con reduccion de la
motilidad, provocando un retraso en el vaciamiento gastrico, disminucién del
peristaltismo intestinal y contraccion de los esfinteres. Clinicamente se manifiesta con

estrefiimiento y disminucion de la secrecion biliar y pancreatica (21).

- Cardiovasculares: Pueden provocar hipotension por accién sobre el centro
vasomotor, asi como por vasodilatacion arterial y venosa. También puede aparecer

bradicardia de origen vagal (21).
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- Liberacidon de histamina: Provoca sensacion de calor, enrojecimiento facial y

prurito (21).
- Renales y urinarios: Provocan con frecuencia retencion urinaria (18).
- Otros: Reducen el tono uterino y por ello, alargan el trabajo de parto (21).
C) Desarrollo de tolerancia:

Los opioides desarrollan tolerancia a muchos de sus efectos con relativa rapidez.
Se manifiesta por el acortamiento de la duracién de la accién o por la necesidad de
aumentar la dosis al disminuir la intensidad de la respuesta. La velocidad con la que se

desarrolla es tanto mayor cuanto mas intensamente actta el opioide (18).
D) Desarrollo de dependencia fisica:

Tras la administracion cronica de un opioide y tras la supresion brusca o la
administracion de un antagonista provoca un sindrome de abstinencia, cuyos signos y
sintomas en parte son opuestos a las acciones opioides y, en parte, derivan de la
hiperactividad noradrenérgica central. Los primeros sintomas que se perciben son
subjetivos (ansiedad, inquietud e irritabilidad) y se acompafian de dolores y calambres

musculares (23).

1.2.3.2. Efectos farmacoldgicos de los agonistas antagonistas

El farmaco prototipo es la pentazocina, y tienen una elevada afinidad por sobre los
receptores k, pero escasa o nula sobre los p, como se detalla en el apartado 1.2.2.
Receptores opioides. Por ello, ejercen menor depresion respiratoria y menos efectos
gastrointestinales, aunque presentan un techo analgésico que limita su eficacia

terapéutica (21).

1.2.3.3. Efectos farmacoldgicos de los agonistas parciales

El opidceo mejor caracterizado de este grupo es la buprenorfina, aunque a veces,

es incluida como agonista-antagonista. Se detalla mas adelante.

Los efectos de este grupo son predominantemente de cardcter p, aunque también

muestran afinidad por receptores k. La analgesia es muy duradera y producen depresién
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respiratoria, aunque la curva dosis-efecto tiene una pendiente mds plana que la de los

agonistas puros (18).

1.2.3.4. Efectos farmacoldgicos de los antagonistas

Los farmacos mads conocidos son la naloxona y naltrexona. Ambos son
antagonistas de los 3 tipos de receptores, pero la afinidad es mayor para los receptores

L, seguido de los 8 y « (18).

Bloquean tanto la accion de los opioides endogenos como exdgenos. Se encargan
de revertir los efectos de los agonistas y de los agonistas-antagonistas. Pueden provocar
crisis hipertensiva, con taquicardia e incluso fibrilacién auricular y edema agudo de

pulmén (21).

1.2.4. Heroina

La heroina o diacetil-morfina es un opidceo semi-sintético obtenido de la
acetilacion del clorhidrato de morfina, una sustancia natural que se encuentra en la
planta adormidera o Papaver somniferum. Se utilizé como un analgésico muy potente y
posteriormente se comercializé para tratar el dolor, la tos y la disnea. La demostracion
de su capacidad de adiccion llevo a su retirada y prohibicidn, a pesar de lo cual continud
su produccidn, trafico y consumo, lo que la ha convertido en un problema sanitario de
primera magnitud en las sociedades occidentales ya que esta presente en el 84% de los

casos de muerte por reacciones adversas al consumo de drogas (24).

1.2.4.1. Estructura y forma de obtencion

Derivado diacetilado de la morfina (25), cuya féormula quimica es C21H23NOs y su
nomenclatura sistémica segun la International Union of Pure and Applied Chemistry
(IUPAC) es diacetato de (5a, 6«)-7,8-didehidro-4,5-epoxi-17-meilmorfinan-3,6-diol

(Figura 4).
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H3C

Figura 4. Estructura quimica de la heroina.

La heroina base puede sintetizarse desde la morfina clorhidrato o desde la
morfina base, tras mezclarla con anhidrico acético y calentar. Puede, entonces,

transformarse en diferentes preparados segun su futura utilizacién.

En muchas ocasiones, la heroina se adultera con farmacos como la cafeina o el

paracetamol, o con otras sustancias tales como la leche en polvo (26).

1.2.4.2. Tipos de heroina
En base al grado de pureza y origen, la heroina se puede clasificar en (26):

-Heroina n® 2: Heroina base o Tsao-ta, procedente del sudeste asiatico y facilmente

obtenible. Es de color blanco u oscuro y se utilizada para inyeccion o fumada.

-Heroina n® 3: Brown Sugar o heroina marrén. Es la empleada para fumar. Aparece
mezclada con otras sustancias como la cafeina. Su contenido en heroina fluctia entre el

25-50%.

-Heroina n® 4: Heroina clorhidrato o heroina blanca. Su uso es principalmente
intravenoso. Es la mds concentrada en principio activo, superando en ocasiones el 90%

de riqueza en origen.

-Heroina negra: Conocida como “goma” o “alquitran negro” (“black tar heroin”). Es
una sustancia negra pegajosa de procedencia americana. Se utiliza para inyeccion y se

estima una riqueza del 20% (27).
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1.2.4.3. Vias de administracién de la heroina

La via de administracion de la heroina varia en gran medida y puede indicar el

grado de gravedad de la adiccion del individuo.

Las vias de administracion mas frecuentes de la heroina son la fumada en pipa o
cigarrillo, conocida como “chino” y la inhalada (chasing the dragon), les sigue, en

frecuencia de uso, la via intranasal (esnifada) y, por ultimo, la intravenosa (26).

La inyeccion intravenosa es la que mayor intensidad proporciona y causa la oleada
de euforia mds rdpida (de 7 a 8 segundos). Mientras que cuando se inhala o fuma,
generalmente se sienten sus efectos maximos después de unos 10 a 15 minutos (26).
También se ha descrito administracion tras su dilucién por via intramuscular o

subcutanea (28).

1.2.4.4. Farmacocinética y mecanismo de accion

La via de administraciéon de la heroina influye notablemente en los efectos de esta

en el organismo.

A) Absorcion: La biodisponibilidad de la heroina, medida por las concentraciones
de morfina, es del 80% por via intranasal, del 89% si es fumada y por via oral
oscila entre el 25-50% (26). Al tratarse la heroina de un éster, ésta es capaz de
atravesar la barrera hemato-encefdlica (BHE) mdas rdpidamente que su
precursor, la morfina y, por lo tanto, se explica una mayor potencia

farmacodinamica (29).

B) Distribucion y metabolismo: Si la administracion se realiza via oral, la heroina
sufre metabolismo de primer paso (30) y se transforma en morfina antes de
cruzar la BHE (31). Sin embargo, sila administracion es intravenosa, la heroina
atraviesa la BHE. La heroina se hidroliza rdpidamente a 6-monoacetilmorfina
(6-MAM) y ésta en morfina, debido a la accién de las esterasas tanto séricas
como en algunos tejidos, como el higado y el cerebro. La morfina resultante es
capaz de conjugarse con grupos glucurénidos (25) en las posiciones 3 y 6
(Figura 5) por la accidn de la Uridina-5-difosfato-glucoronosiltransferasa (32).

Es por esto, que la heroina es considerada profdrmaco, ya que los metabolitos



activos son la 6-MAM, la morfina y la morfina-6-glucurénido (33,34). La
morfina-3-glucurénido, aunque es el principal metabolito, no tiene
practicamente afinidad por los receptores p opioides y, por lo tanto, no muestra

actividad agonista (25).

Metabolic Enzymes:
pathway:
Heroin
Hydrolysis 3-OH Serum- or butyryl-cholinesterase (plasma)
acetylgroup Human carboxylesterase 1, 2 (liver, brain)

6-Monoacetylmorphine (6-AM)

>4

X

- ;

ilr;buf'oi ::crcnon Hydrolysis 6-OH Erythrocyte cholinesterase (erythrocyte)
acetylgroup Human carboxylesterase 1, 2 (liver, brain)

Morphine

10% ‘ Enterohepatic

excretion recycling

in urine . UGT2B7 (liver, kidney, pancreas, brain)
Glucuronidation UGTIA

Morphine-3-glucuronide (M3G)
Morphine-6-glucuronide (M6G)

x

55% excretion in urine

Figura 5. Metabolismo de la heroina. Extraido de Rook y col. 2006 (32)

Ciertos estudios en ratas parecen indicar que la concentracion del 6-MAM es
unas 6 veces superior a la de morfina, por lo que podria ser que esta sea la
principal molécula encargada de provocar la mayoria de los efectos (35). El
tiempo en alcanzar la concentracion maxima (tmax) de cada una de las
moléculas dependera de la via de administracion empleada (26) y se detalla en

la Tabla 2.

La heroina se transportard por la sangre unida a la proteina plasmatica

albimina y a los eritrocitos en una proporcion del 20-40% (36).
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Tabla 2. Tiempo hasta alcanzar concentraciones mdximas plasmdticas segun la via de
administracion.

Intravenosa Fumada Intranasal

Heroina 1 min 1-2 min 5 min
6-MAM 1 min 2 min 5 min
Morfina 1-5min 1-7 min 12 min

C) Excrecion: El 6-MAM posee ligeramente mas polaridad que la heroina y esto
da lugar a que una pequena parte puede excretarse en orina. La morfina
generada es mas hidrosoluble incluso que el 6-MAM, por lo que puede
aparecer en orina un pequefio porcentaje de ésta (32). Las semividas de
eliminacion de la heroina se estima en 3-5 minutos, mientras que de la 6-MAM

es de 3-12 minutos (26).

La heroina actiia de forma agonista sobre los receptores i, k y & del sistema
nervioso central (37). Los efectos del receptor p explican tanto los efectos analgésicos (u1)
como la depresion respiratoria y la euforia (n2). La activacion de los receptores p2
también causa miosis, reducciéon de la motilidad gastrointestinal y dependencia
fisiologica. La activacidn del receptor k causa cierto grado de analgesia (38). A su vez,

los receptores 8 estan mas involucrados en los fendémenos de analgesia espinal (39).

1.2.4.5. Adicion a la heroina

La heroina es el opidceo de abuso mads frecuente. El nivel de dependencia
farmacoldgica de los heroindmanos es relativamente elevado y los consumidores que
interrumpen su consumo regular suelen desarrollar un sindrome de abstinencia

moderado-grave (26).

Para conocer el detalle del consumo de heroina en nuestro pais debemos
remontarnos al informe EDADES de 2017 (40) donde se indica que en Espafia el nimero

de consumidores de alto riesgo de heroina en 2017 rondaba las 70.000 personas.

En la jError! No se encuentra el origen de la referencia., se observa cémo el c

onsumo de heroina descendi6 en el afio 2000 para aquellos que lo habian consumido
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alguna vez en la vida, pero experiment6 un repunte en 2003, para estabilizarse en valores

en torno al 0,6%.

La prevalencia para el consumo en los altimos 12 meses y 30 dias se ha mantenido

estable en los ultimos anos, con datos del 0,1%.

1 25
0,9
0,8 20
0,7
0,6 15
0,5
0,4 10
0,3
0,2 5
0,1
0 0
1995 1997 1999 2001 2003 2005 2007 2009 2011 2013 2015 2017
Alguna vez en la vida Ultimos 12 meses === Ultimos 30 dias == == Edad

Figura 6. Evolucion de la prevalencia de consumo de heroina y la edad de inicio en Espaiia entre
1995-2017. Extraido de EDADES 2017. Ministerio de Sanidad (41).

Seguin este mismo estudio, se sefala que la edad media para el inicio de consumo

es de 22,7 afos, con ligero un incremento en los tltimos afos (Figura 6).

Un concepto por introducir a la hora de describir la adicion a heroina es el de
policonsumo, definido como el consumo de dos 0o mds sustancias psicoactivas en un
mismo periodo de tiempo. Este patron aumenta los riesgos de consumo de drogas,
potenciando los efectos de unas sobre otras, reforzando la adiccidn, interfiriendo en el

diagnostico y dificultando el tratamiento (40).

En el mismo informe EDADES 2017 se refleja que, entre los consumidores de
heroina, la prevalencia de consumo de 4 0 mas sustancias psicoactivas es del 2,1%, siendo

la prevalencia de menos de 4 sustancias, 0,0%.
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Entre las sustancias psicoactivas mas consumidas junto a la heroina se encuentran:
éxtasis (2,6%), hipnosedantes sin receta (2,6%), cocaina (2,5%), anfetaminas (1,8%),
alucindgenos (1,3%), cannabis (0,4%), hipnosedantes con receta (0,3%), tabaco (0,1%) y

alcohol (0,1%).

1.2.4.6. Tratamiento de deshabituacion a la heroina

Los tratamientos de desintoxicacidn son procesos terapéuticos destinados a
conseguir la abstinencia, permitiendo al adicto prescindir del consumo del téxico. Se
trata de un proceso mediante el cual se procede a la interrupcién brusca o gradual del
consumo de heroina, de la que se ha desarrollado una dependencia fisica, utilizando
para ello un conjunto de medidas farmacoldgicas e higiénico-dietéticas que alivian la

sintomatologia derivada de la abstinencia. Los objetivos de la desintoxicacion son (42):

e Liberar al organismo de la dependencia fisica asociada al consumo crénico

de la droga.

e Disminuir las molestias e incomodidades asociadas a la supresion del

consumo y consecuentemente a la abstinencia.

e Proporcionar un tratamiento seguro que permita al adicto superar las

primeras dificultades que surgen al plantearse el abandono del consumo.

e Crear un espacio de didlogo y comunicacién centrado en la motivacion

para la obtencidon de un compromiso mas amplio con el tratamiento.
e Detectar y tratar cualquier problema médico existente.

e Aprovechar el momento para educar al paciente en todas aquellas

cuestiones relacionadas con la salud y la prevencion de recaidas.

En este trabajo nos centraremos en el uso de las terapias farmacoldgicas como

herramientas para la desintoxicacion a la heroina.

Las pautas de desintoxicacion clasicas se basan en la utilizacién de agonistas
opidceos, entre los que encontramos la metadona y la buprenorfina/naloxona,

antagonistas alfa-2-adrenérgicos y tratamiento farmacologico sintomatico.
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Segun el Informe anual de alcohol, tabaco y drogas ilegales en Espana (40), se
estima que en 2017, 59.857 personas se encontraban en tratamiento de mantenimiento de

opidceos, siendo el 89,8% con metadona y el 10,2% con buprenorfina/naloxona.

1.2.5. Metadona

1.2.5.1. Estructura

Derivado de 3,3-difenilpropilamina (Figura 7), es ligeramente mas potente que la

morfina y fue sintetizada en Alemania en los afios 40 del siglo XX.

Figura 7. Estructura quimica de la metadona.

1.2.5.2. Farmacocinética y mecanismo de accion

La metadona presenta muy buena biodisponibilidad mediante la administracién
oral (apareciendo en plasma a la media hora después de su administracién), alcanzando
concentraciones maximas a las 2-4 horas. Las concentraciones maximas cerebrales se
alcanzan transcurridas 1-2 horas tras la administracion parenteral (via subcutdnea o

intramuscular), obteniéndose buena correlacién con los efectos analgésicos (43).

Una vez en el plasma, la metadona se une a las proteinas plasmaticas (hasta un
90%) por lo que la concentracion de metadona libre puede variar en presencia de
determinadas enfermedades que impliquen variaciones en la cantidad de proteinas
(como hepatopatias severas). Ademads, se fija con intensidad a proteinas tisulares,

provocando una acumulacién en los tejidos tras la administracion repetida (44),
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generandose en estos tejidos reservas de metadona, que pueden liberarse a plasma al

descender las concentraciones plasmaticas.

La metadona sufre una intensa metabolizaciéon hepdtica, responsable de su
inactivacion, existiendo diversas rutas superpuestas para su eliminacion, destacando la
N-desmetilacion y la formacion de compuestos ciclicos (44); aunque también se valora

una metabolizacion a nivel intestinal (45).

La principal via metabdlica implica una N-desmetilacion y una ciclacién
espontdnea seguida de una deshidratacion (Figura 8), dando lugar al metabolito
principal, 2-etileno-1,5-dimetil-3-3-difenilpirrolina ~ (EDDP), farmacologicamente
inactivo. Este compuesto aun puede sufrir otra N-desmetilacién dando lugar al 2-etil-5-

metil-3-3-difenilpiralina (EMDP), también inactivo (46).

(_/,"H'- \ A8 -QH: H —\ “:H:.
\ ”, / % / '- 3 C 3 & z ¢
C: Q Cydization /= N™ : NDemethviaton L N
/= \ H,C—C—N Dehydration —< \ — |
) I ' ({ ) : { .‘: \
Gy \_7 CHa CH
Methadone EDDP EMDP

Figura 8. Metabolismo de la metadona. Extraido de Volpe y col. 2018 (47)

Este metabolismo se produce ampliamente por el citocromo P450 (CYP) 3A4, y
en menor medida por el CYP 1A2, 2D6, 2D8, 2C9, 2C8, 2C19 y 2B6 (45), dando lugar a
una alta variabilidad interindividual, debido, en parte, a la existencia de polimorfismos
en las enzimas CYP implicadas. Este aspecto se detalla en el apartado 1.3.2. de este

trabajo.

La vida media de eliminacion varia de 5 a 130 h, con una media de 22 h (48). Esta
amplitud en la vida media de eliminacién ejemplifica la gran variabilidad que posee la
metadona en su farmacocinética entre individuos (49). Sus metabolitos inactivos, junto

a pequefias cantidades de metadona sin modificar, son excretados por la orina (44).
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La metadona es un agonista de receptores p con una actividad similar a la
morfina, siendo biolégicamente activa cuando es administrada por via oral y parenteral

(15). También ejerce alguna acciones agonistas en los receptores « y & (50).

1.2.5.3. Utilidad terapéutica
Actualmente, se encuentra autorizado su uso en Espafia para 3 indicaciones (50):

1) Dolor intenso de cualquier etiologia. Dolores postoperatorios,
postraumaticos, neopldasicos, neuriticos, por quemaduras, siempre tras un

fracaso a analgésicos menores.
2) Tratamiento del sindrome de abstinencia a los narcoéticos.

3) Tratamiento sustitutivo de mantenimiento de la dependencia a opidceos,
dentro de un programa de mantenimiento con control médico y

conjuntamente con otras medidas de tipo médico y psicosocial.

Pudiéndose administrar por via oral (como solucidén oral o comprimidos) o

intravenosa.

La metadona es capaz de imitar los efectos de ciertos opioides enddgenos como
las encefalinas y endorfinas, afectando a la liberacion de determinados
neurotransmisores como la norepinefrina, la sustancia P o la dopamina. Esto explica sus
propiedades analgésicas, antitusivas e incluso son capaces de provocar depresién
respiratoria (51). También provocan nauseas y vomitos (mediante un efecto sobre la zona

reflexdgena quimiorreceptora), estrefiimiento y constriccion pupilar (50).

Se debe tener en cuenta que la administracion de metadona, generalmente se
realiza como mezcla racémica 50:50 (isomeros (R) y (S) de metadona), pero es el R-
isémero el mayor responsable de los efectos agonistas opiodes (52), siendo al menos 10

veces mas potente que el S-isdmero.

Los niveles elevados de R-metadona pueden deprimir la ventilacién, induciendo
depresién respiratoria (53-55). Por el contrario, un aumento en la disposicion de S-
metadona causa cardiotoxicidad a través del bloqueo del canal de potasio dependiente
de voltaje, prolongando posteriormente el intervalo QT que conduce a torsades de

pointes (56-59).
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La indicacion empleada en este trabajo es como tratamiento sustitutivo de

mantenimiento de la dependencia a opidceos. Las dosis administradas dependeran de la

dosis de heroina consumida (Tabla 3) (42).

Dosis de heroina

025g
0,50 g
075g

lg

1.2.6. Buprenorfina

1.2.6.1. Estructura

Tabla 3. Conversion heroina/metadona

Dosis de metadona
30-50 mg
50-70 mg
70-90 mg

90-120 mg

La buprenorfina, se trata de un opidceo semisintético hexaciclico (Figura 9),

derivado de la tebaina, uno de los alcaloides con estructura fenantrémica presentes en el

jugo del opio (60). De la tebaina se han obtenido varios derivados. Uno de ellos, los mas

activos, son las oripavinas. La buprenorfina es una oripavina que llega a alcanzar una

potencia analgésica hasta de 30 veces la de la morfina (60).

Figura 9. Estructura quimica de la buprenorfina.
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1.2.6.2. Farmacocinética y mecanismo de accion

La buprenorfina se absorbe con facilidad a través de las membranas
gastrointestinales y mucosas. Sin embargo, debido a un acusado metabolismo de primer
paso, la biodisponibilidad oral es muy baja (en torno al 10%). Su biodisponibilidad
aumenta con el uso de la administracion sublingual (entre el 30-50%) (61,62). Por esta
via, el tiempo hasta alcanzar concentraciones plasmaticas maxima es de 1 hora (0,5-3,5

horas) (63).

La buprenorfina tiene un gran volumen de distribucion y se une en gran medida a
proteinas (96%) (63), siendo capaz de atravesar la BHE y la placenta (64). Se metaboliza
principalmente en el higado a través del citocromo CYP3A4. Los productos principales
de este metabolismo son la norbuprenorfina, (metabolito activo) generada por una N-
desalquilaciéon, y sus productos glucuronados (metabolitos inactivos). Tanto

buprenorfina como norbuprenorfina pueden ademas hidroxilarse (Figura 10) (65).

Norbuprenorphine glucoronide
OH-norbuprenorphine

OH-BPN-(y)-glucuronide
Figura 10. Metabolismo de la buprenorfina (BPN). Extraido de Vicencio-Rosas y col. 2018 (65).
La buprenorfina se excreta inalterada o como norbuprenorfina a través de las heces

(50-71%) y la orina (10-17%) (66). La vida media varia segtin la via de administracion.
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La buprenorfina ejerce la mayoria de sus efectos en el recepto opioide p, donde
actia de agonista parcial, presenta una alta afinidad y una disociacion lenta en estos

receptores, lo que permite el bloqueo de otros opioides (63).

Ademads, parece actuar como antagonistas del receptor xk (posiblemente
involucrado con la analgesia espinal y efectos antidisféricos), como agonista del receptor

Ay como agonista parcial en el receptor opioide-like 1 (67).

1.2.6.3. Utilidad terapéutica

Actualmente en Espafia, la buprenorfina se encuentra comercializada tanto como
principio activo tinico o en combinacion junto a naloxona (antagonista puro) bajo formas

farmacéuticas orales, parenterales o transdérmicas.
Las indicaciones autorizadas son:
1) Tratamiento de los dolores moderados e intensos de cualquier etiologia (68).

2) Dolor moderado a intenso oncoldgico y dolor intenso que no responda a

analgésicos no opioides (69).

3) Tratamiento de sustitucion de la dependencia a opioides, en el marco de un

tratamiento médico, social y psicologico (70).

La indicacién de buprenorfina empleada en este trabajo es el tratamiento de
sustitucion a opioides, para la que existen comprimidos sublinguales (que combinan

buprenorfina con naloxona) y soluciones inyectables de liberacién prolongada.

El uso combinado con naloxona tiene la finalidad de disuadir el uso indebido y el
abuso de buprenorfina. Se espera que el uso indebido del farmaco en combinacién por
via intravenosa o intranasal sea menos probable que el de buprenorfina sola, ya que la
naloxona presente puede precipitar la abstinencia en personas dependientes de heroina,

metadona y otros agonistas opioides (70).

La dosis inicial (dia 1) es de 4 mg de buprenorfina y 1 mg de naloxona en dosis

Unica diaria, que puede repetirse otras dos veces el mismo dia.
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Tras la dosis de induccion del dia 1, la dosis de mantenimiento debe adecuarse
para que el paciente se mantenga con el tratamiento y que inhiba los efectos de

abstinencia de opioides, sin superar en los 24 mg de buprenorfina diaria.

1.3. FARMACOGENETICA

1.3.1. Introduccion

Uno de los principales problemas de la farmacologia es la gran variabilidad
interindividual que aparece en la respuesta a los farmacos. La administracion de un
mismo medicamento a distintos sujetos a las dosis recomendadas produce diferentes

respuestas, resultando eficaz en la mayoria de ellos pero no en todos (71).

A principios del siglo XX (1902-1909), el médico Sir Archibald Garrod introdujo el
concepto de “chemical individuality” para describir la toxicidad de ciertos individuos con
una dosis de farmaco que era inocua para la mayoria (72,73). Garrod propuso que los
medicamentos sufrian una biotransformacion por vias metabodlicas especificas, de
manera similar a los sustratos enddgenos, y que los defectos en estos procesos
bioquimicos, determinados genéticamente, podian ser la causa de las reacciones

adversas de los farmacos (74).

En 1957, Arno Motulsky propuso que la eficacia de los farmacos y la presencia de
reacciones adversas a los medicamentos podria explicarse por variaciones individuales
determinadas genéticamente (75). Dos afios mas tarde, en 1959, Fredrich Vogel acuio el
término farmacogenética para designar el estudio del papel que juega la variacion de los
genes individuales en la respuesta a los medicamentos (76,77). Poco tiempo después, en
1962, Werner Kalow sentd las bases de la farmacogenética como ciencia en su

monografia “Pharmacogenetics: Heredity and Response to Drugs” (78).

En la actualidad, la farmacogenética se define como la disciplina orientada al
estudio de los aspectos genéticos relacionados con la variabilidad en la respuesta de los
pacientes a un farmaco (72). Aunque generalmente se ocupa de los genes relacionados

con el metabolismo de los farmacos, se extiende a todos los factores involucrados en la
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farmacocinética y farmacodinamia del farmaco (transportadores, receptores, enzimas,

canales ionicos, etc.) (71).

La secuenciacion del genoma humano ha demostrado que el 99,9% del acido
desoxirribonucleico (ADN) es practicamente idéntico en todos los individuos, y la
diferencia se debe a variaciones genéticas, como el tamano de las secuencias repetidas,
deleciones, inversiones y, sobre todo, cambios en un solo par de nucledtidos

denominados polimorfismos de nucledtido simple (SNP).

Por definicién, un polimorfismo es una variante genética por la que se presentan
varios alelos de un gen en una poblacién, que pueden expresarse como diferentes
fenotipos, y que aparecen con una frecuencia de al menos el 1% en una poblacion (79),
es decir, es una variacion en un lugar determinado de la secuencia de ADN entre los
individuos de una poblacién. Las variaciones genéticas mas importantes son (Figura 11)

(72):

- Los polimorfismos de nucledtido simple (SNP) son los mas frecuentes
constituyendo hasta el 90% de todas las variaciones gendmicas. Son variaciones que solo
afectan a un par de bases de la secuencia de ADN [adenina (A), citosina (C), guanina (G)
o timina (T)] entre miembros de una misma especie y se asocian con determinadas
enfermedades y con distintas respuestas ante un mismo farmaco. Los SNP se pueden
clasificar en sindnimos cuando la sustitucion en un par de bases dentro de un codén no
modifica el aminoacido codificado, y no sinénimos cuando la variacion provoca la
sustitucion del aminodcido. Dicho cambio puede modificar la estructura y la estabilidad
de la proteina, su afinidad al sustrato o introducir un codén de terminacion. Se pueden
clasificar también en funcionales cuando alteran la expresion del gen o la funcién de la

proteina y no funcionales cuando no tienen ninguin efecto.

- Las inserciones o deleciones (INDEL) de entre 1 y 30 pares de bases son el
segundo tipo de polimorfismo mas frecuente y, dentro de este grupo, lo mas comun es
que afecte a un solo nucledtido (80). Cuando se encuentran en regiones codificantes
pueden causar disrupciones de la secuencia de lectura o, si ocurre en regiones

promotoras, pueden alterar la transcripcion del gen.
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- Las variaciones en ntmero de copias (CNV) afectan a grandes regiones del
genoma que pueden estar duplicadas o suprimidas. No se limitan a regiones dentro del
gen, sino que pueden comprender toda la secuencia de uno o incluso varios genes o

fragmentos cromosdmicos.

1. SNP
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Figura 11. Tipos de variaciones genéticas. Extraido de Lubomirov y col. 2008 (72).

Durante el proceso de absorcion, metabolismo, transporte y excreciéon de un
farmaco intervienen numerosas proteinas. La sintesis de estas proteinas viene
determinada por los genes, es decir, por la secuencia de bases del ADN, por lo que una
pequena variacion en la secuencia del gen que codifica una de estas proteinas puede
originar una proteina distinta que, al interactuar con el fdrmaco, provocard una
respuesta diferente (81). Esta heterogeneidad en la respuesta a los farmacos es el
resultado de factores individuales del paciente (genéticos y ambientales) y propios de la
enfermedad. En este sentido, se admite que los factores genéticos son responsables del

20-40% de las diferencias interindividuales en la respuesta a los medicamentos (74).

La farmacogenética debe ser considerada como uno de los pilares de la medicina
personalizada, pues permite, en una poblacion especifica, relacionar aspectos genéticos
con la buena o mala respuesta del paciente a una determinada medicacién, es decir,
conocer qué farmacos pueden ser destinados a grupos especificos de pacientes definidos

genéticamente. También pretende medir qué medicamentos ofrecen mayor beneficio
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terapéutico o menor riesgo de desarrollar una reaccion adversa (71). Conociendo cémo
afecta un determinado polimorfismo genético al metabolismo y a la acciéon de los
medicamentos, es posible predecir para cada paciente qué medicamento es el que ofrece
mayor beneficio terapéutico y qué probabilidad existe de desarrollar una reaccién

adversa en funcion de su dotacidn genética.

En este trabajo estudiaremos los SNPs; aquellas variaciones genéticas que implican
a un solo nucledtido en los genes que codifican las principales enzimas implicadas en el

metabolismo de farmacos.

1.3.2. Farmacogenética de la metadona

La metadona se metaboliza principalmente en el higado por las enzimas del
citocromo P450 (CYP), predominantemente por CYP2B6, seguido por CYP3A4, 2C19,
2D6 y, en menor grado, CYP2C18, 3A7, 2C8, 2C9, 3A5 y 1A2 (82). Los SNP ubicados
dentro de los CYP tienen el potencial de desempeniar un papel importante en la
alteracion del metabolismo y la farmacocinética de la metadona. Varios SNP en los genes
CYP2B6, 3A4, 2C19, 2D6 y 3A5 dan como resultado aumentos en las concentraciones
plasmaticas de metadona, disminucion de la N-desmetilacién y disminucion del

aclaramiento de metadona (49).

Esta variabilidad genética afecta también a los genes codificantes de los receptores

de la metadona.

1.3.3. Farmacogenética de la buprenorfina/naloxona

El metabolismo de buprenorfina a norbuprenorfina esta mediado por 13 isoformas
del CYP: 3A4, 2C8, 3A5 y 3A7. Siendo la principal via, la mediada por el CYP 3A4 (65%)
y CYP 2C8 (30%). Ademads, se han demostrado que existen otras rutas oxidativas de
buprenorfina que involucran a enzimas del CYP 2C9, 2C18, 2C19 y principalmente CYP
3A (83).

La principal implicacién genética de la naloxona proviene de estudios recientes
que sugieren que existen modificaciones genéticas en los receptores opioides que

pueden manifestar pérdida de eficacia cuando se tratan con el farmaco (84).
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1.3.4. Citocromo P450 y su nomenclatura

El sistema del citocromo P450 (CYP) es una gran superfamilia de proteina de

membrana presente en animales, plantas y microorganismos (85).

Estd formado por hemoproteinas, involucradas en cadenas de transporte de
electrones, siendo responsables del metabolismo oxidativo de un gran numero de
farmacos y productos quimicos. Su localizacion es predominantemente en el higado,

aunque también se encuentran en intestino y rifion (86).

El término “450” refleja la longitud de onda (450 nm) a la cual emiten el pico
espectrofotométrico cuando se encuentra en su estado reducido asociado con el

mondxido de carbono (87).

El sistema de nomenclatura y clasificacion del citocromo P450, identifica a las
enzimas con las siglas CYP seguidas de un nimero que designa la familia, una letra que

identifica la subfamilia y otro nimero que se corresponde con el gen (Figura 12).

En una misma familia se agrupan aquellos enzimas cuya secuencia de aminoacidos
tiene una similitud mayor del 40%, y dentro de una familia, se agrupan en subfamilias
que se denominan correlativamente empezando siempre por la letra A. El requisito para
pertenecer a la misma subfamilia es que tengan una homologia en la secuencia de
aminodcidos superior al 55%. Por ultimo, dentro de una misma subfamilia, los enzimas
individuales se designan empezando siempre por el nimero 1y se consideran diferentes
siempre y cuando sus respectivas secuencias difieran en mas de un 3%. La secuencia de
referencia conocida como genotipo salvaje o “wild type”, es la que representa la
funcionalidad normal de la proteina y suele coincidir con la de mayor frecuencia. La
secuencia de tipo salvaje se designa con el nombre del gen seguido de un asterisco y el
numero 1. Todas las variaciones de la secuencia se nombran con un asterisco seguido de

un ntmero correlativo (88).
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Figura 12. Nomenclatura de las enzimas CYP.

La superfamilia de isoenzimas CYP comprende 57 genes CYP y 58 pseudogenes

dispuestos en 18 familias y 43 subfamilias en el hombre (89).

Estos genes son altamente polimdrficos, con varios alelos que confieren una

funcion alterada de la proteina en la poblacién. Pudiendo dar lugar a:

-Toxicidad debido a la acumulacion del farmaco como resultado de un déficit en

el metabolismo.

-Falta de activacion de un profarmaco.

-Falta de efecto terapéutico como consecuencia de un metabolismo ultrarrapido
(79).

Estas funciones alteradas, producidas por cambios en la proteina codificada, daran
lugar a distintos fenotipos en la poblacion. La mayoria de esta poblaciéon tiene una
actividad enzimatica normal (metabolizados eficientes o extensivos), pero también

existen, en funcion de los alelos funcionantes (90):

-Metabolizadores lentos: Con dos alelos con ausencia total de actividad

metabdlica.

-Metabolizadores intermedios: Portadores de un alelo funcional y otros no

funcional o ambos alelos parcialmente funcionales.
-Metabolizadores ultrarrapidos: Con ambos alelos funcionales.

Sin embargo, a esta variabilidad hay que afiadir la transformacién del propio

farmaco en metabolitos activos o inactivos.

Si el farmaco se transforma en un metabolito inactivo, el efecto terapéutico serd
mayor en los metabolizadores lentos y mucho menor en los ultrarrdpidos. Por el

contrario, en aquellos farmacos administrados como profarmaco (donde el metabolismo
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provoca su activacion), los metabolizadores lentos no tendran efecto terapéutico optimo

y los ultrarrdpidos podrian presentar efectos adversos.

A continuacion, se describirdn las 5 enzimas CYP estudiadas en este trabajo y su

relacién con el metabolismo de la metadona y buprenorfina/naloxona.

1.3.4.1. CYP2B6

Es uno de los genes mas polimdrficos, con 70 variantes alélicas y 38 variantes de

proteinas, afectando a la actividad catalitica y regulacion transcripcional (49).

CYP2B6 es la enzima predominantemente involucrada en la N-desmetilacion de la

metadona y el aclaramiento. Muestra estereoselectividad hacia S-metadona (82,91-93).

En particular, CYP2B6%6 es un haplotipo que consta de dos variantes no sinénimas,

CYP2B6*4 y CYP2B6*9.

Los portadores de CYP2B6*6/*6 pueden tener un mayor riesgo de efectos adversos
perjudiciales, ya que el metabolismo y el aclaramiento de la metadona estan disminuidos
en estos individuos (94). Por otro lado, se ha observado que CYP2B6*4 disminuye las
concentraciones plasmaticas de metadona debido al aumento del aclaramiento de

metadona (49).

1.3.4.2. CYP2C9

La subfamilia CYP2C consta de cuatro genes, CYP2C8, 2C9, 2C18 y 2C19. Todos

los CYP de estos genes contribuyen al metabolismo de la metadona (82).

CYP2C9 se expresa predominantemente en el higado, representa
aproximadamente el 20% del contenido hepatico y esta involucrado en el metabolismo

del 10-15% de las drogas o farmacos habituales (90).

Para el gen de CYP2C9, se han descrito mas de 30 SNPs diferentes en la region
reguladora y de codificacién, aunque su comportamiento polimoérfico esta
principalmente representado por sus dos variantes mas frecuentes: CYP2C9*2 y
CYP2C9*3 (95); una sustitucion de una citosina por una timina en la posicién 430

(430C>T) y sustitucion de una adenina por una citosina en la posicién 1075 (1075A>C),
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respectivamente. Ambos polimorfismos producen una disminucion de la actividad de

CYP2C9 como consecuencia de una sustitucion de un aminoacido en la enzima (96).

Sin embargo, algunos estudios no han demostrado ningun efecto sobre los niveles
plasmaticos de metadona con los genotipos CYP2C9*2 y CYP2C9*3 en caucdsicos, por
el contrario, otros, si han observado un aumento significativo en las concentraciones

séricas de metadona en portadores heterocigotos de SNP CYP2C9*2 y CYP2C9*3 (49).

1.3.4.3. CYP2Dé6

La subfamilia CYP2D consta de un solo gen codificador de proteinas, CYP2D6, que
representa del 2 al 5% de la composicion del CYP hepatico y aproximadamente el 25%
del metabolismo farmacologico de los farmacos. CYP2D6 metaboliza ambos
enantiomeros de metadona, con una propension ligeramente mayor hacia la S-
metadona. A diferencia de los SNP en otros genes CYP, el fenotipo CYP2D6 esta

determinado por combinaciones de alelos.

Los alelos de mutacion principales y mas frecuentes son CYP2D6%3, *4, *5y *6, que
representan el 93-97% de los alelos entre los fenotipos de metabolizadores lentos.
Algunos estudios han demostrado que los fenotipos CYP2D6*4/*4, *4/*3 y *4/*6
corresponde con metabolizadores lentos de metadona mientras que los CYP2D6*1/*1 con
metabolizadores ultrarrdpidos. Sin embargo, no ha habido implicaciones claras sobre la
relacién entre los SNP de CYP2D6 y el metabolismo de la metadona y su papel en la

farmacocinética y farmacodinamia de la misma (49).

1.3.4.4. CYP3A4

La importancia de la familia 3 reside en que participa aproximadamente en la
biotransformacion de entre el 45 y el 60% de los farmacos, a través de su miembro mas
representativo, el CYP3A4, que en el higado representa el 30% del contenido total de
citocromos. Interviene en el metabolismo de un amplio rango de xenobioticos, asi como

del 50% de los farmacos utilizados actualmente que sufren metabolismo oxidativo (97).

Para el gen CYP3A4 se han descrito mas de 20 variantes, algunas de ellas con una
disminucion de la actividad (*6, *17 y *20) aunque se presentan en una frecuencia tan

baja que se descarta su papel mayoritario en la variabilidad interindividual (90). Otro



60

alelo que se ha relacionado con una actividad significativamente menor es CYP3A4*1B,
que explica en cierta parte la base genética de la variacion interindividual en la expresion
de CYP3A4. El polimorfismo CYP3A4*1B esta localizado en la region promotora del gen
y consiste en una sustitucion de adenina por guanina en la posicion -392 del promotor (-

392A>G) (98).

Se ha observado una prevalencia del polimorfismo CYP3A4*1B de un 3% en una
poblacion homogénea de pacientes caucasicos del centro de Espafia (98), sin embargo,

es mucho mas prevalente en poblacion de etnia afroamericana (99).

Se ha demostrado que la metadona es N-desmetilada por CYP3A4, 3A5 y 3A7 de

una manera no estereoselectiva (82).

En un estudio, se observd la frecuencia alélica de CYP3A4*1B en 245 pacientes con
metadona (96% blancos) y se correlacion6 con un aumento de los niveles plasmaticos de
metadona. En el mismo estudio, la cohorte de estudio fue genotipada para el alelo
deficiente CYP3A5*3. Los niveles plasmaticos de metadona no fueron influenciados por

el genotipo CYP3A5 (100).



2. JUSTIFICACION E HIPOTESIS
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2. JUSTIFICACION E HIPOTESIS

2.1. JUSTIFICACION

El consumo de heroina conlleva numerosas consecuencias a la sociedad, a nivel
tanto sanitario, como judicial y econdmico. Por esta razén, las instituciones
gubernamentales, a todos los niveles, han elaborado durante afos, lineas estratégicas y

planes para abordarlo.

Los aspectos que se recogen en estos planes son muy amplios, implicando acciones
a muy distinto nivel (psicoldgico, farmacoldgico, laboral...). Siendo el tratamiento
farmacoldgico de deshabituacion uno de los ejes principales, donde se incluye el
tratamiento sustitutivo a opidceos (generalmente metadona, y en menor medida,

buprenorfina/naloxona).

Sin embargo, la complejidad de este tratamiento puede ocasionar la falta de éxito

de toda la terapia.

Unos de los factores implicados en esta complejidad, es la variabilidad genética

que presentamos los humanos ante la administraciéon de un mismo farmaco.

Es por ello por lo que en esta tesis nos planteamos identificar aquellos pacientes
que, por su genética y capacidad metabdlica, sean susceptibles del éxito del programa
de deshabituacidon, analizando la influencia de 5 polimorfismos genéticos y la

repercusion que tienen en el tratamiento de deshabituacion.

2.2. HIPOTESIS

La hipotesis de partida del presente trabajo es que los SNPs en genes que codifican
para las enzimas CYP2B6, 2C9, 2D6 y 3A4, podrian estar relacionados con la respuesta
interindividual a los fdrmacos sustitutivos de opioides en el tratamiento de
deshabituacion al consumo de heroina, y, por tanto, ser potenciales marcadores
farmacogenéticos que podrian predecir la respuesta a estas terapias, facilitando con ello

el tratamiento mads efectivo para cada paciente.
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Los estudios realizados hasta la fecha en este sentido son incipientes de esta
hipotesis y no concluyentes. Esta imprecision podria ser debida a la gran variedad de
factores sociales no tenidos en cuenta que, junto a los genéticos, pueden influir en la

respuesta al tratamiento.



3. OBJETIVOS
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GENERAL

Determinar las caracteristicas sociodemograficas y farmacogenéticas de los

pacientes adictos a heroina en tratamiento de deshabituacion.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Definir las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes del sureste

espafiol en tratamiento de deshabituacién a la heroina.

e Determinar si los polimorfismos genéticos condicionan la elecciéon del

tratamiento de deshabituacion con metadona o buprenorfina/naloxona.

e Determinar si los polimorfismos genéticos condicionan la dosis de

metadona.

e Determinar si los polimorfismos genéticos condicionan el abandono del

programa de deshabituacion.

e Determinar si las interacciones farmacoldgicas con farmacos consumidos
concomitantes con el tratamiento de deshabituacion condicionan la dosis

de metadona y el abandono del programa.






4. MATERIAL Y METODOS
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1. POBLACION DE LA MUESTRA

Se incluyeron 191 sujetos en tratamiento de mantenimiento para la adiccion a la
heroina, procedentes de los Centros de Ayuda a la Drogadiccién (CAD) de Cartagena,

Murcia, Alcoy y Torrevieja.

Las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes fueron recogidas en el
formulario creado para tal fin, con titulo: Estudio en pacientes heroindmanos tratados
con metadona-buprenorfina (Protocolo Legaz I_06112014_Datos Sociodemograficos_v9)

(Anexo 9.3.).

Se emplearon para el estudio genético, muestras de sangre periférica de los

pacientes.

Todos los participantes del estudio fueron previamente informados sobre el
mismo (Anexo 9.1.) y firmaron el consentimiento informado (Anexo 9.2.) para la
utilizacion de sus muestras bioldgicas, cumpliendo con lo establecido en la Declaracién

de Helsinki.

4.2. EXTRACCION DE LA MUESTRA Y ADN

Para la determinacion de los diferentes polimorfismos nucleares fue necesaria una
muestra biologica de la que extraer, posteriormente, el material genético. En nuestro

estudio empleamos como material genético, ADN nuclear.

Para la obtencién del ADN, se extrajeron muestras de sangre periférica de todos
los sujetos en tubos Wintrobe® que contenian como anticoagulante el 4acido
etilendiaminotetraacético tripotdsico (EDTA Ks), identificado por un tapon violeta

(Figura 13).

El EDTA Ks es un agente quelante que no interfiere en la posterior reaccion de la
cadena de la polimerasa (PCR) a la que se someterd posteriormente el material genético

extraido.



72

2013204

1102418

2mL

TUD

Figura 13. Tubo de EDTA tripotdsico.

Para la extraccion del material genético se utiliza el sistema de extraccion
automatizado de QiaCube® empleando el kit QiaAmp DNA Mini Kit, ambos de
Qiagen® (Hilden, Alemania) basado en el principio de lisis celular y la uniéon del ADN

a resinas de silice en medio acido.

El equipo (Figura 14) es capaz de realizar 12 extracciones de ADN por ronda, con

una duracion de 40 minutos por cada una de ellas.

Para la puesta en marcha de la extraccion de ADN, cada muestra extraida es

identificada con niimeros consecutivos para garantizar la anonimizacion de la misma.

Figura 14. QIAcube®. Extraido de www.qgiagen.com
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4.3. CUANTIFICACION DEL ADN EXTRAIDO

Para la determinacién de la cantidad y pureza del ADN extraido, se utiliz6 el
equipo Nanodrop one® (Figura 15), un espectrofotémetro capilar que cuantifica la
absorbancia del ADN a 260 nm y proporciona la concentracion de ADN teniendo en

cuenta que 1 unidad de densidad dptica equivale a 50 ug/mL de ADN.

La pureza del ADN extraido vendra definida por el cociente, A260/A280, donde la

absorbancia a 280 nm corresponderd mayoritariamente a las proteinas.

Figura 15. Nano-drop® one

El procedimiento para el andlisis de la cuantificacion del ADN es:

1. Seleccionar en el equipo el material a introducir, en nuestro caso “dsDNA”.

Limpiar cada pedestal con 5uL de agua y secar con papel.
2. Introducir 1 uL de agua para marcar la absorbancia del blanco.

3. Medir cada muestra con 1,2 uL del material genético extraido, previamente

homogeneizada empleando un vortex.
Tras cada medicién el Nano-drop® one, nos aportara:
-La cuantificaciéon de ADN en ng/uL.

-Relacién de absorbancia a 260 y 280 nm (A260/A280), empleada para evaluar la

pureza de los 4cidos nucleicos, evitando obtener muestras de ADN contaminadas con
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proteinas solubles. Consideramos como ADN puro aquel con una relacién A260/A280

aproximadamente de 1,80.

-Relacién de absorbancia a 260 y 230 nm (A260/A230) permite evaluar la
contaminacion con sales o disolventes. Consideramos ADN puro cuando la relacion esté

cerca de 2.

Cada tubo eppendorf identificado incluye en el etiquetado la concentracion de

ADN. Se conservaran congelados a una temperatura de -80°C.

44. PREPARACION DEL MATERIAL GENETICO PARA LA
GENOTIPIFICACION

Para la genotipificacion se emplearon placas de PCR con 96 pocillos MicroAmp
Optical 96-well Reaction Plate® (Applied Biosystems). En cada una de las placas se
dejaron libres, sin material genético, al menos 2 pocillos que se emplearon como

controles negativos.

En el método de genotipado se han empleado 2 técnicas: Método seco y método

himedo.

4.4.1. Método seco

El ADN extraido y cuantificado, se descongela y se agita. Se ahadiran 2 uL. de ADN

en cada pocillo y se dejara secar durante 24h a temperatura ambiente.

4.4.2. Método humedo

En este caso, del ADN previamente descongelado y agitado, se afiadirdn 4 pL en
cada pocillo y posteriormente se incorporaran los componentes propios del ensayo de

genotipado.

4.5. GENOTIPADO

Se estudiaron 5 tagged-SNPs que permiten identificar los siguientes alelos en
genes involucrados en el metabolismo de la metadona. En la Tabla 4 se recogen cudles

son y sus caracteristicas.
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Tabla 4. Caracteristicas de los polimorfismos estudiados.

Efecto del

Cambio de Actividad enzimatica
Alelo nuclestido Denominacion alelo
mutado (49)

Cambio d

CYP2B6*6 516 G>T  rs3745274  —oowlode Disminuida
aminoacido
Cambiode _. . .

CYP2C9*2 3608 C>T rs1799853 ., .. Disminuida/Aumentada
aminoacido
Cambiode _.. . .

CYP2C9*3 42614A>C rs1057910 ., .. Disminuida/Aumentada
aminoacido
Defecto en el Disminuida

CYP2D6*4 1847 G>A 3892097
o splicing  (Metabolizador lento)

CYP3A4*IB 392 A>G 127405749 ' amacionen Disminuida
el promotor

Se analizaron los genotipos de todos los pacientes de nuestro estudio sin conocer

las variables de respuesta a la metadona de los sujetos.

El genotipado se realizé mediante discriminacidn alélica por medio de sondas
TagMan® (CYP2B6%6, 2C9*2, 2C9*3 y 3A4*1B) proporcionadas por Applied Biosystems
(Foster City, CA, EEUU) y mediante sondas KASPar® (CYP2D6*4) (KBiosciences,
Hertfordshire, Reino Unido).

Las sondas TagMan® y las sondas KASPar® se basan en discriminacién empleando
sondas especificas de alelo en un PCR cuyo objetivo es copiar millones de veces una
secuencia especifica de ADN mediante una reaccion llevada a cabo por la enzima ADN
polimerasa. La PCR es una reaccion enzimatica in vitro que se realiza en termocicladores
y participan los siguientes elementos: el molde (ADN), la enzima ADN polimerasa, los
cebadores o “primers” que son secuencias de oligonucleotidos que flanquean y delimitan
la secuencia que se desea amplificar y son complementarios a ésta, una sonda
fluorescente especifica de alelo (dos de ellas por polimorfismo) que hibridara en el ADN
molde en una posicién flanqueado por los cebadores, los desoxirribonucledtidos

trifosfatados (dNTPs): adenina, timina, citosina y guanina, que son las bases
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nitrogenadas con los que se construyen las nuevas cadenas de ADN, el ion magnesio
que es el cofactor enzimatico que influye en la especificidad de la reaccién, una solucion

amortiguadora o buffer y agua como disolvente de la reaccion.

4.5.1. Genotipado mediante sondas TagMan®

El genotipado del polimorfismo de CYP2D6%4 se realiz6 mediante sondas
TagMan® en el Termociclador a tiempo real 7500 Fast® de Applied Biosystems (Foster
City, CA, EEUU). Estas sondas estdn validadas y separan las muestras en tres grupos:

homocigotos para un alelo, homocigotos para el otro alelo y heterocigotos.

El analisis de fluorescencia mediante sondas TagMan® se basa en primers
especificos de alelo que contienen dos tipos de moléculas fluorescentes (fluorocromos)
segun el alelo y un apantallador o quencher de esta fluorescencia. La sonda TagMan® es
un oligonucledtido que contiene fluorocromos en los dos extremos y es capaz de hibridar
en regiones internas y especificas de cada alelo. Esta sonda presenta un fluorocromo
unido en el extremo 5’ o reporter (FAM o VIC) y en el extremo 3’, una molécula que inhibe

la fluorescencia o quencher (Non-Fluourence Quencher (NFQ)).

Cuando la sonda estd intacta, la fluorescencia emitida por el reporter es absorbida
por el quencher mediante un proceso conocido como transferencia de energia de
resonancia de Forster o transferencia de energia de resonancia fluorescente (FRET), que
se traduce en la anulacion de la fluorescencia de la sonda. Si la secuencia de ADN
complementaria a los cebadores y a la sonda esta presente, se produce la unioén de estos
oligonucleotidos con el ADN molde. Cuando la ADN polimerasa inicia el proceso de
copiado desde el extremo 3" del cebador, degrada las sondas gracias a su actividad 5’
exonucleasa. Esta degradacién hace que el reporter y el quencher se separen,
produciéndose un incremento en la fluorescencia que es registrado por los detectores del

termociclador.

La separacion de la sonda del ADN posibilita que el proceso de extension del
primer continte hasta el final. Este proceso se repite en cada ciclo, dando lugar a un
incremento en la intensidad de la fluorescencia proporcional a la cantidad de producto

generado. Asi, se disefia una sonda TagMan® con la secuencia que corresponderia al
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alelo 1 unido a un fluorocromo (VIC) y otra sonda con la secuencia que corresponderia
al alelo 2 (FAM). Cada sonda se unird de manera especifica a su secuencia
complementaria, y al unirse serd cuando la ADN polimerasa separe el reporter del
quencher y la fluorescencia emitida serd especifica de la secuencia a la que era

complementaria (Figura 16).
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Figura 16. Funcionamiento de una sonda TagMan®. Cada sonda, unida a un fluorocromo
diferente, se une de manera especifica a una secuencia concreta, y la ADN polimerasa al ejercer
su actividad 5" exonucleasa permite la liberacién del fluorocromo y la consecuente emision de
fluorescencia.

Para realizar la amplificacion del fragmento de ADN de interés para cada
polimorfismo mediante la PCR, se prepara una mezcla con TagMan Universal PCR
Master Mix (Applied Biosystems®) que contiene AmpliTaq Gold ADN polimerasa,
dNTPs con desoxiuridina trifosfato (dUTP), mas las sondas especificas del gen, agua
destilada y ADN. Las concentraciones y volumenes especificos de cada reactivo se
resumen en la Tabla 5.

Tabla 5. Componentes de la mezcla de la reaccion para la amplificacion de la reaccién en cadena
de la polimerasa mediante TagMan®

Reactivo Volumen/pocillo (uL)
2X TagMan® PCR Master Mix 12.5
20X SNP Genotyping Assay 1.25
ADN (10ng/uL) 11.25

Las reacciones se llevan a cabo en la placa de 96 pocillos MicroAmp Optical 96-

well Reaction Plate® (Applied Biosystems). Se afiade 25 uL a cada pocillo en toda la placa,
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se cubre con un adhesivo de calidad éptica y se coloca en el bloque térmico del sistema
de deteccion 7900HT Fast Real-Time PCR® (Applied Biosystems). Las condiciones para

la amplificacion mediante la PCR son:

e Desnaturalizacion inicial a 95° C durante 10 minutos.
e Paso de alineamiento 40 ciclos:
o Desnaturalizacién a 95° C durante 15 segundos
o Anillado y extension a 60° C durante 1 minuto
Tras la amplificacién se procede a la discriminacion alélica, empleandose el
software de detecciéon 7500 Fast Real-Time PCR que clasifica las muestras segun la

fluorescencia (Figura 17).
Dependiendo de la intensidad de cada alelo se clasificaran como:

> homocigoto alelo A (si solo existe fluorescencia VIC),
> homocigoto alelo G (si s6lo existe fluorescencia FAM) y
> heterocigoto (si existen ambas fluorescencias).
El incremento del ADN en cada ciclo se corresponde con un aumento de
hibridacién de las sondas, lo que conlleva un aumento en la misma proporcién de
fluorescencia emitida. El empleo de estas sondas garantiza la especificidad de la

deteccidn y permite identificar polimorfismos o mutaciones puntuales.
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Figura 17. Representacion de la intensidad de sefial emitida por cada fluorocromo asociado a un
alelo diferente. El eje X corresponde a la intensidad del fluorocromo VIC asociado al alelo A, y el
eje Y a la sefial del fluorocromo FAM asociado al alelo G.
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4.5.2. Genotipado mediante sondas KASPar®

La deteccion de los polimorfismos de CYP2B6%6, 2C9*2, 2C9*3 y 3A4*1B se realizd
mediante sondas KASPar® (KBiosciences®, Hertfordshire, Reino Unido) empleando
tecnologia FRET. El ensayo KASPar® es capaz de discriminar mediante una PCR alelo
especifica competitiva, los alelos de un SNP en un locus especifico a partir de ADN
gendmico, utilizando el equipo de PCR-RT 7500F® de Applied Biosystems (Foster City,
CA, EEUU) en placa de 96 pocillos. Las concentraciones y volumenes especificos de los

reactivos empleados se resumen en la Tabla 6.

Tabla 6. Composicion de la Master Mix para sondas KASPar®

Reactivo Volumen/pocillo (uL)
KASPar® 2X 4
ClMg 0,064
Array 0,11
ADN (10ng/uL) 4

Este sistema utiliza una Taq polimerasa modificada sin actividad 3’-5" exonucleasa
y cebadores que generan productos de PCR fluorescentes que permiten genotipar el SNP

en un unico paso.

Este sistema esta disefilado como un ensayo multiplex que detecta ambos alelos en
un unico tubo de reaccion con tres primers especificos para el SNP sin marcar y dos
cebadores universales marcados con fluorescencia. Estos primers si no se unen al ADN
molde adoptan una estructura de horquilla en donde la molécula de fluorocromo se
encuentra muy proxima a un quencher que le impide la emisién de fluorescencia. En
cambio, cuando son complementarios al ADN molde, la estructura de horquilla se

rompe y el fluorocromo es capaz de emitir fluorescencia que es medida por el detector.
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La PCR se realizo bajo las siguientes condiciones (Figura 18):

Desnaturalizacion inicial a 94° C durante 15 minutos.
35 ciclos a 572 C durante 25 segundos.

722 C durante 40 segundos.

1) Assay components: A) KASP Assay mix B) KASP Master mix o
KASP uses three components: Alele-specific forward primers: ; q;’_
test DNA with the SNP of — c

interest; KASP Assay mix ""‘i &

containing two different, allele- 5 sA

specific, competing forward Rewarse primer- 3| |s
primers with unique tail T 5

sequences and one reverse

primer; the KASP Master mix C) DNA template (sample)

containing FRET cassette 2 E

pius Tag polymerase in an II;EEEEEEEIIIII:IIEEEUIED:IIEI:S
optimised buffer solution. [er]

2) Denatured template and annealing components — PCR round 1:

5 3
(a2 primer does not longate) REREREEEERERnEml
A @ mme———— =
(reverse primer elongates 5-3") . Alele-2 tail HEX-labelled
(allele-1 primer binds and elongates) B aegueace
""""""""""" . Common reverse primer
(o
3'_LLI.LI.l.I.Ll_I.I.l.I.I.é.Ll.I_I.I_I_I.I.LI.LI.I.I_S G ramaye
In the first round of PCR, one of the allele-specific primers matches the target 0 HEXdye
SNP and, with the common reverse primer, amplifies the target region.
‘ Target SNP
3) Complement of allele-specific tail sequence generated Q Quencher
—PCR round 2:

J

%ﬂﬂm (Reverss primer binds, clongeics

FL L G Iy ofthe e i)

4) Signal generation — PCR round 3:

a fluorescent signal.

a ©a)
FAM-labelled oligo binds to new complementary tail SH
26 sequence and is no longer quenched. ST
m!1TI'I1TI'I‘I1Tl'pTl'I‘l'lI‘I’l'lTl‘l'lTl'
In further rounds of PCR, levels of allele- specific tail increase. The Mn’ 5
fluor labelled part of the FRET cassette is complementary to new tail G aiete no longer bl
sequences and binds, releasing the fluor from the quencher to generate quenched. quenched.

Figura 18. Etapas del genotipado con sondas KASPar®. Disponible

https://www.biosearchtech.com

en
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4.6. VARIABLES DEL ESTUDIO

Las variables incluidas en el estudio son:

e Variables demograficas: Edad, sexo, etnia, peso, indice de masa corporal

(IMC) y CAD de procedencia.
e Antecedentes clinicos: Enfermedades psiquiatricas e infecciosas.

e Antecedentes familiares: de consumo de drogas, de enfermedades

psiquidtricas y de trastornos de ansiedad.

e Datos de consumo de heroina: Edad de inicio, tiempo de consumo antes de
acudir al CAD, tipo de heroina, via de administracion, frecuencia de
consumo promedio al dia, frecuencia de dosis de heroina por toma,
consumo de otras drogas (alcohol, cocaina, marihuana y tabaco), frecuencia
de su consumo y edad de inicio. Consumo de farmacos previos al

programa de deshabituacion y su frecuencia.

e Datos de deshabituacion: Motivo de inclusién al CAD, tratamiento inicial
y actual de deshabituacion, dosis de metadona y buprenorfina, tiempo en
tratamiento de deshabituacion. Tiempo y grado de abstinencia. Numero de
abandonos del programa de deshabituacion. Autopercepcion de la calidad
de vida. Asistencia a terapias grupales de apoyo. Medicaciéon concomitante

con el tratamiento de deshabituacion.

e Frecuencia genotipica y alélica para los polimorfismos CYP2B6%*6, 2C9%2,

2C9*3,2D6*4 y 3A4*1B.

4.7. ANALISIS DE DATOS

Los datos sociodemograficos y los resultados fueron recogidos en una base de
datos de Microsoft Access 11.0 (Microsoft corporation, Seattle, WA). Posteriormente
fueron analizados estadisticamente utilizando el software estadistico SPSS 20.0 (SPSS

Inc., Chicago IL, USA).

Los resultados se presentan como media [+desviacién estdndar (DE)] para

variables continuas con distribucién normal o como mediana [rango intercuartilico (RI)]
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para las no normales. Se utilizo la prueba de Kolmogorov-Smirnov para verificar la
distribucion normal de los datos. Las variables categoricas se muestran como frecuencia

(porcentaje).

La confirmaciéon de que los genotipos cumplian con el equilibrio de Hardy-
Weinberg se evalud utilizando la prueba de Chi-cuadrado (X?) de Pearson utilizando la

calculadora de la Universidad de Tufts, EEUU.

De esta manera, se utilizo en este estudio la prueba de Chi-cuadrado (X?) de
Pearson y el Test exacto de Fisher de dos colas para comparar variables cualitativas
categorizadas entre grupos, en los cuales, los niveles de significacion p< 0.05 se
consideraron estadisticamente significativos. Ademads, en el andlisis de las variables
nominales dicotdmicas se analizaron los valores de Odds Ratio (OR) con un Intervalo de

Confianza (IC) al 95% inferior y superior.

Sin embargo, la validez de la prueba de Chi-cuadrado (X?) de Pearson depende del
cumplimiento de una serie de condiciones, como, por ejemplo, que las frecuencias
esperadas bajo el supuesto de independencia no sean demasiado pequenas:
habitualmente se exige que el porcentaje de frecuencias esperadas menores que 5 no
supere el 20% del total de frecuencias esperadas. Asimismo, cuando la tabla consta de 2
filas y 2 columnas (tabla 2x2) es habitual el empleo de pruebas inferenciales alternativas

a la Chi-cuadrado, como el estadistico exacto de Fisher.

El presente estudio fue concebido como exploratorio (piloto) y por ello no se

realiz6 un célculo del tamafio muestral a priori.
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5. RESULTADOS

CAPITULO L. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS Y
FARMACOLOGICAS DE LA POBLACION DE ESTUDIO.

5.1.1. Caracteristicas sociodemograficas de la poblacion heroin6mana.

Durante el periodo de estudio se incluyeron 191 pacientes, con una edad media de
42+8 anos (media+DE). De éstos, el 81.2% eran hombres, cuya edad media fue de 43+8
anos (media+DE), y el 18.8% fueron mujeres, con una edad media de 40+9 afos
(media+DE). Los pacientes, en funcion de su edad, fueron agrupados en 4 rangos de
edad: jovenes (<30 afios), adultos jovenes (30-45 anos), adultos mayores (46-60 afios),
ancianos (>60 afos), de acuerdo con la clasificacion de la Organizacion Mundial de la
Salud (101) y el Ministerio de Sanidad (102). En la Figura 19 se muestra la frecuencia de
la poblacion en los 4 rangos de edad y se observa que el rango de edad mayoritario es el
de adulto joven con un 62.8% (n=120), seguido del adulto mayor (29.3%; n=56) y jovenes

(7.3%; n=14), quedando escasamente representada una poblacion anciana (0.5%; n=1).

En los siguientes apartados, se agruparan los pacientes en dos grupos segun la
edad, el grupo joven aglutinara a los pacientes de hasta 45 afnos, mientras que el grupo

mayor, a partir de 46 afos.

70

62.8

[SS I O ) e )}
o o o O

Frecuencia (%)

N
(e]

7.3

Juventud Adultojoven  Adulto mayor  Ancianidad

—_
]

0.5

o

Figura 19. Edad de los pacientes heroinémanos en funcion de los grupos de edad.
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Los pacientes procedian de diferentes CAD del sureste esparfiol, siendo en su

mayoria procedentes del CAD de Orihuela y de la ciudad de Murcia (Figura 20).

g T et

O

Murcia
(64 ; 33.5%)

Cartagena
(16 ; 8.4%)

]

Callosa de
Segura
(6;3.1%)

{

Alcoy
(20; 10.5%)

Orihuela
(83; 43.5%) I

Figura 20. Esquema representativo de la procedencia de los pacientes incluidos en este estudio.

La distribucion de la procedencia de los pacientes se detalla en la Tabla 7.

Tabla 7. Procedencia de los pacientes heroindmanos incluidos en el estudio.

n (%)

Orihuela

Murcia

Alcoy

Cartagena

Callosa del Segura

Alicante

Poblacion total

N=191
83 (43.5)
64 (33.5)
20 (10.5)
16 (8.4)
6 (3.1)

2 (1.0)

N: Numero de individuos analizados, n: nimero de individuos

por cada grupo.

La etnia mayoritaria fue la caucasoide (n=164, 85.9%), seguida de la gitana (n=26,

13.6%) y la africana (n=1, 0.5%).
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El peso medio del total de la poblacion fue de 72.5+15,2 kg (media+DE) y el IMC

medio de toda la poblacion incluida fue 24.8+5.0 kg/m? (media+DE).

5.1.2. Analisis de las enfermedades psiquiatricas presentes en los pacientes.

Se observd que el 58.1% (n=111) de los pacientes heroindmanos presentaban
enfermedades psiquiatricas (Tabla 8), destacando mayoritariamente la presencia de
ansiedad (34.6%) y esquizofrenia (14.1%). En menor frecuencia se observaron otro tipo
de trastornos psiquidtricos, como trastorno bipolar o trastorno mental organico, que

pudo observarse en ambos casos en un 0.5%.

Tabla 8. Enfermedades psiquidtricas en el total de pacientes heroindmanos y segiin grupo de edad.

Poblacid
) Oto?:; on Grupo joven Grupo mayor P
n (% 1
. _ joven vs
N=191 N=134 N=57 mayor
C f dad
on entermedades 111 s.1) 75 (55.9) 36 (63.2)
mentales
Ansiedad 66 (34.6) 44 (32.8) 22 (38.6)
Esquizofrenia 27 (14.1) 21 (15.7) 6 (10.5)
Depresion 10 (5.2) 4 (3.0) 6 (10.5)
Trastorno neurotico 4(2.1) 2 (1.5) 2 (3.5)
0.424
Trastorno de
2 (1.0 2(1.5 0 (0.0
personalidad (L0) (15) 0.0)
Trastorno bipolar 1(0.5) 1(0.7) 0 (0.0)
Trast tal
rastormo - mentat - g 5) 1(0.7) 0(0.0)
organico
Si f dad
mn entermecades g (41.9) 59 (44.0) 21 (36.8)
mentales

N: Numero de individuos analizados, n: nimero de individuos por cada grupo. p: significacion
estadistica mediante test de Fisher. Valores de p<0.05 fueron considerados estadisticamente
significativos y son mostrados en negrita.
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5.1.3. Analisis de las enfermedades infecciosas presentes en los pacientes.

Un 52.4% (n=100) presentaban enfermedades infecciosas virales, quedando
detalladas en la Tabla 9. Se observa un predominio del virus de la Hepatitis C (21.5%)

sobre el resto de las infecciones virales analizadas.

El grupo mayor presentd mayor frecuencia de enfermedades infecciosas virales

(p=0.002).

Tabla 9. Enfermedades infecciosas virales en el total pacientes heroindmanos y segun grupo de
edad.

) POE?:II on Grupo joven Grupo mayor P
n (% 3
~ _ joven vs
N=191 N=134 N=57 mayor
Con — enfermedades ., o, , 60 (44.8) 40 (70.2)
infecciosas virales
VHC 41 (21.5) 23 (17.2) 18 (31.6)
VHB 2 (1.0) 1(0.7) 1(1.7)
0.002
VIH 7 (3.7) 4 (3.0) 3(5.3)
Otras 50 (26.2) 32 (23.9) 18 (31.6)
ST enfermedades o) 7 o) 74 (55.2) 17 (29.8)

infecciosas virales

VHB: Virus de la Hepatitis B, VHC: Virus de la Hepatitis C, VIH: Virus de la Inmunodeficiencia
humana. N: Numero de individuos analizados, n: numero de individuos por cada grupo. p:
significacién estadistica mediante test de Fisher. Valores de p<0.05 fueron considerados
estadisticamente significativos y son mostrados en negrita. p=0.002, OR=0.345, 95% IC (0.178-
0.668).

5.1.4. Analisis de los antecedentes familiares de los pacientes.

En este apartado se analizan los antecedentes familiares de los pacientes incluidos
en el estudio. En primer lugar, se analiza el consumo de drogas en el entorno familiar,
seguido de los antecedentes en enfermedades psiquiatricas, y se concluye el apartado

con los antecedentes en trastorno de ansiedad.



89

5.1.4.1. Andlisis del consumo de drogas en el entorno familiar del paciente.

Con relacion a los antecedentes familiares de los pacientes, del total de pacientes

analizados (N=191), el 53.4% (n=102) confirmaron tener al menos un familiar o personas

de un entorno mds proximo consumidor de drogas. La relacién de parentesco con el

paciente heroinémano se detalla en la Tabla 10.

Tabla 10. Andlisis de consumo de drogas en el entorno familiar del total de pacientes

heroindmanos y segiin grupo de edad.

n (%)

Con antecedentes de consumo de
drogas

Hermano/a
Esposo/a-compafiero/a
Padre/madre+ Hermano/a
Tio/a

Padre/Madre
Hermano/a+Abuelo/a
Padre/madre+Hermano/a+Tio/a
Hijo/a

Hermano/a+Tio/a

Primo/a

Tio/atprimo/a

Hermano/a+Esposo/a-
compafiero/a

Sin antecedentes de consumo de
drogas

Poblacion

total
N=191

102 (53.4)

65 (34.0)
8 (4.2)
5 (2.6)
4(2.1)
4(2.1)
3 (1.6)
3 (1.6)
3 (1.6)
2 (1.0)
2 (1.0)

2 (1.0)

1(0.5)

89 (46.6)

Grupo
joven

N=134

73 (54.5)

48 (35.8)
3(2.2)
3(2.2)
4 (3.0)
4 (3.0)
1(0.7)
3(2.2)
1(0.7)
2 (1.5)
2 (1.5)

1(0.7)

1(0.7)

61 (45.5)

Grupo p

mayor .
joven vs

N=57 mayor

29 (50.9)

17 (29.8)

5 (8.8)

2 (3.5)

0 (0.0)

0 (0.0)

2 (3.5)
000 0751
2 (3.5)
0 (0.0)
0 (0.0)

1(1.8)

0 (0.0)

28 (49.1)

N: Numero de individuos analizados, n: nimero de individuos por cada grupo. p: significacion
estadistica mediante test de Fisher. Valores de p<0.05 fueron considerados estadisticamente

significativos y son mostrados en negrita.
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En ella, se observa, con una destacada diferencia respecto al resto de parentescos,
que el 63.7% de los pacientes heroindmanos tenian hermanos consumidores de drogas.
El 36.3% restante estd ampliamente distribuido entre los diferentes lazos familiares con

el paciente.

5.1.4.2. Andlisis de las enfermedades psiquidtricas en el entorno familiar del paciente.

Continuando con las caracteristicas del entorno familiar de los pacientes
heroindmanos, en este apartado se analizan la presencia de enfermedades psiquiatricas

en los familiares (Tabla 11).

Del total de 191 pacientes analizados, se observa que el 34.0% (n=65) de los
pacientes heroindmanos encuestados presentaban antecedentes familiares de

enfermedades psiquiatricas.

En la Tabla 11 se establece la relaciéon de parentesco entre los pacientes
heroindmanos y sus familiares afectos de alteraciones psiquidtricas. En la misma, se
observa un predominio de afectacién por enfermedades psiquidtricas en padres o
madres, en un 13.1%, y hermano/a del paciente, con un 11.0%, de lejos, le siguen

familiares como tio/a o abuelo/a.

Tabla 11. Analisis de enfermedades psiquidtricas en el entorno familiar del total de pacientes
heroindmanos y segiin grupo de edad.

Poblacion Grupo Grupo p

n (%) total joven  mayor joven vs

N=191 N=134 N=57 mayor

Con antecedentes familiares de enfermedades 65 (34.0) 47 (35.1) 18 (31.6)

psiquiatricas
Padre/Madre 25(13.1) 22 (16.4) 3(5.3)
Hermano/a 21 (11.0) 12(9.0) 9 (15.8)
0.739
Padre/madre+ Hermano/a 526) 4.0 1(1.8)
Tio/a 3(16) 2(15 1(1.8)
Abuelo 2(1.1) 2(5) 0(0.0)

Hermano/a+Abuelo/a 2(1.1) 1(0.7) 1(1.8)
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Padre/madre+Abuelo/a 2(1.1) 1(0.7) 1(1.8)
Padre/madre+ Hemano/a+Abuelo/a 2(1.1) 1(0.7) 1(1.8)
Esposo/a-compafiero/a 1(0.5) 0(.00 1(1.8)
Primo/a 1(0.5) 1(0.7) 0(0.0)

Hemano/a+Padre/madre+Tio/a+Primo/a 1 (0.5) 1(0.7) 0(0.0)

Sin antecedentes familiares de enfermedades

psiquidtricas 126 (66.0) 87 (64.9) 39 (68.4)

N: Numero de individuos analizados, n: nimero de individuos por cada grupo. p: significacion
estadistica mediante test de Fisher. Valores de p<0.05 fueron considerados estadisticamente
significativos y son mostrados en negrita.

5.1.4.3. Andlisis del trastorno de ansiedad en el entorno familiar del paciente.

Se analizo en este estudio de forma detallada los antecedentes familiares de

trastorno de ansiedad (Tabla 12).

Del total de pacientes heroindmanos analizados (N=191), solamente 84 (44.0%) de
ellos presentaron al menos un familiar que padecia trastornos de ansiedad, mientras que
el 56% restante no lo presentaron. En la Tabla 12se detalla la relacion de parentesco en
relaciéon con los trastornos de ansiedad. En ella se observa, que son los padres de los
pacientes analizados los que presentan predominantemente ansiedad, con una
frecuencia del 22%, seguido de los hermanos (7.8%) y padre/madre junto a hermanos
(5.7%). Una frecuencia muy inferior se presenta en el resto de los familiares con trastorno

de ansiedad.

Se observa que el grupo joven tiene mayor numero de antecedentes familiares con

trastornos de ansiedad que el grupo mayor (p=0.058).
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Tabla 12. Andlisis de trastornos de ansiedad en el entorno familiar del total de pacientes
heroindmanos y segiin grupo de edad.

Poblacion Grupo Grupo p

n (%) total joven  mayor joven vs

N=191 N=134 N=57  mayor

Con antecedentes familiares de trastornos de 84(44.0) 65(485) 19 (33.3)

ansiedad
Padre/Madre 42 (22.0) 36(28.9) 6(10.5)
Hermano/a 15(7.8) 10(7.5) 5(8.8)
Padre/madre+Hermano/a 11 (5.7) 8 (6.0) 3(5.3)
Padre/madre+Abuelo/a 5(2.6) 3(2.2) 2 (3.5)
Esposo/a-compafiero/a 4(2.1) 2 (1.5) 2 (3.5) 0.058

Padre/madre+ Esposo/a-comparfiero/a 4 (2.1) 3(2.2) 1(1.7)
Abuelo/a 1(0.5) 1(0.7) 0 (0.0)
Padre/madre+Tio/a 1(0.5) 1(0.7) 0 (0.0)
Padre/madre+Hermano/a+Abuelo/a 1(0.5) 1(0.7) 0 (0.0)

Sin antecedentes familiares de trastornos de

- siedad 107 (56.0) 69 (51.5) 38 (66.7)

N: Numero de individuos analizados, n: nimero de individuos por cada grupo. p: significacion
estadistica mediante test de Fisher. Valores de p<0.05 fueron considerados estadisticamente
significativos y son mostrados en negrita. p=0.058, OR=1.884, 95% IC (0.987-3.597).

5.1.5. Consumo de heroina previo al inicio del programa de deshabituacion.

Los pacientes del estudio comenzaron a consumir heroina a una edad media de
20.8+7.9 anos (mediazDE) y el tiempo medio transcurrido antes de acudir al CAD e

iniciar tratamiento para la deshabituacion fue de 6.1+5.8 afios (media+DE).

El tipo de heroina mayoritariamente consumida, descrito en la Tabla 13, fue la
Brown sugar, consumida por el 55% (n=105) de los pacientes, seguida de la blanca en el

13.6% y negra (3.7%), otros tipos de heroina representan el 27.7%.
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Se observa que el consumo de heroina Brown sugar se da mayoritariamente en el

grupo joven frente al mayor (p<0.005).

Tabla 13. Tipo de heroina consumida en el total pacientes heroinomanos y segiin grupo de edad.

y Poblacion total =~ Grupo joven Grupo mayor P
n (%) ;
N=191 N=134 N=57 Jree v

mayor

Brown sugar 105 (55.0) 89 (66.4) 16 (28.1)

Blanca 26 (13.6) 14 (10.4) 12 (21.1)
<0.001

Negra 7 (3.7) 6 (4.5) 1(1.7)

Otros 53 (27.7) 25 (18.7) 28 (49.1)

N: Numero de individuos analizados, n: nimero de individuos por cada grupo. p valor:
significacion estadistica mediante la prueba de Chi-cuadrado (x?). Valores de p<0.05 fueron
considerados estadisticamente significativos y son mostrados en negrita. p=0.000, x?=23.799, gl=2.

La via de administracion de la heroina consumida, especificada en la Tabla 14, fue
preferentemente la via inhalatoria/fumada, representada por el 48.7% (n=93) de los
pacientes, seguida de la fumada/intravenosa empleada por 35 (18.3%) de los pacientes
analizados. El 11% (n=21) empled exclusivamente la via intravenosa, mientras que en el

10.5% (n=20), la via de consumo fue la inhalada.

El grupo de poblacion joven consumia la heroina por via inhalatoria/fumada
mayoritariamente, mientras que el grupo mayor, la via de administracién mas empleada

era la intravenosa (p<0.005).

Tabla 14. Via de administracion de heroina en el total de paciente heroinomanos y seguin grupo
de edad.

y Poblacion total  Grupo joven Grupo mayor P
n (%) :
N=191 N=134 N=57 Joven vs
mayor
Inhalatoria/fumada 93 (48.7) 76 (56.7) 16 (28.1)
Fumada/intravenosa 35 (18.3) 25 (18.7) 10 (17.5) <0.001

Intravenosa 21 (11) 4 (3.0) 17 (29.8)
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Inhalada 20 (10.5) 15 (11.2) 5 (8.8)
Via desconocida 22 (11.5) 14 (10.4) 8 (14.0)

N: Numero de individuos analizados, n: nimero de individuos por cada grupo. p valor:
significacion estadistica mediante la prueba de Chi-cuadrado (x?). Valores de p<0.05 fueron
considerados estadisticamente significativos y son mostrados en negrita. p=0.000, x?>=32.838, gl=4.

5.1.5.1. Analisis de la frecuencia de consumo promedio diaria de heroina previa al inicio del

programa de deshabituacion.
La frecuencia de consumo promedio al dia viene descrita en la Tabla 15.

Tabla 15. Frecuencia de consumo de heroina promedio al dia previo al programa de deshabituacion
en el total pacientes heroinomanos y seguin grupo de edad.

y Poblacion total ~ Grupo joven Grupo mayor p
n (%) ;
N=191 N=134 N=57 SR
mayor
1vez al dia 24 (12.6) 19 (14.2) 5(8.8)
2 veces al dia 34 (17.8) 25 (18.6) 9 (15.8)
0.605
3 veces al dia 51 (26.7) 36 (26.9) 15 (26.3)
Otras 82 (42.9) 54 (40.3) 28 (49.1)

N: Numero de individuos analizados, n: nimero de individuos por cada grupo. p valor:
significacion estadistica mediante la prueba de Chi-cuadrado (x?). Valores de p<0.05 fueron
considerados estadisticamente significativos y son mostrados en negrita.

En ella se observa gran variabilidad en la frecuencia de consumo, ya que sdlo el
12.6% de los pacientes analizados consumen heroina 1 vez al dia, seguido del 17.8%, que
lo hace 2 veces al dia. Mientras que el consumo de heroina 3 veces diarias llega a alcanzar
el 26.7% (n=51) de los pacientes analizados. Cabe destacar que una elevada proporciéon

(42.9%) refleja frecuencias de consumo diferentes a las anteriormente mencionadas.

5.1.5.2. Andlisis de la frecuencia de dosis por toma de heroina previa al inicio del programa

de deshabituacion.

La frecuencia de la dosis de heroina consumida por toma previamente al inicio del
programa de deshabituacién viene descrita en la Tabla 16. En ella, se observa que el

consumo mayoritario, en el 33.5% de los pacientes analizados, es de un cuarto de gramo
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de heroina por toma. En 57 de los pacientes (29.8%), el consumo por toma fue de medio
gramo de heroina. Cabe resaltar, que el 19.9% de los pacientes analizados eran

consumidores de mdas de un gramo y medio de heroina por toma.

Tabla 16. Analisis de la frecuencia de dosis por toma de heroina previa al inicio del programa de
deshabituacion en el total pacientes heroindmanos y segiin grupo de edad.

. Poblacion total Grupo joven Grupo mayor P

e N=191 N=134 N=57 joven vs
mayor

025g 64 (33.5) 44 (32.8) 20 (35.1)

05g 57 (29.8) 43 (32.1) 14 (24.6)

1g 29 (15.2) 20 (14.9) 9 (15.8) 0.585

15g 3(1.6) 1(0.7) 2(3.5)

>1.5g 38 (19.9) 26 (19.4) 12 (21.0)

N: Numero de individuos analizados, n: nimero de individuos por cada grupo. p valor:
significacion estadistica mediante la prueba de Chi-cuadrado (x?). Valores de p<0.05 fueron
considerados estadisticamente significativos y son mostrados en negrita.

5.1.5.3. Andlisis del consumo de otras drogas en el paciente heroindmano previo al inicio

del programa de deshabituacion.

Concomitantemente al consumo de heroina, el 93.7% (n=179) de los pacientes eran
consumidores de otras drogas. Este consumo habia sido iniciado a una edad media de

17.51+6.4 afios (media+DE).

5.1.5.3.1. Andlisis del consumo de alcohol en el paciente heroindmano previo al

inicio del programa de deshabituacion.

Profundizando en el consumo concomitante de alcohol, en la Tabla 17 se detalla

su consumo junto a la heroina, asi como las combinaciones con otras drogas.

Se observa que en 116 (60.7%) de los pacientes analizados se consumia alcohol
junto a la heroina, mientras que un 39.3% no eran consumidores de alcohol. De estos,

destacan dos grupos por su representatividad, uno de ellos, formado por 24 pacientes
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(12.6%), que eran consumidores, ademas de heroina y alcohol, de cocaina, marihuana y

tabaco. El otro grupo, formado por 23 pacientes (12.0%), consumian concomitantemente,

ademas de las drogas mencionadas, éxtasis y LSD.

Tabla 17.Consumo de alcohol y otras drogas concomitantemente con el consumo de heroina.

n (%)

Consumidores de alcohol

Alcohol

Alcohol + Cocaina

+ Extasis + LSD + Marihuana

+ Extasis + LSD + Marihuana + Tabaco

+ Extasis + LSD + Marihuana + Tabaco +

Otras

+ Extasis + LSD + Tabaco

+ Extasis + Marihuana + Tabaco
+ Extasis + Tabaco

+LSD + Marihuana

+LSD + Marihuana+ Tabaco
+LSD + Marihuana+ Tabaco + Otras
+ Marihuana

+ Marihuana + Tabaco

+ Marihuana + Tabaco + Otras
+ Tabaco

+ Tabaco + Otras

+ Otras

Alcohol + LSD

+ Marihuana + Tabaco

Poblacion total

N=191
116 (60.7)
3 (1.6)
4(2.1)
2 (1.0)
23 (12.0)

18 (9.4)

2 (1.0)
5 (2.6)
1(0.5)
1(0.5)
5 (2.6)
3 (1.6)
6 (3.1)
24 (12.6)
2 (1.0)
4(2.1)
1(0.5)

1(0.5)

2 (1.0)
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+ Marihuana + Otras 1(0.5)
Alcohol + Marihuana 1(0.5)
+ Tabaco 3 (1.6)
Alcohol + Tabaco 3 (1.6)
+ Otras 1(0.5)
Sin consumo de alcohol 75 (39.3)

N: Numero de individuos analizados, n: nimero de individuos por cada grupo.

La frecuencia de consumo de alcohol viene representada en la Tabla 18.

En ella se observa un predominio, representado por 71 (37.2%) pacientes, de un
consumo diario de alcohol, seguido de un consumo de fin de semana, observado en 29

(15.2%) pacientes, y de 2-3 veces por semana, en un 8.4% de los pacientes analizados.

Tabla 18. Frecuencia de consumo de alcohol.

y Poblacion total Grupo joven Grupo mayor P
n (%) :
N=191 N=134 N=57 Joven vs
mayor
Con consumo de alcohol 116 (60.7) 87 (64.9) 29 (50.9)
Diaria 71 (37.2) 50 (37.3) 21 (36.8)
Fin de semana 29 (15.2) 23 (17.2) 6 (10.5) 0.077
2-3 veces/semana 16 (8.4) 14 (10.4) 2 (3.5)
Sin consumo de alcohol 75 (39.3) 47 (35.1) 28 (49.1)

N: Numero de individuos analizados, n: nimero de individuos por cada grupo. p: significacion
estadistica mediante test de Fisher. Valores de p<0.05 fueron considerados estadisticamente
significativos y son mostrados en negrita.

5.1.5.3.2. Andlisis del consumo de cocaina en el paciente heroindmano previo al

inicio del programa de deshabituacion.

En relacion con el apartado anterior, pero en este apartado, profundizando en el
consumo concomitante de cocaina junto a heroina, se describe en la Tabla 19, tanto la
frecuencia como las combinaciones de consumo de cocaina junto a la heroina y a otras

drogas. Se observa, que del total de pacientes heroindmanos analizados (N=191), 145 de
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ellos (75.9%), eran consumidores de cocaina. Tan solo 46 pacientes no consumian

cocaina. Destacan, como ocurria en el caso del consumo de alcohol, que los dos grupos

mas numerosos de pacientes (n=24; 12.6% y n=23; 12.0%) eran consumidores también de

alcohol, marihuana y tabaco, y éxtasis y LSD, respectivamente.

Tabla 19. Consumo de cocaina concomitantemente con el consumo de heroina.

n (%)

Consumidores de cocaina

Cocaina

Cocaina + Alcohol

+ Extasis + LSD + Marihuana

+ Extasis + LSD + Marihuana + Tabaco

+ Extasis + LSD +Marihuana + Tabaco

+ Otras

+ Extasis + LSD + Tabaco

+ Extasis + Marihuana + Tabaco
+ Extasis + Tabaco

+LSD + Marihuana

+LSD + Marihuana + Tabaco
+LSD + Marihuana + Tabaco + Otras
+ Marihuana

+ Marihuana + Tabaco

+ Marihuana + Tabaco + Otras
+ Tabaco

+ Tabaco + Otras

+ Otras

Cocaina + Extasis

Poblacion total

N=191
145 (75.9)
7 (3.7)
4(2.1)
2 (1.0)
23 (12.0)

18 (9.4)

2 (1.0)
5 (2.6)
1(0.5)
1(0.5)
5 (2.6)
3 (1.6)
6 (3.1)
24 (12.6)
2 (1.0)
4(2.1)
1(0.5)

1(0.5)
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+LSD 1(0.5)
+LSD + Marihuana 1(0.5)
+LSD + Marihuana + Tabaco 4(2.1)
Cocaina + LSD -
+ Marihuana + Tabaco 1(0.5)
Cocaina + Marihuana 5 (2.6)
+ Tabaco 10 (5.2)
+ Tabaco + Otras 2 (1.0)
Cocaina + Tabaco 11 (5.8)
+ Otras 1(0.5)
Sin consumo de cocaina 46 (24.1)

N: Numero de individuos analizados, n: nimero de individuos por cada grupo.

La misma tendencia observada en la frecuencia de consumo de alcohol se observo
en la frecuencia de consumo concomitante de cocaina y heroina, detallada en la Tabla
20, donde vuelve a destacar el consumo diario de cocaina junto a la heroina,
representado por 78 (40.8%) pacientes. El consumo de fin de semana se da en el 16.8%
de los sujetos analizados, mientras que un consumo de 2-3 veces por semana de cocaina

aparece en el 12.6%.

Tabla 20. Frecuencia de consumo de cocaina concomitante con heroina.

0 ) Po::lién Grupo joven Grupo mayor . P
N=191 N=134 N=57 ]::;o‘;s
Con consumo de cocaina 145 (75.9) 107 (79.9) 38 (66.7)
Diaria 78 (40.8) 56 (41.8) 22 (38.6) 0.064

Fin de semana 32 (16.8) 27 (20.1) 5 (8.8)
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2-3 veces/semana 24 (12.6) 18 (13.4) 6 (10.5)
Desconocido 11 (5.7) 6 (4.5) 5 (8.8)
Sin consumo de cocaina 46 (24.1) 27 (20.1) 19 (33.3)

N: Numero de individuos analizados, n: nimero de individuos por cada grupo. p: significacion
estadistica mediante test de Fisher. Valores de p<0.05 fueron considerados estadisticamente
significativos y son mostrados en negrita.

5.1.5.3.3. Andlisis del consumo de marihuana en el paciente heroindmano previo al

inicio del programa de deshabituacion.

En la Tabla 21, se detallan las frecuencias de consumo y combinaciones de

consumo de heroina y marihuana con otras drogas.

Del total de pacientes heroindmanos analizados, 130 (68.1%) eran consumidores
de marihuana junto a la heroina previamente a iniciar el programa de deshabituacion,
mientras que el 31.9% no consumian marihuana. Las combinaciones mas frecuentes
junto a la heroina fueron el consumo de marihuana junto a alcohol, cocaina y tabaco

(12.6%) y junto a alcohol, cocaina, éxtasis, LSD y tabaco (12.0%).

Tabla 21. Consumo de marihuana concomitantemente con el consumo de heroina.

Poblacion total

n (%)

N=191

Consumidores de marihuana 130 (68.1)
Marihuana 4(2.1)
Marihuana + Alcohol 1(0.5)
+ Cocaina 6 (3.1)
+ Cocaina + Extasis + LSD 2 (1.0)

+ Cocaina + Extasis + LSD + Tabaco 23 (12.0)
+ Cocaina + Extasis + LSD + Tabaco + 18 (9.4)

Otras

+ Cocaina + Extasis + Tabaco 5(2.6)
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+ Cocaina + LSD 1(0.5)
+ Cocaina + LSD + Tabaco 5(2.6)
+ Cocaina + LSD + Tabaco + Otras 3(1.6)
+ Cocaina + Tabaco 24 (12.6)
+ Cocaina + Tabaco + Otras 2 (1.0)
+LSD + Tabaco 2 (1.0)
+LSD + Otras 1(0.5)
+ Tabaco 3(1.6)
Marihuana + Cocaina 5(2.6)
+ Extasis + LSD 1(0.5)
+ Extasis + LSD + Tabaco 4(2.1)
+ Tabaco 10 (5.2)
+ Tabaco + LSD 1(0.5)
+ Tabaco + Otras 2 (1.0)
Marihuana + Tabaco 6 (3.1)
+LSD + Extasis 1(0.5)
Sin consumo de marihuana 61 (31.9)

N: Numero de individuos analizados, n: nimero de individuos por cada grupo.
5.1.5.3.4. Andlisis del consumo de tabaco en el paciente heroindmano previo al

inicio del programa de deshabituacion.

En relacién con el consumo de tabaco en el paciente heroinémano previamente a
iniciar el programa de deshabituacion a heroina, se obtuvieron que del total de pacientes
heroindmanos analizados (N=191), el 73.8% (n=141) eran consumidores de tabaco junto
a la heroina, previamente a iniciar el programa de deshabituacion. En la Tabla 22, se
detallan las frecuencias de consumo y combinaciones de consumo de heroina y tabaco

con otras drogas.
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Tabla 22. Consumo de tabaco concomitantemente con el consumo de heroina.

Poblacion total

n (%)

N=191

Consumidores de tabaco 141 (73.8)
Tabaco 7 (3.7)
Tabaco + Alcohol 3(1.6)
+ Cocaina 4(2.1)
+ Cocaina + Extasis 1(0.5)
+ Cocaina + Extasis + LSD 2 (1.0)

+ Cocaina + Extasis + LSD + 23 (12.0)

Marihuana
+ Cocaina + Extasis + LSD + 18 (9.4)
Marihuana + Otras
+ Cocaina + Extasis + Marihuana 5(2.6)
+ Cocaina + LSD + Marihuana 5(2.6)
+ Cocaina + LSD + Marihuana + 3 (1.6)
Otras
+ Cocaina + Marihuana 24 (12.6)
+ Cocaina + Marihuana + Otras 2 (1.0)
+ Cocaina + Otras 1(0.5)
+LSD + Marihuana 2 (1.0)
+ Marihuana 3 (1.6)
+ Otras 1(0.5)
Tabaco + Cocaina 11 (5.8)
+ Extasis + LSD + Marihuana 4(2.1)
+LSD + Marihuana 1(0.5)

+ Marihuana 10 (5.2)
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+ Marihuana + Otras 2 (1.0)
+ Otras 1(0.5)

Tabaco + Extasis -

+LSD + Marihuana 1(0.5)
Tabaco + Marihuana 6 (3.1)
Tabaco + Otras 1(0.5)
Sin consumo de tabaco 50 (26.2)

N: Ntumero de individuos analizados, n: nimero de individuos por cada grupo.

5.1.5.4. Andlisis del consumo de fdrmacos en el paciente heroindmano al inicio del programa

de deshabituacion.

Continuando con el consumo concomitante de otras sustancias junto a la heroina,
previo al ingreso en el programa de deshabituacion, el 94.2% (n=180) de los pacientes
consumieron en el pasado otros farmacos (por automedicacion o bajo prescripcion

facultativa).

En la Tabla 23 se describen los farmacos o clases de farmacos, consumidos

concomitantemente con la heroina.

Tabla 23. Farmacos consumidos concomitantemente con la heroina.

Numero de farmacos consumidos N=334; n (%)
Ansioliticos 151 (45.2)
Metadona 133 (39.8)
Antipsicdticos 35 (10.5)
Buprenorfina/Naloxona 14 (4.2)
Otros 1(0.3)

n: numero de individuos por cada grupo.

En ella se observd un predominio del consumo de ansioliticos sobre el resto de los

farmacos recogidos (metadona, antipsicoticos, buprenorfina/naloxona y otros). Dentro
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del grupo predominante, se obtuvieron datos de un elevado consumo de

benzodiacepinas (57.6%) sobre otros farmacos ansioliticos

Por otra parte, se analiz6 la frecuencia de consumo de farmacos y heroina (Tabla
24). Se observd, tal y como ocurria en el consumo de otras drogas, un predominio muy

destacado del consumo diario, representado por 118 (61.8%) pacientes.

Tabla 24. Frecuencia de consumo concomitante de farmacos y heroina.

Poblaci6
Ot :cllon Grupo joven Grupo mayor P
n (%) DL N-134 N joven vs
N=191 - - mayor

C de ot
on CONSHMO €€ OO 180(94.2) 126 (94.0) 54 (947)

farmacos
Diaria 118 (61.8) 82 (61.2) 36 (63.2)
Fin de semana 13 (6.8) 9 (6.7) 4 (7.0)
1.000
2-3 veces/semana 9 (4.7) 8 (6.0) 1(1.7)
Desconocido 40 (20.9) 27 (20.1) 13 (22.8)

Sin consumo de otros

farmacos 11 (5.8) 8 (6.0) 3(5.3)

N: Numero de individuos analizados, n: nimero de individuos por cada grupo. p:
significacion estadistica mediante test de Fisher. Valores de p<0.05 fueron considerados
estadisticamente significativos y son mostrados en negrita.

5.1.6. Tratamiento inicial de deshabituacion a heroina.

Cabe destacar que la mayoria de los pacientes ingresaron en el CAD de manera

voluntaria (n=171; 89.5%).

Alinicio de inclusion en el CAD, el farmaco mas empleado fue la metadona (n=164;
85.9%), seguida de buprenorfina/naloxona (n=23; 12.0%) y naltrexona (n=2; 1.0%). Dos

de los pacientes no recibieron inicialmente tratamiento farmacologico.

Sin embargo, en el momento de realizacidon de las encuestas, transcurrido tiempo
desde el inicio del programa de deshabituacion, se observaron ligeros cambios en el

tratamiento farmacoldgico de deshabituacién. Se observa en la Tabla 25, que el
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tratamiento con buprenorfina/naloxona aumento, en detrimento de la prescripcion de

metadona.

Tabla 25. Caracteristicas del tratamiento actual de deshabituacion en el total pacientes
heroindmanos y segiin grupo de edad.

y Poblacion total Grupo joven Grupo mayor P
n (%) :
N=191 N=134 N=57 Joven vs
mayor
Metadona 127 (66.5) 85 (63.4) 42 (73.7)
Buprenorfina/Naloxona 49 (25.7) 38 (28.4) 11 (19.3)
0.429
Naltrexona 2 (1.0) 2 (1.5) 0 (0.0)
Otros 13 (6.8) 9(6.7) 4 (7.0)

N: Numero de individuos analizados, n: nimero de individuos por cada grupo. p valor:
significacion estadistica mediante la prueba de Chi-cuadrado (x?). Valores de p<0.05 fueron
considerados estadisticamente significativos y son mostrados en negrita.

Las dosis diarias de metadona y buprenorfina/naloxona consumidas se detallan en
la Tabla 26. Se observa que el grupo joven consumian menor dosis diaria de metadona

que el grupo mayor (p=0.024).

Tabla 26. Dosis diarias de metadona y buprenorfina/naloxona.

Dosis diaria Poblacién P
Grupo joven  Grupo mayor ;
media + DE (mg) total po]) p y joven vs
mayor
Metadona 43.1+27.7 39.1+26.2 52.1+29.2 0.024
Buprenorfina/Naloxona 6.7+4.6 7.2+4.9 5.1+3.3 0.216

DE: Desviacion estandar. p valor: significacion estadistica mediante la prueba T para muestras
independientes. Valores de p<0.05 fueron considerados estadisticamente significativos y son
mostrados en negrita. p=0.024, t-valor=2.407, gl=107.

La media del tiempo total con el tratamiento de deshabituacién descrito fue de 4.5

(£6.1) anos.
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El tiempo en tratamiento con cada uno de los farmacos recogidos viene detallado

en la Tabla 27.
Tabla 27. Tiempo con el tratamiento de deshabituacion y seguin grupo de edad.

P

Tiempo de tratamiento
P Poblacion total Grupo joven Grupo mayor joven vs

media + DE (afios)

mayor
Metadona 5.06.1 4.4+5.6 6.0+6.9 0.194
Buprenorfina/Naloxona 2.7+4.2 2.5+3.7 3.1+5.8 0.678
Naltrexona 0.04+0.06 0.04+0.06 - -
Otros 7.749.8 6.8+9.7 9.8+11.3 0.636

DE: Desviacién estandar. p valor: significacion estadistica mediante la prueba T para muestras
independientes. Valores de p<0.05 fueron considerados estadisticamente significativos y son
mostrados en negrita.

5.1.7. Respuesta al tratamiento de deshabituacion a heroina.

5.1.7.1. Tiempo y grado de abstinencia.

Respecto a la respuesta al tratamiento de deshabituacion llevado a cabo en el CAD,

el 64.4% (n=123) de los pacientes refiere presentar algiin grado de abstinencia (Tabla 28).

Tabla 28. Grado de abstinencia y segiin grupo de edad.

y Poblacion total Grupo joven Grupo mayor P
n (%) :
N=191 N=134 N=57 jovenvs
mayor
Abstinencia 123 (64.4) 87 (64.9) 36 (63.2)
0.869
Sin abstinencia 68 (35.6) 47 (35.1) 21 (36.8)

N: Numero de individuos analizados, n: nimero de individuos por cada grupo. p: significacion
estadistica mediante test de Fisher. Valores de p<0.05 fueron considerados estadisticamente
significativos y son mostrados en negrita.

La duracién media de la misma fue de 2.0+3.6 anos (media+DE), se detalla en la

Tabla 29.



107

Tabla 29. Tiempo de abstinencia y segiin grupo de edad.

Tiempo de abstinencia Poblacion total Grupo joven Grupo mayor P
media = DE (afnos) N=191 N=134 N=57 joven vs
mayor
2.0£3.6 1.7+2.8 2.6+4.9 0.326

N: Numero de individuos analizados. DE: Desviacion estandar. p valor: significacidn estadistica
mediante la prueba T para muestras independientes. Valores de p<0.05 fueron considerados
estadisticamente significativos y son mostrados en negrita.

5.1.7.2. Numero de abandonos.

Se valord la adecuacion y tipo de respuesta al tratamiento por el nimero de

abandonos del programa CAD.

El nimero medio de abandonos del programa CAD fue de 2.7+4.4 veces
(media+DE) por paciente. Los abandonos por tratamiento de deshabituacion recibido y

grupo de edad se detalla en la Tabla 30.

Tabla 30. Nuimero de abandonos seguin el tratamiento de deshabituacion y grupo de edad.

Namero de abandonosPoblacion total Grupojoven Grupo mayor P
media + DE N=191 N=134 N=57 joven vs
mayor
Metadona 2.8+4.7 2.343.7 3.6+6.1 0.221
Buprenorfina/Naloxona 2.0+3.3 2.1+3.5 1.7+2.1 0.774
Naltrexona 12.0+11.3 12.0+11.3 - -
Otros 2.743.9 2.4+4.4 3.242.9 0.747

N: Numero de individuos analizados. DE: Desviacion estandar. p valor: significacion estadistica
mediante la prueba T para muestras independientes. Valores de p<0.05 fueron considerados
estadisticamente significativos y son mostrados en negrita.

5.1.7.3. Autopercepcion de la calidad de vida del paciente.

Por otra parte, se analiz6 la autopercepcion del paciente respecto a la calidad de
vida (Figura 21), obteniéndose que el 64.9% (n=124) de los pacientes consideran que su

calidad de vida con el tratamiento recibido fue buena. Ligado a que 167 (87.4%) de los
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encuestados se encontraban satisfechos con el tratamiento actual, 160 (83.3%) estaban

satisfechos con la dosis actual recibida del tratamiento farmacoldgico.

80
70 64.964.206-7 B Poblacién total

60 B Grupo joven

50
40
30
20
10

0

m Grupo mayor

Frecuencia (%)

14.715-712'3
47 67

Buena Regular Mala Mejorable

Figura 21. Autopercepcion de la calidad de vida con el tratamiento de deshabituacion.

5.1.7 4. Asistencia a terapias grupales de apoyo.

Cabe destacar que tan solo el 33.5% (n=64) asistia a terapias grupales de apoyo

psicologico (Figura 22).

H Poblacion total
80 B Grupo joven 73.7
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Figura 22. Asistencia a terapias grupales de apoyo psicoldgico.

5.1.8. Analisis del consumo de medicacion concomitante al tratamiento de

deshabituacion a opioides.

En el estudio del uso de medicacién concomitante con el tratamiento de
deshabituacion a opioides, se observo que el 48.2% (n=92) de los pacientes eran también

consumidores de otro tipo de farmacos.
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El andlisis del niumero de farmacos adicionales a la terapia de deshabituacidn,

representado en la Tabla 31.

Tabla 31. Numero de farmacos adicionales a la terapia de deshabituacion.

y Poblacion total Grupo joven Grupo mayor P
n (%) :
N=191 N=134 N=57 joven vs
mayor
Con consumo de otros 92 (48.2) 67 (50.0) 25 (43.9)
farmacos
Un farmaco 32 (16.8) 24 (17.9) 8 (14.0)
Dos farmacos 26 (13.6) 16 (11.9) 10 (17.5)
Tres farmacos 16 (8.4) 12 (9.0) 4 (7.0)
0.527
Cuatro farmacos 8 (4.2) 7 (5.2) 1(1.8)
Cinco farmacos 1(0.5) 1(0.7) 0 (0.0)
Desconocido 9(4.7) 7 (5.2) 2 (3.5)
Sin consumo de otros 99 (51.8) 67 (50.0) 32 (56.1)

farmacos

N: Numero de individuos analizados, n: nimero de individuos por cada grupo. p: significacion
estadistica mediante test de Fisher. Valores de p<0.05 fueron considerados estadisticamente
significativos y son mostrados en negrita.

En ella se mostr6 que mayoritariamente eran consumidores de uno o dos farmacos
anadidos, observandose una frecuencia descendiente al aumentar el numero de

farmacos adicionales.

Posteriormente, se analizd el perfil de farmacos consumidos concomitantemente
(Tabla 32) y se observd que destacaba el consumo de benzodiacepinas, antipsicéticos y

antidepresivos, frente a otros grupos de farmacos como antiepilépticos y AINEs.

Tabla 32. Tratamiento farmacologico concomitante al tratamiento de deshabituacion.

Numero de farmacos consumidos N=157; n (%)

Benzodiazepinas 72 (45.9)

Antipsicdticos 35 (22.3)
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Antidepresivos 29 (18.5)
Triciclicos 2 (6.9)
ISRS 11 (37.9)
IRSN 7(24.1)
Otros 9 (31.0)
Antiepilépticos 13 (8.3)
AINEs 3(1.9)
Otros 5(3.2)

n: numero de individuos por cada grupo. AINEs: Antiinflamatorio no esteroideos,
IRSN: Inhibidores de la recaptacién de serotonina y noradrenalina, ISRS:
Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina.
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CAPITULO II. ANALISIS DE LOS POLIMORFISMOS GENETICOS EN EL
PACIENTE CON ADICCION A HEROINA.

En este estudio se analizan los polimorfismos de 5 genes que codifican las
diferentes enzimas hepaticas de la familia citocromo P450 para analizar su implicacion

en el metabolismo del paciente heroinémano.

5.I1.1. Analisis global de los polimorfismos genéticos del citocromo P450.

La Tabla 33 muestra la distribucion de frecuencias de los genotipos de las variantes
polimorficas analizadas: CYP2B6*6, CYP2C9*2, CYP2C9*3, CYP2D6%*4 y CYP3A4*1B. En
todos los polimorfismos analizados, la frecuencia mayoritaria correspondio al genotipo
homocigoto silvestre. Las mayores diferencias fueron observadas para el genotipo

heterocigoto.

En ella se puede observar que para el polimorfismo CYP2B6*6, encontramos una
frecuencia de homocigotos silvestres del 50.3% y de heterocigotos del 44.4%, mientras

que la poblacién homocigota minoritaria queda representada en un 5.3%.

La misma tendencia fue observada en el caso del polimorfismo del CYP2C9*2, la
frecuencia fue mayoritariamente homocigota silvestre (70.7%), sin embargo, en este caso,

la poblacion heterocigota presentd una menor frecuencia (16.2%).

El polimorfismo del CYP2C9*3, analizado en 187 pacientes, resulté una poblacion
mayoritaria de homocigotos silvestres, con 146 pacientes (78.1%), seguido de la

poblacién heterocigota (11.2%) y homocigota minoritaria (10.7%).

El andlisis del polimorfismo del CYP2D6*4, mostrd una frecuencia de la poblacion
heterocigota silvestre del 60.4%, el 28.3% present6 un genotipo heterocigoto, mientras

que el 11.2% correspondia con un genotipo homocigoto minoritaria.

Para el polimorfismo del CYP3A4*1B, el 69.8% pertenece al homocigoto silvestre,
siendo el mas frecuente, y el 29.6% para el heterocigoto. Solo 1 (0.5%) de los pacientes

analizados presentd un genotipo homocigoto minoritaria.
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De forma importante, se analiz6 si los polimorfismos de este estudio cumplian o

no con la ley de equilibrio de Hardy-Weinberg (Tabla 33).
Se observa que, en tres de los polimorfismos analizados, la ley no se cumple.

Tabla 33. Distribucion genotipica y equilibrio de Hardy-Weinberg.

Homocigotos Heterocigotos Homocigotos
Alelos N (silvestres) u (o/f); (minoritarios) HW
n (%) ’ n (%)
CYP2B6*6
(rs3745274) 100 94 (50.3) 83 (44.4) 10 (5.3) 0.1253
CYP2C9*2
(rs1799853) 1 135 (70.7) 31 (16.2) 25 (13.1) <0.001
CYP2C9*3
(rs1057910) 146 (78.1) 21 (11.2) 20 (10.7) <0.001
CYP2D6*4
(rs3892097) 187 113 (60.4) 53 (28.3) 21 (11.2) <0.001
CYP3A4*1B
(s2740574) 10 132(698) 56 (29.6) 1(0.5) 0.0534

N: Ntumero de individuos analizados, n: nimero de individuos por cada grupo.

En la Tabla 34 se representa la distribucién genotipica y alélica de los
polimorfismos analizados en la poblaciéon de nuestro estudio y la recogida en la
bibliografia para la poblacion general (poblacién espanola (Iberian Population in Spain;
fuente: Proyecto Ensembl (103)). La diferencia entre ambas no supera en ningun caso el

25%.

Tabla 34. Distribucion genotipica y alélica de los genotipos analizados en pacientes en tratamiento
con deshabituacion y la poblacion general.

Diferencia %
Poblacion  Poblacion del

o () general estudio general vs
estudio
GG (HS) 65.4 (70) 50.3 (94) 15.1
GT (HT) 28.0 (30) 44.4 (83) -16.4
CYP2B6*6
(rs3745274) TT (HM) 6.5 (7) 5.3 (10) 1.2
Alelo G (silvestre) 79.4 (170) 65.6 (177) 13.8

Alelo T (minoritario) 20.6 (44) 33.4 (93) -12.8
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CC (HS) 74.8 (80) 70.7 (135) 4.1
CT (HT) 22.4 (24) 16.2 (31) 6.2
CYP2C9*2
TT (HM) 2.8 (3) 13.1 (25) 10.3
(rs1799853)
Alelo C (silvestre) 86.0 (184) 74.8 (166) 11.2
Alelo T (minoritario) 14.0 (30) 25.2 (56) -11.2
AA (HS) 83.2 (89) 78.1 (146) 5.1
AC (HT) 16.8 (18) 11.2 (21) 5.6
CYP2C9*3
CC (HM) 0.0 (0) 10.7 (20) -10.7
(rs1057910)
Alelo A (silvestre) 91.6 (196) 80.3 (167) 11.3
Alelo C (minoritario) 8.4 (18) 19.7 (41) -11.3
GG (HS) 73.8 (79) 60.4 (113) 134
AG (HT) 23.4 (25) 28.2 (53) 4.8
CYP2D6*4
AA (HM) 2.8 (3) 11.2 (21) 8.4
(rs3892097)
Alelo G (silvestre) 85.5 (183) 69.2 (166) 16.3
Alelo A (minoritario) 14.5 (31) 30.8 (74) -16.3
AA (HS) 94.4 (101) 69.8 (132) 24.6
AG (HT) 5.6 (6) 29.6 (56) -24.0
CYP3A4*1B
GG (HM) 0.0 (0) 0.5 (1) -0.5
(rs2740574)
Alelo A (silvestre) 97.2 (208) 76.7 (188) 20.5
Alelo G (minoritario) 2.8 (6) 23.3 (57) -20.5

n: numero de individuos por cada grupo; HS: Homocigoto silvestre, HT: Heterocigoto,
HM: Homocigoto minoritario, n: nimero de individuos por cada grupo.
5.11.1.1. Andlisis de la frecuencia de los alelos minoritarios en los genes del citocromo P450

en la poblacion total de pacientes.

Para conocer la frecuencia del alelo minoritario en la poblacién, se analizaron
conjuntamente los individuos homocigotos y heterocigotos portadores de la variante, los

datos obtenidos se muestran en la Tabla 35.
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La frecuencia del alelo minoritario mas frecuente fue el del gen CYP2B6 (=1 alelo
6 presente en el 49.7%), mientras que el alelo minoritario menos frecuente fue el del gen
CYP2C9 (=1 alelo 3 presente en el 21.9%). El resto de los alelos presentaron frecuencias

entre el 29.3 y el 39.5%.

Tabla 35. Frecuencia resultante de la agrupacion de frecuencias de los alelos homocigotos
minoritarios y heterocigotos.

Alelos n (%) N Homocigotos minoritarios + Heterocigotos
CYP2B6*6 188 93 (49.7)
CYP2C9*2 191 56 (29.3)
CYP2C9*3 187 41 (21.9)
CYP2D6*4 187 74 (39.5)
CYP3A4*1B 189 57 (30.1)

N: Ntumero de individuos analizados, n: nimero de individuos por cada grupo.

5.I1.2. Analisis de la frecuencia genotipica y alélica de los polimorfismos

genéticos del citocromo P450 en funcion del tratamiento de deshabituacion.

Para su estudio, los pacientes fueron divididos en dos grandes grupos en funcion
del tratamiento de deshabituacion del paciente. Se analizd la frecuencia de los distintos

polimorfismos en pacientes en tratamiento con metadona y con buprenorfina/naloxona.

5.11.2.1. Andlisis de la frecuencia genotipica y alélica del polimorfismo del gen CYP2B6*6

en funcién del tratamiento de deshabituacion.

En la Tabla 36 se analiza la frecuencia genotipica y alélica del polimorfismo
CYP2B6*6 en los pacientes clasificados segun el tipo de tratamiento de deshabituacién.
No surgen diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos de
tratamiento (p=0.986). El andlisis de las frecuencias alélicas mostré una mayor frecuencia
del alelo silvestre (G) en ambos casos sin observar diferencias estadisticamente

significativas entre ambos grupos (p=0.652).
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Tabla 36. Distribucion genotipica y alélica del polimorfismo del CYP2B6*6 seguin el
tratamiento de deshabituacion.

Tratamiento de deshabituacion

Pacientes
totales p
N=187 Metadona  Byprenorfina/Naloxona et vs
s [, N=124 N=48 bup/nal
Distribucidon genotipica n (%)
para CYP2B6*6 n (%) n (%)
GG (silvestre) 94 (50.3) 60 (48.4) 27 (56.2)
TG 83 (44.4) 56 (45.2) 19 (39.6) 0.612
TT (minoritario) 10 (5.3) 8 (6.4) 2(4.2)
GG o GT 177 (94.7) 116 (93.5) 46 (93.8)
0.728
TT 10 (5.3) 8 (6.5) 2(4.2)
TGoTT 93 (49.7) 64 (51.6) 21 (43.7)
0.398
GG 94 (50.3) 60 (43.4) 27 (56.3)
GGoTT 104 (55.6) 68 (54.8) 29 (60.4)
0.608
TG 83 (44.4) 56 (45.2) 19 (39.6)
Distribucion alélica
Alelo G (silvestre) 177 (65.6) 116 (64.4) 46 (68.7)
0.652
Alelo T (minoritario) 93 (33.4) 64 (35.6) 21 (31.3)

N: Numero de individuos analizados, n: nimero de individuos por cada grupo. p:
significacion estadistica mediante la prueba de Chi-cuadrado (x2) de Pearson o test de Fisher.
Valores de p<0.05 fueron considerados estadisticamente significativos y son mostrados en
negrita.

5.11.2.2. Andlisis de la frecuencia genotipica y alélica del polimorfismo del gen CYP2C9*2

en funcién del tratamiento de deshabituacion.

Para el caso del polimorfismo de CYP2C9*2, los resultados obtenidos son
mostrados en la Tabla 37. No existen diferencias estadisticamente significativas entre los
diferentes genotipos segtin el tratamiento de deshabituacion (p=0.492). La frecuencia de

la distribucién alélica presenta una relacién similar, siendo mads frecuente el alelo
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silvestre (C) que el minoritario (T), no existiendo diferencias estadisticamente

significativas entre los dos grupos de tratamiento (p=1.000).

Tabla 37. Distribucion genotipica y alélica del polimorfismo del CYP2C9*2 segiin el tratamiento
de deshabituacion.

Tratamiento de deshabituacion

Pacientes
totales p
Metadona  Byprenorfina/Naloxona
N=191 3 N=49 met vs
Distribucién genotipica n (%) N=127 bup/nal
para CYP2C9*2 ’ n (%) n (%)
CC (silvestre) 135 (70.7) 87 (68.5) 33 (67.3)
TC 31(16.2) 21 (16.5) 10 (20.4) 0.782
TT (minoritario) 25 (13.1) 19 (15.0) 6(12.2)
CCoCT 166 (86.9) 108 (85.0) 43 (87.8)
0.811
TT 25(13.1) 19 (15.0) 6(12.2)
TCoTT 56 (29.3) 40 (31.5) 16 (32.7)
1.000
cC 135 (70.7) 87 (68.5) 33 (67.3)
CCoTT 160 (83.8) 106 (83.5) 39 (79.6)
0.659
TC 31(16.2) 21 (16.5) 10 (20.4)
Distribucion alélica
Alelo C (silvestre) 177 (65.6) 108 (73.0) 43 (72.9)
1.000
Alelo T (minoritario) 93 (33.4) 40 (27.0) 16 (27.1)

N: Numero de individuos analizados, n: nimero de individuos por cada grupo. p: significacion
estadistica mediante la prueba de Chi-cuadrado (x?) de Pearson o test de Fisher. Valores de p<0.05
fueron considerados estadisticamente significativos y son mostrados en negrita.
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5.11.2.3. Andlisis de la frecuencia genotipica y alélica del polimorfismo del gen CYP2C9*3

en funcién del tratamiento de deshabituacion.

En la Tabla 38 se muestra el andlisis de frecuencia genotipica y alélica para el
CYP2C9*3 por grupos de tratamiento. No existen diferencias estadisticamente

significativas entre los dos grupos de tratamiento (p=0.155).
Respecto a la frecuencia de la distribucion alélica no surgen diferencias

significativas estadisticamente entre estos dos tltimos grupos (p=0.556).

Tabla 38. Distribucion genotipica y alélica del polimorfismo del CYP2C9*3 seguin el tratamiento
de deshabituacion.

Tratamiento de deshabituacion

Pacientes
totales P
Metadona  Byprenorfina/Naloxona
N=187 met vs
Distribucion genotipica N=125 N=47 bup/nal
% 9
para CYP2C9*3 n (%) n (%) n (%)
AA (silvestre) 113 (60.4) 99 (79.2) 34 (72.3)
AC 53 (28.3) 11 (8.8) 9(19.1) 0.155
CC (minoritario) 21 (11.2) 15 (12.0) 4 (8.5)
AA o0 AC 166 (88.8) 110 (88.0) 43 (91.5)
0.597
CC 21 (11.2) 15 (12.0) 4 (8.5)
ACo CC 74 (39.6) 26 (20.8) 13 (26.7)
0414
AA 113 (60.4) 99 (79.2) 34 (72.3)
AAoCC 134 (71.7) 114 (91.2) 38 (80.9)
0.067
AC 53 (28.3) 11 (8.8) 9(19.1)
Distribucion alélica
Alelo A (silvestre) 166 (69.2) 110 (80.9) 43 (76.8)
0.556
Alelo C (minoritario) 74 (30.8) 26 (19.1) 13 (23.2)

N: Ntmero de individuos analizados, n: nimero de individuos por cada grupo. p: significacién
estadistica mediante la prueba de Chi-cuadrado (x?) de Pearson o test de Fisher. Valores de p<0.05
fueron considerados estadisticamente significativos y son mostrados en negrita.
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5.11.2.4. Andlisis de la frecuencia genotipica y alélica del polimorfismo del gen CYP2D6*4

en funcién del tratamiento de deshabituacion.

El andlisis de frecuencias correspondientes al polimorfismo CYP2D6*4 en

pacientes heroindmanos segun la terapia de deshabituacion se muestra en la Tabla 39.
No surgen diferencias estadisticamente significativas entre grupos de tratamiento

(p=0.633) en la distribucion genotipica y tampoco en la alélica (p=0.626).

Tabla 39. Distribucion genotipica y alélica del polimorfismo del CYP2D6*4 seguin el tratamiento
de deshabituacion.

Tratamiento de deshabituacion

Pacientes
totales p
Metadona  Byprenorfina/Naloxona
N=187 - met vs
Distribucion genotipica N=124 N=48 bup/nal
% 0
para CYP2D6*4 n (%) n (%) n (%)
GG (silvestre) 113 (60.4) 72 (58.1) 31 (64.6)
AG 53 (28.3) 36 (29.0) 13 (27.1) 0.633
AA (minoritario) 21 (11.2) 16 (12.9) 4(8.3)
GG o AG 166 (88.8) 108 (87.1) 44 (91.7)
0.596
AA 21 (11.2) 16 (12.9) 4(8.3)
AG o AA 74 (39.6) 52 (41.9) 17 (35.4)
0.490
GG 113 (60.4) 72 (58.1) 31 (64.6)
GG o AA 134 (71.7) 88 (71.0) 35 (72.9)
0.853
AG 53 (20.3) 36 (29.0) 13 (27.1)
Distribucion alélica
Alelo G (silvestre) 166 (69.2) 108 (67.5) 44 (72.1)
0.626
Alelo A (minoritario) 74 (30.8) 52 (32.5) 17 (27.9)

N: Ntumero de individuos analizados, n: nimero de individuos por cada grupo. p: significacién
estadistica mediante la prueba de Chi-cuadrado (x?) de Pearson o test de Fisher. Valores de p<0.05
fueron considerados estadisticamente significativos y son mostrados en negrita.
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5.11.2.5. Andlisis de la frecuencia genotipica y alélica del polimorfismo del gen CYP3A4*1B

en funcién del tratamiento de deshabituacion.

El andlisis de la frecuencia genotipica y alélica para el CYP3A4*1B por grupos de
tratamiento, es detallado en la Tabla 40, no existiendo diferencias estadisticamente
significativas entre los dos grupos de tratamiento y las distribuciones genotipicas
(p=0.167). Respecto al andlisis de frecuencias alélicas no se observan diferencias

estadisticamente significativas entre ambos grupos del estudio (p=0.718).

Tabla 40. Distribucion genotipica y alélica del polimorfismo del CYP3A4*1B segtin el tratamiento
de deshabituacion.

Tratamiento de deshabituacion

Pacientes
totales P
el Metadona  Byprenorfina/Naloxona met vs
=189
Distribucién genotipica N=126 N=48 bup/nal
% 0
para CYP3A4*1B n (%) n (%) n (%)
AA (silvestre) 132 (69.8) 87 (69.0) 36 (75.0)
AG 56 (29.6) 39 (31.0) 11 (22.9) -
GG (minoritario) 1(0.5) 0 (0.0 12.1)
AA0AG 188 (99.5) 126 (100.0) 47 (97.9)
0.276
GG 10.5) 0 (0.0) 12.1)
AG 0 GG 57 (30.2) 39 (31.0) 12 (25.0)
0.576
AA 132 (69.8) 87 (69.0) 36 (75.0)
AA 0 GG 133 (70.4) 87 (69.0) 37 (77.1)
0.351
AG 56 (29.6) 39 (31.0) 11 (22.1)
Distribucion alélica
Alelo A (silvestre) 188 (76.7) 126 (76.4) 47 (79.7)
0.718
Alelo G (minoritario) 57 (23.3) 39 (23.6) 12 (20.3)

N: Ntumero de individuos analizados, n: nimero de individuos por cada grupo. p: significacién
estadistica mediante la prueba de Chi-cuadrado (x?) de Pearson o test de Fisher. Valores de p<0.05
fueron considerados estadisticamente significativos y son mostrados en negrita.
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5.I1.3. Analisis de la frecuencia genotipica y alélica de los polimorfismos

genéticos del citocromo P450 en funcion de la dosis de metadona administrada.

Para analizar la posible influencia de los polimorfismos del citocromo P450 en la
dosificacién de metadona, los pacientes en tratamiento con metadona fueron divididos
en dos grupos; aquellos que eran tratados con una baja dosis de metadona (<45 mg/dia)
y pacientes en tratamiento con una alta dosis de metadona (>45 mg/dia). Esta division se
realiz6 teniendo en cuenta que la dosis media de metadona en el total de la poblacion

fue de 43.1+27.7 g (media+DE).

5.11.3.1. Andlisis de la frecuencia genotipica y alélica del polimorfismo del gen CYP2B6*6
en funcion de la dosis de metadona.

La distribucion genotipica del polimorfismo del CYP2B6*6 en pacientes

heroindmanos segin dosis de metadona es mostrada en la Tabla 41.

Tabla 41. Distribucion genotipica y alélica del polimorfismo del CYP2B6*6 en pacientes segtin
dosis de metadona.

Pacientes en Baja dosis de Alta dosis de
tratamiento

metadona metadona
con ) p
metadona (<45 mg/dia) (>45 mg/dia)
y baja vs alta
Distribucion genotipica N=124 N=69 N=37
para CYP2B6%6 n (%) n (%) n (%)
GG (silvestre) 60 (48.4) 37 (53.6) 17 (47.9)
TG 56 (45.2) 26 (37.7) 20 (54.1) -
TT (minoritario) 8 (6.4) 6 (8.7) 0 (0.0)
GG o GT 116 (93.5) 63 (91.3) 37 (100.0)
0.089
T 8 (6.5) 6 (8.7) 0 (0.0)
TGoTT 64 (51.6) 32 (46.4) 20 (54.1)
0.542
GG 60 (43.4) 37 (53.6) 17 (47.9)
GGoTT 68 (54.8) 43 (62.3) 17 (47.9)
0.105

TG 56 (45.2) 26 (37.7) 20 (54.1)
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Distribucion alélica

Alelo G (silvestre) 116 (64.4) 63 (66.3) 37 (64.9)
0.862

Alelo T (minoritario) 64 (35.6) 32 (33.7) 20 (35.1)

N: Numero de individuos analizados, n: nimero de individuos por cada grupo. p:
significacion estadistica mediante la prueba de Chi-cuadrado (x?) de Pearson o test de Fisher.
Valores de p<0.05 fueron considerados estadisticamente significativos y son mostrados en
negrita.

Tanto en la distribucién genotipica como alélica no existen diferencias
estadisticamente significativas entre los dos grupos mencionados (p=0.083 y p=0.862,

respectivamente).

5.11.3.2. Andlisis de la frecuencia genotipica y alélica del polimorfismo del gen CYP2C9*2

en funcion de la dosis de metadona.

El andlisis de la frecuencia de la distribucidon genotipica y alélica del polimorfismo
del CYP2C9*2 se encuentra en la Tabla 42. Las diferencias de frecuencias entre los
genotipos de ambos grupos no resultan ser estadisticamente significativas (p=0.469).

Tampoco los son las diferencias en la distribucion alélica (p=0.518).

Tabla 42. Distribucion genotipica y alélica del polimorfismo del CYP2C9*2 en pacientes
segtin dosis de metadona.

Pacientes en Baja dosis de Alta dosis de

tratamiento metadona metadona
con metadona (<45 mg/dia)  (>45 mg/dia) P
- baj 1t
Distribucién genotipica N=127 N=72 N=37 ya vsata
para CYP2C9*2 n (%) n (%) n (%)
CC (silvestre) 87 (68.5) 49 (68.0) 28 (75.7)
TC 21 (16.5) 11 (15.3) 6 (16.2) 0.469
TT (minoritario) 19 (15.0) 12 (16.7) 3(8.1)
CCoCT 108 (85.0) 60 (83.3) 34 (91.9)

0.257
TT 19 (15.0) 12 (16.7) 3(8.1)
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TCoTT 40 (31.5) 23(31.9) 9 (24.3)

0.507
cC 87 (68.5) 49 (68.1) 28 (75.7)
CCoTT 106 (83.5) 61 (84.7) 31 (87.8)

1.000
TC 21 (16.5) 11 (15.3) 6 (16.2)
Distribucion alélica
Alelo C (silvestre) 108 (73.0) 60 (72.3) 34 (79.1)

0.518
Alelo T (minoritario) 40 (27.0) 23 (27.7) 9 (20.1)

N: Numero de individuos analizados, n: niimero de individuos por cada grupo. p:
significacion estadistica mediante la prueba de Chi-cuadrado (x?) de Pearson o test de Fisher.
Valores de p<0.05 fueron considerados estadisticamente significativos y son mostrados en
negrita.

5.11.3.3. Andlisis de la frecuencia genotipica y alélica del polimorfismo del gen CYP2C9*3

en funcion de la dosis de metadona.

Continuando con el andlisis de la frecuencia genotipica y alélica en funcion de la
dosis de metadona, en el caso del alelo *3 del CYP2C9 (Tabla 43), se observa, un valor de
p (p=0.051) cercano a la significancia estadistica entre el grupo de alta y baja dosis de
metadona y la presencia del homocigoto silvestre (AA) frente al homocigoto minoritario
(CC) y heterocigoto (AC), donde 20 (28.2%) pacientes, que recibian baja dosis de
metadona, presentan el genotipo AC o CC, y 4 (10.8%) en los que recibian altas dosis.
Para el resto de las comparativas no se obtuvieron diferencias estadisticamente

significativas.

La distribucién alélica mostré la mayor frecuencia para el alelo silvestre (A) en
ambos grupos. Sin embargo, el alelo minoritario (C) aumenta su frecuencia en pacientes

que necesitan baja dosis de metadona (p=0.088).
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Tabla 43. Distribucion genotipica y alélica del polimorfismo del CYP2C9”3 en pacientes segtin
dosis de metadona.

Pacientes en Baja dosis de Alta dosis de

tratamiento metadona metadona
conmetadona (x5 mg/dia) (45 mg/dia) P

Distribucién genotipica N=125 N=71 N=37 baja vs alta
para CYP2C9*3 n (%) n (%) n (%)
AA (silvestre) 99 (79.2) 51 (71.8) 33(89.2)
AC 11 (8.8) 9(12.7) 1(2.7) -
CC (minoritario) 15 (12.0) 11 (15.5) 3(8.1)
AAo AC 110 (88.0) 60 (84.5) 34 (91.9)

0.372
CC 15 (12.0) 11 (15.5) 3(8.1)
ACo CC 26 (20.8) 20 (28.2) 4 (10.8)

0.051a
AA 99 (79.2) 51 (71.8) 33(89.2)
AAoCC 114 (91.2) 62 (87.3) 36 (97.3)

0.159
AC 11 (8.8) 9(12.7) 1(2.7)
Distribucion alélica
Alelo A (silvestre) 110 (80.9) 60 (75.0) 34 (89.5)

0.088
Alelo C (minoritario) 26 (19.1) 20 (25.0) 4 (10.5)

N: Ntumero de individuos analizados, n: nimero de individuos por cada grupo. p: significacion
estadistica mediante la prueba de Chi-cuadrado (x?) de Pearson o test de Fisher. Valores de
p<0.05 fueron considerados estadisticamente significativos y son mostrados en negrita. p=0.051,
OR=3.235, 95% IC (1.015-10.314).

5.11.3.4. Andlisis de la frecuencia genotipica y alélica del polimorfismo del gen CYP2D6*4

en funcion de la dosis de metadona.

El analisis del polimorfismo del CYP2D6*4 en funcion de la dosis de metadona es

detallado en la Tabla 44.

En ella se observa, que la proporcién de pacientes con genotipo homocigoto

silvestre (GG) representa el 49.3% de los que requieren baja dosis de metadona y el 81.1%
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con altas dosis de metadona. Mientras que la proporcién de pacientes heterocigota
representa el 37.7% con baja dosis de metadona y el 10.8% con alta. Estas diferencias se

encuentran cercanas a la significancia estadistica (p=0.05).

En la misma linea, se detalla que en la frecuencia del genotipo silvestre (GG) frente
al resto de genotipos, observamos que en el grupo de pacientes que reciben una baja
dosis de metadona, el genotipo silvestre (GG) representa el 49.3% (n=34), mientras que,
en el grupo con alta dosis de metadona, presentan este genotipo el 81.1% (n=30),
existiendo diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos analizados

(p=0.002).

Estas diferencias vuelven a observarse al analizar la frecuencia del genotipo
heterocigoto (AG) frente al resto de genotipos en los dos grupos analizados en funcién
de la baja o alta dosis de metadona recibida. En el primer grupo, el 37.7% presentaron el
genotipo heterocigoto (AG) mientras que fueron el 10.8% lo que lo presentaron en el

segundo, existiendo diferencias estadisticamente significativas (p=0.003).

Tabla 44. Distribucion genotipica y alélica del polimorfismo del CYP2D6*4 en pacientes
segtin dosis de metadona.

Pacientes en Baja dosis de  Alta dosis de
tratamiento metadona metadona
conmetadona (<45 mg/dia)  (>45 mg/dia) P
Distribucion genotipica N=124 N=69 N=37 baja vs alta
para CYP2D6%4 n (%) n (%) n (%)
GG (silvestre) 72 (58.1) 34 (49.3) 30 (81.1)
AG 36 (29.0) 26 (37.7) 4 (10.8) 0.0052
AA (minoritario) 16 (12.9) 9 (13.0) 3(8.1)
GG o AG 108 (87.1) 60 (87.0) 34 (91.9)
0.535
AA 16 (12.9) 9 (13.0) 3(8.1)
AGo AA 52 (41.9) 35 (50.7) 7 (18.9)
0.002v

GG 72 (58.1) 34 (49.3) 30 (81.1)
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GG o AA 88 (71.0) 43 (62.3) 33 (89.2)

0.003¢
AG 36 (29.0) 26 (37.7) 4 (10.8)
Distribucion alélica
Alelo G (silvestre) 108 (67.5) 60 (63.2) 34 (82.9)

0.0264
Alelo A (minoritario) 52 (32.5) 35 (36.8) 7(17.1)

N: Numero de individuos analizados, n: nimero de individuos por cada grupo. p:
significacion estadistica mediante la prueba de Chi-cuadrado (x?) de Pearson o test de Fisher.
Valores de p<0.05 fueron considerados estadisticamente significativos y son mostrados en
negrita. 2p=0.005, x?>=10,698, gl=2; bp=0.002, OR=4.412, 95% IC (1.709-11.390); <p=0.003,
OR=0.200, 95% IC (0.064-0.631); 4p=0.026, OR=0.353, 95% IC (0.141-0.880).

En el analisis de la distribucion alélica en funcidén de la dosis de metadona, se
observa una frecuencia para el alelo silvestre (G) del 63.2% en el grupo que recibian baja
dosis de metadona, y del 82.9% para lo que recibian altas dosis, existiendo una diferencia
estadisticamente significativa entre ambos grupos respecto a la distribucion alélica

(p=0.026).

5.11.3.5. Andlisis de la frecuencia genotipica y alélica del polimorfismo del gen CYP3A4*1B

en funcion de la dosis de metadona.

La frecuencia genotipica y alélica del polimorfismo del CYP3A4*1B se muestra en
la Tabla 45. No se observo ninguna diferencia estadisticamente significativa entre las
frecuencias genotipicas y alélicas de los pacientes que consumian alta o baja dosis de

metadona en relacion con el polimorfismo CYP3A4*1B.
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Tabla 45. Distribucion genotipica y alélica del polimorfismo del CYP3A4*1B en pacientes segtin
dosis de metadona.

Pacient.es €N Baja dosis de Alta dosis de
tratamiento metadona metadona
con ) ) p
metadona (<45 mg/dia) (>45 mg/dia) o |
aja vs alta
Distribucion genotipica N=126 N=71 N=37
para CYP3A4*1B n (%) n (%) n (%)
AA (silvestre) 87 (69.0) 47 (66.2) 26 (70.3)
AG 39 (31.0) 24 (33.8) 11 (29.7) 0.829
GG (minoritario) 0 (0.0) 0 0
AA 0 AG 126 (100.0) 71(100.0) 37 (100.0)
GG 0(0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
AG 0 GG 39 (31.0) 24 (33.8) 11 (29.7)
0.829
AA 87 (69.0) 47 (66.2) 26 (70.3)
AA 0 GG 87 (69.0) 47 (66.2) 26 (70.3)
0.829
AG 39 (31.0) 24 (33.8) 11 (29.7)
Distribucion alélica
Alelo A (silvestre) 126 (76.4) 71 (74.7) 37 (77.1)
0.839
Alelo G (minoritario) 39 (23.6) 24 (25.3) 11 (22.9)

N: Numero de individuos analizados, n: nimero de individuos por cada grupo. p: significacion
estadistica mediante el test de Fisher. Valores de p<0.05 fueron considerados estadisticamente
significativos y son mostrados en negrita.

5.I1.4. Analisis de la frecuencia genotipica y alélica de los polimorfismos
genéticos del citocromo P450 en funcion del abandono del programa de

deshabituacion.

De acuerdo con la respuesta al programa de deshabituacion, en los siguientes
apartados se recoge el analisis de la relacién del abandono al programa con el perfil

genético de los pacientes.
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Como variable para conocer la respuesta al tratamiento de deshabituacién, los
pacientes analizados fueron divididos en dos grupos, en funcion si habian sufrido o no
al menos un abandono del programa de deshabituacion. En los siguientes apartados se
detalla la frecuencia genotipica y alélica de los polimorfismos hasta ahora analizados en

los dos grupos definidos.

5.11.4.1. Andlisis de la frecuencia genotipica y alélica del polimorfismo del gen CYP2B6*6

segtin si habian sufrido abandonos en el programa de deshabituacion.

En la Tabla 46 se muestra la distribucidon genotipica y alélica en funcion de si habia

habido abandonos del programa de deshabituacién.

En ella no se observd diferencia estadisticamente significativa en relacion con el
polimorfismo del CYP2B6*6 entre los grupos de pacientes que habian sufrido abandono

del programa y los que no lo habian hecho.

Tabla 46. Distribucion genotipica y alélica del polimorfismo del CYP2B6*6 segun haya habido
abandono del programa de deshabituacion.

Pa.c1e,:ntes No abandona Si abandona p
heroinémanos band
_ _ abandono vs

Distribucién genotipica N=187 N=81 N=106 no
para CYP2B6%6 n (%) n (%) n (%) abandono
GG (silvestre) 94 (50.3) 37 (45.7) 57 (53.8)
TG 83 (44.4) 39 (48.1) 44 (415) 0.539
TT (minoritario) 10 (5.3) 5(6.2) 5(4.7)
GG o GT 177 (94.7) 73 (93.8) 101 (95.3)

0.499
TT 10 (5.3) 5(6.2) 5(4.7)
TCo TT 93 (49.7) 44 (54.3) 49 (46.2)

0.303
GG 94 (50.3) 37 (45.7) 57 (53.8)
GGoTT 104 (55.6) 42 (51.9) 62 (58.5)

0.377

TG 83 (44.4) 39 (48.1) 44 (41.5)




128

Distribucion alélica

Alelo G (silvestre) 177 (65.6) 73(62.4) 101 (67.3)
0.438
Alelo T (minoritario) 93 (33.4) 44 (37.6) 49 (32.7)

N: Numero de individuos analizados, n: nimero de individuos por cada grupo. p: significacion
estadistica mediante la prueba de Chi-cuadrado (x?) de Pearson o test de Fisher. Valores de p<0.05
fueron considerados estadisticamente significativos y son mostrados en negrita.

5.11.4.2. Andlisis de la frecuencia genotipica y alélica del polimorfismo del gen CYP2C9*2

segtin si habian sufrido abandonos en el programa de deshabituacion.

Siguiendo en la linea del apartado anterior, pero este caso para el polimorfismo

del gen CYP2C9*2 (Tabla 47).

Se observa que la poblacion homocigota minoritaria (TT) esta presente en el 6.1%
de los pacientes que no abandonan el programa de deshabituacion y en el 18.3% de
aquellos que si abandonan. La frecuencia de homocigotos silvestres (CC) en el grupo que
no abandona es del 76.8% mientras que del 66.1% en aquellos que si abandonan
(p=0.045). En la misma linea se observa que la presencia del genotipo homocigoto
minoritario (TT) frente a la agrupacion de los homocigotos silvestres y heterocigotos es

superior en el grupo de pacientes que abandona frente a los que no lo hacen (p=0.016).

Tabla 47. Distribucion genotipica y alélica del polimorfismo del CYP2C9*2 seguin haya habido
abandonos del programa de deshabituacion.

Pa.cu?ntes No abandona Si abandona p
heroindmanos band
_ _ abandono
Distribucidn genotipica N=191 N=82 N=109 VS No
para CYP2C9*2 n (%) n (%) n (%) abandono
CC (silvestre) 135 (70.70) 63 (76.8) 72 (66.1)
TC 31 (16.20) 14 (17.1) 17 (15.6) 0.0452
TT (minoritario) 25 (13.10) 5(6.1) 20 (18.3)
CCoCT 166 (86.9) 77 (93.9) 89 (81.7)
0.016°

TT 25 (13.1) 5 (6.1) 20 (18.3)
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TCoTT 56 (29.3) 19 (23.2) 37 (33.9)

0.112
CC 135 (70.7) 63 (76.8) 72 (66.1)
CCoTT 160 (83.8) 68 (82.9) 92 (84.4)

0.844
TC 31 (16.2) 14 (17.1) 17 (15.6)
Distribucion alélica
Alelo C (silvestre) 177 (65.6) 77 (80.2) 89 (70.6)

0.120
Alelo T (minoritario) 93 (33.4) 19 (19.8) 37 (29.4)

N: Numero de individuos analizados, n: niumero de individuos por cada grupo, p: significacion
estadistica mediante la prueba de Chi-cuadrado (x?) de Pearson o test de Fisher. Valores de p<0.05
fueron considerados estadisticamente significativos y son mostrados en negrita. ap=0.045, x>=6.197,
gl=2; bp=0.016, OR=3.461, 95% IC (1.240-9.658).

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre las frecuencias
alélicas de los pacientes que habian sufrido abandono del programa en relacion con el

polimorfismo CYP2C9*2.

5.11.4.3. Andlisis de la frecuencia genotipica y alélica del polimorfismo del gen CYP2C9*3

segtin si habian sufrido abandonos en el programa de deshabituacion.

La Tabla 48 especifica el andlisis de distribucién (genotipica y alélica) para el

polimorfismo del gen CYP2C9*3.

Se observa que la frecuencia del genotipo heterocigoto es del 5.0% en el grupo que

no abandona mientras que del 15.9% en aquel que si lo hace (p=0.056).

En esta linea encontramos que al comparar las distribuciones del genotipo
homocigoto silvestre (AA) frente al resto de genotipos (AC o CC) entre los dos grupos
analizados, surgen diferencias proximas a la significacién estadistica (p=0.052). Y que al
comparar las distribuciones de genotipo heterocigoto (AC) frente a los genotipos
homocigotos entre los pacientes sin abandonos y con abandono del programa de
deshabituacion, encontramos diferencias estadisticamente significativas entre ellos

(p=0.020).
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Sin embargo, en el andlisis de las distribuciones alélicas no existen diferencias

estadisticamente significativas entre los dos grupos.

Tabla 48. Distribucion genotipica y alélica del polimorfismo del CYP2C9*3 seguin haya habido
abandono del programa de deshabituacion.

Pa.c1e,:ntes No abandona Si abandona p
heroinémanos band
_ _ abandono

Distribucién genotipica N=187 N=80 N=107 VSO
para CYP2C9*3 n (%) n (%) n (%) abandono
AA (silvestre) 113 (60.4) 68 (85.0) 78 (72.9)
AC 53 (28.3) 4 (5.0) 17 (15.9) 0.0562
CC (minoritario) 21 (11.2) 8 (10.0) 12 (11.2)
AA 0 AC 166 (88.8) 72 (90.0) 95 (88.8)

1.000
CC 21 (11.2) 8 (10.0) 12 (11.2)
ACoCC 74 (39.6) 12 (15.0) 29 (27.1)

0.052r
AA 113 (60.4) 68 (85.0) 78 (72.9)
AA o0 CC 134 (71.7) 76 (95.0) 90 (84.1)

0.020¢
AC 53 (20.3) 4 (5.0) 17 (15.9)
Distribucion alélica
Alelo A (silvestre) 166 (69.2) 72 (85.7) 95 (76.6)

0.114
Alelo C (minoritario) 74 (30.8) 12 (14.3) 29 (23.4)

N: Numero de individuos analizados, n: nimero de individuos por cada grupo. p: significacion
estadistica mediante la prueba de Chi-cuadrado (x?) de Pearson o test de Fisher. Valores de p<0.05
fueron considerados estadisticamente significativos y son mostrados en negrita. ap=0.056, x?=5.754,
gl=2; bp=0.052, OR=0.475, 95% IC (0.225-1.002); ¢p=0.020, OR=3.589, 95% IC (1.158-11.123).
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5.11.4.4. Andlisis de la frecuencia genotipica y alélica del polimorfismo del gen CYP2D6*4

segtin si habian sufrido abandonos en el programa de deshabituacion.

En el andlisis de la distribucion genotipica y alélica del polimorfismo del gen
CYP2D6*4 (Tabla 49), no se observan diferencias estadisticamente significativas en las

frecuencias genotipicas y alélicas de los grupos con y sin abandono.

Tabla 49. Distribucion genotipica y alélica del polimorfismo del CYP2D6*4 seguin haya habido
abandono del programa de deshabituacion.

Pa.cu?ntes No abandona Si abandona p
heroindmanos band
_ _ abandono

Distribucién genotipica N=187 N=1 N=106 VSO
para CYP2D6*4 n (%) n (%) n (%) abandono
GG (silvestre) 113 (60.4) 52 (64.2) 61 (57.5)
AG 53 (28.3) 17 (21.0) 36 (34.0) 0.095
AA (minoritario) 21 (11.2) 12 (14.8) 9 (8.5)
GG o AG 166 (88.8) 69 (85.2) 97 (91.5)

0.242
AA 21 (11.2) 12 (14.8) 9 (8.5)
AG o AA 74 (39.6) 29 (35.8) 45 (42.5)

0.370
GG 113 (60.4) 52 (64.2) 61 (57.5)
GG o AA 134 (71.7) 64 (79.0) 70 (66.0)

0.071
AG 53 (20.3) 17 (21.0) 36 (34.0)
Distribucion alélica
Alelo G (silvestre) 166 (69.2) 69 (70.4) 97 (68.3)

0.777
Alelo A (minoritario) 74 (30.8) 29 (29.6) 45 (31.7)

N: Numero de individuos analizados, n: numero de individuos por cada grupo. p: significacion
estadistica mediante la prueba de Chi-cuadrado (x?) de Pearson o test de Fisher. Valores de p<0.05
fueron considerados estadisticamente significativos y son mostrados en negrita.
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5.11.4.5. Andlisis de la frecuencia genotipica y alélica del polimorfismo del gen CYP3A4*1B

segtin si habian sufrido abandonos en el programa de deshabituacion.
En la Tabla 50, se detalla el andlisis de las frecuencias genéticas y genotipicas del

alelo *1B del gen CYP3A4.

Tabla 50. Distribucion genotipica y alélica del polimorfismo del CYP3A4*1B seguin haya habido
abandono del programa de deshabituacion.

Pa.afntes No abandona Si abandona p
heroindmanos band
- - abandono
Distribucidn genotipica N=189 N=80 N=109 VS No
para CYP3A4*1B n (%) n (%) n (%) abandono
AA (silvestre) 132 (69.8) 49 (61.3) 83 (76.1)
AG 56 (29.6) 30 (37.5) 26 (23.9) -
GG (minoritario) 1(0.5) 1(1.2) 0(0.0)
AA 0 AG 188 (99.5) 79 (98.8) 109 (100.0)
0.423
GG 10.5) 1(1.2) 0(0.0)
AG o GG 57 (30.2) 31 (38.7) 26 (23.9)
0.0372
AA 132 (69.8) 49 (61.3) 83 (76.1)
AA 0 GG 133 (70.4) 50 (62.5) 83 (76.1)
0.053p
AG 56 (29.6) 30 (37.5) 26 (23.9)
Distribucion alélica
Alelo A (silvestre) 188 (76.7) 79 (71.8) 109 (80.7)
0.128
Alelo G (minoritario) 57 (23.3) 31 (28.2) 26 (19.3)

N: Numero de individuos analizados, n: nimero de individuos por cada grupo. p: significacion
estadistica mediante la prueba de Chi-cuadrado (x?) de Pearson o test de Fisher. Valores de p<0.05
fueron considerados estadisticamente significativos y son mostrados en negrita. *p=0.037,
OR=2.020, 95% IC (1.076-3.790); p=0.053, OR=0.552, 95% IC (0.278-0.982).

Se observa una mayor representacion del genotipo heterocigoto en el grupo que
no abandona (37.5%) frente al que si lo hace (23.9%), por el contrario, se observa mayor

representacion del homocigoto silvestre en el grupo que si abandona.
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Estas diferencias se confirman al profundizar en el analisis del homocigoto
silvestre (AA), con una representacion del 61.3% en el grupo sin abandonos y del 76.1%
en el de con abandonos, frente al resto de genotipos (AG o GG), observandose que

existen diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos (p=0.037).

Este mismo hecho se vuelve a observar al comparar el genotipo heterocigoto (AG)
frente a los genotipos homocigotos (AA o GG), en los dos grupos de pacientes (sin o con
abandono del programa), donde la poblacion heterocigota (AG) representa el 37.5% en
el primer grupo y el 23.9% en el segundo, en cuyo caso se obtuvieron diferencias

proximas a la significacion estadistica (p=0.053).

No se observan diferencias estadisticamente significativas en las frecuencias de la

distribucion alélica de los grupos con y sin abandono.
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CAPITULO III. ANALISIS DE LOS POLIMORFISMOS GENETICOS CON
RELACION AL CONSUMO DE OTROS FARMACOS

5.IIL.1. Analisis del consumo de otros farmacos junto al tratamiento de

deshabituacion.

Se analizaron los farmacos consumidos de forma concomitantes con la terapia de

deshabituacion. En la Figura 23 se representa la frecuencia de consumo de estos.

Se observa que el consumo mayoritario corresponde a fdrmacos de la familia de

las benzodiazepinas y antipsicoticos.
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AINESs: Antiinflamatorios no esteroideos; ATC: Antidepresivos triciclicos; IRSN: Inhibidores de
la recaptacion de serotonina y noradrenalina; ISRS: Inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina.

Figura 23. Frecuencia de consumo de grupos de fdrmacos concomitantes en la terapia de
deshabituacion.

Los farmacos incluidos en cada grupo y la frecuencia de consumo de cada uno de
ellos, se detalla en la Tabla 51. Los farmacos mayoritariamente consumidos son

alprazolam, diazepam y quetiapina.
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Para conocer la influencia metabdlica de los farmacos en los tratamientos de
deshabituacion, previamente se ha realizado una revision bibliografica para conocer qué
enzimas estan implicadas en el metabolismo de estos y qué posible induccién/inhibicion
de la enzima pueden provocar. Los datos se muestran en la Tabla 51, donde se observa
que la mayoria de los farmacos son metabolizados por enzimas del CYP3A4, seguidas

del CYP2D6 (104).

Tabla 51. Farmacos consumidos concomitantes con el tratamiento de deshabituacion y enzimas
implicadas en su metabolismo (consulta realizada en www.go.drugbank.com).

N Enzimas CYP
Farmacos 2B6 2C9 2D6 3A4
ANTICOAGULANTE
Acenocumarol 1 Sustrato Sustrato
ANTIAGREGANTES
Acido
acetilsalicilico Sustrato
BENZODIAZEPINAS
Alprazolam 25 Sustrato Sustrato
Clonazepam 10 Sustrato
Clorazepato 8 Sustrato
Diazepam 21 Sustrato Sustrato Sustrato/Inhibidor
Lorazepam 5 Sustrato

Lormetazepam 3

ANTIDEPRESIVOS
ISRS
Escitalopram 4 Sustrato/Inhibidor Sustrato
Fluoxetina 5 Inductor Sustrato/Inhibidor Sustrato/Inhibidor Sustrato/Inhibidor
Paroxetina 1 Inhibidor Inhibidor Sustrato/Inhibidor Sustrato/Inhibidor

Sertralina 1 Sustrato/Inhibidor Sustrato/Inhibidor Sustrato/Inhibidor Sustrato



Farmacos
IRSN
Duloxetina
Venlafaxina
Desvenlafaxina
ATC
Amitriptilina
OTROS
Mirtazapina
Trazodona
ANTIPSICOTICOS
Aripiprazol
Clorprotixeno
Clotiapina
Olanzapina
Paliperidona
Quetiapina
Risperidona
Sulpirida
Zuclopentixol
ANTIEPILEPTICOS
Carbamazepina
Lamotrigina
Topiramato

Pregabalina

1

2B6

Inhibidor

Sustrato

Sustrato/Inductor
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Enzimas CYP
2C9 2D6 3A4
Sustrato Sustrato/Inhibidor Inhibidor
Sustrato/Inhibidor Sustrato
Inhibidor Sustrato/Inhibidor
Sustrato Sustrato Sustrato
Sustrato Sustrato/Inhibidor
Sustrato/Inhibidor Sustrato
Sustrato Sustrato
Inhibidor Sustrato/Inhibidor Inhibidor
Sustrato Sustrato
Sustrato Sustrato
Sustrato/Inhibidor Sustrato
Sustrato Sustrato
Inductor Sustrato/Inductor
Inductor
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N Enzimas CYP
Farmacos 2B6 2C9 2D6 3A4
AINES
Lornoxicam 1 Sustrato
Nimesulida 1 Sustrato
OTROS

Meprobamato 1
Tizanidina 1
Ketamina 2 Sustrato Sustrato Sustrato/Inductor

N: nmero de pacientes consumidores del farmaco. AINEs: Antiinflamatorios no esteroideos; ATC:
Antidepresivos triciclicos; IRSN: Inhibidores de la recaptacién de serotonina y noradrenalina; ISRS:
Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina.

5.II1.2. Analisis de la frecuencia genotipica y alélica de los polimorfismos
genéticos del citocromo P450 en pacientes que consumen farmacos metabolizados por

la misma enzima.

En base a la informacion sobre la influencia de los farmacos en la induccion o
inhibicion de las enzimas CYP detalladas en la Tabla 65, en los siguientes apartados se
han seleccionado aquellos pacientes que consumian farmacos que inhiben o inducen
cada una de las enzimas estudiadas y se ha analizado la relacién que tiene este efecto

con la dosis de metadona y con el abandono del programa de deshabituacién.

5.111.2.1. Andlisis de la frecuencia genotipica y alélica de los polimorfismos genéticos del

citocromo P450 en la poblacion con consumo de farmacos inhibidores de enzimas del CYP.

En los siguientes apartados se analizan las distribuciones genéticas y alélicas de
aquellos pacientes que consumen farmacos que son inhibidores de las enzimas objeto de

estudio de esta tesis y su relacion con las variables previamente mencionadas.
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5.111.2.1.1. Andlisis de la frecuencia genotipica y alélica de los polimorfismos
genéticos para CYP2B6%6 en la poblacién con consumo de farmacos inhibidores de

enzimas del CYP2B6.

Se obtienen 3 pacientes que consumen farmacos inhibidores de la enzima CYP2B6,

todo ellos con genotipo silvestre (Tabla 52).

Tabla 52. Distribucion genotipica y alélica del polimorfismo CYP2B6*6 en los pacientes con
farmacos inhibidores de la enzima CYP2B6.

Pacientes con inhibidores del

Distribucién genotipica CYP2B6
para CYP2B6%6 N=3n (%)
GG (silvestre) 3 (100)
TG 0(0.0)
TT (minoritario) 0 (0.0)
Distribucion alélica

Alelo G (silvestre) 3 (100)
Alelo T (minoritario) 0 (0.0)

N: Numero de individuos analizados, n: niimero de individuos
por cada grupo.

5.111.2.1.2. Andlisis de la frecuencia genotipica y alélica de los polimorfismos
genéticos para CYP2C9*2 en la poblacion con consumo de farmacos inhibidores de

enzimas del CYP2C9.

En las siguientes tablas se detalla la distribucién genotipica y alélica del CYP2C9*2
en aquellos pacientes que consumen farmacos que son inhibidores del CYP2C9 y la
relaciéon de esta con la dosis de metadona (Tabla 53) y con el abandono del programa

(Tabla 54).
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Tabla 53. Distribucion genotipica y alélica del polimorfismo del CYP2C9*2 en pacientes con

consumo de farmacos inhibidores del CYP2C9 segiin la dosis de metadona.

Pacientes con Baja dosis de Alta dosis de

inhibidores del metadona metadona p
CYP2(C9 : ;
(<45 mg/dia) (>45 mg/dia) baja vs
N=11 = =

Distribucién genotipica N=3 N=2 alta
para CYP2C9*2 n (%) n (%) n (%)
CC (silvestre) 10 (90.9) 2 (66.7) 2 (100)
TC 1(9.1) 1(33.3) 0 (0.0) 1.000
TT (minoritario) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
CCoTC 11 (100) 3 (100) 2 (100)
TT 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
TCoTT 1(9.1) 1(33.3) 0 (0.0)

1.000
CC 10 (90.9) 2 (66.7) 2 (100)
CCoTT 10 (90.9) 2 (66.7) 2 (100.0)

1.000
TC 1(9.1) 1(33.3) 0 (0.0)
Distribucion alélica
Alelo C (silvestre) 11 (91.7) 3 (75.0) 2 (100)

1.000
Alelo T (minoritario) 1(8.3) 1(25.0) 0 (0.0)

N: Numero de individuos analizados, n: niumero de individuos por cada grupo. p: significacion
estadistica mediante el test de Fisher. Valores de p<0.05 fueron considerados estadisticamente

significativos y son mostrados en negrita.
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Tabla 54. Distribucion genotipica y alélica del polimorfismo del CYP2C9*2 en pacientes con
consumo de farmacos inhibidores del CYP2C9 segtin el abandono del programa de deshabituacion.

Pacientes con

inhibidores del No abandona Si abandona P
CYP2C9 N=2 N=9 abandono
c e . N=11 Vs no

Distribucién genotipica n (%) n (%) abandono
para CYP2C9*2 n (%)
CC (silvestre) 10 (90.1) 2 (100) 8 (88.9)
TC 1(9.1) 0 (0.0) 1(11.1) 1.000
TT (minoritario) 0 (0.0) 0(0.0) 0 (0.0)
CCoTC 11 (100) 2 (100) 9 (100)
TT 0(0.0) 0 (0.0) 0(0.0)
TCoTT 1(9.1) 0 (0.0) 1(11.1)

1.000
cC 10 (90.1) 2 (100) 8 (88.9)
CCoTT 10 (90.1) 2 (100) 8 (88.9)

1.000
TC 1(9.1) 0 (0.0) 1(11.1)
Distribucion alélica
Alelo C (silvestre) 11 (91.7) 2 (100) 9 (90.0)

1.000
Alelo T (minoritario) 1(8.3) 0 (0.0 1 (10.0)

N: Numero de individuos analizados, n: nimero de individuos por cada grupo. p: significacion
estadistica mediante el test de Fisher. Valores de p<0.05 fueron considerados estadisticamente
significativos y son mostrados en negrita.

5.111.2.1.3. Andlisis de la frecuencia genotipica y alélica de los polimorfismos
genéticos para CYP2C9*3 en la poblacion con consumo de farmacos inhibidores de

enzimas del CYP2C9.

En este apartado se detalla la distribucién genotipica y alélica del CYP2C9*3 en
aquellos pacientes que consumen farmacos que son inhibidores del CYP2C9 y la relacion
de ésta con la dosis de metadona (Tabla 55) y con el abandono del programa (Tabla 56),

sin obtener diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.
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Tabla 55. Distribucion genotipica y alélica del polimorfismo del CYP2C9*3 en pacientes con

consumo de farmacos inhibidores del CYP2C9 segiin la dosis de metadona.

Pacientes con Baja dosis de  Alta dosis de
inhibidores del metadona metadona p
CYP2C9 : ;
(<45 mg/dia) (>45 mg/dia) baja vs
N=11 = =

Distribucién genotipica N=3 N=2 alta
para CYP2C9*3 n (%) n (%) n (%)
AA (silvestre) 9 (81.8) 3 (100) 2 (100)
AC 1(9.1) 0 (0.0) 0 (0.0) -
CC (minoritario) 1(9.1) 0 (0.0) 0 (0.0)
Distribucion alélica
Alelo A (silvestre) 10 (83.3) 3 (100) 2 (100)
Alelo C (minoritario) 2 (16.7) 0 (0.0) 0 (0.0)

N: Numero de individuos analizados, n: niumero de individuos por cada grupo. p: significacion

estadistica mediante el test de Fisher.

Tabla 56. Distribucion genotipica y alélica del polimorfismo del CYP2C9*3 en pacientes con

consumo de farmacos inhibidores del CYP2C9 segiin el abandono del programa.

Pacientes con

inhibidores del No abandona Si abandona P
cYrP2C9 N=2 N=9 abandono
e e . . N=11 Vs no
Distribucién genotipica n (%) n (%) abandono
para CYP2C9*3 n (%)
AA (silvestre) 9 (81.8) 2 (100) 7 (77.8)
AC 1(9.1) 0 (0.0) 1(11.1) -
CC (minoritario) 1(9.1) 0(0.0) 1(11.1)
AA o AC 10 (90.1) 2 (100) 8 (88.9)
1.000
CC 1(9.1) 0 (0.0) 1(11.1)
ACo CC 2 (18.2) 0 (0.0) 2 (22.2)
1.000

AA 9 (81.8) 2 (100) 7 (77.8)
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AAoCC 10 (90.1) 2 (100) 8 (88.9)

1.000
AC 1(9.1) 0(0.0) 1(11.1)
Distribucion alélica
Alelo A (silvestre) 10 (83.3) 2 (100) 8 (80.0)

1.000
Alelo C (minoritario) 2 (16.7) 0 (0.0 2 (20.0)

N: Numero de individuos analizados, n: niumero de individuos por cada grupo. p: significacion
estadistica mediante la prueba de Chi-cuadrado (x?) de Pearson o test de Fisher. Valores de p<0.05
fueron considerados estadisticamente significativos y son mostrados en negrita.

5.111.2.1.4. Andlisis de la frecuencia genotipica y alélica de los polimorfismos

genéticos para CYP2D6*4 en la poblacién con consumo de farmacos inhibidores de

enzimas del CYP2D6.

Se observa en la Tabla 57 la distribucidon genotipica y alélica del polimorfismo del

CYP2D6*4 en aquellos pacientes que consumian farmacos inhibidores de la enzima

CYP2D6 y su relacion con la dosis de metadona, sin existir diferencias estadisticamente

significativas.

Tabla 57. Distribucion genotipica y alélica del polimorfismo del CYP2D6*4 en pacientes con
consumo de farmacos inhibidores del CYP2D6 seguin la dosis de metadona.

Pacientes con Baja dosis de Alta dosis de
inhibidores del metadona metadona p
CYP2D6 i i
(<45 mg/dia) (>45 mg/dia) baja vs
Distribucion genotipica N=24 N=7 N=4 alta
para CYP2D6%4 n (%) n (%) n (%)
GG (silvestre) 14 (58.3) 4 (57.1) 4 (100)
AG 7(29.2) 2(28.6) 0 (0.0) -
AA (minoritario) 3(12.5) 1(14.3) 0 (0.0)
GG o AG 21 (87.5) 6 (85.7) 4 (100)
1.000
AA 3 (12.5) 1(14.3) 0 (0.0)
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AGo AA 10 (41.7) 3 (42.9) 0 (0.0)

0.236
GG 14 (58.3) 4 (57.1) 4 (100)
GG o AA 17 (70.8) 5(71.4) 4 (100)

0.491
AG 7(29.2) 2 (28.6) 0 (0.0)
Distribucion alélica
Alelo G (silvestre) 21 (67.7) 6 (66.7) 4 (100)

0.497
Alelo A (minoritario) 10 (32.3) 3(33.3) 0 (0.0)

N: Numero de individuos analizados, n: nimero de individuos por cada grupo. p: significacion
estadistica mediante la prueba de Chi-cuadrado (x?) de Pearson o test de Fisher. Valores de p<0.05
fueron considerados estadisticamente significativos y son mostrados en negrita.

En la Tabla 58, se detalla la distribucién genotipica y alélica del polimorfismo del
alelo *4 del CYP2D6 en los pacientes que consumen farmacos inhibidores de la enzima
CYP2D6 y su relacion con el abandono del programa de deshabituacién, y se observa
que en el grupo de pacientes que abandona el programa, la frecuencia del genotipo

minoritario (AA) es menor que en el grupo que no abandona.

Tabla 58. Distribucion genotipica y alélica del polimorfismo del CYP2D6*4 en pacientes con
consumo de farmacos inhibidores del CYP2D6 segiin el abandono del programa.

Pacientes con

inhibidores del = No abandona Si abandona P
CYP2D6 N=10 N=14 abandono
Distribucién genotipica N=24 o o Vs no
8 P n (%) n (%) abandono
para CYP2D6*4 n (%)
GG (silvestre) 14 (58.3) 6 (60.0) 8 (57.1)
AG 7(29.2) 1(10.0) 6 (42.9) -
AA (minoritario) 3(12.5) 3(30.0) 0(0.0)
GG 0 AG 21 (87.5) 7 (70.0) 14 (100)
0.0592

AA 3 (12.5) 3 (30.0) 0 (0.0)
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AGo AA 10 (41.7) 4 (40.0) 6 (42.9)
1.000
GG 14 (58.3) 6 (60.0) 8 (57.1)
GGo AA 17 (70.8) 9 (90.0) 8 (57.1)
0.172
AG 7(29.2) 1(10.0) 6 (42.9)
Distribucion alélica
Alelo G (silvestre) 21 (67.7) 7 (63.6) 14 (70.0)
1.000
Alelo A (minoritario) 10 (32.3) 4 (36.4) 6 (30.0)

N: Numero de individuos analizados, n: nimero de individuos por cada grupo. p: significacion
estadistica mediante la prueba de Chi-cuadrado (x?) de Pearson o test de Fisher. Valores de p<0.05
fueron considerados estadisticamente significativos y son mostrados en negrita. p=0.059,
OR=0.700, 95% IC (0.467-1.050).

Se confirma esta diferencia al agrupar los genotipos silvestres y heterocigotos,
obteniéndose una frecuencia del homocigoto minoritario del 30% en el grupo que no
abandona, mientras que no aparece representado dicho genotipo en el grupo que si sufre

abandono, siendo esta diferencia cercana a la significacion estadistica (p=0.059).

5.111.2.1.5. Andlisis de la frecuencia genotipica y alélica de los polimorfismos
genéticos para CYP3A4*1B en la poblacién con consumo de farmacos inhibidores de

enzimas del CYP3A4.

En este apartado se detalla la distribucion genotipica y alélica del alelo *1B del gen
CYP3A4 en aquellos pacientes que consumen farmacos que son inhibidores de la enzima
CYP3A4 y la relacion con la dosis de metadona (Tabla 59) y con el abandono del
programa (Tabla 60), sin obtener diferencias estadisticamente significativas entre los

grupos.



146

Tabla 59. Distribucion genotipica y alélica del polimorfismo del CYP3A4*1B en pacientes con
consumo de farmacos inhibidores del CYP3A4 seguin la dosis de metadona.

Pacientes con Baja dosis de Alta dosis de
inhibidores del metadona metadona p
CYP3A4 1 1
(<45 mg/dia) (>45 mg/dia) baja vs
N=37 = =
Distribucién genotipica N=9 N=8 alta
para CYP3A4*1B n (%) n (%) n (%)
AA (silvestre) 22 (59.5) 6 (66.7) 6 (75.0)
AG 14 (37.8) 3(33.3) 2 (25.0) 1.000
GG (minoritario) 1(2.7) 0 (0.0 0(0.0)
AA o0 AG 36 (97.3) 9 (100) 8 (100)
GG 1(2.7) 0 (0.0) 0 (0.0)
AG o GG 15 (40.5) 3(33.3) 2 (25.0)
1.000
AA 22 (59.5) 6 (66.7) 6 (75.0)
AA o0 GG 23 (62.2) 6 (66.7) 6 (75.0)
1.000
AG 14 (37.8) 3(33.3) 2 (25.0)
Distribucion alélica
Alelo A (silvestre) 36 (70.6) 9 (75.0) 8 (80.0)
1.000
Alelo G (minoritario) 15 (29.4) 3 (25.0) 2 (20.0)

N: Numero de individuos analizados, n: nimero de individuos por cada grupo. p: significacion
estadistica mediante el test de Fisher. Valores de p<0.05 fueron considerados estadisticamente
significativos y son mostrados en negrita.
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Tabla 60. Distribucion genotipica y alélica del polimorfismo del CYP3A4*1B en pacientes con
consumo de farmacos inhibidores del CYP3A4 seguin el abandono del programa

Pacientes con

inhibidores del No abandona Si abandona P
CYP3A4 N=13 N=24 abandono
c e . N=37 Vs no

Distribucién genotipica n (%) n (%) abandono
para CYP3A4*1B n (%)
AA (silvestre) 22 (59.5) 6 (46.2) 16 (66.7)
AG 14 (37.8) 6 (46.2) 8 (33.3) -
GG (minoritario) 1(2.7) 1(7.7) 0(0.0)
AA o0 AG 36 (97.3) 12 (92.3) 24 (100)

0.351
GG 1(2.7) 1(7.7) 0 (0.0)
AG o GG 15 (40.5) 7 (53.8) 8 (33.3)

0.300
AA 22 (59.5) 6 (46.2) 16 (66.7)
AA o0 GG 23 (62.2) 7 (53.8) 16 (66.7)

0.495
AG 14 (37.8) 6 (46.2) 8 (33.3)
Distribucion alélica
Alelo A (silvestre) 36 (70.6) 12 (63.2) 24 (75.0)

0.526
Alelo G (minoritario) 15 (29.4) 7 (36.8) 8 (25.0)

N: Ntumero de individuos analizados, n: nimero de individuos por cada grupo. p: significacion
estadistica mediante la prueba de Chi-cuadrado (x?) de Pearson o test de Fisher. Valores de p<0.05
fueron considerados estadisticamente significativos y son mostrados en negrita.

5.111.2.2. Andlisis de la frecuencia genotipica y alélica de los polimorfismos genéticos del

citocromo P450 en la poblacion con consumo de farmacos inductores de enzimas del CYP.

En los siguientes apartados se analizan las distribuciones genéticas y alélicas de
aquellos pacientes que consumen farmacos que son inductores de las enzimas objeto de

estudio de esta tesis y su relacion con las variables previamente mencionadas.
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5.111.2.2.1. Andlisis de la frecuencia genotipica y alélica de los polimorfismos
genéticos para CYP2B6*6 en la poblacion con consumo de farmacos inductores de

enzimas del CYP2B6.

Se describe en la Tabla 61, la distribucion genotipica y alélica del polimorfismo de
la variante *6 del CYP2B6 en los pacientes que consumian farmacos inductores de la

enzima CYP2B6.

Tabla 61. Distribucion genotipica y alélica del polimorfismo del CYP2B6*6 en pacientes con
consumo de farmacos inductores del CYP2B6.

Pacientes con inductores del

Distribucion genotipica CYP2B6
para CYP2B6%6 N=5n (%)
GG (silvestre) 2 (40.0)
TG 3 (60.0)
TT (minoritario) 0 (0.0
Distribucion alélica

Alelo G (silvestre) 5 (62.5)
Alelo T (minoritario) 3 (37.5)

N: Numero de individuos analizados, n: niimero de individuos
por cada grupo.

5.111.2.2.2. Andlisis de la frecuencia genotipica y alélica de los polimorfismos
genéticos para CYP2C9*2 y *3 en la poblacion con consumo de farmacos inductores de

enzimas del CYP2C9.

Se observa en las Tabla 62 yTabla 63, las distribucion genotipicas y alélicas del
polimorfismo de las variantes *2 y *3 del CYP2C9 en los pacientes que consumian

farmacos inductores de la enzima CYP2C9.
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Tabla 62. Distribucion genotipica y alélica del polimorfismo del CYP2C9*2 en pacientes con
consumo de farmacos inductores del CYP2C9.

Pacientes con inductores del

Distribucion genotipica CYP269
para CYP2C9*2 N=1n (%)
CC (silvestre) 0 (0.0
TC 1 (100)
TT (minoritario) 0 (0.0
Distribucion alélica

Alelo C (silvestre) 1 (50.0)
Alelo T (minoritario) 1 (50.0)

N: Numero de individuos analizados, n: niimero de individuos
por cada grupo.

Tabla 63. Distribucion genotipica y alélica del polimorfismo del CYP2C9*3 en pacientes con
consumo de farmacos inductores del CYP2C9.

Pacientes con inductores del

Distribucion genotipica CYP269
para CYP2C9*3 N=1n (%)
AA (silvestre) 1 (100)
AC 0 (0.0)
CC (minoritario) 0 (0.0)
Distribucion alélica

Alelo A (silvestre) 1 (100)
Alelo C (minoritario) 0 (0.0)

N: Numero de individuos analizados, n: niimero de individuos
por cada grupo.
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5.111.2.2.3. Andlisis de la frecuencia genotipica y alélica de los polimorfismos
genéticos para CYP3A4*1B en la poblacién con consumo de farmacos inductores de

enzimas del CYP3A4.

Se observa en la Tabla 64 la distribucion genotipica y alélica del polimorfismo de
CYP3A4 variante 1B, en pacientes que consumen farmacos que inducen la enzima

CYP3A4.

Tabla 64. Distribucion genotipica y alélica del polimorfismo del CYP3A4*1B en pacientes con
consumo de farmacos inductores del CYP3A4.

Pacientes con inductores del

Distribucion genotipica CYP3A4
para CYP3A4*1B N=5n (%)
AA (silvestre) 4 (80.0)
AG 1 (20.0)
GG (minoritario) 0 (0.0
Distribucion alélica

Alelo A (silvestre) 5 (83.3)
Alelo G (minoritario) 1(16.7)

N: Numero de individuos analizados, n: niimero de individuos
por cada grupo.
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6. DISCUSION

El objetivo de este trabajo ha sido determinar las caracteristicas sociodemograficas

y farmacogenéticas de los pacientes en tratamiento para la adiccion a heroina.

6.1. TRABA]JOS PUBLICADOS RELACIONADQOS CON EL TEMA

Tras revisar la evidencia cientifica disponible hasta la fecha mediante PubMed, el
motor de busqueda de la base de datos Medline, y mediante la base de datos de tesis
doctorales (TESEO) del Ministerio de Educacion, Cultura y Deporte, no se ha encontrado
otro estudio con las mismas condiciones que la presente tesis doctoral. A lo largo de este
capitulo se irdn comparando y discutiendo los resultados aqui obtenidos con los

resultados obtenidos por otros autores.
En las siguientes tablas se resumen los estudios hallados en la literatura cientifica.

En relacion con las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes incluidos en
nuestro estudio, se publico en 2011, un trabajo, realizado por Fonseca y col. (105), donde
se describia a un poblacién espanola, de caucdsicos, inscritos en programas de
tratamiento con metadona durante al menos 4 meses y con dosis estables del farmaco,
en €l se observo que el 71% eran hombres con una edad media de 3848 afios (media+DE),
con dosis media de metadona diaria de 98+64 mg (media+DE) y siendo el 98.8%
fumadores y el 65% consumidores de farmacos concomitantes. En nuestro estudio, el
porcentaje de varones (81.2%) y la edad media (4248 afios (mediatDE)) fueron
superiores, este ultimo aumento puede ser debido a la diferencia temporal de ambos
estudios. En relacién con la frecuencia de fumadores en nuestro caso, se analizd por
separado el consumo de tabaco (73.8%) y de marihuana (68.1%), por lo que las
diferencias metodologicas podrian justificar la variabilidad en este consumo entre
ambos trabajos. El uso de farmacos concomitantes se observé en el 48.2% y la dosis diaria
media de metadona en nuestro estudio de 43.1+27.7 mg (media+DE), inferior a la
obtenida por Fonseca y col.. Estas diferencias pueden deberse a la limitacién que implica

el uso de la encuesta como método de recogida de estos datos.
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Respecto a los polimorfismo analizados, en la Tabla 65 se detalla, que para el
polimorfismo CYP2B6%6, se han publicado varios estudios que confirman que la enzima
CYP2B6 es esteroselectiva para S-metadona y ademads, la mayor parte de autores
coinciden en que el genotipo *6 implica un déficit metabdlico de la enzima,
repercutiendo en una elevacion de la relaciéon concentracion plasmatica/dosis de
metadona, aumento de los niveles plasmaticos de metadona, disminucién de la N-
desmetilacion de R- y S-metadona, disminucion de su aclaramiento y aumento de efectos
adversos, llegando incluso a estar relacionado con un aumento en el riesgo de muerte
por metadona. En uno de los trabajos previamente publicados (106), concluyen con la
necesidad de menor dosis de metadona de mantenimiento en los homocigotos de

CYP2B6*6 frente a los homocigotos silvestres y heterocigotos.

En nuestro estudio se observa que la presencia del alelo *6 no influye en el

tratamiento de deshabituacion que reciben los pacientes incluidos.

Sin embargo, si se observa que los pacientes homocigotos CYP2B6*6 estan mas
representados en el grupo de aquellos que precisan dosis bajas de metadona (<45
mg/dia) frente a los que precisan dosis mas altas (>45 mg/dia), diferencias con tendencia
a la significacion estadistica. Estos resultados irian en la linea de estudios previos, y
justificarian la reduccion de la actividad enzimadtica en presencia del polimorfismo

CYP2B6%6.

No obstante, esta implicacion enzimatica no muestra repercusion en el nimero de

abandonos del programa de deshabituacion.

Tabla 65. Revision bibliogrifica del genotipado para CYP2B6%6 de pacientes en tratamiento con
metadona y buprenorfina/naloxona.

Autor Tipo de
principal estudioy Polimorfismo Molécula Resultado
(afno) muestra
Los portadores de CYP2B6
Pacientes en *6/*6 tenian niveles
Crettol (2006) tratamiento  ~yprpg*s plasmaticos valle de S-
con Metadona  metadona significativamente
(100) metadona 153745274 mas altos y una tendencia
(n=245) hacia niveles plasmaticos

mas altos de R-metadona



Autor
principal
(afno)

Bunten (2010)
(107)

Bunten (2011)
(108)

Wang (2011)
(109)

Fonseca (2011)
(105)

Hung (2011)
(110)

Musa (2012)
(111)

Tipo de

estudioy Polimorfismo Molécula

muestra

Pacientes post

mortem por  cyp)peg
sobredosis de
metadona 753745274
(n=40)
CYP2B6*6
rs3745274

Pacientes en

tratamiento CYP2B6%6
con
metadona rs3745274

(n=366)

Pacientes
dependientes

a opioides en ~yprps*4
tratamiento

con 1s3745274
metadona

(n=105)

Sujetos sanos
Vs pacientes

en
tratamiento CYP2B6%6
con 153745274
metadona

(n=202 vs

321)

Pacientes de CYP2B6%6
Malasia rs3745274

Metadona

Metadona

Metadona

Metadona

Metadona

Metadona
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Resultado

El alelo CYP2B6*6 esta
asociados con
concentraciones mas altas de
metadona post mortem en
sangre.

Se identific6 una asociacion
significativa entre altas
concentraciones de metadona
y el alelo CYP2B6*6
caracteristico del fenotipo de
metabolizador lento. Se
sugiere que el riesgo de
muerte por metadona puede
estar predeterminado en
parte por el alelo CYP2B6%6.

El alelo G (silvestre)
relacionado con elevado
aclaramiento, concentraciéon
plasmatica menor y bajo ratio
concentracién/dosis de S-
metadona.

Homocigotos *6 recibieron
dosis mas bajas con
concentraciones superiores
de S-metadona.

Los portadores de las
variantes de alelos CYP2B6
516G> T tenian mas
probabilidades de requerir
una dosis de metadona mas
alta que los no portadores.

La similitud en la frecuencia
de CYP2B6*6 cuando se
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Autor

principal

(ano)

Dobrinas
(2013)

(58)

Zanger (2013)

(112)

Gadel (2013)

(113)

Levran (2013)

(106)

Dennis (2014)

(114)

Tipo de
estudioy Polimorfismo Molécula
muestra

sanos vs
dependiente
de opidceos
(n=424 vs
110)

. CYP2B6*6
Pacientes con

altas dosis vs rs3745274
bajas dosis de

(este rs aparece Metadona
S-metadona

asociado a los

en plasma alelos *6, *7
(n=12 vs 35) y*9)
Revisiéon CYP2B66
Metad

bibliografica ;53745274 cacon
Estudioin ~ CYP2B6% Metadona
vitro 1s3745274
Pacientes
isralies en
tratamiento CYP2B6%6 Metadona
con 1s3745274
metadona
(n=74)

CYP2B6*6
Metaandlisis Metadona

1s3745274

Resultado

compard a malayos sanos
con malayos dependientes de
heroina podria ser un
hallazgo fortuito, pero
también puede sugerir un
papel de este alelo en la
dependencia de heroina, ya
que la dependencia de
heroina ocurre con mayor
frecuencia.

El rs3745274 (*9; c516G>T;
Q172H) estaba menos
representado en el grupo de
bajo nivel de S-metadona, lo
que sugiere una asociacién

con una disminucion de la
actividad de CYP2Be6.

Disminucion del
aclaramiento y aumento de
eventos adversos de S-
metadona.

La N-desmetilacion de
metadona catalizada por
CYP2B6%6, es cataliticamente
deficiente en comparacion
con CYP2B6*1.

Los genotipos *6/*6 requieren
dosis mas bajas que los *1/*1
y *1/%6.

La concentracion plasmatica
valle R-metadona y S-
metadona fue
significativamente mayor en
los portadores homocigotos
CYP2B6*6 en comparacion
con los no portadores. No se



Autor
principal
(afno)

Bart (2014)
(115)

Gadel (2015)
(116)

Kharasch
(2015)

(117)

Kharasch
(2017)

(118)

Ahmad (2017)
(119)

Tipo de
estudioy Polimorfismo
muestra

Pacientes en

tratamiento CYP2B6%
con
metadona rs3745274

(n=206)

CYP2B6%6
rs3745274

Estudio in
vitro

Pacientes

CYP2B6*1/*1

(n=21), *1/*6

(n=20) y *6/*6 Cyp2B6+6
(n=17) que

. 1s3745274
metadona
oral e

intravenoso

Revisién CYP2B6%
bibliografica ;53745274

Autopsias de ~yprps+s

raza
caucdsica 153745274 (este
debidas a s aparece

metadona vs asociado con los

Molécula

Metadona

Metadona

Metadona

Metadona

Metadona
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Resultado

encontro que los portadores
del haplotipo CYP2B6*6
fueran significativamente
diferentes de los no
portadores con respecto a la
dosis o la respuesta al
tratamiento.

Alelo minoritario (T)
relacionado con la reduccion
del 20% del aclaramiento de
S-metadona.

El metabolismo
estereoselectivo de la
metadona (5> R) se mantuvo
con todas las variantes de
CYP2Be.

El metabolismo de la
administracidn intravenosa y
oral de Ry S-metadona fue
significativamente menor en
los portadores de CYP2B6*6
en comparacion con el de los
homocigotos de CYP2B6*1.

La genética de CYP2B6
también influye en el
metabolismo y el
aclaramiento de la metadona,
que disminuyd en los
portadores de CYP2B6*6 y
aumento en los portadores
de CYP2B6*4.

El alelo *9 es mas frecuente en
el grupo de pacientes de
metadona.
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Autor Tipo de
principal estudioy Polimorfismo
(afio) muestra
control alelos *4, *7 y
(n=125 vs *9)
255)

Pacientes en

Kringen (201 7) tratamiento

con
(120)

CYP2B6%6

metadona 153745274

(n=62)

Pacientes en

tratamiento
Crist (2018)  con

metadona
(121) (n=354) y
buprenorfina
(n=410

CYP2B6%6
rs3745274

Pacientes en

tratamiento *
CYP2B6*6
Vigneau (2019) con

(122)

Victorri-

metadona 153745274

(n=72)

Pacientes con
tratamiento
con
metadona

on VHC
negativo,
positivo y en
remision
(n=35)

CYP2B6%6
1s3745274

Sutlovi¢ (2020)
(123)

Pacientes
Sadat (2021)

(124)

CYP2B6%6
rs3745274

adictos a
opioides
(n=199) vs

Molécula

Metadona

Metadona y
Buprenorfina

naloxona

Metadona

Metadona

Metadona

Resultado

La proporcion
concentracion/dosis de
metadona para los
portadores homocigotos de
CYP2B6%6 fue
significativamente mas alta
que los no portadores. No
hubo diferencia en la
concentracion/dosis entre
portadores heterocigotos de
CYP2B6*6 y no portadores.

Los metabolizadores lentos
tendieron a prescribir dosis

/mas bajas que los

metabolizadores
ultrarrapidos pero este efecto
no fue significativo.

Diferente relacién
concentracion/dosis de Ry S-

metadona en los 3 genotipos
de CYP2Be6.

Sin relacién con la ratio
Metadona/EDDP entre los 3
grupos.

En los pacientes que
responden a metadona los
genotipos GG y GT, tienen
mayor riesgo de adiccion. En
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Autor Tipo de
principal estudioy Polimorfismo Molécula Resultado
(afno) muestra
sujetos los pacientes que no
control responden a metadona, los
(n=117) genotipos GG y GT tiene mas

riesgo de recaida.

Respecto al polimorfismo de CYP2C9*2 y *3 (Tabla 66) cabe destacar, que la
relacion con el metabolismo de la metadona estd escasamente estudiada. Las
publicaciones iniciales al respecto hacen referencia a que estos polimorfismos no
influyen en los niveles plasmaticos de metadona, aunque en el estudio mas reciente, de
Krigen y col. (120), si destacan un aumento en la relacién concentracidon/dosis de

metadona en los portadores heterocigotos.

En nuestro estudio no se han evidenciado diferencias en el tratamiento de
deshabituacion en funcidon de los genotipos para CYP2C9*2 y *3. Tampoco se han

observado para las dosis de metadona en los genotipos de CYP2C9*2.

Sin embargo, para los genotipos de CYP2C9*3, si se observa que el genotipo
homocigoto silvestre (AA) consume mdas dosis de metadona que los genotipos
homocigotos minoritarios y heterocigotos, con diferencias con tendencia a la
significacion estadistica. Este hecho, estaria en consonancia con el estudio de Kringen y
col. (120), donde observaban que los genotipos heterocigotos y homocigotos minoritarios
presentaban concentraciones plasmaticas/dosis de metadona mas altas. Por lo que todo
hace sugerir que la presencia de alelos minoritarios implica la necesidad de dosis mas

bajas de metadona para la terapia de deshabituacion.

La relacién entre el polimorfismo de CYP2C9*2 con el abandono del programa de
deshabituacion muestra que el genotipo homocigoto minoritario (TT) abandona con
mayor frecuencia que lo hacen los genotipos homocigoto silvestre (GG) y heterocigoto
(GT). Para el polimorfismo CYP2C9*3 se muestra que el genotipo heterocigoto (AC) tiene
mayor abandono del programa frente al resto de genotipos. Se observa ademas que el

homocigoto silvestre (AA) tiene menor abandono del programa frente al genotipo
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homocigoto minoritario y heterocigoto, siendo estas diferencias con tendencia a la

significacion estadistica.

Tabla 66. Revision bibliogrifica del genotipado para CYP2C9*2 y *3 de pacientes en tratamiento
con metadona y buprenorfina/naloxona.

i b e 1P ¢ c et PolimorfismoMolécula Resultado

(afio) y muestra
Crettol (2005 y EZi;iigifscon CYP2C9*2 y Los genotipos de CYP2C9
2006) metadona "3 Metadona no influyen en los niveles
(93,100) (n=245) plasmaticos de metadona.
Pacientes
Fonseca (2011) Se}i)()eirslzlzegrtes 4 CYP2C9*2y Los genotipos de CYP2C9
plotd "3 Metadona no influyen en los niveles
(105) tratamiento con 1 L
plasmaticos de metadona.
metadona
(n=105)
Aumento en la relacion
concentracion/dosis de
metadona en los
. portadores heterocigotos
Kringen (2017) Pacientes CYP2C972 y de CYP2C9*2 o *3. Se
nortiegos en "3 Metadona observaron resultados
(120) tratamiento con

similares para los
individuos homocigotos
CYP2C9*2 'y CYP2C9*3,
aunque no hubo
diferencias significativas.

metadona (n=62)

Las publicaciones con respecto a la influencia del CYP2D6 (Tabla 67) en el
tratamiento con metadona no son concluyentes. Hasta la fecha se puede considerar que

la presencia del alelo *4 da lugar a un fenotipo metabolizador lento.

En nuestro estudio observamos como la influencia del alelo *4 no guarda relacion
con el tipo de tratamiento de deshabituacion. Por el contrario, éste si la guarda con la
dosis de metadona que reciben los pacientes. Se observa que el homocigoto silvestre
(GG) estd mas representado en el grupo de pacientes que requieren altas dosis de

metadona (>45 mg/dia) frente a los genotipos homocigotos minoritarios (AA) y
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heterocigoto (AG). Esta diferencia de frecuencias también se observa en el genotipo
heterocigoto (AG), mas representado en el grupo de pacientes que requieren baja dosis
de metadona (<45 mg/dia) frente a los genotipos homocigotos. Este hecho se confirma
con que la presencia del alelo minoritario (A) provoca un desplazamiento de la
frecuencia hacia el grupo que requiere menor dosis, estando en consonancia con el

fenotipo deficiente enzimaticamente que provoca dicho alelo sobre la enzima CYP2Dé.

La relacion del genotipo *6 de CYP2D6 no se ha visto que influya en la frecuencia

de abandono del programa de deshabituacion.

Tabla 67. Revision bibliogrifica del genotipado para CYP2D6*4 de pacientes en tratamiento con
metadona y buprenorfina/naloxona.

Autor principal Tipo de estudio Y Polimorfismo Molécula

- Resultado
(ano) muestra

Los fenotipos de CYP2D6
tuvieron una influencia
significativa en las
concentraciones
sanguineasde R -, S-y
racemato -metadona,

Eap (2001) Pacientes en CYP2D6*4 donde se observaron

tratamiento con concentraciones mas altas

(125) metadona (n=256) rs3892097 en metabolizadores lentos
(CYP2D6*4/*4, *4/*3, *4/*6)
y se midieron
concentraciones mas bajas
en metabolizadores

ultrarrapidos
(CYP2D6*1/*1).
Pacientes en
tratamiento con
i tad =34).
Shiran (2003) Zlﬁé?is(i)sna (n=34) CYP2D6*4 Inhibicion de la actividad
(126) genotipico y Metadona de CYP2D6 por la
7$3892097
tadona.
fenotipico metacona
empleando
dextrometorfano
: CYP2D6*3, *4, *5, *6, *7
Coller (2007) lacientesen — cypypgey o L y
tratamiento con Metadona SOl 000

(127) 7$3892097 funcionales, y CYP2D6 *9,

*10 y *41 tienen una

metadona (n=56)
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Autor principal Tipo de estudio Y Polimorfismo Molécula

(ano)

Pérez de los
Cobos (2007)

(128)

Zhou (2009)
(129)

Fonseca (2011)
(105)

muestra

Pacientes
dependientes de  ~yprpgig
heroina en

tratamiento con 783892097

metadona (n=205)

CYP2D6%*4

rs3892097
Pacientes
dependientesa  ~yprpgiy
opioides en

rs3892097

tratamiento con
metadona (n=105)

Metadona

Metadona

Metadona

Resultado

disminucién en la funcién.
Los genotipos
metabolizadores lentos,
intermedio y extenso de
CYP2D6 no parecieron
afectar el aclaramiento
oral de R-, S - o racemato-
metadona. Ademas, los
genotipos de CYP2D6 en
estos sujetos no influyeron
en las necesidades de
dosificacion de metadona.

Los pacientes
dependientes de heroina
que son metabolizadores
ultrarrapidos del CYP2D6
segun el genotipo
presentan una satisfaccién
deficiente con el
tratamiento de
mantenimiento con
metadona.

La inactividad de CYP2D6
causada genéticamente
reduce el aclaramiento de
metadona.

El genotipo *4/%4
corresponde con el
fenotipo metabolizador
lento. Los pacientes
metabolizadores
ultrarrapidos requirieron
altas dosis de metadona,
aproximadamente el
doble de las que se
administraron a los
pacientes con
metabolizadores rapidos.
Sin embargo, esta mayor
demanda de metadona no
estd relacionada con una
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Autor principal Tipo de estudio Y Polimorfismo Molécula

- Resultado
(ano) muestra

mayor disposicion
metabolica, ya que las
concentraciones
plasmaticas de metadona
y sus enantidmeros son
las mas altas entre todos
los fenotipos CYP2Dé. El

Victorri- Pacientes en CYPIDE Los fenotipos CYP2D6 no

Vigneau (2019) tratamiento con Metadona PRSI 3 (T2 S

_ 13892097 con respecto a los niveles
(122) metadona (n=72) de metadona.

La relacion de la frecuencia alélica y genotipica descrita en la bibliografia se detalla
en la Tabla 68. En ella se observa que los estudios, no muy numerosos, parecen coincidir
en que la frecuencia alélica de CYP3A4*1B esta relacionada con incremento de los niveles
plasmaticos de metadona y aumento de reacciones adversas. Sin embargo, el estudio
mas reciente, de Akbari y col. (130), no relaciona el polimorfismo con la dosis de

metadona.

En este trabajo se observa que no existen diferencias entre el tratamiento de
deshabituacion recibido ni la dosis de metadona administrada en funciéon de la
frecuencia alélica y genotipica de CYP3A4%1B, siguiendo la misma linea que lo hasta

ahora publicado.

Sin embargo, si se observa diferencia en el abandono del programa de
deshabituacion en funcién del genotipo. Se observa que la presencia de homocigoto
silvestre (AA) esta representado con mayor frecuencia en el grupo de pacientes que
abandonan frente al homocigoto minoritario (GG) y heterocigoto (AG). Ademas, se
observa que el hecho de presentar el genotipo heterocigoto (AG) provoca menor

abandono del programa que el presentar un genotipo homocigoto (AA o GG).
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Tabla 68. Revision bibliografica del genotipado para CYP3A4*1B de pacientes en tratamiento con
metadona y buprenorfina/naloxona.

Autor
principal
(afno)

Crettol
(2006)

(100)

Richards-
Waugh
(2014)

(131)

Ettienne
(2017)

(132)

Crist
(2018)

(121)

Tipo de estudioy Polimorfismo

muestra

Pacientes en CYP3A4*1B
tratamiento con

metadona (n=245) rs2740574

Pacientes con
muerte por
metadona (n=136) CYP3A4*1B

y 12740574
metadona/benzod

iacepinas (n=92)

Paciente en
tratamiento de

CYP3A4*1B
mantenimiento
con buprenorfina 152740574
(n=1)

Pacientes en

tratamiento con CYP3A4*1B
metadona (n=354)
y buprenorfina
(n=410

152740574

Molécula

Metadona

Metadona

Buprenorfina

Metadona y
Buprenorfina/

naloxona

Resultado

La frecuencia alélica de
CYP3A4*1B se correlacion6
con un aumento de los
niveles plasmaticos de
metadona.

Genotipo *1B mas presente
en las muertes por
sobredosis de metadona sola
en comparacion con el grupo
de control y la poblacién
general.

La presencia del alelo
CYP3A4*1B parece ser
consistente con un fenotipo
metabolizador ultrarrapido,
ya que se requirieron dosis
mas altas de buprenorfina
para una terapia de
mantenimiento exitosa. Los
pacientes que tienen al
menos una copia del alelo
CYP3A4*1B metabolizan la
buprenorfina a un ritmo
acelerado en comparacion
con el fenotipo
metabolizador rapido
(CYP3A4 *1/71).

El estado del metabolismo
de CYP3A4 tampoco se
asociod con la tasa de
abandono en el grupo de
metadona o buprenorfina,
aunque el estado de CYP3A4
mostrd una tendencia hacia
la asociacion con la tasa de
abandono cuando se
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Autor Tipo de estudio
principal P Y Polimorfismo Molécula Resultado
(afio) muestra
combinaron los dos grupos
de tratamiento.
Pacientes en Los pacientes con al menos
Ettienne tratamiento con una copia del alelo CYP3A4
(2019) buprenorfina/naloCYP3A4*1B Buprenorfina/ *1B exhiben una tasa de
xona (n=113). 12740574 naloxona metabolismo acelerada en
(133) Africanos comparacion con el alelo
(n=111/113) CYP3A4*1.

Pacientes con
tratamiento con

Sutlovi¢ * Sin relacion con la ratio
tad CYP3A4*1B

(2020) metadona C,On Metadona Metadona/EDDP entre los 3

VHC negativo, 152740574
(123) - grupos.

positivo y en

remision (n=35)

Sin relacion del

Akbari  Pacientes varones CYP3A4*1B polimorfismo con dosis bajas
(2021) lranies Metadona (<40mg/dia), moderadas (40-
(130) (n=124) 152740574 100 mg/dias) y altas (>110

mg/dia) de metadona.

En relacién con la interaccién farmacoldgica de los pacientes en tratamiento de
deshabituacion, observamos que la bibliografia publicada se basa en las interacciones
entra los farmacos implicados y no profundiza en los polimorfismos genéticos que
presenta los pacientes que consumen fdrmacos inductores o inhibidores enzimaticos

(Tabla 69).

En nuestro estudio se observa que los grupos farmacoldgicos mas consumidos son

las benzodiacepinas, seguida de los antiepilépticos y los antipsicéticos.

En relaciéon con la influencia en el metabolismo de farmacos, el estudio muestra
que la mayor parte de pacientes son consumidores de farmacos que inhiben la enzima

CYP3A4, seguida de la CYP2D6 y CYP2C9.

La predominancia de pacientes con inhibidores del CYP3A4 se justifica en gran

medida por el elevado consumo de diazepam (un inhibidor de CYP3A4). Sin embargo,
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se observa que el hecho de consumir farmacos inhibidores de esta enzima no implica
relacién de la variable alélica *1B con la dosis de metadona ni con el abandono del

programa.

El grupo de pacientes que tomaban fdrmacos inhibidores del CYP2D6 estd
formado principalmente por aquellos que consumen antidepresivos. En este grupo se
observa que la distribucidén alélica y genotipica para CYP2D6*# esta relacionada con el
abandono del programa, puesto que el genotipo homocigoto minoritario (AA) estd mas
representado en el grupo de pacientes que no abandona el programa que en el que si lo
hace. Este hecho podria estar justificado por la actividad enzimatica disminuida que se
le atribuye a la variante *4, por lo que, una inhibicién de la enzima, ya de por si
deficiente, no conlleva un mayor abandono del programa de deshabituacion. Estas

diferencias descritas no se observan asociadas con la dosis de metadona.

En el grupo de pacientes con farmacos inhibidores del CYP2C9 encontramos
pacientes consumidores de antidepresivos. En este grupo no se observan diferencias en
la distribucion alélica y genotipica de las variantes *2 y *3 en relacion con la dosis de

metadona o el abandono del programa.

Tabla 69. Bibliografia de las interacciones de metadona y buprenorfina/naloxona con otros
farmacos.

Autor principal

- Farmacos implicados Resultado
(ano)

La fluoxetina inhibi6 la N-desmetilacion de
metadona, pero no inhibi6 la desmetilacion
de buprenorfina. La norfluoxetina inhibio el
metabolismo tanto de la metadona como de
la buprenorfina.

Interaccion de
Iribarne (1998) metadona y
(134) buprenorfina con
fluoxetina

Interaccion de

Hamilton (2000) metadona y

. Sin interaccion clinicamente relevante.
(135) buprenorfina con

sertralina

Pacientes en
Lintzeris (2006) tratamiento con Diazepam puede alterar significativamente la
metadona y respuesta al tratamiento de sustitucion de

(136) buprenorfina/naloxonaopi()ide5 con metadona o buprenorfina.

(placebo vs diazepam
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Autor principal

- Farmacos implicados Resultado
(ano)

10 mg vs diazepam
20mg)

Perucca (2006)  [nteraccién metadona ) . . .,
Asociado con la abstinencia a opiaceos.

(137) y carbamazepina
Gore (2008) Interaccién duloxetina Metadona puede potencialmente conducir a
(138) y metadona una mayor exposicion a duloxetina.
Por razones farmacocinéticas, la
buprenorfina parece tener relativamente
Bakke (2009) Interacciones con pocas interacciones clinicamente relevantes.
metadona y Con respecto a la metadona puede aparecer
(139)

buprenorfina/naloxonasobredosis por inhibicién enzimatica, y
sedacion e inhibicidn respiratoria durante el
tratamiento concomitante con sedantes.

Interacciones con
metadona y
McCance-Katz  puprenorfina/naloxona

(2012) con mirtazapina, Sin interaccion clinicamente relevante.
(140) olanzapina,

risperidona y

topiramato.

Los inhibidores de CYP alteraron la
exposicion a la metadona sin efectos

Volpe (2018) Interacciones con adversos. Los inductores de CYP

(47) metadona generalmente disminuyeron la exposicion a
la metadona con algunos informes de
sintomas de abstinencia en los sujetos.

6.2. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

e El empleo de la encuesta como recogida de datos implica algunas
limitaciones, como preguntas omitidas sin responder, diferencias entre la

comprension e interpretacion y la falta de sinceridad.

e Algunos de los polimorfismos analizados no estuvieron en concordancia
con la ley de Hardy-Weinberg. Este hecho puede ser debido a que la

poblacion estudiada no se corresponde con la general, pues estaba
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seleccionada por el consumo de heroina. A pesar de este factor, la
diferencia de distribucidn genotipica con las bases reportadas en poblacion
espafiola para esos polimorfismos no superé el 25% para ninguno de los

genotipos.

El limitado tamafio muestral (n=191) puede haber impedido encontrar mas

significacidn estadistica para algunas de las asociaciones estudiadas.

En cualquier caso, las asociaciones encontradas deberian ser validadas en

una serie independiente, a ser posible, con mayor tamafio muestral.
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7. CONCLUSIONES

Respecto al objetivo principal: La identificacion del paciente en tratamiento para
la deshabituacién a heroina y el conjunto de cinco polimorfismos estudiados (CYP2B6%6,
CYP2C9*2, CYP2C9*3, CYP2D6*4 y CYP3A4*1B) aporta informaciéon para la

optimizacion del tratamiento de deshabituacion.
Respecto a los objetivos secundarios:

Conclusion 1: El paciente adicto heroina en tratamiento de deshabituacion del
sureste espafol se corresponde con un varéon de mediana edad, consumidor de otras
drogas y un consumo de heroina de un cuarto de gramo diario. Utiliza metadona como

tratamiento sustitutivo y abandona el programa de deshabituacién tres veces.

Conclusion 2: Los polimorfismos genéticos para CYP2B6*6, 2C9*2, 2C9*3, 2D6%*4 y
3A4*1B no condicionan el tratamiento de deshabituacion con metadona o

buprenorfina/naloxona.

Conclusion 3: Los polimorfismos genéticos para CYP2C9*3 y 2D6*4 condicionan
la dosis de metadona del tratamiento de deshabituacion, mientras que aquellos para
CYP2B6%*6, 2C9*2 y 3A4*1B no determinan la dosis de metadona del tratamiento de

deshabituacién.

Conclusion 4: Los polimorfismos genéticos para CYP2C9*2, 2C9*3 y 3A4*1B
condicionan el abandono del programa de deshabituacidon, mientras que aquellos para

CYP2B6*6 y 2D6*4 no condicionan el abandono del programa de deshabituacion.

Conclusion 5: En los pacientes que consumen farmacos inhibidores de la enzima
CYP2De6, la presencia del genotipo homocigoto minoritario para la variante *4 implica

menor abandono del programa de deshabituacion.
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9. ANEXOS

9.1. INFORMACION PARA EL PACIENTE

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Se solicita su participacion para un proyecto consistente en determinar los tipos de variaciones
genéticas que pueden influir en el proceso de adiccion a opioides y en el tratamiento de
deshabituacion posterior.

Se tendra que hacer una extraccion de sangre de 4ml y contestar a el breve cuestionario. En el
caso de que no desee participar las muestras cuando le hayan realizado su analisis normal seran
destruidas como se hace habitualmente.

Las muestras que usted dona con este consentimiento informado seran congeladas y
conservadas para su uso.

Su decision acerca de participar o no en el proyecto no afectara en absoluto a la atencion médica
que le proporcionan sus médicos.

Antes de tomar su decision, haga tantas preguntas como desee hasta asegurarse de que lo ha
entendido y desea participar.

PROCEDIMIENTO DEL PROYECTO.

El procedimiento para la obtencién de las muestras no implica ninguna otra intervencion ademas
de su extraccion y analisis de sangre u orina para controlar como evoluciona su enfermedad.
Una vez otorgado su consentimiento y obtenida la muestra y respondido a las preguntas de los
diferentes cuestionarios habra concluido su participacion en el proyecto, y no se le exigira que
dedique ningun tiempo extra al mismo.

RIESGO.
La participacion en el proyecto no le supone ningun riesgo.
COMPENSACION.

Usted no recibira ningun tipo de compensacién econdmica o de cualquier otro tipo por su
participacion. Sin embargo, contribuira a aumentar los conocimientos sobre la adiccién que sufre.

CONFIDENCIALIDAD.

Toda la informacion que se obtenga de analizar las muestras que nos ceda, asi sera considerada
confidencial y tratada en consecuencia. Para garantizar el anonimato de su identidad, sus
muestras sélo iran identificadas desde el momento mismo de la extraccion con un cédigo, no con
su nombre.

En cualquier caso, todo el proceso de confidencialidad se basara en la Ley Organica 15/1999,
de 13 de diciembre, de Proteccién de Datos de Caracter Personal (BOE num. 298 de 14 de
Diciembre de 1999).

PARTICIPACION VOLUNTARIA.
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Su participacion en el proyecto de investigacion mencionado es totalmente voluntaria. Si firma el
consentimiento informado, confirmara que desea participar. Puede negarse a participar o retirar
su consentimiento en cualquier momento después de firmarlo y sin tener que explicar los motivos.
Su no-participacion o retirada posterior del consentimiento no afectara en modo alguno a su
asistencia médica presente o futura.

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO Y FIRMA
Proyecto: “”

Yo, (nombre del

paciente), He leido la informacion que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el proyecto.

He recibido suficiente informacion sobre el mismo.

He hablado de ello con

Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Comprendo que puedo retirar mi consentimiento:

1°. Cuando quiera.

2°. Sin tener que dar explicaciones.

3°. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el proyecto.

FIRMA DEL PACIENTE

Nombre Fecha
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9.2. CONSENTIMIENTO INFORMADO

Consentimiento Informado
e AUTORIZACION DE INCLUSION EN ESTUDIO
(Indicar grupo de estudio y procedencia)

Grupo estudio Centros de Atencion Unidades Moviles
Drogodependencias (C.A.D.)
[Control Murcia [] Caravaca [] Unidad Movil A []
Paciente [] Cartagena [] Orihuela n Unidad Moévil B[]
Metadona [1Lorca ] Alecoy [ Unidad Mo6vil C [
Buprenorfina [ Aguilas [] Elda 1
Paciente, D./Diia. con DNI , 0
en su defecto el representante legal o familiar, con DNI

Manifiesto que he sido informado/informada por el equipo facultativo que me atiende
sobre las implicaciones de mi participacion en el proyecto “Implicaciones
farmacogenomicas y sociosanitarias relacionadas con el proceso de adiccion y
tratamiento de la heroina” y que:

He leido o me ha sido leida esta hoja de consentimiento informado.
La informacién se me ha facilitado de forma comprensible

He recibido suficiente informacién del estudio.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He hablado con (Nombre del investigador):

DAl

y En consecuencia comprendo que:
. Mi participacion es voluntaria.
. Puedo retirarme del estudio:
o Cuando quiera
o Sin tener que dar explicaciones
o Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

N —

Que mi participacion en este estudio consistira en:
1. Donar una muestra de unos 4 ml de sangre periférica.
2. Autorizar su utilizacion para realizar estudios genéticos y moleculares relacionados con
mi patologia.
3. Autorizar la conservacion de material genético (DNA) y suero.
3. Si soy seleccionado, me seré solicitada una segunda donacién de 20ml de sangre para
completar los estudios moleculares.

Beneficios: se nos ofrecerd un prondstico mas preciso y, una monitorizacién mas cercana, y que
potencialmente podria ayudar a mejorar la eficacia del tratamiento. Ademas, contribuird a un mejor
conocimiento de la enfermedad y de los mecanismos moleculares que regulan la dependencia a
opioides.
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Igualmente he sido informado de los/las:
- Consecuencias del procedimiento: sin consecuencias.
- Riesgos probables: Hematoma en la zona de extraccion, poco frecuente.
- Riesgos personalizados: no aplicable.
- Contraindicaciones: no se conocen.
- Alternativas al procedimiento: no hay.

Por su parte, los investigadores se comprometen a:

1- Asegurar la intimidad y confidencialidad de los datos de caracter personal de los sujetos
incluidos en el estudio, de conformidad a la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre,
de Protecciéon de Datos de Caracter Personal; el Real Decreto 1720/2007, de 21 de
diciembre, por el que se aprueba el Reglamento de desarrollo de la misma, asi como
la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente
y de derechos y obligaciones en materia de informacién y documentacién clinica y
documentos contenidos en el archivo.

2.- Que la participacion es este estudio sea estrictamente voluntaria. La informacién que se
recoja sera confidencial y no se usara para ningun otro propdsito fuera de los de esta
investigacion. Sus respuestas al cuestionario y a la entrevista seran codificadas usando
un namero de identificacién y por lo tanto, seran anénimas.

3- Si tiene alguna duda sobre este proyecto, puede hacer preguntas a cualquiera de los
investigadores responsables y en cualquier momento durante su participacién en él.

4- Puede retirarse del proyecto en cualquier momento sin que eso lo perjudique en ninguna
forma. Si alguna de las preguntas durante la entrevista le parecen incomodas, tiene usted
el derecho de hacérselo saber al investigador o de no responderlas.

Por la presente el paciente o el representante legal o familiar CONSIENTE voluntariamente y
firma.

En a, de de 201__

Firma del informante
Nombre del Investigador:

Firma del paciente, representante legal o familiar

REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

Paciente, D./Dfa. con DNI .0

en su defecto el representante legal o familiar, con DNI

Por la presente el paciente o el representante legal o familiar decide REVOCAR el consentimiento
informado para participar en el proyecto “Implicaciones farmacogenémicas y
sociosanitarias relacionadas con el proceso de adiccion y tratamiento de la heroina”.



En a, de
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de 201__

Firma del paciente, representante legal o familiar
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9.3. HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

ESTUDIO EN PACIENTES HEROINOMANOS TRATADOS CON
METADONA-BUPRENORFINA

Fecha: Metadona / Suboxone qndicar)
Id. CAD: Cartagena / Murcia / Alcoy/ Orihuela/Elda
(N° de identificacion interna CAD del paciente) (Indicar ciudad)

Consentimiento Informacion

Informado Paciente

O Archivador n° O
DNA------ Datos sociodemograficos
(Rellenar Laboratorio)
P- — — —
(Rellenar Laboratorio)
Nacionalidad:
Etnia: Caucasoide [ Gitana O Africana [0 Asiatica Edad:

Estado civil: Soltero 0 Casadod Enparejad Separado/Divorciado O Viudo O
Sexo: Hombre O Mujer O
Peso (Kg): Altura (m): IMC:

Hijos: SiOO No O

Nivel de estudios: Primaria O Secundaria O F.P.O  Universitario O
Analfabeto/sin estudios O
Profesion: Obrero no cualificado 00 Obrero semi-cualificado O Oficinista/Tec.Medio
Tec. Superior/prof. Liberal 0 Otros O Desconocido O
Situacion Laboral: Parado O (Subsidio OO / Sin subsidio )
Trabaja O (Fijo O/ Eventual O)

Jubilado O Incapacitado laboral O Minusvalia O Estudiante O
Principal fuente de ingresos: Empleo 0 ParoOd Ayudasocial 0 Pension O

Compafieros/familiares O Ilegal O Otras fuentes O

Situacion economica actual: Ingresos suficientesdd Ingresos insuficientes (necesitas ayuda) [
Situacion judicial: Sin antecedentes [0 Pendiente de juicio 0 Condena cumplida OJ

Nuamero de veces en prision: Si0 No O N,
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ESTADO DE SALUD

Como calificarias tu salud: Buena O RegularO Mala O

Enfermedades psiquiatricas: SiT0 No O
Esquizofrenia O Trastorno neurdtico 0 Ansiedad 0 Depresion O  Bipolar O
Trastorno personalidad O Trastorno mental orgdnico O Otro...................

Tratamiento actual: Si0 No O
Farmacos (antidepresivos, ansioliticos.....): ..........cccceriiiiniiiiniiiine e

Enfermedades infecciosas: No 0O VHB O VHC O VIH O Desconocido O,

ANTECEDENTES FAMILIARES

Residencia habitual: Rural O Urbana O / Solo O Acompaiiado O Ambos O
Antecedentes familiares de consumo drogas: Si 0 No O
Esposo/a-compafiero/a 0 @ Hermano/a O Padre/Madre O Hijo/ad Abuelo/a O
Antecedentes familiares de enfermedades psiquiatricas: Si 0 No O
Esposo/a-compafiero/a 0 @ Hermano/a O Padre/Madre O Hijo/ad Abuelo/a O
Antecedentes familiares de trastorno de Ansiedad: Si 0 No O

Esposo/a-compafiero/a 0 @ Hermano/a O Padre/Madre O Hijo/ad Abuelo/a O
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Datos de Consumo (Historia pasada)

Edad Inicio consumo heroina: .........................

Tiempo de consumo de heroina antes acudir CAD:

Tipo de heroina: Blanca O  Brown sugar (café¢) 0  Negra O Otras O
Dosis de Heroina: Cuarto gramo 0 Medio gramo O Un gramo O Gramo y medio O >2 gr O
Via de administracion: Inhalada 0 Intravenosa O Inhalada/fumada O Fumada/Intravenosa O

Frecuencia de consumo promedio al dia: 10O 20 30 Otras O

.Cuales? : Alcohol o Marihuana o Cocainac ~ Tabaco O LSD o Extasiso Otras: ............
Consumo de Heroina-Farmacos (automedicados o prescritos) en el pasado:

Metadonao Suboxone o Benzodiacepinaso Antipsicoticost Ansioliticos o Otros.........

Frecuencia de consumo Heroina-Farmacos: Diaria O 2/3 veces semana O Fin de semana O

Frecuencia de consumo Alcohol: Diaria O 2/3 veces semana O Fin de semana O

Frecuencia consumo de Cocaina: Diaria 00 2/3 veces semana [0 Fin de semana OJ

Datos de Consumo (presente)

Motivo Inclusion en CAD: Voluntario O Otros O

Tratamiento inicial del CAD: Metadona O Buprenorfina/Naloxona O
Tratamiento actual: Metadona O Buprenorfina/Naloxona O  Otro:............
Dosis diaria (mgr/dia): Metadona ................ Buprenorfina..................

Tiempo con tratamiento actual: ...................................
Grado de abstinencia: Si1 0 NoO Tiempo de abstinencia O

N° Abandonos del programa: ..............

.Como consideras tu calidad de vida con el tratamiento?

Bueno O Regular O Malo O Mejorable O
Estas satisfecho con el tratamiento actual: Si 0 No O

Estas satisfecho con la dosis actual: S1 O No O
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Cuantas veces has abandonado el Programa CAD: .......
Asistes a terapias grupales de apoyo psicolégico: Si 0 No O

Si tuvieses que mejorar algun aspecto de tu tratamiento

CCual seria?.........ccoooeeiiiiiiiie e

Autopercepcion

. Te consideras una persona con autocontrol? Si [0 No O
. Te consideras una persona impulsiva? Si 0 No O
. Te consideras una persona agresiva? Si 0 No O

. Te consideras una persona sensible a tus emociones? Si 0 No O
Te consideras una persona con una vida sexual: Bueno o Regular o Malo o Mejorable O

Te consideras una persona con una memoria: Bueno O Regular 0O Malo O Mejorable O

Con respecto a tu infancia como la consideras: Bueno [0 Regular O Malo O Mejorable O
Que lugar ocupas respecto a tus hermanos:

Hijo tnico O Hijo mayor O Hijo medio O Hijo menor O Otros O

Has sufrido abusos fisicos alguna vez en tu vida: Si 00 No O No respondo O
Con respecto a problemas en tu infancia:

Maltrato fisico 0 Abusos sexuales [0 Maltrato psicolégico O Te abandonaron O
Padres separados [0  Padres bebedores O Padres fallecidos prematuramente O

Otros problema O............... (Cuales?
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HISTORIAL DE RECAIDAS Y ABANDONOS EN EL PROGRAMA
(Anexar Fotocopia)










