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Figura 1 Funcionamiento de los nociceptores. A) En estado normal los
nociceptores son activados por un estimulo nocivo, transmitiéndose la
informacién a través del sistema sensorial. B y C) Cuando existe una
lesion, los nociceptores pueden enviar potenciales de accién excitatorios
o inhibitorios causando dolor.

Figura 2 Vista esquematica de un potencial de accién ideal y sus distintas fases.

Figura 3 Tipos de fibras que conducen el estimulo doloroso.
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Figura 4 A: Generacién de un potencial de accién en condiciones fisiolégicas
normales. B: En una neurona sensibilizada el umbral de disparo
disminuye y se facilita la generacién de descargas.

Figura 5 Mecanismos de sensibilizacién periférica. El estimulo nocivo aumenta la
liberacién de mediadores que activan diversos canales i6nicos. El dafio
provocado por el estimulo afecta a las fibras nerviosas periféricas.

Figura 6 Estadfos 1, 2y 8 del SDRC tipo I
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Figura 14 Mecanismo de la PCR con sondas Tagman.

Figura 15 Resultados del genotipado con sondas TaqgMan de pacientes para el
polimorfismo ¢.A118G. del gen OPRM Los puntos azules equivalen a
los pacientes con el genotipo homocigoto normal AA, los verdes,
heterocigotos AG y los rojos homocigotos mutados GG.

Figura 16 Resultados del genotipado con sondas TaqMan de pacientes para el
polimorfismo ¢.T912C del gen OPRD. Los puntos azules equivalen a
los pacientes con el genotipo homocigoto normal TT, los verdes,
heterocigotos TC y los rojos homocigotos mutados CC.

Figura 17 Resultados del genotipado con sondas TaqMan de pacientes para el
polimorfismo ¢. T80G del gen OPRD. Los puntos azules equivalen a los
pacientes con el genotipo homocigoto normal TT los verdes,
heterocigotos TG y los rojos homocigotos mutados GG.

Figura 18 Resultados del genotipado con sondas TaqMan de pacientes para el
polimorfismo ¢.T843C. del gen OPRK Los puntos azules equivalen a
los pacientes con el genotipo homocigoto normal CC, los verdes,
heterocigotos CT y los rojos homocigotos mutados TT.

Figura 19 Resultados del genotipado con sondas TaqMan de pacientes para el
polimorfismo ¢.C36T del gen OPRK. Los puntos azules equivalen a los
pacientes con el genotipo homocigoto normal CC, los verdes,
heterocigotos CT y los rojos homocigotos mutados TT.

Figura 20 Resultados del genotipado con sondas TaqgMan de pacientes para el
polimorfismo ¢.C1359T del gen CNR1. Los puntos azules equivalen a
los pacientes con el genotipo homocigoto normal CC, los verdes,
heterocigotos CT y los rojos homocigotos mutados TT.

Figura 21 Resultados del genotipado con sondas TaqMan de pacientes para el

polimorfismo ¢.A8475GT del gen CNR1. Los puntos azules equivalen a
los pacientes con el genotipo homocigoto normal TT, los verdes,
heterocigotos TA y los rojos homocigotos mutados AA.
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Figura 22

Resultados del genotipado con sondas TaqMan de pacientes para el
polimorfismo ¢.C957T del gen DRD2. Los puntos azules equivalen a
los pacientes con el genotipo homocigoto normal CC, los verdes,
heterocigotos CT y los rojos homocigotos mutados TT.

Figura 23

Resultados del genotipado con sondas TaqgMan de pacientes para el
polimorfismo IVS11+15A>G del gen GABRA1. Los puntos azules
equivalen a los pacientes con el genotipo homocigoto normal AA, los
verdes, heterocigotos AT y los rojos homocigotos mutados TT.

Figura 24

Resultados del genotipado con sondas TaqgMan de pacientes para el
polimorfismo g.5920157G>C del gen GABRA6 . Los puntos rojos
equivalen a los pacientes con el genotipo homocigoto normal GG, los
verdes, heterocigotos GA y los azules homocigotos mutados AA.

Figura 25

resultados del genotipado con sondas TagMan de pacientes para el
polimorfismo ¢.G196A del gen BDNF. Los puntos azules equivalen a
los pacientes con el genotipo homocigoto normal GG los verdes,
heterocigotos GA y los rojos homocigotos mutados AA.

Figura 26

Resultados del genotipado con sondas TaqMan de pacientes para el
polimorfismo ¢.G196A del gen EDN1. Los puntos azules equivalen a
los pacientes con el genotipo homocigoto normal GG, los verdes,
heterocigotos GA y los rojos homocigotos mutados GA.

Figura 27

Resultados del genotipado con sondas TaqMan de pacientes para el
polimorfismo TRPV1 ¢.G945C. Los puntos azules equivalen a los
pacientes con el genotipo homocigoto normal GG, los verdes,
heterocigotos GC y los rojos homocigotos mutados CC.

Figura 28

Resultados del genotipado con sondas TaqMan de pacientes para el
polimorfismo TRPV ¢.A1753G. Los puntos azules equivalen a los
pacientes con el genotipo homocigoto normal AA, los verdes,
heterocigotos AG y los rojos homocigotos mutados GG.

Figura 29

Resultados del genotipado con sondas TaqMan de pacientes para el
polimorfismo ¢.G894T del gen NOS. Los puntos azules equivalen a los
pacientes con el genotipo homocigoto normal GG, los verdes,
heterocigotos GT y los rojos homocigotos mutados TT.

Figura 30

Resultados obtenidos en el estudio mediante PCR (A) y digestién con
enzima de restriccién (B) del polimorfismo SHTTLPR del gen HTT.

Figura 31

Resultados obtenidos en el estudio mediante PCR (A) y digestién con
enzima de restriccién (B) del polimorfismo ¢. T-786C del gen NOS.

Esquema 1

Discriminacién alélica mediante sondas Taqman

Esquema 2

Discriminacién alélica mediante digestién con enzimas de restriccién
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1. DOLOR Y NOCICEPCION

1.1. Introduccién

El dolor existe desde la aparicién del hombre sobre la tierra y, aunque su origen
es impreciso, se piensa que ya existfa en las fases mas primitivas de la vida [17].
Histéricamente el dolor se ha entendido como un castigo o un medio de expiacién. El
término griego “poine”, latino “poena” o incluso francés “peine”, significan, en si mismo,
castigo.

La concepcién del dolor y las distintas interpretaciones que de él se han hecho,
han ido siempre ligadas al desarrollo histdrico, es decir, a la coyuntura social, politica e
incluso religiosa del momento. Del mismo modo, la comprensién del fenémeno del dolor a
lo largo de los siglos ha sido siempre en paralelo al desarrollo de los conocimientos
médicos y cientificos.

De este modo, Platén y Demédcrito, en 400 AC., referfan el dolor cémo una
intrusién de particulas en el alma. Aristételes fue el primero en plantear que el dolor era
una alteracién del calor vital del corazén que, en aquel momento, se consideraba
determinado por el cerebro, siendo ésta la primera aproximacién que relaciona el dolor
con el sistema nervioso central. No obstante, no fue hasta entre el 130 y el 200 DC,,
cuando Galeno definié el dolor cémo una sensacién originada meramente en el cerebro
[17]. A pesar de que en 1628 René Descartes ya presumié que “el dolor viaja por finas
hebras”, no fue hasta 1965,cuando Melzack y Wall describieron las vias nerviosas del
dolor y establecieron la existencia del Sistema Nervioso Central y Periférico. Finalmente,
hace mas de un siglo, Sherrington propuso la existencia de los nociceptores, receptores
sensoriales activados por estimulos capaces de causar dafio a los tejidos [27].

El dolor es un fenémeno complejo que se origina en unos receptores
(nociceptores) cuyos estimulos son las alteraciones lesivas tisulares. La integridad de este
sistema es necesaria ya que proporciona al organismo la capacidad de protegerse de los
dafos que pueden causar las lesiones.

El dolor tiene multiples causas, diferentes caracteristicas anatémicas y
fisiopatolégicas, y variadas interrelaciones con aspectos psicolégicos y culturales, lo que
hace que su definicién sea dificil y que la terminologia usada sea una fuente permanente de
confusiones, dificultando la comunicacién y comparacién de resultados. La International
Association for the Study of Pain (IASP) define el dolor como "una experiencia sensorial y

emocional desagradable con dafo tisular actual o potencial o descrito en términos de
dicho dafio" [9, 37.

Para facilitar la comunicacién e interpretacién, el Subcomité de Taxonomia de la IASP ha
intentado promover un lenguaje comin entre los distintos especialistas que trabajan en
campos relacionados con el dolor que permitirfa evitar confusiones y repeticiones. Los
términos y definiciones estdndar més utilizados se adjuntan en el anexo 1 [47].

Con el fin de favorecer un lenguaje comin y, en Gltima instancia, la unificacién de
criterios, la IASP ha elaborado una lista con cinco requisitos taxonémicos con los que
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caracterizar el dolor [97 como son a) la regién afectada, b) el sistema involucrado, c) las
caracteristicas temporales del dolor, d) la intensidad declarada por el paciente y e) la
etiologfa

1.2. Clasificacion del dolor

Basandonos en estas directrices, una forma préctica de clasificar el dolor serfa
atendiendo a dos aspectos fundamentales: la evolucién y el mecanismo [[5-97].

1.2.1 Clasificacidén del dolor segiin su evoluciéon

A) Dolor agudo. Es el causado por estimulos nocivos desencadenados por heridas
o enfermedades de la piel, estructuras somaticas profundas o visceras. También puede
deberse a una disfuncién de musculos o visceras que no necesariamente produce dafio
tisular efectivo, atn cuando su prolongacién si podria hacerlo. Si bien los factores
psicolégicos tienen una importante influencia en la manera en que se experimenta el dolor
agudo, con raras excepciones éste no obedece a causas psicopatolégicas o ambientales.
Esto contrasta con el dolor crénico, en el que estos factores juegan un papel principal. El
dolor agudo asociado a una enfermedad previene al individuo de que algo funciona mal.
En algunos casos, el dolor limita la actividad, previniendo un dafio mayor o ayudando a la
curacién. Sin embargo, el dolor agudo persistente e intenso puede ser deletéreo en sf
mismo, con efectos potencialmente dafiinos que se manifiestan con una respuesta
neuroendocrina generalizada y a nivel de diversos sistemas.

B) Dolor crénico. La persistencia del estimulo, de la enfermedad o de ciertas
condiciones fisiopatolégicas, puede conducir al establecimiento de un dolor crénico.
Bonica lo define como “aquel dolor que persiste por mds de un mes después del curso habitual de
una enfermedad aguda o del tiempo razonable para que sane una herida, o aquel asociado a un
proceso patolégico cronico que causa dolor continuo o recurrente” [5,7]. EI dolor crénico tiene
efectos fisiolégicos, psicolégicos y conductuales sobre el paciente y su familia, ademas de
un costo social enorme. Podria decirse que mientras el dolor agudo es un sintoma de una
enfermedad o traumatismo, el dolor crénico constituye una enfermedad en si mismo. La
mayoria de los pacientes con dolor crénico no manifiestan las respuestas autonémicas y el
patrén neuroendocrino caracteristicos del dolor agudo a menos que existan
exacerbaciones. Cuando el dolor es continuo o casi continuo, la respuesta se extingue,
apareciendo diversos cambios, muchos de ellos desencadenados por la inactividad que se
observa frecuentemente en los pacientes con dolor crénico. Hay pérdida de masa y de
coordinacién musculares, osteoporosis, fibrosis y rigidez articular. La menor fuerza
muscular puede llevar a una alteracién respiratoria restrictiva. Hay un aumento de la
frecuencia cardfaca basal y una disminucién de la reserva cardiaca. En el sistema digestivo
se observa una disminucién de motilidad y secrecién, constipacién y desnutricién. Con
frecuencia se observa retencién urinaria e infeccién. También suele haber depresién,
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confusién, alteraciones del suefio y disfuncién sexual. La respuesta inmunitaria esta
alterada por el estrés y la desnutricién. Estas consecuencias fisicas y psicoldgicas,
frecuentemente devastadoras, pueden observarse en practicamente todos los pacientes con
dolor crénico. [107]

1.2.2 Clasificacién del dolor segiin el mecanismo implicado

A) Dolor somatico es aquel que aparece cuando un estimulo potencialmente
dafiino para la integridad fisica excita los receptores nociceptivos. Estrictamente, se
deberia incluir el dolor originado en cualquier parte del cuerpo que no sean nervios o
sistema nervioso central; sin embargo, frecuentemente se habla de dolor somético
propiamente cuando los receptores estdn en la piel, masculos o articulaciones, y de dolor
visceral cuando los receptores activados por el estimulo estan en una viscera. El dolor
somdtico esta habitualmente bien localizado y el paciente no tiene grandes dificultades en
describirlo. Por el contrario, el dolor visceral es frecuentemente menos localizado y puede
ser referido a un 4rea cutdnea que tiene la misma inervacién. Por ejemplo, el estimulo de
receptores en el miocardio activa aferentes viscerales que terminan en los cuatro primeros
segmentos medulares tordcicos; esta informacién converge sobre la misma neurona que
recibe los estimulos cutdneos, por lo que el dolor es referido muchas veces al hombro y
brazo izquierdos. La activacién crénica de estos elementos puede evocar dolor referido,
efectos simpdticos locales, contracciones musculares segmentarias y cambios posturales.

B) Dolor neuropatico es el que resulta de lesiones o alteraciones crénicas en vias
nerviosas periféricas o centrales. Puede desarrollarse y persistir en ausencia de un
estfmulo nocivo evidente. Por ser una experiencia nueva, el paciente frecuentemente usa
términos poco usuales para describirlo. Los sintomas pueden ser focales o mas
generalizados. Caracteristicamente, el sintoma se presenta como una sensacién basal
dolorosa o quemante (disestesia), con hiperalgesia (respuesta exagerada) o percepcién de
un estimulo cualquiera como doloroso (alodinia). Estos términos se agrupan en el de
hiperpatia y son caracteristicos de una hipersensibilidad alterada [117].

C) Dolor psicogénico ocurre cuando el paciente describe problemas psicolégicos
como ansiedad o depresién en términos de daifio tisular, verbalmente o a través de su
comportamiento. Si bien el dafio puede o pudo existir, el problema central es la
amplificacién y distorsién de esos impulsos periféricos por el estado psicolégico.
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2 DEFINICION Y TAXONOMIA DEL DOLOR
NEUROPATICO

2.1. Definiciéon

Segtn la IASP, se define el dolor nociceptivo como la sensacién desagradable que
experimenta un individuo como consecuencia de la accién de estimulos que producen dafio
o lesiéon de 6rganos somdticos o viscerales. Cudndo esta lesién reside en el sistema
nervioso central o periférico, incluyendo los elementos que forman la via de la

nocicepcién, la sensacién desagradable comienza a considerarse anormal o incluso
patolégica [TASPT.[12]

La definicién de dolor neuropatico es una tarea ardua, ain no resuelta en nuestros
dfas. La primera alusién al término se remonta a 1864, afio en que Silars Weir Mitchell
ofrecié6 una definicién del término causalgia, aludiendo por primera vez a un dolor
neuropdtico originado por una lesién periférica [13,14].

En 1906, Jules Dejerine y Gustav Roussy, introdujeron el concepto de “Sindrome
taldmico”, que ponfa de manifiesto la relacién entre el propio dolor neuropético con una
patologia del Sistema Nervioso Central [157. Sin embargo, a lo largo de los afios se han
1do sucediendo distintas referencias, no sélo a lesiones taldmicas, sino también a lesiones
suprataldmicas e incluso infratalamicas potencialmente inductoras de dolor neuropatico, lo
que ha supuesto que el concepto derivase en un término mds correcto, englobando a todas
estas lesiones, dentro de las llamadas “Algias Centrales” [167].

El dolor neuropatico se caracteriza por la falta de relacién entre una lesién tisular
y el dolor, pudiendo ser definido como una serie de dolores o algias que derivan de una
anomalia funcional de las fibras de conduccién del SNP o SNC, comprometidas o no en la
nocicepcién, y también de las zonas corticales que constituyen los tltimos eslabones en la
integracién somatica de la percepciéon [17,187]. El término neuropatico hace referencia a
una patologia neurolégica y subyace como causa de este dolor el dafio neurolégico.[197.

En definitiva, el dolor neuropdtico puede definirse como un conjunto de
fenémenos sensoriales debidos a una disfuncién del sistema nervioso que presenta
mecanismos fisiopatolégicos diferenciados [20-227. Es importante tener en cuenta la
complejidad y dificultad que esto supone a la hora de estandarizar y sistematizar los
conceptos que sobre el dolor neuropético se tienen, ya que por un lado subyace la
dificultad individual de un paciente de transmitir sus sensaciones y, por otro, la

complejidad que supone el estudio de un sistema nervioso distuncional.

El dolor neuropatico es multiple y dindmico y, por lo tanto, no es extrapolable a
otros tipos de dolor, como por ejemplo el nociceptivo, a pesar de ser dos formas de dolor
crénico. Asi pues, existirfan unas claras premisas que nos servirfan, no sélo para
diferenciar estos dos tipos de dolores entre si, sino ademas para la propia definicién y
entendimiento del término neuropético (Tabla 1) [18,23-247].
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Tabla 1: Diferencias entre dolor neuropatico y dolor nociceptivo.
Dolor Nociceptivo Dolor Neuropatico

Mediado por receptores Producido por dafio en los mecanismos de
informacién y transmisiéon del SNP o SNC

Descripcién del dolor variable Dolor descrito como quemazén, lancinante...

En ausencia de repeticién del estimulo, la intensidad ~ El dolor persiste o incluso se intensifica
disminuye

Buena respuesta a opidceos y parcial a AINES Rara respuesta a AINES. Responde a ADT,
antiepilépticos y anestésicos locales.

Debido a esta complejidad, para poder realizar una correcta clasificacién de este
tipo de dolor es fundamental la inclusién de todos los sintomas no sélo dolorosos, sino
también sensoriales, motores y autonémicos, tanto positivos como negativos entre los que
se incluyen:

a) Sintomas Sensoriales: Hipoanestesia e hipoalgesia, cémo sintomas negativos y
parestesia, disestesia, alodinia, hiperestesia, dolor y fotopsia, constituirfan los sintomas
positivos.

b) Sintomas Motores: Dentro de este grupo encontrarfamos las paresias y paralisis
cémo sintomas negativos, mientras que las fasciculaciones y las distonfas serfan
consideradas como sintomas positivos.

c) Sintomas Autondémicos: Los sintomas negativos estarfan constituidos por
vasodilatacién y pérdida de piloereccién, mientras que los positivos englobarfan la
vasoconstriccién y la piloereccién.

2.2. Clasificacién del dolor neuropatico

Debido a la complejidad que el dolor neuropatico se han realizado distintas
clasificaciones [[5-9, 25-267]

2.2.1 Clasificacién del dolor neuropatico en funcién de la localizaciéon

La clasificacién de los distintos subtipos de dolor neuropatico basandose en la
localizacién de la lesién quedan recogidas en la Tabla 2. Entre las causas de dolor
neuropdtico periférico se incluyen neuropatias adquiridas, cémo puede ser la neuropatia
diabética, las neuropatfas periféricas asociadas al virus del VIH, o las neuropatias
inducidas por un tumor, por la quimioterapia u otros tipos de tratamientos
farmacolégicos. Dentro de este grupo, también se incluyen entidades nosolégicas que



Introduccién

presentan neuropatfas producidas por mutaciones hereditarias cémo la enfermedad de
Fabry, o la Neurofibromatosis; neuropatias producidas por atrapamiento o compresion,
cémo es el dolor producido por hernias discales o el sindrome del ttnel carpiano, y las
neuropatfas producidas por un traumatismo o bien por desmielinizacién a nivel periférico.

Cuédndo el dolor neuropdtico tiene su origen el los ganglios de la raiz dorsal, se
corresponde con las neuropatias producidas tras la lesién causada por el Herpes Zoster, y
se caracterizan por un dolor persistente o recurrente en el lugar del sarpullido.

El dolor neuropéatico también puede tener un origen central, siendo el resultado de
una lesién primaria o un mal funcionamiento del SNC. Las causas de este dolor pueden
deberse al dafio en la médula espinal, que resulta de una lesién directa en si o
indirectamente por dafio a los huesos, tejidos blandos y vasos sanguineos alrededor de la
médula espinal. También pueden existir otras localizaciones en la que pueda originarse el
dolor neuropatico central tales como el tronco, tdlamo o cértex, normalmente originado
por accidentes cerebro vasculares.(Tabla 2).

Tabla 2: Clasificacién del dolor neuropatico en funcién de la localizacién. Ejemplos clinicos asociados.

Localizacién Ejemplos Clinicos

Neuropatfas  adquiridas:  Endocrinas,
aisladas, neopldsicas, infecciones, vasculitis o de

origen téxico
Nervio periférico
Neuropatfas Heredadas (Ej. Enfermedad

de Fabry, Neurofibromatosis...)

Neuropatfas  por  atrapamiento  (Ej.

Sindrome del ttnel carpiano, hernia de disco...)
Trauma

Dolor de origen simpatico

Desmielinizacion
Ganglio de la raiz dorsal Herpes zéster
Asta dorsal Lesiones por avulsién
Tractos de la médula Traumatismos, tumores, siringomielia. ..
Tronco/puente Ictus, desmielinizacion. ..
Talamo Ictus, tumor, desmielinizacion. ..

Coértex Ictus, convulsiones



Introduccion

2.2.2 Clasificacién del dolor neuropatico en funcién de las formas clinicas

Segin las manifestaciones clinicas, el dolor neuropatico puede ser clasificado

Ccomo:

- Dolor espontineo continuo: se describe como punzante, aplastante o
parestésico (calambres) cuando procede de musculo o hueso (profundo). Si procede
de la piel (superficial) se describe como quemante, cortante o punzante (alfileres).

- Dolor espontaneo paroxistico: puede presentarse aislado o junto con dolor
continuo. Se describe como dolor episédico de corta duracién, con sensacién de
descargas eléctricas. Es especialmente frecuente en casos de dolor central y en
lesiones nerviosas periféricas (NPH).

- Dolor provocado paroxistico: proviene de la existencia de uno o varios focos,
que al ser estimulados desencadenan dolor de caracter fulgurante o eléctrico. A
estos focos se le denomina puntos “trigger”.

- Otras anomalias del dolor neuropatico: Se han descrito distintas modalidades
de dolor neuropatico cuya anormalidad reside, mas que en la intensidad, en la
duracién o extensién del mismo como pueden ser el dolor prolongado o dolor
irradiado (partiendo de un foco puntual el dolor se irradia por fuera de esa zona,
tiene la particularidad de aumentar el area dolorosa al aumentar la intensidad del
estimulo doloroso), el dolor referido (la afectacién de tejidos profundos puede
desencadenar dreas de hiperalgesia y alodinia en piel) y el dolor fulgurante (la
estimulacién de un foco provoca dolor en el mismo y sensacién similar a descargas
eléctricas, no presentando periodo refractario frente al dolor)
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3 MECANISMOS Y VIAS DE TRANSMISION DEL
ESTIMULO DOLOROSO

3.1. Transduccién y transmision del estimulo doloroso

3.1.1 Transduccién del dolor

La transduccion es el proceso por el cual los estimulos dolorosos son convertidos
en sefiales eléctricas en los nociceptores.

La capacidad de un organismo para detectar y responder eficazmente a los
estimulos adversos no es una caracteristica exclusiva de los organismos superiores. La
nocicepcién, término derivado del latin que significa nocere "hacer dano / dano", se define
como el proceso por el cual los organismos son capaces de detectar un estimulo nocivo,
potencial o real. En los seres humanos, la base de este sistema son los nociceptores,
detinidos por la IASP como "un receptor preferentemente sensible a un estimulo nocivo o
un estimulo que serfa nocivo si se prolonga " [27-307.
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Figura 1: Funcionamiento de los nociceptores. A) En estado normal los nociceptores son activados por un estimulo nocivo,
transmitiéndose la informacién a través del sistema sensorial. B y C) Cuando existe una lesién, los nociceptores pueden
enviar potenciales de accién excitatorios o inhibitorios causando dolor.

Al igual que otros receptores sensoriales, los nociceptores nacen en los ganglios de las

raices dorsales (DRG) y envian una conexién axénica hacia la periferia y otra hasta el
interior de la médula espinal [31-35].
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Este proceso, por el cual los estimulos dolorosos son convertidos en sefiales
eléctricas, es conocido como transduccién. La transduccién de la sefial nociceptiva esta
ligada a la activacién de proteinas situadas en la membrana de las terminaciones nerviosas
de los nociceptores. Esta activacién conduce a la apertura de canales iénicos que provocan
una despolarizacién de la membrana. Esta despolarizacién genera un potencial de accién
en la membrana que se conduce a través del axén de las neuronas nociceptoras al SNC
[86-377.
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Figura 2: Vista esquemitica de un potencial de accién ideal y sus distintas fases.

3.1.2 Vias de transmisién del estimulo doloroso

Los impulsos generados por el estimulo doloroso son guiados a través de fibras
nerviosas, proceso conocido como transmisién. Las fibras que transmiten el impulso
pueden ser clasificadas en dos grupos principales, atendiendo al calibre del axén y a la
mielinizacién

- Fibras A:

Las Fibras AP son fibras mielinizadas de gran calibre, de conduccién répida e
involucradas en la deteccién de estimulos mecanicos no nocivos. Las fibras A son
estimuladas de manera répida, ya que tienen un umbral de deteccién mds bajo [38-397.

Las Fibras Ad son fibras con un didmetro de axén y una capa de mielina inferior a

las fibras AP. Son axones de conduccién lenta y pueden ser clasificados en el grupo de los
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mecanorreceptores o receptores activados por estimulos nocivos de alta intensidad.
[89,407.

Mientras que las fibras AB inervan una gran variedad de estructuras definidas,
como el cuero cabelludo o los corpusculos de Meissner, las tibras Ad pierden su mielina y
finalizan como terminaciones libres en la epidermis [417.

- Fibras C:

Las fibras C son fibras amielinicas que, al igual que las fibras Ad, finalizan en la
piel como terminaciones libres, siendo mds abundantes que las fibras A. Los primeros
estudios se centraron en las propiedades mecanorreceptoras de estas fibras [427 y, en un
principio, se pensé que Unicamente respondian a estimulos nocivos; sin embargo,
posteriormente se observé que estas fibras podian ser estimuladas también por estimulos
inocuos [437].

Las fibras C son en gran parte polimodales y son estimuladas en respuesta a
estimulos nocivos de todo tipo como el calor mecénico y los agentes quimicos [437]. Esta
fibras se pueden clasificar a su vez de acuerdo con las caracteristicas neuroquimicas en: a)
Peptidérgicas o sensibles a la capsaicina, que sintetizan la sustancia P y el péptido
relacionado con el gen de la calcitonina; son sensibles al factor de crecimiento nervioso y
son las causantes de la inflamacién neurégena. b) No peptidérgicas, que expresan la
proteina RET, un receptor para el factor de crecimiento nervioso derivado de la glia, y el
receptor purinérgico P2X [44]

La activacién de un nociceptor periférico no sélo inicia la propagacién del estimulo
doloroso, sino que, ademds, permite la puesta en marcha de mecanismos de modulacién
tanto fvorecedores como inhibitorios de esa sefial.
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Figura 3: Tipos de fibras que conducen el estimulo doloroso.
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3.2. Mecanismos generadores de dolor neuropatico

Los mecanismos responsables de la aparicién del dolor neuropatico se clasifican en
periféricos y centrales.

Los mecanismos periféricos se caracterizan por una actividad espontdnea anormal en los
aferentes primarios (descargas ectépicas) relacionadas con un menor umbral de potencial
de accién en los nociceptores [45]. Estas descargas son mas frecuentes en las fibras A,
pero también se producen en fibras desmielinizadas [46,47]. La aparicién de las descargas
ectépicas es consecuencia de la sensibilizacién de los canales de sodio voltaje-dependientes
(up-regulation), de la desensibilizacién de los canales de potasio (down-regulation) y a una
reduccién en el umbral en los receptores transitorios de potencial (TRP) [487. La
actividad ect6pica puede generar parestesia, disestesia y dolor de tipo quemante [497. Por
ejemplo, se ha sugerido que la actividad espontanea de los nociceptores de tipo C es
responsable de la sensibilizacién de las neuronas del asta dorsal (507 y que la actividad
espontanea de las fibras A mielinizadas (las cuales transmiten sefiales no-nocivas) esta
relacionada inicialmente con parestesias, pero posteriormente con disestesias y dolor

[47].

Los mecanismos centrales se caracterizan por variaciones neuroquimicas en el entorno de
la lesién, como la liberacién de glutamato 507, de sustancia P y de oxido nitrico [52,537.
Se observan modificaciones de la citoarquitectura neuronal (neuroplasticidad) que podrian
inducir la activacién patolégica de las neuronas nociceptivas centrales [54,55]. También
se consideran anormales la disminucién del umbral de activacién de las neuronas de relevo

de la via del dolor [56,577] y las alteraciones del sistema de modulacién endégena del
dolor [587.

El incremento de los impulsos nociceptivos que provienen de la periferia termina por
afectar a las neuronas de procesamiento nociceptivo, ubicadas en las diferentes ldminas del
asta dorsal, dando como resultado el fenémeno de sensibilizacién central [49,59,607. La
liberacién de glutamato y de sustancia P en los terminales centrales de los aferentes
primarios en las neuronas nociceptivas [547] activa sélo a un ndmero restringido de
receptores de aminodcidos excitatorios pre- y postsinapticos [61-637]. Al continuar la
generacién de los impulsos nociceptivos se logran activar otros tipos de receptores,
incluyendo el denominado N-metil-D-aspartato (NMDA), tanto a nivel pre como
postsindptico [61,647, lo que origina impulsos anormales persistentes en la médula
espinal y, con ello, un estado de hiperexcitabilidad y de dolor sostenido[ 65, 667].

El dafio a los aferentes primarios en los nervios periféricos puede inducir cambios
anatémicos en el asta dorsal de la medula espinal [56,477] . En condiciones fisiolégicas las
diferentes fibras de los aferentes primarios terminan en zonas especificas del asta dorsal
denominadas laminas [677; por ejemplo, las fibras A y las fibras C, normalmente
asociadas a la transmisién nociceptiva, alcanzan las laminas I, I y V, mientras que las
neuronas de las fibras A (tipicamente asociadas al tacto) terminan en las laminas III y IV
[49, 55]. Sin embargo, esta distribucién especifica puede verse afectada bajo ciertas
condiciones patolégicas, incluyendo el dolor neuropético [687]. Estas reorganizaciones
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neuronales son causadas por la expresién de diversos factores neurotréficos y podrian
provocar que estimulos inocuos puedan percibirse como dolorosos (alodinia) [69,707].

La sensibilizacién es debida, al menos en parte, a la exposicion a mediadores
pronociceptivos en la zona de dafio. [71,727. Si la estimulacién nociva persiste, el efecto
acumulado de la liberacién de glutamato produce un nivel suficiente de despolarizacién de
la membrana postsindptica, que a su vez induce un cambio conformacional en el receptor,
lo cual, junto a la repulsién electrostitica (producto del influjo de cationes), permite
eliminar el bloqueo ejercido por el magnesio [72,737, saliendo el magnesio al exterior de
la célula con el i6n potasio [747]. De esta manera, el canal del receptor NMDA queda
completamente desbloqueado, permitiendo el influjo iénico de calcio y sodio, lo que se
traduce en una despolarizacién neuronal masiva que se afiade a la ya existente [45, 75,
767. (Figuras 4 y 5)

El calcio que ingresa a la célula por el canal del receptor de NMDA, sumado a la actividad
de los canales de calcio dependientes de voltaje, activa a una serie de neuromoduladores
como la fosfolipasa A, [77], diversos tipos de prostaglandinas, la sustancia P y
colecistoquinina (CCK) entre otras. Estas sustancias, al interactuar con sus receptores
postsindpticos, mantienen una prolongada excitabilidad neuronal, que puede ser revertida
con la administracién de sus respectivos antagonistas [ 78, 74].
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Figura 4: A: Generacion de un Figura 5: Mecanismos de sensibilizacién
potencial de acciéon en condiciones fisiolégicas periférica. El estimulo nocivo aumenta la liberacién de
normales. B: En una neurona sensibilizada el
umbral de disparo disminuye y se facilita la
generacion de descargas.

mediadores que activan diversos canales i6nicos. El
dafio provocado por el estimulo afecta a las
fibras nerviosas periféricas.
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Los estados de hiperalgesia primaria, de alodinia, los aumentos en la duracién de la
respuesta frente a una estimulacién breve y la hiperalgesia secundaria en los tejidos no
lesionados (dolor referido) son procesos patolégicos que persisten después de que ha
desaparecido la lesién periférica y que, al parecer, dependen en buena medida de los
cambios centrales asociados a los receptores NMDA [45, 77].
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4 SINDROME DE DOLOR REGIONAL COMPLEJO

4.1. Introduccion

El Sindrome de Dolor Regional Complejo (SDRC) es un trastorno doloroso con
manifestaciones clinicas variadas, caracterizadas por un mecanismo fisiopatolégico comun.

Aunque los mecanismos patogénicos de desconocen en su totalidad, se sabe que
comparten una actividad neuronal anormal, que inicialmente afecta a todo el Sistema
Nervioso Central y que es mantenida por mecanismos periféricos.

Este sindrome fue descrito por primera vez por Sudeck en 1900 [797] y se refirié a
¢él como “atrofia ésea inflamatoria aguda”. El término hacia referencia bésicamente a los
cambios que aparecfan a nivel éseo, y hasta 1928 Leriche no establecié la relaciéon entre
éste sindrome y la afectacién del SNC, que conserva su vigencia hasta nuestros dias [807].

A lo largo de los afios el SDRC se ha nombrado de diferentes formas que hacfan
referencia al mecanismo fisiopatolégico o a su etiologia. De este modo, el SDRC ha sido
englobado bajo numerosos términos: Sindrome de Sudeck-Leriche, atrofia 6sea
inflamatoria aguda de Sudeck, algodistrofia, algoneurodistrofia, distrofia simpético refleja
(DSR), causalgia, etc. [817].

4.2. Clasificacion del SDRC

Con el objeto de discutir y consensuar la terminologfa de la distrofia simpatico
refleja y de la causalgia, se celebré en 1.993 en Orlando, Florida, una reunién de un grupo
de expertos a nivel mundial. En ella, establecieron una clasificacién en dos entidades
clinicas en funcién de la etiologfa

4.2.1 SDRC Tipo I

Se corresponde con la antiguamente denominada Distrofia Simpdatico Refleja, cuyo
nombre fue cambiado por el de sindrome de dolor regional complejo (SDRC) en 1993 en el
workshop de consenso en Orlando, Florida, con el nuevo nombre y criterios diagnésticos
codificados por el grupo de trabajo sobre taxonomia de la International Association for
the Study of Pain (IASP). E1 SDRC tipo I presenta habitualmente un antecedente o factor
desencadenante de origen traumatico, como esguinces articulares de tobillo y muiieca,
lesiones por aplastamiento o inmovilizaciones prolongadas. Otros pacientes presentan un
antecedente de traumatismo quirdrgico en la regién afecta, habitualmente en las partes
distales de la extremidad. En la anamnesis de algunos de estos pacientes no es infrecuente
recoger otros posibles factores desencadenantes como el accidente vascular cerebral o de
miocérdico, la ingesta de firmacos como los tuberculostaticos, los barbitdricos o la
ciclosporina. [827]
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4.2.2 SDRC Tipo II

Corresponde con la antigua entidad denominada Causalgia. En 1979, la IASP
defini6 la Causalgia como un “Sindrome mantenido, quemante, seguido de trastornos
tréficos, presentados después de una lesién nerviosa traumatica, combinado con trastorno
vasomotor y sudomotor”, y lo separd, de las DSR y la Algodistrofia, que si bien fueron
definidas cémo un cuadro similar, tenfan un origen diferente a la Causalgia. E1 SDRC tipo
II presenta como antecedente obligado la lesién parcial o total de un tronco nervioso
periférico o una de sus ramas principales. Los nervios mas habitualmente afectados son los
troncos primarios o secundarios del plexo braquial, el nervio mediano, el nervio cubital y
el tronco cidtico o cualquiera de sus dos ramas [ 83,84].

4.3. Evolucidn clinica

EL SDCR presenta signos y sintomas principales, como dolor intenso,
hiperestesia, hiperalgesia y alodinia; deficiencias sensoriales; trastornos hemisensoriales
como hipoestesia, tumefaccién, cambios de color y temperatura, anomalias de sudoracién,
cambios en la piel (palidez, fibrosis, hiperqueratosis y piel brillante y fina), alteraciones
tréficas y vasomotoras, y atrofia muscular y 6sea [85-917.

El SDRC evoluciona espontdneamente en tres estadios: En el primer estadio el
paciente presenta un dolor quemante, continuo o pulsatil que se acompaiia de hiperalgesia,
hiperestesia, adema, espasmo muscular e hiperpatfa. El dolor se inicia en la regién del drea
traumatizada, aumenta generalmente con la movilizacién, la presién o el calor, al mismo
tiempo que comienzan alteraciones tréficas.

En el segundo estadio persiste el dolor y la piel comienza a tornarse ciandtica; a su
vez el edema pasa de ser blando a duro y existe un engrosamiento de las articulaciones
que, sumada a una disminucién de
la masa muscular, desembocan en
una reduccién de la movilidad del
paciente.

Finalmente, en el tercer
estadio la atrofia que se produce en
los tejidos puede llegar a ser
irreversible. Esta atrofia,
complementada con la osteoporosis
y desgaste de las articulaciones,
puede llevar al anquilosamiento
final del miembro afecto.

Predominan, por lo tanto en esta
fase la rigidez y la limitacién de
movimientos. (Figura 6)

Figura 6: Estadios 1, 2 y 3 del SDRC tipo I
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4.4. Mecanismos fisiopatolégicos del SDRC

Si bien es cierto que siguen existiendo varias hipdtesis que pueden explicar el
origen del SDRC, actualmente esta establecida la teoria de que el origen de este sindrome
se asocia a trastornos localizados tanto en el SNP cé6mo en el SNC asociados al desarrollo
de fenémenos de sensibilizacién y cambios neuroplasticos durante el proceso inflamatorio
regional. En este proceso coexisten modificaciones en las aferencias y eferencias
periféricas junto con cambios en los procesos centrales que podrian explicar los sintomas
asociados a este sindrome [92,937.

Cambios en vias aferentes periféricas: Se ha observado que en las fases iniciales del

SDRC el flujo sanguineo se incrementa y se observa una acumulacién de
polimorfonucleares en la extremidad afectada, lo que sugiere una conduccién antidrémica
de los nociceptores de las fibras C. De este modo, se produce una infamacién provocada
por la liberacién de radicales libres en el tejido afectado, que ha podido comprobarse
también en modelos experimentales mediante la infusién de radicales libres,
reproduciéndose los signos y sintomas que se presentan en la fase aguda del SDRC
[94,957. En esta fase, eminentemente inflamatoria, se produce una liberacién de citocinas
proinflamatorias como IL1B, IL2 e IL6 y de neuropéptidos como la sustancia P, PRGC
(calcitonina) y bradicinina que estimulan los aferentes primarios, que incrementan la
liberacién de neuropéptidos [96,977].

Cambios en vias eferentes periféricas: Al existir una disminucién de la actividad

simpdtica se generan alteraciones vasomotoras que se traducen en un incremento en el
neuropéptido Y, transmisor vasoactivo de las terminales simpéticas que explicarfa la
alodinia en estos pacientes. También se ha observado en la mayoria de pacientes un
aumento de la temperatura cutdnea de la extremidad afectada, as{ como un aumento de la
sudoracién, lo que sugiere una disminucién de la actividad termorreguladora. Sin
embargo, en estadios crénicos la temperatura es mds baja debido a que los vasos
sanguineos tienen una mayor sensibilidad a catecolaminas, ya que en la fase aguda, el tono
simpdtico se encuentra incrementado. Se piensa que el fenémeno de hipersensibilidad
presente en el SDRC es debido a la reabsorcién de neurotransmisores, degradacién
enzimatica, aumento en la sensibilidad a receptores y mayor activacién de los sistemas de
transmisién de sefiales a través de segundos mensajeros.

Mecanismos motores: La disfuncién motora puede explicarse mediante el sindrome

“neglect-like” en el que, tras una activacién persistente del sistema nervioso periférico y
autonémico, se pueden presentar cambios estructurales del sistema nervioso central.
[987) Aunque la etiologia no estd del todo clara, este sindrome se ha observado de manera
aislada en pacientes con lesiones en la corteza parietal. [99]

Mecanismos de sensibilizacidon central: El transporte de mediadores quimicos, como el

glutamato o la sustancia P, a través de las fibras C producen un aumento en las respuestas
de las neuronas del asta dorsal, mecanismo conocido como sensibilizacién central o
“Wind-up”, que produce un incremento progresivo de fibras C ante un estimulo repetitivo.
Del mismo modo, las neuronas espinales pueden sufrir cambios anatémicos que aumentan
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su sensibilidad. Al mismo tiempo, las fibras A-B, invaden la ldmina II, lo que explicarfa
que estimulos no nocivos sean interpretados como nocivos [1007]. (Figura 7)
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Figura 7: Mecanismos de sensibilizacién central en el SDRC.

4.5. Tratamiento

Dada la complejidad etiopatogénica, el abordaje terapéutico del SDRC se plantea
de forma individualizada, teniendo siempre en cuenta la importancia de la instauracién

precoz del tratamiento y la propia evolucién del paciente. En la actualidad existen

diferentes estrategias terapéuticas para el tratamiento del SDRC [101-1057.

4.5.1: Tratamiento farmacoldgico

Entre los agentes utilizados encontramos:

Antidepresivos triciclicos: inhiben la recaptacién de 5HT y NA bloqueando los canales
de Na+ a nivel periférico y receptores los NMDA en el asta dorsal de la médula.
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Anticonvulsivantes: la accién terapéutica de estos agentes, entre los que cabe destacar la
Gabapentina, implica a los canales idnicos dependientes de voltaje. A pesar de que la tnica
indicacién de este farmaco aprobada por la FDA es para el tratamiento de la neuralgia
postherpética (NPH), se ha observado que puede ser efectivo en el manejo de otros tipos
de dolor neuropatico cémo en el SDRC.

Opiaceos: a pesar de que el uso de opidceos es controvertido en el tratamiento del dolor,
la utilidad de los mismos en el manejo del dolor neuropético podrfa hacerse extensible al
SDRC. Estudios recientes evidencian que el mecanismo dual de firmacos como el
Tramadol®, inhibidor de los receptores p y de la recaptacién de NA y 5HT, demuestra su
eficacia en el tratamiento del DN [106-1117].

AINES: Los inhibidores de la COX tienen un uso muy limitado en el tratamiento del DN
pero pueden servir como apoyo sintomatico.

Corticoides: El empleo de corticoides radica en que son de utilidad para el manejo de las
secuelas de la enfermedad de origen inflamatorio. Se piensa que la mayor eficacia de los
esteroides se obtiene en etapas iniciales de la enfermedad; sin embargo, no hay suficiente
evidencia para apoyar esta teorfa [112, 1137].

Calcitonina: implicada en la regulacién del metabolismo del calcio y del fésforo, la
calcitonina inhibe la absorcién intestinal de Ca2+, a la vez que incrementa la excrecién de
Ca2+ y Mg2+, inhibe la reabsorcién 6sea, e inhibe la reabsorciéon de fosfato a nivel de los
tibulos renales. En los pacientes con SDRC mejora la capacidad funcional y los cambios
vasomotores [1127].

Anestésicos locales: en estudios clinicos se ha demostrado que la lidocaina, cuando se
aplica de forma tépica, provoca un efecto anestésico local debido a una estabilizacién de las
membranas neuronales, lo que causa una disminucién de los canales de Na+ conduciendo
a una disminucién del dolor.

4.5.2 Bloqueo Nervioso

A pesar de lo controvertido de la técnica, el bloqueo nervioso constituye un pilar
fundamental en el tratamiento de los pacientes con SDRC. Se logra inyectando un agente
anestésico local de modo que quedan insensibilizados los nervios [114-1167].

4.5.8 Estimulacidn eléctrica

La estimulacién eléctrica medular (EEM) se introdujo en la préctica clinica a
finales de la década de 1960. Los mecanismos neurales de la accién de EEM no son claros
aln; sin embargo, en estudios experimentales se ha observado un efecto supresor de la
EEM en la alodinia t4ctil mediada por fibras AP. Se ha descrito que la neuroestimulacién

espinal produce un incremento de la sustancia P en el ambito del liquido cefalorraquideo
(LCR) [117,1187].
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5 DIAGNOSTICO Y EVALUACION DEL SDRC

El dolor neuropatico engloba a una gran variedad de sintomas dolorosos o
desagradables en los pacientes. En la evaluacién diagnéstica del SDRC deben incluirse
todos los sintomas sensoriales, motores y autonémicos, tanto positivos como negativos, y
por supuesto, el dolor [1197.

5.1. Criterios diagnodsticos del SDRC

Puesto que en el SDRC no existen signos o sintomas patognomonicos, se ha
tratado de llegar a criterios diagnésticos estandarizados que faciliten la identificacién y el
tratamiento [[120,1217].

A) Criterios diagndsticos IASP para el SDRC

1. Presencia de un evento inicial nocivo (lesién nerviosa desencadenante) o una causa de
inmovilizacién.

2. Dolor continuo, alodinia o hiperalgesia en los que el dolor es desproporcionada en
relacién con cualquier evento conocido.

3. Prueba en algin momento de edema, cambios en el flujo sanguineo en la piel o actividad
sudomotora anormal en la regién del dolor (puede ser signo o sintoma)

4. Este diagndstico se excluye por la existencia de otras condiciones que de otra manera
puedan explicar el grado de dolor y disfuncién

B) Criterios clinicos de diagndstico (Criterios "Budapest") para el SDRC

1. Dolor continuo, que es desproporcionado en relacién con cualquier evento
desencadenante

2. Debe presentar al menos un sintoma en tres de las cuatro categorias siguientes:
- Sensorial: reportes de hiperestesia y/o alodinia

- Vasomotora: reportes de asimetrfa de la temperatura y/o cambios de color de la piel y/o
asimetria del color de la piel

- Sudomotora/Edema: reportes de edema y/o cambios de sudoracién y/o asimetria en la
sudoracién

- Motor/tréfico: reportes de disminucién del rango de movimiento y/o disfuncién motora
(debilidad, temblor, distonfa) y/o cambios tréficos (pelo, ufias, piel)
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3. Debe presentar al menos un signo en el momento de la evaluacién en dos o més de las
siguientes categorias:

- Sensorial: Evidencia de hiperalgesia (al pinchazo) y/o alodinia

- Vasomotor: Evidencia de asimetrfa de la temperatura (>1 °C) y/o cambios de color de la

piel y/o asimetria

- Sudomotora/Edema: Evidencia de edema y/o cambios de sudoracién y/o asimetria de
sudoracién

- Motor/Tréfico: Evidencia de disminucién del rango de movimiento y/o disfuncién
motora (debilidad, temblor, distonfa) y/o cambios tréficos (pelo, uiias, piel)

4. Ausencia de otro diagnédstico que explique mejor los signos y sintomas

Para fines de investigacién, el diagnéstico se realiza con al menos un sintoma en las cuatro
categorias de sintomas y por lo menos un signo (observado en la evaluacién) en dos o mas

categorias de signos.

5.2. Métodos diagnodsticos del SDRC

5.2.1 Escalas Visuales de Dolor

La intensidad del dolor puede evaluarse con cualquiera de las siguientes escalas
que son confiables y han sido validadas [1207: la Escala verbal, la Escala numérica y la
Escala visual andloga (EVA) (Figura 8)

5.2.2 Cuestionarios

Para ayudar a los pacientes a describir el dolor se usan varios cuestionarios. Los
dos modelos més usados son la versién corta del Cuestionario de Dolor de la Universidad
de McGill, desarrollado por Ronald Melzack [1227 y conocido por su abreviatura en
inglés SF-MPQ y el cuestionario de cuatro preguntas DN4. Este cuestionario, propuesto
por el Grupo Francés de Dolor Neuropatico, ha ganado popularidad por su sencillez y
funcionalidad para diferenciar el dolor neuropatico de otros tipos de dolor. Se basa en 4
preguntas que generan 10 puntos, a cada respuesta positiva se le asigna el valor de 1
(uno), a cada respuesta negativa se le asigna un valor de 0 (cero), un puntaje mayor o igual

a 4 se considera positivo para afirmar la presencia de dolor neuropdatico [1237.
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Escala de Rostros

Escala Numérica 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
de 11 Puntos

Escala Visual Andloga

0 10
Sin dolor Miximo dolor
DOLOR DOLOR DOLOR DOLOR
Escala Verbal
LEVE MODERADO SEVERO INSOPORTABLE

Figura 8: Modelos de escalas visuales analégicas.

5.2.3 Quantitative Sensory Testing

El Quantitative Sensory Testing (QST) o Prueba Cuantitativa Sensorial consiste
en la medicién, mediante equipos electrénicos, de la intensidad necesaria para producir

dolor a través de la estimulacién de las llamadas, fibras finas (C y Ad) y gruesas.

El sistema permite cuantificar a través de la sensacién térmica, vibratoria y tactil,
la integridad del sistema sensorial de la persona explorada, permitiendo detectar la
simulacién y los procesos generalizados y zonales que cursan con incremento de la
percepcién del dolor. Es de gran utilidad en patologfas del Sistema Nervioso Periférico.

Tradicionalmente la evaluacién de estos trastornos se ha efectuado mediante el
examen clinico (palpacién de puntos sensibles, tacto, pinchazo, etc.) y el estudio
Electromiografico y de Conduccién Nerviosa. En las neuropatias sensitivas de fibras finas
el examen neurolégico puede ser totalmente normal, siendo la tnica manifestacién
(subjetiva) el dolor o las parestesias. El QST permite obtener umbrales sensitivos para 5
modalidades : 1) Umbral de sensibilidad al frio 2) Umbral de sensibilidad al calor 3)
Umbral al dolor inducido por frio 4) Umbral al dolor inducido por calor 5) Umbral de
percepcién vibratorio.

Recientes conferencias internacionales sobre dolor crénico han emitido una
declaracién de consenso colocando al QST o Prueba Cuantitativa Sensorial como un
elemento diagnéstico clave y precoz en el diagnéstico de las neuropatias periféricas. Los
valores obtenidos en los sucesivos estudios pueden ser utilizados para comparacién con
valores normales ya establecidos, comparacién contralateral y seguimiento de la patologfa
a través de sucesivos estudios [124-1297.
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5.2.4 Pruebas complementarias

Con el fin de facilitar el diagndstico se pueden utilizar técnicas auxiliares tales cémo
estudios radiolégicos, gammagrafia, teletermografia, u otros estudios neurofisiolégicos,
cémo la electroencefalografia, electromiograffa de insercion o el registro

microneurografico de los potenciales de accién.
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6 GENETICA DEL DOLOR

6.1. Introduccidén

La prevalencia del dolor crénico es muy alta a nivel mundial, oscilando entre un
15 y un 20% de la poblacién adulta, englobando un amplio rango de severidad e intensidad
en los que estd implicada no sélo la intensidad del estimulo nociceptivo, sino también la
respuesta afectiva y emocional del individuo ante el estimulo [1307, lo que a su vez se
traduce en una marcada variabilidad interindividual en los niveles de intensidad del dolor

en pacientes con cuadros aparentemente similares.

Esta marcada variabilidad interindividual es consecuencia de la interaccién de
factores ambientales, tales como el estilo de vida (consumo de tabaco y alcohol), el sexo, la
funcién hepatica, la funcién renal, etc. y la informacién contenida en el genoma del
individuo [181, 1827. La edad también es un factor importante, ya que a medida que
aumenta la edad hay una mayor acumulacién de los factores de riesgo. Ademds, las
diferencias interindividuales en los rasgos genéticos no sélo afectan a la sensibilidad al
dolor, sino también la farmacocinética y la farmacodinamia de los medicamentos utilizados
para aliviarlo. [1837]

Basandonos en la hipétesis de que existe una solida asociacién entre las variables
genéticas de los pacientes, los niveles de dolor y los requerimientos de dosificacién de
analgésicos, el estudio de estas variantes génicas podria suponer un punto de partida, no
solo para facilitar el diagnéstico de distintas enfermedades y servir cémo apoyo en la
préctica clinica habitual, sino también para intentar alcanzar una terapia analgésica de
forma individualizada.

Estas teorfas han sido confirmadas en numerosos estudios realizados en las
tltimas décadas, que ponen de manifiesto que las variaciones fenotipicas son el reflejo de
diferencias a nivel genético. [183-1387. En 1997, MacGregor y cols. analizaron la
modificacién en la percepcién del dolor observando una ligera diferencia en las respuestas
entre dos grupos de gemelos, lo que sugerfa que factores genéticos podrian estar
implicados en las diferencias a la sensibilidad al dolor [1397. No obstante, estos
resultados no han sido confirmados en otros estudios posteriores [[1407].

La caracterizacién de genes asociados con procesos funcionales o patolégicos se ha
llevado a cabo habitualmente mediante dos aproximaciones complementarias:

a) Estudios de ligamiento, en los que se analizan diferentes regiones
cromosémicas, tratando de acotar una regién asociada a la enfermedad o a la alteracién
investigada. Para poder realizar este tipo de estudios se requiere un fenotipo muy definido
y la existencia de familias con muchos integrantes, motivo por el que la mayoria de los
estudios de ligamiento relacionados con el dolor se han realizado en sindromes con
componente doloroso y sobre todo en pacientes con migraiia.

b) Estudios de asociacién, en los que se comparan las frecuencias alélicas de genes
candidatos en poblaciones con diferentes fenotipos. Estos estudios son posibles debido a la
gran variabilidad del genoma humano, como pone de manifiesto el elevado nimero de
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variaciones de un nucleétido (SNP) que se han descrito en los tltimos afios. En los seres
humanos, un polimorfismo de un solo nucleétido (SNP), es una variacién de la secuencia
de ADN en un lugar especifico en el genoma, que ocurre cuando un tnico nucleétido (A,
T, C o G), difiere entre los individuos con una frecuencia de mas de 1% en la poblacién
normal, de modo que para cada SNP habrd al menos dos alelos posibles. Estas variaciones
pueden localizarse tanto en regiones no codificantes como codificantes; en el primer caso
permiten asociar regiones gendémicas con determinados fenotipos y, a partir de esta
observacién inicial, definir posibles genes candidatos con los que realizar estudios de
ligamiento. En el caso de las variaciones en zonas codificantes muchas son silenciosas y no
modifican la secuencia de aminodcidos de la proteina pero en otros casos se modifica
cuantitativa o cualitativamente la protefna codificada por el gen, lo que permite en una
etapa posterior realizar estudios funcionales que confirmen el papel de la proteina en el

proceso.

6.2. Genes asociados al dolor

Se ha postulado que las variaciones de SNPs pueden estar directamente
relacionadas con una mayor o menor susceptibilidad a sufrir dolor en pacientes con
caracteristicas similares. Hasta el momento se han identificado SNPs en més de 20 genes
que codifican protefnas implicadas en mecanismos relacionados con la sensibilidad al
dolor. Entre estos genes destacamos por ser el objeto de nuestro trabajo:

1. Sistema Opioide

El opio ha sido utilizado durante siglos por sus efectos analgésicos. Su principal
alcaloide, la morfina, se une preferentemente a receptores opioides p en el sistema
nervioso, pero también a los receptores 6 y k. Estos receptores median la analgesia, la
sedacién, la depresién respiratoria, la catalepsia, la inhibicién de la secrecién de la
hormona pituitaria y la euforia [141,1427.

Los receptores opioides se activan fisiolégicamente por los neuropéptidos
endégenos llamados PB-endorfinas, Leu y Met-encefalina y dinorfina. Estos péptidos no
son selectivos para un determinado tipo de receptor opioide; no obstante, la f-endorfina se
une preferentemente a los receptores L, las encefalinas a los receptores 9, y la dinorfina a
los receptores kappa [1417].

- Gen OPRM1

El gen OPRM1 codifica el receptor opioide mu, que es el principal lugar de accién
de los opioides mds comtinmente utilizados como la morfina, la heroina, el fentanilo y la
metadona [14387]. También es el receptor principal de los péptidos opioides endégenos
beta-endorfina y encefalina. El receptor codificado por el gen OPRM1 es un receptor de
membrana acoplado a proteinas G [148-1457.
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El gen OPRM1 se localiza en el cromosoma 6q24-q25, estd formado por 4 exones
y 8 intrones que se extienden 80,12Kb en el genoma y se transcriben en un mRNA de
2145pb que se traduce en una proteina de 44.8kDa. En este gen se han descrito un elevado
nimero SNP. El estudio del gen se ha centrado fundamentalmente en los SNPs de la
regién codificante, pero también en los de la regién promotora [1467].

El polimorfismo c.A118G (rs1799971) genera un cambio en el codon 40 de un
residuo asparragina a aspartato (p.Asn40Asp) (figura 9). El aminoécido 40, codifica un
aminoécido del primer dominio transmembrana y, por tanto, se encuentra en la cara
extracelular de la molécula receptora [1417]. A pesar de que no existen datos que permitan
confirmar una modificacién del patrén de glicosilaciéon en la variante de Asp40, se ha
observado que el alelo Asp40 muestra una mayor afinidad por B-endorfina en comparacién
con la variante Asn40 [144,147]. Por otra parte, se ha comprobobado que la afinidad de
los ligandos a este receptor no se altera en la variante Asp40.

Intracelular

Figura 9: Polimorfismo ¢.A118G/p.Asn40Asp en el gen OPRM1.

- Gen OPRD1

El gen OPRD1 codifica el receptor opioide delta, que tiene a las endorfinas como
principal ligando endégeno.

El gen OPRD1 se localiza en el cromosoma 1p36.1, esta formado por tres exones
y 2 intrones que ocupan 51,55Kb, y se transcriben en un mRNA de 1774pb que se traduce
en una protefna de 40.4kDa. La regién codificante del receptor opioide delta humano se
compone de tres exones y dos intrones [[1487].

Uno de los polimorfismos més estudiados en este gen corresponde a un cambio en
el nucleétido 80, localizado en el primer ex6n, en la segunda base del codén 27 [149,1507].
El SNP ¢ T80G (rs2234918) produce un cambio en la secuencia de aminodcidos,
cambiando el residuo fenilalanina méas frecuente en el aminodcido 27 a un cisteina

(p-Phe27Cys). Este codén esta localizado en la secuencia amino-terminal, antes del primer
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dominio transmembrana y, por tanto, se localiza en la cara extracelular del receptor, lo
que plantea la posibilidad de que este cambio de aminoédcidos pueda afectar la unién del
ligando, aunque no hay datos definitivos hasta el momento (Figura 10).

Existe otro SNP relevante en el codén 807 localizado en el tercer exén [1517, en
el que se produce un cambio de T por C en la posicién 921 (c.T921G) (rs678849). El
cambio constituye un polimorfismo silencioso que no afecta a la secuencia de aminodcidos

(p-Glys07Gly).

c. T912C/ p.Gly307Gly
c. GB0T/p.Phe27Cys ;

Figura 10: Polimorfismos en el gen OPRD.

- Gen OPRK1

El receptor OPRK1 es un receptor opioide que tiene a la dinorfina como ligando
endbgeno y se encuentra ampliamente distribuido por el cerebro y la sustancia gelatinosa
de la médula espinal [1537].

El gen del receptor OPRK1 se localiza en el cromosoma 8q11.2, se extiende 22 kb
y contiene 4 exones y 8 intrones. La busqueda de variantes alélicas del receptor k fue
iniciada por Hollt, [1527, que descubrié cuatro sitios polimérficos dentro de la regién
codificante. Entre ellos cabe destacar por su frecuencia en la poblacién el SNP ¢.G36T
(rs1051660) que se encuentra en el exén 1 y no supone cambios en la proteina
(p-Pro12Pro). El polimorfismo ¢. T843C (rs702764) se localiza en el exén 8 y tampoco
modifica la protefna (p.Ala2s1Ala). (Figura 11). Algunos autores han encontrado una
asociacién entre el SNP 86G>T y la adiccién a opidceos [1547]. Ademds, algunos autores
han estudiado la posible influencia de este SNP sobre la sensibilidad al dolor en mujeres,
aunque hasta el momento no se ha encontrado ningun tipo de asociacién [155]. El
polimorfismo ¢. T843C, se ha asociado con diferencias en los niveles de dolor, aunque no
existen datos concluyentes [156, 1527].
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Exon 1 Exon 2 Exon 3

A A

c. C36T/p. Pro12Pro c. T843C/ p.Ala281Ala

Figura 11: Polimorfismos en el gen OPRK.

2. Sistema Dopaminérgico

- Gen DRD2

El receptor de dopamina D2, también conocido como D2R, es una proteina
codificada por el gen DRD2. Es un receptor de membrana acoplado a proteina-G que
inhibe la actividad de la adenilato ciclasa. Estudios recientes han demostrado que la
transmisién dopaminérgica juega un papel fundamental en la percepcién del dolor y de la
analgesia natural en regiones supraespinales.

El gen DRD2 esta localizado en el cromosoma 11 y estd formado 8 exones y 7
intrones. Se han estudiado SNPs que pudieran influir en la expresién de este receptor por
una alteracién en la transcripcién. [157, 1587, entre ellos una mutacién en la posicién 957
(c.957T) (rs6277), localizado en el exén 7 [159-1617] que, si bien es silenciosa
(p-Pro319Pro) y no altera la proteina, se ha observado recientemente que disminuye la
estabilidad del mRNA y la sintesis proteica (1617 dando como resultado una disminucién
de la expresién del receptor de dopamina D2 en los individuos que presentan el alelo
957T en comparacién con los individuos que presentan el alelo 957C.

Exén 5 Exén 6 Exén 7 Exén 8

A

c.957T/p.Pro319Pro

Figura 12: Polimorfismo ¢.957T en el gen DRD2.
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3. Sistema Serotoninérgico

- Gen HTR2A

El gen HTR2A codifica el receptor de serotonina tipo 2 (5-HT2). Estos receptores
se encuentran en el SNC, musculo liso y plaquetas y desarrollan un papel importante en la
transmisién del dolor. La serotonina interviene en los mecanismos del dolor por diversas
vias. A nivel periférico, la lesién tisular produce liberacién de 5-HT, facilitando la
activacién de nociceptores periféricos, sobre todo a través de la activacién de receptores 5-
HT3 en fibras C. Los otros subtipos de receptores potencian la activacién de otras fibras
nerviosas frente a diversas sustancias quimicas. A nivel de SNC, la serotonina es un
neuromodulador de las vias nociceptivas. Ademas, la inhibicién de este neurotransmisor
disminuye el umbral de percepcién del dolor, mientras que la administracién de agonistas
5-HT produce analgesia en animales de laboratorio [1627.

El gen del receptor HT'R2A se encuentra en el cromosoma 13 (13q14-21) consta de
3 exones y 2 intrones que ocupan 62,66Kb y codifican un mRNA de 3.007pb que se
traduce en una protefna de 52,6kDa. Se han descrito varios polimorfismos que producen
un cambio en la secuencia aminoacidica de la proteina. También se ha descrito una
mutacién en la posicién 102 que supone un cambio T por C (c.T102C/p.Ser34Ser)
(rs6313) que, si bien no implica un cambio estructural en la proteina, es posible que altere
su expresion. Resultados recientes apuntan hacia una menor expresién del receptor en los
sujetos sanos portadores de la variante C [1637. En el mismo estudio, se observé que la
presencia del alelo T se asociaba a un incremento en los niveles de receptor de serotonina
HT2A en el SNC. Los mecanismos subyacentes a estas diferencias, no estan del todo
claros, aunque se ha especulado que el SNP ¢.'T'102C pudiera afectar a la estabilidad del
mRNA [1637. Otras hipétesis pudieran atribuir estas diferencias al potencial de
metilacién en la regién promotora del gen HTR2A [1647.

4. Sistema Gabaérgico

- Genes GABAR1 vy GABARs6

El 4cido 7y-aminobutirico (GABA) es el principal neurotransmisor inhibidor del
SNC. Actua a nivel postsindptico sobre los receptores GABRA y la inhibicién del estimulo
nervioso es posible gracias a los transportadores GABA que se encargan de recaptar,
desde las terminales presinapticas, al neurotransmisor 1657 . Teniendo en cuenta que la
rapidez de la propagacién del impulso nervioso es fundamental en los procesos de
transmisién sindptica, el transportador GABA es el principal regulador de la duracién e
intensidad de la acciéon GABAérgica y, en estudios con animales, se les ha relacionado con
el desarrollo de hiperalgesia [1667]. Se ha observado que las alteraciones de los receptores
GABRA afectan a la sensibilidad al dolor [167,1687]. Los genes que codifican los
receptores GABA presentan varios polimorfismos que, hasta el momento, han sido
relacionados con enfermedades cémo la epilepsia, esquizofrenia, o trastorno bipolar. El
polimorfismo 1059+15A>G del gen GABRA1 (rs2279020), constituye una mutacién
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intrénica, que si bien no supone un cambio en la secuencia de aminodcidos, posiblemente
altere la conformacién proteica por generar un splicing alternativo [1697]. En el gen
GABRAS, existe otro polimorfismo intergénico g.5920157G>C (rs2197414) que se ha
implicado en diversos trastornos tales cémo la ansiedad o la neurosis. Ademas ha sido
relacionado con un incremento en la produccién de cortisol y de la presién sanguinea
asociada a situaciones de estrés. [1707] (falta una cita por lo menos).

5. Nociceptores

- Gen TRPV1

El receptor del vaniloide (TRPV1) ejerce un papel fundamental en la transmisién
del estimulo doloroso a nivel periférico, pudiendo ser activado no sélo por la interaccién
con la capsaicina, sino también por otros tipos de estimulos nocivos como el calor o la
acidosis [1717]. Desde la identificacién del primer canal TRP (potencial transitorio del
receptor, por sus siglas en inglés) en la mosca de la fruta Drosophila melanogaster [1727]
se ha encontrado que varios de estos canales desempeflan un papel importante en la
fisiologia sensorial de los organismos, detectando estimulos mecénicos, térmicos,
quimicos, cambios en el gradiente osmético, etc. [173-174]. La delecién del gen TRPV1
en ratones modifica la estimulacién que produce la acidosis en las neuronas ganglionares.

Este gen, localizado en el cromosoma 17, estd constituido por 48,97 kb,
organizadas en 17 exones. Los dos polimorfismos del gen TRPV1 mds frecuentemente
estudiados hasta el momento son ¢.C945G / p.Met315lle (rs222747) y el ¢.C17563G /
pIle585Val (rs8065080). En ambos casos se produce un cambio en la secuencia
aminoacidica de la proteina, si bien estos cambios no parecen alterar la estructura ni la
actividad n vitro del receptor [175,176]

6. Sistema Endocannabinoide

- Gen CNR1

El receptor cannabinoide de tipo 1, comtnmente abreviado CB1, es un receptor
localizado principalmente en el cerebro. Esta proteina esta codificada por el gen CNR1 y
tiene como ligandos endégenos los endocannabinoides, los fitocannabinoides y los
cannabinoides sintéticos, como las quinolinas y el THC, que es ttil para aliviar el dolor
moderado pues posee un efecto analgésico ademds de ser neuroprotector [177]. Tiene
numerosas implicaciones en la analgesia, la disminucién de la ansiedad, incremento de la
lipogénesis y del apetito, entre otros. [178,1797.

Entre los polimorfismos descritos en este gen se encuentra el SNP c.A3475G
(rs806368), situado en la regiéon 8'UTR, cuya relacién con el dolor ain no ha sido
estudiada, y el SNP ¢.C1859T/ Thr453Thr (rs1049353), estudiado por su asociacién con
procesos cémo la depresién, la ansiedad o trastornos de obesidad, ademas de estar
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relacionado con la resistencia a los tratamientos antidepresivos, planteandose la hipdtesis
de que pudiera estar relacionado con los niveles de dolor [180,1817.

7. Factores Neurotréficos

- Gen BDNF

El Factor neurotréfico derivado del cerebro (también conocido como BDNF) es
una proteina que en los humanos esta codificada por el gen BDNF' [182,1837]. Pertenece a
la familia de las neurotrofinas asociadas al factor de crecimiento nervioso y se encuentran
en el cerebro y el tejido periférico. La neurotrofina BDNF est4 involucrada en la sobrevida
neuronal y en la plasticidad sindptica del sistema nervioso central y periférico. En el dolor
crénico los cambios plasticos observados dan cuenta de un fenémeno de hipersensibilidad
mantenida en el tiempo conocido como sensibilizacién central. Es conocido que esta
sensibilizacién central se acompaia de sobre-expresién de BDNF; sin embargo, no esta
claro el papel de esta neurotrofina en la generacién y mantenimiento de los fenémenos de
hiperalgesia.

El gen BDNFestd localizado en el cromosoma 11, tiene 67,16 kb y esta
constituido por tan solo dos exones. En el segundo exén se encuentra el polimorfismo
¢.G196A/ p.Val66Met (rs6265), que ha sido estudiado en los trastornos del estado de
animo y la esquizofrenia, asi como en la accién terapéutica de algunos firmacos, como los
antidepresivos y antipsicéticos [184-1877 y actualmente se intenta describir si tiene una
asociacién relevante en los procesos de dolor neuropatico. Se ha observado que la
presencia del alelo Met en este polimorfismo esté relacionado con una disminucién en el
trafico intracelular y disminucién de la secrecién de BDNF, ademas de con alteraciones en
la funcién y estructura del hipocampo. [188, 1897

8. Neurotransmisores

- Gen NOS3

El é6xido nitrico (NO) es uno de los neurotransmisores mas abundantes en los
procesos de regulacién del estimulo nociceptivo[[1907]. La estimulacién de las neuronas
nociceptivas aferentes produce la activacién de los receptores N-metil-D-aspartato
(NMDA) y desencadena la produccién de NO a nivel de la médula espinal [1917. La
enzima encargada de sintetizar el NO es la 6xido nitrico sintasa (NOS) de la que se han
descrito tres isoformas distintas (nNOS, eNOS e iNOS). Algunos estudios animales han
demostrado que el tratamiento con inhibidores selectivos de la NOS producen analgesia
en modelos de dolor neuropatico e inflamatorio [192-1947].

En el gen NOS3 humano, que codifica la isoforma eNOS, se han identificado
varios polimorfismos como el c-786T>C (rs2070744) [1957, localizado en la regién
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promotora del gen, produce una disminucién del 50% en la transcripcién de la enzima de
modo que los individuos portadores del alelo -786C presentan una reduccién en los
niveles de expresién de la eNOS [196,197]. El polimorfismo ¢.G894T/Glu298Asp
(rs1799983) se localiza en el exén 7. Estudios recientes muestran que la proteina eNOS
que presenta el aminodcido Asp en la posicién 298 sufre una metabolizacién mas rapida
que aquella que en su lugar presenta el aminoacido Glu[2007]. Ademas, se ha sugerido que
los cambios en la estructura primaria de la protefna podrian alterar la funcionalidad de la
enzima. La eNOS necesita dimerizar consigo misma para ejercer su actividad catalitica,
por lo tanto, estas variaciones genéticas que producen cambios en la proteina pueden
alterar la formacién de estos homodimeros y modificar la actividad de la enzima.[198-
2037

9. Sistema de Regulaciéon endotelial

- Gen EDN1

El gen EDNI1, codifica la proteina endotelina (ET1). Estd localizado en el
cromosoma 6 ocupa 90 kb y presenta 5 exones. La endotelina es un potente
vasoconstrictor y estimulante del crecimiento del miusculo liso. Es sintetizada por el
endotelio vascular en respuesta a una serie de factores entre los que encontramos la
angiotensina II, la insulina y las elevaciones severas de la presién, aunque también es
sintetizada por células de miusculo liso vascular, es proinflamatoria, profibrosis y tiene
accién potencialmente mitégena. Es un importante factor en la regulacién del tono
vascular y participa en la remodelacién vascular [2047. Esta proteina produce ademas
reacciones nociceptivas independientes de su efecto vasoconstrictor y ha sido estudiada su
implicacién en el SDRC por su implicacién en la hiperalgesia (2077, debilidad muscular y
trastornos del movimiento, y edema [205, 2067]. La ET1 es sintetizada a partir de su
precursor, la pre-proET1 mediante numerosos pasos proteoliticos. En el primer paso, es
cortada por una peptidasa, formandose la pro-ET1, que sufre una nueva transformacién
hasta formar la proteina de 38 aminodcidos ET1 (protefna activa) o bien otros
intermediarios de mayor tamaro.

Uno de los polimorfismos descritos ¢.G594T/p.Lys198Asn (rs5370), localizado en
el extremo carboxilico de la proteina, que es eliminado en el proceso de transformacién de
preproET1 a ET1. Por lo tanto, este polimorfismo, puede afectar al procesamiento de la
proteina madura, modificando los niveles de expresién de ET1 y la estabilidad del mRNA
[208,2097. Algunos estudios sugieren que la presencia del alelo Asn esta asociada con un
incremento de la concentracién plasmdtica de ET1 [208, 2107, pero un estudio de
expresién funcional iz wvitro mostr6 que la presencia del alelo Asn, no modificaba la
concentraciéon de ET1 ni de sus intermediarios [2117].
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Existen un gran ndmero de mediadores quimicos y sustancias transmisoras
implicadas en el dolor, tanto a nivel periférico como a nivel del sistema nervioso central.
Los receptores y neurotransmisores excitatorios son claves en la generacién de dolor y en
su transmisién, mientras que la analgesia se produce tanto por activacién de sistemas
inhibitorios como por el bloqueo de los sistemas excitatorios. Por lo tanto, la transmisién
del dolor es el resultado de un balance entre numerosos sistemas, excitatorios e

inhibitorios, tanto a nivel periférico como central.

En el genoma humano existe una gran variabilidad, tal y como pone de manifiesto
el elevado ndmero de variaciones de un nucleétido (SNP) que se han descrito en los
ultimos afios, y estas variaciones pueden estar directamente relacionadas con una mayor o
menor susceptibilidad a sufrir dolor en pacientes con caracteristicas similares.

En este trabajo nos planteamos analizar la posible asociacién de las variaciones de
genes que codifican protefnas que participan en la transmisién e integracién de la
informacién dolorosa tanto a nivel central como periférico, en pacientes diagnosticados de
SDRC, con los niveles de dolor referidos por los mismos.

Para este fin nos hemos planteado los siguientes objetivos:

A) Objetivo principal:

Determinar, mediante estudios de asociacién, si variantes en genes candidatos
modifican la percepcién del dolor en pacientes con SDRC.

B) Objetivos secundarios:

1.- Estudiar los niveles de percepcién del dolor en pacientes con SDRC mediante las
técnicas de evaluacién EVA y OST.

2.- Estudiar polimorfismos de genes que codifican receptores implicados en la

transmisién de la sensacién dolorosa

a) Estudiar polimorfismos de genes que codifican proteinas implicadas en la

nocicepcién a nivel periférico
- Termorreceptores: Receptor del Vaniloide (TRPV1)

b) Estudiar polimorfismos de genes que codifican receptores implicados en la

transmisién de la sensacién dolorosa:
- Sistema opioide : Receptor opiode mu (OPRM1), delta (OPRD1) y kappa (OPRK)
- Sistema Serotoninérgico: Receptor de Serotonina (HTR2A)

- Receptor endocanabinoide (CNR1)
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- Sistema Aminoacidérgico: (GABRA1 y GABRAS)
c¢) Estudiar polimorfismos de genes que codifican factores de crecimiento neuronal:
- Factor neurotroéfico derivado del cerebro (BDNT)

d) Estudiar polimorfismos de genes que codifican proteinas implicadas en la

regulacién endotelial.

- Sistema del 6xido nitrico: Sintasa Endotelial del Oxido Nitrico (NOS3) y Sintasa
Neuronal del Oxido Nitrico (nNOS)

- Endotelina (EDN1)

3.- Establecer relaciones entre las frecuencias encontradas en los estudios de
variantes alélicas y los distintos subgrupos de intensidad de dolor, segregados en funcién

de los valores obtenidos en la escala visual analégica (EVA)

4.- Establecer relaciones entre las frecuencias encontradas en los estudios de
variantes alélicas y los distintos subgrupos de intensidad de dolor, segregados en funcién
de los valores obtenidos mediante la realizacién del Quantitive Sensory Testing (QST)

5.- Establecer relaciones entre las frecuencias encontradas en los estudios de
variantes alélicas entre los pacientes diagnosticados de SDRC y grupos controles (sin
SDRC), sometidos a las mismas pruebas clinicas.
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1 PACIENTES

1.1. Seleccién de los pacientes

Los pacientes incluidos en el estudio fueron seleccionados a partir de los individuos
que acudieron a las consultad de la Unidad del Dolor del Hospital Universitario de
Salamanca. Todos ellos fueron debidamente informados de la naturaleza y objetivos del
estudio y a todos ellos se les solicit6 su autorizacién para la extraccién de una muestra de
sangre para realizar el estudio genético.

En este grupo se incluyeron 101 pacientes diagnosticados de Sindrome de dolor
regional complejo, de los cuales 41 fueron hombres y 60 mujeres (Tabla 38). Del total de
pacientes, 91 habfan sido diagnosticados de SDRC Tipo I y tan solo 10 de SDRC Tipo II.

Tabla 3. Descripcién de los pacientes seleccionados

Numero (%Total) Rango de edades
Hombres 40 (40,6%) 22-80 aiios
Pacientes . .
Mujeres 61 (59,4%) 20-86 afios
Total 101 (100%) 20-86 aiios

De los 101 pacientes incluidos en nuestro estudio conseguimos los datos de la
puntuacién del EVA en 93 de ellos. 82 pacientes diagnosticados de SDRC fueron
sometidos a una prueba ambulatoria para la determinacién del nivel de dolor neuropatico
mediante Quantitive Sensory Testing.

1.2. Seleccion de los controles

La seleccién de los controles sanos se realiz6 entre voluntarios del personal del
Centro de Investigacién del Cancer y de la Facultad de Medicina de Salamanca. Todos
ellos fueron debidamente informados de la naturaleza y objetivos del estudio y a todos
ellos se les solicité su autorizacién para la extraccién de una muestra de sangre para
realizar el estudio genético. Ademds, los controles fueron sometidos a la prueba de
determinacién del nivel del dolor neuropatico mediante Quantitive Sensory Testing.

En este grupo, se incluyeron 45 sujetos, 25 mujeres y 20 hombres, con edades
comprendidas entre los 20 y los 60 afos (Tabla 4).
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Tabla 4: Descripcién de los controles seleccionados

Numero (%Total) Rango de edades
Hombres 20 (44,44%) 22-60 aiios
Controles .
Mujeres 25 (55,56%) 22-56 afnos
Total 45 (100%) 22-60 aiios

1.3. Determinacidon de los niveles de dolor en funcién del EVA

Para la estimacién inicial de la intensidad del dolor de cada uno de nuestros
pacientes se utilizaron escalas de autoevaluacién. Estas escalas son muy simples y
tacilmente comprensibles y, aunque existen varios tipos, nosotros hemos empleado la
denominada Escala visual-analégica (EVA). Consiste en una raya horizontal de 10 cm
en cuyos extremos se contraponen los términos no dolor (0) y dolor mdximo imaginable (10)
(Figura 5). El paciente marca en la raya horizontal el sitio que cree que se corresponde
con su dolor y posteriormente se mide la distancia en milimetros desde el punto marcado
hasta el que representa la ausencia de dolor y se asume como medida representativa del
dolor padecido en ese momento.

1.4. Determinacion de los niveles de dolor en funcién del QST
(Quantitative Sensory Testing)

1. Realizacién de la prueba del OST

La Prueba de Exploracién Cuantitativa Sensorial o Quantitative Sensory
Testing (QST), consistente en la aplicacién de diferentes pruebas que analizan todas las
sensaciones somatosensoriales que estan mediadas por las fibras aferentes primarias (C,
AP y A9d), incluyendo el estudio de las regiones profundas, fue realizada de manera
completa a 82 pacientes diagnosticados de SDRC y a los 45 controles.

El sistema permite cuantificar, a través de la determinacién de la sensacién
térmica, vibratoria y tactil, la integridad del sistema sensorial de la persona explorada,
permitiendo detectar la simulacién y los procesos generalizados y zonales que cursan con
incremento de la percepcién del dolor.

La red Alemana de Investigacién sobre el Dolor Neuropatico (DFNS) ha
desarrollado un estindar de QST consistente en una baterfa de trece parametros de
medicién agrupados en siete categorias (Rolke et al.,2006). Las pruebas se pueden agrupar
de la siguiente manera:
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- Umbral de deteccién térmica para la percepciéon de las sensaciones de frio, calor
tibio y paradéjico.

- Umbral de dolor térmico para los estimulos frios y calientes.

- Umbral de deteccién mecénica para el tacto y las vibraciones.

- Umbral de sensibilidad mecénica para el pinchazo y la presién contundente de
estimulo/respuesta, funciones de sensibilidad al pinchazo y alodinia mecénica
dindmica y dolor ante la suma de estimulos repetitivos.

Con el fin de no exceder las limitaciones de tiempo de la rutina clinica, el
protocolo fue disefiado para obtener dos perfiles sensoriales completos dentro de una
hora.

Los pardmetros recogidos en este test, son sometidos a un tratamiento
estadfstico, con el fin de poder englobar a los pacientes en dos grupos diferenciados:
Pacientes con dolor leve o moderado y pacientes con dolor elevado. Para poder
realizar el andlisis, se procede a la estandarizacién y posterior normalizacién de los
trece pardmetros, cada uno de los cuales se presenta mediante una transformacién
distinta:

2. Estandarizacidén de los parametros del OST:

- CDT (Cold determination threshold): Las tres medidas obtenidas durante la prueba se
presentan cémo media aritmética més desviacién estandar.

- WDT (Warm determination threshold): Del mismo modo, las tres medidas realizadas
para la determinacién del nivel detectable de calor, se presentan cémo media
aritmética de las tres con su correspondiente desviacién estandar.

- TSL (Thermal Sensory limen): Las variaciones en la temperatura para determinar el
umbral de deteccién se presentan como la media aritmética de los tres valores de
temperaturas altas, menos la media aritmética de los tres valores de temperatura baja.

- CPT (Cold pain threshold): Al igual que ocurre con la determinacién de los umbrales
de deteccién, la determinacién del umbral del dolor para el frio se presenta como la
media aritmética y desviacién estandar de las tres medidas realizadas en el test.

- HPT (Hot pain threshold): Se presentan como la media aritmética seguida de la
desviacién estandar de las tres medidas realizadas para la determinacién del umbral
de dolor ante las temperaturas altas.

- PHS (Paradoxical Heat Sensations): Las sensaciones paraddjicas que pudieran sufrir
los pacientes mientras son sometidos al T'SL, se anotan directamente, y corresponden
en la mayoria de los casos a valores comprendidos entre 0 y 3, siendo “0” la ausencia
de PHS y “8” el valor maximo de PHSs que remitié un paciente durante la
exploracién.

- MDT (Mechanical detection threshold): Los valores obtenidos durante la
exploracién se presentan como la media geométrica de los valores maximos que el
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paciente no percibe durante la exploracién, y la media geométrica, del minimo que el
paciente percibe.

- MPT (Mechanical Pain threshold): Del mismo modo, estos valores se presentan
cémo la media geométrica, de los pardmetros que se obtienen durante la exploracién,
englobando por una parte, los valores minimos que el paciente percibe cémo
dolorosos y por otra parte, los valores maximos que el paciente percibe como inocuos.

- MPS (Mechanical Pain Sensitivity): Esta prueba, englobada dentro de la
determinacién de estimulo respuesta, presenta sus valores como la media geométrica
de los datos que remite el paciente, valorando entre 0 y 100 el dolor que perciben al
ser estimulados con punzones.

- ALL (Alodinia): Esta prueba realizada simultdneamente a la MPS, se presenta como
la media geométrica de los valores (del mismo modo comprendidos entre 0 y 100),
que los pacientes transmiten al ser estimulados con objetos inicialmente inocuos
(algodén, brocha y bastoncillo).

- WUR (Wind-up ratio): Se presenta como el ratio obtenido al realizar la media
geométrica de los valores obtenidos cudndo el paciente se somete a diez repeticiones
de un pinchazo de igual intensidad, dividido entre la media geométrica de lo que el
paciente remite cuando ese pinchazo se realiza una tinica vez.

- VDT (Vibration Detection Threshold): Se presenta cémo la media de las tres
repeticiones en las que se anota el valor minimo en el cual el paciente nota la
vibracién.

- PPT (Pression Pain Threshold): Se realiza una media aritmética de los tres valores
obtenidos para la determinacién del umbral del dolor del paciente al ser sometido a
una presién mecanica.

Estos valores aparecen reflejados en el anexo 2.

3. Normalizacion de los pardmetros del OST con el grupo control

Para poder establecer relaciones aceptables, los parametros obtenidos en las
distintas pruebas realizadas a los pacientes durante el QST fueron normalizados con los
mismos pardmetros obtenidos en controles sanos. Para ello, el primer paso fue la
comprobacién de la normalidad en cada una de las variables mediante el test estadistico de
Kolmogorov-Smirnov en cada uno de los grupos (pacientes y controles). Las variables
estudiadas en este test, siguieron una distribucién normal tanto en pacientes cémo en
controles, salvo en las variables VDT, MDT y WUR. Por ello, estas variables fueron
previamente transformadas, mediante transformacién logaritmica, en normales.

La normalizacién de cada uno de los pardmetros en cada uno de los pacientes se
llevé a cabo utilizando cémo valores de referencia los obtenidos en el grupo de controles
utilizando la siguiente férmula:
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Z paciente = (Valor paciente - TControles) / SD Controles

Las puntuaciones finales de los pacientes para cada uno de los pardmetros fueron
los resultantes de restar al valor Z del lado sano el valor Z del lado enfermo.

4. Codificacion de los pardmetros obtenidos:

Con el fin de poder establecer posteriormente relaciones entre los pardmetros del
OST y las distintas frecuencias obtenidas en los estudios genéticos, los datos obtenidos en
el punto 8 fueron “recodificados” en funcién de los intervalos de confianza utilizados en la
normalizacién. De este modo, se establecié como limite 0 = 1,96, intervalo de confianza de
los controles. Asf, todos aquellos valores que se encontraron dentro del intervalo, fueron
considerados como normales, y todos los que excedieron estos limites fueron
considerados patolégicos, bien por perdida de funcién (por debajo del limite) o bien por
ganancia de funcién (por encima del limite).

5. Anélisis estadistico de los parametros del OST:

Los resultados obtenidos en las pruebas realizadas tanto a pacientes como a
controles fueron analizadas siguiendo las indicaciones del German Research Network on
Neuropathic Pain (DFNS) [1267].

Para realizar la comparacién de los parametros entre el grupo control y el grupo
de pacientes, asi cémo para las comparaciones realizadas en funcién del sexo o del rango
de edad se realizé un analisis de ANOVA entre los diferentes grupos objeto de estudio.

Para estudiar las asociaciones entre los pardmetros del QST y la distribucién de
variables alélicas, los valores obtenidos tras la normalizacién fueron recodificados y se
realizé una correlacién mediante X? y test de Pearson mediante el programa de analisis
estadistico SPSS.
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2 ESTUDIO GENETICO

2.1. Obtencién del DNA a partir de sangre periférica

Se obtuvieron 10mL de sangre periférica por venopuncién. Las células nucleadas de
la sangre se aislaron mediante centrifugacién repetida y lisis eritrocitaria con solucién
hipoténica (centrifugacién de la sangre total en 50mL de ddH20 durante 30 minutos,
1500 rpm, a 4°C). Tras la recuperacién de la interfase y lisis de los glébulos rojos con
agua destilada, se lavaron las células mononucleadas en tampén Fornace (0.256M Sacarosa;
s5o0mM Tris-HCl1 pH: 7.5; 26mM KCl; 5mM MgCl2) y se precipitaron mediante
centrifugacién a 580 g durante 20 minutos. EI botén de células nucleadas de la sangre se
resuspendié en tampén Fornace a una concentracién estimada de 5x106 células/mL, tras
lo cudl se afiadié EDTA (4cido etilendiamino-tetraacético, concentracién final 10 mM),
SDS (Dodecil sulfato sédico, concentracién final 1%) y Proteinasa K (Boehringer
Mannheim, concentracién final 50 pg/mL). La mezcla se incubé a 55 °C durante 8-16
horas55. Tras la incubacién, se procedié a purificar el ADN con fenol y cloroformo.

La concentracién y el grado de contaminacién proteica del ADN asi obtenido, se
calculé6 tras medir su absorbancia a 260 y 280 nm, respectivamente, en un
espectrofotémetro (GeneQuant, Pharmacia) por medio de la siguiente férmula:

pg de DNA/mL = (D.0.260) x (factor de dilucién) x (50)

Nota: 50 es un factor de correccién introducido ya que una unidad de densidad

6ptica con una luz incidente de 260 nm es el valor de absorbancia que tienen 50 pg de
ADN/mL.

El cociente D.0.260/D.0.280 se utiliza para determinar el grado de contaminacién
proteica, considerando como valores adecuados un cociente entre 1.65 y 2.0. Valores
inferiores a los senalados indican contaminacién por protefnas o por solventes orgénicos,
realizdndose en estos casos una nueva purificacién del ADN. Valores superiores parecen
indicar un exceso de ARN, el cudl se eliminé tratando la solucién de ADN con RNAsa y
purificando nuevamente segtn el método antes descrito.

La muestra de ADN con una concentracién aproximada entre 1,000 y 1,500

png/mL, se almacendé en tubos Eppendorf® a -20°C, con el fin de evitar tanto la
degradacion progresiva del ADN como su posible contaminacién por microorganismos.

2.2. Discriminacién alélica mediante sondas TaqMan

En la PCR con sondas Taqman, los procesos de amplificacién y deteccién se
producen de manera simultdnea en el mismo vial cerrado, sin necesidad de ninguna accién
posterior. Ademas, mediante deteccién por fluorescencia se puede medir durante la
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fluorescencia producida en la reaccién es proporcional a la cantidad de ADN formado.
Esto permite conocer y registrar en todo momento la cinética de la reacciéon de
amplificacién56. Los termocicladores para llevar a cabo la PCR con sondas Taqman
incorporan un lector de fluorescencia y estan diseflados para poder medir, en cualquier
momento, la fluorescencia emitida en cada uno de los viales donde se realice la
amplificacién. Los sistemas de deteccién por fluorescencia empleados en la PCR con
sondas Tagman pueden ser de dos tipos: agentes intercalantes y sondas especificas
marcadas con fluorocromos.

Para la discriminacién alélica hemos empleado sondas especificas marcadas con
fluorocromos. Estas sondas de hibridacién especifica son oligonucle6tidos marcados con
un fluorocromo donador en el extremo 5 que emite fluorescencia al ser excitado y un
aceptor en el extremo 3’ que absorbe la fluorescencia liberada por el donador. Para que
esto ocurra, las moléculas donadora y aceptora deben estar espacialmente préximas.
Ademas, el espectro de emision de la primera se ha de solapar con el espectro de absorcién
de la segunda. En la Tabla 5 se relacionan los fluorocromos més empleados y sus
espectros de excitacién y emisién. En todos nuestros ensayos de discriminacién alélica
mediante PCR con sondas Taqman los fluorocromos empleados fueron VIC y FAM.

Tabla 5. Principales moléculas fluorescentes empleadas como marcadores en la PCR con sondas Tagman.

Fluorocromo Max Aats (nm) Max Aem (nm)
Cascade blue (varios) 374-403 422-430
YOYO-1 491 509
Bodipy 503 512
Fluoresceina (FITC) 494 520
SYBR Creen | 497 520
TOTO-1 513 532
FAM 495 535
Luciferina 430 540
VIC 538 554
JOE 525 535

Mientras la sonda estd intacta, la fluorescencia emitida por el donador es absorbida
por el aceptor. Sin embargo, durante la amplificacién del ADN diana, la sonda se hibrida
con su cadena complementaria. Al desplazarse a lo largo de la cadena, en su accién de
sintesis, la ADN polimerasa de Thermus aquaticus, que tiene actividad 5 exonucleasa,
hidroliza el extremo libre 5" de la sonda, produciéndose la liberacién del fluorocromo
donador. Como donador y aceptor estdn, ahora, espacialmente alejados, la fluorescencia
emitida por el primero es captada por el lector. (Figura 14)
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Figura 14. Mecanismo de la PCR con sondas Tagman.
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El incremento de 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 deteccién y permite

identificar polimorfismos o mutaciones puntuales.

Nuestro estudio se realizé en un termociclador de Applied Biosystems que dispone
de varios canales de lectura y permite detectar la emisiéon de distintos fluorocromos a la
vez. De esa manera, se pueden usar varias sondas marcadas con distintos fluorocromos,
para identificar los diferentes alelos descritos en cada uno de los genes estudiados. El

proceso de la técnica se observa en el Esquema 1.
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Esquema 1: Discriminacién alélica mediante sondas Taqman
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Mediante esta técnica, se estudiaron los polimorfismos:

OPRM: c.A118G/p.Asn40Asp

OPRD: ¢.T80G/p.Phe27Cys y T912C/Gly307Gly
OPRK: ¢.C36T/p.Pro12Pro y ¢.T843C/p.Ala2s1Ala
CNR1:¢.1859T/p. Thr453Thr y c.A3475G

DRD2: ¢.C957T/p.Pro319Pro

GABRA1: IVS11+15A>G

GABRASG: g. 5920157G>C

EDN1: ¢.G594T/Lys198Asn

TRPV1: c.G945C/p.Mets15lle y c.A1753G/p.Ile585Val
NOS: ¢.G894T/p.Glu298Asp

BDNF: c.G196A/p.Val66Met
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1. ESTUDIO DEL GEN DEL RECEPTOR OPIODE MU

Se estudi6é mediante PCR con sondas Taqman el polimorfismo A118G situado
en la regién promotora del gen OPRM1 y se emplearon las condiciones que aparecen
en la tabla 6

Tabla 6. Condiciones empleadas en el estudio del polimorfismo A118G del gen OPRM 1.

Referencia Applied BioSystem: C_8950074_1

Cambio DNA: c.A118G Cambio Proteina: p.Asn40Asp
Sondas Utilizadas:
VIC: ACATGGTTACCTTGGCAATCTTGACCGTGCTCTTGATGCAGCTTTCTGCGG
FAM: ACATGGTTACCTTGGCAATCTTGACTGTGCTCTTGATGCAGCTTTCTGCGG
Programa utilizado

1 ciclo: 50°C 3 minutos

30 ciclos: 95°C 30 segundos

60°C 30 segundos

72°C 1 minuto

Las graficas de puntos resultantes permiten la discriminacién alélicas en cada uno

de los pacientes para el polimorfismo estudiado (Figura 15).
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Figura 15. Resultados del genotipado con sondas TaqgMan de pacientes para el polimorfismo ¢.A118G. del
gen OPRM Los puntos azules equivalen a los pacientes con el genotipo homocigoto normal AA, los verdes,
heterocigotos AG y los rojos homocigotos mutados GG
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2. ESTUDIO DEL GEN DEL RECEPTOR OPIOIDE DELTA

Se estudié mediante PCR con sondas Taqman el polimorfismo ¢.T921C del
gen OPRD1 para lo que se emplearon las condiciones descritas en la tabla 7.

Tabla 7. Condiciones empleadas en el estudio del polimorfismo T921C del gen OPRD1.

Referencia Applied BioSystem: 2962149

Cambio DNA: c.T912C Cambio Proteina: p.Gly307Gly
Sondas Utilizadas:
VIC: CGCTGCACCTGTGCATCGCGCTGGGCTACGCCAATAGCAGCCTCAACCCCG
FAM: CGCTGCACCTGTGCATCGCGCTGGGTTACGCCAATAGCAGCCTCAACCCCG
Programa utilizado

1 ciclo: 50°C 3 minutos

30 ciclos: 95°C 30 segundos

60°C 30 segundos

72°C 1 minuto

Las graficas de puntos resultantes permiten la discriminacién alélicas en cada uno
de los pacientes para el polimorfismo estudiado (Figura 16).
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Figura 16. Resultados del genotipado con sondas TaqgMan de pacientes para el polimorfismo ¢. T912C del
gen OPRD. Los puntos azules equivalen a los pacientes con el genotipo homocigoto normal TT, los verdes,
heterocigotos TC y los rojos homocigotos mutados CC.
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Se estudié mediante PCR con sondas Taqman el polimorfismo ¢. T80G del
gen OPRD1 y se emplearon las condiciones que se presentan en la Tabla 8.

Tabla 8. Condiciones empleadas en el estudio del polimorfismo ¢. T80G del gen OPRD1.

Referencia Applied BioSystem: C_11264519

Cambio DNA: ¢.T80G Cambio Proteina: Cys27Phe
Sondas Utilizadas:
VIC: GTCCTTCTTACCATAGTGTCAAAAGCACCTGCTAGGTGCTGAGCTTGGCTG
FAM: GTCCTTCTTACCATAGTGTCAAAAGTACCTGCTAGGTGCTGAGCTTGGCTG
Programa utilizado

1 ciclo: 50°C 3 minutos

30 ciclos: 95°C 30 segundos

60°C 30 segundos

72°C 1 minuto

Las graficas de puntos resultantes permiten la discriminacién alélicas en cada uno
de los pacientes para el polimorfismo estudiado (Figura 17).
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Figura 17. Resultados del genotipado con sondas TaqgMan de pacientes para el polimorfismo ¢. T80G del
gen OPRD. Los puntos azules equivalen a los pacientes con el genotipo homocigoto normal TT los verdes,
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3. ESTUDIO DEL GEN DEL RECEPTOR OPIOIDE KAPPA

Se estudié mediante PCR con sondas Taqman el polimorfismo ¢. T843C del
gen OPRk de acuerdo con las condiciones que se presentan en la tabla 9.
Tabla 9. Condiciones empleadas en el estudio del polimorfismo ¢. T843C del gen OPRx.

Referencia Applied BioSystem: C_7480505

Cambio DNA: ¢.T843C Cambio Proteina: Ala281Ala

Sondas Utilizadas:
VIC: TGGGAGTCCAGCAGACGACGAAGACCGCCACCACCACCAGGACCAGTCTGG
FAM: TGGGAGTCCAGCAGACGACGAAGACTGCCACCACCACCAGGACCAGTCTGG

Programa utilizado
1 ciclo: 50°C 3 minutos
30 ciclos: 95°C 30 segundos
60°C 30 segundos

72°C 1 minuto

Las graficas de puntos resultantes permiten la discriminacién alélicas en cada uno

de los pacientes para el polimorfismo estudiado (Figura 18).
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Figura 18. Resultados del genotipado con sondas TaqMan de pacientes para el polimorfismo ¢.T843C. del
gen OPRK Los puntos azules equivalen a los pacientes con el genotipo homocigoto normal TT, los verdes,

heterocigotos TC y los rojos homocigotos mutados CC.
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El estudio del polimorfismo ¢.G86T del gen OPRx se realizé6 mediante PCR
con sondas Taqman empleando las condiciones presentadas en la Tabla 10.

Tabla 10. Condiciones empleadas en el estudio del polimorfismo ¢.G36T del gen OPRk

Referencia Applied BioSystem: C_7480519

Cambio DNA: ¢.G36T Cambio Proteina: p.Pro12Pro

Sondas Utilizadas:

VIC: AGGCGCTCGGGGCGCAGGTAGGGCCAGGCTCCCCGCGGAAGATCTGGATCG
FAM: AGGCGCTCGGGGCGCAGGTAGGGCCCGGCTCCCCGCGGAAGATCTGGATCG

Programa utilizado
1 ciclo: 50°C 3 minutos
30 ciclos: 95°C 30 segundos
60°C 30 segundos

72°C 1 minuto

Las graficas de puntos resultantes permiten la discriminacién alélicas en cada uno

de los pacientes para el polimorfismo estudiado (Figura 19).
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Figura 19. Resultados del genotipado con sondas TaqMan de pacientes para el polimorfismo ¢.C36T del
gen OPRK. Los puntos azules equivalen a los pacientes con el genotipo homocigoto normal GG, los verdes,
heterocigotos GT y los rojos homocigotos mutados TT.
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4. ESTUDIO DEL GEN CNR1

El estudio del polimorfismo ¢.C1859T del gen CNR1 se realiz6 mediante

PCR con sondas Taqman empleando las condiciones descritas en la Tabla 11.

Tabla 11. Condiciones empleadas en el estudio del polimorfismo C1359T del gen CNR1

Referencia Applied BioSystem: C_1652590

Cambio DNA: ¢.C1859T Cambio Proteina: p.Thr453Thr
Sondas Utilizadas:
VIC: ACATGGTTACCTTGGCAATCTTGACCGTGCTCTTGATGCAGCTTTCTGCGG
FAM: ACATGGTTACCTTGGCAATCTTGACTGTGCTCTTGATGCAGCTTTCTGCGG
Programa utilizado

1 ciclo: 50°C 3 minutos

30 ciclos: 95°C 30 segundos

60°C 30 segundos

72°C 1 minuto

Las graficas de puntos resultantes permiten la discriminacién alélicas en cada uno

de los pacientes para el polimorfismo estudiado (Figura 20).
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Figura 20. Resultados del genotipado con sondas TaqMan de pacientes para el polimorfismo ¢.C1359T del
gen CNRI1. Los puntos rojos equivalen a los pacientes con el genotipo homocigoto normal CC, los verdes,

heterocigotos CT y los azules homocigotos mutados TT.
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Se estudié mediante PCR con sondas Taqman el polimorfismo ¢.A8475G del
gen CNR1 empleando las condiciones descritas en la tabla 12.

Tabla 12. Condiciones empleadas en el estudio del polimorfismo ¢.A3475G del gen CNR1.

Referencia Applied BioSystem: C_8943804

Cambio DNA: c.A3475G
Sondas Utilizadas:
VIC: ACGGCAATGTAAAGAAACTCTCCCACCCGAAAATTACTGATTTGTAGGCCA
FAM: ACGGCAATGTAAAGAAACTCTCCCATCCGAAAATTACTGATTTGTAGGCCA
Programa utilizado

1 ciclo: 50°C 3 minutos

30 ciclos: 95°C 30 segundos

60°C 30 segundos

72°C 1 minuto

Las graficas de puntos resultantes permiten la discriminacién alélicas en cada uno

de los pacientes para el polimorfismo estudiado (Figura 21).
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Figura 21. Resultados del genotipado con sondas TagMan de pacientes para el polimorfismo ¢.A3475GT
del gen CNR1. Los puntos azules equivalen a los pacientes con el genotipo homocigoto normal AA, los verdes,
heterocigotos AG y los rojos (que no se observan en esta gréfica), homocigotos mutados GG.
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5. ESTUDIO DEL GEN DRD2

Se estudi6 mediante PCR con sondas Taqman el polimorfismo ¢.T957C
situado en el gen DRD2 y se emplearon las condiciones descritas en la Tabla 13.

Tabla 13. Condiciones empleadas en el estudio del polimorfismo ¢.T957C del gen DRD2

Referencia Applied BioSystem: C_11339240

Cambio DNA: ¢.T957C Cambio Proteina: p.Pro319Pro
Sondas Utilizadas:
VIC: TCTTCTCTGGTTTGGCGGGGCTGTCAGGAGTGCTGTGGAGACCATGGTGGG
FAM: TCTTCTCTGGTTTGGCGGGGCTGTCGGGAGTGCTGTGGAGACCATGGTGGG
Programa utilizado

1 ciclo: 50°C 3 minutos

30 ciclos: 95°C 30 segundos

60°C 30 segundos

72°C 1 minuto

Las graficas de puntos resultantes permiten la discriminacién alélicas en cada uno

de los pacientes para el polimorfismo estudiado (Figura 22).
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Figura 22. Resultados del genotipado con sondas TaqMan de pacientes para el polimorfismo ¢.C957T del
gen DRD2. Los puntos azules equivalen a los pacientes con el genotipo homocigoto normal TT, los verdes,
heterocigotos TC y los rojos homocigotos mutados CC.
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6. ESTUDIO DEL GEN GABRA1

Se estudi6 mediante PCR con sondas Tagman el polimorfismo intrénico 1059
+15 G>A situado en el gen GABRA1 y se emplearon las condiciones descritas en la
Tabla 14.

Tabla 14. Condiciones empleadas en el estudio del polimorfismo 1059+15G>A del gen GABRA1.

Referencia Applied BioSystem: C_15966883

Cambio DNA: 1059+15G>A
Sondas Utilizadas:
VIC: TTCCAGAAAAGGTAAATGCTTTAATAGTCACTGTAGTACATCAATATTATG
FAM: TTCCAGAAAAGGTAAATGCTTTAATGGTCACTGTAGTACATCAATATTATG
Programa utilizado

1 ciclo: 50°C 3 minutos

30 ciclos: 95°C 30 segundos

60°C 30 segundos

72°C 1 minuto

Las graficas de puntos resultantes permiten la discriminacién alélicas en cada uno

de los pacientes para el polimorfismo estudiado (Figura 23).
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Figura 23. Resultados del genotipado con sondas TaqMan de pacientes para el polimorfismo
IVS11+15A>G del gen GABRA1. Los puntos azules equivalen a los pacientes con el genotipo homocigoto normal
AA, los verdes, heterocigotos AG y los rojos homocigotos mutados GG.
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7. ESTUDIO DEL GEN GABRA 6

Se estudi6 mediante PCR con sondas Taqman el polimorfismo
£.5920157G>C del gen GABRA6 empleando las condiciones descritas en la Tabla 15.

Tabla 15. Condiciones empleadas en el estudio del polimorfismo & .6920157G>C del gen GABRAG.

Referencia Applied BioSystem: C_1703387

Cambio DNA: g .5920157G>C
Sondas Utilizadas:
VIC: CTCTGATGACACAAATCAGAGATGAATGGTAAACATTTCGATAGGAAAAAA
FAM: CTCTGATGACACAAATCAGAGATGAGTGGTAAACATTTCGATAGGAAAAAA
Programa utilizado

1 ciclo: 50°C 3 minutos

30 ciclos: 95°C 30 segundos

60°C 30 segundos

72°C 1 minuto

Las graficas de puntos resultantes permiten la discriminacién alélicas en cada uno

de los pacientes para el polimorfismo estudiado (Figura 24).
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Figura 24. Resultados del genotipado con sondas TaqMan de pacientes para el polimorfismo
2.5920157G>C del gen GABRAG6 . Los puntos rojos equivalen a los pacientes con el genotipo homocigoto normal
GG, los verdes, heterocigotos GA y los azules homocigotos mutados AA.
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8. ESTUDIO DEL GEN BDNF

Se estudi6 mediante PCR con sondas Tagman el polimorfismo ¢.G196A del
gen BDNF y se emplearon las condiciones descritas en la Tabla 16.

Tabla 16. Condiciones empleadas en el estudio del polimorfismo G196A del gen BDNF.

Referencia Applied BioSystem: C_11592758

Cambio DNA: c.G196A Cambio Proteina: p.Val66Met
Sondas Utilizadas:
VIC: TCCTCATCCAACAGCTCTTCTATCACGTGTTCGAAAGTGTCAGCCAATGAT
FAM: TCCTCATCCAACAGCTCTTCTATCATGTGTTCGAAAGTGTCAGCCAATGAT
Programa utilizado

1 ciclo: 50°C 3 minutos

30 ciclos: 95°C 30 segundos

60°C 30 segundos

72°C 1 minuto

Las graficas de puntos resultantes permiten la discriminacién alélicas en cada uno

de los pacientes para el polimorfismo estudiado (Figura 25).
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Figura 25. Resultados del genotipado con sondas TaqgMan de pacientes para el polimortismo ¢.G196A del
gen BDNF. Los puntos azules equivalen a los pacientes con el genotipo homocigoto normal GG los verdes,

heterocigotos GA y los rojos homocigotos mutados AA.
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9. ESTUDIO DEL GEN EDN1

Se estudié mediante PCR con sondas Tagman el polimorfismo cG594T del
gen EDN1 y se emplearon las condiciones descritas en la Tabla 17

Tabla 17. Condiciones empleadas en el estudio del polimorfismo G594T del gen EDN1.

Referencia Applied BioSystem: C_548577

Cambio DNA: ¢.G594T Cambio Proteina: p.Lys197Asn
Sondas Utilizadas:
VIC:TTCATGATCCCAAGCTGAAAGGCAAGCCCTCCAGAGAGCGTTATGTGACCC
FAM:TTCATGATCCCAAGCTGAAAGGCAATCCCTCCAGAGAGCGTTATGTGACCC
Programa utilizado

1 ciclo: 50°C 3 minutos

30 ciclos: 95°C 30 segundos

60°C 30 segundos

72°C 1 minuto

Las graficas de puntos resultantes permiten la discriminacién alélicas en cada uno

de los pacientes para el polimorfismo estudiado (Figura 26).
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Figura 26. Resultados del genotipado con sondas TaqgMan de pacientes para el polimorfismo ¢.G196A del
gen EDN1. Los puntos azules equivalen a los pacientes con el genotipo homocigoto normal GG, los verdes,

heterocigotos GT y los rojos homocigotos mutados TT.
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10. ESTUDIO DEL GEN TRPV

Se estudi6 mediante PCR con sondas Tagman el polimorfismo ¢.C945G
(p-Mets15lle) del gen TRPV1 empleando las condiciones descritas en la Tabla 18.

Tabla 18. Condiciones empleadas en el estudio del polimorfismo C945G del gen TRPV1.

Referencia Applied BioSystem: C_1093688

Cambio DNA: ¢.C945G Cambio Proteina: p.Met315lle
Sondas Utilizadas:
VIC: GCGTCGGGTGCAGTTTGGCCCCCAGCATCAGAATCTCATTGTACATGCTCG
FAM: GCGTCGGGTGCAGTTTGGCCCCCAGGATCAGAATCTCATTGTACATGCTCG
Programa utilizado

1 ciclo: 50°C 3 minutos

30 ciclos: 95°C 30 segundos

60°C 30 segundos

72°C 1 minuto

Las graficas de puntos resultantes permiten la discriminacién alélicas en cada uno
de los pacientes para el polimorfismo estudiado (Figura 27).
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Figura 27. Resultados del genotipado con sondas TaqMan de pacientes para el polimorfismo TRPV1
¢.G945C. Los puntos azules equivalen a los pacientes con el genotipo homocigoto normal CC, los verdes,
heterocigotos CG y los rojos homocigotos mutados GG.
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Se estudié mediante PCR con sondas Taqman el polimorfismo ¢.C1753T
(p-Ile585Val) del gen TRPV y se emplearon las condiciones descritas en la Tabla 19.

Tabla 19. Condiciones empleadas en el estudio del polimorfismo ¢.C1753T del gen TRPV1.

Referencia Applied BioSystem: C_11679656

Cambio DNA: ¢.C1735T Cambio Proteina: p.lle585Val
Sondas Utilizadas:
VIC: GTGGAAAACCCGAACAAGAAGACGACGTAGACAAACATGAAACGGCACAGG
FAM: GTGGAAAACCCGAACAAGAAGACGATGTAGACAAACATGAAACGGCACAGG
Programa utilizado

1 ciclo: 50°C 3 minutos

30 ciclos: 95°C 30 segundos

60°C 30 segundos

72°C 1 minuto

Las graficas de puntos resultantes permiten la discriminacién alélicas en cada uno

de los pacientes para el polimorfismo estudiado (Figura 28).
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Figura 28. Resultados del genotipado con sondas TaqMan de pacientes para el polimorfismo TRPV
c.A1753G. Los puntos azules equivalen a los pacientes con el genotipo homocigoto normal TT, los verdes,
heterocigotos TC y los rojos homocigotos mutados CC.
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11. ESTUDIO DEL GEN DE LA SINTETASA NEURONAL DEL OXIDO
NITRICO (NOS3)

Para el estudio del polimorfismo ¢.G894T del gen NOS3 empleando las
condiciones presentadas en la Tabla 20.

Tabla 20. Condiciones empleadas en el estudio del polimorfismo ¢.G894T del gen NOS3.

Referencia Applied BioSystem: C_3219460

Cambio DNA: ¢.G894T Cambio Proteina: p.Asp298Glu
Sondas Utilizadas:
VIC: GTGGAAAACCCGAACAAGAAGACGACGTAGACAAACATGAAACGGCACAGG
FAM: GTGGAAAACCCGAACAAGAAGACGATGTAGACAAACATGAAACGGCACAGG
Programa utilizado

1 ciclo: 50°C 3 minutos

30 ciclos: 95°C 30 segundos

60°C 30 segundos

72°C 1 minuto

Las graficas de puntos resultantes permiten la discriminacién alélicas en cada uno

de los pacientes para el polimorfismo estudiado (Figura 29).

Figura 29. Resultados del genotipado con sondas TagMan de pacientes para el polimorfismo ¢.G894T del
gen NOS. Los puntos azules equivalen a los pacientes con el genotipo homocigoto normal GG, los verdes,

heterocigotos GT y los rojos homocigotos mutados TT
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2.3. Discriminacion alélica mediante PCR y digestion con enzimas

de restriccion:

Las reacciones de amplificacién se realizaron con los productos comerciales PCR
Supermix® (Gibco-BRL) y Master Mix® (Promega) y se emplearon entre 1uL y 4uL de
la mezcla de los dos oligonucledtidos flanqueantes y 1pL del ADN obtenido por el

método anteriormente descrito (concentracién = 0,1-0,2 pg/mL).

Para asegurar que no existfa contaminacién y que las reacciones eran especificas
para cada muestra de partida, se prepard, como control una reaccién conteniendo todos
los reactivos antes citados excepto ADN molde. Todas las reacciones de amplificacién se
llevaron a cabo en un termociclador automatico y la manipulacién post-PCR se realizé en
un laboratorio distinto de donde se llevé a cabo la extraccién del ADN.

Incubamos 7-17mL del producto de PCR con 10 unidades de la endonucleasa de
restriccién correspondiente y 2 mL de tampén de digestién a la temperatura especifica de
cada enzima durante un tiempo que varia de 4-7 horas. Posteriormente los alelos se
identificaron mediante su visualizacién por electroforesis en gel de agarosa previamente
teflido con Bromuro de etidio. (Esquema 2).

Mediante esta técnica hemos estudiado los siguientes polimorfismos:

- NOS: c.T-786C
- HTR2A: cT102C
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Esquema 2: Discriminacién alélica mediante digestién con enzimas de restriccién.
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12. ESTUDIO DEL GEN DEL RECEPTOR DE LA SEROTONINA (HTR2A)

El estudio del polimorfismo ¢.T102C del gen HTR2A se llevé a cabo mediante
PCR y digestion con la enzima de restriccion Mspl y se emplearon las condiciones
descritas en la Tabla 21.

Tabla 21. Condiciones empleadas en el estudio del polimorfismo ¢. T102C del receptor de serotonina HTR2A.

Cambio DNA: ¢.T102C Cambio Proteina: p.Ser34Ser

Primers Utilizados para la PCR:
Sentido: 5'-TGA ATG CCA GCA CCT AAC CC-3’

Antisentido: 5-TTC TGG TGC CAC CTA GAC GC-3°

Programa utilizado:

1 ciclo: 94°C 5 minutos

35 ciclos: 94°C 30 segundos
58°C 30 segundos
72°C 30 segundos

1 ciclo: 72°C 10 minutos

Fragmento: 372pb

Enzima: Mspl = Digestién: 16h/37°

Alelos:

TT: 3872 TC:372, 296 y 156p CC: 296 y 156 pb

Tras la PCR se obtuvieron hasta dos fragmentos de 450 y 406 pb dependiendo del
genotipo (Figura 30).
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Figura 30. Resultados obtenidos en el estudio mediante PCR (A) y digestién con enzima de restriccion (B)
del polimortismo ¢.T102C del gen HTR2A.
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13. ESTUDIO DEL POLIMORFISMO T-786C DEL GEN NOS3.

El estudio del polimorfismo T-786C del gen NOS3 se llevé a cabo mediante PCR

y digestién con la enzima de restriccién Mspl empleando las condiciones presentadas en
la Tabla 22.

Tabla 22. Condiciones empleadas en el estudio del polimorfismo -786T>C del gen NOSS3.

Cambio: -786T>C
Primers Utilizados para la PCR:
Sentido: 5'-TGGAGAGTGCTGGTGTACCCCA-3*
Antisentido: 5’-GCCTCCACCCCACCCTGTC-3"
Programa utilizado:
1 ciclo: 95°C 5 minutos
30 ciclos: 95°C 1 minuto
60°C 1 minuto
72°C 1 minuto
1 ciclo: 72°C 10 minutos
Fragmento: 180pb
Enzima: Mspl = Digestién: 16h/37°
Alelos:

TT: 140 y 40 pb TC: 140, 90, 50 y 40 pb CC: 90, 50 pb

Tras la PCR se obtuvo un fragmento de 180 pb y como resultado de la digestién
se obtuvieron hasta cuatro fragmentos de 140, 90, 50, y 40 pb dependiendo del genotipo.
(Figura 31)

(A) (B) c€CTCTC TIT TT MK

140 pb
90 pb

b —
180 p 50y 40 pb

Figura 31. Resultados obtenidos en el estudio mediante PCR (A) y digestién con enzima de restriccién (B)
del polimorfismo ¢.T-786C del gen NOS
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2.4 Anélisis estadistico de los estudios de variantes alélicas

Para obtener la relacién existente en la distribucién de genotipos en los distintos grupos
estudiados, se ha utilizado el programa estadistico SPSS, dénde se ha realizado un estudio
previo mediante regresién lineal y %2 y obtencién de la significacién de la asociacién
mediante el test de Pearson.

En aquellos polimorfismos en los que se ha encontrado una significacién estadistica se
han realizado modelos logisticos multivariantes y estudios de herencia mediante el test de

Bonferroni.
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1 ESTUDIO DE LA PERCEPCION DEL DOLOR

1.1. Evaluacién de la percepcion del dolor mediante la escala

visual analdgica

En este trabajo hemos medido la intensidad del dolor en los pacientes
diagnosticados de SDRC utilizando la evaluacién del dolor mediante la escala visual
analégica. Mediante esta escala, los pacientes indican el grado de dolor que sufren,
correspondiendo el valor 0 a la ausencia de dolor y el 100 al mayor dolor imaginable.

El analisis de los resultados se llev6 a cabo distribuyendo a los pacientes en dos
grupos de acuerdo con los niveles de EVA. En una primera aproximacién tomamos como
punto de corte el valor 50, quedando divididos los pacientes en dos grupos; aquellos que
presentaron un EVA inferior a 50 fueron considerados como pacientes que presentaron
un dolor leve, y los que presentaron valores iguales o superiores a 50 fueron considerados

como pacientes que sufrfan un dolor intenso (Tabla 23).

Tabla 23. Distribucién de pacientes en funcién de la intensidad de dolor remitida en la EVA en funcién del valor 50.

Hombres N(%) Mujeres N(%)
23 (69,53%) 19 (33,54%)
15 (39,47%) 36 (65,46%)
38 (100%) 55 (100%)

Ademas, se complet6 el estudio tomando como punto de corte el valor de 70, de
manera que los que presentaban valores de EVA por debajo de 70 correspondian a los
pacientes que referfan un dolor leve o moderado, mientras que los que igualaban o
superaban dicho valor fueron considerados como pacientes que sufrfan un dolor intenso o
muy intenso. Al tomar el valor 70 cémo punto de corte, los pacientes se distribuyeron de

acuerdo con lo presentado en la Tabla 24.



Tabla 24. Distribucién de pacientes en funcién de la intensidad de dolor remitida en la EVA en funcién del valor 70.

Hombres N(%) Mujeres N(%)
EVA <70 25 (65,79%) 26 (47,27%)
EVA > 70 13 (34,21%) 29 (57,73%)
Total 38 (100%) 55 (100%)

Como se observa, no hay diferencias en la distribucién de casos con dolor elevado
al agrupar por género poniendo como valor de corte 50 o 70.

1.2. Evaluacidn de la percepcion del dolor mediante el QST:

A) Codificacién de los parametros obtenidos

En las tablas 26 a 88 presentamos las frecuencias encontradas en cada uno de los
de los parametros del QST tras dividir los resultados normalizados en tres subgrupos
(=0, <0y >0).

1. CDT: El pardmetro CDT (Cold detection threshold) mide el nivel de deteccién
térmica ante un estimulo frio. Para este parametro, el valor =0, corresponde a aquellos
sujetos cuyos valores para el CDT estin dentro del intervalo de confianza 0%1.96,
obtenido tras la normalizacién; es decir, son los sujetos que mas se acercan a la
normalidad. El valor <0 corresponde a los pacientes que detectan el frio mas tarde; es
decir, presentan una sensibilidad menor para la detecciéon de estimulos térmicos frios que
los controles, y el valor >0, corresponde a aquellos sujetos que presentan una sensibilidad
mayor, siendo capaces de detectar el estimulo frio a temperaturas superiores. En la Tabla
26 observamos que los pacientes con SDRC muestran un elevado porcentaje de casos con
valores <0, lo que se traduce en una sensibilidad menor ante un estimulo frio que los
controles.

Tabla 26. Tabla de contingencia que muestra la estadistica descriptiva para el pardmetro CDT.

Control Paciente Total

Recuento (%) 41 (95,3%) 15 (46,9%) 56 (74,7%)
Recuento (%) 1(2,3%) 13 (440,6%) 14 (18,7%) e |
0 0 5 0 i
Recuento (%) 1(2,3%) 4 (12,5 /o) 5 (6,7%) ©
c
‘a0
Recuento (%) 43 (100%) 32 (100%) 75 (100%) E
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2. WDT: El pardmetro WD'T (Warm detection threshold) mide el nivel de deteccién
térmica ante un estimulo tibio. En este caso, al igual que ocurre con el CDT, el valor =0
corresponde a aquellos sujetos cuyos valores para el WDT estdn dentro del intervalo de
conflanza 0£1.96, obtenido tras la normalizacién; es decir, son los sujetos que mds se
acercan a la normalidad. El valor <0 corresponde a los pacientes presentan una menor
sensibilidad para la deteccién de estimulos térmicos tibios; es decir, detectan el estimulo
tibio a temperaturas mas elevadas. En algunos casos concretos los pacientes no son
capaces de detectar dicho estimulo y se finaliza la prueba cudndo al alcanzar la
temperatura de 45,5°C no han sido capaces de detectar dicho estimulo. EI valor >0
corresponde a aquellos que presentan una sensibilidad mayor, siendo capaces de detectar
el estimulo tibio a temperaturas inferiores que los pacientes. En la Tabla 27 observamos
que los pacientes con SDRC muestran un elevado porcentaje de casos con valores <0, lo
que se traduce en una sensibilidad menor ante un estimulo tibio que los controles.

Tabla 27. Tabla de contingencia que muestra la estadistica descriptiva para el pardmetro WDT.

Control Paciente Total
Recuento (%) 40 (93%) 18 (56,3%) 58 (77,8%)
Recuento (%) 3 (7%) 12 (37’5%) 15 (20%)
Recuento (%) 0 (0%) 2 (6,3%) 2 (2,7%)
Recuento (%) 43 (100%) 32 (100%) 75 (100%)

8. TSL: El parametro TSL (Thermal Sensory Limen) mide la sensibilidad ante
estimulos térmicos mediante la alternancia de estimulos frios con estimulos tibios. En la
Tabla 28 observamos que los pacientes con SDRC muestran un elevado porcentaje de
casos con valores <0, lo que se traduce en una sensibilidad menor para la deteccién de
estfimulos térmicos alternos. Los valores =0 corresponden a aquellos sujetos mds cercanos
a la normalidad (los que entran dentro del intervalo de confianza utilizado para la
normalizacién con los controles sanos) y sélo un paciente presenté una sensibilidad
superior a los controles.



Tabla 28. Tabla de contingencia que muestra la estadistica descriptiva para el pardmetro TSL.

Control Paciente Total
Recuento (%) 42 (97,7%) 10 (31,3%) 52 (69,3%)
Recuento (%) 0 (0%) 21 (65,6%) 21 (28%)
Recuento (%) 1(2,3%) 1(3,1%) 2 (2,7%)
Recuento (%) 43 (100%) 32 (100%) 75 (100%)

4. CPT: El parametro CPT (Cold Pain Threshold) mide el umbral de dolor ante
estfimulos térmicos frios, anotandose la temperatura en que a los sujetos les comienza a
resultar molesto dicho estimulo. En la Tabla 29 podemos comprobar que los resultados
son similares entre los pacientes y los controles, aunque existe un discreto aumento de
pacientes que tienen valores >0. Estos valores, corresponden a aquellos pacientes que
tienen una sensibilidad mayor al dolor producido por estimulos térmicos frios que los

controles, es decir, soportan peor el frio.

Tabla 29. Tabla de contingencia que muestra la estadistica descriptiva para el pardmetro CPT.

Control Paciente Total
Recuento (%) 40 (98%) 24 (75%) 64 (85,3%)
Recuento (%) 2 (4,7%) 2 (6,3%) 4 (5,3%)
Recuento (%) 1(2,3%) 6 (18,8%) 7(9,3%)
Recuento (%) 43 (100%) 32 (100%) 75 (100%)

5. HPT: El pardmetro HPT (Hot Pain Threshold) mide el umbral de dolor ante
estimulos térmicos calientes, anotdndose la temperatura en que a los sujetos les comienza
a resultar molesta la aplicacién de calor. En la Tabla 80 observamos que los resultados
son similares entre los pacientes y los controles; es decir, presentan una sensibilidad

similar al dolor producido por estimulos térmicos calientes que los controles.
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Tabla 80. Tabla de contingencia que muestra la estadistica descriptiva para el pardmetro HPT.

Control Paciente Total
- Recuento (%) 40 (98%) 31 (96,9%) 71 (94,7%)
- Recuento (%) 2 (4,7%) 1(3,1%) 3 (4%)
- Recuento (%) 1(2,3%) 0 (0%) 1(1,8%)
Recuento (%) 43 (100%) 32 (100%) 75 (100%)

6. PHS: El parametro PHS (Paradoxical Heat Sensations) mide el ntimero de
sensaciones paraddjicas de calor que los individuos remiten durante la realizacién de la
prueba TSL (Temperature Sensory Limen) cuando les es aplicado un estimulo frio que ellos
sienten como caliente. En este caso los valores sélo se agrupan en =0 (no han sufrido
PHSs durante la prueba) o >0 (han sufrido entre una y 3 PHSs). Cémo se observa en la
Tabla 31 los pacientes sufren un mayor ntmero de sensaciones paraddjicas que los
controles.

Tabla 81. Tabla de contingencia que muestra la estadistica descriptiva para el pardmetro PHS.

Control Paciente Total
=0 Recuento (%) 40 (98%) 26 (81,3%) 66 (88%)
Recuento (%) - = -
Recuento (%) 3 (7%) 6 (13%) 9 (12%)
Recuento (%) 43 (100%) 32 (100%) 75 (100%)

7. MDT: El pardmetro MDT (Mechanical Detection Threshold) mide la capacidad
de los sujetos de detectar un estimulo mecanico (punzones de distinto grosor). En la
Tabla 32 se observa que los pacientes presentan un porcentaje més elevado de valores <0,
que corresponde con aquellos pacientes a los que la deteccién del punzén les resultaba
mas dificil. Por lo tanto, se comprueba que los pacientes diagnosticados con SDRC tienen
una sensibilidad menor que los controles para la deteccién un estimulo mecénico.



Tabla 82. Tabla de contingencia que muestra la estadistica descriptiva para el pardmetro MDT.

Control Paciente Total
Recuento (%) 41 (97,6%) 19 (61,3%) 60 (82,2%)
Recuento (%) 1(2,4%) 10 (32’3%) 11(15,1%)
Recuento (%) 0 (0%) 2 (6,5%) 2 (2,7%)
Recuento (%) 42 (100%) 31 (100%) 73 (100%)

8. MPT: El pardmetro MPT (Mechanical Pain Threshold) mide el umbral de dolor
de sujetos ante estimulo mecdnico (punzones de distinto grosor). En este caso,
observamos una distribucién diferente en el grupo de pacientes (Tabla 338). El mayor
porcentaje aparece en el valor =0, que corresponde a aquellos pacientes que presentan un
umbral de dolor dentro de la normalidad establecida por los limites de confianza de los
controles estudiados. Sin embargo, encontramos pacientes en los dos grupos (<0 y >0), lo
que se traduciria en que los pacientes con SDRC tienen una distribucién heterogénea con
respecto al umbral de dolor ante un estimulo mecanico.

Tabla 83. Tabla de contingencia que muestra la estadistica descriptiva para el pardmetro MPT.

Control Paciente Total
Recuento (%) 40 (95,2%) 13 (44,8%) 53 (74,6%)
Recuento (%) 1(2,4%) 7 (24,1%) 8(11,3%)
Recuento (%) 1(2,4%) 9 (3 1%) 10 (14,1%)
Recuento (%) 42 (100%) 29 (100%) 71 (100%)

9. MPS: El pardmetro MPS (Mechanical Pain Sensitrvity) mide la respuesta ante
estimulos mecénicos no inocuos. Tal y como se muestra en la Tabla 34 existe un mayor
nimero de pacientes que presentan el valor <0 con respecto a aquellos que presentan un
valor >0, que corresponderfa a aquellos que tienen un umbral de dolor por debajo de la

media, es decir, soportan menos el dolor producido por un estimulo mecénico.
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Tabla 84. Tabla de contingencia que muestra la estadistica descriptiva para el pardmetro MPS.

Control Paciente Total
Recuento (%) 42 (97,7%) 24 (75%) 66 (88%)
Recuento (%) 1(2,3%) 7 (21’9%) 8 (10,7%)
Recuento (%) 0 (0%) 1 (3’1%) 1(1,8%)
Recuento (%) 43 (100%) 32 (100%) 75 (100%)

10. ALL: El parametro ALL, también denominado DMA (Dynamic Mechanical
Allodynia) mide la respuesta ante estimulos mecanicos inocuos. En este caso observamos
que ningun paciente presenté un umbral de dolor para estimulos inocuos fuera del
intervalo de confianza descrito para los individuos sanos (Tabla 35). Sin embargo,
observamos que existe un porcentaje alto de pacientes fuera de este rango
(correspondientes al valor <0), lo que indica que los pacientes con SDRC presentan un
umbral de dolor menor ante un estimulo mecanico asumido como inocuo.

Tabla 85. Tabla de contingencia que muestra la estadistica descriptiva para el pardmetro ALL.

Control Paciente Total
Recuento (%) 40 (98%) 22 (68,8%) 62 (82,7%)
Recuento (%) 3 (7%) 10 (31’3%) 13 (17,3%)
Recuento (%) - - -
Recuento (%) 43 (100%) 32 (100%) 75 (100%)

11. WUR: El pardmetro WUR (Wind-up ratio) mide los niveles de dolor
producidos tras la exposicién repetida a un estimulo mecédnico, en relacién con la
respuesta ante la exposicién tnica al mismo estimulo. Cémo se observa en la Tabla 36
existe una distribucién heterogénea en cudnto al umbral de dolor referido por los
pacientes en este prueba, aunque existe un ligero incremento en el grupo de pacientes que
presentan el valor >0, lo que se traduce en que estos pacientes tienen un umbral més alto
ante un estimulo doloroso tras la exposicién repetida, es decir soportan este tipo de dolor,

ligeramente mejor que los pacientes.
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Tabla 86. Tabla de contingencia que muestra la estadistica descriptiva para el pardmetro WUR.

Control Paciente Total
Recuento (%) 40 (95,2%) 17 (63%) 57 (82,6%)
Recuento (%) 1(2,4%) 3 (1 1,1%) 4 (5,8%)
Recuento (%) 1(2,4%) 7 (25’9%) 8(11,6%)
Recuento (%) 42 (100%) 27 (100%) 69 (100%)

12. VDT: El pardmetro VDT (Vibration Detection Threshold) mide los niveles de
deteccién de un estimulo mecdnico mediante vibracién. En este caso, tal y como
observamos en la Tabla 387, la mayorfa de los pacientes diagnosticados de SDRC
presentan valores dentro del intervalo de confianza establecido en los controles (=0), pero
existe un porcentaje alto de pacientes que presentan el valor <0, es decir, tienen un
umbral de deteccién menor ante un estimulo mecanico producido por vibracién. Ninguno
de ellos present6 una sensibilidad mayor.

Tabla 87. Tabla de contingencia que muestra la estadistica descriptiva para el pardmetro VDT.

Control Paciente Total
Recuento (%) 41 (96,3%) 24 (75%) 65 (66,7%)
Recuento (%) 1(2,3%) 8 (25’9%) 9 (12%)
Recuento (%) 1(2,3%) 0 (0%) 1(1,8%)
Recuento (%) 43 (100%) 32 (100%) 75 (100%)

13. PPT: El pardmetro PPT (Pression Pain Threshold) mide el umbral de dolor
ante un estimulo mecanico mediante la aplicacién de presién. En la Tabla 38 se observa
que existe un porcentaje elevado de pacientes que presentan valores <0, es decir, tienen
un umbral de dolor mis bajo que la media de los controles, lo que se traduce en que
soportan peor el dolor producido por presién mecanica.
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Tabla 38. Tabla de contingencia que muestra la estadistica descriptiva para el pardmetro PPT.

Control Paciente Total
Recuento (%) 40 (93%) 12 (87,6%) 52 (69,3%)
Recuento (%) 1(2,3%) 19 (59’4‘%) 20 (26,7%)
Recuento (%) 2 (4,7%) 1(3,1%) 3 (4%)
Recuento (%) 43 (100%) 32 (100%) 75 (100%)

B) Comparacién de los resultados obtenidos entre pacientes y controles, y

segregando en funcion del sexo y de la edad

Los parametros recogidos en este test se sometieron a un tratamiento estadistico que
permitié normalizar los resultados. Con estos parametros normalizados y estandarizados
se realizé un test de ANOVA para comparar los resultados obtenidos en pacientes y
controles y, ademds, determinar las posibles diferencias que encontramos cuando
segregamos en funcién del sexo y de la edad. (Tabla 25). Los resultados del QST a partir
de los cuales hemos realizado este andlisis, se encuentran reflejados en el Anexo 2.

Tabla 25. Test de ANOVA comparando pacientes con controles, grupos de edad, y sexo para cada uno de los parametros del QST:

CONTROL_PACIENTE 0822 0002 0447 0669 000l 0000 0000 0327 0463 0234 0743 0411 0009
HOMBRE-MUJER 0242 0391 0481 0733 0008 0173 0319 0418 1000 039 0995 0301 0582

<45 ANOS->45ANOS 0313 0615 0105 0016 0008 0233 0795 0498 055 0331 0057 067 0448

Cudndo comparamos los resultados obtenidos, se observa que apenas existen diferencias
entre hombres y mujeres, a excepcién del pardmetro WDT. Lo mismo ocurre al comparar
entre grupos de edad, déonde sélo observamos diferencias entre los mayores y menores de
45 afios, en los parametros WDT y PHS.

Cudndo comparamos al grupo de pacientes con el grupo de controles, las diferencias
aumentan, ya que encontramos significacién estadistica comparando ambos grupos en los
siguientes pardmetros: CDT, WDT, TSL, PPT y MPS.
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2 ESTUDIOS GENETICOS

2.1. Distribucién alélica de polimorfismos de genes

candidatos

Se ha comparado la distribucién de variantes alélicas entre el grupo de pacientes
con SDRC y el grupo de controles para todos los polimorfismos estudiados. Como se
observa en la Tabla 39 hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas en
los polimorfismos ¢. T912C del gen OPRD1, ¢.C1859T del gen CNR1 y 2.5920157G>C
del gen GABRA 6.

En los polimorfismos en los que encontramos diferencias estadisticamente
significativas se realiz6é un analisis estadistico mas exhaustivo, realizandose una regresién
logfstica multivariante, ajustando los modelos por sexo y por edad, con el fin de obtener el
riesgo que puede generar la presencia del polimorfismo en la poblacién y los modelos de
herencia de dichos polimorfismos (Tablas 40-45)
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Tabla 89. Distribucién de variantes alélicas para cada uno de los polimorfismos estudiados comparando el grupo

de controles con los pacientes diagnosticados de SDRC.

OPRM1: c.A118G (rs1799971) OPRD: ¢.T80G (rs678849)
Genotipo A-A A-G G-G Total Genotipo T-T T-G G-G Total
Paciente 61 (67,8%) 38 (71,7%) 2(100,0%) 101 (69,7%) Paciente 32 (80,0%) 45 (63,4%) 24 (70,6%) 101 (69,7%)
Control 29 (32,2%) 15 (28,3%) 0(0,0%) 44 (30,3%) Control 8(20,0%) 26 (36,6%) 10 (29,4%) 44 (30,3%)
Total 90 (100%) 53 (100%) 2 (100%) 145 (100%) Total 40 (100%) 71 (100%) 34 (100%) 145 (100%)
p-valor 0,569 p-valor 0,186
OPRD: ¢.T912C (rs2234918) OPRK: c.G36T (rs1051660)
Genotipo T-T T-C C-C Total Genotipo G-G G-T T-T Total
Paciente 42 (77,8%) 52 (75,4%) 7 (31,8%) 101 (69,7%) Paciente 77 (68,8%) 15 (68,2%) 9 (81,8%) 101 (69,7%)
Control 12 (22,2%) 17 (24,6%) 15 (68,2%) 44 (30,3%) Control 35(31,3%) 7 (31,8%) 2 (18,2%) 44 (30,3%)
Total 54 (100%) 69 (100%) 22 (100%) 145 (100%) Total 112 (100%) 22 (100%) 11 (100%) 145 (100%)
p-valor 0,01* p-valor 0,658
OPRK: ¢.T843C (rs702764) CNR1: c.C1359T (rs1049353)
Genotipo T-T T-C C-C Total Genotipo c-C C-T T-T Total
Paciente 73 (67,6%) 16 (69,6%) 12 (300,0%) | 101 (69,7%) Paciente 50 (67,6%) 41 (68,3%) 10 (90,9%) 101 (69,7%)
Control 35(32,4%) 7 (30,4%) 2 (50,0%) 44 (30,3%) Control 24 (32,4%) 19 (31,7%) 1(91%) 44 (30,3%)
Total 108 (100%) 23 (100%) 4 (100%) 145 (100%) Total 74 (100%) 60 (100%) 11 (100%) 145 (100%)
p-valor 0,382 p-valor 0,279
CNR1: c.A3475G (rs806368) DRD2: ¢.T957C (rs6277)
Genotipo A-A A-G G-G Total Genotipo T-T T-C C-C Total
Paciente 66 (74,2%) 35 (66,0%) 0(0,0%) 101 (69,7%) Paciente 37 (63,8%) 47 (75,8%) 17 (68,0%) 101 (69,7%)
Control 23 (25,8%) 18 (34,0%) 3(100,0%) 44 (30,3%) Control 21 (36,2%) 15 (24,2%) 8(32,0%) 44 (30,3%)
Total 89 (100%) 53 (100%) 3(100%) 145 (100%) Total 58 (100%) 62 (100%) 25 (100%) 145 (100%)
p-valor 0,018* p-valor 0,353
GABRA1: IVS1059+15G>A (rs2279020) GABRA6: 8.5920157G>C (rs219741
Genotipo A-A A-G G-G Total Genotipo G-G G-C Cc-C Total
Paciente 61 (71,8%) 34 (70,8%) 6 (50,0%) 101 (69,7%) Paciente 53 (74,6%) 36 (75,0%) 12 (48,0%) 101 (69,7%)
Control 24 (28,2%) 14 (29,2%) 6 (50,0%) 44 (30,3%) Control 18 (25,4%) 12 (25,0%) 14 (56,0%) 44 (30,3%)
Total 85 (100%) 48 (100%) 12 (100%) 145 (100%) Total 71 (100%) 48 (100%) 25 (100%) 145 (100%)
p-valor 0,301 p-valor 0,016*
EDN1: c.G594T (rs5370) TRPV1: c.G495C (rs222747)
Genotipo G-G G-T T-T Total Genotipo G-G G-C C-C Total
Paciente 60 (68,2%) 35(70,0%) 6 (85,7%) 101 (69,7%) Paciente 55 (75,3%) 40 (64,5%) 6 (60,0%) 101 (69,7%)
Control 28 (31,8%) 15 (30,0%) 1(14,3%) 44 (30,3%) Control 18 (24,7%) 22 (35,5%) 4 (40,0%) 44 (30,3%)
Total 88 (100%) 50 (100%) 7 (100%) 145 (100%) Total 73 (100%) 62 (100%) 10 (100%) 145 (100%)
p-valor 0,623 p-valor 0,311
TRPV1: ¢.C1753T (rs8065080) NOS3: c.G894T (rs1799983)
Genotipo T-T T-C C-C Total Genotipo G-G G-T T-T Total
Paciente 40 (70,2%) 43 (69,4%) 18 (69,2%) 101 (69,7%) Paciente 78 (69,0%) 23 (74,2%) 0 (0,0%) 101 (69,7%)
Control 17 (29,8%) 19 (30,6%) 8 (30,8%) 44 (30,3%) Control 35(31,0%) 8(25,8%) 1(100,0%) 44 (30,3%)
Total 57 (100%) 62 (100%) 26 (100%) 145 (100%) Total 113 (100%) 31 (100%) 1(100%) 145 (100%)
p-valor 0,994 p-valor 0,27
NOS3: g.T-786C (rs2070744) HTR2A: ¢.T102c (rs6313)
Genotipo T-T T-C C-C Total Genotipo T-T T-C C-C Total
Paciente 24 (63,2%) 53(72,6%) 24 (70,6%) 101 (69,7%) Paciente 33 (67,3%) 49 (69,0%) 19 (76,0%) 101 (69,7%)
Control 14 (36,8%) 20 (27,4%) 10 (29,4%) 44 (30,3%) Control 16 (32,7%) 22 (31,0%) 6 (24,0%) 44 (30,3%)
Total 38 (100%) 73 (100%) 34 (100%) 145 (100%) Total 49 (100%) 71 (100%) 25 (100%) 145 (100%)
p-valor 0,585 p-valor 0,736
BDNF: ¢.G196A (rs6265)
Genotipo G-G G-A A-A Total
Paciente 61 (71,8%) 34 (72,3%) 6 (46,2%) 101 (69,7%)
Control 24 (28,2%) 13 (27,7%) 7 (53,8%) 44 (30,3%)
Total 85 (100%) 47 (100%) 13 (100%) 145 (100%)
p-valor 0,157




A) OPRD c.T912C (rs2234918) :

Resultados

Como se puede observar en la Tabla 40, los pacientes portadores del alelo T son

mas frecuentes en el grupo de pacientes con SDRC que en el grupo de controles

(p=0,001), de manera que los portadores de este alelo presentan un riesgo nueve veces

mayor de desarrollar SDRC.

Tabla 40. Analisis del riesgo del polimorfismo OPRD ¢. T912C en funcién del modelo de herencia.

Codominante

Dominante

Recesivo

Genotipo Controles;
N(%)

TT 12(22.%)
CT 17(24.6%)
CC 15 (68.2%)
TT 12(22.2%)
CT-CC 32(85.5%)
CC 15(68.2%)
TT-CT 29(28.6%)

Casos; OR IC del 95%
N(%)
42 (77.8%) 1
52(75.4%) 1.821 0.631; 5.254
7(31.8%) 1.8395 0.412; 4.726
492(177.8%) 1
59(64.8%) 0.520 (0.465; 2.859)
7(31.8%) 1 -
94(76.4%) 9.028 (2.494;32.688)

0.267
0.592

0.154

0.001

Tabla 41. Distribucién alélica en los pacientes y controles, indicando la significacién y el OR obtenido en el
polimorfismo OPRD ¢.T912C.

OPRD c¢.T912C
Homocigoto TT®
Heterocigoto CT®
AleloTe

Controles; n/N(%) Casos; n/N(%) OR (IC del 95%) P*

15/ 44 7/101 0.104(0.025; 0.425) 0.002
17/44 52/101 0.116(0.030; 0.44:9) 0.002
46.59% 67.33% 0.395 (0.206; 0.758) 0.005

* Considerando la correccién de Bonferrorni para comparaciones miltiples, valores p<0.025 se consideraron

estadisticamente significativos

b Regresién logistica multivariante del genotipo ajustada por edad y sexo (grupo de referencia homocigoto CC)

¢ Regresién logistica multivariante del alelo T ajustada como variable continua (0= homocigoto CC; 1= Heterocigoto CT y

2 =Homocigoto TT), ajustado por edad y sexo

B) CNR1 c.A3475G:

En el estudio del polimorfismo c.A3475G del gen CNR1 no hemos encontrado

diferencias en la distribucién alélica al comparar el grupo de pacientes con el de controles

al realizar el anélisis multivariante (Tabla 42).

Tabla 42. Analisis del riesgo del polimorfismo CNR1 ¢.A3475G en funcién del modelo de herencia.

Codominante

Dominante

Recesivo

Genotipo Controles;
N(%)

TT 23(25.8%)

CT 18(84%)

CC 3(100%)

TT 23(25.8%)

CT-CC 21(87.5%)

CcC 3(100%)

TT-CT 41(28.9%)

Casos; OR IC del 95%)
N(%)

66(74.2%) 1

35(66%)

0

66(74.2%) 1 -

35(62.5%) 0.802  0.338-1.904
0 1 -

101(71.1%) - -

0.617

0.999



Resultados

C) GABRAG6 g.5920157G>C:

El anélisis del riesgo del polimorfismo g.5920157G>C del gen GABRA6 mostré
que los portadores del alelo G son mas frecuentes en el grupo de pacientes (Tablas 43 y
44), incrementando 10 veces el riesgo de desarrollar SDRC.

Tabla 43. Andlisis del riesgo del polimorfismo g.5920157G>C del gen GABRA6 en funcién del modelo de

herencia.
Genotipo Controles; Casos; OR IC del 95%) P’
N(%) N(%)
Codominante GG 18(25.4%) 53(74.6%) 1
CG 12(25%) 36(75%) 0.759 0.274-2.100 0.595
cc 14(53.8%) 12(46.2%) 0.084 0.021-0.331 0.000
Dominante GG 18(25.4%) 53(74.6%) 1
CG-CC 26(35.1%) 48(64.9%) 0.883 0.159-0.923 0.033
Recesivo CC 14(53.8%) 12(46.2%) 1
GG-CG 30(25.2%) 89(74.8%) 10.692 2.903-39.870 0.000

Tabla 44. Distribucién alélica en los pacientes y controles, indicando la significacién y el OR obtenido para el
polimorfismo g.5920157G>C del gen GABRAS.

GABRA6 Controles; n/N(%) Casos; n/N(%) OR (IC del 95%) P*

Homocigoto GG* | 18(25.4%) 53(74.6%) 11.942(8.024; 0.000
47.160)

Heterocigoto CG® 12(25%) 36(75%) 9.061(2.166; 0.008
37.909)

Alelo G 12.86% 70.80% 2.819(1.499; 5.301) | 0.001

* Considerando la correccién de Bonferrorni para comparaciones miltiples, valores p<0.025 se consideraron
estadisticamente significativos

b Regresién logistica multivariante del genotipo ajustada por edad y sexo (grupo de referencia homocigoto CC)

¢ Regresién logistica multivariante del alelo T ajustada como variable continua (0= homocigoto CC; 1= Heterocigoto CG y
2 =Homocigoto GG), ajustado por edad y sexo.

Tras estos primeros resultados, nos planteamos segregar el estudio en funcién
del género. Los resultados obtenidos, nos muestran que, en varones, existen diferencias
estadisticamente significativas en los polimorfismos ¢.T912C del gen OPRD y c.G196A
del gen BDNF (Tabla 45).



una correlacién lineal y test de Pearson.

Resultados

Tabla 45. Distribucién de genotipos en varones diagnosticados con SDRC frente a varones controles, utilizando

OPRM1: c.A118G (rs1799971)

OPRD: c.T80G (rs678849)

Genotipo A-A A-G G-G Total Genotipo T-T T-G G-G Total
Paciente 21 (70,0%) 20 (71,4%) 0 (0%) 41 (70,7%) Paciente 9 (75,0%) 23 (74,2%) 9 (60,0%) 41 (70,7%)
Control 9 (30,0%) 8 (28,6%) 0 (0%) 17 (29,3%) Control 3 (25,0%) 8 (25,8%) 6 (40,0%) 17 (29,3%)
Total 30 (100%) 28 (100%) 0 (100%) 58 (100%) Total 12 (100%) 31 (100%) 15 (100%) 58 (100%)
p-valor 0,905 p-valor 0,572
OPRD: c.T912C (rs2234918) OPRK: c.G36T (rs1051660)
Genotipo T-T T-C C-C Total Genotipo G-G G-T T-T Total
Paciente 15 (75,0%) 23 (82,1%) 3(30,0%) 41 (70,7%) Paciente 31 (68,9%) 6 (75,0%) 4 (80,0%) 41 (70,7%)
Control 5 (25,0%) 5 (17,9%) 7 (70,0%) 17 (29,3%) Control 14 (31,1%) 2 (25,0%) 1(20,0%) 17 (29,3%)
Total 20 (100%) 28 (100%) 10 (100%) 58 (100%) Total 45 (100%) 8 (100%) 5 (100%) 58 (100%)
p-valor 0,07* p-valor 0,839
OPRK: ¢.T843C (rs702764) CNR1: c.C1359T (rs1049353)
Genotipo T-T T-C C-C Total Genotipo C-C C-T T-T Total
Paciente 29 (65,9%) 6 (85,7%) 6 (85,7%) 41 (70,7%) Paciente 24 (70,6%) 15 (68,2%) 2(100,0%) | 41(70,7%)
Control 15 (34,1%) 1(14,3%) 1 (14,3%) 17 (29,3%) Control 10 (29,4%) 7 (31,8%) 0 (0,0%) 17 (29,3%)
Total 44 (100%) 7 (100%) 7 (100%) 58 (100%) Total 34 (100%) 22 (100%) 2 (100%) 58 (100%)
p-valor 0,366 p-valor 0,639
CNR1: c.A3475G (rs806368) DRD2: ¢.T957C (rs6277)
Genotipo A-A A-G G-G Total Genotipo T-T T-C C-C Total
Paciente 23 (67,6%) 18 (78,3%) 0 (0,0%) 41 (70,7%) Paciente 16 (69,6%) 19 (73,1%) 6 (66,7%) 41 (70,7%)
Control 11 (32,4%) 5 (21,7%) 1(100,0%) | 17 (29,3%) Control 7 (30,4%) 7 (26,9%) 3(33,3%) 17 (29,3%)
Total 34 (100%) 23 (100%) 1 (100%) 58 (100%) Total 23 (100%) 26 (100%) 9 (100%) 58 (100%)
p-valor 0,202 p-valor 0,925
GABRA1: IVS1059+15G>A (rs2279020) GABRAG6: 8.5920157G>C (rs219741
Genotipo A-A A-G G-G Total Genotipo G-G G-C C-C Total
Paciente 25 (73,5%) 15 (71,4%) 1(33,3%) 41 (70,7%) Paciente 20 (71,4%) 16 (72,7%) 5 (62,5%) 41 (70,7%)
Control 9 (26,5%) 6 (28,6%) 2 (66,7%) 17 (29,3%) Control 8 (28,6%) 6 (27,3%) 3 (37,5%) 17 (29,3%)
Total 34 (100%) 21 (100%) 3 (100%) 58 (100%) Total 28 (100%) 22 (100%) 8(100%) 58 (100%)
p-valor 0,34 p-valor 0,856
EDN1: ¢.G594T (rs5370) TRPV1: ¢.G495C (rs222747)
Genotipo G-G G-T T-T Total Genotipo G-G G-C C-C Total
Paciente 25 (65,8%) 13 (76,5%) 3(100,0%) 41 (70,7%) Paciente 19 (67,9%) 18 (75,0%) 4 (66,7%) 41 (70,7%)
Control 13 (34,2%) 4(23,5%) 0 (0,0%) 17 (29,3%) Control 9 (32,1%) 6 (25,0%) 2 (33,3%) 17 (29,3%)
Total 38 (100%) 17 (100%) 3 (100%) 58 (100%) Total 28 (100%) 24 (100%) 6 (100%) 58 (100%)
p-valor 0,376 p-valor 0,831
TRPV1: ¢.C1753T (rs8065080) NOS3: ¢.G894T (rs1799983)
Genotipo T-T T-C C-C Total Genotipo G-G G-T T-T Total
Paciente 18 (85,7%) 18 (58,1%) 5 (83,3%) 41 (70,7%) Paciente 33 (70,2%) 8 (80,0%) 0 (0,0%) 41 (70,7%)
Control 3 (14,3%) 13 (41,9%) 1(16,7%) 17 (29,3%) Control 14 (29,8%) 2 (20,0%) 1 (100,0%) 17 (29,3%)
Total 21 (100%) 31 (100%) 6 (100%) 58 (100%) Total 47 (100%) 10 (100%) 1 (100%) 58 (100%)
p-valor 0,077 p-valor 0,242
NOS3: g.T-786C (rs2070744) HTR2A: ¢.T102c (rs6313)
Genotipo T-T T-C C-C Total Genotipo T-T T-C C-C Total
Paciente 10 (62,5%) | 22(73,3%) 9 (75,0%) 41 (70,7%) Paciente 14 (70,0%) | 19 (67,9%) 8 (42,1%) 41 (70,7%)
Control 6 (37,5%) 8 (26,7%) 3(25,0%) 17 (29,3%) Control 6 (30,0%) 9 (32,1%) 2 (10,5%) 17 (29,3%)
Total 16 (100%) 30 (100%) 12 (100%) 58 (100%) Total 20 (100%) 28 (100%) 19 (100%) 58 (100%)
p-valor 0,695 p-valor 0,767
BDNF: c.G196A (rs6265)
Genotipo G-G G-A A-A Total
Paciente 24 (80,0%) 14 (73,7%) 3(33,3%) 41 (70,7%)
Control 6 (20,0%) 5 (26,3%) 6 (66,7%) 17 (29,3%)
Total 30 (100%) 19 (100%) 9 (100%) 58 (100%)
p-valor 0,025*




Resultados

En las tablas 46 a 49 mostramos el resultado del andlisis logistico multivariante
de los polimorfismos ¢. T921C del gen OPRD y c.G196A del gen BDNF en los varones
incluidos en el estudio.

A) OPRD c.T912C:

Al realizar el ajuste del modelo de herencia en varones, observamos que en el
grupo de pacientes la presencia del alelo T es mayor que en el grupo de pacientes (Tablas
46 y 47), incrementandose mas de 200 veces el riesgo de desarrollar SDRC.

Tabla 46. Analisis del riesgo del polimorfismo ¢.T912C del gen OPRD en funcién del modelo de herencia en

varones:
Genotipo Controles; Casos; N(%) OR IC del 95%) P’
N(%)
Codominante TT 5(25%) 15(75%) 1
CT 5(17.9%) 23(82.1%) 2.204 (0.858; 18.549)  0.394
CC 7(70%) 3(30%) 0.007 (0.000; 0.306) 0.010
Dominante T 5(25%) 15(75%) 1
CT-CC 12(81.6%) 26(68.4%) 0.702 (0.171; 2.887) 0.623
Recesivo CC 7(70%) 3(80%) 1 - -
TT-CT 10(20.8%) 38(79.2%) 216.288  5.420; 8627.478  0.004

Tabla 47. Distribucién alélica en los pacientes y controles varones, indicando la significacién y el OR obtenido
para el polimorfismo ¢. T912C del gen OPRD.

OPRD c¢.T912C Controles; n/N(%) | Casos; n/N(%) OR (IC del 95%) P*

Homocigoto TT® 5/17(25%) 15/41(75%) 809.791(6.716; 0.003
14288.472)

Heterocigoto CT* | 5/17(17.9%) 23/41(82.1%) 140.578(8.272; 0.010
6039.472)

Alelo T 44.12% 64.63% 3.847(1.201;12.320) 0.023

* Considerando la correccién de Bonferrorni para comparaciones miltiples, valores p<0.025 se consideraron
estadisticamente significativos

b Regresién logistica multivariante del genotipo ajustada por edad (grupo de referencia homocigoto CC)

¢ Regresién logistica multivariante del alelo T ajustada como variable continua (0= homocigoto CC; 1= Heterocigoto CT y
2 =Homocigoto TT), ajustado por edad

B) BDNF c.G196A:

Al realizar el ajuste del modelo de herencia en varones, observamos una mayor
presencia del alelo C en el grupo de pacientes (Tablas 48 y 49), de manera que los
portadores de este alelo tienen el doble de posibilidades de desarrollar un SDRC.



Resultados

Tabla 48. Analisis del riesgo del polimorfismo ¢.G196A del gen BDNF en funcién del modelo de herencia en

varones.

Codominante

Dominante

Recesivo

Genotipo

CcC
CT
TT
CcC
CT-TT
TT
TT-CT

Controles;
N(%)
6(20%)
5(26.3%)
6(66.7%)
6(20%)
11(39.8%)
6(66.7%)
11(29.8%)

Casos;
N(%)
24(80%)
14(73.7%)
3(88.8%)
24(80%)
17(60.7%)
3(33.8%)
38(77.6%)

OR IC del 95%)
1

1.177 0.252-5.484

0.196 0.026-1.480

1

0.669 0.172-2.604

1

5.513 0.83-36.6038

p*

0.836

0.114

0.562

0.077

Tabla 49. Distribucién alélica en los pacientes y controles varones, indicando la significacién y el OR obtenido
para el polimorfismo ¢.G196A del gen BDNF.

BDNF
Homocigoto CC®

Heterocigoto CT®

Alelo C¢

Controles; n/N(%)
6/17(20%)

5/17(26.3%)

50%

Casos; n/N(%)

24./41(80%)

14./41(78.7%)

67.74%

OR (IC del 95%) | p*

5.118(0.676; 0.114
$8.686)
6.016(0.758; 0.090
47.745)
1.882(0.749, 4.782 | 0.179

* Considerando la correccién de Bonferrorni para comparaciones miltiples, valores p<0.025 se consideraron

estadisticamente significativos

b Regresién logistica multivariante del genotipo ajustada por edad (grupo de referencia homocigoto TT)

¢ Regresién logistica multivariante del alelo T ajustada como variable continua (0= homocigoto T'T; 1= Heterocigoto CT y

2 =Homocigoto CC), ajustado por edad

Al estudiar de manera aisladas a las mujeres observamos diferencias significativas
al estudiar los polimorfismos OPRD: ¢ T912C, OPRD: ¢.T80G, CNR1: c.A8475G y
GABRA 6: 2.5920157G>C (Tabla 50)
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Resultados

Tabla 50. Distribucién de genotipos y tantos por ciento, obtenidos en el estudio de los distintos polimorfismos,

en mujeres diagnosticados con SDRC frente a mujeres controles, utilizando una correlacién lineal y test de Pearson.

OPRM1: c.A118G (rs1799971) OPRD: ¢.T80G (rs678849)
Genotipo A-A A-G G-G Total Genotipo T-T T-G G-G Total
Paciente 40 (66,7%) 18 (72,0%) 2 (100,0%) 60 (69,0%) Paciente 23 (82,1%) 22 (55,0%) 15 (78,9%) 60 (69,0%)
Control 20 (33,3%) 7 (28,0%) 0 (0,0%) 27 (31,0%) Control 5 (17,9%) 18 (45,0%) 4(21,1%) 27 (31,0%)
Total 60 (100%) 25 (100%) 2 (100%) 87 (100%) Total 28 (100%) 40 (100%) 19 (100%) 87 (100%)
p-valor 0,561 p-valor 0,033*
OPRD: ¢.T912C (rs2234918) OPRK: ¢.G36T (rs1051660)
Genotipo T-T T-C C-C Total Genotipo G-G G-T T-T Total
Paciente 27 (79,4%) 29 (70,7%) 4(33,3%) 60 (69,0%) Paciente 46 (68,7%) 9 (64,3%) 5 (83,3%) 60 (69,0%)
Control 7 (20,6%) 12 (29,3%) 8(66,7%) 27 (31,0%) Control 21 (31,3%) 5(35,7%) 1(16,7%) 27 (31,0%)
Total 34 (100%) 41 (100%) 12 (100%) 87 (100%) Total 67 (100%) 14 (100%) 6 (100%) 87 (100%)
p-valor 0,012* p-valor 0,696
OPRK: ¢.T843C (rs702764) CNR1: ¢c.C1359T (rs1049353)
Genotipo T-T T-C C-C Total Genotipo Cc-C C-T T-T Total
Paciente 44 (68,8%) 10 (62,5%) 6 (85,7%) 60 (69,0%) Paciente 26 (65,0%) 26 (68,4%) 8 (88,9%) 60 (69,0%)
Control 20 (31,3%) 6 (37,5%) 1 (14,3%) 27 (31,0%) Control 14 (35,0%) 12 (31,6%) 1(11,1%) 27 (31,0%)
Total 64 (100%) 16 (100%) 7 (100%) 87 (100%) Total 40 (100%) 38 (100%) 9 (100%) 87 (100%)
p-valor 0,54 p-valor 0,374
CNR1: c.A3475G (rs806368) DRD2: ¢.T957C (rs6277)
Genotipo A-A A-G G-G Total Genotipo T-T T-C C-C Total
Paciente 43 (78,2%) 17 (56,7%) 0 (0,0%) 60 (69,0%) Paciente 21 (60,0%) 28 (77,8%) 11 (68,8%) 60 (69,0%)
Control 12 (21,8%) 13 (43,3%) 2(100,0%) 27 (31,0%) Control 14 (40,0%) 8(22,2%) 5(31,3%) 27 (31,0%)
Total 55 (100%) 30 (100%) 2 (100%) 87 (100%) Total 35 (100%) 36 (100%) 16 (100%) 87 (100%)
p-valor 0,013* p-valor 0,27
GABRA1: IVS1059+15G>A (rs2279020) GABRAG6: 8.5920157G>C (rs219741
Genotipo A-A A-G G-G Total Genotipo G-G G-C C-C Total
Paciente 36 (70,6%) 19 (70,4%) 5 (55,6%) 60 (69,0%) Paciente 33 (76,7%) 20 (76,9%) 7 (38,9%) 60 (69,0%)
Control 15 (29,4%) 8(29,6%) 4 (44,4%) 27 (31,0%) Control 10 (23,3%) 6 (23,1%) 11 (61,1%) 27 (31,0%)
Total 51 (100%) 27 (100%) 9 (100%) 87 (100%) Total 43 (100%) 26 (100%) 18 (100%) 87 (100%)
p-valor 0,656 p-valor 0,08*
EDN1: ¢.G594T (rs5370) TRPV1: c.G495C (rs222747)
Genotipo G-G G-T T-T Total Genotipo G-G G-C C-C Total
Paciente 35 (70,0%) 22 (66,7%) 3 (75,0%) 60 (69,0%) Paciente 36 (80,0%) 22 (57,9%) 2 (50,0%) 60 (69,0%)
Control 15 (30,0%) 11 (33,3%) 1 (25,0%) 27 (31,0%) Control 9 (20,0%) 16 (42,1%) 2 (50,0%) 27 (31,0%)
Total 50 (100%) 33 (100%) 4 (100%) 87 (100%) Total 45 (100%) 38 (100%) 4 (100%) 87 (100%)
p-valor 0,916 p-valor 0,067
TRPV1: c.C1753T (rs8065080) NOS3: c.G894T (rs1799983)
Genotipo T-T T-C C-C Total Genotipo G-G G-T T-T Total
Paciente 22 (61,1%) 25 (80,6%) 13 (65,0%) 60 (69,0%) Paciente 45 (68,2%) 15 (71,4%) 0 (0%) 60 (69,0%)
Control 14 (38,9%) 6 (19,4%) 7 (35,0%) 27 (31,0%) Control 21 (31,8%) 6 (28,6%) 0 (0%) 27 (31,0%)
Total 36 (100%) 31 (100%) 20 (100%) 87 (100%) Total 66 (100%) 21 (100%) 0 (100%) 87 (100%)
p-valor 0,206 p-valor 0,779
NOS3: g.T-786C (rs2070744) HTR2A: c.T102c (rs6313)
Genotipo T-T T-C C-C Total Genotipo T-T T-C C-C Total
Paciente 14 (63,6%) 31(72,1%) 15 (68,2%) 60 (69,0%) Paciente 19 (65,5%) 30 (69,8%) 11 (73,3%) 60 (69,0%)
Control 8 (36,4%) 12 (27,9%) 7 (31,8%) 27 (31,0%) Control 10 (34,5%) 13 (30,2%) 4(26,7%) 27 (31,0%)
Total 22 (100%) 43 (100%) 22 (100%) 87 (100%) Total 29 (100%) 43 (100%) 15 (100%) 87 (100%)
p-valor 0,781 p-valor 0,857
BDNF: c.G196A (rs6265)
Genotipo G-G G-A A-A Total
Paciente 37 (67,3%) 20 (71,4%) 3 (75,0%) 60 (69,0%)
Control 18 (32,7%) 8(28,6%) 1(25,0%) 27 (31,0%)
Total 55 (100%) 28 (100%) 4(100%) 87 (100%)
p-valor 0,895




Resultados

En las tablas 51 a 57 mostramos el resultado del andlisis logistico multivariante

en mujeres.

A) OPRD c.T912C:

Al realizar el ajuste del modelo de herencia en mujeres observamos que en el
grupo de pacientes la presencia del alelo T es mayor que en el grupo de controles (Tabla
51), ce manera similar a lo observado al realizar el andlisis en varones, aunque en este
caso no encontramos diferencias estadisticamente significativas. En la Tabla 52, se
muestra la distribucién alélica y el OR para dicho polimorfismo, observando que ser
portador del alelo T incrementa dos veces el riesgo de desarrollar SDRC.

Tabla 51. Analisis del riesgo del polimorfismo ¢.T912C del gen OPRD en funcién del modelo de herencia en

mujeres:
Genotipo Controles; Casos; OR IC del 95%) P*
N(%) N(%)

Codominante TT 7 (20.6%) 27(79.4%) 1
CcT 12(29.8%) 29(70.7%) 0.543 (0.156-1.895) 0.338
CcC 8(29.3%) 4(38.8%) 0.234 (0.0445 1.242) 0.088

Dominante TT 7(20.6%) 27(79.4%) 1
CT-CC 20(87.7%) 33(62.3%) 0.428 (0.133; 1.380) 0.156

Recesivo CC 8(66.7%) 4(38.8%)

TT-CT 19(25.8%) 56(74.7%) 3.098 (0.680; 14.11) 0.144

Tabla 52. Distribucién alélica en los pacientes y controles mujeres, indicando la significacién y el OR obtenido
para el polimorfismo ¢. T912C del gen OPRD.

OPRD307 Controles; n/N(%) Casos; n/N(%) OR (IC del 95%) P*
Homocigoto TT" 7/27 (20.6%) 27/60(79.4%) 2.319(0.455; 11.824) 0.311
Heterocigoto CT® 12/27 (29.8%) 29/60(70.7%) 4.270(0.805; 22.644) 0.088

AleloT¢ 32.5% 69.17% 2.022(0.907;4.508) 0.085

* Considerando la correccién de Bonferrorni para comparaciones miltiples, valores p<0.025 se consideraron
estadisticamente significativos

b Regresién logistica multivariante del genotipo ajustada por edad (grupo de referencia homocigoto CC)

¢ Regresién logistica multivariante del alelo T ajustada como variable continua (0= homocigoto CC; 1= Heterocigoto CT y
2 =Homocigoto TT), ajustado por edad

B) OPRD c.T80G:

El estudio del polimorfismo ¢.T80G del gen OPRD1 en mujeres observamos que
la presencia del alelo T es mayor que en el grupo de pacientes (Tabla 53), del mismo
modo que ocurria al realizar el andlisis en varones, aunque en este caso, no encontramos
diferencias estadisticamente significativas. En la Tabla 52 mostramos la distribucién
alélica y el OR para dicho alelo.



Resultados

Tabla 53. Anilisis del riesgo del polimorfismo ¢. T80G del gen OPRD en funcién del modelo de herencia en

mujeres.
Genotipo Controles; Casos; OR IC del 95%) P’
N(%) N(%)
Codominante CcC 5 (17.9%) 23(82.1%) 1
CT 18 (66.7%) 29(36.7%) 0.324  (0.086- 1.215) 0.095
TT 4(21.1%) 15(78.9%) 0.866  (0.171;4.378) 0.862
Dominante CC 5(17.9%) 23(82.1%) 1
CT-TT 29(57.8%) 87(62.7%)  0.443  (0.127; 1.548) 0.201
Recisivo T 4(21.1%) 15(78.9%) 1
CT-CC 23(83.8%) 45(66.2%)  0.581 (0.146- 2.309) 0.441

Tabla 54. Distribucién alélica en los pacientes y controles mujeres, indicando la significacién y el OR obtenido
para el polimorfismo ¢. T80G del gen OPRD.

OPRD Controles; n/N(%)  Casos; n/N(%) OR (IC del 95%) P*
Homocigoto TT® 4/27 (21.1%) 15/60(78.9%) 0.866(0.171; 4.378) 0.095
Heterocigoto CT® 18/27 (45%) 22/60(55%) 0.324(0.086- 1.215) 0.862
Alelo 0.866(0.411;1.825) 0.706
OPRD307/T*

* Considerando la correccién de Bonferrorni para comparaciones miltiples, valores p<0.025 se consideraron
estadisticamente significativos

b Regresién logistica multivariante del genotipo ajustada por edad (grupo de referencia homocigoto CC)

¢ Regresién logistica multivariante del alelo T ajustada como variable continua (0= homocigoto CC; 1= Heterocigoto CT y
2 =Homocigoto TT), ajustado por edad

C) CNR1 c.A3475G:

El estudio del polimorfismo ¢.A8475G del gen CNR1 en mujeres no mostré
diferencias estadisticamente significativas (Tabla 55). No obstante, observamos que el
genotipo TT era mayor en el caso de los pacientes, por lo que podria conferir un riesgo
para sufrir dicha enfermedad. No obstante, el nimero de controles que presentan en
genotipo CC es demasiado bajo como para poder corroborar esta afirmacién, y realizar un
andlisis exhaustivo para este polimorfismo.

Tabla 55. Andlisis del riesgo del polimorfismo ¢.A3475G del gen CNR1 en funcién del modelo de herencia en

mujeres:
Genotipo Controles; Casos; OR IC del 95%) P:
N(%) N(%)
Codominante TT 12(21.8%) 43(78.2%) 1
CT 13(48.3%) 17(56.7%) 0.618 (0.197; 1.987) 0.409
CC 2 100%) (0) 0.000 0.999
Dominante TT 12(21.8%) 43(78.2%) 1
CT-CC 15(46.9%) 17(58.1%) 0.514 (0.169; 1.559) 0.240
Recesivo CC 2(100%) 0 1

TT-CT 25(29.4%) 60(70.6%) 0.000 0.999



Resultados

D) GABRAG6 ¢.5920157G>C:

Cuédndo realizamos el anélisis del riesgo en el polimorfismo g.5920157G>C del
gen GABRAS, observamos que los portadores del alelo C se protegen del riego, mientras
que los portadores del alelo G son més frecuentes en el grupo de pacientes,
incrementando hasta casi tres veces el riesgo de desarrollar SDRC (Tablas 56 y 57).

Tabla 56. Anilisis del riesgo del polimorfismo g.5920157G>C del gen GABRA6 en funcién del modelo de
herencia en mujeres:

Genotipo Controles; Casos; OR IC del 95%) P’
N(%) N(%)

Codominante GG 10(23.83%) 33(176.7%) 1

CG 6(23.1%) 20(76.9%) 0.849 (0.216; 3.339) 0.815

cc 11(61.1%) 7(88.9%) 0.102 (0.021; 0.498) 0.005
Dominante GG 10(238.3%) 33(76.7%) 1

CG-CC 17(38.6%) 27(61.4%)  0.358 (0.115; 1.114) 0.076
Recesivo CC 11(61.1%) 7(38.9%) 1

GG-CG 16(23.2%) 53(76.8%)  9.259 (2.054; 41.734)  0.004

Tabla 57. Distribucién alélica en los pacientes y controles mujeres, indicando la significacién y el OR obtenido
para el polimorfismo g.5920157G>C del gen GABRAS.

GABRA6 Controles; n/N(%) Casos; n/N(%) OR (IC del 95%) P*

Homocigoto GG® 10/27(28.3%) 88/60(76.7%) 8.888(1.472; 47.24) | 0.017

Heterocigoto CG® | 6/27(23.1%) 20/60(76.9%) 9.823(2.007; 0.005
48.088)

AleloGe 48.15% 71.67% 2.745(1.292; 5.832) | 0.009

* Considerando la correccién de Bonferrorni para comparaciones miltiples, valores p<0.025 se consideraron
estadisticamente significativos

b Regresién logistica multivariante del genotipo ajustada por edad (grupo de referencia homocigoto CC)

¢ Regresién logistica multivariante del alelo T ajustada como variable continua (0= homocigoto CC; 1= Heterocigoto CG y
2 =Homocigoto GG), ajustado por edad
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Péginalzo

2.2. Estudio de distribuciéon alélica en funcion de la

percepcion del dolor medido con EVA

Tras realizar el estudio comparativo de la distribucién alélica entre los pacientes
diagnosticados de SDRC y los controles sanos, nos planteamos comparar los genotipos de
los pacientes que hubieran referido un EVA menor de 50; es decir, un dolor bajo o
moderado, frente a aquellos que refirieron un EVA mayor de 50, que corresponderfa a un
dolor elevado, no encontrando diferencias significativas (Tabla 58).

Sin embargo, cuando realizamos este mismo estudio dividiendo a los pacientes en
funcién del sexo, pudimos observar que en el grupo de varones, existfan diferencias
significativas en el polimorfismo correspondiente al gen EDNI1, tal y cémo se puede
observar en la Tabla 59. El anélisis logistico multivariante, teniendo en cuenta el modelo
de herencia y el riesgo que supone la presencia del alelo mutado se muestra en las Tablas
60y 61.

Al realizar este mismo estudio en el grupo de mujeres, tampoco obtuvimos

diferencias significativas entre los dos subgrupos (Tabla 62)



Tabla 58. Distribucién de genotipos y tantos por ciento, obtenidos en el estudio de los distintos polimorfismos,

Resultados

en pacientes con un EVA<50 frente a pacientes con EVA>50, utilizando una correlacién lineal y test de Pearson.

OPRM1: c.A118G (rs1799971)

OPRD: c.T80G (rs678849)

Genotipo A-A A-G G-G Total Genotipo T-T T-G G-G Total
EVA <50 26 (45,6%) 15 (44,1%) 1 (50,0%) 42 (45,2%) EVA <50 11 (36,7%) 20 (50,0%) 11 (84,6%) 42 (45,2%)
EVA > 50 31 (54,4%) 19 (55,9%) 1 (50,0%) 51 (54,8%) EVA > 50 19 (63,3%) 20 (50,0%) 12 (92,3%) 51 (54,8%)
Total 57 (100%) 34 (100%) 2 (100%) 93 (100%) Total 30 (100%) 40 (100%) 13 (100%) 93 (100%)
p-valor 0,981 p-valor 0,517
OPRD: ¢.T912C (rs2234918) OPRK: ¢.G36T (rs1051660)
Genotipo T-T T-C C-C Total Genotipo G-G G-T T-T Total
EVA <50 15 (38,5%) 24 (50,0%) 3 (50,0%) 42 (45,2%) EVA <50 34 (47,9%) 6 (40,0%) 2 (28,6%) 42 (45,2%)
EVA > 50 24 (61,5%) 24 (50,0%) 3 (50,0%) 51 (54,8%) EVA > 50 37 (52,1%) 9 (60,0%) 5(71,4%) 51 (54,8%)
Total 39 (100%) 48 (100%) 6 (100%) 93 (100%) Total 71 (100%) 15 (100%) 7 (100%) 93 (100%)
p-valor 0,544 p-valor 0,562
OPRK: ¢.T843C (rs702764) CNR1: c.C1359T (rs1049353)
Genotipo T-T T-C C-C Total Genotipo C-C C-T T-T Total
EVA <50 27 (41,5%) 10 (62,5%) 5 (41,7%) 42 (45,2%) EVA <50 24 (51,1%) 15 (40,5%) 3(33,3%) 42 (45,2%)
EVA > 50 38(58,5%) 6 (37,5%) 7 (58,3%) 51 (54,8%) EVA > 50 23 (48,9%) 22 (59,5%) 6 (66,7%) 51 (54,8%)
Total 65 (100%) 16 (100%) 12 (100%) 93 (100%) Total 47 (100%) 37 (100%) 9 (100%) 93 (100%)
p-valor 0,309 p-valor 0,475
CNR1: c.A3475G (rs806368) DRD2: ¢.T957C (rs6277)
Genotipo A-A A-G G-G Total Genotipo T-T T-C C-C Total
EVA <50 26 (42,6%) 16 (50,0%) 0 (0%) 42 (45,2%) EVA <50 17 (47,2%) 20 (46,5%) 5 (35,7%) 42 (45,2%)
EVA > 50 35(57,4%) 16 (50,0%) 0 (0%) 51 (54,8%) EVA > 50 19 (52,8%) 23 (53,5%) 9 (64,3%) 51 (54,8%)
Total 61 (100%) 32 (100%) 0 (100%) 93 (100%) Total 36 (100%) 43 (100%) 14 (100%) 93 (100%)
p-valor 0,497 p-valor 0,742
GABRA1: 1VS1059+15G>A (rs2279020) GABRAG6: 8.5920157G>C (rs219741
Genotipo A-A A-G G-G Total Genotipo G-G G-C C-C Total
EVA <50 28 (50,0%) 14 (45,2%) 0(0,0%) 42 (45,2%) EVA <50 21 (44,7%) 17 (48,6%) 4 (36,4%) 42 (45,2%)
EVA > 50 28 (50,0%) 17 (54,8%) 6 (100,0%) 51 (54,8%) EVA > 50 26 (55,3%) 18 (51,4%) 7 (63,6%) 51 (54,8%)
Total 56 (100%) 31 (100%) 6 (100%) 93 (100%) Total 47 (100%) 35 (100%) 11 (100%) 93 (100%)
p-valor 0,065 p-valor 0,774
EDN1: c.G594T (rs5370) TRPV1: c.G495C (rs222747)
Genotipo G-G G-T T-T Total Genotipo G-G G-C C-C Total
EVA <50 29 (54,7%) 12 (35,3%) 1(16,7%) 42 (45,2%) EVA <50 23 (46,0%) 15 (39,5%) 4 (80,0%) 42 (45,2%)
EVA > 50 24 (45,3%) 22 (64,7%) 5(83,3%) 51 (54,8%) EVA > 50 27 (54,0%) 23 (60,5%) 1(20,0%) 51 (54,8%)
Total 53 (100%) 34 (100%) 6 (100%) 93 (100%) Total 50 (100%) 38 (100%) 5(100%) 93 (100%)
p-valor 0,072 p-valor 0,228
TRPV1: ¢.C1753T (rs8065080) NOS3: ¢.G894T (rs1799983)
Genotipo T-T T-C C-C Total Genotipo G-G G-T T-T Total
EVA <50 14 (37,8%) 21 (42,9%) 7 (43,8%) 42 (45,2%) EVA <50 33 (46,5%) 9 (40,9%) 0 (0%) 42 (45,2%)
EVA > 50 23 (62,2%) 19 (38,8%) 9 (56,3%) 51 (54,8%) EVA > 50 38 (53,5%) 13 (59,1%) 0 (0%) 51 (54,8%)
Total 37 (100%) 49 (100%) 16 (100%) 93 (100%) Total 71 (100%) 22 (100%) 0 (100%) 93 (100%)
p-valor 0,431 p-valor 0,646
NOS3: g.T-786C (rs2070744) HTR2A: ¢.T102c (rs6313)
Genotipo T-T T-C C-C Total Genotipo T-T T-C C-C Total
EVA <50 11 (47,8%) 22 (44,9%) 9 (42,9%) 42 (45,2%) EVA <50 14 (43,8%) 22 (51,2%) 6 (33,3%) 42 (45,2%)
EVA > 50 12 (52,2%) 27 (55,1%) 12 (57,1%) 51 (54,8%) EVA > 50 18 (56,3%) 21 (48,8%) 12 (66,7%) 51 (54,8%)
Total 23 (100%) 49 (100%) 21 (100%) 93 (100%) Total 32 (100%) 43 (100%) 18 (100%) 93 (100%)
p-valor 0,945 p-valor 0,434
BDNF: ¢.G196A (rs6265)
Genotipo G-G G-A A-A Total
EVA <50 24 (44,4%) 14 (42,4%) 4 (66,7%) 42 (45,2%)
EVA > 50 30 (55,6%) 19 (57,6%) 2 (33,3%) 51 (54,8%)
Total 54 (100%) 33 (100%) 6 (100%) 93 (100%)

p-valor

0,54




Resultados

Tabla 59. Distribucién de genotipos y tantos por ciento, obtenidos en el estudio de los distintos polimorfismos,
en varones con un EVA<50 frente a pacientes con EVA>50, utilizando una correlacién lineal y test de Pearson.

OPRM1: c.A118G (rs1799971) OPRD: ¢.T80G (rs678849)
Genotipo A-A A-G G-G Total Genotipo T-T T-G G-G Total
EVA <50 13 (65,0%) 10 (55,6%) 0 (0%) 23 (60,5%) EVA <50 6 (66,7%) 12 (57,1%) 5(62,5%) 23 (60,5%)
EVA > 50 7 (35,0%) 8 (44,4%) 0 (0%) 15 (39,5%) EVA > 50 3(33,3%) 9 (42,9%) 3(37,5%) 15 (39,5%)
Total 20 (100%) 18 (100%) 0 (100%) 38 (100%) Total 9 (100%) 21 (100%) 8 (100%) 38 (100%)
p-valor 0,552 p-valor 0,88
OPRD: ¢.T912C (rs2234918) OPRK: ¢.G36T (rs1051660)
Genotipo T-T T-C C-C Total Genotipo G-G G-T T-T Total
EVA <50 8(61,5%) 14 (60,9%) 1 (50,0%) 23 (60,5%) EVA <50 18 (62,1%) 4 (66,7%) 1(33,3%) 23 (60,5%)
EVA > 50 5(38,5%) 9 (39,1%) 1 (50,0%) 15 (39,5%) EVA > 50 11 (37,9%) 2 (33,3%) 2 (66,7%) 15 (39,5%)
Total 13 (100%) 23 (100%) 2 (100%) 38 (100%) Total 29 (100%) 6 (100%) 3 (100%) 38 (100%)
p-valor 0,951 p-valor 0,591
OPRK: ¢.T843C (rs702764) CNR1: c.C1359T (rs1049353)
Genotipo T-T T-C C-C Total Genotipo C-C C-T T-T Total
EVA <50 15 (57,7%) 5(83,3%) 3 (50,0%) 23 (60,5%) EVA <50 14 (60,9%) 8 (61,5%) 1(50,0%) 23(60,5%)
EVA > 50 11 (42,3%) 1(16,7%) 3 (50,0%) 15 (39,5%) EVA > 50 9 (39,1%) 5 (38,5%) 1 (50,0%) 15 (39,5%)
Total 26 (100%) 6 (100%) 6 (100%) 38 (100%) Total 23 (100%) 13 (100%) 2 (100%) 38 (100%)
p-valor 0,433 p-valor 0,951
CNR1: c.A3475G (rs806368) DRD2: ¢.T957C (rs6277)
Genotipo A-A A-G G-G Total Genotipo T-T T-C C-C Total
EVA <50 13 (61,9%) 10 (58,8%) 0 (0%) 23 (60,5%) EVA <50 12 (75,0%) 8 (47,1%) 3(60,0%) 23 (60,5%)
EVA > 50 8(38,1%) 7 (41,2%) 0 (0%) 15 (39,5%) EVA > 50 4 (25,0%) 9 (52,9%) 2 (40,0%) 15 (39,5%)
Total 21 (100%) 17 (100%) 0 (100%) 38 (100%) Total 16 (100%) 17 (100%) 5 (100%) 38 (100%)
p-valor 0,847 p-valor 0,26
GABRA1: IVS1059+15G>A (rs2279020) GABRAG6: 8.5920157G>C (rs219741
Genotipo A-A A-G G-G Total Genotipo G-G G-C C-C Total
EVA <50 15 (65,2%) 8(57,1%) 0(0,0%) 23 (60,5%) EVA <50 13 (72,2%) 8 (50,0%) 2 (50,0%) 23 (60,5%)
EVA > 50 8 (34,8%) 6 (42,9%) 1(100,0%) 15 (39,5%) EVA > 50 5(27,8%) 8 (50,0%) 2 (50,0%) 15 (39,5%)
Total 23 (100%) 14 (100%) 1 (100%) 38 (100%) Total 18 (100%) 16 (100%) 4 (100%) 38 (100%)
p-valor 0,404 p-valor 0,376
EDN1: c¢.G594T (rs5370) TRPV1: ¢.G495C (rs222747)
Genotipo G-G G-T T-T Total Genotipo G-G G-C C-C Total
EVA <50 18 (81,8%) 4 (30,8%) 1(33,3%) 23 (60,5%) EVA <50 11 (61,1%) 9 (52,9%) 3 (100,0%) 23 (60,5%)
EVA > 50 4(18,2%) 9 (69,2%) 2 (66,7%) 15 (39,5%) EVA > 50 7 (38,9%) 8 (47,1%) 0(0,0%) 15 (39,5%)
Total 22 (100%) 13 (100%) 3(100%) 38 (100%) Total 18 (100%) 17 (100%) 3 (100%) 38 (100%)
p-valor 0,007* p-valor 0,306
TRPV1:c.C1753T (rs8065080) NOS3: c.G894T (rs1799983)
Genotipo T-T T-C C-C Total Genotipo G-G G-T T-T Total
EVA <50 10 (58,8%) 10 (62,5%) 3 (60,0%) 23 (60,5%) EVA <50 18 (60,0%) 5 (62,5%) 0 (0%) 23 (60,5%)
EVA > 50 7 (41,2%) 6 (37,5%) 2 (40,0%) 15 (39,5%) EVA > 50 12 (40,0%) 3 (37,5%) 0 (0%) 15 (39,5%)
Total 17 (100%) 16 (100%) 5(100%) 38 (100%) Total 30 (100%) 8(100%) 0 (100%) 38 (100%)
p-valor 0,977 p-valor 0,898
NOS3: g.T-786C (rs2070744) HTR2A: c.T102c (rs6313)
Genotipo T-T T-C C-C Total Genotipo T-T T-C C-C Total
EVA <50 7 (70,0%) 12 (60,0%) 4 (50,0%) 23 (60,5%) EVA <50 8(57,1%) 11 (64,7%) 4 (57,1%) 23 (60,5%)
EVA > 50 3(30,0%) 8 (40,0%) 4 (50,0%) 15 (39,5%) EVA > 50 6 (42,9%) 6 (35,3%) 3 (42,9%) 15 (39,5%)
Total 10 (100%) 20 (100%) 8 (100%) 38 (100%) Total 14 (100%) 17 (100%) 7 (100%) 38 (100%)
p-valor 0,688 p-valor 0,894
BDNF: c.G196A (rs6265)
Genotipo G-G G-A A-A Total
EVA <50 13 (59,1%) 7 (53,8%) 3(100,0%) 23 (60,5%)
EVA > 50 9 (40,9%) 6 (46,2%) 0(0,0%) 15 (39,5%)
Total 22 (100%) 13 (100%) 3 (100%) 38 (100%)
p-valor 0,33




= EDNI1 ¢c.C594T:

Resultados

Al realizar el estudio logistico de los resultados obtenidos al estudiar el

polimorfismo ¢.C594T del gen EDN1, observamos que el porcentaje del alelo T era

mayor en el grupo de pacientes con EVA=/>50 (Tablas 60 y 61), lo que supondria que

los portadores de este alelo tendrfan una mayor percepcién de dolor al padecer un SDRC .

Tabla 60. Anilisis del riesgo del polimorfismo ¢.C594 T del gen EDN1 en funcién del modelo de herencia en

varones:

Genotipo <50; N(%) =>50; N(%)
Codominante GG 29(54.7%) 24(45.83%)
GT 12(35.8%) 29(64.7%)
TT 1(16.7%) 5(83.8%)
Dominante GG 29(54.7%) 24(45.3%)
GT-TT 13(32.6%) 27(67.5%)
Recesivo T 1(16.7%) 5(83.3%)
TT-GT 41(47.1%) 46(52.9%)

OR

1
2.335
6.411
1
2.633
1
0.221

IC del 95%)

0.951-5.734
0.679-60.535

1.105-6.275

0.024-2.017

p*

0.064
0.105

0.029

0.181

Tabla 61. Distribucién alélica en los pacientes varones, indicando la significacién y el OR obtenido para el

polimorfismo ¢.C594 T del gen EDN1, al comparar grupos de pacientes con EVA mayor y menor de 50.

EDN1 Eva<50; n/N(%) EVA>50 n/N(%)
Homocigoto TT® 29/42(54.7%) 24./51(45.3%)
Heterocigoto GT® | 12/42(35.3%) 22/51(64.7%)
Alelo EDN1/T 83.33% 68.63%

OR (IC del 95%)
6.411(0.679-60.535)
2.385(0.951-5.734)
2.408(1.140-5.083)

p*
0.105
0.064
0.021

* Considerando la correccién de Bonferrorni para comparaciones miltiples, valores p<0.025 se consideraron

estadisticamente significativos

b Regresién logistica multivariante del genotipo ajustada por edad (grupo de referencia homocigoto GG)

¢ Regresién logistica multivariante del alelo G ajustada como variable continua (0= homocigoto GG; 1= Heterocigoto GT

y 2 =Homocigoto TT), ajustado por edad
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Resultados

Tabla 62. Distribucién de genotipos y tantos por ciento, obtenidos en el estudio de los distintos polimorfismos,
en mujeres con un EVA<50 frente a pacientes con EVA>50, utilizando una correlacién lineal y test de Pearson.

OPRM1: c.A118G (rs1799971) OPRD: c.T80G (rs678849)
Genotipo A-A A-G G-G Total Genotipo T-T T-G G-G Total
EVA <50 13 (35,1%) 5(31,3%) 1(50,0%) 19 (34,5%) EVA <50 5(23,8%) 8 (42,1%) 6 (40,0%) 19 (34,5%)
EVA > 50 24 (64,9%) 11 (68,8%) 1 (50,0%) 36 (65,5%) EVA > 50 16 (76,2%) 11 (57,9%) 9 (60,0%) 36 (65,5%)
Total 37 (100%) 16 (100%) 2 (100%) 55 (100%) Total 21 (100%) 19 (100%) 15 (100%) 55(100%)
p-valor 0,863 p-valor 0,417
OPRD: ¢.T912C (rs2234918) OPRK: ¢.G36T (rs1051660)
Genotipo T-T T-C C-C Total Genotipo G-G G-T T-T Total
EVA <50 7 (26,9%) 10 (40,0%) 2 (50,0%) 19 (34,5%) EVA <50 16 (38,1%) 2 (22,2%) 1(25,0%) 19 (34,5%)
EVA > 50 19 (73,1%) 15 (60,0%) 2 (50,0%) 36 (65,5%) EVA > 50 26 (61,9%) 7 (77,8%) 3(75,0%) 36 (65,5%)
Total 26 (100%) 25 (100%) 4 (100%) 55 (100%) Total 42 (100%) 9 (100%) 4 (100%) 55 (100%)
p-valor 0,492 p-valor 0,607
OPRK: ¢.T843C (rs702764) CNR1: c.C1359T (rs1049353)
Genotipo T-T T-C C-C Total Genotipo C-C C-T T-T Total
EVA <50 12 (30,8%) 5(50,0%) 2 (33,3%) 19 (34,5%) EVA <50 10 (41,7%) 7 (29,2%) 2 (28,6%) 19 (34,5%)
EVA > 50 27 (69,2%) 5(50,0%) 4 (66,7%) 36 (65,5%) EVA > 50 14 (58,3%) 17 (70,8%) 5(71,4%) 36 (65,5%)
Total 39 (100%) 10 (100%) 6 (100%) 55 (100%) Total 24 (100%) 24 (100%) 7 (100%) 55 (100%)
p-valor 0,52 p-valor 0,62
CNR1: c.A3475G (rs806368) DRD2: ¢.T957C (rs6277)
Genotipo A-A A-G G-G Total Genotipo T-T T-C C-C Total
EVA <50 13 (32,5%) 6 (40,0%) 0 (0%) 19 (34,5%) EVA <50 5 (25,0%) 12 (46,2%) 2 (22,2%) 19 (34,5%)
EVA > 50 27 (67,5%) 9 (60,0%) 0 (0%) 36 (65,5%) EVA > 50 15 (75,0%) 14 (53,8%) 7 (77,8%) 36 (65,5%)
Total 40 (100%) 15 (100%) 0 (100%) 55 (100%) Total 20 (100%) 26 (100%) 9 (100%) 55 (100%)
p-valor 0,602 p-valor 0,228
GABRA1: 1VS1059+15G>A (rs2279020) GABRAG6: 8.5920157G>C (rs219741
Genotipo A-A A-G G-G Total Genotipo G-G G-C C-C Total
EVA <50 13 (39,4%) 6 (35,3%) 0(0,0%) 19 (34,5%) EVA <50 8(27,6%) 9 (47,4%) 2 (28,6%) 19 (34,5%)
EVA > 50 20 (60,6%) 11 (64,7%) 5(100,0%) 36 (65,5%) EVA > 50 21 (72,4%) 10 (52,6%) 5(71,4%) 36 (65,5%)
Total 33 (100%) 17 (100%) 5 (100%) 55 (100%) Total 29 (100%) 19 (100%) 7 (100%) 55 (100%)
p-valor 0,225 p-valor 0,348
EDN1: ¢.G594T (rs5370) TRPV1: c.G495C (rs222747)
Genotipo G-G G-T T-T Total Genotipo G-G G-C C-C Total
EVA <50 11 (35,5%) 8(38,1%) 0(0,0%) 19 (34,5%) EVA <50 12 (37,5%) 6 (28,6%) 1 (50,0%) 19 (34,5%)
EVA > 50 20 (64,5%) 13 (61,9%) 3(100,0%) 36 (65,5%) EVA > 50 20 (62,5%) 15 (71,4%) 1(50,0%) 36 (65,5%)
Total 31 (100%) 21 (100%) 3 (100%) 55 (100%) Total 32 (100%) 21 (100%) 2 (100%) 55 (100%)
p-valor 0,425 p-valor 0,717
TRPV1: c.C1753T (rs8065080) NOS3: ¢.G894T (rs1799983)
Genotipo T-T T-C C-C Total Genotipo G-G G-T T-T Total
EVA <50 4 (20,0%) 11 (45,8%) 4 (36,4%) 19 (34,5%) EVA <50 15 (36,6%) 4 (28,6%) 0 (0%) 19 (34,5%)
EVA > 50 16 (80,0%) 13 (54,2%) 7 (63,6%) 36 (65,5%) EVA > 50 26 (63,4%) 10 (71,4%) 0 (0%) 36 (65,5%)
Total 20 (100%) 24 (100%) 11 (100%) 55 (100%) Total 41 (100%) 14 (100%) 0 (100%) 55 (100%)
p-valor 0,198 p-valor 0,586
NOS3: g.T-786C (rs2070744) HTR2A: c.T102c (rs6313)
Genotipo T-T T-C C-C Total Genotipo T-T T-C C-C Total
EVA <50 4 (30,8%) 10 (34,5%) 5 (38,5%) 19 (34,5%) EVA <50 6 (33,3%) 11 (42,3%) 2(18,2%) 19 (34,5%)
EVA > 50 9 (69,2%) 19 (65,5%) 8 (61,5%) 36 (65,5%) EVA > 50 12 (66,7%) 15 (57,7%) 9 (81,8%) 36 (65,5%)
Total 13 (100%) 29 (100%) 13 (100%) 55 (100%) Total 18 (100%) 26 (100%) 11 (100%) 55 (100%)
p-valor 0,918 p-valor 0,367
BDNF: ¢.G196A (rs6265)
Genotipo G-G G-A A-A Total
EVA <50 11 (34,4%) 7 (35,0%) 1(33,3%) 19 (34,5%)
EVA > 50 21 (65,6%) 13 (65,0%) 2 (66,7%) 36 (65,5%)
Total 32 (100%) 20 (100%) 3 (100%) 55 (100%)
p-valor 0,998




Resultados

Al agrupar a los pacientes marcando como limite de la percepcién de dolor
patolégico un EVA de 70 observamos, que entre todos los genes estudiados, existian
diferencias estadisticamente significativas en la distribucién de genotipos del
polimorfismo correspondiente al gen GABRA1 (Tabla 63). Como mostramos en la tabla
66, al estudiar el grupo de varones encontramos resultados similares a los obtenidos al
fijar el limite en un EVA de 50, lo que no es sorprendente ya que la distribucién es
similar. Del mismo modo, no encontramos diferencias significativas al estudiar el grupo
de las mujeres (Tabla 69).
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Resultados

Tabla 63. Distribucién de genotipos y tantos por ciento, obtenidos en el estudio de los distintos polimorfismos,

en pacientes con un EVA<70 frente a pacientes con EVA>70, utilizando una correlacién lineal y test de Pearson.

OPRM1: c.A118G (rs1799971) OPRD: c.T80G (rs678849)
Genotipo A-A A-G G-G Total Genotipo T-T T-G G-G Total
EVA<70 29 (50,9%) 20 (58,8%) 2 (100,0%) 51 (54,8%) EVA<70 13 (43,3%) 23 (57,5%) 15 (65,2%) 51 (54,8%)
EVA>70 28 (49,1%) 14 (41,2%) 0(0,0%) 42 (45,2%) EVA > 70 17 (56,7%) 17 (42,5%) 8 (34,8%) 42 (45,2%)
Total 57 (100%) 34 (100%) 2 (100%) 93 (100%) Total 30 (100%) 40 (100%) 23 (100%) 93 (100%)
p-valor 0,329 p-valor 0,257
OPRD: ¢.T912C (rs2234918) OPRK: ¢.G36T (rs1051660)
Genotipo T-T T-C C-C Total Genotipo G-G G-T T-T Total
EVA<70 18 (46,2%) 28 (58,3%) 5(83,3%) 51 (54,8%) EVA<70 41 (57,7%) 8 (53,3%) 2 (28,6%) 51 (54,8%)
EVA>70 21 (53,8%) 20 (41,7%) 1 (16,7%) 42 (45,2%) EVA>70 30 (42,3%) 7 (46,7%) 5(71,4%) 42 (45,2%)
Total 39 (100%) 48 (100%) 6 (100%) 93 (100%) Total 71 (100%) 15 (100%) 7 (100%) 93 (100%)
p-valor 0,183 p-valor 0,332
OPRK: ¢.T843C (rs702764) CNR1: c.C1359T (rs1049353)
Genotipo T-T T-C C-C Total Genotipo C-C C-T T-T Total
EVA<70 33 (50,8%) 10 (62,5%) 8 (66,7%) 51 (54,8%) EVA<70 26 (55,3%) 21 (56,8%) 4 (44,4%) 51 (54,8%)
EVA>70 32 (49,2%) 6 (37,5%) 4 (33,3%) 42 (45,2%) EVA > 70 21 (44,7%) 16 (43,2%) 5 (55,6%) 42 (45,2%)
Total 65 (100%) 16 (100%) 12 (100%) 93 (100%) Total 47 (100%) 37 (100%) 9 (100%) 93 (100%)
p-valor 0,474 p-valor 0,798
CNR1: c.A3475G (rs806368) DRD2: ¢.T957C (rs6277)
Genotipo A-A A-G G-G Total Genotipo T-T T-C C-C Total
EVA<70 34 (55,7%) 17 (53,1%) 0(0%) 51 (54,8%) EVA<70 20 (55,6%) 26 (60,5%) 5 (35,7%) 51 (54,8%)
EVA>70 27 (44,3%) 15 (46,9%) 0(0%) 42 (45,2%) EVA > 70 16 (44,4%) 17 (39,5%) 9 (64,3%) 42 (45,2%)
Total 61 (100%) 32 (100%) 0 (100%) 93 (100%) Total 36 (100%) 43 (100%) 14 (100%) 93 (100%)
p-valor 0,81 p-valor 0,26
GABRA1: IVS1059+15G>A (rs2279020) GABRAG6: 8.5920157G>C (rs219741
Genotipo A-A A-G G-G Total Genotipo G-G G-C C-C Total
EVA<70 35 (62,5%) 16 (51,6%) 0(0,0%) 51 (54,8%) EVA <70 27 (57,4%) 19 (54,3%) 5 (45,5%) 51 (54,8%)
EVA>70 21 (37,5%) 15 (48,4%) 6 (100,0%) 42 (45,2%) EVA>70 20 (42,6%) 16 (45,7%) 6 (54,5%) 42 (45,2%)
Total 56 (100%) 31 (100%) 6 (100%) 93 (100%) Total 47 (100%) 35(100%) 11 (100%) 93 (100%)
p-valor 0,013* p-valor 0,769
EDN1: ¢.G594T (rs5370) TRPV1: c.G495C (rs222747)
Genotipo G-G G-T T-T Total Genotipo G-G G-C C-C Total
EVA<70 32 (60,4%) 15 (44,1%) 4 (66,7%) 51 (54,8%) EVA<70 27 (54,0%) 19 (50,0%) 5(100,0%) 51 (54,8%)
EVA>70 21 (39,6%) 19 (55,9%) 2 (33,3%) 42 (45,2%) EVA > 70 23 (46,0%) 19 (50,0%) 0(0,0%) 42 (45,2%)
Total 53 (100%) 34 (100%) 6 (100%) 93 (100%) Total 50 (100%) 38 (100%) 5(100%) 93 (100%)
p-valor 0,276 p-valor 0,106
TRPV1: c.C1753T (rs8065080) NOS3: ¢.G894T (rs1799983)
Genotipo T-T T-C C-C Total Genotipo G-G G-T T-T Total
EVA<70 17 (45,9%) 24 (60,0%) 10 (62,5%) 51 (54,8%) EVA<70 38 (53,5%) 13 (59,1%) 0 (0%) 51 (54,8%)
EVA>70 20 (54,1%) 16 (40,0%) 6 (37,5%) 42 (45,2%) EVA>70 33 (46,5%) 9 (40,9%) 0 (0%) 42 (45,2%)
Total 37 (100%) 40 (100%) 16 (100%) 93 (100%) Total 71 (100%) 22 (100%) 0(100%) 93 (100%)
p-valor 0,37 p-valor 0,646
NOS3: g.T-786C (rs2070744) HTR2A: ¢.T102c (rs6313)
Genotipo T-T T-C C-C Total Genotipo T-T T-C C-C Total
EVA<70 15 (65,2%) 27 (55,1%) 9 (42,9%) 51 (54,8%) EVA<70 18 (56,3%) 24 (55,8%) 9 (50,0%) 51 (54,8%)
EVA>70 8 (34,8%) 22 (44,9%) 12 (57,1%) 42 (45,2%) EVA > 70 14 (43,8%) 19 (44,2%) 9 (50,0%) 42 (45,2%)
Total 23 (100%) 49 (100%) 21 (100%) 93 (100%) Total 32 (100%) 43 (100%) 18 (100%) 93 (100%)
p-valor 0,33 p-valor 0,899
BDNF: ¢.G196A (rs6265)
Genotipo G-G G-A A-A Total
EVA<70 29 (53,7%) 18 (54,5%) 4 (66,7%) 51 (54,8%)
EVA>70 25 (46,3%) 15 (45,5%) 2 (33,3%) 42 (45,2%)
Total 54 (100%) 33 (100%) 6 (100%) 93 (100%)
p-valor 0,832




Resultados

= GABRA1 1059+15G>A:

El anélisis del polimorfismo 1059+15G>A del gen GABRA1 mostré que el alelo
A es més frecuente en el grupo de los controles y el alelo G, en el de los pacientes (Tablas
64 y 65), lo que sugiere que la presencia del alelo G puede asociarse con un incremento de
la percepcién del dolor en pacientes con SDRC.

Tabla 64. Analisis del riesgo del polimorfismo 1059+15G>A del gen GABRA1 en funcién del modelo de
herencia en varones:

Genotipo Controles; Casos; OR IC del 95%) P’
N(%) N(%)
Codominante AA 35(62.5%) 21(87.5%)
AG 16(51.6%) 15(48.4%) 1.453 (0.580;3.640) 0.425
GG 0 6(100%) 0 0.999
Dominante AA 35(62.5%) 21(87.5%)
AG-AA 16(48.2%) 21(56.8%) 1.944 0.807-4.683 0.188
Recesivo GG 0 6(100%)
AG-AA 51(59.6%) 36(41.4%) 0 - 0.999

Tabla 65. Distribucioén alélica en los pacientes con SDRC, indicando la significacién y el OR obtenido para el
polimorfismo 1059+15G>A del gen GABRA1, al comparar grupos de pacientes con EVA mayor y menor de 70.

GABRA1 <70; n/N(%) >170; OR (IC del 95%) p*
n/N(%)

Homocigoto GG® 0/51 6/42(100%) 0 0.999

Heterocigoto AG® 16/51(51.6%) 15/42(48.4%) | 1.453(0.580;3.640) 0.425

AleloG* 84.31% 67.86% 2.225(1.045; 4.737) 0.038

* Considerando la correcciéon de Bonferrorni para comparaciones miltiples, valores p<0.025 se consideraron
estadisticamente significativos

b Regresién logistica multivariante del genotipo ajustada por edad (grupo de referencia homocigoto AA)

¢ Regresioén logistica multivariante del alelo Ajustada como variable continua (0= homocigoto AA; 1= Heterocigoto AG y 2
=Homocigoto GG), ajustado por edad



Resultados

Tabla 66. Distribucién de genotipos y tantos por ciento, obtenidos en el estudio de los distintos polimorfismos,
en varones con un EVA<70 frente a pacientes con EVA>70, utilizando una correlacién lineal y test de Pearson.

OPRM1: c.A118G (rs1799971) OPRD: c.T80G (rs678849)
Genotipo A-A A-G G-G Total Genotipo T-T T-G G-G Total
EVA<70 13 (65,0%) 12 (66,7%) 0 (0%) 25 (65,8%) EVA <70 6 (66,7%) 13 (61,9%) 6 (75,0%) 25 (65,8%)
EVA>70 7 (35,0%) 6 (33,3%) 0 (0%) 13 (34,2%) EVA>70 3 (33,3%) 8(38,1%) 2 (25,0%) 13 (34,2%)
Total 20 (100%) 18 (100%) 0(100%) 38 (100%) Total 9 (100%) 21 (100%) 8 (100%) 38 (100%)
p-valor 0,914 p-valor 0,8
OPRD: ¢.T912C (rs2234918) OPRK: ¢.G36T (rs1051660)
Genotipo T-T T-C C-C Total Genotipo G-G G-T T-T Total
EVA<70 8(61,5%) 15 (65,2%) 2 (100,0%) 25 (65,8%) EVA <70 20 (69,0%) 4 (66,7%) 1(33,3%) 25 (65,8%)
EVA>70 5(38,5%) 8 (34,8%) 0(0,0%) 13 (34,2%) EVA>70 9 (31,0%) 2 (33,3%) 2 (66,7%) 13 (34,2%)
Total 13 (100%) 23 (100%) 2 (100%) 38 (100%) Total 29 (100%) 6 (100%) 3 (100%) 38 (100%)
p-valor 0,563 p-valor 0,464
OPRK: ¢.T843C (rs702764) CNR1: ¢.C1359T (rs1049353)
Genotipo T-T T-C C-C Total Genotipo C-C C-T T-T Total
EVA<70 17 (65,4%) 5(83,3%) 3 (50,0%) 25 (65,8%) EVA<70 15 (65,2%) 9 (69,2%) 1(50,0%) 25 (65,8%)
EVA>70 9 (34,6%) 1(16,7%) 3 (50,0%) 13 (34,2%) EVA >70 8 (34,8%) 4 (30,8%) 1(50,0%) 13 (34,2%)
Total 26 (100%) 6 (100%) 6 (100%) 38 (100%) Total 23 (100%) 13 (100%) 2 (100%) 38 (100%)
p-valor 0,475 p-valor 0,864
CNR1: c.A3475G (rs806368) DRD2: ¢.T957C (rs6277)
Genotipo A-A A-G G-G Total Genotipo T-T T-C C-C Total
EVA<70 14 (66,7%) 11 (64,7%) 0 (0%) 25 (65,8%) EVA <70 12 (75,0%) 10 (58,8%) 3(60,0%) 25 (65,8%)
EVA>70 7 (33,3%) 6 (35,3%) 0 (0%) 13 (34,2%) EVA >70 4 (25,0%) 7 (41,2%) 2 (40,0%) 13 (34,2%)
Total 21 (100%) 17 (100%) 0(100%) 38 (100%) Total 16 (100%) 17 (100%) 5 (100%) 38 (100%)
p-valor 0,899 p-valor 0,593
GABRA1: 1VS1059+15G>A (rs2279020) GABRA6: 8.5920157G>C (rs219741
Genotipo A-A A-G G-G Total Genotipo G-G G-C C-C Total
EVA<70 17 (73,9%) 8 (57,1%) 0(0,0%) 25 (65,8%) EVA<70 14 (77,8%) 9 (56,3%) 2 (50,0%) 25 (65,8%)
EVA>70 6 (26,1%) 6 (42,9%) 1(100,0%) 13 (34,2%) EVA >70 4 (22,2%) 7 (43,8%) 2 (50,0%) 13 (34,2%)
Total 23 (100%) 14 (100%) 1(100%) 38 (100%) Total 18 (100%) 16 (100%) 4 (100%) 38 (100%)
p-valor 0,216 p-valor 0,326
EDN1: ¢.G594T (rs5370) TRPV1: c.G495C (rs222747)
Genotipo G-G G-T T-T Total Genotipo G-G G-C C-C Total
EVA<70 18 (81,8%) 5(38,5%) 2 (66,7%) 25 (65,8%) EVA <70 12 (66,7%) 10 (58,8%) 3(100,0%) 25 (65,8%)
EVA>70 4 (18,2%) 8 (61,5%) 1(33,3%) 13 (34,2%) EVA >70 6 (33,3%) 7 (41,2%) 0(0,0%) 13 (34,2%)
Total 22 (100%) 13 (100%) 3(100%) 38 (100%) Total 18 (100%) 17 (100%) 3 (100%) 38 (100%)
p-valor 0,033* p-valor 0,38
TRPV1: ¢.C1753T (rs8065080) NOS3: c.G894T (rs1799983)
Genotipo T-T T-C C-C Total Genotipo G-G G-T T-T Total
EVA<70 11 (64,7%) 11 (68,8%) 3 (60,0%) 25 (65,8%) EVA<70 18 (60,0%) 7 (87,5%) 0(0%) 25 (65,8%)
EVA>70 6 (35,3%) 5(31,3%) 2 (40,0%) 13 (34,2%) EVA>70 12 (40,0%) 1(12,5%) 0(0%) 13 (34,2%)
Total 17 (100%) 16 (100%) 5(100%) 38 (100%) Total 30 (100%) 8 (100%) 0 (100%) 38 (100%)
p-valor 0,93 p-valor 0.145
NOS3: g8.T-786C (rs2070744) HTR2A: ¢.T102c (rs6313)
Genotipo T-T T-C C-C Total Genotipo T-T T-C C-C Total
EVA<70 8(80,0%) 13 (65,0%) 4 (50,0%) 25 (65,8%) EVA <70 9 (64,3%) 11 (64,7%) 5(71,4%) 25 (65,8%)
EVA>70 2(20,0%) 7 (35,0%) 4 (50,0%) 13 (34,2%) EVA >70 5(35,7%) 6 (35,3%) 2 (28,6%) 13 (34,2%)
Total 10 (100%) 20 (100%) 8(100%) 38 (100%) Total 14 (100%) 17 (100%) 7 (100%) 38 (100%)
p-valor 0,409 p-valor 0,941
BDNF: c.G196A (rs6265)
Genotipo G-G G-A A-A Total
EVA<70 15 (68,2%) 7 (53,8%) 3(100,0%) 25 (65,8%)
EVA>70 7 (31,8%) 6 (46,2%) 0(0,0%) 13 (34,2%)
Total 22 (100%) 13 (100%) 3(100%) 38 (100%)
p-valor 0,295




Resultados

= EDNI1 ¢c.C594T:

Como se observa en las tablas 67 y68, ser portador del alelo T se asocia con una
mayor percepcién del dolor en pacientes varones diagnosticados de SDRC.

Tabla 67. Analisis del riesgo del polimorfismo ¢.C594T del gen EDN1 en funcién del modelo de herencia en

varones:
Genotipo Controles; Casos; OR IC del 95%) P’
N(%) N(%)
Codominante GG 18(81.8%) 4(18.2%) 1
GT 5(88.5%) 8(61.5%) 7.828 1.515-40.443 0.014
TT 2(66.7%) 1(38.8%) 1.530  0.108-22.805 0.758
Dominante GG 18(81.8%) 4(18.2%) 1
GT-TT 7(43.8%) 9(56.8%) 5.550 1.251-24.622 0.024
Recesivo T 2(66.7%) 1(38.8%) 1
TT-GT 23(65.7%) 12(84.2%) 1428  0.108-18.766 0.789

Tabla 68. Distribucion alélica en los pacientes con SDRC, indicando la significacién y el OR obtenido para el
polimorfismo ¢.C594T del gen EDN 1, al comparar grupos de varones con EVA mayor y menor de 70.

EDN1 Controles; n/N(%) | Casos; n/N(%) OR (IC del 95%) P*

Homocigoto TT" | 2(66.7%) 1(33.5%) 7.828(1.515-40.448) | 0.014
Heterocigoto GT* 5(88.5%) 8(61.5%) 1.530(0.103-22.805) | 0.758
Alelo T¢ 2.528(0.827;7.728) | 0.104

* Considerando la correccién de Bonferrorni para comparaciones miltiples, valores p<0.025 se consideraron
estadisticamente significativos

b Regresién logistica multivariante del genotipo ajustada por edad (grupo de referencia homocigoto GG)

¢ Regresion logistica multivariante del alelo G ajustada como variable continua (0= homocigoto TT; 1= Heterocigoto CT y
2 =Homocigoto CC), ajustado por edad
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Tabla 69. Distribucién de genotipos y tantos por ciento, obtenidos en el estudio de los distintos polimorfismos,

en mujeres con un EVA<70 frente a pacientes con EVA>70, utilizando una correlacién lineal y test de Pearson.

OPRM1: c.A118G (rs1799971) OPRD: ¢.T80G (rs678849)
Genotipo A-A A-G G-G Total Genotipo T-T T-G G-G Total
EVA <70 16 (43,2%) 8(50,0%) 2 (100,0%) 26 (47,3%) EVA<70 7 (33,3%) 10 (52,6%) 9 (60,0%) 26 (47,3%)
EVA > 70 21 (56,8%) 8 (50,0%) 0(0,0%) 29 (52,7%) EVA>70 14 (66,7%) 9 (47,4%) 6 (40,0%) 29 (52,7%)
Total 37 (100%) 16 (100%) 2 (100%) 55 (100%) Total 21 (100%) 19 (100%) 15 (100%) 55 (100%)
p-valor 0,284 p-valor 0,243
OPRD: ¢.T912C (rs2234918) OPRK: ¢.G36T (rs1051660)
Genotipo T-T T-C C-C Total Genotipo G-G G-T T-T Total
EVA <70 10 (38,5%) 13 (52,0%) 3 (75,0%) 26 (47,3%) EVA<70 21 (50,0%) 4 (44,4%) 1(25,0%) 26 (47,3%)
EVA>70 16 (61,5%) 12 (48,0%) 1(25,0%) 29 (52,7%) EVA>70 21 (50,0%) 5 (55,6%) 3(75,0%) 29 (52,7%)
Total 26 (100%) 25 (100%) 4 (100%) 55 (100%) Total 42 (100%) 9 (100%) 4 (100%) 55 (100%)
p-valor 0,322 p-valor 0,622
OPRK: ¢.T843C (rs702764) CNR1: c.C1359T (rs1049353)
Genotipo T-T T-C Cc-C Total Genotipo C-C C-T T-T Total
EVA<70 16 (41,0%) 5(50,0%) 5(83,3%) 26 (47,3%) EVA<70 11 (45,8%) 12 (50,0%) 3 (42,9%) 26 (47,3%)
EVA > 70 23 (59,0%) 5(50,0%) 1(16,7%) 29 (52,7%) EVA>70 13 (54,2%) 12 (50,0%) 4 (57,1%) 29 (52,7%)
Total 39 (100%) 10 (100%) 6 (100%) 55 (100%) Total 24 (100%) 24 (100%) 7 (100%) 55 (100%)
p-valor 0,152 p-valor 0,929
CNR1: c.A3475G (rs806368) DRD2: ¢.T957C (rs6277)
Genotipo A-A A-G G-G Total Genotipo T-T T-C C-C Total
EVA <70 20 (50,0%) 6 (40,0%) 0 (0%) 26 (47,3%) EVA<70 8 (40,0%) 16 (61,5%) 2 (22,2%) 26 (47,3%)
EVA > 70 20 (50,0%) 9 (60,0%) 0 (0%) 29 (52,7%) EVA>70 12 (60,0%) 10 (38,5%) 7 (77,8%) 29 (52,7%)
Total 40 (100%) 15 (100%) 0(100%) 55 (100%) Total 20 (100%) 26 (100%) 9 (100%) 55 (100%)
p-valor 0,508 p-valor 0,09
GABRA1: IVS1059+15G>A (rs2279020) GABRAG6: 8.5920157G>C (rs219741
Genotipo A-A A-G G-G Total Genotipo G-G G-C C-C Total
EVA <70 18 (54,5%) 8 (47,1%) 0(0,0%) 26 (47,3%) EVA<70 13 (44,8%) 10 (52,6%) 3 (42,9%) 26 (47,3%)
EVA>70 15 (45,5%) 9 (52,9%) 5(100,0%) 29 (52,7%) EVA>70 16 (55,2%) 9 (47,4%) 4 (57,1%) 29 (52,7%)
Total 33 (100%) 17 (100%) 5(100%) 55 (100%) Total 29 (100%) 19 (100%) 7 (100%) 55 (100%)
p-valor 0,075 p-valor 0,842
EDN1: ¢.G594T (rs5370) TRPV1: c.G495C (rs222747)
Genotipo G-G G-T T-T Total Genotipo G-G G-C C-C Total
EVA<70 14 (45,2%) 10 (47,6%) 2 (66,7%) 26 (47,3%) EVA<70 15 (46,9%) 9 (42,9%) 2 (100,0%) 26 (47,3%)
EVA > 70 17 (54,8%) 11 (52,4%) 1(33,3%) 29 (52,7%) EVA>70 17 (53,1%) 12 (57,1%) 0(0,0%) 29 (52,7%)
Total 31 (100%) 21 (100%) 3(100%) 55 (100%) Total 32 (100%) 21 (100%) 2 (100%) 55 (100%)
p-valor 0,775 p-valor 0,302
TRPV1: ¢.C1753T (rs8065080) NOS3: c.G894T (rs1799983)
Genotipo T-T T-C C-C Total Genotipo G-G G-T T-T Total
EVA<70 6 (30,0%) 13 (54,2%) 7 (63,6%) 26 (47,3%) EVA<70 20 (48,8%) 6 (42,9%) 0 (0%) 26 (47,3%)
EVA>70 14 (70,0%) 11 (45,8%) 4 (36,4%) 29 (52,7%) EVA>70 21 (51,2%) 8 (57,1%) 0(0%) 29 (52,7%)
Total 20 (100%) 24 (100%) 11 (100%) 55 (100%) Total 41 (100%) 14 (100%) 0 (100%) 55 (100%)
p-valor 0,133 p-valor 0,702
NOS3: g.T-786C (rs2070744) HTR2A: ¢.T102c (rs6313)
Genotipo T-T T-C C-C Total Genotipo T-T T-C C-C Total
EVA <70 7 (53,8%) 14 (48,3%) 5 (38,5%) 26 (47,3%) EVA<70 9 (50,0%) 13 (50,0%) 4 (36,4%) 26 (47,3%)
EVA > 70 6 (46,2%) 15 (51,7%) 8 (61,5%) 29 (52,7%) EVA>70 9 (50,0%) 13 (50,0%) 7 (63,6%) 29 (52,7%)
Total 13 (100%) 29 (100%) 13 (100%) 55 (100%) Total 18 (100%) 26 (100%) 11 (100%) 55 (100%)
p-valor 0,725 p-valor 0,72
BDNF: c.G196A (rs6265)
Genotipo G-G G-A A-A Total
EVA<70 14 (43,8%) 11 (55,0%) 1(33,3%) 26 (47,3%)
EVA>70 18 (56,3%) 9 (45,0%) 2 (66,7%) 29 (52,7%)
Total 32 (100%) 20 (100%) 3(100%) 55 (100%)
p-valor 0,647




Resultados

2.3. Estudio de distribuciéon alélica en funcion de los valores

del QST

El estudio de asociacién de la distribucién de las variantes genotipicas de cada
uno de los polimorfismos en funcién de los valores obtenidos mediante evaluacién QST se
realizé mediante regresién lineal calculando %2 y el coeficiente de correlacién de Pearson
para cada uno de los parametros.

Como mostramos en las tablas 70 a 82, hemos encontrado diferencias

estadisticamente significativas en diferentes genes que varfan dependiendo de la prueba
del QST.

- CDT (Cold Detection Threshold): Se ha encontrado significacién en la distribucién
genotipica del polimorfismo ¢. 180G del gen OPRD (Tabla 70).

- WDT (Warm Detection Threshold): Se ha encontrado significacién en la
distribucién genotipica del polimorfismo ¢.C1359T del gen CNR1 (Tabla 71).

- TSL (Temperature Sensory Limen): Se ha encontrado significacién en la
distribucién genotipica del polimorfismo c.G36T del gen OPRK (Tabla 72).

- CPT (Cold Pain Threshold): Se ha encontrado significacién en la distribucién
genotipica del polimorfismo ¢.A3475G dek CNR1 (Tabla 73).

- HPT (Hot Pain Threshold): No se ha encontrado diferencias significativas en
ningn polimorfismo en este pardmetro (Tabla 74).

- PHS (Paradozical Heat Sensations): No se ha encontrado diferencias significativas
en ningn polimorfismo en este pardmetro (Tabla 75).

- MDT (Mechanical Detection Threshold): No se ha encontrado diferencias
significativas en ningtn polimorfismo en este parametro (Tabla 76).

- MPT (Mechanical Pain Threshold): Se ha encontrado significacién en la
distribucién genotipica del polimorfismo c.A118G del gen OPRM (Tabla 77).

- MPS (Mechanical Pain Sensitivity): Se ha encontrado significacién en la
distribucién genotipica del polimorfismo ¢. T102C del gen HTR2A (Tabla 78).

- ALL (Dynamic Mechanical Allodynia): Se ha encontrado significacién en la
distribucién genotipica del polimorfismo ¢. T102C del gen HTR2A (Tabla 79.

- WUR (Wind-up Ratio): Se ha encontrado significacién en la distribucién
genotipica del polimorfismo ¢.G36T del gen OPRK (Tabla 80).

- VDT (Vibration Detection Threshold): Se ha encontrado significacién en la
distribucién genotipica del polimorfismo ¢. T843C del gen OPRK (Tabla 81)

- PPT (Pressure Pain Threshold): Se ha encontrado significacién en la distribucién
genotipica del polimorfismo ¢. T843C del gen OPRK (Tabla 82).
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Tabla 70. Distribucién de genotipos y tantos por ciento, obtenidos en el estudio de los distintos polimorfismos,

en pacientes agrupados en funcién de los valores obtenidos para el parametro CDT (Cold Detection Threshold) en el QST.

OPRMT1: c.A118G (rs1799971) OPRD: ¢.T30G (rs673849)
A-A A-G G-G Total T-T T-G G-G Total
= 6 (40,0%) 9 (60,0%) 0(0,0%) 15 (100%) = 7(46,7%) 6(40%) 2 (13,3%) 15(100%)
>0 0 (0,0%) 3(75,0%) 1(25%) 4(100%) >0 1(25%) 1(25%) 2(50%) 4(100%)
<0 5 (38,5%) 8(62,5%) 0 (0,0%) 13 (100%) <0 5(38,5%) 4(30,8%) 4(30,8%) 13 (100%)
Tot. 11 (34,4%) 20 (62,5%) 1(3,1%) 32(100%) Tot. 13 (40,6%) 11(34,4%) 8 (25%) 32 (100%)
P 0,069 P 0,615
OPRD: ¢.T912C (rs2234918) OPRK: ¢.G36T (rs1051660)
T-T T-C C-C Total G-G G-T T-T Total
= 9 (60%) 5 (33,3%) 1(6,7%) 15 (100%) = 10 (66,7% 1(6,7%) 4 (26,7%) 15 (100%)
>0 T (25%) 2 (50%) 1 (25%) 4 (100%) >0 2 (50%) 2 (50%) 0 (0%) 4 (100%)
<0 6 (46,2%) 7 (53,8%) 0 (0%) 13 (100%) <0 9(69,2%) 0 (0%) 4 (30,8%) 13 (100%)
Tot. 16 (50%) 14 (43,8%) 2 (6,3%) 32(100%) Tot. 21 (65,6%) 3 (9,4%) 8 (25%) 32 (100%)
P 0,329 P 0,045%*
OPRK: c¢.T843C (rs702764) CNR1: c.C1359T (rs1049353)
T-T T-C C-C Total C-C C-T T-T Total
=0 13 (86,7%) 1(6,7%) 1(6,7%) 15 (100%) =0 8 (53,3%) 5 (33,3%) 2 (13,3%) 15 (100%)
>0 4 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 4 (100%) >0 1 (25%) 2 (50%) 1 (25%) 4 (100%)
<0 10 (76,9%) 2 (15,4%) 1(7,7%) 13 (100%) <0 6 (46,2%) 5 (38,5%) 2 (15,4%) 13 (100%)
Tot. 27 (84,4%) 3(9,4%) 2 (6,3%) 32 (100%) Tot. 15 (46,9%) 12 (37,5%) 5 (15,6%) 32 (100%)
P 0,826 P 0,901
CNR1: c.A3475G (rs806368) DRD2: c.T957C (rs6277)
A-A A-G G-G Total T-T T-C C-C Total
=0 10 (66,7%) 5 (33,3%) - 15 (100%) =0 6 (49%) 7 (46,7%) 2 (13,3%) 15 (100%)
>0 4 (100%) 0 (0%) - 4 (100%) >0 2 (50%) 1 (25%) 1 (25%) 4 (100%)
<0 11 (84,6%) 2 (15,4%) - 13 (100%) <0 3(23,1%) 6 (46,2%) 4 (30,8%) 13 (100%)
Tot. 25 (78,1%) 7(21,9%) - 32 (100%) Tot. 11 (34,4%) 14 (43,8%) 7(21,9%) 32 (100%)
P 0,274 P 0,688
GABRAT: IVS1059+15G<A (rs2279020) GABRAG: £.5920157G<C (rs219741)
A-A A-G G-G Total G-G G-C C-C Total
=0 10 (66,7%) | 4(26,7%) 1(6,7%) 15 (100%) =0 8 (53,3%) 5 (33,3%) 2 (13,3%) 4 (100%)
>0 2 (50%) 1 (25%) 1 (25%) 4 (100%) >0 2 (50%) 1 (25%) 1 (35%) 4 (100%)
<0 3 (23,1%) 7 /53,8%) 3(23,1%) 13 (100%) <0 5 (38,5%) 5 (38,5%) 3 (23,1%) 13 (100%)
Tot. 15 (46,9%) 12 5(15,6%) 32 (100%) Tot. 15 (46,9%) 11 (34,4%) 6 (18,8%) 32 (100%)
(37,5%)
P 0,210 P 0,916
EDN1: c.G594T (rs5370) TRPV1: c.G495C (rs222747)
G-G G-T T-T Total G-G G-C C-C Total
=0 8 (53,3%) 7(46,7%) - 15 (100%) =0 5 (33,3%) 8(53,3%) 2 (13,3%) 15 (100%)
>0 3 (75%) 1 (25%) - 4 (100%) >0 2 (50%) 2 (50%) 0 (0%) 4 (100%)
<0 7 (53,8%) 6 (46,2%) - 13 (100%) <0 6 (46,2%) 7 (53,8%) 0 (0%) 13 (100%)
Tot. 18 (56,3%) 14 (43,8%) - 32 (100%) Tot. 13 (40,6%) 17 (53,1%) 2 (6,3%) 32 (100%)
P 0,721 P 0,617
TRPV1: c.C1753T (rs8065080) NOS3: ¢.G894T (rs1799983)
T-T T-C C-C Total G-G G-T T-T Total
=0 3 (20%) 7(46,7%) 5 (33,3%) 15 (100%) =0 11 (73,3%) 4 (26,7%) - 15 (100%)
>0 1 (25%) 2(50%) 1 (25%) 4 (100%) >0 4 (100%) 0 (0%) - 4 (100%)
<0 6 (46,2%) 4 (30,8%) 3(23,1%) 13 (100%) <0 9(69,2%) 4 (30,8%) - 13 (100%)
Tot. 10 (31,3%) 13(40,6%) | 9 (28,1%) 32 (100%) Tot. 24 (75%) 8 (25%) - 32 (100%)
[ 0,664 P 0,452
NOS3: g.T-786C (rs2070744) HTR2A: c¢.T102c (rs6313)
T-T T-C C-C Total T-T T-C C-C Total
=0 3 (20%) 11 (73,3%) 1(6,7%) 15 (100%) =0 7(46,7%) 6(40%) 2(13,3%) 15(100%)
>0 0 (0%) 2 (50%) 2 (50%) 4 (100%) >0 1 (25%) 3 (75%) 0 (0%) 4(100%)
<0 3(23,1%) 7 (53,8%) 3(23,1%) 13 (100%) <0 4(30,8%) 6 (46,2%) 3(23,1%) 13(100%)
Tot. 6 (18,8%) 20 (62,5%) | 6 (18,8%) 32 (100%) Tot. 12 (37,5%) 15 (46,9%) 5 (15,6%) 32 (100%)
P 0,307 P 0,622
BDNF: c.G196A (rs6265)
G-G G-A A-A Total
=0 8 (53,3%) 6 (40%) 1(6,7%) 15 (100%)
>0 3 (75%) 1 (25%) 0 (0%) 4 (100%)
<0 7 (53,8%) 4(30,8%) 2(15,4%) 13 (100%) |
Tot. 18 (56,3%) 11 (34,4%) 3 (9,4%) 32 (100%)
P 0,814




en pacientes agrupados en funcién de los valores obtenidos para el parametro WDT (W arm Detection Threshold) en el QST.

Tabla 71. Distribucién de genotipos y tantos por ciento, obtenidos en el estudio de los distintos polimorfismos,

OPRMT: c.A118G (rs1799971)

OPRD: ¢.T80G (rs678849)

A-A A-G G-G Total T-T T-G G-G Total
= 8(44,4%) 9(50%) 1(5,6%) 18(100%) = 8(44,4%) 5(27,8%) 5 (27,8%) 18(100%)
<0 2(16,7%) 10(83,3%) 0(0%) 1Z(100%) <0 4(33,3%) 5(41,7%) 3(25%) TZ(100%)
>0 T (50%) T(50%) 0(0%) 2(100%) >0 T(50%) T(50%) 0(0&) 2(100%)
Tot. 11(34,4%) 20(62,5%) 1(3,1%) 32(100%) Tot. 13(40,6%) 11(34,4%) 8(25%) 32(100%)
P 0,423 0,848
OPRD: ¢.T912C (rs2234918) OPRK: ¢.G36T (rs1051660)
T-T T-C C-C Total G-G G-T T-T Total
=0 10(55,6%) 8(44,4%) 0(0%) 18(100%= =0 13(72,2%) 3((16,7%) 2(11,1%) 18(100%)
<0 5(41,7%) 5(41,7%) 2(16,7%) 12(100%) <0 7(58,3%) 0(0%) 5(41,7%) 12(100%)
>0 T (50%) 1(50%) 0 (0%) 2(100%) >0 T(50%) 0(0%) T(50%) 2(100%)
Tot. 16(50%) 14 (43,8%) 2 (6,3%) 32(100%) Tot. 21 (65,6%( 3(9,4%) 8(25%) 32(100%)
P 0,456 0,211
OPRK: ¢.T843C (rs702764) CNR1: c.C1359T (rs1049353)
T-T T-C C-C Total C-C C-T T-T Total
E 16(88,9%) 1(5,6%) 1 (5,6%) 18(100%) = 10(55,6%) 5(27,8%) 3(16,7%) 18(100%)
<0 9(75%) 2(16,7%) 1(8,3%) 1Z(100%) <0 5(41,7%) 7(58,3%) 0(0%) TZ(100%)
>0 2(100%) 0(0%) 0(0%) 2(100%) >0 0(0%) 0(0%) 2(100%) 2(100%)
Tot. 27(84,4%) 3(9,4%) 2 (6,3%) 32(100%) Tot. 15(46,9%) 12(37,5%) 5(15,6%) 32(100%)
P 0,809 0,05*
CNR1: c.A3475G (rs806368) DRD2: ¢.T957C (rs6277)
A-A A-G G-G Total T-T T-C C-C Total
=0 15(83,3%) 3(16,7%) - 18(100%) =0 6 (33,3%) 7(38,9%) 5(27,8%) 18(100%)
<0 8 (66,7%) 4(33,3%) - 12(100%) <0 5(41,7%) 5(41,7%) 2(16,7%) 12(100%)
>0 2(100%) 0(0%) - 2(100%) >0 0(0%) 2(100%) 0(0%) 2(100%)
Tot. 25(78,1%) 7(21,9%) - 32(100%) Tot. 11(34,4%) 14(43,8%) 7(21,9%) 32(100%)
P 0,413 0,508
GABRA1:1VS1059+15G>A (rs2279020) GABRAG6: 2.5920157G>C (rs219741)
A-A A-G G-G Total G-G G-C C-C Total
= 9(50%) 6(33,3%) 3(16,7%) 18(100%) = 9(50%) 7(38,9%) 2(11,1%) 18(100%)
<0 5 (41,7%) 6(50%) 1(8,3%) 12(100%) <0 6(50%) 4(33,3%) 2(16,7%) 12(100%)
>0 1(50%) 0(0%) 1(50%) 2(100%) >0 0(0%) 0(0%) 2(100%) 2(100%)
Tot. 15(46,9%) 12(37,5%) 5(15,6%) 32(100%) Tot. 15(46,9%) 11(34,3%) 6(18,8%) 32(100%)
P 0,497 0,051
EDN1: ¢.G594T (rs5370) TRPV1: ¢.G495C (rs222747)
G-G G-T T-T Total G-G G-C C-C Total
E 13(72,2%) 5(27,8%) - 18(100%) = 9(50%) 8(44,4%) 1(5,6%) 18(100%)
<0 4(33,3%) 8(66,7%) - 12(100%) <0 3(25%) 8(66,7%) 1(8,3%) 12(100%)
>0 1(50%) 1(50%) B 2(100%) >0 T(50%) 1(50%) 0(0%) 2(100%)
Tot. 18(56,3%) 14(43,8%) - 32(100%) Tot. 13(40,6%) 17(53,1%) 2(6,3%) 32(100%)
P 0,108 0,727
TRPV1: c.C1753T (rs8065080) NOS3: c.G894T (rs1799983)
T-T T-C C-C Total G-G G-T T-T Total
=0 7(38,9%) 8(44,4%) 3(16,7%) 18(100%) =0 12(66,7%) 6(33,3%) - 18(100%)
<0 3(25%) 7(33,3%) 5(41,7%) 1Z(100%) <0 11(91,7%) 1(50%) - TZ(100%)
>0 0(0%) 1(50%) T(50%) 2(100%) >0 1(50%) T(50%) - 2(100%)
Tot. 10(31,3%) 13(40,6%) 9(28,1%) 32(100%) Tot. 24(75%) 8(25%) 32(100%)
P 0,503 0,211
NOS3: g.T-786C (rs2070744) HTR2A: ¢.T102c (rs6313)
T-T T-C C-C Total T-T T-C C-C Total
= 3(16,7%) 9(59%) 6(33,3%) 18(100%) = 5(27,8%) 11(61,1%) 2(11,1%) 18(100%)
<0 3(25%) 9(75%) 0(0%) 12(100%) <0 6(50%) 4(33,3%) 2(16,7%) 12(100%)
>0 0(0%) 2(100%) 0(0%) 2(100%) >0 1(59%) 0(0%) 1(50%) 2(100%)
Tot. 6(18%) 20(62,5%) 6(18,8%) 32(100%) Tot. 12(37,5%) 15(46,9%) 5(15,6%) 32(100%)
P 0,163 P 0,290
BDNF: c.G196A (rs6265)
G-G G-A A-A Total
=0 11(61,1%) 7(38,9%) 0(0%) 18(100%)
<0 6(50%) 4(33,3%) 2((16,7%) 12(100%)
>0 1(50%) 0(0%) 1(50%) 2(100%)
Tot. 18(56,3%) 11(34,4%) 3(9,4%) 32(100%)

0,143




Tabla 72. Distribucién de genotipos y tantos por ciento, obtenidos en el estudio de los distintos polimorfismos,

en pacientes agrupados en funcién de los valores obtenidos para el parametro TSL (Thermal Sensory Limen) en el QST.

OPRMT1: c.A118G (rs1799971)

OPRD: c.T80G (rs678849)

A-A A-G G-G Total T-T T-G G-G Total
= 3(30%) 6(60%) 1(10%) 10(100%) = 2(20%) 3(30%) 5(50%) 10(100%)
<0 8(38,1%) 13(61,9%) 0(0%) 21(100%) <0 10(47,6%) 8(38,1%) 3(14,3%) 21(100%)
>0 0(0%) 1(100%) 0(0%) 1(100%) >0 1(100%) 0(0%) 0(0%) 1(100%)
Tot. 11(34,3%) 20(62,5%) 1(3,1%) 32(100%) Tot. 13(40,6%) 11(34,4%) 8(25%) 32(100%)
P 0,517 0,173
OPRD: ¢.T912C (rs2234918) OPRK: ¢.G36T (rs1051660)
T-T T-C C-C Total G-G G-T T-T Total
=0 5(50%) 4(40%) 1(10%) 10(100%) =0 8(80%) 2(20%) 0(0%) 10(100%)
<0 11(52,4%) 9(42,9%) 1(4,8%) 21(100%) <0 13(61,9%) 0(0%) 8(38,1%) 21(100%)
>0 0(0%) 1(100%) 0(0%) 1(100%) >0 0(0%) 1(100%) 0(0%) 1(100%)
Tot. 16(50%) 14(43,(%) 2(6,3%) 32(100%) Tot. 21(65,6%) 3(9,4%) 8(25%) 32(100%)
P 0,801 0,02*
OPRK: ¢.T843C (rs702764) CNR1: ¢.C1359T (rs1049353)
T-T T-C C-C Total C-C C-T T-T Total
E 9(90%) 0(0%) 1(10%) 10(100%) = 6 (60%) 3(30%) 1(10%) 10(100%)
<0 17(81%) 3(14,3%) 1(4,8%) 21(100%) <0 9(42,9%) 8(38,1) 4(19%) 21(100%)
>0 1(100%) 0(0%) 0(0%) 1(100%) >0 0(0%) 1(100%) 0(0%) 1(100%)
Tot. 27(84,4%) 3(9,4%) 2(6,3%) 32(100%) Tot. 15(469%) 12(37,5%) 5(15,6%) 32(100%)
P 0,730 0,624
CNR1: c.A3475G (rs806368) DRD2: ¢.T957C (rs6277)
A-A A-G G-G Total T-T T-C C-C Total
=0 8(80%) 2(20%) - 10(100%) =0 2(20%) 2(20%) 4(40%) 10(100%)
<0 16(76,2%) 5(23,8%) - 21(100%) <0 8(38,1%) 10(47,6%) 3(14,3%) 21(100%)
>0 1(100%) 0(0%) - 1(100%) >0 1(100%) 0(0%) 0(0%) 1(100%)
Tot. 25(78,1%) 7(21,9%) - 32(100%) Tot. 11(34,4%) 14(43,8%) 7(21,9%) 32(100%)
P 0,841 0,314
GABRA1:1VS1059+15G>A (rs2279020) GABRAG6: 2.5920157G>C (rs219741)
A-A A-G G-G Total G-G G-C C-C Total
= 7(70%) 1(19%) 2(20%) 10(100%) = 5(50%) 5(50%) 0(0%) 10(100%)
<0 8(38,1%) 10(47,6%) 3(14,3%) 21(100%) <0 10(47,6%) 6(28,6%) 5(23,8%) 21(100%)
>0 0(0%) 1(100%) 0(0%) 1(100%) >0 0(0%) 0(0%) 1(100%) 1(100%)
Tot. 15(46,9%) 12(37,5%) 5(15,6%) 32(100%) Tot. 15(46,9%) 11(34,4%) 6(18,8%) 32(100%)
P 0,208 0,115
EDN1: ¢.G594T (rs5370) TRPV1: ¢.G495C (rs222747)
G-G G-T T-T Total G-G G-C C-C Total
=0 8(80%) 2(20%) - 10(100%) = 3(30%) 6(60%) 1(10%) 10(100%)
<0 9(42,9%) 12(57,1%) - 21(100%) <0 10(47,6%) 10(47,6%) 1(4,8%) 21(100%)
>0 1(100%) 0(0%) - 1(100%) >( 0(0%) 1(100%) 0(0%) 1(100%)
Tot. 18(56,3%) 14(43,8%) - 32(100%) Tot. 13(40,6%) 17(53,1%) 2(6,3%) 32(100%)
P 0,100 0,750
TRPV1: ¢.C1753T (rs8065080) NOS3: ¢.G894T (rs1799983)
T-T T-C C-C Total G-G G-T T-T Total
=0 3(30%) 4(40%) 3(30%) 10(100%) =0 8(80%) 2(20%) - 10(100%)
<0 6(28,6%) 9(42,9%) 6(28,6%) 21(100%) <0 15(71,4%) 6(28,6%) - 21(100%)
>0 1(100%) 0(0%) 0(0%) 1(100%) >0 1(100%) 0(0%) - 1(100%)
Tot. 10(31,3%) 13(40,6%) 9(100%) 32(100%) Tot. 24(75%) 8(25%) - 32(100%)
P 0,682 0,737
NOS3: g.T-786C (rs2070744) HTR2A: ¢.T102c (rs6313)
T-T T-C C-C Total T-T T-C C-C Total
= 2(20%) 6(60%) 2(20%) 10(100%) = 2(20%) 6(60%) 2(20%) 10(100%)
<0 4(19%) 14(66,7%) 3(14,3%) 21(100%) <0 4(19%) 14(66,7%) 3(14,3%) 21(100%)
>0 0(0%) 0(0%) 1(100%) 1(100%) >0 0(0%) 0(0%) 1(100%) 1(100%)
Tot. 6(18,8%) 20(62,5%) 6(18,8%) 32(100%) Tot. 6(18,8%) 20(62,5%) 6(18,8%) 32(100%)
P 0,326 0,100
BDNF: c.G196A (rs6265)
G-G G-A A-A Total
=0 5(50%) 5(50%) 0(0%) 10(100%)
<0 12(57,1%) 6(28,6%) 3(14,3%) 21(100%)
>0 1(100%) 0(0%) 0(0%) 1(100%)
Tot. 18(56,3%) 11(34,4%) 3(9,4%) 32(100%)

0,518




Tabla 73. Distribucién de genotipos y tantos por ciento, obtenidos en el estudio de los distintos polimorfismos,

en pacientes agrupados en funcién de los valores obtenidos para el parametro CPT (Cold Pain Threshold) en el QST.

OPRMT1: c.A118G (rs1799971) OPRD: ¢.T80G (rs678849)
A-A A-G G-G Total T-T T-G G-G Total
= 8(33,3%) 15(62,5%) 1(4,2%) 24(100%) = 10(41,7%) 9(37,5%) 5(20,8%) 24(100%)
<0 1(50%) 1(50%) 0(0%) 2(100%) <0 0(0%) 0(0%) 2(100%) 2(100%)
>0 2(33,3%) 4(66,7%) 0(0%) 6(100%) >0 3(50%) 2(33,3%) 1(16,7%) 6(100%)
Tot. 11(34,4%) 20(62,6%) 1(3,1%) 32(100%) Tot. 13(40,6%) 11(34,4%) 8(25%) 32(100%)
P 0,968 0,162
OPRD: ¢.T912C (rs2234918) OPRK: ¢.G36T (rs1051660)
T-T T-C C-C Total G-G G-T T-T Total
=0 13(54,2%) 9(37,5%) 2(8,3%) 24(100%) =0 15(62,5%) 2(8,3%) 7(29,2%) 24(100%)
<0 1(50%) 1(50%) 0(0%) 2(100%) <0 2(100%) 0(0%) 0(0%) 2(100%)
>0 2(33,3%) 4(66,7%) 0(0%) 6(100%) >0 4(66,7%) 1(16,7%) 1(16,7%) 6(100%)
Tot. 16(50%) 14(43,8%) 2(6,3%) 32(100%) Tot. 21(65,6%) 3(9,4%) 8(25%) 32(100%)
P 0,729 0,775
OPRK: ¢.T843C (rs702764) CNR1: ¢c.C1359T (rs1049353)
T-T T-C C-C Total C-C C-T T-T Total
= 20(83,3%) 2(8,3%) 2(8,3%) 24(100%) = 10(41,7%) 9(37,5%) 5(20,8%) 24(100%)
<0 2(100%) 0(0%) 0(0%) 2(100%) <0 2(100%) 0(0%) 0/0%) 2(100%)
>0 5(83,3%) 1(16,7%) 0(0%) 6(100%) >0 3(50%) 3(50%) 0(0%) 6(100%)
Tot. 27(84,4%) 3(9,4%) 2(6,3%) 32(100%) Tot. 15(46,9%) 12(37,5%) 5(15,6%) 32(100%)
P 0,864 0,403
CNR1: c.A3475G (rs806368) DRD2: ¢.T957C (rs6277)
A-A A-G G-G Total T-T T-C C-C Total
= 19(79,2%) 5(20,8%) - 24(100%) = 7(29,2%) 12(50%) 5(20,8%) 24(100%)
<0 0(0%) 2(100%) - 2(100%) <0 0(0%) 1(50%) 1(50%) 2(100%)
>0 6(100%) 0(0%) - 6(100%) >0 4(66,7%) 1(16,7%) 1(16,7%) 6(100%)
Tot. 25(78,1%) 7(21,9%) - 32(100%) Tot. 11(34,3%) 14(43,8%) 7(21,9%) 32(100%)
P 0,012* 0,315
GABRA1:1VS1059+15G>A (rs2279020) GABRAG6: 2.5920157G>C (rs219741)
A-A A-G G-G Total G-G G-C C-C Total
= 11(45,8%) 10(41,7%) 3(12,5%) 24(100%) = 10(41,7%) 8(33,3%) 6(25%) 24(100%)
<0 1(50%) 1(50%) 0(0%) 2(100%) <0 1(50%) 1(50%) 0(0%) 2(100%)
>0 3(50%) 1(16,7%) 2(33,3%) 6(100%) >0 4(66,7%) 2(33,3%) 0(0%) 6(100%)
Tot. 15(46,9%) 12(37,5%) 5(15,6%) 32(100%) Tot. 15(46,9%) 11(34,4%) 6(18,8%) 32(100%)
P 0,631 0,593
EDN1: ¢.G594T (rs5370) TRPV1: ¢.G495C (rs222747)
G-G G-T T-T Total G-G G-C C-C Total
E 11(45,8%) 13(54,2%) - 24(100%) = 10(41,7%) 12(50%) 2(8,3%) 24(100%)
<0 2(100%) 0(0%) - 2(100%) <0 1(50%) 1(50%) 0(0%) 2(100%)
>0 5(83,3%) 1(16,7%) - 6(100%) >0 2(33,3%) 4(66,7%) 0(0%) 6(100%)
Tot. 18(56,3%) 14(43,8%) - 32(100%) Tot. 13(40,6%) 17(53,1%) 2(6,3%) 32(100%)
P 0,111 0,902
TRPV1: ¢.C1753T (rs8065080) NOS3: ¢.G894T (rs1799983)
T-T T-C C-C Total G-G G-T T-T Total
=0 6(25%) 11(45,8%) 7(29,2%) 24(100%) =0 17(70,8%) 7(29,2%) - 24(100%)
<0 2(100%) 0(0%) 0(0%) 2(100%) <0 2(100%) 0(0%) - 2(100%)
>0 2(33,3%) 2(33,3%) 2(33,3%) 6(100%) >0 5(83,3%) 1(16,7%) - 6(100%)
Tot. 10(31,3%) 13(40,6%) 9(28,1%) 32(100%) Tot. 24(75%) 8(25%) - 32(100%)
P 0,286 0,574
NOS3: g.T-786C (rs2070744) HTR2A: ¢.T102c (rs6313)
T-T T-C C-C Total T-T T-C C-C Total
E 4(16,7%) 15(62,5%) 5(20,8%) 24(100%) = 12(50%) 9(37,5%) 3(12,5%) 24(100%)
<0 1(50%) 1(50%) 0(0%) 2(100%) <0 0(0%) 2(100%) 0(0%) 2(100%)
>0 1(16,7%) 4(66,7%) 1(16,7%) 6(100%) >0 0(0%) 4866,7%) 0(0%) 6(100%)
Tot. 6(18,8%) 20(62,5%) 6(18,8%) 32(100%) Tot. 12(37,5%) 15(46,9%) 5(15,6%( 32(100%)
P 0,805 0,098
BDNF: c.G196A (rs6265)
G-G G-A A-A Total
=0 15(62,5%) 6(25%) 3(12,5%) 24(100%)
<0 1(50%) 1(50%) 0(0%) 2(100%)
>0 2(33,3%) 4(66,7%) 0(0%) 6(100%)
Tot. 18(56,3%) 11(34,4%) 3(9,4%) 32(100%)
P 0,365




Tabla 74. Distribucién de genotipos y tantos por ciento, obtenidos en el estudio de los distintos polimorfismos,
en pacientes agrupados en funcién de los valores obtenidos para el parametro HPT (Hot Pain Threshold) en el QST.

OPRM1: c.A118G (rs1799971) OPRD: ¢.T80G (rs678849)
A-A A-G G-G Total T-T T-G G-G Total
=0 11(35,5%) 19(61,3%) 1(3,2%) 31(100%) =0 12(38,7%) 11(35,5%) (25,8%) 31(100%)
<0 0(0%) 1(100%) 0(0%) 1(100%) <0 1(100%) 0(0%) 0(0%) 1(100%)
>0 - - - - >0 - - - -
Tot. 11(34,4%) 20(62,5%) 1(3,1%) 32(100%) Tot. 13(40,6%) 11(34,4%) 8(25%) 32(100%)
P 0,734 0,470
OPRD: ¢.T912C (rs2234918) OPRK: ¢.G36T (rs1051660)
T-T T-C C-C Total G-G G-T T-T Total
=0 16(51,6%) 13(41,9%) 2(6,5%) 31(100%) =0 20(64,5%) 3(9,7%) 8(25,8%) 31(100%)
<0 0(0%) 1(100%) 0(0%) 1(100%) <0 1(100%-= 0(0%) 0(0%) 1(100%)
>() - - - - >0 - - - -
Tot. 16(50%) 14(43,8%) 2(6,3%) 32(100%) Tot. 21(65,6%) 3(9,4%) 8(25%) 32(100%)
P 0,515 0,763
OPRK: ¢.T843C (rs702764) CNR1: ¢c.C1359T (rs1049353)
T-T T-C C-C Total C-C C-T T-T Total
= 26(83,9%) 3(9,7%) 2(6,5%) 31(100%) = 14(45,2%) 12(38,7%) 5(16,1%) 31(100%)
<0 1(100%) 0(0%) 0(0%) 1(100%) <0 1(100%) 0(0%) 0(0%) 1(100%)
>0 - - - - >0 - - - -
Tot. 27(84,4%) 3(9,4%) 2(6,3%) 32(100%) Tot. 15(46,9%) 12(37,5%) 5(15,6%) 32(100%)
P ,909 0,557
CNR1: c.A3475G (rs806368) DRD2: ¢.T957C (rs6277)
A-A A-G G-G Total T-T T-C C-C Total
= 24(77,4%) 7(22,6%) - 31(100%) = 11(35,5%) 14(45,2%) 6(19,4%) 31(100%)
<0 1(100%) 0(0%) - 1(100%) <0 0(0%) 0(0%) 1(100%) 1(100%)
>0 - - - - >0 - - - -
Tot. 25(78,1%) 7(21,9%) - 32(100%) Tot. 11(34,4%) 14(43,8%) 7(21,9%) 32(100%)
P 0,591 0,158
GABRA1:1VS1059+15G>A (rs2279020) GABRAG6: 2.5920157G>C (rs219741)
A-A A-G G-G Total G-G G-C C-C Total
=0 15(48,4%) 12(38,7%) 4(12,9%) 31(100%) =0 14(45,2%) 11(35,5%) 6(19,4%) 31(100%)
<0 0(0%) 0(0%) 1(100%) 1(100%) <0 1(100%) 0(0%) 0(0%) 1(100%)
>0 - - - - >0 - - - -
Tot. 15(46,9%) 12(37,5%) 5(15,6%) 32(100%) Tot. 15(46,9%) 11(34,4%) 6(18,8%) 32(100%)
P 0,062 0,557
EDN1: ¢.G594T (rs5370) TRPV1: ¢.G495C (rs222747)
G-G G-T T-T Total G-G G-C C-C Total
=0 17(54,8%) 14(45,2%) - 31(100%) =0 13(41,9%) 16(51,6%) 2(6,5%) 31(100%)
<0 1(100%) 0(0%) - 1(100%) <0 0(0%) 1(100%) 0(0%) 1(100%)
>0 - - - - >0 - - - -
Tot. 18(56,3) 14(43,8%) - 32(100%) Tot. 13(40,6%) 17(53,1%) 2(6,3%) 32(100%)
P 0,370 0,634
TRPV1: ¢.C1753T (rs8065080) NOS3: ¢.G894T (rs1799983)
T-T T-C C-C Total G-G G-T T-T Total
=0 10(32,3%) 13(41,9%) 8(25,8%) 31(100%) = 23(74,2%) 8(25,8%) - 31(100%)
<0 0(0%) 0(0%) 1(100%) 1(100%) <0 1(100%) 0(0%) - 1(100%)
>0 - - - - >0 - - - -
Tot. 10(31,3%) 13(40,6%) 9(28,1%) 32(100%) Tot. 24(75%) 8(25%) - 32(100%)
P 0,267 0,557
NOS3: g8.T-786C (rs2070744) HTR2A: ¢.T102c (rs6313)
T-T T-C C-C Total T-T T-C C-C Total
=0 6(19,4%) 20(64,5%) 5(16,1%) 31(100%) =0 12(38,7%) 14(45,2%) 5(16,1%) 31(100%)
<0 0(0%) 0(0%) 1(100%) 1(100%) <0 0(0%) 1(100%) 0(0%) 1(100%)
>0 - - - - >0 - - - -
Tot. 6(18,8%) 20(62,5%) 6 (18,8%) 32(100%) Tot. 12(37,5%) 15(46,9%) 5(15,6%) 32(100%)
p 0,107 0,557
BDNF: c.G196A (rs6265)
G-G G-A A-A Total
=0 17(54,8%) 11(35,5%) 3(9,7%) 31(100%)
<0 1(100%) 0(0%) 0(0%) 1(100%)
>0 - - - -
Tot. 18(56,3%) 11(34,4%) 3(9,4%) 32(100%)
P 0,669




Tabla 75. Distribucién de genotipos y tantos por ciento, obtenidos en el estudio de los distintos polimorfismos,

en pacientes agrupados en funcién de los valores obtenidos para el parametro PHS (Paradozical Heat Sensations) en el QST.

OPRM1: c.A118G (rs1799971) OPRD: ¢.T80G (rs678849)
A-A A-G G-G Total T-T T-G G-G Total
= 10(38,5%) 16(61,5%) 0(0%) 26 (100%) = 12(46,2%) 7(26,9%) 7(26,9%) 26 (100%)
>0 1(16,7%) 4(66,7%) 1(16,7%) 6 (100%) >0 1(16,7%) 4(66,7%) 1(16,7%) 6(100%)
<0 - - - - <0 - - - -
Tot. 11(34,4%) 20(62,5%) 1(3,1%) 32 (100%) Tot. 13 (40,6%) 11(34,4%) 8(25%) 32 (100%)
p 0,081 0,175
OPRD: ¢.T912C (rs2234918) OPRK: ¢.G36T (rs1051660)
T-T T-C C-C Total G-G G-T T-T Total
=0 13(50%) 12(46,2%) 1(3,8%) 26 (100%) =0 17(65,4%) 2(7,7%) 7(26,9%) 26 (100%)
>0 3(50%) 2(33,3%) 1(16,7%) 6 (100%) >0 4(66,7%) 1(16,7%) 1(16,7%) 6 (100%)
<0 - - - - <0 - - - -
Tot. 16(50%) 14(43,8%) 2(6,3%) 32 (100%) Tot. 21(65,6%) 3(9,4%) 8(25%) 32 (100%)
P 0,481 0,732
OPRK: ¢.T843C (rs702764) CNR1: ¢.C1359T (rs1049353)
T-T T-C C-C Total C-C C-T T-T Total
= 21(80,8%) 3(11,5%) 2(7,7%) 26 (100%) = 12(46,2%) 10(38,5%) 4(15,4%) 26 (100%)
>0 6(100%) 0(0%) 0(0%) 6 (100%) >0 3(50%) 2(33,3%) 1(16,7%) 6(100%)
<0 - - - - <0 - - - -
Tot. 27(84,4%) 3(9,4%) 2(6,3%) 32 (100%) Tot. 15(46,9%) 12(37,5%) 5(15,6%) 32 (100%)
P ,505 0,973
CNR1: c.A3475G (rs806368) DRD2: ¢.T957C (rs6277)
A-A A-G G-G Total T-T T-C C-C Total
= 19(73,1%) 7(26,9%) - 26 (100%) = 8(30,8%) 12(46,2%) 6(23,1%) 26 (100%)
>0 6(100%) 0(0%) - 6 (100%) >0 3(50%) 2(33,3%) 1(16,7%) 6 (100%)
<0 - - - - <0 - - - -
Tot. 25(78,1%) 7(21,9%) - 32 (100%) Tot. 11(34,3%) 14(43,8%) 7(21,9%) 32 (100%)
P 0,150 0,671
GABRA1: 1VS1059+15G<A (rs2279020) GABRAG6: 8.5920157G<C (rs219741)
A-A A-G G-G Total G-G G-C C-C Total
=0 12(46,2%) 10(38,5%) 4(15,4%) 26 (100%) =0 13(50%) 10(38,5%) 3(11,5%) 26 (100%)
>0 3(50%) 2(33,3%) 1(16,7%) 6 (100%) >0 2(33,3%) 1(16,7%) 3(50%= 6 (100%)
<0 - - - - <0 - - - -
Tot. 15(46,9%) 12(37,5%) 5(15,6%) 32 (100%) Tot. 15(46,9%) 11(34.4%) 6(18,8%) 32 (100%)
P 0,973 0,090
EDN1: ¢.G594T (rs5370) TRPV1: c.G495C (rs222747)
G-G G-T T-T Total G-G G-C C-C Total
=0 14(53,8%) 12(46,2%) - 26 (100%) = 11(42,3%) 13(50%) 2(7,7%) 26 (100%)
>0 4(66,7%) 2(33,3%) - 6 (100%) >( 2(33,3%) 4(66,7%) 0(0%) 6 (100%)
<0 - - - - <0 - - - -
Tot. 18(56,3%) 14(43,8%) - 32 (100%) Tot. 13(40,6%) 17/53,1%) 2(6,3%) 32 (100%)
P 0,568 0,666
TRPV1: ¢.C1753T (rs8065080) NOS3: ¢.G894T (rs1799983)
T-T T-C C-C Total G-G G-T T-T Total
= 9(34,6%) 10(38,5%) 7(26,9%) 26 (100%) = 21(80,8%) 5(19,2%) - 26 (100%)
>0 1(16,7%) 3(50%) 2(33%) 6 (100%) >0 3(50%) 3(50%) - 6 (100%)
<0 - - - - <0 - - - -
Tot. 10(31,3%) 13(40,6%) 9(28,1%) 32 (100%) Tot. 24(75%) 8(25%) - 32 (100%)
P 0,693 0,117
NOS3: g.T-786C (rs2070744) HTR2A: c.T102c (rs6313)
T-T T-C C-C Total T-T T-C C-C Total
=0 5(19,2%) 16(61,5%) 5(19,2%) 26 (100%) =0 11(42,3%) 12(46,2%) 3(11,5%) 26 (100%)
>0 1(16,7%) 4(66,7%) 1(16,7%) 6 (100%) >0 1(16,7%) 3(50%) 2(33,3%) 6 (100%)
<0 - - - - <0 - - - -
Tot. 6(18,8%) 20(62,5%) 6(18,8%) 32 (100%) Tot. 12(37,5%) 15(46,9%) 5(15,6%) 32 (100%)
P 0,973 0,308
BDNF: c.G196A (rs6265)
G-G G-A A-A Total
= 13(50%) 10(38,5%) 3(11,5%) 26 (100%)
>0 5(83,3%) 1(16,7%) 0(0%= 6 (100%)
<0 - - - -
Tot. 18(56,3%) 11(34,4%) 3(9,4%) 32 (100%)
P 0,312




Tabla 76. Distribucién de genotipos y tantos por ciento, obtenidos en el estudio de los distintos polimorfismos,
en pacientes agrupados en funcién de los valores obtenidos para el pardmetro MDT (Mechanical Detection Threshold)en el

QST.
OPRM1: c.A118G (rs1799971) OPRD: ¢.T80G (rs678849)
A-A A-G G-G Total T-T T-G G-G Total
= 7(38,9%) 10(55,6%) 1(5,6%) 18(100%) = 5(27,8%) 7(38,9%) 6(33,3%) 18(100%)
<0 3(30%) 7(70%) 0(0%) 10(100%) <0 6(60%) 3(30%) 1(10%) 10(100%)
>0 1(33,3%) 2(66,7%) 0(0%) 3(100%) >0 2(66,7%) 1(33,3%) 0(0%) 3(100%)
Tot. 11(35,5%) 19(61,3%) 1(3,2%) 31(100%) Tot. 13(41,9%) 11(35,5%) 7(22,6%) 31(100%)
P 0,894 0,340
OPRD: ¢.T912C (rs2234918) OPRK: ¢.G36T (rs1051660)
T-T T-C C-C Total G-G G-T T-T Total
=0 10(55,6%) 7(38,9%) 1(5,6%) 18(100%) =0 12(66,7%) 2(11,1%) 4(22,2%) 18(100%)
<0 5(50%) 5(50%) 0(0%) 10(100%) <0 6(60%) 1(10%) 3(30%) 10(100%)
>0 1(33%) 1(33%) 1(33%) 3(100%) >0 3(100%) 0(0%) 0(0%) 3(100%)
Tot. 16(51,6%) 13(41,9%) 2(6,5%) 31(100%) Tot. 21(67,7%) 3(9,7%) 7(22,6%) 31(100%)
P 0,339 0,772
OPRK: ¢.T843C (rs702764) CNR1: ¢.C1359T (rs1049353)
T-T T-C C-C Total C-C C-T T-T Total
=0 15(83,3%) 2(11,1%) 1(5,6%) 18(100%) =0 9(50%) 5(27,8%) 4(22,2%) 18(100%)
<0 9(90%) 0(0%) 1(10%) 10(100%) <0 5(50%) 5(50%) 0(0%) 10(100%)
>0 3(100%) 0(0%) 0(0%) 3(100%) >0 1(33,3%) 1(33,3%) 1(33,3%) 3(100%)
Tot. 27(87,1%) 2(6,5%) 2(6,5%) 31(100%) Tot. 15(48,4%) 11(35,5%) 5(16,1%) 31(100%)
P , 745 0,458
CNR1: c.A3475G (rs806368) DRD2: ¢.T957C (rs6277)
A-A A-G G-G Total T-T T-C C-C Total
=0 13(72,2%) 5(27,8%) - 18(100%) =0 5(27,8%) 11(61,1%) 2(11,1%) 18(100%)
<0 8(80%) 2(20%) - 10(100%) <0 3(30%) 3(30%) 4(40%) 10(100%)
>0 3(100%) 0(0%) - 3(100%) >0 2(66,7%) 0(0%) 1(33,3%) 3(100%)
Tot. 24(77,4%) 7(22,6%) - 31(100%) Tot. 10(32,3%) 14(45,2%) 7(22,6%) 31(100%)
P 0,551 0,155
GABRA1:1VS1059+15G>A (rs2279020) GABRAG6: 8.5920157G>C (rs219741)
A-A A-G G-G Total G-G G-C C-C Total
= 10(55,6%) 5(27,8%) 3(16,7%) 18(100%) = 9(50%) 6(33,3%) 3(16,7%) 18(100%)
<0 4(40%) 5(50%) 1(10%) 10(100%) <0 3(30%) 4(40%= 3(30%) 10(100%)
>0 1(33,3%) 2(66,7%) 0(0%) 3(100%) >0 2(66,7%) 1(33,3%) 0(0%) 3(100%)
Tot. 15(48,4%) 12(38,7%) 4(12,9%) 31(100%) Tot. 14(45,2%) 11(35,5%) 6(19,4%) 31(100%)
P 0,624 0,694
EDN1: ¢.G594T (rs5370) TRPV1: c.G495C (rs222747)
G-G G-T T-T Total G-G G-C C-C Total
=0 12(66,7%) 6(33,3%) - 18(100%) =0 9(50%) 8(44%) 1(5,6%) 18(100%)
<0 3(30%) 7(70%) - 10(100%) <0 3(30%) 6(60%) 1(10%) 10(100%)
>0 2(66,7%) 1(33,3%) - 3(100%) >0 0(0%) 3(100%) 0(0%) 3(100%)
Tot. 17(54,8%) 14(45,2%) - 31(100%) Tot. 12(38,7%) 17(54,8%) 2(6,5%) 31(100%)
P 0,159 0,422
TRPV1: c.C1753T (rs8065080) NOS3: ¢.G894T (rs1799983)
T-T T-C C-C Total G-G G-T T-T Total
=0 6(33,3%) 9(50%) 3(16,7%) 18(100%) =0 13(72,2%) 5(27,8%) - 18(100%)
<0 3(30%) 3(30%) 4(40%) 10(100%) <0 8(80%) 2(20%) - 10(100%)
>0 0(0%) 1(33,3%) 2(66,7%) 3(100%) >0 2(66,7%) 1(33,3%) - 3(100%)
Tot. 9(29%) 13(41,9%) 9(29%) 31(100%) Tot. 23(75,2%) 8(25,8%) - 31(100%)
P 0,344 0,860
NOS3: g.T-786C (rs2070744) HTR2A: ¢.T102c (rs6313)
T-T T-C C-C Total T-T T-C C-C Total
= 4(22,2%) 11(61,1%) 3(16,7%) 18(100%) =0 7(38,9%) 9(50%) 2(11,1%) 18(100%)
<0 2(20%) 6(60%) 2(20%) 10(100%) <0 5(50%) 3(30%) 2(20%) 10(100%)
>0 0(0%) 2(66,7%) 1(33,3%) 3(100%) >0 0(0%) 2(66,7%) 1(33,3%) 3(100%)
Tot. 6(19,4%) 19(61,3%) 6(19,4%) 31(100%) Tot. 12(38,7%) 14(45,2%) 5(16,1%) 31(100%)
P 0,902 0,505
DNF: c.G196A (rs6265)
G-G G-A A-A Total
=0 10(55,6%) 6(33,3%) 2811,1%) 18(100%)
<0 6(60%) 3(30%) 1(10%) 10(100%)
>0 2(66,7%) 1(33,3%) 0(0%) 3(100%)
Tot. 18(58,1%) 10(32,3%) 3(9,7%) 31(100%)
P 0,981




en pacientes agrupados en funcién de los valores obtenidos para el parametro MPT (Mechanical Pain Threshold) en el QST.

Tabla 77. Distribucién de genotipos y tantos por ciento, obtenidos en el estudio de los distintos polimorfismos,

OPRMT: CAT18G (rs1799971)

OPRD: c.T80G (rs678849)

A-A A-G G-G Total T-T T-G G-G Total
=0 3(23,1%) 9(69,2%) 1(7,7%) 13(100%) =0 3(23,1%) 6 (46,2%) 4 (30,8%) 13(100%)
<0 0(0%) 7(100%) 0(0%) 7(100%) <0 3 (42,9%) 1(14,3%) 3 (42,9%) 7(100%)
>0 6(667%) 3(33,3%) 0(0%) 9(100%) >0 6 (66,7%) 2 (22,2%) 1(11,1%) 9(100%)
Tot. 9(31%) 19(65,5%) 1(3,4%) 29(100%) Tot. 12 (41,4%) 9 (31,0%) 8 (27,6%) 29(100%)
P 0,039* 0,216
OPRD: ¢.T912C (rs2234918) OPRK: ¢.G36T (rs1051660)
T-T T-C C-C Total G-G G-T T-T Total
=0 7 (53,8%) 5 (38,5%) 1(7,7%) 13(100%) =0 10 (76,9%) 1(7,7%) 2 (15,4%) 13(100%)
<0 4 (57,1%) 3 (42,9%) 0 (0,0%) 7(100%) <0 2 (28,6%) 1(14,3%) 4 (57,1%) 7(100%)
>0 4 (44,4%) 4 (44,4%) 1(11,1%) 9(100%) >0 6 (66,7%) 1(11,1%) 2 (22,2%) 9(100%)
Tot. 15 (51,7%) 12 (41,4%) 2 (6,9%) 29(100%) Tot. 18(62,1%) 3(10,3%) 8(27,6%) 29(100%)
P 0,922 0,290
OPRK: ¢.T843C (rs702764) CNR1: c.C1359T (rs1049353)
T-T T-C C-C Total C-C C-T T-T Total
=0 11 (84,6%) 2 (15,4%) 0 (0,0%) 13 (100,0%) =0 7 (53,8%) 5 (38,5%) 1(7,7%) 13 (100,0%)
<0 6 (85,7%) 1 (14,3%) 0 (0,0%) 7 (100,0%) <0 4 (57,1%) 2 (28,6%) 1(14,3%) 7 (100,0%)
>0 8(88,9%) 0 (0,0%) 1(11,1%) 9(100,0%) >0 3(33,3%) 3(33,3%) 3(33,3%) 9 (100,0%)
Tot. 25 (86,2%) 3(10,3%) 1 (3,4%) 29 (100,0%) Tot. 14 (48,3%) 10 (34,5%) 5(17,2%) 29 (100,0%)
P 0,464 0,588
CNR1: c.A3475G (rs806368) DRD2: ¢.T957C (rs6277)
A-A A-G G-G Total T-T T-C C-C Total
=0 11 (84,6%) 2 (15,4%) - 13 (100,0%) =0 3(23,1%) 6 (46,2%) 4 (30,8%) 13 (100,0%)
<0 4 (57,1%) 3 (42,9%) - 7 (100,0%) <0 2 (28,6%) 4 (57,1%) 1(14,3%) 7 (100,0%)
>0 7 (77,8%) 2(22,2%) - 9 (100,0%) >0 4 (44,4%) 4 (44,4%) 1(11,1%) 9 (100,0%)
Tot. 22 (75,9%) 7 (24,1%) - 29 (100,0%) Tot. 9 (31,0%) 14 (48,3%) 6 (20,7%) 29 (100,0%)
P 0,386 0,712
GABRA1: 1VS1059+15G>A (rs2279020) GABRAG6: 8.5920157G>C (rs219741)
A-A A-G G-G Total G-G G-C C-C Total
=0 9 (69,2%) 2 (15,4%) 2 (15,4%) 13 (100,0%) =0 6 (46,2%) 6 (46,2%) 1(7,7%) 13 (100,0%)
<0 2 (28,6%) 3 (42,9%) 2 (28,6%) 7 (100,0%) <0 3 (42,9%) 2 (28,6%) 2 (28,6%) 7 (100,0%)
>0 3(33,3%) 5(55,6%) 1(11,1%) 9 (100,0%) >0 3(33,3%) 3(33,3%) 3(33,3%) 9 (100,0%)
Tot. 14 (48,3%) 10 (34,5%) 5(17,2%) 29 (100,0%) Tot. 12 (41,4%) 11 (37,9%) 6 (20,7%) 29 (100,0%)
P 0,233 0,622
EDN1: c.G594T (rs5370) TRPV1: ¢.G495C (rs222747)
G-G G-T T-T Total G-G G-C C-C Total
=0 8 (61,5%) 5 (38,5%) - 13(100%) =0 5 (38,5%) 8 (61,5%) 0 (0,0%) 13 (100,0%)
<0 3 (42,9%) 4 (57,1%) - 7(100%) <0 2 (28,6%) 4 (57,1%) 1(14,3%) 7 (100,0%)
>0 6 (66,7%) 3(33,3%) - 9(100%) >0 4 (44,4%) 4 (44,4%) 1(11,1%) 9 (100,0%)
Tot. 17 (58,6%) 12 (41,4%) - 29(100%) Tot. 11 (37,9%) 16 (55,2%) 2 (6,9%) 29 (100,0%)
P 0,606 0,693
TRPV1: c.C1753T (rs8065080) NOS3: ¢.G894T (rs1799983)
T-T T-C C-C Total G-G G-T T-T Total
= 6 (46,2%) 4 (30,8%) 3(23,1%) 13 (100,0%) = 11 (84,6%) 2 (15,4%) - 13(100%)
<0 1 (14,3%) 3(42,9%) 3(42,9%) 7 (100,0%) <0 5(71,4%) 2 (28,6%) - 7(100%)
>0 3(33,3%) 4 (44,4%) 2 (22,2%) 9 (100,0%) >( 6 (66,7%) 3(33,3%) - 9(100%)
Tot. 10 (34,5%) 11 (37,9%) 8 (27,6%) 29 (100,0%) Tot. 22 (75,9%) 7 (24,1%) - 29(100%)
P 0,654 0,596
NOS3: g.T-786C (rs2070744) HTR2A: ¢.T102c (rs6313)
T-T T-C C-C Total T-T T-C C-C Total
=0 3(23,1%) 9 (69,2%) 1(7,7%) 13 (100,0%) =0 3(23,1%) 7 (53,8%) 3(23,1%) 13 (100,0%)
<0 2 (28,6%) 4 (57,1%) 1(14,3%) 7 (100,0%) <0 3(42,9%) 3(42,9%) 1(14,3%) 7 (100,0%)
>0 1(11,1%) 4 (44,4%) 4 (44,4%) 9 (100,0%) >0 5 (55,6%) 4 (44,4%) 0(0,0%) 9 (100,0%)
Tot. 6 (20,7%) 17 (58,6%) 6 (20,7%) 29 (100,0%) Tot. 11 (37,9%) 14 (48,3%) 4 (13,8%) 29 (100,0%)
P 0,302 0,441
BDNF: c.G196A (rs6265)
G-G G-A A-A Total
= 6 (46,2%) 6 (46,2%) 1(7,7%) 13 (100,0%)
<0 3(42,9%) 4 (57,1%) 0(0,0%) 7 (100,0%)
>0 7 (77,8%) 0 (0,0%) 2 (22,2%) 9 (100,0%)
Tot. 16 (55,2%) 10 (34,5%) 3(10,3%) 29 (100,0%)
P 0,095




Tabla 78. Distribucién de genotipos y tantos por ciento, obtenidos en el estudio de los distintos polimorfismos,
en pacientes agrupados en funcién de los valores obtenidos para el parametro MPS (Mechanical Pain Sensitivity) en el QST.

OPRMT1: c.A118G (rs1799971) OPRD: ¢.T80G (rs678849)
A-A A-G G-G Total T-T T-G G-G Total
=0 6 (25,0%) 17 (70,8%) 1 (4,2%) 24 (100,0%) =0 10 (41,7%) 8(33,3%) 6 (25,0%) 24 (100,0%)
<0 5(71,4%) 2(28,6%) 0(0,0%) 7 (100,0%) <0 3(42,9%) 2 (28,6%) 2(28,6%) 7 (100,0%)
>0 0 (0,0%) T(100,0%) | 0(0,0%) T (100,0%) >0 0 (0,0%) T(100,0%) 0 (0,0%) T (100,0%)
Tot. 11 (34,4%) 20 (62,5%) 1(3,1%) 32 (100,0%) Tot. 13 (40,6%) 11 (34,4%) 8 (25,0%) 32 (100,0%)
P 0,209 0,729
OPRD: ¢.T912C (rs2234918) OPRK: ¢.G36T (rs1051660)
T-T T-C C-C Total G-G G-T T-T Total
=0 11 (45,8%) 11 (45,8%) 2 (8,3%) 24 (100,0%) =0 15 (62,5%) 1 (4,2%) 8 (33,3%) 24 (100,0%)
<0 7 (57,1%) 3 (42,9%) 0(0,0%) 7 (100,0%) <0 5 (71,4%) 2 (28,6%) 0 (0,0%) 7 (100,0%)
>0 T(100,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) T1(100,0%) >0 T(100,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) T(100,0%)
Tot. 16 (50,0%) 14 (43,8%) 2 (6,3%) 32 (100,0%) Tot. 21 (65,6%) 3 (9,4%) 8 (25,0%) 32 (100,0%)
P 0,775 0,167
OPRK: ¢.T843C (rs702764) CNR1: ¢.C1359T (rs1049353)
T-T T-C C-C Total C-C C-T T-T Total
= 19 (79,2%) | 3(12,5%) 2 (8,3%) 24 (100,0%) = 12 (50,0%) 10 (41,7%) 2 (8,3%) 24 (100,0%)
<0 7 (100,0%) 0 (0,0%) 0(0,0%) 7 (100,0%) <0 2 (28,6%) 2 (28,6%) 3(42,9%) 7 (100,0%)
>0 1(100,0%) 0 (0,0%) 0(0,0%) 1(100,0%) >0 1(100,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(100,0%)
Tot. 27 (84,4%) 3 (9,4%) 2 (6,3%) 32 (100,0%) Tot. 15 (46,9%) 12 (37,5%) 5 (15,6%) 32 (100,0%)
P ,740 0,193
CNR1: c.A3475G (rs806368) DRD2: ¢.T957C (rs6277)
A-A A-G G-G Total T-T T-C C-C Total
= 18 (75,0%) 6 (25,0%) - 24 (100,0%) = 10 (41,7%) 9 (37,5%) 5(20,8%) 24 (100,0%)
<0 6 (85,7%) T(14,3%) - 7 (100,0%) <0 T(14,3%) Z(57,1%) 2 (28,6%) 7 (100,0%)
>0 T(100,0%) 0 (0,0%) - T (100,0%) >0 0 (0,0%) T(100,0%) 0 (0,0%) T (100,0%)
Tot. 25 (78,1%) 7 (21,9%) - 32 (100,0%) Tot. | 11 (34,4%) 14 (43,8%) 7 (21,9%) 32 (100,0%)
P 0,721 0,535
GABRA1:1VS1059+15G>A (rs2279020) GABRAG6: 8.5920157G>C (rs219741)
A-A A-G G-G Total G-G G-C C-C Total
=0 12 (50,0%) 9 (37,5%) 3(12,5%) | 24 (100,0%) =0 11 (45,8%) 8 (33,3%) 5 (20,8%) 24 (100,0%)
<0 3(42,9%) 2(28,6%) | 2(28,6%) | 7 (100,0%) <0 7 (57,1%) 3 (42,9%) 0 (0,0%) 7 (100,0%)
>0 0 (0,0%) 1(100,0%) 0 (0,0%) 1(100,0%) >0 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(100,0%) 1 (100,0%)
Tot. 15 (46,9%) 12 (37,5%) | 5(15,6%) | 32 (100,0%) Tot. 15 (46,9%) 11 (34,4%) 6 (18,8%) 32 (100,0%)
P 0,593 0,198
EDN1: ¢.G594T (rs5370) TRPV1: ¢.G495C (rs222747)
G-G G-T T-T Total G-G G-C C-C Total
=0 12 (50,0%) 12 (50,0%) - 24 (100,0%) =0 9(37,5%) 13 (54,2%) 2 (8,3%) 24 (100,0%)
<0 6 (85,7%) 1(14,3%) - 7 (100,0%) <0 4 (57,1%) 3(42,9%) 0 (0,0%) 7 (100,0%)
>0 0 (0,0%) 1(100,0%) - 1 (100,0%) >0 0 (0,0%) 1(100,0%) 0 (0,0%) 1 (100,0%)
Tot. 18 (56,3%) 14 (43,8%) - 32 (100,0%) Tot. 13 (40,6%) 17 (53,1%) 2 (6,3%) 32 (100,0%)
P 0,126 0,707
TRPV1: c.C1753T (rs8065080) NOS3: C.GB94T (rs1799983)
T-T T-C C-C Total G-G G-T T-T Total
=0 7 (29,2%) 8 (33,3%) 9(37,5%) | 24 (100,0%) =0 19 (79,2%) 5 (20,8%) - 24 (100,0%)
<0 3 (42,9%) 7 (57,1%) 0 (0,0%) 7 (100,0%) <0 5(71,4%) 2 (28,6%) - 7 (100,0%)
>0 0 (0,0%) 1(100,0%) 0 (0,0%) 1(100,0%) >0 0 (0,0%) 1(100,0%) - 1(100,0%)
Tot. | 10 (31,3%) 13 (40,6%) | 9(281%) | 32 (100,0%) Tot. | 24 (75,0%) 8 (25,0%) - 32 (100,0%)
P 0,258 0,195
NOS3: g.T-786C (rs2070744) HTR2A: ¢.T102c (rs6313)
T-T T-C C-C Total T-T T-C C-C Total
=0 5(20,8%) 16 (66,7%) 3(12,5%) 24 (100,0%) =0 12 (50,0%) 10 (41,7%) 2 (8,3%) 24 (100,0%)
<0 0 (0,0%) T(57,1%) | 3(42,9%) | 7 (100,0%) 20 0 (0,0%) 5 (71,4%) 2 (28,6%) 7 (100,0%)
>0 1(100,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (100,0%) >0 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(100,0%) 1(100,0%)
Tot. 6 (18,8%) 20 (62,5%) | 6(188%) | 32 (100,0%) Tot. 12 (50,0%) 10 (41,7%) 2 (8,3%) 24 (100,0%)
P 0,076 0,020%
BDNF: c.G196A (rs6265)
G-G G-A A-A Total
= 15 (62,5%) 6 (25,0%) 3(12,5%) | 24 (100,0%)
<0 3(42,9%) 4 (57,1%) 0(0,0%) 7 (100,0%)
>0 0 (0,0%) T(100,0%) | 0(0,0%) T (100,0%)
Tot. 18 (56,3%) 11 (34,4%) 3 (9,4%) 32 (100,0%)
P 0,300




en pacientes agrupados en funcién de los valores obtenidos para el parametro ALL (Dynamic Mechanical Allodynia) en el

QST-

Tabla 79. Distribucién de genotipos y tantos por ciento, obtenidos en el estudio de los distintos polimorfismos,

OPRMT1: C.AT18G (rs1799971)

OPRD: ¢.T80G (rs678849)

A-A A-G G-G Total T-T T-G G-G Total
= 7 (31,8%) 14 (63,6%) 1 (4,5%) 22 (100,0%) = 9 (40,9%) 8 (36,4%) 5(22,7%) 22 (100,0%)
<0 0(0,0%) 5(71,4%) 2 (28,6%) 7 (100,0%) <0 4 (40,0%) 3(30,0%) 3(30,0%) 10 (100,0%)
>0 - - - - >0 - - - -
Tot. 11 (34,4%) 20 (62,5%) 1(3,1%) 32 (100,0%) Tot. 13 (40,6%) 11 (34,4%) 8 (25,0%) 32 (100,0%)
P 0,740 0,892
OPRD: ¢.T912C (rs2234918) OPRK: ¢.G36T (rs1051660)
T-T T-C C-C Total G-G G-T T-T Total
= 12 (54,5%) 8 (36,4%) 2 (9,1%) 22 (100,0%) = 13 (59,1%) 3(13,6%) 6 (27,3%) 22 (100,0%)
<0 4 (40,0%) 6 (60,0%) 0(0,0%) 10 (100,0%) <0 8(80,0%) 0(0,0%) 2 (20,0%) 10 (100,0%)
>0 - - - - >0 - - - -
Tot. 16 (50,0%) 14 (43,8%) 2 (6,3%) 32 (100,0%) Tot. 21 (65,6%) 3(9,4%) 8 (25,0%) 32 (100,0%)
P 0,354 0,374
OPRK: ¢.T843C (rs702764) CNR1: c.C1359T (rs1049353)
T-T T-C C-C Total C-C C-T T-T Total
=0 19 (86,4%) 2 (9,1%) 1 (4,5%) 22 (100,0%) =0 11 (50,0%) 7 (31,8%) 4 (18,2%) 22 (100,0%)
<0 8(80,0%) 1(10,0%) 1(10,0%) 10 (100,0%) <0 4 (40,0%) 5(50,0%) 1(10,0%) 10 (100,0%)
>0 - - - - >0 - - - -
Tot. 27 (84,4%) 3 (9,4%) 2 (6,3%) 32 (100,0%) Tot. 15 (46,9%) 12 (37,5%) 5 (15,6%) 32 (100,0%)
P ,833 0,592
CNR1: c.A3475G (rs806368) DRD2: ¢.T957C (rs6277)
A-A A-G G-G Total T-T T-C C-C Total
=0 16 (72,7%) 6 (27,3%) - 22 (100,0%) =0 7 (31,8%) 11 (50,0%) 4 (18,2%) 22 (100,0%)
<0 9 (90,0%) 1(10,0%) - 10 (100,0%) <0 4 (40,0%) 3(30,0%) 3(30,0%) 10 (100,0%)
>0 - - - - >0 - - - -
Tot. 25 (78,1%) 7 (21,9%) - 32 (100,0%) Tot. 11 (34,4%) 14 (43,8%) 7 (21,9%) 32 (100,0%)
P 0,273 0,548
GABRA1:1VS1059+15G>A (rs2279020) GABRAG6: 8.5920157G>C (rs219741)
A-A A-G G-G Total G-G G-C C-C Total
= 8 (36,4%) 11 (50,0%) 3 (13,6%) 22 (100,0%) = 10 (45,5%) 6(27,3%) 6 (27,3%) 22 (100,0%)
<0 7 (70,0%) 1(10,0%) 2 (20,0%) 10 (100,0%) <0 5 (50,0%) 5(50,0%) 0 (0,0%) 10 (100,0%)
>0 - - - - >0 - - - -
Tot. 15 (46,9%) 12 (37,5%) 5 (15,6%) 32 (100,0%) Tot. 15 (46,9%) 11 (34,4%) 6 (18,8%) 32 (100,0%)
P 0,092 0,150
EDN1: ¢.G594T (rs5370) TRPV1: ¢.G495C (rs222747)
G-G G-T T-T Total G-G G-C C-C Total
=0 11 (50,0%) 11 (50,0%) - 22 (100,0%) =0 10 (45,5%) 11 (50,0%) 1 (4,5%) 22 (100,0%)
<0 7 (70,0%) 3(30,0%) - 10 (100,0%) <0 3(30,0%) 6 (60,0%) 1(10,0%) 10 (100,0%)
>0 - - - - >0 - - - -
Tot. 18 (56,3%) 14 (43,8%) - 32 (100,0%) Tot. 13 (40,6%) 17 (53,1%) 2 (6,3%) 32 (100,0%)
P 0,290 0,650
TRPV1: c.C1753T (rs8065080) NOS3: ¢.G894T (rs1799983)
T-T T-C C-C Total G-G G-T T-T Total
=0 7 (31,8%) 9 (40,9%) 6(27,3%) 22 (100,0%) =0 18 (81,8%) 4 (18,2%) - 22 (100,0%)
<0 3(30,0%) 4 (40,0%) 3(30,0%) 10 (100,0%) <0 6 (60,0%) 4 (40,0%) - 10 (100,0%)
>0 - - - - >0 - - - -
Tot. 10 (31,3%) 13 (40,6%) 9 (28,1%) 32 (100,0%) Tot. 24 (75,0%) 8(25,0%) - 32 (100,0%)
P 0,967 0,186
NOS3: g.T-786C (rs2070744) HTR2A: ¢.T102c (rs6313)
T-T T-C C-C Total T-T T-C C-C Total
=0 5(22,7%) 13 (59,1%) 4 (18,2%) 22 (100,0%) =0 10 (45,5%) 7 (31,8%) 5(22,7%) 22 (100,0%)
<0 1(10,0%) 7 (70,0%) 2 (20,0%) 10 (100,0%) <0 2 (20,0%) 8(80,0%) 0 (0,0%) 10 (100,0%)
>0 - - - - >0 - - - -
Tot. 6 (18,8%) 20 (62,5%) 6 (18,8%) 32 (100,0%) Tot. 12 (37,5%) 15 (46,9%) 5 (15,6%) 32 (100,0%)
P 0,692 0,032+
BDNF: ¢.G196A (rs6265)
G-G G-A A-A Total
=0 13 (59,1%) 7 (31,8%) 2 (9,1%) 22 (100,0%)
<0 5(50,0%) 4 (40,0%) 1(10,0%) 10 (100,0%)
>0 - - - -
Tot. 18 (56,3%) 11 (34,4%) 3 (9,4%) 32 (100,0%)
P 0,886




Tabla 80. Distribucién de genotipos y tantos por ciento, obtenidos en el estudio de los distintos polimorfismos,

en pacientes agrupados en funcién de los valores obtenidos para el parametro WUR (W ind-up Ratio) en el QST.

OPRM1: c.A118G (rs1799971)

OPRD: c.T80G (rs678849)

A-A A-G G-G Total T-T T-G G-G Total
=0 6 (35,3%) 11 (64,7%) 0 (0,0%) 17 (100,0%) =0 7 (41,2%) 6 (35,3%) 4 (23,5%) 17 (100,0%)
<0 0(0,0%) 3(100,0%) 0 (0,0%) 3(100,0%) <0 1(33,3%) 2 (66,7%) 0(0,0%) 3(100,0%)
>0 3 (42,9%) 3 (42,9%) 1(14,3%) 7 (100,0%) >0 3(42,9%) 1(14,3%) 3 (42,9%) 7 (100,0%)
Tot. 9 (33,3%) 17 (63,0%) 1(3,7%) 27 (100,0%) Tot. 11 (40,7%) 9 (33,3%) 7 (25,9%) 27 (100,0%)
p 0,269 0,490
OPRD: ¢.T912C (rs2234918) OPRK: ¢.G36T (rs1051660)
T-T T-C C-C Total G-G G-T T-T Total
=0 9 (52,9%) 7 (41,2%) 1(5,9%) 17 (100,0%) =0 11 (64,7%) 0 (0,0%) 6 (35,3%) 17 (100,0%)
<0 2 (66,7%) 0 (0,0%) 1(33,3%) 3(100,0%) <0 1(33,3%) 0(0,0%) 2 (66,7%) 3(100,0%)
>0 4 (57,1%) 3 (42,9%) 0(0,0%) 7 (100,0%) >0 4 (57,1%) 3 (42,9%) 0(0,0%) 7 (100,0%)
Tot. 15 (55,6%) 10 (37,0%) 2 (7,4%) 27 (100,0%) Tot. 16 (59,3%) 3(11,1%) 8 (29,6%) 27 (100,0%)
P 0,326 0,013*
OPRK: ¢.T843C (rs702764) CNR1: ¢c.C1359T (rs1049353)
T-T T-C C-C Total C-C C-T T-T Total
=0 14 (82,4%) 2 (11,8%) 1(5,9%) 17 (100,0%) =0 7 (41,2%) 7 (41,2%) 3 (17,6%) 17 (100,0%)
<0 2 (66,7%) 1(33,3%) 0 (0,0%) 3(100,0%) <0 3(100,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 3(100,0%)
>0 7 (100,0%) 0 (0,0%) 0(0,0%) 7 (100,0%) >0 2 (28,6%) 3(42,9%) 2 (28,6%) 7 (100,0%)
Tot. 23 (85,2%) 3(11,1%) 1(3,7%) 27 (100,0%) Tot. 12 (44,4%) 10 (37,0%) 5 (18,5%) 27 (100,0%)
P 0,554 0,317
CNR1: c.A3475G (rs806368) DRD2: ¢.T957C (rs6277)
A-A A-G G-G Total T-T T-C C-C Total
=0 14 (82,4%) 3(17,6%) 17 (100,0%) 17 (100,0%) =0 5 (29,4%) 8 (47,1%) 4 (23,5%) 17 (100,0%)
<0 1(33,3%) 2 (66,7%) 3(100,0%) 3(100,0%) <0 2 (66,7%) 1(33,3%) 0 (0,0%) 3(100,0%)
>0 6 (85,7%) 1(14,3%) 7 (100,0%) 7 (100,0%) >0 2 (28,6%) 4 (57,1%) 1(14,3%) 7 (100,0%)
Tot. 21 (77,8%) 6(22,2%) | 27(100,0%) 27 (100,0%) Tot. 9 (33,3%) 13 (48,1%) 5 (18,5%) 27 (100,0%)
P 0,143 0,692
GABRA1:1VS1059+15G>A (rs2279020) GABRAG6: 8.5920157G>C (rs219741)
A-A A-G G-G Total G-G G-C C-C Total
=0 9 (52,9%) 6 (35,3%) 2 (11,8%) 17 (100,0%) =0 6 (35,3%) 6 (35,3%) 5 (29,4%) 17 (100,0%)
<0 1(33,3%) 2 (66,7%) 0(0,0%) 3(100,0%) <0 2 (66,7%) 1(33,3%) 0 (0,0%) 3(100,0%)
>0 3 (42,9%) 2 (28,6%) 2 (28,6%) 7 (100,0%) >0 2 (28,6%) 4 (57,1%) 1(14,3%) 7 (100,0%)
Tot. 13 (48,1%) 10 (37,0%) 4 (14,8%) 27 (100,0%) Tot. 10 (37,0%) 11 (40,7%) 6 (22,2%) 27 (100,0%)
P 0,633 0,601
EDN1: ¢.G594T (rs5370) TRPV1: ¢.G495C (rs222747)
G-G G-T T-T Total G-G G-C C-C Total
=0 10 (58,8%) 7 (41,2%) - 17 (100,0%) =0 5 (29,4%) 10 (58,8%) 2 (11,8%) 17 (100,0%)
<0 0 (0,0%) 3(100,0%) - 3 (100,0%) <0 1(33,3%) 2 (66,7%) 0 (0,0%) 3(100,0%)
>0 5 (71,4%) 2 (28,6%) - 7 (100,0%) >0 4 (57,1%) 3 (42,9%) 0 (0,0%) 7 (100,0%)
Tot. 15 (55,6%) 12 (44,4%) - 27 (100,0%) Tot. 10 (37,0%) 15 (55,6%) 2 (7,4%) 27 (100,0%)
P 0,103 0,641
TRPV1: c.C1753T (rs8065080) NOS3: ¢.G894T (rs1799983)
T-T T-C C-C Total G-G G-T T-T Total
= 4 (23,5%) 7 (41,2%) 6 (35,3%) 17 (100,0%) = 10 (58,8%) 7 (41,2%) - 17 (100,0%)
<0 1(33,3%) 1(33,3%) 1(33,3%) 3(100,0%) <0 3(100,0%) 0(0,0%) - 3(100,0%)
>0 4 (57,1%) 3 (42,9%) 0 (0,0%) 7 (100,0%) >0 7 (100,0%) 0 (0,0%) - 7 (100,0%)
Tot. 9 (33,3%) 11 (40,7%) 7 (25,9%) 27 (100,0%) Tot. 20 (74,1%) 7 (25,9%) - 27 (100,0%)
P 0,328 0,062
NOS3: g.T-786C (rs2070744) HTR2A: ¢.T102c (rs6313)
T-T T-C C-C Total T-T T-C C-C Total
=0 5 (29,4%) 10 (58,8%) 2 (11,8%) 17 (100,0%) =0 7 (41,2%) 8 (47,1%) 2 (11,8%) 17 (100,0%)
<0 1(33,3%) 2 (66,7%) 0(0,0%) 3(100,0%) <0 3(100,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 3(100,0%)
>() 0 (0,0%) 4 (57,1%) 3 (42,9%) 7 (100,0%) >0 1(14,3%) 4 (57,1%) 2 (28,6%) 7 (100,0%)
Tot. 6 (22,2%) 16 (59,3%) 5 (18,5%) 27 (100,0%) Tot. 11 (40,7%) 12 (44,4%) 4 (14,8%) 27 (100,0%)
P 0,252 0,144
BDNF: c.G196A (rs6265)
G-G G-A A-A Total
= 10 (58,8%) 4 (23,5%) 3(17,6%) 17 (100,0%)
<0 2 (66,7%) 1(33,3%) 0 (0,0%) 3(100,0%)
>0 3 (42,9%) 4 (57,1%) 0(0,0%) 7 (100,0%)
Tot. 15 (55,6%) 9 (33,3%) 3(11,1%) 27 (100,0%)

0,441




en pacientes agrupados en funcién de los valores obtenidos para el pardmetro VDT (Vibration Detection Threshold) en el

QST.

Tabla 81. Distribucién de genotipos y tantos por ciento, obtenidos en el estudio de los distintos polimorfismos,

OPRMT1: C.AT18G (rs1799971)

OPRD: ¢.T80G (rs678849)

A-A A-G G-G Total T-T T-G G-G Total
= 9 (37,5%) 14 (58,3%) 1 (4,2%) 24 (100,0%) = 10 (41,7%) 8(33,3%) 6 (25,0%) 24 (100,0%)
<0 2 (25,0%) 6 (75,0%) 0(0,0%) 8(100,0%) <0 3(37,5%) 3(37,5%) 2 (25,0%) 8(100,0%)
>0 - - - - >0 - - - -
Tot. 11 (34,4%) 20 (62,5%) 1(3,1%) 32 (100,0%) Tot. 13 (40,6%) 11 (34,4%) 8 (25,0%) 32 (100,0%)
p 0,646 0,972
OPRD: ¢.T912C (rs2234918) OPRK: ¢.G36T (rs1051660)
T-T T-C C-C Total G-G G-T T-T Total
= 12 (50,0%) 10 (41,7%) 2 (8,3%) 24 (100,0%) = 15 (62,5%) 2 (8,3%) 7 (29,2%) 24 (100,0%)
<0 4 (50,0%) 4 (50,0%) 0(0,0%) 8(100,0%) <0 6 (75,0%) 1(12,5%) 1(12,5%) 8(100,0%)
>0 - - - - >0 - - - -
Tot. 16 (50,0%) 14 (43,8%) 2 (6,3%) 32 (100,0%) Tot. 21 (65,6%) 3 (9,4%) 8 (25,0%) 32 (100,0%)
P 0,683 0,631
OPRK: ¢.T843C (rs702764) CNR1: c.C1359T (rs1049353)
T-T T-C C-C Total C-C C-T T-T Total
=0 23 (95,8%) 0 (0,0%) 1(4,2%) 24 (100,0%) =0 11 (45,8%) 8(33,3%) 5 (20,8%) 24 (100,0%)
<0 4 (50,0%) 3(37,5%) 1(12,5%) 8(100,0%) <0 4 (50,0%) 4 (50,0%) 0(0,0%) 8(100,0%)
>0 - - - - >0 - - - -
Tot. 27 (84,4%) 3 (9,4%) 2 (6,3%) 32 (100,0%) Tot. 15 (46,9%) 12 (37,5%) 5 (15,6%) 32 (100,0%)
P 0,004* 0,344
CNR1: c.A3475G (rs806368) DRD2: ¢.T957C (rs6277)
A-A A-G G-G Total T-T T-C C-C Total
=0 17 (70,8%) 7 (29,2%) - 24 (100,0%) =0 8(33,3%) 12 (50,0%) 4 (16,7%) 24 (100,0%)
<0 8(100,0%) 0 (0,0%) - 8(100,0%) <0 3(37,5%) 2 (25,0%) 3(37,5%) 8(100,0%)
>0 - - - - >0 - - - -
Tot. 25 (78,1%) 7 (21,9%) - 32 (100,0%) Tot. 11 (34,4%) 14 (43,8%) 7 (21,9%) 32 (100,0%)
p 0,084 0,354
GABRA1:1VS1059+15G>A (rs2279020) GABRAG6: 8.5920157G>C (rs219741)
A-A A-G G-G Total G-G G-C C-C Total
=0 14 (58,3%) 7 (29,2%) 3(12,5%) 24 (100,0%) =0 10 (41,7%) 10 (41,7%) 4 (16,7%) 24 (100,0%)
<0 1(12,5%) 5 (62,5%) 2 (25,0%) 8(100,0%) <0 5 (62,5%) 1(12,5%) 2 (25,0%) 8(100,0%)
>0 - - - - >0 - - - -
Tot. 15 (46,9%) 12 (37,5%) 5(15,6%) 32 (100,0%) Tot. 15 (46,9%) 11 (34,4%) 6 (18,8%) 32 (100,0%)
p 0,079 0,323
EDN1: c.G594T (rs5370) TRPV1: ¢.G495C (rs222747)
G-G G-T T-T Total G-G G-C C-C Total
=0 15 (62,5%) 9 (37,5%) - 24 (100,0%) =0 9 (37,5%) 13 (54,2%) 2 (8,3%) 24 (100,0%)
<0 3 (37,5%) 5 (62,5%) - 8(100,0%) <0 4 (50,0%) 4 (50,0%) 0 (0,0%) 8(100,0%)
>0 - - - - >0 - - - -
Tot. 18 (56,3%) 14 (43,8%) - 32 (100,0%) Tot. 13 (40,6%) 17 (53,1%) 2 (6,3%) 32 (100,0%)
P 0,217 0,632
TRPV1: c.C1753T (rs8065080) NOS3: c.G894T (rs1799983)
T-T T-C C-C Total G-G G-T T-T Total
= 6 (25,0%) 10 (41,7%) 8(33,3%) 24 (100,0%) = 17 (70,8%) 7 (29,2%) - 24 (100,0%)
<0 4 (50,0%) 3(37,5%) 1(12,5%) 8(100,0%) <0 7 (87,5%) 1(12,5%) - 8(100,0%)
>0 - - - - >0 - - - -
Tot. 10 (31,3%) 13 (40,6%) 9 (28,1%) 32 (100,0%) Tot. 24 (75,0%) 8 (25,0%) - 32 (100,0%)
P 0,341 0,345
NOS3: g.T-786C (rs2070744) HTR2A: ¢.T102c (rs6313)
T-T T-C C-C Total T-T T-C C-C Total
= 3(12,5%) 17 (70,8%) 4 (16,7%) 24 (100,0%) = 8 (33,3%) 13 (54,2%) 3(12,5%) 24 (100,0%)
<0 3(37,5%) 3(37,5%) 2 (25,0%) 8(100,0%) <0 4(50,0%) 2 (25,0%) 2 (25,0%) 8(100,0%)
>0 - - - - >0 - - - -
Tot. 6 (18,8%) 20 (62,5%) 6 (18,8%) 32 (100,0%) Tot. 12 (37,5%) 15 (46,9%) 5 (15,6%) 32 (100,0%)
P 0,193 0,344
BDNF: ¢.G196A (rs6265)
G-G G-A A-A Total
=0 15 (62,5%) 7 (29,2%) 2 (8,3%) 24 (100,0%)
<0 3(37,5%) 4 (50,0%) 1(12,5%) 8(100,0%)
>0 - - - -
Tot. 18 (56,3%) 11 (34,4%) 3 (9,4%) 32 (100,0%)
P 0,464




Tabla 82. Distribucién de genotipos y tantos por ciento, obtenidos en el estudio de los distintos polimorfismos,

en pacientes agrupados en funcién de los valores obtenidos para el parametro PPT (Pressure Pain Threshold) en el QST.

OPRMT: c.A118G (rs1799971)

OPRD: c.T80G (rs678849)

A-A A-G G-G Total T-T T-G G-G Total
=0 2 (16,7%) 9 (75,0%) 1(8,3%) 12 (100,0%) =0 4 (33,3%) 4 (33,3%) 4 (33,3%) 12 (100,0%)
>0 1(100,0%) 0(0,0%) 0 (0,0%) 1(100,0%) >0 0 (0,0%) 1(100,0%) 0(0,0%) 1(100,0%)
<0 8 (42,1%) 11 (57,9%) 0 (0,0%) 19 (100,0%) <0 9 (47,4%) 6 (31,6%) 4 (21,1%) 19 (100,0%)
Tot. 11 (34,4%) 20 (62,5%) 1(3,1%) 32 (100,0%) Tot. 13 (40,6%) 11 (34,4%) 8 (25,0%) 32 (100,0%)
P 0,255 0,596
OPRD: ¢.T912C (rs2234918) OPRK: ¢.G36T (rs1051660)
T-T T-C C-C Total G-G G-T T-T Total
=0 5 (41,7%) 6 (50,0%) 1(8,3%) 12 (100,0%) =0 6 (50,0%) 2 (16,7%) 4 (33,3%) 12 (100,0%)
>0 0(0,0%) 1(100,0%) 0(0,0%) 1(100,0%) >0 1(100,0%) 0(0,0%) 0 (0,0%) 1(100,0%)
<0 11 (57,9%) 7 (36,8%) 1(5,3%) 19 (100,0%) <0 14 (73,7%) 1(5,3%) 4(21,1%) 19 (100,0%)
Tot. 16 (50,0%) 14 (43,8%) 2 (6,3%) 32 (100,0%) Tot. 21 (65,6%) 3 (9,4%) 8 (25,0%) 32 (100,0%)
P 0,714 0,621
OPRK: ¢.T843C (rs702764) CNR1: ¢.C1359T (rs1049353)
T-T T-C C-C Total C-C C-T T-T Total
= 10 (83,3%) 2 (16,7%) 0 (0,0%) 12 (100,0%) = 7 (58,3%) 3(25,0%) 2 (16,7%) 12 (100,0%)
>0 0 (0,0%) 0(0,0%) 1(100,0%) 1(100,0%) >0 0(0,0%) 1(100,0%) 0 (0,0%) 1(100,0%)
<0 17 (89,5%) 1 (5,3%) 1(5,3%) 19 (100,0%) <0 8(42,1%) 8 (42,1%) 3(15,8%) 19 (100,0%)
Tot. 27 (84,4%) 3 (9,4%) 2 (6,3%) 32 (100,0%) Tot. 15 (46,9%) 12 (37,5%) 5(15,6%) 32 (100,0%)
P 0,02* 0,607
CNR1: c.A3475G (rs806368) DRD2: ¢.T957C (rs6277)
A-A A-G G-G Total T-T T-C C-C Total
=0 10 (83,3%) 2 (16,7%) - 12 (100,0%) =0 5 (41,7%) 4 (33,3%) 3(25,0%) 12 (100,0%)
>0 1(100,0%) 0 (0,0%) - 1(100,0%) >0 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(100,0%) 1(100,0%)
<0 14 (73,7%) 5(26,3%) - 19 (100,0%) <0 6 (31,6%) 10 (52,6%) 3(15,8%) 19 (100,0%)
Tot. 25 (78,1%) 7 (21,9%) - 32 (100,0%) Tot. 11 (34,4%) 14 (43,8%) 7 (21,9%) 32 (100,0%)
P 0,708 0,307
GABRA1: 1VS1059+15G<A (rs2279020) GABRAG6: 8.5920157G<C (rs219741)
A-A A-G G-G Total G-G G-C C-C Total
=0 4 (33,3%) 4 (33,3%) 4 (33,3%) 12 (100,0%) =0 7 (58,3%) 2 (16,7%) 3(25,0%) 12 (100,0%)
>0 0 (0,0%) 1(100,0%) 0 (0,0%) 1(100,0%) >0 1(100,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(100,0%)
<0 11 (57,9%) 7 (36,8%) 1(5,3%) 19 (100,0%) <0 7 (36,8%) 9 (47,4%) 3(15,8%) 19 (100,0%)
Tot. 15 (46,9%) 12 (37,5%) 5 (15,6%) 32 (100,0%) Tot. 15 (46,9%) 11 (34,4%) 6 (18,8%) 32 (100,0%)
P 0,171 0,374
EDN1: ¢.G594T (rs5370) TRPV1: ¢.G495C (rs222747)
G-G G-T T-T Total G-G G-C C-C Total
=0 9 (75,0%) 3(25,0%) - 12 (100,0%) =0 7 (58,3%) 5 (41,7%) 0 (0,0%) 12 (100,0%)
>0 0 (0,0%) 1(100,0%) - 1(100,0%) >0 1(100,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(100,0%)
<0 9 (47,4%) 10 (52,6%) - 19 (100,0%) <0 5(26,3%) 12 (63,2%) 2 (10,5%) 19 (100,0%)
Tot. 18 (56,3%) 14 (43,8%) - 32 (100,0%) Tot. 13 (40,6%) 17 (53,1%) 2 (6,3%) 32 (100,0%)
P 0,165 0,257
TRPV1: c.C1753T (rs8065080) NOS3: c.G894T (rs1799983) |
T-T T-C C-C Total G-G G-T T-T Total
= 5 (41,7%) 3(25,0%) 4 (33,3%) 12 (100,0%) = 9 (75,0%) 3(25,0%) 12 (100,0%) 12 (100,0%)
>0 0 (0,0%) 1(100,0%) 0 (0,0%) 1(100,0%) >0 1(100,0%) 0 (0,0%) 1(100,0%) 1(100,0%)
<0 5(26,3%) 9 (47,4%) 5(26,3%) 19 (100,0%) <0 14 (73,7%) 5(26,3%) 19 (100,0%) 19 (100,0%)
Tot. 10 (31,3%) 13 (40,6%) 9 (28,1%) 32 (100,0%) Tot. 24 (75,0%) 8 (25,0%) 32 (100,0%) 32 (100,0%)
P 0,542 0,839
NOS3: g.T-786C (rs2070744) HTR2A: ¢.T102c (rs6313)
T-T T-C C-C Total T-T T-C C-C Total
=0 2 (16,7%) 6 (50,0%) 4 (33,3%) 12 (100,0%) =0 4 (33,3%) 7 (58,3%) 1(8,3%) 12 (100,0%)
>0 0 (0,0%) 1(100,0%) 0 (0,0%) 1(100,0%) >0 1(100,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(100,0%)
<0 4(21,1%) 13 (68,4%) 2 (10,5%) 19 (100,0%) <0 7 (36,8%) 8 (42,1%) 4(21,1%) 19 (100,0%)
Tot. 6 (18,8%) 20 (62,5%) 6 (18,8%) 32 (100,0%) Tot. 12 (37,5%) 15 (46,9%) 5 (15,6%) 32 (100,0%)
P 0,536 0,571
BDNF: ¢.G196A (rs6265)
G-G G-A A-A Total
= 9 (75,0%) 3(25,0%) 0 (0,0%) 12 (100,0%)
>0 1(100,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 1(100,0%)
<0 8 (42,1%) 8 (42,1%) 3 (15,8%) 19 (100,0%)
Tot. 18 (56,3%) 11 (34,4%) 3 (9,4%) 32 (100,0%)

0,308
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El sindrome de dolor regional complejo (SDRC) es una entidad clinica que
presenta como sintoma central el dolor acompaiiado de anomalias sensitivas, vegetativas,
tréficas y motoras. La incidencia de esta enfermedad varfa en EEUU entre el 0,05% y el
35% de la poblacién en funcién de los métodos diagnésticos utilizados, lo que supone
alrededor de unos 50.000 casos nuevos al aflo [218-2157. En Europa, el nimero de casos
nuevos es significativamente menor, variando entre 1500 y 2000 casos nuevos al afio
[216, 2177]. Nosotros hemos incluido en nuestro estudio 101 pacientes que habian sido
diagnosticados en la Unidad del Dolor del Servicio de Anestesia del Hospital
Universitario de Salamanca. El estudio de la incidencia de la enfermedad en nuestro
medio, as{ como el estudio de las caracteristicas clinicas de los pacientes quedé fuera del

objetivo de nuestro trabajo.

Clasicamente el SDRC se ha subdividido en dos variedades, Tipo I
(Distrofia Simpatico Refleja) y Tipo II (Causalgia), en funcién de que exista lesién en
algtn nervio [2187. No obstante, los sintomas y los signos de los dos subtipos de SDRC
son similares y no existe evidencia de que ambos difieran en términos fisiopatolégicos, de
mecanismos o de respuesta a los tratamientos [2197; es mas, actualmente se piensa que
los dos casos hay lesién nerviosa, aunque en la distrofia la lesién es de fibras de pequeiio
tamafo. Por ello, en nuestro trabajo no hemos hecho distincién entre los pacientes
diagnosticados de SDRC Tipo I y Tipo II, si bien la mayoria de los pacientes incluidos en

el estudio eran de tipo I.

Por otra parte, aunque el género del paciente no afecta al pronéstico de
los pacientes con SDRC, se ha descrito que la incidencia de esta enfermedad es mayor en
mujeres (2-3:1) [220, 2217; en la serie de pacientes incluidos en nuestro trabajo se
confirma esta diferencia, de manera que el 60% de los pacientes incluidos en nuestra serie

son mujeres (Tabla 3).

La observacién de que el SDRC puede aparecer en mas de un miembro de
una familia y que los hermanos de los pacientes que desarrollan el SDRC en la juventud

tienen un riesgo incrementado de desarrollar la enfermedad sugieren una potencial
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predisposicién genética a desarrollar SDRC [2167]. Estudios genéticos previos han
asociado un polimorfismo en la regién promotora del gen TNFA con un riesgo
aumentado de desarrollar la enfermedad [2227; también se ha asociado el gen de la
enzima convertidora de angiotensina (ECA), aunque en este caso los resultados son

contradictorios [223, 2247].

Estudio de polimorfismos genéticos v su influencia en el riesgo a desarrollar

SDRC

Uno de los objetivos de nuestro trabajos ha sido comparar la distribucién
de genotipos de polimorfismos de genes candidatos en pacientes con SDRC y en sujetos
sanos para intentar caracterizar variantes genéticas asociadas con una mayor
susceptibilidad a desarrollar la enfermedad. En el momento actual no se conoce bien los
mecanismos fisiopatolégicos que desencadenan y mantienen el SDRC, aunque las
hipétesis en vigor sugieren la participacién de diferentes factores, entre los que se
incluyen alteraciones en mecanismos inflamatorios, disfuncién de la regulacién
vasomotora y maladaptacién de los sistemas de neuroplasticidad [2257. Nosotros hemos
seleccionado genes que codifican proteinas implicadas en los tres procesos como son los
genes NOS3 y EDN, cuyas protefnas estdn implicadas en procesos inflamatorios y
reguladores de la actividad vasomotora; el gen TRPV1, implicado en la percepcién de
estfmulos nociceptivos a nivel periférico; los receptores opioides (OPRM1, OPRD1 y
OPRK1) implicados en la neurotransmisién a nivel periférico y central; el receptor
cannabinoide CB1 (CNR1), el receptor dopaminérgico DRD2 y los receptores gabaérgicos
GABAR1 y GABARS, implicados principalmente en la neurotransmisién a nivel central;
asf como el factor de crecimiento neuronal BDNF, implicado, entre otras funciones, en la
plasticidad cerebral. Los polimorfismos incluidos en el estudio se seleccionaron bien por
estar asociados a variaciones funcionales o por estar asociados con otras entidades

nosolégicas.

La comparacién de la distribucién de genotipos entre los controles y los
pacientes con SDRC mostré diferencias significativas en los polimorfismos ¢.T912C del

gen OPRD1, c.A3475G del gen CNR1 y £.5920157G del gen GABRAG6 (Tabla 39).
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Durante el desarrollo y evolucién del SDRC, el SNC sufre cambios
funcionales y estructurales que pueden llevar al proceso de sensibilizacién central. [226,
2277. Los genes del sistema opioide estan relacionados con los procesos de sensibilizacién
tanto a nivel central cémo a nivel periférico y es conocida su implicacién en la analgesia y
por este motivo fueron incluidos en este estudio. El gen OPRD1 ha sido ampliamente
estudiado en relacién con la respuesta a tratamientos con opidceos pero no existen
estudios que lo relacionen directamente con la percepcién del dolor. Nosotros hemos
estudiado dos polimorfismos en el gen OPRD1. El polimorfismo ¢. T80G cambia una
fenilalanina por cistelna en su dominio extracelular, mientras que el polimorfismo
c¢.T912C es silencioso. Uno de los hallazgos mas relevantes de los ultimos afios en
relacién con el receptor opioide delta es su efecto neuroprotector, de manera que la
sobreexpresién del receptor aumenta la tolerancia neuronal a situaciones de estrés
hipéxico [2287. Dado que en el SDRC existen lesiones en las fibras nerviosas de pequeiio
calibre, podemos especular con que la actividad del receptor opioide delta modificarfa la
supervivencia de las neuronas implicadas en el proceso. El estudio del polimorfismo
¢. T80G nos muestra una tendencia a que el alelo T se asocie con un mayor riesgo pero sin
alcanzar significacién estadistica, mientras que el ser portador del alelo T en el
polimorfismo silencioso ¢’ T912C se asocia con un incremento del riesgo de padecer
SDRC. Es sabido que mutaciones silenciosas en regiones codificantes pueden modificar
tanto la maduracién del RNA como su estabilidad, pudiendo ser este un mecanismo que
regule los niveles de expresién de una proteina. En el caso de la mutacién ¢’ T912C no

existen estudios que analicen estas posibilidades.

Es conocido que el dolor crénico induce cambios en el sistema
endocannabinoide habiéndose comunicado un aumento de los receptores CB1 en la
médula espinal de ratas con dolor neuropético [2297. Nosotros hemos estudiado dos
polimorfismos del gen CNR1 en pacientes con SDRC y en controles. El polimorfismo
c.A8475G del gen CNRI, localizado en la region 3'UTR, ha sido estudiado por otros
grupos en relacién con la obesidad (2307, la adiccién y dependencia de alcohol, nicotina y
otras drogas [231, 2327, desordenes afectivos [2337, etc.. Nuestro estudio muestra que
los portadores homocigotos del alelo A tienen predisposicién a desarrollar SDRC (Tabla
39). Las regiones 3'UTR estdn implicadas en la regulacién de los niveles de expresién
génica al modular estabilidad del mRNA y ser dianas de interaccién con miRNAs. Hasta
el momento actual no existen estudios funcionales que analicen cémo influye el

polimorfismo ¢.A8475G en los niveles de expresién del gen CNR1, por lo que sélo
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podemos especular con la posibilidad de que la mutacién se asocie con variaciones en los

niveles del receptor en respuesta al insulto que desencadena el SDRC.

El GABA es el principal regulador de la duracién e intensidad de la accién
GABAérgica y, en estudios con animales, se le ha relacionado con el desarrollo de
hiperalgesia [166], también se ha observado que las alteraciones de los receptores
GABRA afectan a la sensibilidad al dolor [167,1687. Sin embargo, hasta el momento no
se han realizado estudios de asociacién de polimorfismos de los genes que codifican los
receptores de GABA y la percepcién de dolor. Nosotros hemos estudiado polimorfismos
en regiones no codificantes en los genes GABAR1 y GABARG6 en pacientes con SDRC y
hemos comparado la distribucién de los genotipos con individuos sanos. Como mostramos
en la tabla 39, los portadores del alelo G del polimorfismo g.592157G son més frecuentes
en el grupo de pacientes con SDRC que en el grupo control, lo que sugiere que ser
portador de este alelo incrementa el riesgo de desarrollar SDRC. Este polimorfismo ha
sido asociado con incremento de cortisol y presién sanguinea en respuesta al estrés
[1707], por lo que podria estar implicado en la perpetuacién de los mecanismos que

inducen la sintomatologfa del SDRC.

Al replicar el estudio separando los pacientes en funcién del género,
observamos que los polimorfismos ¢.T912C y ¢. T80G del gen OPRD1 se asocian con un
incremento del riesgo de desarrollar SDRC en mujeres, mientras que en varones sélo se
asocia el polimorfismo ¢ T912C. Estos resultados refuerzan la hipétesis de que
mutaciones en el gen OPRD1 estén asociadas con SDRC. Por otra parte, los
polimorfismos ¢.A8475G del gen CNR1 y g.G5920157G del gen GABRAS6 se asocian con
incremento de riesgo en mujeres pero no en varones, confirmando las observaciones de

que existen diferencias en la percepcién del dolor en funcién del género [2347].

Nuestro trabajo nos ha permitido determinar que, en nuestra poblacién,
existe una tendencia a que el alelo G del polimorfismo ¢.G196A del gen BDNF se asocie
con un mayor riesgo de desarrollar SDRC en los varones pero no en las mujeres. Este
polimorfismo produce una sustitucién de valina por metionina en el codén 66 del BDNF,
y se cree que puede modificar la secrecién de BDNF [2357. En estudios de cohortes se ha

demostrado que los portadores del alelo MetBDNF tenfan volimenes menores del
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hipocampo en comparacién con los portadores del alelo normal, ademés de presentar un
menor rendimiento en las pruebas de memoria [285-237]. Otros grupos han encontrado
una asociacién entre el este polimorfismo y otras entidades como la esquizofrenia [238,
2397 y el abuso de drogas [2407. También ha sido estudiado por su implicacién en el

dolor pero no hay resultados concluyentes [24:1-2437].

Estos resultados refuerzan la hipétesis de que variantes genéticas pueden
modificar el riesgo a desarrollar SDRC. No obstante, debemos de ser cautelosos con las
conclusiones que se pueden extraer de nuestro trabajo porque el nimero de pacientes y
controles incluidos en el mismo es reducido y es necesario confirmar estos resultados

preliminares en series mas grandes.

Evaluaciéon de polimorfismos genéticos en relacién con la percepciéon del dolor

medido por EVA

El dolor es altamente subjetivo y depende en gran medida del estado
psicolégico del paciente, pero como cualquier otro sintoma o signo ha de ser evaluado
adecuadamente; para ello, histéricamente se han intentado utilizar escalas de medida,
como la escala visual analégica (EVA), que hoy son de uso universal. La EVA es un
método relativamente simple, que ocupa poco tiempo, aun cuando requiere de un cierto
grado de comprensién y de colaboracién por parte del paciente. Tiene buena correlacién
con las escalas descriptivas, buena sensibilidad y fiabilidad, es decir, es facilmente
reproducible [244-2507. Numerosos estudios, demuestran, que la EVA tiene una alta
fiabilidad y reproducibilidad, siempre y cudndo se estudien variaciones intraindividuales
[251-2547 y, por lo tanto, resulta un método eficaz para evaluar la eficacia de los
tratamientos farmacolégicos, terapéuticos o quirdrgicos utilizados para aliviar el dolor de
los pacientes. Sin embargo, cuando se intenta obtener una visién mas amplia, y comparar
los niveles de dolor en grupos de pacientes con una misma dolencia o diagnéstico, la
implementacién de este instrumento resulta menos practica, pues la subjetividad

interindividual constituye el principal problema de la utilizacién de esta herramienta

[255].
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Nosotros hemos estudiado polimorfismos de genes implicados en el dolor
en 93 casos de SDRC en los que disponfamos de los datos de EVA, dividiendo los
pacientes en dos grupos dependiendo de la intensidad de dolor referida. Como se observa
en las tablas 23 y 24, la distribucién de los pacientes no se modifica si el valor de corte lo
fijamos en 50 o en 70 en el caso de los varones pero en el caso de las mujeres disminuye el
nimero de mujeres con EVA>70 en relacién con EVA>50 aunque esta diferencia no es

estadisticamente significativa.

Como se observa en la tabla 58 no hemos encontrado diferencias
significativas en la distribucién de genotipos entre pacientes con niveles de EVA inferior
o superior a 50, aunque cuando separamos los pacientes por sexo, encontramos que los
portadores del genotipo GG del polimorfismo ¢.G594T del gen EDN1 son més frecuentes
en el grupo de dolor >50 asf como en el grupo de dolor >70 (Tablas 59 y 66). El gen
endotelina-1 codifica una proteina con un potente efecto vasoactivo que induce dolor a
través de un efecto directo en la polarizacién de los canales de sodio de las neuronas
sensoriales [2567]. El efecto es mediado por los receptores de la endotelina y
recientemente se ha descrito que receptor de la endotelina-1 (EDNRA) se asocia con la
eficacia de la anestesia local en nifios [257]. Nuestros resultados sugieren que la
presencia del alelo G harfa mas susceptibles al dolor a los pacientes con SDRC. Cuando
separamos a los pacientes en funcién del sexo, observamos que no existen diferencias en la

distribucién de genotipos de los polimorfismos estudiados.

Cuando fijamos el punto de corte en 70 encontramos diferencias en el
polimorfismo 1059+15G>A del gen GABRA1 (Tabla 63). Este SNP puede afectar a la
unién del receptor con el ligando y por lo tanto a la inhibicién de la transmisién del
impulso nervioso[ 1677]. Este polimorfismo ha sido estudiado en relacién con el abuso de
sustancias como la metanfetamina [2587 y de alcohol [2597 y en un estudio publicado
este mismo afio, se muestra la relacién que puede existir con la tolerancia a firmacos
antiepilépticos como la carbamacepina [2607]. Cuando segregamos a estos pacientes en
tuncién del sexo, observamos (Tablas 62 y 69) que en el grupo de mujeres, no existen
diferencias en la distribucién de genotipos en ninguno de los polimorfismos estudiados,
mientras que en varones volvemos a encontrar asociacién con el alelo G del polimorfismo
¢.G594T del gen EDN1, lo que refuerza nuestra hipé6tesis de que este polimorfismo puede

estar asociado con una mayor sensibilidad al dolor.
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Evaluaciéon de los resultados del OST en pacientes espafioles diagnosticados de

SDRC

El Quantitive Sensory Testing (QST) tiene un papel importante en el
diagnéstico de sindromes de dolor neuropético debido a su capacidad para cuantificar
cambios en la funcién neural somatosensorial [261-2647]. En el proceso de diagnéstico de
lesiones de los nervios, el dolor, la alodinia, la hiperalgesia, la hiperestesia y la parestesia
reflejan lo "positivo" o el exceso de actividad de los nervios, mientras que la hipoestesia, la
anestesia, la hipoalgesia y la analgesia son ejemplos de signos negativos. La prueba del
OST intenta definir con exactitud el drea de los cambios sensitivos negativos (que permite
diagnosticar si se trata de una lesién de nervio periférico, plexo, rafz nerviosa, médula o
cerebro), la distribucién de los signos positivos, que permitird ver con mas claridad el tipo
y localizacién del proceso y, finalmente, el tipo de fibras involucradas (por ejemplo, fibras
pequefias amielinicas, fibras pequefias mielinicas, fibras grandes periféricas mielinicas).
Una de las mayores ventajas de la metodologia QST es que permite documentar la
hipoanalgesia y la analgesia, relacionadas con el dominio de las pequefias fibras, asi como
la capacidad para cuantificar los fenémenos positivos. La disminucién del umbral del
dolor, por ejemplo, indica la presencia de alodinia, que no puede ser detectada por los
estudios de conduccién nerviosa. Debe recordarse que la gravedad de una lesién nerviosa
no concuerda con la intensidad del dolor; pacientes con exactamente el mismo tipo de

lesién (p. ej., amputacién) pueden sufrir o no sufrir de dolor neuropatico [265-273; 126].

Hemos estudiado mediante QST a 32 de los 101 pacientes iniciales. Del
mismo modo, estudiamos 42 controles sanos que accedieron voluntariamente a la
realizacién de la prueba, con el fin de normalizar los parametros del test. Para ello,
seguimos las directrices de la German Research Network on Neuropathic Pain (DFNS)
[1267]. De este modo, se normalizé el grupo de pacientes con el grupo de controles en
cada uno de los parametros por separado: CDT (Cold detection threshold), WD'T (Warm
detection threshold), TSL (Temperature Sensory limen), CPT (Cold pain threshold), HPT (Hot
detection threshold), PHS (Paradoxical Heat Sensations), MDT (Mechanical detection
threshold), MPT (Mechanical pain threshold), MPS (Mechanical pain sensitivity), ALL
(Alodinia), WUR (Wind-up ratio), VDT (Vibration detection threshold) y PP'T (Pressure pain
threshold). [126 y 274-2767].
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Al comparar los resultados de los diferentes parametros analizados en el
estudio QST entre el grupo de pacientes y el grupo de controles mediante un test de
ANOVA a partir de los valores normalizados, observamos que existen diferencias
significativas en los parametros CDT, WDT, TSL PPT y MPS (Tabla 25). Los
parametros CDT, WDT y TSL miden los niveles de percepcién y las sensaciones
paraddjicas de frio y calor, y se han asociado con funciones mediadas por fibras pequenas
y haces espinotalamicos. Sin embargo, los pardmetros que analizan los niveles en los que
el paciente refiere dolor asociado con temperaturas extremas fueron similares en pacientes
y controles. Estos hallazgos sugieren que los pacientes con SDR presentan una mayor
sensibilidad al frio y al calor que no necesariamente se acompaia de aumento de dolor.
También hemos encontrado diferencias en los parametros PPT y MPS, relacionados con
la deteccién de sensibilidad y dolor en respuesta a estimulos mecanicos. En este caso, no
hemos observado diferencias en los niveles de deteccién de estimulos mecédnicos pero si en

la percepcién de dolor en respuesta a estos estimulos (prueba MPS).

Al comparar los resultados de los diferentes parametros analizados en el
estudio QST entre el grupo de pacientes y el grupo de controles mediante un test de
ANOVA a partir de los valores normalizados, observamos que existen diferencias
significativas en los parametros CDT, WDT, TSL PPT y MPS (Tabla 25). Los
parametros CDT, WDT y TSL miden los niveles de percepcién y las sensaciones
paraddjicas de frio y calor, y se han asociado con funciones mediadas por fibras pequenas
y haces espinotalamicos. Sin embargo, los pardmetros que analizan los niveles en los que
el paciente refiere dolor asociado con temperaturas extremas fueron similares en pacientes
y controles. Estos hallazgos sugieren que los pacientes con SDR presentan una mayor
sensibilidad al frio y al calor que no necesariamente se acompaia de aumento de dolor.
También hemos encontrado diferencias en los parametros PPT y MPS, relacionados con
la deteccién de sensibilidad y dolor en respuesta a estimulos mecénicos. En este caso, no
hemos observado diferencias en los niveles de deteccién de estimulos mecénicos pero si en

la percepcién de dolor en respuesta a estos estimulos (prueba MPS).

Tras haber normalizado los pacientes de acuerdo con los valores en el
grupo de los controles, recodificamos las variables obtenidas para poder realizar una
asoclacién posterior con los genotipos, atribuyendo los valores de 0 (a aquellos pacientes

cuyas variables no difirieran de las de los controles), <0 (a los que tuvieran valores mds
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bajos de deteccién o niveles de dolor), y >0 (a los que tuvieran un limite de deteccién o de
umbral de dolor superior al de los controles). Esta recodificacién se realiz6é para cada uno
de los pardmetros, que luego fueron asociados con las distintas variables alélicas. (Tablas
26 a 38). En la mayor parte de los pardmetros estudiados se observé que el grupo control
tenfa una distribucién homogénea mientras que la distribucién en los pacientes fue
heterogénea, encontrando una mayoria de los casos fuera de la normalidad, lo que
confirma que el QST es una herramienta efectiva para discriminar pacientes con SDRC de
individuos sanos. Como se observa en las tablas 26 a 88, existe una gran heterogeneidad
en las variaciones observadas en los diferentes parametros, como ya habia sido descrito
previamente en otros trabajos [277], aunque podemos resaltar que se observa una
reduccién de la sensibilidad a estimulos térmicos (WDT, CDT, PHS, TSL) y un
incremento de la sensibilidad a estimulos mecdnicos (MPT, MPS, DMA, PPT) . En
general podemos observar una disminucién de los valores asociados con las fibras Ad; asf,
en el 40% de los casos hay pérdida de sensibilidad en el pardmetro CDT y en el 24% en el
parametro MPT, si bien también hemos encontrado un incremento en el pardmetro MPS.
Llama la atencién que, en contra de los descrito hasta el momento los pacientes incluidos
en el estudio no muestran variaciones en los parametros que miden percepcién del dolor
en respuesta al frio o al calor (HPT y CPT), aunque si encontramos una disminucién en
los umbrales de percepcién de dolor en respuesta a estimulos térmicos (WDT y CDT)
[2777]. Si tenemos en cuenta los pardmetros que valoran respuesta nociceptiva,
encontramos resultados muy variables que oscilan desde una disminucién de los mismos

(WUR) hasta un aumento (MPS y PPT).

Al comparar los parametros del QST en funcién de la edad de los sujetos
observamos que los valores entre los sujetos menores y mayores de 45 afios inicamente
difieren en los parametros WDT y PHS. En el estudio alemédn [1267, la divisién de
sujetos se realiz6 tomando como punto de corte la edad de 40 afios, pero nosotros hemos
aumentado ese limite para obtener grupos méas homogéneos. En ese trabajo se comunica
que los sujetos mayores de 40 afios tienen ligeramente menos sensibilidad que los
menores sobretodo en los pardmetros relacionados con la temperatura. (CDT, WDT,

HPT y CPT), resultados que no se observan en nuestra serie.

Creemos que hay varios factores que podrian explicar las discrepancias
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con los resultados obtenidos en poblacién alemana; en primer lugar, nuestra serie de
pacientes y controles es reducida, por lo que podemos haber incorporado sesgos en la
estandarizacién de los parametros; en segundo lugar, los pacientes incluidos en el estudio
fueron seleccionados por estar incluidos en la consulta de la Unidad de Dolor del Hospital
Universitario de Salamanca bajo el diagnéstico de SDRC, pero no hemos valorado las

caracteristicas clinicas de los mismos.

Evaluaciéon de polimorfismos genéticos en relacién con la percepciéon del dolor

medido por OST

Como ya hemos sefalado, existen evidencias de una posible asociacién
entre factores genéticos y la percepcién del dolor, por ello hemos analizado las variantes
genéticas incluidas en nuestro estudio en funcién de los resultados obtenidos en el analisis

de la evaluacién QST.

Como se muestra en las tablas 70 a 82, la mayoria de los polimorfismos
incluidos en el estudio no presentan ninguna relacién con las variaciones de sensibilidad
detectadas en el QST. Sin embargo, llama la atencién que el polimorfismo ¢. T102C del
gen HTRA2 se asocie con variaciones en los parametros MPS y ALL que detectan
variaciones de la percepcién de dolor ante un estimulo mecdnico y alodinia
respectivamente. El polimorfismo silencioso rs6313 estd en desequilibrio de ligamiento
con el polimorfismo de cambio de sentido rs6311 que ha sido descrito asociado con
fibromialgia [278, 2797 y mads recientemente con dolor musculoesquelético (2807, pero
nunca se ha analizado en pacientes con dolor regional complejo. Nuestro trabajo muestra
que no existe correlacién con el desarrollo de la enfermedad pero puede estar asociado
con una mayor sensibilidad al dolor por presién. Serfa importante conocer el estado
depresivo o no de los pacientes incluidos en nuestro trabajo para poder analizar con més

profundidad nuestros resultados.

Del anélisis de nuestros resultados también se infiere que variaciones en
el gen OPRK se asocian con cambios en la percepcién de estimulos dolorosos en los
pacientes con SDRC. Asi, el polimorfismo ¢.G36T del gen OPRK se asocia con cambios

en los parametros CDT y TSL, que miden la respuesta al frio y a variaciones de



Discusion

temperatura, y WVR, que mide variaciones en la sensibilidad mecanica. Este
polimorfismo se ha analizado recientemente en un estudio de asociacién en mujeres en las
que se ha analizado la respuesta a estimulos de presién y no se ha encontrado ninguna
asociacién [2817. Nuestro trabajo sugiere que puede estar asociado con respuesta a
estimulos térmicos, més que estimulos de presién. Ademas, el polimorfismo ¢ T843C se
asocia con cambios en los parametros VDT y PPT que miden vibracién y el umbral de
presién. Este polimorfismo no ha sido analizado previamente en estudios en los que se
determine de una manera objetiva la respuesta a diferentes estimulos, por lo que nuestros
resultados suponen la primera observacién de una asociacién con variaciones en la

percepcién de dolor.

Al contrario que en el caso del gen OPRK, que lo hemos encontrado
asociado con la percepcién de frio, hemos encontrado una asociacién entre el gen CNR1 y
la percepcién de calor. No existen estudios previos que relacionen este polimorfismo con
dolor, siendo la primera descripciéon de una posible asociacién entre este receptor y la
percepcién de dolor. Finalmente, hemos encontrado asociacién entre el polimorfismo
c.A118G del gen OPRM1 y el umbral de dolor a la presién (MPT). Este polimorfismo ha
sido ampliamente estudiado en relacién con el dolor neuropatico y con la respuesta a
tratamientos analgésicos con opidceos pero no en pacientes con SDRC ni en relacién con
las pruebas del QST. Nosotros mostramos por primera vez que variaciones en este locus

pueden asociarse con diferentes respuestas a estimulos mecénicos.

En resumen, en nuestro trabajo presentamos por primera vez una
aproximacién diagnéstica y molecular a los pacientes con SDRC espaiioles; asf, hemos
incluido los test de la prueba QST y hemos analizado polimorfismos de genes candidatos
comparando pacientes y controles y analizando la respuesta a las diferentes pruebas del
OST. Nuestro trabajo nos permite sugerir que el QST permite diferenciar pacientes con
SDRC, aunque es necesario hacer una andlisis méds exhaustivo de las caracteristicas
clinicas de los pacientes para lo que se necesita ampliar la muestra objeto de estudio. Del
mismo modo, nuestro trabajo presenta resultados preliminares que indican que
polimorfismos genéticos puede explicar la susceptibilidad a desarrollar SDRC y podrian
explicar las diferentes respuestas a estimulos incluidos en las pruebas del QST. De nuevo

pensamos que es necesario ampliar la muestra para poder extraer conclusiones definitivas.
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1. Nuestro trabajo confirma la hipétesis de que polimorfismos en genes que
codifican proteinas implicadas en la transmisién y regulacién de la sensacién dolorosa
pueden modificar la susceptibilidad a desarrollar Sindrome de Dolor Regional Complejo.
Asfi, polimorfismos en los genes OPRRD1, CNR1 y GABRAG6 se asocian con un mayor

riego en la poblacién general, y BDNT con mayor riesgo en mujeres.

2. La observacién de que polimorfismos en los genes EDN1 y GABRAL se
asocian con niveles mas elevados en la determinacién del dolor medida por la escala EVA,

sugiere que la intensidad de percepcién del dolor también esta modulada a nivel genético.

8. La prueba de cuantificacién sensorial QST permite diferenciar entre pacientes
con SDRC y controles, por lo que puede considerarse una herramienta util en el

diagnéstico de esta enfermedad.

4. La prueba de cuantificacién sensorial QST muestra una elevada variabilidad
interindividual en pacientes con SDRC, por lo que no debe de ser utilizada para definir el

tipo de lesién predominante en esta entidad clinica

5. La observacién de que polimorfismos de los genes OPRK, OPRM y CNR1 se
asocian con diferentes respuestas en parametros medidos por la prueba de cuantificacién
sensorial QST refuerza nuestra hipétesis de que la variabilidad genética estd implicada en

la modulacién de la percepcién de dolor.
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ANEXO 1: Términos y definiciones

Se describe los términos y definiciones estdndar recomendados por el Subcomité

de Taxonomia de la IASP:

Alodinia: Dolor provocado por un estimulo que, en condiciones normales, no lo

provoca.

Analgesia: Ausencia de dolor ante un estimulo normalmente doloroso.

Anestesia dolorosa: Percepcion de dolor en un drea anestésica o insensible.

Artralgia: Dolor referido a una articulacién.

Causalgia: Sindrome caracterizado por dolor quemante, alodinia e hiperpatia,

secundario a una lesién nerviosa traumética.

Dermatoma: Segmento sensorial cutdneo correspondiente a una metdmera

nerviosa.

Disestesia: Sensacién desagradable, espontanea o evocada.

Dolor por desaferentacién: Secundario a la pérdida de estimulacién sensorial del

Sistema Nervioso Central (SNC) desde el Sistema Nervioso Periférico.

Dolor central: Asociado con lesiones del SNC.

Dolor fisiol6égico: En el que hay una relacién entre el estimulo y la respuesta.

Dolor patolégico: Respuestas anormales a la estimulacién dolorosa.

Estimulo doloroso: Estimulo que produce dafio en un tejido normal.
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Hiperalgesia: Respuesta exagerada a un estimulo doloroso.

Hiperestesia: Sensibilidad aumentada al estimulo sensorial.

Hiperpatia: Sindrome doloroso caracterizado por respuesta aumentada ante un

estimulo, especialmente repetitivo.

Hipoalgesia: Sensibilidad disminuida al estfmulo nociceptivo.

Hipoestesia: Sensibilidad disminuida a la estimulacién sensorial.

Neuralgia: Dolor en la zona de distribucién de uno o varios nervios.

Neuritis: Inflamacién de uno o varios nervios.

Neuropatia: Alteracién patolégica de un nervio (mononeuropatfa, neuropatia

multiple, polineuropatia).

Nociceptor: Receptor sensible a un estimulo nociceptivo o a un estimulo que se

volvera nociceptivo si persiste.

Parestesia: Sensacién anormal de tipo «calambre» u «hormigueo» espontanea o
evocada. Umbral doloroso: La minima sensacién dolorosa que una persona puede

reconocer.



