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TESIS DOCTORAL  JOSÉ  ALFONSO SASTRE  RINCÓN Introducción 

Figura  1.  Clasificación del dolor según su duración (Tomado de Armero, 2005). 

1.1. DEFINICIÓN DE DOLOR AGUDO POSTOPERATORIO 

  Dolor agudo Dolor crónico 

Duración Menos de 6 meses Más de 6 meses 

Causa Conocida y tratable Incierta y difícil de tratar 

Finalidad biológica Útil, protector Inútil, destructivo 

Mecanismo generador Unifactorial Plurifactorial 

Estado emocional Ansiedad Depresión 

Componente psicológico No importante Puede ser el determinante 

Sedación A veces deseable Debe evitarse 

La International Association for the Study of 

Pain (IASP), describe el dolor como “una ex-

periencia sensorial y emocional desagradable, 

asociada a un daño tisular real o potencial, o 

que se describe como ocasionada por dicha 

lesión o cuya presencia es revelada por mani-

festaciones visibles y/o audibles de la con-

ducta”. El dolor es subjetivo (Merskey et al, 

1994). Cada individuo aprende el significado de 

esta palabra a través de la propia experiencia 

desde las primeras etapas de su vida. 

Esta definición pone de manifiesto que el 

dolor es un síntoma complejo formado por dos 

componentes, el sensorial o nociceptivo y el 

afectivo o subjetivo. La contribución de cada 

componente es muy variable en función de la 

persona y del tipo de dolor.  

Según la duración del dolor podemos hablar 

de dolor agudo y dolor crónico, cada uno con 

sus características especiales (Figura 1).  

El dolor agudo es “una compleja constela-

ción de experiencias sensoriales, perceptivas y 

emocionales que llevan asociadas repercusio-

nes vegetativas, psicológicas, emocionales y 

conductuales” (Asensio et al, 2005). Es ocasio-

nado por un daño tisular somático, visceral o 

neuropático que provoca la estimulación de las 

estructuras nerviosas de conducción del dolor y 

constituye un mecanismo biológico de alarma, 

que pretende el mantenimiento de la homeos-

tasis dando lugar a la aparición de reflejos de 

protección.  

 La IASP define el dolor agudo postoperatorio 

(DAP) como “el dolor que está presente en el 

paciente quirúrgico debido a la enfermedad, al 

procedimiento quirúrgico y sus complicaciones 

o una combinación de ambos”. Es un dolor que 

no cumple ninguna finalidad biológica, tiene 

carácter temporal, limitado en el tiempo, finali-

zando con la curación de la patología quirúrgi-

ca que lo ocasionó. Es predecible y su intensi-

dad es máxima en las primeras 24 horas dismi-

nuyendo progresivamente. 
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AUTOR AÑO PAIS PACIENTES CON DOLOR 

Cohen et al 1980 EE.UU. 75 % 

Donovan et al 1983 EE.UU. 21,5 % 

Oates et al 1994 Reino Unido 33 % 

Poisson-Salomon et al 1996 Francia 46 % 

Apfelbaum et al 2003 EE.UU. 59 % 

Tabla 1. Epidemiologia del dolor postoperatorio. 

1.2. EPIDEMIOLOGÍA DEL DOLOR AGUDO POSTOPERATORIO 

El dolor postoperatorio constituye aún un 

problema no resuelto en nuestro medio, aun-

que durante las últimas décadas se han produ-

cido avances considerables referentes al cono-

cimiento de la fisiopatología del dolor agudo, la 

introducción de nuevos fármacos  y el desarro-

llo de nuevas técnicas y vías de administración. 

Sin embargo, estos hallazgos no han producido 

una mejora importante en el tratamiento del 

dolor postoperatorio, siendo su incidencia simi-

lar a lo largo de estudios realizados en diferen-

tes países durante los últimos años (Cohen et 

al, 1980; Donovan et al, 1983; Oates et al, 

1984; Poisson-Salomon et al, 1996; Apfelbaum 

et al, 2003) (Tabla 1)  

Un estudio más reciente realizado en nues-

tro país, muestra que el 61 % de los pacientes 

presenta dolor inmediatamente tras la interven-

ción y prácticamente el 100 % en las primeras 

12 horas; además el 23,9 % de los pacientes 

pensaba que el dolor iba a ser menor al que 

finalmente padeció (Puig et al, 2001),  

El dolor postoperatorio es más frecuente e 

intenso en aquellos pacientes sometidos a ci-

rugía abdominal, cirugía torácica, renal, uro-

ginecológica y traumatológica. Así, la prevalen-

cia de enfermos con dolor moderado-severo es 

del 71,3 % tras cirugía ginecológica, del 58,6 %  

en los pacientes traumatológicos y del 47,2 % 

tras cirugía general (Soler et al, 2001). 

Además, la mayoría de los enfermos no reci-

ben las dosis analgésicas prescritas y en el 35 

% de los casos, la dosis analgésica no es la 

correcta (Puig et al, 2001). 

Los principales motivos  de la alta prevalen-

cia de dolor agudo postoperatorio en nuestro 

medio son entre otros:  

 miedo exagerado del personal sanitario a 

los efectos adversos de los opioides. 

 prescripción de dosis inferiores a las 

analgésicas y a intervalos superiores a los 

recomendados. 

 alta frecuencia de las pautas a demanda. 

 resignación del enfermo hacia el dolor y 

reticencia para solicitar analgésicos.  

 falta de planificación y protocolización de 

su manejo sin tener en cuenta las carac-

terísticas individuales del paciente y de su 

cirugía. 

 insuficientes esfuerzos destinados a la en-

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Soler%20Company%20E%22%5BAuthor%5D


29 

 

 

TESIS DOCTORAL  JOSÉ  ALFONSO SASTRE  RINCÓN Introducción 

1.3. BASES FISIOLÓGICAS DEL DOLOR 

Figura 2. Tipos de fibras que  conducen la se-
ñal dolorosa hasta la médula espinal (Tomado 
de Armero, 2005).  

señanza e investigación en dolor. 

 la falta de recursos que dificulta la introduc-

ción de nuevas técnicas de tratamiento. 

El concepto actual de dolor lleva implícito 

tres componentes: nocicepción, o capacidad 

del organismo para detectar un estímulo noci-

vo; percepción, o reconocimiento de la sensa-

ción dolorosa; y sufrimiento, o conducta emo-

cional asumida por el individuo ante el dolor. 

Así pues, existen dos componentes fundamen-

tales en la experiencia dolorosa: uno discrimi-

nativo y otro afectivo; el primero constituye la 

capacidad para identificar cualquier situación 

lesiva a nivel de los tejidos, localizarla en tiem-

po y espacio, y captar su intensidad; el compo-

nente afectivo es el que define la respuesta 

emocional y la conducta asumida.  

Para que se perciba la sensación dolorosa 

es necesaria la existencia de receptores 

(nociceptores) y de unas vías que permitan la 

transmisión hasta el sistema nervioso central. 

Los nociceptores pueden dividirse en dos gru-

pos, los que responden a estímulos térmicos y 

mecánicos, que transmiten la señal a través de 

fibras mielínicas Aδ, y los receptores polimoda-

les, que responden a la presión, temperatura, 

estímulos químicos u otro tipo de estímulos y 

transmiten la señal a través de fibras amielíni-

cas C (Muriel et al, 1994) (Figura 2). 

Hasta el momento, se desconoce el meca-

nismo por el que los estímulos inducen la des-

polarización de las terminaciones sensitivas 

desnudas, pero se piensa que el receptor de la 

capsaicina (receptor vanilloide VR-1) puede 

estar implicado en este proceso. Por otra parte, 

las sustancias químicas liberadas por el proce-

so inflamatorio como la bradicinina, histamina, 

prostaglandinas, leucotrienos, acetilcolina, se-

rotonina y sustancia P actúan sobre los noci-

ceptores y modulan la transmisión del  dolor. 

Las enzimas implicadas en la regulación de la 

síntesis de estas sustancias también desempe-

ñan un papel indirecto en la regulación de la 

sensación dolorosa. 

Una vez activados, los nociceptores transmi-

ten la información hasta las neuronas del asta 

posterior de la médula espinal, donde se libe-

ran neurotransmisores, principalmente el gluta-
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mato, que actúa a nivel local sobre receptores 

de tipo AMPA y NMDA, y diferentes neuropép-

tidos que no sólo actúan a nivel local sino que 

pueden activar neuronas alejadas de su lugar 

de liberación. Además, otros neurotransmiso-

res como la sustancia P, serotonina, catecola-

minas y, sobre todo, los péptidos opiáceos 

endógenos intervienen en la modulación de la 

señal a este nivel.  

El estímulo es transmitido desde la médula 

espinal a través de vías ascendentes a diferen-

tes regiones del SNC, principalmente al tálamo 

a través de los haces espinotalámico, espinore-

ticular y cervicotalámico; al mesencéfalo, sus-

tancia gris periacueductal y nucleos parabra-

quiales a través del haz espinomesencefálico, 

y al hipotálamo a través del haz espinohipotalá-

mico. La estimulación de los núcleos parabra-

quiales se proyecta al núcleo amigdalino impli-

cado en el control de las emociones y se pien-

sa que interviene en el componente afectivo 

del dolor. Desde el tálamo la información noci-

ceptiva es transmitida a la corteza cerebral, 

donde se produce el procesamiento definitivo 

de la sensación dolorosa. (Figura 3).  

En el procesamiento de la señal dolorosa a 

través de todas estas vías desempeñan un pa-

pel fundamental los diferentes tipos de neuro-

transmisores, sus receptores y, por extensión, 

las proteínas encargadas de regular su síntesis 

y transporte. Además, no debemos olvidar que 

en la regulación de la sensación dolorosa inter-

vienen fibras aferentes no nociceptivas prima-

rias, principalmente fibras de tipo Aβ de gran 

tamaño, y que la sustancia gris periacueductal 

inhibe neuronas nociceptivas de la médula es-
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pinal principalmente a través de conexiones 

excitatorias con neuronas de la parte rostro-

ventral del bulbo raquídeo, sobre todo con 

neuronas serotoninérgicas del núcleo magno 

del rafe. Desde el locus coeruleus noradrenér-

gico y diferentes núcleos del bulbo y la protu-

berancia parten sistemas inhibidores descen-

dentes que modulan la actividad de las neuro-

nas nociceptoras del asta posterior de la 

médula. En estos sistemas desempeñan una 

función central el sistema opioide junto con 

otros neurotransmisores como el GABA, la 

noradrenalina, serotonina, acetilcolina, dopa-

mina, somatostatina, calcitonina, etc. 

La importancia de un adecuado control del 

dolor postoperatorio radica en que la agresión 

quirúrgica y, por ende, el dolor que esta oca-

siona va a desencadenar una cascada fisio-

patológica con repercusión en múltiples órga-

nos y sistemas (Figura 4). 

Esta afectación se va a manifestar de for-

ma más evidente cuanto más agresivo sea el 

procedimiento quirúrgico y cuando el paciente 

presenta patología concomitante previa, de tal 

Figura 3. Vías de transmisión del dolor 
(Tomado de Armero, 2005).  
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forma que puede llegar a ensombrecer el 

pronóstico vital del paciente. 

Figura 4. Cascada fisiopatológica desencadenada por el dolor. (Tomado de Zaragoza et al, 2005). 

1.4. EL DOLOR EN CIRUGÍA TORÁCICA 

La realización de una toracotomía supone 

una de las experiencias álgicas más intensas 

que se conocen. La incisión inicial sobre la piel 

se sigue con la sección y retracción de los 

músculos intercostales y, en función del abor-

daje, en ocasiones también del serrato ante-

rior, pectoral mayor y dorsal ancho; más allá 

del plano muscular, se realiza una separación 

de las costillas mediante el empleo de separa-

dores costales que pueden comprimir el pa-

quete vásculonervioso y ocasionar fisuras y 

fracturas costales o luxaciones costovertebra-

les; la disección mediastínica y pulmonar oca-

siona señales nociceptivas que son transmiti-

das por el vago; por último la irritación pleural 

ocasionada por la cirugía y los drenajes son 

también fuentes conocidas de dolor postopera-

torio. Estos múltiples orígenes nociceptivos 
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dan lugar al llamado “fenómeno de desagrega-

ción del dolor torácico” y hacen que en la 

práctica clínica sea a veces difícil de tratar me-

diante un único método analgésico y que habi-

tualmente sea necesario el empleo de distintos 

procedimientos para conseguir un adecuado 

confort analgésico del paciente (Sastre, 2005). 

La cirugía torácica abierta se realiza habitual-

mente mediante una toracotomía posterolateral 

en el espacio delimitado por la 4º y 5º o la 5ª y 

6ª costillas. En relación con lo anterior se han 

señalado diversos factores que podrían influir 

sobre la intensidad del dolor postoperatorio; 

una incisión de gran tamaño, la sección de los 

músculos dorsal ancho y trapecio, la resección 

o fractura costal y la duración de la cirugía son 

factores que se han relacionado con un dolor 

postoperatorio más intenso y una peor función 

pulmonar postoperatoria (Hazelrigg et al, 
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1991). Sin embargo, el empleo de un abordaje 

quirúrgico anterior con preservación de estruc-

turas musculares (fundamentalmente los mús-

culos dorsal ancho y serrato anterior) no ha 

demostrado claramente el beneficio esperado 

en términos de menor dolor y mejor función 

pulmonar tras la cirugía, arrojando resultados 

controvertidos en los estudios realizados 

(Ochroch et al, 2005; Nosotti et al, 2010; Rod-

ney et al, 1996).  

El dolor postoracotomía es un dolor de tipo 

nociceptivo y neuropático, de carácter moder-

ado o severo en cuanto a intensidad y que 

puede durar días o semanas (Barberá  et al, 

2005). En un 55 % de los pacientes puede 

cronificarse y dar lugar a un síndrome de dolor 

postoracotomía, siendo su intensidad habitual-

mente  leve o moderada; sin embargo, en el 5 

% de los pacientes será muy intenso y puede 

Vías nerviosas Estructuras 

  

Nervios intercostales 

  
Pared torácica 
Pleura parietal 

Diafragma (zona periférica) 
Músculos serratos 

  

  
  

Nervio frénico (C3-C4-C5) 
  

  
Diafragma (zona central) 

Pleura mediastínica 
Pericardio 

Estructuras mediastínicas 
  

  
Nervio vago 

  
Estructuras mediastínicas 

  

  
Fibras simpáticas (T1-T6) 

  
Pulmones y pleura 

  

  
C7-C8 

  
Músculo dorsal ancho 

  

  
XI par craneal, C3-C4 

  

  
Músculo trapecio 

Tabla 2. Aferencias nociceptivas en cirugía torácica.  
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estar causado por progresión de la enfermedad 

de base o tener un origen miofascial o neu-

ropático (Dajczman et al, 1991) .  

La dificultad para tratar el dolor en cirugía 

torácica obliga a realizar un abordaje del mis-

mo mediante diversas estrategias. En este sen-

tido las técnicas de analgesia mediante bloque-

os regionales y especialmente mediante anal-

gesia epidural, han cobrado un papel protago-

nista por permitir en muchos casos una reduc-

ción importante del dolor y una disminución de 

la morbilidad pulmonar perioperatoria. Sin em-

bargo, en muchas ocasiones, estas técnicas 

son insuficientes para lograr un alivio satisfac-
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torio del dolor y deben asociarse fármacos 

analgésicos menores, antiinflamatorios y opiá-

ceos para lograr dicho objetivo. En 1993, Bur-

gess describió que el 88 % de los enfermos 

sometidos a lobectomía pulmonar presenta-

ban dolor del hombro homolateral y relacionó 

su aparición con la sección de un bronquio 

mayor o con irritación de estructuras inerva-

das por el frénico (Burgess et al, 1993); 

además este dolor no respondía a la analge-

sia epidural pero era susceptible a la acción 

de los analgésicos antiinflamatorios y de los 

opiáceos.  

1.5. ESCALAS  DE MEDICIÓN DEL DOLOR 

1.5.1. PRINCIPIOS BASICOS 

El dolor agudo postquirúrgico es uno de los 

principales problemas a los que se enfrentan 

los profesionales de la sanidad. Un gran núme-

ro de estudios han resaltado la inaceptable alta 

incidencia de presentación del dolor agudo tras 

la intervención (Puig et al, 2001), posiblemente 

motivada por razones fundamentalmente orga-

nizativas, entre las que se incluyen dificultades 

tanto en la evaluación del síntoma como a la 

hora de instaurar un tratamiento eficaz 

(Salomäki et al, 2000)  La ausencia de una eva-

luación rutinaria y sistemática del dolor tras la 

intervención se ha identificado como la princi-

pal causa responsable de un control inadecua-

do del dolor postoperatorio. Es por tanto obvio 

que se debe valorar cuidadosamente a los pa-

cientes para administrarles la analgesia nece-

saria, que permita eliminar el dolor y minimizar 

la repercusión de un tratamiento insuficiente 

del mismo evitando, en lo posible, los efectos 

derivados de los analgésicos.  

El dolor tiene una naturaleza subjetiva y 

compleja, por lo que su medición es una de las 

tareas más arduas e importantes tanto para el 

investigador como para el clínico. El único indi-

cador fiable de la existencia e intensidad del 

dolor, y por tanto el elemento fundamental de 

la evaluación del mismo, es la información que 

proporciona el propio paciente (Miranda et al, 

1995). De este modo, la estrategia más impor-

tante a la hora de evaluar el dolor agudo post-

operatorio en el adulto es la información que 
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nos transmite el propio paciente, seguido de la 

valoración del tipo de procedimiento causante 

del dolor, la observación de los comportamien-

tos del paciente (expresión facial, movimiento 

corporal, lloro), la información obtenida de alle-

gados del paciente y finalmente los datos fi-

siológicos como la frecuencia cardiaca y pre-

sión arterial (Agency for Health Care Policy and 

Research,  1992).  

El dolor agudo se caracteriza por su trans-

misión, intensidad y ansiedad asociada, es de-

cir, por el componente nociceptivo del dolor; 

esto conlleva que las técnicas para evaluar el 

mismo se basan simplemente en la evaluación 

subjetiva de su intensidad, sin tener en cuenta 
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variables psicológicas y sociales como ocurre 

con el dolor crónico (Asensio et al,  2005).  

Las variaciones individuales en el umbral del 

dolor dificultan su evaluación, por lo que es 

preciso cuantificarlo mediante el empleo de 

escalas de medida, que permitan a los pacien-

tes describir la intensidad del dolor que sienten, 

y así instaurar un tratamiento analgésico ade-

cuado y monitorizar la respuesta al mismo. Es-

tas escalas de medición deben ser sencillas 

para que el paciente pueda comprender bien 

las explicaciones del médico responsable. 

 

1.5.2.  MÉTODOS DE VALORACIÓN DEL DOLOR 

Métodos  observacionales 

Se basan en la observación de la conducta 

del sujeto con dolor. El dolor se acompaña de 

cambios del comportamiento y de la conducta 

(llanto, agitación, muecas, etc.) que indican su 

padecimiento y puede ser medido por personas 

cercanas al paciente o  por personal entrenado 

en el empleo de estas escalas de observación. 

Un ejemplo de ello es la escala de Andersen, 

que mide el dolor desde un punto de vista diná-

mico y relaciona su intensidad en relación con 

el reposo, el movimiento y la tos. Esta escala 

tiene muy buena correlación con otras escalas 

y es útil en la valoración del dolor agudo post-

operatorio (Asensio et al, 2005). 

 Métodos fisiológicos 

Se basan en medir las respuestas fisiológi-

cas (frecuencia cardiaca, presión arterial, fre-

cuencia respiratoria, dilatación pupilar, niveles 

de catecolaminas, etc.) como un índice de do-

lor. Estas escalas no son muy fiables puesto 

que el dolor es subjetivo y ninguna medición 

fisiológica puede considerarse como un indica-

dor puro de dolor;  además pueden modificarse 

en situaciones no relacionadas con el dolor. 

Actualmente se utilizan como valoración com-

plementaria en el abordaje del dolor (Asensio 

et al, 2005).  

Métodos subjetivos 

Consisten en conseguir información subjeti-

va por parte del paciente a través de manifes-

taciones verbales o escritas. Son los mejores 

indicadores de dolor. 

Dentro de los modelos subjetivos nos en-
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contramos con dos tipos: los modelos unidimen-

sionales o escalas cuantitativas y los modelos 

multidimensionales. 

Métodos unidimensionales 

Consideran el dolor como una dimensión úni-

ca o simple, por lo que valoran solamente su 

intensidad. Son fáciles de aplicar y su fiabilidad 

es aceptable, aunque no contemplan la natura-

leza multidimensional del dolor, por lo que su 

empleo se limita a la valoración del dolor agudo. 

Dentro de estos métodos tenemos (Asensio et 

al, 2005):  

  Escala de valoración verbal. 

  Escala verbal simple. Contempla diez gra-

dos de intensidad: dolor ausente, muy débil, 

débil, muy moderado, moderado, modera-

damente severo, severo, muy severo, extre-

madamente severo y máximo. 

  Escala descriptiva simple. 

  Escala numérica. Es una de las más em-

pleadas, introducida por Downie en 1978. El 

paciente debe asignar un valor entre dos 

puntos extremos desde el 0, o no dolor, al 

10 o dolor insoportable. Aunque debe ins-

truirse previamente al paciente en su uso, 

es fácilmente comprensible por la mayoría 

de los pacientes. 

  Escala visual analógica (EVA). Fue ideada 

por Scout-Huskinsson en 1976. Se compo-

ne de una línea horizontal continua de 10 

cm de longitud con los extremos marcados 

con dos líneas verticales donde figuran las 

expresiones no dolor y máximo dolor imagi-

nable. Actualmente es de uso universal, ya 

que es un método relativamente simple, que 

ocupa poco tiempo, y aun cuando requiere 
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de un cierto grado de comprensión y de 

colaboración por parte del paciente, tiene 

buena correlación con las escalas des-

criptivas, buena sensibilidad y buena con-

fiabilidad, es decir, es fácilmente reprodu-

cible. Su principal ventaja es que no con-

tiene números o palabras descriptivas; sin 

embargo, el 7-11 % de los enfermos son 

incapaces de completar la escala o la en-

cuentran confusa (Figura 5) . 

 

 

  Escala de expresión facial de Wong-

Baker (Figura  6). Esta escala es útil en 

pacientes en los que la comunicación sea 

compleja o con incapacidad para descri-

birlr o comprender las formas de valora-

ción . 

  Escala luminosa de Nayman 

 

 

Figura 5. Escala visual analógica (EVA). 

Figura 6. Escala facial de Wong-Baker. 
(Tomado de Asensio et al, 2005). 
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Multidimensionales 

Valoran diferentes dimensiones del dolor, 

no sólo su intensidad. Son de aplicación más 

compleja, difícilmente comprensibles por los 

pacientes en algunas ocasiones. Se emplean 

para valorar dolor crónico. Entre ellas pode-

mos citar: 
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1.6. OPIOIDES EN EL TRATAMIENTO DEL DOLOR 

Los opioides son un grupo de fármacos 

que interactúan con receptores específicos 

acoplados a la proteína G y localizados en 

distintas zonas del sistema de transmisión 

nociceptiva ocasionando analgesia. Existen 

varios tipos de receptores opioides (μ, κ, δ, ς 

y ε) de los cuales los tres primeros tienen una 

función antinociceptiva y el ς actualmente se 

considera que constituye una parte del recep-

tor NMDA.  La Internacional Union of Pharma-

cology (IUPHAR) ha adoptado una nueva de-

nominación para los receptores opioides tras 

su clonación: OP1 (δ), OP2 (κ), OP3 (μ) y OP4 

(ORL1), cuyo único agonista conocido es la 

nociceptina (Dhawan et al, 1996). La localiza-

ción y función de estos receptores se resume 

en la tabla 3. 

La interacción del opioide con su receptor 

inhibe la actividad bioeléctrica neuronal y la 

liberación de neurotransmisores. Este efecto 

se desencadena por varios mecanismos: 

 la activación de los receptores µ y δ 

ocasiona una hiperpolarización de la 

membrana por apertura de canales 

de K+. 

 la activación del receptor κ inhibe los 

canales  de calcio voltaje-dependientes,  

lo que deprime la entrada de Ca++ en la 

terminación nerviosa y provoca una in-

hibición de la liberación de transmisores 

en las terminaciones axonales. 

 inhibición de la actividad de la adenilato

-ciclasa, ocasionando una disminución 

del AMPc. 

La distribución de los receptores opioides en 

diferentes áreas del SNC (sustancia gris peria-

cueductal, núcleos del rafe, locus coeruleus, nu-

cleus reticularis gigantocellularis, médula espi-

nal) explica no sólo su acción inhibitoria sobre la 

transmisión nociceptiva, sino también sus efec-

tos sobre el sistema cardiovascular, respiratorio, 

neuroendocrino y gastrointestinal. En la actuali-

dad también se acepta que existen receptores a 

nivel periférico capaces de ser activados por 

opioides exógenos. Recientes estudios indican 

que los opioides endógenos acceden a los re-

ceptores opioides durante la inflamación y que 

durante la misma existe una “up-regulation” de 

dichos receptores en las terminaciones periféri-

cas de los nociceptores, La activación de los 

receptores μ, δ y κ disminuye la excitabilidad de 

los neuronas sensitivas y la liberación de sus-

 Cuestionario de McGill. 

 Test de Lattinen. 

 Cartilla de autodescripción diaria del dolor. 

 Brief Pain Inventory (BPI). 

 Chronic Pain Grade Questionnaire (CPQ). 
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tancias hiperalgésicas tales como la sustancia 

P, el péptido relacionado con el gen de la calci-

tonina, la met-encefalina y la colecistocinina a 
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nivel espinal (González et al, 2005). 

Efecto Receptor 

  OP1  (δ) OP2  (k) OP3  (μ) OP4  (ORL1) 

Analgesia         

Supraespinal + + +   

Espinal + + +   

Depresión respiratoria   + +   

Sedación   + +   

Miosis   + +   

↓ actividad gastrointestinal   + +   

Emesis     +   

Antidiuresis     +   

Euforia     +   

Disforia   +     

Tolerancia/dependencia     +   

Supresión inmunológica     +   

Elevación de GH y prolactina     +   

Hiperalgesia       + 

Tabla 3. Receptores opioides y funciones. 

1.7. LA ADMINISTRACIÓN TRANSDÉRMICA DE FÁRMACOS 

La piel es uno de los órganos más grandes 

del cuerpo y representa el 12 % del peso corpo-

ral de un adulto. La piel puede emplearse como 

vía de administración de fármacos, tanto para 

tratamientos locales como sistémicos. En la ab-

sorción transdérmica de un fármaco se van a 

producir una serie de pasos que condicionan la 

biodisponibilidad de éste (Riviere et al, 2001): 

 liberación, disolución y difusión del  

fármaco en el vehículo. 

 difusión desde la formulación hasta 

las capas más superficiales de la piel. 

 partición y difusión en el stratum cor-

neum. 

 partición del fármaco desde el stratum 

corneum (medio lipídico) hacia la epi-

dermis (medio acuoso). 

 difusión de la epidermis a la dermis. 

 entrada a la circulación sistémica des-

de los capilares dérmicos. 
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Teóricamente pueden considerarse dos vías 

fundamentales para explicar el paso de 

fármacos a través de la piel (Mills et al, 2006). 

La principal vía de acceso sería la trans-

epidérmica, a través del stratum corneum, ya 

sea por vía intracelular como intercelular; la 

segunda vía sería la transfolicular y transudo-

ripara (100 a 1000 veces menor que la ante-

rior). 

Entre los factores que afectan la absorción 

cutánea tenemos: 

 Fisiológicos:  

 Estado de la piel: Cualquier le-

sión de la piel podrá incrementar 

su permeabilidad. 

 Región corporal y flujo sanguí-

neo: En el hombre la absorción 

cutánea varía según la región 

corporal corporal a considerar: 

escroto > frente > axila > espal-

da/abdomen > palmas y plantas 

(Mills et al, 2006).  El incremento 

del flujo sanguíneo, al aumentar 

el gradiente de concentración 

entre la piel y los tejidos aumen-

ta la absorción transdérmica 

(Ritschel et al, 1988).  

 La piel posee un efecto de pri-

mer paso al metabolizar algunos 

fármacos antes de que lleguen a 

la circulación sistémica (Wester 

et al, 1983).  

 Factores físico-químicos: 

 La hidratación del stratum cor-

neum incrementa la hidratación 

de la piel a todas las sustancias, 

tanto polares como no polares 

(Chang et al, 1993).  

 Un aumento de temperatura facili-

ta la absorción de fármacos a 

través de la piel, bien directamente 

o a través del aumento del flujo 

sanguíneo. 

 Propiedades físico-químicas del fármaco. 

Un fármaco debe poseer las siguientes 

propiedades para ser administrado trans-

dérmicamente: 

 Elevada permeabilidad a través de 

la epidermis y dermis. 

 Adecuado coeficiente de partición 

octanol/agua (ideal entre 1 y 3) 

(Mills et al, 2006). 

 Bajo peso molecular, inferior a 500 

Dalton. 

 Bajo punto de fusión. 

 Elevada potencia y afinidad por 

sus receptores, para asegurar la 

mayor eficacia de la proporción de 

fármaco que alcanza los recepto-

res. 

 Prolongada duración de su acción. 

 Tanto el fármaco como los exci-

pientes no deben irritar la piel. 

Sistemas para administración transdérmica 

Estos sistemas están constituidos por una 

estructura multilaminar  donde el fármaco, con-

tenido en un reservorio o bien dispersado en un 

material polimérico, se libera a una velocidad 

controlada o durante un periodo  de tiempo esta-

blecido. En función del mecanismo de liberación 

del componente activo, existen dos presentacio-

nes: 
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 El fármaco está en un reservorio, en-

vuelto externamente por una capa im-

permeable e internamente por una 

membrana y una capa adhesiva. La 

membrana controla la velocidad de libe-

ración del fármaco siguiendo una cinéti-

ca de orden cero (Figura 7). Un incon-

veniente de este sistema es que cual-

quier rotura del reservorio o de la mem-

brana puede alterar la velocidad de difu-

sión del fármaco pudiendo causar una 

sobredosificación del mismo. Un ejem-

plo de este diseño son los parches de 

fentanilo. 

 El fármaco está en la lámina adhesiva o 

en una matriz laminada. Esta matriz 

puede hallarse rodeada de otra capa 

adhesiva sin fármaco y por una capa 

impermeable. Con este sistema es más 

difícil la aparición de cuadros tóxicos por 

rotura de la matriz. Aunque este sistema 

no sigue una verdadera cinética de or-

den cero porque el fármaco situado en 

las capas profundas debe “acercarse”  a 

la piel para ser liberado, los parches ac-
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tuales permiten que el fármaco más 

cercano siga una cinética de orden 

cero (Bogner et al, 2003). El parche 

de buprenorfina es un ejemplo de es-

te diseño (Figura 8). 

Las principales características de estos  

parches son (Riviere  et al, 2001):    

 es un sistema oclusivo que hidrata el 

stratum corneum  y facilita la absor-

ción. 

 la mayoría de ellos poseen uno o va-

rios promotores de la permeabilidad 

para facilitar el paso del fármaco a 

través de la piel. 

 la proporción de fármaco liberado 

está relacionado  al área de superficie 

del parche. 

La administración transdérmica de fármacos 

tiene una serie de ventajas entre las que se 

encuentran: 

 se evita el entorno químico agresivo gástri-

co (bajo pH). 

 No presenta algunas de las limitaciones de 

la vía oral (vaciado gástrico, motilidad in-

testinal, interacción con los alimentos, pri-
Figura 7. Parche con fármaco en el reservorio 
(Tomado de Moll, 2008). 

Figura 8. Parche con fármaco en el adhesivo 
o en una matriz laminada (Tomado de Moll, 
2008). 
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mer paso hepático). 

 permite el empleo de fármacos con margen 

terapéutico estrecho. 

 consigue niveles terapéuticos estables, lo 

que evita las fluctuaciones plasmáticas 

(picos y valles) de otras vías y minimiza los 

efectos adversos. 

 aumenta el grado de cumplimiento de la 

pauta de dosificación por parte del paciente. 

 es una vía no agresiva ni invasiva. 

1.8. GENERALIDADES DEL METABOLISMO DE LOS FÁRMACOS 

Cuando los fármacos penetran en el orga-

nismo, la mayoría de ellos son transformados 

parcial o totalmente en otras sustancias por 

enzimas localizadas fundamentalmente en el 

hígado, aunque también en menor proporción 

en otros órganos, como riñón, pulmón, intesti-

no, glándulas suprarrenales y otros tejidos, así 

como en la propia luz intestinal mediante ac-

ción bacteriana.  

Las reacciones involucradas en el proceso 

de metabolización son múltiples y diversas, y 

en general puede considerarse que tienen lu-

gar en dos fases (Figura 9). Las reacciones de 

fase I consisten en reacciones de oxidación y 

reducción, que alteran o crean nuevos grupos 

funcionales, así como reacciones de hidrólisis, 

que rompen enlaces ésteres y amidas liberan-

do también nuevos grupos funcionales. La ma-

Figura 9. Mecanismos de transformación  de fármacos (Tomado de Castell, 
2010). 
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yoría de los procesos metabólicos de los 

fármacos utilizan sólo unas pocas formas de 

citocromo P-450, fundamentalmente la formas 

CYP2D6 y CYP3A4; de hecho, el CYP3A4 re-

presenta el 60 % del total de citocromo P-450 

(Del Arco et al, 1997).  

Las reacciones de fase II son reacciones de  

 

conjugación, en las cuales el fármaco o el me-

tabolito procedente de la fase I se acopla a un 

sustrato endógeno, como el ácido glucurónico, 

el ácido acético o el ácido sulfúrico, aumentan-

do así el tamaño de la molécula, con lo cual 

casi siempre se inactiva el fármaco y se facilita 

su excreción. 

 

1.9. BUPRENORFINA 

1.9.1. PROPIEDADES FÍSICO-QUÍMICAS 

La buprenorfina ((2S)-2-[(-)-(5R,6R,7R,14S)-

9α-cyclopropylmethyl-4,5-epoxy-6,14-ethano-3-

hydroxy-6-methoxymorphinan-7-yl] -3,3-

dimethylbutan-2-ol) es un derivado sintético de 

la tebaína con acción analgésica entre 75 y 

115 veces más potente que la morfina  (Sittl et 

al, 2006; Likar et al, 2008). La fórmula empírica 

de la buprenorfina es C29H41NO4. Tiene una 

estructura típica de los opioides, con un grupo 

butil en el C-7 (Figura 10), que coincide estruc-

turalmente con el grupo fenil de las encefalinas 

y contribuye en gran medida a la lipofilia de la 

molécula y en la afinidad hacia sus receptors 

(Lewis, 1985). El coeficiente octanol/agua de la 

molécula a 25 ºC es de log Koct 2,9  

(Stinchcomb et al, 1996). 

Entre las propiedades físico-químicas de la 

buprenorfina cabe destacar su bajo peso mole-

cular, que es de 467,6 Dalton (504,09 en forma 

de sal); además es una base con un pKa entre 

8,24 y 10 (Edward  et al, 1985) y tiene un punto 

de fusión estimado de 218 ºC (Stinchcomb et 

al, 1996). La buprenorfina fue sintetizada por 

vez primera en 1966, mostrando una acción 

analgésica en animales, pero no se comercia-

lizó para su uso en humanos hasta 1977 como 

forma inyectable en el Reino Unido (Harcus et 

al, 1979). En 1981 se desarrolló en tabletas 

sublinguales y desde el 2001 se puede utilizar 

como parche transdérmico. 

 

Figura 10. Buprenorfina (Tomado de Mico, 
2002).  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sittl%20R%22%5BAuthor%5D
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Mecanismo de acción 

La cinética de las moléculas en sus recepto-

res es una función de la unión (afinidad) y de la 

capacidad para activar dichos receptores 

(actividad intrínseca). Así los fármacos agonis-

tas presentan afinidad y actividad intrínseca en 

los receptores, los antagonistas tienen afinidad 

por los receptores pero carecen de actividad 

intrínseca y los agonistas parciales tienen afini-

dad a los receptores pero la activación de los 

mismos no produce el 100 % de la respuesta. 

La buprenorfina es un agonista parcial de 

los receptores μ (Cowan et al, 1977 (a); Martin, 

1979), antagonista de los receptores κ (Cowan  

et al, 1977 (a); Leander, 1988; Richards et al, 

1985), y agonista débil de los δ (Negus et al, 

2002; Lewis, 1985).  

Aunque la buprenorfina también actúa sobre 

los receptores κ y δ, la acción analgésica se 

debe principalmente a la unión a los receptores 

μ (Cowan et al, 1977(b)), actuando como un 

agonista parcial, con una elevada afinidad 

(superior a la morfina) (Cowan et al, 1977 (a)), 

una moderada actividad intrínseca (1/3 de la 

morfina) (Martin, 1979), y una lenta disociación 

de los mismos (Boas et al, 1985).  

Debido a su especial cinética hacia los re-

ceptores (unión con el receptor opioide relativa-

mente lenta) (Boas et al, 1985) y por ser un 

fármaco muy liposoluble, el inicio de acción 

debiera ser lento; sin embargo la instauración 

de su efecto no es diferente al de otros opioi-

des, ya que la buprenorfina produce un efecto 

analgésico eficaz con una ocupación de recep-

tores relativamente baja (5-10%)  (Tyers et al, 

1980). 

El efecto analgésico de la buprenorfina varía 

según la dosis administrada, y a dosis menores 

se ha observado un mayor efecto (Cowan et al, 

1977 (a)). Dum y Herz demostraron que con 

una dosis de 0,5 mg.kg
-1

 se conseguía el máxi-

mo efecto antinociceptivo (equivalente a una 

ocupación del 95 % de los receptores) (Dum et 

al, 1981). La unión del fármaco sobre los re-

ceptores opioides condiciona en animales de 

laboratorio una curva dosis-respuesta con for-

ma de campana o U invertida, de tal forma que 

a bajas dosis, un incremento de la dosis oca-

siona un aumento de la eficacia analgésica 

(efecto máximo con dosis de 1-3 mg.kg-1), sin 

embargo con dosis altas llega un momento que 

no se produce una mayor eficacia analgésica e 

incluso puede producirse una disminución de la 

misma (Cowan et al, 1977 (a); Dum et al, 

1981). La buprenorfina parece presentar en 

humanos una curva dosis-respuesta con forma 

sigmoidea (con efecto techo), ya que la activi-

dad intrínseca  a nivel de los receptores no al-

canza el 100 % (Budd, 2002). Existen distintas 

hipótesis para explicar estos hallazgos. La 

hipótesis prevalente hasta hace poco implicaba 

una autoinhibición no competitiva entre los 

diferentes receptores opioides. Así, con el 

efecto analgésico máximo (0,5 mg.kg-1) se pro-

duciria saturación in vivo de los puntos de 

unión de los opioides (Dum et al, 1981); en el 

intervalo de dosis de 0,01 – 0,5 mg.kg-1 los 

efectos agonistas obedecerían a la interacción 

con los receptores μ y κ; y, finalmente, en el 

intervalo de dosis antagonista (0,5 – 10 mg/kg) 

la interacción con los receptores δ y κ es la res-

ponsable del efecto (Sadée et al, 1982). 
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La segunda hipótesis, a la que actualmente se 

le confiere más importancia, explicaría esta 

curva dosis-respuesta por la unión del fármaco 

a los receptores ORL-1 (opioid receptor-like 

receptor-1) presentes en la médula espinal y 

en el tronco del encéfalo (Bloms-Funke et al, 

2000). Según esta hipótesis, la activación de 

los ORL-1 supraespinales disminuiría la acción 

antinociceptiva de la buprenorfina. Lufty con-

firmó dicha conjetura, al observar que ratas a 

las que se administraba un antagonista es-

pecífico de los receptores ORL-1 o que 

carecían de dicho receptor no presentaban una 

curva dosis-respuesta en U invertida tras la 

administración de  buprenorfina (Lutfy et al, 

2003).  

La buprenorfina también posee un efecto 

antihiperalgésico, probablemente relacionado 

con su acción antagonista κ (Vadivelu et al, 

2008).  

Debido a la inusual cinética de la buprenorfi-

na por los receptores, posee una serie de parti-

cularidades: 

 presenta una larga duración de acción, 

al tener una lenta disociación a los re-

ceptores (Boas et al, 1985), lo que la 

hace muy útil para formulaciones de 

liberación controlada. 

 como resultado de esta elevada afini-

dad, la buprenorfina no es fácilmente 

desplazada por los antagonistas como 

la naloxona, pues estos tienen una me-

nor afinidad por dicho receptor 

(Eissenberg et al, 1996).  

 ocasiona una ocupación casi máxima  

de  los receptores μ, disminuyendo la 

disponibilidad de los mismos, por lo 

que reemplaza el efecto de otros ago-

nistas y alivia los síntomas del síndro-

me de abstinencia (Greenwald et al, 

2003).  

 produce una estabilización submem-

brana de los receptores μ e incrementa 

la expresión de los mismos lo que faci-

litaría su empleo para la sustitución de 

otros opioides (Evans et al, 2003).  

 en ensayos clínicos en humanos se ha 

visto que, la buprenorfina, a las dosis 

clínicas habituales es un potente 

analgésico sin efecto techo para la 

analgesia, aunque sí para la depresión 

respiratoria (Walsh et al, 1994; Dahan 

et al, 2006).  

 la unión al receptor μ no es persistente, 

por lo que no impediría la utilización de 

otros opioides para el tratamiento del 

dolor agudo (Budd et al, 2003). 

 en los casos de suspensión brusca del 

tratamiento, es más infrecuente la apa-

rición de un síndrome abstinencia con 

buprenorfina que con otros opioides, 

ya que el fármaco tarda mucho tiempo 

en liberarse del receptor (Kress, 2009).   

 finalmente, como la buprenorfina no 

induce la internalización de los recep-

tores opioides, las probabilidades de 

tolerancia o dependencia después del 

tratamiento a corto o largo plazo pue-

den ser menores que con otros opioi-

des (Zaki et al, 2000).  
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gen en la tabla 4 (Budd, 2003). El tiempo hasta 

alcanzar la concentración máxima es de unas 

60 h. La biodisponibilidad de la buprenorfina 

TDS es de un 50% y se une a proteínas 

plasmáticas en un 96 %, en particular a las 

fracciones alfa y beta-globulina (Heel et al, 

1979; Evans et al, 2003).   

La presentación de buprenorfina en forma 

de parche matricial (TDS) contiene 20, 30 o 

40 mg de buprenorfina equivalentes a una 

tasa de liberación de 35, 52,5 y 70 g/h (dosis 

diaria de buprenorfina de 0,84, 1,26 y 1,68 mg 

respectivamente) y permite su administración 

cada 72 h (Sanz, 2003). Los parámetros far-

macocinéticos de la buprenorfina transdérmi-

ca administrada en dosis sucesivas se reco-

1.9.2. FARMACODINÁMICA Y FARMACOCINÉTICA 

  Intervalo (h) TDS 35 μg/h TDS 52,5 μg/h TDS 70 μg/h 

AUC (pg.h/mL) 0-72 

72-144 

144-216 

12,732 

18,817 

21,902 

17,090 

25,780 

29,557 

19,049 

28,245 

34,723 

Cmax (pg/mL) 0-72 

72-144 

144-216 

263 

312,3 

379,4 

332,1 

451,4 

528,7 

390,1 

449,7 

578,2 

te (h) - 30,9 13,9 12,6 

t1/2 (h) 144-216 34,5 32,6 36,8 

Tabla 4. Parámetros farmacocinéticos tras la aplicación de varias dosis de buprenorfina TDS. 
AUC: Área bajo la curva concentración-tiempo; Cmax: concentración máxima; te: Tiempo hasta 

alcanzar la concentración mínima efectiva (100 pg/mL). t1/2: Vida media terminal.  

En el hígado, la buprenorfina sufre una N-

dealquilación de su grupo ciclopropilo dando 

lugar a N-dealquilbuprenorfina  o norbupre-

norfina (Cone et al, 1984), en una reacción 

mediada por el citocromo P450 

(fundamentalmente la isoforma CYP3A4, y en 

menor medida por las isoformas 2C8, 3A5, 

3A7, 2D6, 2C18 y 2C19 (Moody et al, 2002).   

Ambas moléculas, buprenorfina y norbu-

prenorfina, pueden ser hidroxiladas dando 

origen a metabolitos polares (Picard et al, 2005)

(Figura 11). La norbuprenorfina presenta una 

potencia analgésica débil (aproximadamente ¼ 

de la potencia del compuesto original) y pre-

senta poca capacidad de penetración cerebral; 

sin embargo, provoca una depresión respiratoria 

diez veces mayor que el compuesto original fun-

damentalmente por acción directa sobre recep-

tores μ del parénquima pulmonar (Ohtani et al, 

1997), aunque dicho efecto es fácilmente rever-

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Heel%20RC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Heel%20RC%22%5BAuthor%5D
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Figura 11. Metabolismo de la buprenorfina.  (Tomado de Picard et al, 2005). 

tido por la naloxona. 

Tanto la buprenorfina como sus metabolitos 

sufrirán una subsecuente conjugación en la 

pared intestinal y en el hígado por acción de 

las UDP-glucoroniltransferasas  UGT1A1, 

UGT1A3 y UGT2B7 dando lugar a conjugados 

de glucorónico que son hidrolizados en el intes-

tino por la flora intestinal y después reabsorbi-

dos por la circulación enterohepática 

(Rouguieg et al, 2010).  

La buprenorfina tiene una vida media de eli-

minación (t1/2) larga. Aproximadamente un 68

-71 % de la dosis administrada de buprenorfina 

es eliminada por las heces, la mayoría sin me-

tabolizar, y entre el 15 y el 27 % se elimina por 

la orina  fundamentalmente en forma de meta-

bolitos (buprenorfina 3-glucorónico, norbupre-

norfina y norbuprenorfina 3-glucorónico (Heel 

et al, 1979; Cone et al, 1984).  La insuficiencia 

renal terminal no parece afectar la excreción 

del fármaco (Hand et al, 1990).  La vida media 

de eliminación de la norbuprenorfina es más 

larga que la del fármaco original (Kuhlman et 

al, 1996).  

Existen una serie de fármacos que pueden 

influir sobre el metabolismo de la buprenorfina 
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macrólidos como la eritromicina y la claritromi-

cina, antimicóticos azólicos como el itracona-

zol, fluconazol o ketoconazol) la actividad de la 

enzima CYP3A4 (Stockley, 2004).  

al inducir (barbitúricos, dexametasona, rifampi-

cina, carbamacepina, alcohol) o inhibir 

(diltiazem, inhibidores de la recaptación de la 

serotonina como la fluoxetina o la paroxetina,  

espironolactona, cloranfenicol,  ciprofloxacino, 

Las características físico-químicas de la bu-

prenorfina (lenta asociación y disociación con 

sus receptores, actividad agonista parcial sobre  

el receptor μ, efecto techo, etc.) han facilitado 

1.9.3. EFECTOS ADVERSOS 

1.9.3.1. EFECTOS SOBRE EL SNC Y PERIFÉRICO 

El mareo es el efecto adverso más habitual y 

su frecuencia oscila entre el 4,9 y el 10,7 % en 

el tratamiento de pacientes con dolor crónico 

(Torres, 2003; Sittl, 2000). Entre un 3 y un 8,5 

% de pacientes tratados con buprenorfina 

transdérmica refieren sensación de cansancio 

(Torres, 2003; Sittl, 2000). Algunos autores han 

descrito una prevalencia de somnolencia del 

0,8 % en pacientes con dolor crónico (Torres, 

2003) y del 6 % en pacientes con dolor agudo 

postoperatorio (Bravo et al, 2003). Otras com-

plicaciones que aparecen con poca frecuencia 

con la buprenorfina transdérmica son la cefalea 

(1,5 %) y la confusión (0,69 %) (Torres, 2003).  

Se han descrito algunas complicaciones cu-

ya aparición es inusual. Así se han descrito 

alucinaciones auditivas o visuales, vértigo y 

convulsiones en el 0,009 %, 0,002 % y 0,001% 

de los pacientes respectivamente (Radbruch, 

2003).  

su empleo en humanos, al ser considerado 

más seguro que otros opioides. No obstante, 

no está exenta de efectos adversos entre los 

que se encuentran: 

1.9.3.2. EFECTOS SOBRE LA PIEL 

Respecto a la administración transdérmica, 

es frecuente la aparición de efectos adversos 

en la zona de aplicación del parche. Estos 

habitualmente son de escasa importancia, son 

ocasionados por el material adhesivo del par-

che, disminuyen con el tiempo y empeoran con 
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el fuerte calor del verano (Muriel, 2004) . Su 

aparición habitualmente no suele implicar la 

suspensión del tratamiento. Los más frecuen-

tes son la sudación, cuya aparición se ha obje-

tivado en un 1,3-12,4 % de pacientes con dolor 

crónico (Torres, 2003; Sittl 2000; Sittl et al, 

2000), y el eritema, que presenta una inciden-

cia que oscila entre el 11,3 % y el 32,4 % 

según distintos investigadores (Vielvoye-

Kerkmeer, 2003; Sittl et al, 2003). El prurito 

también es relativamente frecuente, con una 

prevalencia entre 0,98 % y el 26,8 %, aunque 

en la mayoría de los casos tiene un carácter 

leve-moderado y suele ser bien tolerado por los 

enfermos (Torres, 2003; Sittl et al, 2000). Se 

han descrito otras alteraciones dérmicas muy 

poco frecuentes como exantema y dermatitis 

en el 0,34 - 7,5 %  y en el 1,58 % de los pa-

cientes respectivamente (Torres, 2003; Sittl 

2000).  

1.9.3.3. EFECTOS SOBRE EL APARATO DIGESTIVO 

Las náuseas (4-16,7 %) y los vómitos (1,6-

9,3 %) son efectos adversos frecuentes en los 

tratamientos a corto plazo con buprenorfina 

(Griessinger et al, 2005; Evans et al, 2003). La 

incidencia de estas complicaciones es menor 

con la buprenorfina que con otros opioides 

(Campora et al, 1991) y guarda relación tanto 

con la dosis administrada, como con la concen-

tración plasmática del fármaco, así como con la 

velocidad de infusión intravenosa, mejorando 

en todos los casos con la deambulación del 

paciente  y con la administración de antieméti-

cos.  

El estreñimiento es un efecto adverso referi-

do por un 1-7,8% de los pacientes tratados con 

este fármaco (Griessinger et al, 2005; Muriel et 

al,  2005). Se ha descrito la existencia de un 

efecto techo para el estreñimiento con dosis de 

1 mg.kg-1 (Cowan et al, 1977 (b)),  y por ello la 

buprenorfina se encuentra entre los opioides 

menos astringentes, fundamentalmente cuando 

la administración es sublingual y/o transdér-

mica.  

En pacientes con infección viral hepática B 

o C activa se recomienda monitorizar la función 

hepática, pues se han descrito casos aislados 

de hepatitis aguda tras la administración de 

buprenorfina fundamentalmente por vía sublin-

gual (Berson et al, 2001; Peyrière et al, 2009).  

 

1.9.3.4. EFECTOS SOBRE EL APARATO RESPIRATORIO 

Todos los opioides con acción agonista μ 

disminuyen de forma dosis-dependiente  la res-

puesta de los centros respiratorios cerebrales a  

los incrementos de pCO2 y deprimen en la 

médula los centros reguladores de la frecuen-

cia respiratoria. Como consecuencia de ello se 

produce una disminución de la frecuencia res-

piratoria, se prolonga la apnea entre respiracio-
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nes y se produce una leve disminución del vo-

lumen tidal con incremento de la pCO2 

(DuBose et al, 1997).  

La buprenorfina ocasiona un cierto grado de 

depresión respiratoria, aunque en menor medi-

da que otros opioides como el fentanilo (Dahan 

et al, 2005). La depresión respiratoria alcanza 

su máximo (disminución del 50 % de la ventila-

ción minuto) con dosis de 0,1 mg kg-1, y no em-

peora aumentando dicha dosis, por lo que en 

individuos no comprometidos el riesgo de de-

presión letal es raro. Este efecto responde sólo  

parcialmente a dosis normales de naloxona 

(0,2–0,4 mg), requiriéndose dosis muy superio-

res (2-4 mg) para una neutralización satisfacto-

ria (Gal, 1989; van Dorp et al, 2006).  

La depresión respiratoria importante es 

1.9.3.5. EFECTOS SOBRE EL SISTEMA CARDIOVASCULAR 

La buprenorfina tiene un efecto mínimo so-

bre el aparato cardiovascular tanto en pacien-

tes normales como en aquellos con patología 

previa (Melon et al, 1980; Rosenfeldt et al, 

1978; Hayes et al, 1979). Los pacientes trata-

dos pueden presentar una mínima bradicardia 

e hipotensión, con una reducción del gasto car-

diaco inferior al 5%, y sin modificación de la 

contractilidad del miocardio (Rosenfeldt et al, 

1978). Por otra parte se ha demostrado clínica-

mente que la buprenorfina ejerce una acción 

analgésica útil en pacientes con dolor 

miocárdico de tipo isquémico e incluso pre-

senta cierta actividad antiarrítmica al reducir la 

severidad de las arritmias ventriculares tras 

infarto de miocardio (Hayes et al, 1979;   

Boachie-Ansah et al, 1989). Por último, se ha 

descrito un caso aislado de miocardiopatia de 

Takotsubo tras la retirada brusca del fármaco 

(Maruyama et al, 2006).  

inusual con la administración de dosis habitu-

ales de buprenorfina (Knape, 1986; Moro et al, 

2006), por lo que la buprenorfina se ha re-

comendado y utilizado para revertir los efectos 

del fentanilo y prolongar la analgesia después 

de la cirugía (Robertson et al, 1980); sin em-

bargo, se ha observado una mayor incidencia 

de esta complicación en sujetos tratados 

simultáneamente con benzodiacepinas 

(Nielsen et al, 2007).  

Una rara complicación del tratamiento es el 

edema pulmonar agudo no cardiogénico, del 

cual se ha descrito algún caso aislado, resuelto 

espontáneamente tras la suspensión del fárma-

co, y atribuido a una reacción alérgica a la bu-

prenorfina (Thammakumpee et al, 1994).  
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La farmacocinética de la buprenorfina no se 

ve afectada en pacientes con alteración de la 

función renal (Moore et al, 1994; McQuay et al, 

1986), ya que su metabolismo es fundamental-

mente hepático, pudiéndose objetivar en estos 

casos un aumento en la concentración plas-

mática de la norbuprenorfina sin consecuen-

cias para el paciente, debido a su menor poten-

cia y afinidad por el receptor opioide (Hand et 

al, 1990).  

Un reciente estudio realizado en pacientes 

con insuficiencia renal terminal tratados con 

buprenorfina transdérmica ha demostrado que 

estos pacientes no presentan cambios en los 

niveles plasmáticos del fármaco, por lo que no 

es preciso un ajuste de dosis para conseguir 

mantener el efecto analgésico, incluso cuando 

los pacientes son hemodializados (Filitz et al, 

2006).    

1.9.3.6. EFECTOS SOBRE LA FUNCIÓN RENAL 

1.9.3.7. EFECTOS SOBRE EL SISTEMA INMUNITARIO 

Los opioides son reguladores de las res-

puestas inmunitarias en pacientes con dolor, 

tanto agudo como crónico, debido a una altera-

ción en las propiedades bioquímicas (menor 

producción de interferón-γ y menor capacidad 

de fagocitosis frente a Candida albicans) y pro-

liferativas de los diversos componentes del sis-

tema inmunitario (Linfocitos B y T) (Wang et al, 

1998; Wang et al, 2002; Wang et al, 2005). Se 

ha observado en pacientes en tratamiento con 

opioides una mayor predisposición a las infec-

ciones bacterianas y virales (Wang et al, 2005), 

y, en pacientes oncológicos, una disminución 

de la supervivencia por un aumento de las 

metástasis a distancia (Yeager et al, 1991). La 

buprenorfina es uno de los pocos analgésicos 

opioides que no produce inmunodepresión de 

importancia clínica (Van Loveren et al, 1994; 

(Sacerdote, 2008; Sacerdote et al, 2008). 

1.9.3.8. EFECTOS SOBRE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA 

Aunque no se ha demostrado que la bupre-

norfina tenga potencial teratógeno en el ser 

humano (Kayemba-Kay's et al, 2003), su uso 

está contraindicado durante el embarazo 

(categoría C) (Martin, 2006). Estudios experi-

mentales en animales han evidenciado un au-

mento en la incidencia de mortalidad intrautero 

y neonatal, así como anomalías en la mieliniza-

ción del cerebro de los fetos (Robinson et al, 

2001; Sánchez et al, 2008).  

Hacia el final del embarazo dosis altas de 

buprenorfina pueden inducir hipoxia fetal 

(detectada por niveles elevados de eritropoyeti-

na en el neonato) (Kahila et al, 2008) y se ha 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Filitz%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Filitz%20J%22%5BAuthor%5D
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cia, ya que, por su escaso paso a través de la 

placenta y a la capacidad metabólica de la mis-

ma, presenta una menor incidencia de síndro-

me de abstinencia neonatal (Nanovskaya et al, 

2002;  Comer et al, 2004; Kakko et al, 2008). 

La buprenorfina se excreta en la leche ma-

terna; sin embargo, la cantidad de opioide que 

pasa al neonato es mínima, por lo que no se 

contraindica su utilización si ésta es imprescin-

dible (Jones et al, 2008).  

relacionado con casos aislados de muerte súbi-

ta (Kahila et al, 2007). La administración pro-

longada de buprenorfina durante los tres últi-

mos meses de embarazo puede producir un 

síndrome de abstinencia en el neonato, corre-

lacionándose la aparición de éste con la con-

centración del fármaco en el meconio (Kacinko 

et al, 2008). 

Finalmente, en aquellas pacientes embara-

zadas con dependencia a opioides, la bupre-

norfina es más aconsejable que la metadona 

para el tratamiento del síndrome de abstinen-

1.9.3.9. ADMINISTRACIÓN EN NIÑOS Y ANCIANOS 

La buprenorfina ha sido empleada en niños 

para tratamiento del dolor, incluso post-

operatorio, habiéndose mostrado eficaz y segu-

ra independientemente de la vía de administra-

ción (Maunuksela et al, 1988). La formulación 

transdérmica se presenta como un analgésico 

ideal para edades pediátricas, al ser no invasi-

va, aunque su uso no está aceptado en pacien-

tes menores de 18 años (Michel et al, 2011).    

La buprenorfina ha demostrado que puede 

ser empleada para el tratamiento del dolor 

crónico de los pacientes ancianos, con una 

buena efectividad y un margen de seguridad 

suficiente (Vadivelu et al, 2008; Nasar et al, 

1986).  

1.9.3.10. CONTRAINDICACIONES E INTERACCIONES 

En humanos la buprenorfina está contraindi-

cada en las siguientes situaciones (Rull et al, 

2006):  

 hipersensiblidad conocida al fármaco 

o a alguno de los excipientes del par-

che.  

 pacientes con importantes afecciones 

del sistema respiratorio o miastenia 

gravis. 

 en pacientes tratados activamente en 

los últimos 14 días con medicamentos 

inhibidores de la monoaminooxidasa.  

 en los casos de delirium tremens. 

 durante el embarazo y la lactancia. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Michel%20E%22%5BAuthor%5D
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No se recomienda su uso en pacientes me-

nores de 18 años, por falta de estudios en esa 

franja de edad.  

Ya hemos comentado antes que existen una 

serie de fármacos que pueden influir sobre el 

metabolismo de la buprenorfina al inducir 

(barbitúricos, dexametasona, rifampicina, car-

bamacepina, alcohol) o inhibir (diltiazem, inhibi-

dores de la recaptación de serotonina como la 

fluoxetina o la paroxetina, espironolactona, clo-

ranfenicol, ciprofloxacino, macrólidos como la 

eritromicina y la claritromicina, antimicóticos 

azólicos como el itraconazol, fluconazol o keto-

conazol y los zumos de pomelo y carambola) la 

actividad de la enzima CYP3A4 (Stockley, 

2004).   

1.9.3.11. ADMINISTRACIÓN TRANSDÉRMICA. PAUTAS. 

Como hemos señalado anteriormente, la 

buprenorfina transdérmica (TTS) es un candi-

dato ideal para administración transdérmica por 

las siguientes razones: 

 buena liposolubilidad e hidrosolubili-

dad, con un coeficiente de partición 

octanol/agua de 2,9. 

 peso molecular bajo, inferior a 500 Dal-

ton. 

 elevada afinidad por los receptores, 

que compensa el lento inicio de acción

(Cowan et al, 1977 (a)).   

 duración de acción prolongada (Harcus 

et al, 1980).   

 buena permeabilidad a través de la 

epidermis y capas más profundas. 

El parche de buprenorfina presenta el 

fármaco incorporado dentro de la matriz, en la 

capa adhesiva, recubierta por una segunda 

capa adhesiva carente de fármaco y por una 

capa impermeable de recubrimiento; entre las 

dos capas adhesivas existe una lámina separa-

dora de tereftalato de polietileno (PET). Con 

este sistema, la liberación del fármaco hacia la 

circulación sistémica es continua aunque se 

produzcan roturas y/o lesiones en la matriz; 

además, como al fraccionar el parche con una 

tijera no se altera la liberación controlada del 

principio activo, esto permite administrar dosis 

bajas durante el ajuste inicial. 

Los parches deben aplicarse sobre piel no 

irritada, en una zona lisa y exenta de pelo, ci-

catrices o lesiones, preferentemente en la parte 

superior de la espalda o en el pecho. En caso 

de existir vello, debe cortarse con una tijeras 

(no rasurarlo). Si el lugar de aplicación necesita 

lavarse, debe hacerse con agua sin jabón y 

secar la piel completamente antes de su colo-

cación (Moll, 2008). El parche será presionado 

firmemente en el lugar de aplicación con la pal-

ma de la mano durante aproximadamente 30 

segundos. Al reemplazar el parche, el nuevo 

será aplicado en un lugar diferente de la piel. 

Para poder poner un parche nuevo en la mis-

ma área de la piel, deberá esperarse al menos 

dos aplicaciones. Se debe tener precaución en 

los pacientes con fiebre o en situaciones de 

excesivo calor (sauna, infrarrojos), pues la mis-

ma puede incrementar la absorción del fárma-

co y ser causa de toxicidad (Rull et al, 2006). 
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parche de 35 μg/h). Los pacientes deben con-

trolarse después de 24 horas con el fin de eva-

luar la analgesia y la presencia e intensidad de 

efectos adversos. Si se presenta dolor intercu-

rrente durante el tratamiento con buprenorfina 

transdérmica, se deben administrar como res-

cate otros fármacos analgésicos como los anti-

inflamatorios no esteroideos, e incluso opioides 

de acción inmediata y duración corta (Alford et 

al, 2006; Sorge, 2004). Si se constata que el 

paciente ha requerido frecuentes dosis anal-

gésicas de rescate, es preferible aumentar la 

dosis de buprenorfina transdérmica, pasando a 

un parche completo de 35 μg/h, o administran-

do uno de mayor dosificación. Nunca se de-

berán aplicar más de dos parches simultánea-

mente, independientemente de su concentra-

ción. 

Es importante señalar que en los casos de 

dolor crónico intenso (fundamentalmente dolor 

oncológico), en los que es necesario rotar 

opioides, la buprenorfina TTS es una buena 

opción a la morfina o al fentanilo TTS (Freye et 

al, 2007), ya que al realizar el cambio a dosis 

equipotentes de buprenorfina TTS, no se ha 

constatado la existencia de un periodo ventana 

entre el inicio de la acción de buprenorfina y la 

desaparición del efecto de los otros opioides 

(Mercadante et al, 2009); tampoco se ha obser-

vado un posible efecto antagonista de la bupre-

norfina que teóricamente podría reducir la anal-

gesia o inducir síntomas de abstinencia (Kress, 

2009).  Al suspender el tratamiento con bupre-

norfina TTS se debe recordar que la disocia-

ción fármaco-receptor  es muy lenta, por lo que 

su efecto persistirá varias horas después de 

La vía transdérmica para la administración 

de la buprenorfina evita el metabolismo hepáti-

co de primer paso, permite controlar la veloci-

dad de liberación del medicamento de la matriz 

y proporciona concentraciones plasmáticas es-

tables, evitando los picos y valles que caracte-

rizan la administración por otras vías. La menor 

fluctuación de las concentraciones plasmáticas 

garantiza un alivio constante y duradero del 

dolor, lo que se traduce en una analgesia de 

mejor calidad y una reducción de los efectos 

adversos (Muriel et al, 2005). Este sistema per-

mite alcanzar concentraciones plasmáticas 

analgésicas a partir de las primeras 24-72 

horas de tratamiento; debido a que éstas se 

alcanzan en forma lenta, se debe mantener la 

pauta analgésica previa durante al menos las 

primeras 12-24 horas después de colocar el 

primer parche. La buprenorfina se libera en 

cantidades suficientes durante un periodo 

máximo de 96 horas, esto significa que para 

garantizar un alivio continuo del dolor el parche 

se debe cambiar al menos dos veces a la se-

mana. Habitualmente se realiza el cambio tras 

72 horas, pero recientes estudios demuestran 

que realizar el cambio al cuarto día no afecta la 

eficacia analgésica, ni la satisfacción del pa-

ciente (Likar et al, 2007; Kress, 2009).  El 

estado de equilibrio se alcanza tras la aplica-

ción del tercer parche, con posterioridad no se 

observan fluctuaciones en la concentración 

plasmática (Sorge et al, 2004).  

Al igual que con otros opioides, el tratamien-

to debe iniciarse utilizando dosis bajas de bu-

prenorfina, que se pueden incrementar hasta 

obtener el efecto deseado (por ejemplo medio 
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retirar el parche; por consiguiente, si el pa-

ciente se encuentra libre de dolor no se debe 

administrar un nuevo opioide durante las 

primeras 12-24 horas después de retirado el 

 parche (Sittl et al, 2005).  

1.9.3.12. BUPRENORFINA EN EL TRATAMIENTO DEL DOLOR AGUDO POSTOPERA-
TORIO 

La buprenorfina ha sido empleada por dis-

tintas vías para el control del dolor postoperato-

rio desde su comercialización en 1977 en el 

Reino Unido y en 1981 en Estados Unidos. Los 

primeros estudios con buprenorfina por vía pa-

renteral mostraron que era un potente analgé-

sico, de tal forma que 0,3 mg del fármaco eran 

equivalentes a 10 mg de morfina en pacientes 

sin dependencia a opioides .  

La utilización del fármaco vía epidural ha 

sido empleada con éxito en cirugía cardiaca 

(Mehta et al, 1999), obstétrica  (Ipe et al, 2010) 

y abdominal y de miembros inferiores (Kamal 

et al, 1995);  sin embargo, por su elevada lipo-

solubilidad se ha recomendado la localización 

metámerica del catéter epidural cuando se em-

plea por dicha vía (Vadivelu et al, 2010). 

La buprenorfina también ha mostrado su 

eficacia por vía subaracnoidea, prolongando el 

periodo libre de dolor en mujeres sometidas a 

cesáreas bajo anestesia intradural (Celleno et 

al, 1989; Ipe et al, 2010).  

La buprenorfina se ha usado de forma efi-

caz por vía sublingual  como único agente 

analgésico en pacientes sometidos a colecis-

tectomía (Witjes et al, 1992).   

 En pacientes con malos accesos venosos, 

el empleo de buprenorfina por vía subcutánea 

o intramuscular puede tener cierta utilidad; 

además ha mostrado ser un método analgésico 

eficaz en pacientes sometidos a cirugía de 

fusión de columna lumbar (Kawamata et al, 

2005).   

La buprenorfina por vía intraarticular parece 

disminuir los requerimientos de analgesia tras 

artroscopia de rodilla y es igual de eficaz que la 

bupivacaina intraarticular (Varrassi et al, 1999). 

También se ha empleado como comple-

mento de los anestésicos locales en bloqueos 

de troncos nerviosos para prolongar los efectos 

de la analgesia en pacientes sometidos a 

cirugía traumatológica (Candido et al, 2002; 

Candido et al, 2010).  

Finalmente, la vía transdérmica ha sido em-

pleada como tratamiento del dolor postoperato-

rio tras cirugía cardiaca, y su empleo se ha 

asociado con un menor deterioro de la función 

respiratoria postoperatoria en comparación con 

la analgesia proporcionada por antiinflamato-

rios no esteroideos (Eremenko et al, 2006).  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kawamata%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kawamata%20T%22%5BAuthor%5D
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son idénticos en dos individuos cualesquiera, y 

que el restante 0,1 % es la responsable de la 

mayoría de las diferencias que existen entre 

los individuos. Esta variación común se deno-

mina polimorfismo, definido como la coexisten-

cia de genomas que muestran variaciones alé-

licas en la población; así, los polimorfismos de 

genes específicos explican la variabilidad en la 

respuesta farmacológica. Se habla de polimor-

fismo genético cuando existe una variación en 

la secuencia de un lugar determinado del ADN 

entre los individuos de una población y esta 

aparece con una frecuencia superior al 1 % 

(Meyer, 1991). Dentro de estas variaciones se 

incluyen los polimorfismos de un sólo nucleóti-

do (Single Nucleotide Polymorphism o SNP), 

inserciones o deleciones que pueden incluir el 

gen  completo, y repeticiones. La forma más 

común de todas es la sustitución de una base o 

SNP (Figura 12).  

Uno de los grandes problemas al que se 

enfrenta la Farmacología Clínica es la gran va-

riabilidad interindividual que existe en la res-

puesta a los medicamentos. En las últimas 

décadas, el enorme desarrollo de la Biología 

Molecular y el mejor conocimiento del genoma 

humano ha permitido el desarrollo de la Farma-

cogenética, que es la ciencia que se ocupa del 

estudio de los factores genéticos que influyen 

en la variabilidad interindividual en la respuesta 

farmacológica, tanto en la eficacia como en la 

tolerancia. El primer relato escrito en relación 

con la Farmacogenética data del año 510 a.C., 

cuando Pitágoras observó que la ingesta de 

habas producía en algunos individuos una re-

acción potencialmente fatal, la cual con el tiem-

po se reconoció que se trataba de una anemia 

hemolítica ocasionada por el déficit de glucosa 

6-fosfato deshidrogenasa. Fue Arno Motulski 

en 1957 quién primero documentó el concepto 

de que los defectos heredados en el metabolis-

mo de fármacos podían explicar las diferencias 

individuales en la respuesta a medicamentos; 

posteriormente Friedrich Vogel fue el primero 

que propuso el término Farmacogenética en el 

año 1958, y, en 1962, Werner Kalow escribió la 

primera monografía sobre el tema, por lo que 

fue considerado como el padre de la Farmaco-

genética moderna.  

Gracias a la publicación de la secuencia 

completa del genoma humano se sabe que el 

99,9 % de nuestros 3 billones de nucleótidos 

1.10.  ESTUDIOS GENÉTICOS 

1.10.1.  FARMACOGENÉTICA. ANTECEDENTES HISTÓRICOS 

Figura 12. Polimorfismo de un sólo nucleótido. 
(Tomado de Wikipedia, 2011). 
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Los alelos se clasifican en principal, también 

llamado normal, salvaje o silvestre, y raro o 

mutante, en función de la frecuencia con la 

cual se observan en las poblaciones. Debido a 

que el ser humano es diploide, un individuo 

puede tener uno de los tres posibles genotipos 

dependiendo de los alelos: homocigoto para el 

alelo más frecuente, heterocigoto, u homocigo-

to para el alelo menos frecuente. Los SNP 

constituyen hasta el 90% de todas las variacio-

nes genómicas humanas, y aparecen cada 

1300 bases en promedio. Dos tercios de los 

SNP corresponden a la sustitución de una cito-

sina (C) por una timina (T). Estas variaciones 

en la secuencia del ADN pueden afectar a la 

respuesta de los individuos a enfermedades o 

fármacos. Los SNP que se localicen dentro de 

una secuencia codificante pueden modificar o 

no la cadena de aminoácidos que producen, 

así hablamos de SNP no-sinónimos en los pri-

meros y SNP sinónimo o mutación silenciosa  

en los segundos (Duan et al, 2003). Asímismo, 

existen variaciones que pueden estar asocia-

das con alguna enfermedad o susceptibilidad a 

ésta, localizándose en la región promotora del 

gen, con influencia sobre la actividad transcrip-

cional del gen (modulando la unión de factores 

de transcripción), en intrones (modulando la 

estabilidad de la proteína), en regiones de 

“splicing” (regiones de eliminación de intrones y 

unión de exones) o en regiones intragénicas 

(Betticher et al, 1995). Debido a que los SNP 

no cambian mucho de una generación a otra, 

es sencillo seguir su evolución en estudios de 

poblaciones. También se utilizan en algunos 

tipos de pruebas genéticas y su estudio es de 

gran utilidad para la investigación médica en el 

desarrollo de fármacos. 

1.10.2. FARMACOGENÉTICA DEL DOLOR 

Uno de los retos más apasionantes de la 

ciencia actual es adentrarse en el sustrato mo-

lecular y genético que subyace a la individuali-

dad. La investigación del porqué los individuos 

responden de forma diferente a los medica-

mentos y en qué medida la variabilidad genéti-

ca es responsable de las diferencias interindivi-

duales observadas en la eficacia terapéutica y 

en la aparición de efectos adversos, es el obje-

tivo de la Farmacogenética. Un reciente meta-

análisis realizado en EE.UU. sugiere que un 

6,7 % de los pacientes hospitalizados sufren 

reacciones adversas graves a medicamentos  y 

el 0,32 % fatales (Lazarou et al, 1998), de ahí 

la importancia de intentar mejorar la efectividad 

de los fármacos y de reducir sus efectos se-

cundarios.  

Aunque existen muchos factores no genéti-

cos que influyen en los efectos farmacológicos 

como son el medio ambiente, el estilo de vida 

(consumo de tóxicos como el alcohol y el taba-

co y la dieta), la edad, el sexo, la función de 

órganos, los tratamientos concomitantes, las 

interacciones farmacológicas y la propia natu-

raleza de la enfermedad, existen en la actuali-

dad numerosos ejemplos donde las diferencias 

interindividuales en la respuesta a los medica-

mentos se deben a variaciones en la secuencia 
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de los genes que codifican enzimas metaboli-

zadoras de fármacos, transportadores de los 

mismos o dianas farmacológicas. Las mutacio-

nes en el código genético pueden afectar la 

actividad de las enzimas que intervienen en el 

metabolismo de fármacos y dar lugar a varian-

tes enzimáticas con una actividad mayor, me-

nor o sin actividad (mutaciones funcionales) 

(Hasler et al, 1999) (Figura 13). Un ejemplo de 

esto es la existencia de polimorfismos que alte-

ran la capacidad metabólica frente a algunos 

fármacos con ventana terapéutica estrecha y 

dar lugar a una respuesta farmacológica exa-

gerada como se ha descrito para la variante 

CYP2C9*3 en relación con la ingesta de warfa-

rina (Takahashi et al, 1998).  

Actualmente se estima que la genética es 

responsable de grandes diferencias en la res-

puesta farmacológica y que puede representar 

entre un 20 y un 95 % de la variabilidad en la 

disposición, en el efecto de los fármacos y en 

su toxicidad (Tabarés et al, 2004).  

Del mismo modo que con otros fármacos, la 

existencia de polimorfismos genéticos puede 

condicionar la acción de los fármacos opioides. 

Varios mecanismos genéticos han sido pro-

puestos como posibles candidatos a modificar 

la respuesta a los mismos (Lötsch et al, 2004)

(Figura 14). Entre estos podemos citar: 

A. Cambios farmacogenéticos en la bio-

transformación de opioides. El metabolismo 

de los opioides está estrechamente relacio-

nado con su estructura química y se realiza 

fundamentalmente a través de tres meca-

nismos: O-desalquilación (O-

desmetilación), catalizada por el CYP2D6; 

N-desmetilación, catalizada por el CYP3A4; 

y 6-cetorreducción, catalizada por varios 

enzimas como la carbonil reductasa, al-

dehído reductasa y dihidrodiol deshidroge-

nasa. Los polimorfismos de los genes que 

codifican estas enzimas pueden influir en el 

metabolismo de los opioides:  

A.1. Polimorfismos del gen CYP2D6. 

Este gen cataliza la biotransformación 

de varios opiáceos como la codeína, 

oxicodona y dextropropoxifeno. De los 

43 alelos del gen CYP2D6, los alelos 

CYP2D6*3 (A2549del), CYP2D6*4 

(1846G>A), CYP2D6*5 (delección del 

gen), CYP2D6*6 (T1707del) y 

CYP2D6*7 (2935A>C) aparecen en la 

mayoría de los caucasianos metaboliza-

dores lentos (Murphy et al, 2000),  

mientras que el CYP2D6*10 se rela-

ciona en población chino-asiática con 

una disminución de actividad del en-

zima (Johansson et al, 1994). Una dis-

Figura 13. Efectos funcionales de los polimor-
fismos (Tomado de Castell, 2010). 
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Figura 14. Posibles moduladores farmacogenéticos de los opioides. La farmacogenética puede 
afectar primariamente la farmacocinética del opioide (parte inferior del esquema) o su farmacodi-
namia (parte superior). Los polimorfismos genéticos que afectan la función de los transportadores 
de membrana, tales como la glicoproteína P, modifican la biodisponibilidad (1), la distribución al 
SNC (2) y la eliminación (3) del opiáceo, y puede influenciar incluso el metabolismo del opiáceo al 
modular tanto la captación del fármaco por las células u órganos metabolizadores como la elimi-
nación de los metabolitos de las estructuras donde se han formado (4). Los polimorfismos de enzi-
mas sistémicas afectan la formación sistémica (5) o local (6) de metabolitos activos, o el aclara-
miento de los opioides en general. Los polimorfismos de los receptores opioides afectan la farma-
codinamia del fármaco (7). Por último, los polimorfismos genéticos que afectan al receptor de la 
serotonina, norepinefrina o transportadores pueden afectar la actividad del tramadol o de otros 
opioides (8), junto con otros genes relevantes en dolor. En esta figura no se incluyen posibles me-
canismos vinculados con la acción periférica de los opioides. Ce= concentración del fármaco en el 
órgano diana; SNC= sistema nervioso central; NMDA: N-metil-D-arpartato. (Modificado de Lötsch 
et al, 2004) . 
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minución o ausencia de la función 

enzimática  acontece cuando los dos 

alelos codifican un CYP2D6 disfun-

cionante. Esta situación aparece en 

un 7 % de la población caucasiana y 

en el 1-2 % de los individuos chinos 

o japoneses (Bertilsson et al, 1993). 

La duplicación del gen CYP2D6 

(Johansson et al, 1993) y algunos 

SNP, como el CYP2D6*35 (31G>A) 

se asocian a un aumento de la activi-

dad  metabolizadora (metabolizado-

res ultrarrápidos) (Lovlie et al, 2001). 

Dado que la acción analgésica de la 

codeina se debe a su O-

desmetilación hacia morfina, su ad-

ministración a individuos con feno-

tipo metabolizador lento o en situa-

ciones donde el CYP2D6 es inhibido 

puede resultar carente de acción an-

algésica (Chen et al, 1988).  Por otro 

lado, se ha descrito  un incremento 

de efectos adversos tras la adminis-

tración de codeína en pacientes me-

tabolizadores ultrarrápidos (Dalen et 

al, 1997).  

A.2. Polimorfismos del gen CYP3A4. 

Este gen interviene en el metabolis-

mo de opioides como la metadona, 

la buprenorfina, el fentanilo y el al-

fentanilo. El metabolismo de la meta-

dona se realiza fundamentalmente a 

través del CYP3A4;  la administra-

ción concomitante de ritonavir en 

pacientes con VIH tratados con me-

tadona desencadena la aparición de 

un síndrome de abstinencia en los 

mismos (Geletko et al, 2000); por 

esta razón se ha sugerido que los 

polimorfismos de este gen podrían 

influenciar la respuesta a opioides. 

A . 3 . P o l i m o r f i s m o s  d e  l a s 

uridindifosfatoglucoroniltransferasas 

(UGTs).  La conjugación con ácido 

glucorónico mediada por la UGT2B7 

es un mecanismo de biotransforma-

ción de varios opioides como la morfi-

na, codeína, naloxona, nalbufina y 

buprenorfina. Un ejemplo de este tipo 

de modulación es la observación de 

una tasa  10 veces mayor de conju-

gación “in vitro” de la buprenorfina 

con la isoforma UGT2B7 Tyr268  en 

comparación con la isoforma His268 

(Coffman et al, 1998). 

B. Cambios farmacogenéticos en la distribu-

ción de opiáceos: 

B.1. Alteraciones de los genes de glico-

proteína P o ABCB1 (ABCB=adenosine 

triphosphate binding cassette transpor-

ter subfamily B) o de la MDR1 

(multidrug resistance protein 1)]. La im-

portancia de la glicoproteína P en la dis-

tribución de los fármacos opioides ha 

sido demostrada con ratones deplecio-

nados de la misma, en los cuales se ob-

servó un aumento de la acción antinoci-

ceptiva de morfina y otros opioides en 

comparación con ratones con alelo sil-

vestre (Thompson et al, 2000). Entre las 

mutaciones del gen MDR1, varios SNP 

se han propuesto por sus posibles con-
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secuencias fenotípicas: el polimorfismo 

3435C>T (Schwab et al, 2003), el 

2677G>T(A) o la combinación de am-

bos, esta última muy frecuente pues 

aparece hasta en un 60% de individuos 

de la raza caucasiana (Kim et al, 2001).  

B.2. Polimorfismos en los genes que 

codifican proteínas transportadoras co-

mo las multidrug resistance proteins 

(MRP) tipos 1, 2 y 3. Estos transporta-

dores se han encontrado en localizacio-

nes relevantes en la distribución de los 

fármacos opioides como el riñón y la 

barrera hematoencefálica. El hallazgo 

de que el probenecid, un inhibidor de 

tales transportadores, incrementa el 

efecto antinociceptivo de la morfina en 

ratas sugiere que los polimorfismos de 

los genes que codifican dichos transpor-

tadores pueden alterar la respuesta a 

los opioides (Morin et al, 1983).  

B.3. Polimorfismos en los genes que 

codifican proteínas transportadoras de 

aniones orgánicos  (organic anion trans-

porters u OAT tipos 1 y 3) y transporta-

dores de aniones orgánicos  polipéptidi-

cos (organic anion transporter polypepti-

des u OATP tipos 1 y 2) (Lida et al, 

2001). 

C. Mutaciones del gen del receptor opioide 

μ (OPRM1). Un polimorfismo poco frecuen-

te (<1 %) es el 802T>C SNP que resulta en 

un cambio Ser268Pro que afecta a la región 

intracelular del receptor y ocasiona una de-

sensibilización del mismo y una disminución 

del acoplamiento a proteína G  (Koch et al, 

2000).  Otro polimorfismo como el SNP 

118A>G resulta en un cambio Asn40Asp 

que afecta a la región extracelular del re-

ceptor y ocasiona un aumento de la unión al 

receptor µ y una disminución de la actividad 

opioide (Bond et al, 1998).  

D. Genética y acción no opioide de los 

opioides. Algunos fármacos como el trama-

dol desarrollan parte de su acción analgési-

ca a través de receptores no opioides. Así, 

se ha postulado que polimorfismos de los 

genes que codifican los receptores de la 

serotonina o de sus transportadores, de los 

enzimas responsables del metabolismo de 

neurotransmisores como la catecol-O-

metiltransferasa o la monoaminoxidasa, 

mutaciones de los α-adrenoceptores o de 

los transportadores de noradrenalina pue-

den influenciar la analgesia producida por 

dicho fármaco. 

E. Otros factores:   

E.1. Mutaciones en la proteína G. 

E.2. Mutaciones en la proteinkinasa A. 

E.3. Mutaciones en los transportadores 

de glutamina y dopamina.  

E.3. Factores relacionados con la raza y 

el sexo. El hallazgo de que los pacien-

tes caucasianos muestran mayores re-

querimientos de morfina que los afroa-

siáticos o que los agonistas κ y µ tengan 

mayor efecto en mujeres sugiere la exis-

tencia de algún factor genético implica-

do. 

Teniendo en cuenta que las variantes gené-

ticas más comunes presentan una frecuencia 

del 10-50%, que cada paciente presenta varios 
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polimorfismos simultáneamente, que cada poli-

morfismo de manera independiente puede in-

fluir en el fenotipo de cada paciente de manera 

sinergística o antagonística con los demás poli-

morfismos (Lötsch et al, 2009), que existen fac-

tores no genéticos (Fillingim et al, 2005), étni-

cos (Greenwald et al, 1991), sexuales (Berkley 

et al, 1997), familiares (Violon et al, 1984) y 

socio-culturales (Neaves et al, 2008) que in-

fluencian el fenotipo, y que actualmente sólo 

conocemos una pequeña proporción de los ge-

nes que influencian la percepción y el trata-

miento del dolor, resulta difícil determinar la 

funcionalidad real de cada polimorfismo sobre 

el fenotipo del paciente, lo que dificulta la inter-

pretación de este tipo de estudios. 

1.11. GENES ESTUDIADOS 

1.11.1.  CYP3A4  

El citocromo P450 es una enorme y diversa 

superfamilia de unas 1000 hemoproteínas en-

contradas en procariotas y eucariotas con acti-

vidad enzimática (mono-oxigenasas) (Figura 

15).  

rango de compuestos  exógenos (fármacos) y 

endógenos (colesterol, esteroides y lípidos) 

como sustratos de sus reacciones, y que se 

encuentran en diversos tejidos del organismo, 

fundamentalmente el hígado (Nelson et al, 

1999).  

El ser humano tiene 57 genes y más de 59 

pseudogenes agrupados en 18 familias y 43 

subfamilas que codifican otras tantas hemopro-

teinas que juegan un papel crucial en reaccio-

nes catalíticas (Figura 16) utilizando un amplio 

Figura 15. Citocromo P450. (Tomado de Wiki-
pedia, 2011). Figura 16. Reacciones catalizadas por el cito-

cromo P450 (Tomado de Castell, 2010). 

Fue identificado por Klingerber y Garfinkel 

en 1958 (Klingerberg, 1958; Garfinkel, 1958)   

como un pigmento unido a la membrana de los 

hepatocitos, con un pico de absorción de la luz 
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a los 450 nanometros y, posteriormente, 

Omura y Sato en 1964 sugirieron el nombre de 

citocromo P450 (Omura et al, 1964).  

En la actualidad existe una base de datos 

con más de 11500 polimorfismos del complejo 

CYP descritos (Nelson, 2009). Los polimorfis-

mos de las enzimas del citocromo P450 pue-

den afectar el metabolismo y la eficacia de di-

versos medicamentos, entre ellos de los opioi-

des, como ha sido demostrado en mujeres his-

terectomizadas analgesiadas con fentanilo 

(Zhang et al, 2010).  Del mismo modo la activi-

dad de estas enzimas se ve afectada por múlti-

ples fármacos como ya hemos comentado an-

teriormente.  

La principal enzima responsable del meta-

bolismo de la buprenorfina ha sido identificado 

como la P450, fundamentalmente la isoforma 

CYP 3A4, y en menor medida por las isoformas 

3A5, 3A7, 2C8, 2D6, 2C18 y 2C19 (Moody, 

2002;  Kobayashi et al, 1998). Esta enzima  

constituye un 20-40% de todos los CYP hepáti-

cos e interviene en el metabolismo de al menos 

el 50 % de los fármacos empleados actual-

mente, Presenta un polimorfismo en la posición 

290, con cambio de adenina por guanina en la 

región promotora 5’, que se asocia con una 

menor expresión y actividad de la enzima (Sata 

et al, 2000). Esta menor actividad enzimática 

se ha asociado con una disminución del aclara-

miento de algunos fármacos como el mida-

zolam (Wandel et al, 2000), fármacos antitu-

morales (Ekhart et al, 2009), y de opioides 

como el fentanilo (Jin et al, 2005).    

Tanto la buprenorfina como su metabolito, la 

norbuprenorfina, son inhibidores de las enzi-

mas CYP2D6 y CYP3A4, aunque a dosis te-

rapéuticas este efecto no tiene implicaciones 

para la clínica (Umehara et al, 2003; Zhang et 

al, 2003). 

El gen que codifica el CYP3A4 forma parte 

de un conglomerado de genes que codifica el 

citocromo P450 localizado en el cromosoma 

7q21.1. (Figura 17). 

 

 

Figura 17. Localización del gen CYP3A4 en el cromosoma 7. (Tomado de Gene-
Cards V3, 2011) 

El citocromo P450 2D6, debrisoquina/

esparteina 4-hidroxilasa, codificado por el gen 

CYP2D6, está implicado en el metabolismo de, 

al menos, el 25% de los fármacos. El gen que 

1.11.2. CYP2D6 

codifica el CYP2D6 se localiza en el cromoso-

ma 22 (22q13.1), consta de 9 exones y 8 intro-

nes contenidos en 5 Kb de DNA  genómico que 

codifican un ARNm de 1665 pb y se traducen 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wandel%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Jin%20M%22%5BAuthor%5D
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en una proteína de 55.8 kDa (Figura 18). Se 

conocen al menos 43 alelos y se han identifica-

do unas 55 variantes genéticas. Los polimorfis-

mos encontrados en el gen CYP2D6 definen 

varias clases de individuos en la población: el 

metabolizador lento o pobre (PM), el metaboli-

zador normal y un grupo de metabolizadores 

ultrarrápidos, debiéndose este último a la pre-

sencia de dos o más alelos CYP2D6 funcional-

mente activos lo que da lugar a la expresión de 

una mayor concentración de enzima.(Bertilsson 

et al, 1993).  

Figura 18. Localización del gen CYP2D6 en el cromosoma 22. (Tomado de Gene-
Cards V3, 2011). 

1.11.3.  UGT2B7 

La UDP-glucuronosiltransferasa (UGT) es 

una enzima de fase II que se localiza funda-

mentalmente en el retículo endoplasmático de 

los hepatocitos, pero también en células del 

intestino, riñón, pulmón, ovario, próstata y 

glándula mamaria (Tukey et al, 2000) (Figura 

19). La UGT humana presenta dos familias: 

UGT1 y UGT2 (Maruo et al, 2005) La primera, 

UGT1, cataliza la conjugación de una variedad 

de fenoles xenobióticos y de la bilirrubina. La 

UGT2 cataliza fundamentalmente la glucuroni-

dación de los esteroides y ácidos biliares, 

además de diversos fármacos, convirtiéndolos 

en moléculas más hidrofílicas lo que favorece 

la eliminación renal o biliar. 

La enzima UGT2B7 es codificada por un 

gen localizado  en el cromosoma 4q13 (Riedy 

et al, 2000) (Figura 20). Este gen presenta va-

rios polimorfismos que han sido descritos en la 

literatura (Bhasker et al, 2009; Innocenti et al, 

2008; Holthe et al, 2003; Maruo et al, 2005), y 

que son variables entre las diferentes etnias 

(Saito et al, 2006; Mehlotra et al, 2007).  

La actividad de esta enzima puede ser alte-

rada con la administración concomitante de 

otros fármacos, como el diclofenaco (Tighe et 

Figura 19.  UDP-glucoroniltransferasa. 
(Tomado de Wikipedia, 2011). 
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al, 1999), los antidepresivos tricíclicos (la ami-

triptilina y la clomipramina)  (Wahlström et al, 

1994), el tamoxifeno, el tacrólimus, las benzo-

diacepinas, y el ketoconazol (Takeda et al, 

2006).  

Inicialmente los estudios genéticos se cen-

traron en el metabolismo de los diferentes 

opioides (Evans et al, 2003), como es el caso 

de la morfina, metabolizada en el hígado a 

morfina-6-glucurónido (M6G) y a morfina-3-

glucurónido (M3G) mayoritariamente por la  

UGT2B7 (Milne et al, 1996; Coffman et al, 

1997; Coller et al, 2009). La M6G ha demostra-

do ser un potente analgésico, potenciando las 

propiedades de la morfina (Christrup, 1997),  

sin embargo la M3G contrarresta la acción de 

la morfina y la M6G (Smith et al, 1990; Chris-

trup, 1997) y es la responsable de la aparición 

de los efectos secundarios tras la administra-

ción de morfina a altas dosis (hiperalgesia, 

aparición de mioclonias, etc.). 

Los polimorfismos del gen UGT2B7 se aso-

cian con alteraciones de las concentraciones 

plasmáticas de los opioides y de sus metaboli-

tos (Innocenti et al, 2008), aunque según seña-

lan algunos autores no sólo estos poliformis-

mos serían los responsables de la variabilidad 

en el metabolismo de los opioides (Holthe et al, 

2003). Uno de estos polimorfismos, en el nu-

cleótido 802 (c.802 C>T) es responsable de 

una modificación en la secuencia de aminoáci-

dos (posición 268 histidina por tirosina), que 

altera la función de la proteína, aumentando 

diez veces su actividad in vitro con la conse-

cuente variación de la respuesta al tratamiento 

con morfina (Coffman et al, 1997). Estudios 

recientes muestran que los portadores de este 

polimorfismo presentan una velocidad máxima 

(Vmax) de  glucoronización 1,7 veces mayor 

que los portadores del alelo salvaje (Rouguieg 

et al, 2010).  

Figura 20. Localización del gen UGT2B7 en el cromosoma 4. (Tomado de Gene-
Cards V3, 2011). 

1.11.4. OPRM1 

Los receptores opioides fueron descritos por 

primera vez en 1976 por Martin (Martin et al, 

1976). 

Los receptores opioides μ son el principal 

objetivo de la acción de los analgésicos opioi-

des (Matthes et al, 1996); producen una anal-

gesia profunda, pudiendo provocar euforia, de-

presión respiratoria, dependencia física y bradi-

cardia. Se localizan pre y post-sinápticamente 

(Olive et al, 1997)  en la región de la sustancia 



64 

 

TESIS DOCTORAL  JOSÉ  ALFONSO SASTRE  RINCÓN Introducción 
 

gris periacueductal y superficialmente en las 

astas de los cordones posteriores de la médula 

espinal (específicamente en la sustancia gelati-

nosa de Rolando) (Abbadie et al, 2001), aun-

que también se encuentran en el bulbo olfativo, 

el núcleo accumbens, en el cortex cerebral 

(Lewis et al, 1983), y en los núcleos amígdali-

nos y del tracto solitario (Pickel et al, 1999); 

finalmente se ubican fuera del sistema nervioso 

central en las terminaciones nerviosas de la 

piel (Ständer et al, 2002) y del tracto intestinal, 

por lo que los agonistas μ provocan una inhibi-

ción del peristaltismo, condicionando estreñi-

miento (DeHaven-Hudkins et al, 2008).  

El gen OPRM1 que codifica el receptor 

opioide μ, localizado en el cromosoma 6q24-

q25 (Pan et al, 2005) (Figura 21 y 22), presen-

ta más de 1700 polimorfismos recogidos en la 

base de datos NCBI SNP (Sherry et al, 2001), 

y aunque algunos de ellos presentan frecuen-

cias mayores al 5% de la población, sus impli-

caciones clínicas son escasas o nulas (Uhl et 

al, 1999; Lötsch et al, 2006), salvo el polimor-

fismo 118A>G, que codifica un receptor tres 

veces más activo (Shabalina et al, 2009). Este 

polimorfismo modifica los efectos de la morfina 

y sus derivados, ya que los homocigotos para 

el alelo G en el nucleótido 118, que presentan 

asparagina en lugar de ácido aspártico en la 

posición 40 de la proteína en el exón 1 (Bergen 

et al, 1997), tienen una delección de un sitio de 

glicosilación extracelular, lo que condiciona una 

menor expresión del receptor opioide (Zhang et 

al, 2005) o de su señal (Oertel et al, 2009). Di-

versos trabajos han concluido que estos pa-

cientes requieren mayores dosis de morfina 

para conseguir el efecto analgésico, tanto en 

estudios experimentales (Beyer et al, 2004; 

Oertel et al, 2006)  como clínicos (Chou et al, 

2006; Campa et al, 2008;  Hayashida et al, 

2008)  sin que éstas dosis provoquen más 

efectos adversos (náuseas, vómitos y depre-

sión respiratoria) (Oertel et al, 2006), sin impli-

caciones para el abuso de drogas (Arias et al, 

2006) y con efectos protectores frente a la toxi-

cidad por metabolitos de la morfina-6-

glucurónido (Lötsch et al, 2002).  

Otro gen que se ha señalado como poten-

cial fuente de alteraciones en la respuesta a 

opioides ha sido el polimorfismo OPRM1 1443 

A>T (rs540825) situado en el exón X del recep-

tor μ, que resulta en una sustitución de histidi-

na por glicina en la posición 402 de la proteína, 

en la región intracelular de una variante del re-

Figura 21. Localización del gen OPRM1 en el cromosoma 6. (Tomado de GeneCards 
V3, 2011). 
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Figura 22. Estructura del gen y del receptor  μ. (Tomado 
de Lötsch, 2002). 

Figura 23. Esquema de la estructura del gen OPRM1 y de la variante  
MOR-1X. (Tomado de Pan et al, 2003) 

ceptor llamada MOR-1X (Pan et al, 2003; Ga-

rriock et al, 2010; Shabalina et al, 2009) 

(Figura 23). Un estudio reciente ha mostrado 

que los pacientes con este polimorfismo mues-

tran una mejor respuesta al tratamiento antide-

presivo del citalopram (Garriock et al, 2010). 

Sin embargo, en relación con este polimorfis-

mo, algunos autores no han encontrado dife-

rencias en las puntuaciones del dolor   

(Shabalina et al, 2009) ni una mayor incidencia 

de dependencia a opioides (Smith et al, 2005).   

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Smith%20RJ%22%5BAuthor%5D


66 

 

TESIS DOCTORAL  JOSÉ  ALFONSO SASTRE  RINCÓN Introducción 
 

Figura 24. Localización del gen OPRK1 en el cromosoma 8. (Tomado de GeneCards 
V3, 2011). 

1.11.5. OPRK1 

El receptor OPRK1 es un tipo de receptor 

opioide que tiene a la dinorfina como ligando 

endógeno y se encuentra ampliamente distri-

buido por el cerebro y la  sustancia gelatinosa 

de la médula espinal (Mansour et al, 1995). El 

gen del receptor OPRK1 se localiza en el cro-

mosoma 8q11.2, contiene 22 kb y contiene 4 

exones y 3 intrones (Yuferov et al, 2004) 

(Figura 24).  

Algunos autores han  encontrado que el 

SNP 36G>T, localizado  en el exon 2 se aso-

ciaba con adicción a opiáceos (Yuferov et al, 

2004). Posteriormente Loh et al no han encon-

trado que los SNP 36G>T, 459C>T y 843A>G 

(T>C) (rs702764) se asociaran con alcoholismo 

en 307 pacientes taiwaneses (Loh et al, 2004). 

Por último, algunos autores han estudiado una 

posible influencia del SNP 36G>T sobre la sen-

sibilidad al dolor en mujeres, sin que se haya 

encontrado ningún tipo de asociación (Huang 

et al, 2008).  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Loh%20el%20W%22%5BAuthor%5D
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Como hemos visto anteriormente se han 

descrito una serie de mecanismos que 

“potencialmente” pueden modificar la farmaco-

cinética o farmacodinamia de los fármacos 

opiáceos y de esta forma influir en su eficacia e 

incidencia de efectos adversos. 

En este trabajo nos planteamos como objeti-

vo principal analizar el grado de analgesia ob-

tenido con la buprenorfina transdérmica en pa-

cientes sometidos a toracotomía.  

Para este fin nos hemos planteado los si-

guientes objetivos específicos: 

 Valorar la prevalencia de los polimor-

fismos de algunos genes que codifican 

enzimas que intervienen en el metabo-

lismo de la buprenorfina o en los re-

ceptores opioides: 

 Polimorfismo 290A>G SNP del 

gen CYP3A4 (CYP3A4*1B). 

 Polimorfismo 1934G>A SNP 

del gen CYP2D6 (CYP2D6*4). 

 Polimorfismos 802C>T SNP 

del gen UGT2B7 (UGT2B7*1).  

 Polimorfismo 118A>G SNP del 

gen OPRM1. 

 Polimorfismo 402A>T SNP del 

gen OPRM1. 

 Polimorfismo 843A>G SNP del 

gen OPRK1. 

 Valorar la influencia de dichos polimor-

fismos en el grado de analgesia  

 Valorar la influencia de dichos polimor-

fismos en la aparición de efectos ad-

versos. 

 Valorar la influencia de los polimorfis-

mos en la estancia de los pacientes.  
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Se diseño un estudio con carácter prospec-

tivo para analizar la calidad de la analgesia al-

canzada con los pacientes operados en cirugía 

torácica entre el 1 de Octubre de 2004 y el 1 de 

Octubre de 2006. El estudio fue aprobado pre-

viamente por el Comité Ético del Hospital Uni-

versitario de Salamanca (Anexo 1).  

Se consideraron inicialmente como sujetos 

susceptibles de entrar en el estudio todos 

aquellos pacientes que cumplieron todos estos 

requisitos: 

 estado físico según la escala de la 

Asociación Americana de Anestesio-

logía (ASA) igual o inferior a III. 

 ser mayor de edad. 

 haber dado su consentimiento por es-

crito después de haber sido informado, 

tanto de forma verbal como escrita, 

mediante el documento de consenti-

miento avalado por la Comisión de Éti-

ca del Hospital Universitario de Sala-

manca (Anexos 2 y 3). 

 cirugía programada de resección pul-

monar mediante toracotomía axilar o 

posterior sin sección muscular  ni re-

sección costal. 

 presencia de catéter epidural torácico 

entre los niveles T2 y T6 durante la ci-

rugía y durante los dos primeros días 

del postoperatorio perfectamente fun-

cionante (comprobado mediante prick-

test y prueba de sensibilidad al frío). 

A partir de este grupo de pacientes se exclu-

yeron aquellos enfermos que cumplían alguna 

TESIS DOCTORAL  JOSÉ  ALFONSO SASTRE  RINCÓN 

3.1. CRITERIOS DE INCLUSIÓN Y EXCLUSIÓN DE PACIENTES 

Pacientes, material y métodos 

de las siguientes características: 

dependencia a drogas o alcoholismo. 

paciente incapaz de utilizar una escala 

visual analógica para autovaloración de 

dolor. 

consumo previo de analgésicos, anti-

convulsivantes, antidepresivos o corti-

coides . 

enfermedad psiquiátrica. 

hipersensibilidad conocida al principio 

activo buprenorfina o a cualquiera de 

los excipientes. 

mujeres embarazadas. 

pacientes con miastenia gravis. 

complicación severa perioperatoria. 

abandono voluntario del paciente. 

IMC inferior a 18,5 kg/m
2
 y superior a 

40 kg/m2. 

alteración de la función renal o hepáti-

ca. 

ingesta crónica o perioperatoria de 

fármacos con influencia conocida sobre 

el sistema del citocromo P450.  

En todo momento se han seguido las nor-

mas establecidas en la Ley Orgánica 15/1999 

de 13 de diciembre, de “Protección de Datos 

de Carácter Personal”. El estudio se ha realiza-

do de acuerdo con los principios de la Declara-

ción de Helsinki, y con el protocolo y los proce-

dimientos normalizados de trabajo que asegu-

ran el cumplimiento de las normas de buena 

práctica clínica, tal como se describe en las 

Normas Tripartitas Armonizadas de la Interna-

tional Conference on Harmonization (ICH) para 
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la buena práctica clínica de 1996. 

Se incluyeron inicialmente 91 pacientes pro-

gramados por el Servicio de Cirugía Torácica 

del Hospital Universitario de Salamanca para la 

realización de una toracotomía para el trata-

miento de un cáncer de pulmón. A lo largo del 

procedimiento se produjeron pérdidas de pa-

cientes por diferentes motivos, por lo que final-

mente concluyeron todo el estudio 70 pacien-

tes, según se detalla en el siguiente diagrama 

de flujo (Figura 25).  

espalda de los  pacientes al menos 15 horas 

antes de la inducción  de la anestesia, se cam-

bió cada 72 horas y se retiró el sexto día post-

cirugía. Para lograr que todos los pacientes 

recibieran dosis de buprenorfina similares 

(entre 0,39 y 0,47 μg/h), los parches se corta-

ron cuando fue preciso para realizar el siguien-

te ajuste según el peso (Tabla 5):  

 Pacientes, material y métodos 

Figura 25.  Diagrama de flujo de los pacientes 
incluidos en el estudio. 

Peso (kg) Dosis (µg/h) 

50-71 28 

72-85 35 

86-115 41,6 

Tabla 5.  Ajuste del fármaco según el peso 

A su llegada al quirófano se colocó a todos 

los pacientes un acceso venoso periférico. Tras 

la administración de 1 mg intravenoso de mida-

zolam, se procedió a colocar un catéter epidu-

ral un espacio por debajo de la toracotomía y 

se administró por el mismo un bolo de 5 mL de 

ropivacaína al 0,5 % junto con 50 μg de fenta-

nilo. Se realizó la inducción de la anestesia con 

fentanilo 2 μg.kg
-1 

, propofol 2 mg.kg
-1

 y besila-

to de cisatracurio 0,2 mg.kg-1 por vía intraveno-

sa. El mantenimiento de la anestesia se realizó 

con propofol 4 mg.kg.h-1 y bolos de cisatracurio 

a demanda para mantener una adecuada rela-

jación neuromuscular. La analgesia intraopera-

toria consistió en una perfusión epidural de ro-

pivacaina al 0,2% con fentanilo a una concen-

tración de 2 μg/mL a un ritmo entre 4 y 8 mL.h-1 

según el estado hemodinámico del paciente. 

Como analgesia de rescate se administró fen-

La buprenorfina transdérmica (Transtec®, 

Grünenthal Pharma, S.A.) se administró en la 
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tanilo a demanda cuando la frecuencia cardia-

ca o la presión arterial del paciente superaban 

en un 20 % la basal. Se administraron parace-

tamol 1 gr y dexketoprofeno 50 mg 30 minutos 

antes del final de la intervención, ambos por 

vía intravenosa. Al finalizar el acto quirúrgico 

se retiró el hipnótico, se revirtió la relajación 

neuromuscular cuando fue preciso y el pacien-

te fue extubado, siendo trasladado a la Unidad 

de Reanimación Postanestésica (URPA). No 

se administró fentanilo en los 30 minutos pre-

vios a la finalización de la cirugía. 

En esta unidad, la analgesia consistió en 

una perfusión de ropivacaina 0,2 % con fenta-

nilo 2 g/mL a un ritmo de 6-8 mL.h-1. Se pautó 

analgesia de rescate con bolos de morfina in-

travenosa a criterio del anestesiólogo de guar-

dia cuando el paciente refería una intensidad 

de dolor superior a 4 en una escala EVA de 0 a 

10. También se inició una profiláxis antiemética 

por vía intravenosa con ondansetrón 4 mg ca-

da 8 horas durante 24 horas. Si el enfermo pre-

sentaba más de 3 episodios en una hora de 

náuseas o vómitos se administraba un bolo de 

dexametasona intravenosa de 8 mg (máximo 

16 mg/día). 

En la planta se mantuvo una pauta analgési-

ca epidural similar hasta las 48 h de la cirugía, 

momento en el cual se retiraba el catéter epi-

dural. Al día siguiente a la cirugía se comenza-

ba también con analgesia oral con paracetamol 

650 mg y dexketoprofeno 25 mg, ambos cada 

8 h. La analgesia de rescate se realizó con bo-

los de morfina intramuscular a criterio de la en-

fermera de turno cuando el paciente refería 

una intensidad de dolor superior a 4 en una 
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escala EVA de 0 a 10 sólo durante el segundo 

día.  Se recogieron las siguientes variables:  

Variables preoperatorias: 

Edad. 

Sexo.  

Peso en kilogramos. 

Altura en centímetros. 

Índice de masa corporal (IMC). 

Clasificación del estado físico según la 

American Society of Anesthesiologist: 

I: Paciente normal sano. 

II: Paciente con enfermedad 

sistémica leve que no produce 

limitación funcional. 

 III: Paciente con enfermedad 

sistémica grave que produce 

limitación funcional. 

IV: Paciente con enfermedad 

sistémica grave que representa 

un peligro constante para la vi-

da. 

V: Paciente moribundo del cual 

no se espera que sobreviva sin 

la operación. 

VI: Paciente con muerte cere-

bral ya declarada, cuyos órga-

nos se están extrayendo para 

donación. 

Antecedente de cirugías previas (Si/ 

No). 

Variables intraoperatorias: 

 Tipo de toracotomía (Anterior /

Posterior). 

 Fentanilo intravenoso intraoperatorio 

empleado a lo largo de la cirugía ex-

presado en g. 
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Variables postoperatorias 

Estancia hospitalaria desde el ingreso, 

el día previo a la cirugía, hasta el alta 

del paciente). 

Consumo de morfina en mg en los si-

guientes tiempos: estancia en URPA, a 

las 24 y a las 48 horas. 

Náuseas. Se establecieron 3 grados 

según la frecuencia: no, entre 1 y 3 epi-

sodios al día, más de 3 episodios al día 

o más de 3 en 2 horas y que requieren 

tratamiento antiemético. 

Vómitos. Codificado igual que las náu-

seas. 

Prurito en la zona de aplicación del 

parche (Si /No). 

Eritema en la zona de aplicación del 

parche (Si /No). 

 

Diaforesis. Se codificó en 3 grados: 

No, ocasional (1 a 3 episodios/día), 

continua (más de 3 episodios/día). 

Número de días hasta primera deposi-

ción. 

Necesidad de medicación laxante por 

molestias abdominales.  

Mareo, en tres grados: No, algún epi-

sodio ocasional al día, continuo a lo 

largo del día. 

Cefalea (Si /No). 

Somnolencia, en 3 grados: No, ocasio-

nal, continua. 

Se recogieron además todas aquellas com-

plicaciones o efectos adversos que potencial-

mente pudieron ser causados por la buprenorfi-

na. 

 

 

 Pacientes, material y métodos 

3.2. DETERMINACIÓN DE LOS NIVELES DE DOLOR 

Para la valoración de la intensidad del dolor 

de los pacientes se utilizó una escala de auto-

evaluación, concretamente, la escala visual 

analógica (EVA). Consiste en una raya horizon-

tal de 10 cm en cuyos extremos se contrapo-

nen los términos no dolor (0) y dolor máximo 

imaginable (10). El paciente marca en la raya 

horizontal el sitio que cree que se corresponde 

con su dolor y posteriormente se mide la dis-

tancia en milímetros desde el punto marcado 

hasta el que representa la ausencia de dolor y 

se asume como medida representativa del do-

lor padecido en ese momento. Se tomaron tres 

medidas del dolor correspondientes al dolor en 

reposo, con la tos profunda y dolor de hombro. 

Para facilitar a los pacientes la comprensión de 

la técnica se les facilitó además  una escala 

verbal simple de 10 grados: dolor ausente, muy 

débil, débil, muy moderado, moderado, mode-

radamente severo, severo, muy severo, extre-

madamente severo y máximo. 

La eficacia del régimen analgésico se midió 

de forma independiente por el cirujano y la en-

fermera responsables del paciente usando una 

modificación de la escala facial de Wong-Baker 

(0 en la escala = ausencia de dolor; 1= dolor 
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leve; 2 = dolor leve-moderado; 3 = dolor mode-

rado; 4 y 5: dolor severo). Las mediciones del 

dolor se realizaron a las 0, 1, 2, 6, 12, 24, 36, 

48, 60, 72, 96, 120 y 144 horas tras la cirugía. 

Dichas mediciones fueron recogidas por los 

médicos en la Unidad de Reanimación y en la 

planta durante las primeras 24 horas y, des-

pués, por los propios pacientes durante todo el 

periodo de seguimiento a través de un cuader-

no de recogida de datos. La mediciones emple-

ando la escala facial se recogieron en los mis-

mos momentos que las mediciones de la EVA, 

pero sólo hasta las 72 horas.  
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Al finalizar el periodo de estudio, los pacien-

tes debían valorar de forma global la eficacia 

del tratamiento analgésico mediante un cues-

tionario de dos puntos: 

 ¿Ha experimentado en algún momento 

tras la cirugía dolor severo? Si/No 

 Por favor, valore en una escala de 1 a 5 su 

grado de satisfacción con el tratamiento 

analgésico (1 = muy malo, 2 = malo, 3 = 

regular,  4 = bueno, 5 = excelente). 

 

3.3. OBTENCIÓN DEL ADN A PARTIR DE SANGRE PERIFÉRICA 

 Se obtuvieron 10mL de sangre a través de 

un catéter situado en arteria radial. Las células 

nucleadas de la sangre se aislaron mediante 

centrifugación repetida y lisis eritrocitaria con 

solución hipotónica (centrifugación de la sangre 

total en 50 mL de ddH2O durante 30 minutos, 

1500 rpm, a 4ºC). Tras la recuperación de la 

interfase y lisis de los glóbulos rojos con agua 

destilada, se lavaron las células mononuclea-

das en tampón Fornace (0.25 M Sacarosa; 50 

mM Tris-HCl pH: 7.5; 25 mM KCl; 5 mM MgCl2) 

y se precipitaron mediante centrifugación a 580 

g durante 20 minutos. El botón de células nu-

cleadas de la sangre se resuspendió en 

tampón Fornace a una concentración estimada 

de 5x106 células/mL, tras lo cuál se añadió ED-

TA (ácido etilendiamino-tetraacético, concen-

tración final 10 mM), SDS (dodecil sulfato sódi-

co, concentración final 1%) y Proteinasa K 

(Boehringer Mannheim, concentración final 50 

µg/mL). La mezcla se incubó a 55 ºC durante 8

-16 horas. Tras la incubación, se procedió a 

purificar el ADN con fenol y cloroformo. 

La concentración y el grado de contamina-

ción proteica del ADN así obtenido se calculó, 

tras medir su absorbancia a 260 y 280 nm res-

pectivamente, en un espectrofotómetro 

(GeneQuant, Pharmacia) por medio de la si-

guiente fórmula: 

µg de DNA/mL = (D.O.260) x (factor de dilu-

ción) x (50) 

Nota: 50 es un factor de corrección introducido ya 

que una unidad de densidad óptica con una luz inci-

dente de 260 nm es el valor de absorbancia que 

tienen 50 µg de ADN/mL. 
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3.4. AMPLIFICACIÓN DE FRAGMENTOS DE ADN MEDIANTE PCR 

 Las reacciones de amplificación se realiza-

ron con los productos comerciales PCR Super-

mix (Gibco-BRL) y Master Mix (Promega) y se 

emplearon entre 1 μL y 4 μL de la mezcla de 

los dos oligonucleótidos flanqueantes y 1 μL 

del ADN obtenido por el método anteriormente 

descrito (concentración = 0,1-0,2 μg/mL). 

Para asegurar que no existía contaminación 

y que las reacciones eran específicas para ca-

da muestra de partida, se preparó, como con-

trol, una reacción conteniendo todos los reacti-

vos antes citados excepto ADN molde. Todas 

las reacciones de amplificación se llevaron a 

cabo en un termociclador automático y la mani-

pulación post-PCR se realizó en un laboratorio 

distinto de donde se llevó a cabo la extracción 

del ADN. 

La muestra de ADN con una concentración 

aproximada entre 1,000 y 1,500 µg/mL, se al-

macenó en tubos Eppendorf® a -20ºC, con el 

fin de evitar tanto la degradación progresiva del 

ADN como su posible contaminación por micro-

organismos. 

3.5. DISCRIMINACIÓN ALÉLICA MEDIANTE DIGESTIÓN CON  NUCLEASAS DE RES-

TRICCIÓN 

 Incubamos 7-17 µL del producto de PCR 

con 10 unidades de la endonucleasa de restric-

ción correspondiente y 2 µL de tampón de di-

gestión a la temperatura específica de cada 

enzima durante un tiempo que varía de 4-7 

horas.  

El cociente D.O.260/D.O.280 se utiliza para 

determinar el grado de contaminación proteica, 

considerando como valores adecuados un co-

ciente entre 1.65 y 2.0. Valores inferiores a los 

señalados indican contaminación por proteínas 

o por solventes orgánicos, realizándose en es-

tos casos una nueva purificación del ADN. Va-

lores superiores parecen indicar un exceso de 

ARN, el cuál se eliminó tratando la solución de 

ADN con ribonucleasa y purificando nueva-

mente según el método antes descrito. 

Posteriormente los alelos se identificaron 

mediante su visualización por electroforesis en 

gel de agarosa previamente teñido con Bromu-

ro de etidio (Figura 26).  
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Figura 26. Esquema de la discrimación alélica mediante digestión 
con nucleasas de restricción.  

3.6. DISCRIMINACIÓN ALÉLICA MEDIANTE PCR CON SONDAS TAQMAN 

 En la PCR con sondas Taqman, los proce-

sos de amplificación y detección se producen 

de manera simultánea en el mismo vial cerra-

do, sin necesidad de ninguna acción posterior. 

Además, mediante detección por fluorescencia 

se puede medir durante la amplificación la can-

tidad de ADN sintetizado en cada momento, ya 

que la emisión de fluorescencia producida en la 

reacción es proporcional a la cantidad de ADN 

formado. Esto permite conocer y registrar en 

todo momento la cinética de la reacción de am-

plificación. Los termocicladores para llevar a ca-

bo la PCR con sondas Taqman incorporan un 

lector de fluorescencia y están diseñados para 

Programa 
G-stat 2.0 
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del ADN diana, la sonda se hibrida con su ca-

dena complementaria. Al desplazarse a lo largo 

de la cadena en su acción de síntesis, la ADN 

polimerasa de Thermus aquaticus que tiene 

actividad 5’ exonucleasa, hidroliza el extremo 

libre 5’ de la sonda. Como donador y aceptor 

están ahora espacialmente alejados, la fluores-

cencia emitida por el primero es captada por el 

lector (Figura 27). 

El incremento de ADN en cada ciclo se co-

rresponde con un aumento de hibridación de 

las sondas, lo que conlleva un aumento en la 

misma proporción de fluorescencia emitida. El 

empleo de estas sondas garantiza la especifici-

dad de la detección y permite identificar poli-

morfismos o mutaciones puntuales. 

Nuestro estudio se realizó en un termocicla-

dor de Applied Biosystems que dispone de va-

rios canales de lectura y permite detectar la 

emisión 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 ca-

da uno de los genes estudiados (Figura 28).  

poder medir, en cualquier momento, la fluores-

cencia emitida en cada uno de los viales donde 

se realiza la amplificación. Los sistemas de de-

tección por fluorescencia empleados en la PCR 

con sondas Taqman pueden ser de dos tipos: 

agentes intercalantes y sondas específicas 

marcadas con fluorocromos. 

Para la discriminación alélica nosotros 

hemos empleado sondas específicas marcadas 

con fluorocromos. Estas sondas de hibridación 

específica son oligonucleótidos 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 próximas. Además, el espectro 

de emisión de la primera se ha de solapar con 

el espectro de absorción de la segunda.  En 

todos nuestros ensayos de discriminación aléli-

ca mediante PCR con sondas Taqman los fluo-

rocromos empleados fueron VIC y FAM. 

Mientras la sonda está intacta, la fluorescen-

cia emitida por el donador es absorbida por el 

aceptor. Sin embargo, durante la amplificación  

Figura 27. Mecanismo de actuación de las sondas Taqman 
(Tomado de Armero, 2005). 
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Figura 28. Esquema de la discrimación alélica mediante sondas Taqman. 

Programa 
G-stat 2.0 
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La amplificación de fragmentos mediante 

PCR se realizó en las condiciones reflejadas 

en la figura 29 (Cavalli , 2001). 

Tras realizar la electroforesis de la PCR en 

gel de agar (Figura 30A), se procede a realizar 
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la digestión con enzimas de restricción (Figura 

30B), obteniéndose 3 fragmentos de 210, 175 

y 169 pb respectivamente. 

Cebadores 

Sentido: 5´-GGAATGAGGACAGCCATAGAGACAAGCGGA-3´ 

Antisentido: 5´-CCTTTCAGCTCTGTGTTGCTCTTTGCTG-3´ 

Programa 

 1 ciclo:   98 ºC 10 minutos (DESNATURALIZACIÓN) 

30 ciclos:   95º C 1 minuto (AMPLIFICACIÓN) 

   60º C 1,5 minutos 

   72º C 2 minutos 

  

1 ciclo:   72º C 10 minutos (EXTENSIÓN) 

Fragmento: 210 pb 

Enzima: Mbo II Digestión: 37º C / 4 horas 

Alelos 

  

GG: 210 y 175 pb 

GA: 210, 175 y 169 (y 41 pb) 

AA: 175 y 169 (y 41 pb) 

3.7. ESTUDIO DEL POLIMORFISMO 290A>G DEL GEN CYP3A4 

Figura 29.  Condiciones empleadas en el estudio del polimorfismo 290A>G G del gen 
CYP3A4 (CYP3A4*1B). 

Figura 30A. Electroforesis de la 
PCR del gen  CYP3A4. 

Figura 30B. Electroforesis de la di-
gestión con enzimas de restricción del 
gen CYP3A4. 
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El estudio se llevó a cabo mediante PCR y 

digestión con la enzima de restricción BstNI y 

se emplearon las  condiciones que pueden ver-

se en la Figura 31.  Tras la PCR se obtuvo un 

3.8. ESTUDIO DEL POLIMORFISMO 1934G>A DEL GEN CYP2D6 

Cebadores 

Sentido: 5´-GCCTTCGCCAACCACTCCG-3´ 

Antisentido: 5´-AAATCCTGCTCTTCCGACGC-3´ 

Programa 

 1 ciclo:   94º C 5 minutos 

30 ciclos:   94º C 1 minuto 

   60º C 1 minuto 

   72º C 2 minuto 

  

1 ciclo:   72 ºC 5 minutos 

Fragmento: 334 pb 

Enzima: BstNI Digestión:60º C / 3 horas 

Alelos 

 

GG: 334 pb 

GA: 334, 230 y 105 pb 

AA: 230 y 105 pb 

fragmento de 334 pb (Figura 32A) y como re-

sultado de la digestión se obtuvieron hasta tres 

fragmentos de 334, 230, y 105 pb dependiendo 

del genotipo (Figura 32B). 

Figura 31. Condiciones empleadas en el estudio del polimorfismo 1934G>A del gen 
CYP2D6.  

Figura 32. Fotos de los resultados de la electroforesis de la PCR (A) y de la digestión con 
enzimas de restricción (B) del polimorfismo 1934G>A del gen CYP2D6. 
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La amplificación de fragmentos mediante 

PCR se realizó en las  condiciones reflejadas 

en la figura 33 (Lin, 2005).  Tras la PCR se 

obtuvo un fragmento de 116 pb (Figura 34A) y 
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3.9. ESTUDIO DEL POLIMORFISMO 802C>T DEL GEN UGT2B7 

como resultado de la digestión se obtuvieron 

dos fragmentos de 56 y 60 pb (Figura 34B), 

dependiendo del genotipo. 

Cebadores 

Sentido: 5´-GACAATGGGGAAAGCTGACG-3´ 

Antisentido: 5´-GTTTGGCAGGTTTGCAGTG-3´ 

Programa 

 1 ciclo:   94º C 10 minutos (DESNATURALIZACIÓN) 

30 ciclos:   94º C 0,5 minutos (AMPLIFICACIÓN) 

   65º C 0,5 minutos 

   72º C 0,5 minutos 

  

1 ciclo:   72º C 10 minutos (EXTENSIÓN) 

Fragmento: 116 pb 

Enzima: Bse G1 (Fokl) Digestión: 55 ºC / 5 horas 

Alelos 

  

GG: 116 pb 

GA: 116 y ~ 60 pb 

AA: ~ 60 pb 

Figura 33  Condiciones empleadas en el polimorfismo 802C>T del gen UGT2B7.   

(A) (B) 

Figura 34. Fotos de los resultados  de la electroforesis de la PCR (A) y de la digestión  
con enzimas de restricción (B) del  polimorfismo 802C>T del gen UGT2B7.   
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Se estudió mediante PCR con sondas Taq-

man el polimorfismo 118A>G situado en la re-

gión promotora del gen OPRM1 y se emplea-

ron las  condiciones detalladas en la figura 35. 

3.10. ESTUDIO DEL POLIMORFISMO 118A>G DEL GEN OPRM1 

Tras el análisis de la detección de fluores-

cencia obtuvimos la siguiente representación 

gráfica de los resultados (Figura 36).  

 

Referencia del ensayo AB para el estudio del polimorfismo 118A>G 

C_8950074_1 

Programa 

    1 ciclo:   50º C 3 minutos 

30 ciclos:   95º C 30 segundos 

   60º C 30 segundos 

   72º C 1 minuto 

Figura 35. Condiciones empleadas en el estudio del polimorfismo 118A>G del gen OPRM1. 

Figura 36. Discriminación alélica del polimorfismo 118A>G 
del gen OPRM1.  
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Se estudió mediante PCR con sondas Taq-

man el polimorfismo 1443A>T  situado en el 

exón X del gen OPRM1. La PCR se realizó em-

pleando el protocolo  que se detalla en la figu-

ra 37. 
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3.11. ESTUDIO DEL POLIMORFISMO 1443A>T DEL GEN  OPRM1   

Tras el análisis de la detección de fluores-

cencia obtuvimos la siguiente representación 

gráfica de los resultados (Figura 38). 

Referencia del ensayo AB para el estudio del polimorfismo 1443A>T 

C_3099144_10 

Programa 

    1 ciclo:    50º C 3 minutos 

30 ciclos:    95º C 30 segundos 

    60º C 30 segundos 

    72º C 1 minuto 

Figura 37.  Condiciones empleadas en el estudio del polimorfismo 1443A>T  del gen OPRM1. 

Figura 38. Discriminación alélica  del  polimorfismo 
1443A>T del gen OPRM1. 
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Se estudió mediante PCR con sondas Taq-

man el polimorfismo 843A>G, que resulta en 

un Ala281Ala, situado en la región promotora 

del gen OPRM1 y se emplearon las  condicio-

nes detalladas en la figura 39. Tras el análisis 

3.12. ESTUDIO DEL POLIMORFISMO 843A>G DEL GEN OPRK1 

Referencia del ensayo AB para el estudio del polimorfismo 843A>G 

C_29934973_10 

Programa 

    1 ciclo:  50º C 3 minutos 

30 ciclos:   95º C 30 segundos 

   60º C 30 segundos 

   72º C 1 minuto 

Figura 39. Condiciones empleadas en el estudio del polimorfismo 843A>G del gen OPRK1. 

Figura 40. Discriminación alélica del polimorfismo 
843A>G del gen OPRK1.  

de la detección de fluorescencia obtuvimos la 

siguiente representación gráfica de los resulta-

dos (Figura 40).  
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El análisis estadístico se realizó con el pro-

grama G-Stat 2.0 Programa de Análisis Es-

tadístico (GlaxoSmithKline).  

Los datos categóricos se analizaron median-

te la prueba de χ² o la prueba exacta de Fisher 

utilizando tablas de contingencia. Para compro-

bar la distribución normal de las variables conti-

nuas se empleó la prueba de Kolmogorov em-

pleando un p-valor Lilliefors corregido superior 

a 0,05; las variables que cumplieron criterios 

de normalidad se analizaron mediante la prue-

ba t de Student y, en el resto de los casos se 

empleó una prueba no paramétrica alternativa 

(estadístico de Mann-Whitney y Wilcoxon). Pa-

ra considerar como significativos los resultados 

de los test se empleó un valor de p inferior a 

0,05 .  

4. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
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5. RESULTADOS 
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Las características demográficas de los 87 

pacientes incluidos inicialmente en el análisis 

genético se detallan en la siguiente tabla 

(Tabla 6): 

 Resultados 

5.1. DATOS EPIDEMIOLÓGICOS. RESULTADOS DEL ANÁLISIS GENÉTICO. 

  Media y rango 

Edad 

Edad hombres: 

Edad mujeres: 

61,97 (35-79) 

62,02 (35-79) 

61,69 (48-73) 

Altura (cm) 167,32 (144-184) 

Peso (kg) 75,58 (57,5-115) 

IMC (kg/altura en m
2
) 26,97 (19,66-37,55) 

Consumo de fentanilo intraoperatorio (µg) 254,02 (100-650) 

Duración del ingreso en Unidad de Reanimación (horas) 9,29 (2-22) 

Duración del ingreso en el hospital 5,97 (3-15) 

  Media y porcentaje 

Sexo 

Hombre: 

Mujer: 

  

74 (85,06 %) 

13 (14,94 %) 

Grado ASA 

I 

II 

III 

  

7 (8,05 %) 

22 (25,29 %) 

58 (66,67 %) 

Antecedente de cirugía previa 

No 

Si 

  

21 (24,14 %) 

66 (75,86 %) 

Tipo toracotomía 

Anterior (axilar) 

Posterior sin sección muscular 

  

66 (75,86 %) 

21 (24,14 %) 

Procedimiento realizado: 

Toracotomía + biopsia 

Neumonectomía 

Lobectomia 

Bilobectomia 

Segmentectomía 

Timectomía 

  

8 (9,20 %) 

7 (8,05 %) 

57 (65,52 %) 

4 (4,59 %) 

10 (11,50 %) 

1 (1,14 %) 

Pacientes perdidos a lo largo del estudio 17 (19,54 %) 

Fallecimientos durante el estudio 0 (0 %) 

Tabla 6. Características demográficas de los pacientes del estudio. 
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En nuestra investigación se analizaron los 

resultados del estudio genético en 87 pacien-

tes, al no poderse colocar catéter epidural en 3 

pacientes y perderse la muestra para la extrac-

ción del ADN en otro. 

Los polimorfismos encontrados se recogen 

en la tabla 7. 

GEN 
Homocigoto para 

el alelo salvaje 
Heterocigótico 

Homocigótico para 

el alelo polimórfico 
TOTAL 

CYP3A4*1B AA: 73 (83,91 %) AG: 14 (16,09 %) GG: 0 (0,00 %) 87 

CYP2D6 1934G>A GG: 67 (77,01%)  AG: 20 (22,99 %) AA: 0 (00,00 %) 87 

UGT2B7 802C>T CC: 26 (70,11 %) CT: 61 (29,89 %) TT: 0 (0,00 %) 87 

OPRM1 118A>G AA: 51 (58,62 %) AG: 34 (39,08 %) GG: 2 (2,30 %) 87 

OPRM1 1443A>T AA: 50 (57,47 %) AT: 34 (39,08 %) TT: 3 (3,45 %) 87 

OPRK1 843A>G CC: 55 (63,22 %) CT: 29 (33,33 %) TT: 3 (3,45 %) 87 

5.2 VALORACIÓN DEL DOLOR  

La influencia de los polimorfismos genéticos 

sobre la respuesta al tratamiento se valoró a lo 

largo del periodo de seguimiento mediante una 

escala EVA de 10 puntos empleando la prueba 

t de Student o la prueba no paramétrica de 

Mann-Whitney y Wilcoxon en los casos en los 

que no se cumplían las condiciones de normali-

dad. Además, se realizó una recodificación de 

la EVA en una variable dicotómica con los valo-

res dolor leve-moderado (EVA < 5) y dolor se-

vero (EVA ≥ 5), estudiando la nueva variable 

mediante la prueba de χ2 o el test de Fisher 

cuando no se cumplían las condiciones para la 

aplicación de la primera.  

Como hemos reseñado anteriormente, la 

valoración de la respuesta al tratamiento con 

la buprenorfina también se valoró de forma in-

directa por el médico y la enfermera responsa-

bles del mismo en la planta de hospitalización 

mediante una variación de la escala facial de 

Wong y Baker. Para facilitar el análisis estadís-

tico, los resultados de dicha escala se recodifi-

caron en una nueva variable dicotómica con los 

valores dolor leve-moderado (puntuación en la 

escala de Wong < 3) y dolor moderado-severo 

(puntuación en la escala ≥3). 

A continuación vamos a ver los resultados 

de las puntuaciones del dolor y de la respuesta 

al tratamiento para cada uno de los diferentes 

genes estudiados: 

 

Tabla 7. Alelos encontrados en el estudio.  
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En nuestro grupo de pacientes no hemos  

encontrado ningún homocigótico para el alelo 

mutado. Por ello, inicialmente hemos tratado 

de encontrar si había algún tipo de desequili-

brio entre los dos grupos, pacientes homocigó-

 Resultados 

5.2.1. INFLUENCIA DEL CYP3A4*1B 

VARIABLE GEN MEDIA ± DE (RANGO), MEDIANA P Test 

Edad (años) 
AA: 73 
AG: 14 

61,94 ± 8,96 (35-79), 62 
62,14 ± 11,07 (44-76), 65,50 

0,94 t 

Altura (cm) 
AA: 73 
AG: 14 

166,95 ± 8,30 (144-184), 168 
169,21 ± 8,67 (149-183), 168,50 

0,44 MW-W 

Peso (Kg) 
AA: 73 
AG: 14 

74,89 ±  12,42 (57,50-115), 71 
79,17 ± 16,17 (60-115), 74,74 

0,39 MW-W 

IMC (kg/altura en m
2
) 

AA: 73 
AG: 14 

26,87 ± 4,00 (19,66-37,55), 26,48 
27,49 ± 4,04 (20,47-34,71), 26,86 

0,52 t 

Fentanilo intraoperatorio (µg) 
AA: 73 
AG: 14 

247,94 ± 124,28  (100-600), 200 
285,71 ± 152,45 (150-650), 225 

0,25 MW-W 

Duración del ingreso en la Unidad 
de Reanimación (h) 

AA: 72 
AG: 14 

9,63 ± 5,21 (2-22), 8 
7,50 ± 2,92 (3-14), 7 

0,21 MW-W 

Duración del ingreso hospitalario (d) 
AA: 69 
AG: 13 

6,01 ± 2,29 (3-15), 5 
5,76 ± 2,12 (3-11), 6 

0,89 MW-W 

ticos para el alelo salvaje y heterocigóticos, en 

relación con las variables demográficas. Los 

resultados de la comparativa con respecto a 

las variables cuantitativas se exponen en la 

tabla 8: 

Tabla 8. Variables demográficas cuantitativas y CYP3A4*1B. 

Con respecto a las variables nominales o 

dicotómicas, los resultados se expresan en las 

siguientes tablas (Tabla 9a y 9b) 

VARIABLE NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

Sexo 

AA: 
Hombre: 61 (83,56 %) 
Mujer: 12 (16,44 %) 

AG: 
Hombre: 13 (92,86 %) 
Mujer: 1 (7,14 %) 

0,68 F 

Grado ASA 
  

AA: 
I: 6 (8,22 %) 
II: 18 (24,66 %) 
III: 49 (67,12 %) 

AG: 
I: 1 (7,14 %) 
II: 4 (28,57 %) 
III: 9 (64,29 %) 

0,95 X2 

Antecedente de cirugía previa 

AA: 
Si: 55 (75,34 %) 
No: 18 (24,66 %) 

AG: 
Si: 11 (78,57 %) 
No: 3 (21,43 %) 

1 F 

Tabla 9a. Variables demográficas nominales y CYP3A4*1B.  
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Como podemos observar en las dos tablas 

anteriores, los dos grupos, homocigóticos y 

heterocigóticos respecto al gen estudiado, son 

similares con respecto a las variables edad, 

altura, peso, IMC, consumo de fentanilo intrao-

peratorio, duración del ingreso en la Unidad de 

Reanimación, duración del ingreso hospitalario, 

sexo, grado ASA, antecedente de cirugías pre-

vias, tipo de toracotomía y abandono del trata-

miento. 

En el estudio de este gen hemos empleado 

VARIABLE NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

Tipo de toracotomía 

AA: 
Axilar: 54 (73,97 %) 
Posterior: 19 (26,03 %) 

AG: 
Axilar: 12 (85,71 %) 
Posterior: 2 (14,29 %) 

0,50 F 

Abandono del tratamiento 

AA: 
Si: 7 (9,79 %) 
No: 66 (90,41 %) 

AG: 
Si: 3 (21,43 %) 
No: 11 (78,57 %) 

0,19 F 

Tabla . Variables demográficas nominales y CYP3A4*1B.  

como hipótesis nula que la media o la mediana 

de la EVA para el dolor en los distintos genoti-

pos es igual, es decir que las diferencias en las 

puntuaciones del dolor no dependen del genoti-

po. Como hemos explicado anteriormente valo-

ramos el dolor en tres situaciones: reposo, tos 

forzada y dolor referido al hombro. Tras la reali-

zación de los test estadísticos obtuvimos los 

siguientes resultados que se detallan en la ta-

blas 10a y 10b: 

HORA GEN MEDIA ± DE (RANGO), MEDIANA P Test 

0 h 
AA: 70 
AG: 13 

1,11 ± 2,13 (0-9), 0 
0,61 ± 0,76 (0-2), 0 

0,71 MW-W 

1 h 
AA: 70 
AG: 13 

1,54 ± 2,19 (0-8), 0,5 
1,07 ± 1,55 (0-4), 0 

0,53 MW-W 

2 h 
AA: 70 
AG: 13 

1,68 ± 2,09 (0-8), 1 
1,15 ± 1,62 (0-4), 0 

0,39 MW-W 

6 h 
AA: 70 
AG: 13 

1,40 ± 1,99 (0-8), 0 
1,23 ± 1,73 (0-5), 0 

0,89 MW-W 

12 h 
AA: 69 
AG: 13 

1,21 ± 1,69 (0-7), 0 
1,07 ± 1,70 (0-5), 0 

0,61 MW-W 

24 h 
AA: 68 
AG: 13 

1,82 ± 1,94 (0-9), 1 
1,00 ± 1,47 (0-4), 0 

0,11 MW-W 

36 h 
AA: 65 
AG: 12 

1,47 ± 1,79 (0-6), 1 
1,00 ± 1,20 (0-4), 1 

0,64 MW-W 

48 h 
AA: 64 
AG: 11 

2,03 ± 2,15 (0-7), 1 
1,18 ± 1,32 (0-4), 1 

0,33 MW-W 

Tabla 10a.  EVA reposo para el polimorfismo CYP3A4*1B. 
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Los resultados de las puntuaciones de la 

EVA con la tos fueron los siguientes (Tabla 

11): 

HORA GEN MEDIA ± DE (RANGO), MEDIANA P Test 

60 h 
 AA:  64 
AG:  11 

1,95 ± 2,13 (0-8), 1 
1,27 ± 1,10 (0-4), 1 

0,62 MW-W 

72 h 
 AA:  63 
AG: 11 

1,63 ± 1,78 (0-8), 1 
1,27 ± 1,48 (0-4), 1 

0,59 MW-W 

96 h 
 AA:  61 
AG: 10 

1,32 ± 1,51 (0-7), 1 
1,30 ± 1,33 (0-4), 1 

0,87 MW-W 

120 h 
AA:  60 
AG: 10 

1,13 ± 1,34 (0-4), 1 
0,90 ± 1,44 (0-4), 0 

0,49 MW-W 

144 h 
AA:  60 
AG: 10 

0,73 ± 1,08 (0-4), 0 
0,66 ± 1,11 (0-3), 0 

0,82 MW-W 

Tabla 10b.  EVA en reposo para el polimorfismo CYP3A4*1B. 

HORA GEN MEDIA ± DE (RANGO), MEDIANA P Test 

0 h 
AA: 70 
AG: 13 

1,65 ± 2,61 (0-10), 0 
1,07 ± 1,18 (0-3), 1 

0,87 MW-W 

1 h 
AA: 70 
AG: 13 

2,84 ± 2,86 (0-10), 2,5 
1,69 ± 2,21 (0-7), 0 

0,19 MW-W 

2 h 
AA: 70 
AG: 13 

3,07 ± 2,80 (0-9), 3 
1,92 ± 2,49 (0-7), 1 

0,15 MW-W 

6 h 
AA: 70 
AG: 13 

3,04 ± 2,83 (0-10), 3 
2,46 ± 2,36 (0-6), 2 

0,55 MW-W 

12 h 
AA: 69 
AG: 13 

3,62 ± 2,97 (0-10), 4 
2,38 ± 2,18 (0-6), 3 

0,17 MW-W 

24 h 
AA: 68 
AG: 13 

4,70 ± 2,73 (0-10), 5 
4,23 ± 1,30 (2-7), 4 

0,43 t 

36 h 
AA: 65 
AG: 12 

4,09 ± 2,51 (0-10), 4 
3,58 ± 1,88 (0-6), 4 

0,43 MW-W 

48 h 
AA: 64 
AG: 11 

4,78 ± 2,78 (0-9), 5 
4,09 ± 1,51 (1-6), 4 

0,34 t 

60 h 
AA: 64 
AG: 11 

4,75 ± 2,53 (0-10), 5 
3,81 ± 1,94 (0-8), 4 

0,23 MW-W 

72 h 
AA: 63 
AG: 11 

4,25 ± 2,59 (0-10), 4 
3,54 ± 1,36 (1-6), 4 

0,38 MW-W 

96 h 
AA: 61 
AG: 10 

3,96 ± 2,30 (0-9), 4 
3,30 ± 1,41 (1-5), 3,5 

0,43 MW-W 

120 h 
AA: 60 
AG: 10 

3,38 ± 2,21 (0-8), 3 
2,90 ± 1,66 (1-5), 3 

0,55 MW-W 

144 h 
AA: 60 
AG: 10 

2,56 ± 1,98 (0-8), 2 
2,55 ± 1,66 (0-5), 3 

0,77 MW-W 

Tabla 11.  EVA con la tos para el polimorfismo CYP3A4*1B. 
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Se observan pequeñas diferencias en las 

puntuaciones de la EVA, que resultan significa-

tivas a las 6, 96 y 120 horas del seguimiento, 

pero no en el resto de las 13 determinaciones, 

en las cuales se confirma la hipótesis nula, es 

decir, no hay diferencias estadísticamente sig-

nificativas en las puntuaciones del dolor aso-

ciadas al polimorfismo CYP3A4*1B. 

 
TESIS DOCTORAL  JOSÉ  ALFONSO SASTRE  RINCÓN  Resultados 

En vista de los resultados se confirma la 

hipótesis nula, es decir el polimorfismo CYP-

3A4*1B no se asocia con diferencias en las 

puntuaciones de dolor en reposo y con la tos a 

lo largo del seguimiento de los pacientes de 

nuestro estudio. 

Por último, los resultados para las puntua-

ciones del dolor referido al hombro fueron los 

siguientes (Tabla 12): 

HORA GEN MEDIA ± DE (RANGO), MEDIANA P Test 

0 h 
AA: 70 
AG: 13 

1,14 ± 2,20 (0-10), 0 
0,92 ± 1,25 (0-4), 0 

0,54 MW-W 

1 h 
AA: 70 
AG: 13 

1,57 ± 2,39 (0-10), 0 
0,84 ± 1,28 (0-4), 0 

0,39 MW-W 

2 h 
AA: 70 
AG: 13 

1,77 ± 2,54 (0-10), 1 
0,61 ± 1,04 (0-3), 0 

0,11 MW-W 

6 h 
AA: 70 
AG: 13 

1,52 ± 2,18 (0-9), 0 
0,15 ± 0,37 (0-1), 0 

0,01 MW-W 

12 h 
AA: 69 
AG: 13 

1,46 ± 1,98 (0-9), 0 
0,61 ± 1,44 (0-5), 0 

0,10 MW-W 

24 h 
AA: 68 
AG: 13 

2,25 ± 2,69 (0-10), 1 
1,30 ± 1,70 (0-5), 1 

0,41 MW-W 

36 h 
AA: 65 
AG: 12 

1,95 ± 2,33 (0-8), 1 
1,08 ± 1,37 (0-4), 0,5 

0,35 MW-W 

48 h 
AA: 64 
AG: 11 

2,28 ± 2,60 (0-9), 1 
0,90 ± 1,30 (0-4), 0 

0,13 MW-W 

60 h 
AA: 64 
AG: 11 

1,96 ± 2,32 (0-10), 1 
0,72 ± 0,90 (0-2), 0 

0,14 MW-W 

72 h 
AA: 63 
AG: 11 

1,76 ± 1,98 (0-7), 1 
0,63 ± 1,28 (0-4), 0 

0,05 MW-W 

96 h 
AA: 61 
AG: 10 

1,45 ± 1,92 (0-8), 1 
0,30 ± 0,67 (0-2), 0 

0,03 MW-W 

120 h 
AA: 60 
AG: 10 

1,28 ± 1,75 (0-7), 1 
0,30 ± 0,67 (0-2), 0 

0,04 MW-W 

144 h 
AA: 60 
AG: 10 

1,10 ± 1,42 (0-7), 1 
0,33 ± 0,70 (0-2), 0 

0,08 MW-W 

Tabla 12.  EVA para el dolor referido al hombro para el polimorfismo CYP3A4*1B (En co-
lor rojo, valores de la p con significación estadística). 

Los resultados de estas tablas se expresan 

gráficamente en las figuras 41, 42 y 43. 

Por otro lado, la valoración de médicos y 

enfermeras empleando la escala de Wong  re-

codificada  y su relación con el polimorfismo se 

detalla en las tablas 13 y 14.  
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Figura 41. EVA media en re-
poso y polimorfismo CYP-
3A4*1B. 

Figura 42. EVA media con la 
tos y polimorfismo CYP-
3A4*1B. 

Figura 43. EVA media para el 
dolor referido al hombro y poli-
morfismo CYP3A4*1B. 
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HORA NÚMERO Y PORCENTAJE P VALOR ESTADÍSTICO 

0 h 

AA: 
≥3: 10 (14,29 %) 
<3: 60 (85,71 %) 

AG: 
≥3: 0 (0,00 %) 
<3: 13 (100,00 %) 

0,34 F 

1 h 

AA: 
≥3: 10 (14,29 %) 
<3: 60 (85,71 %) 

AG: 
≥3: 1 (7,69 %) 
<3: 12 (92,31 %) 

1 F 

2 h 

AA: 
≥3: 13 (18,57 %) 
<3: 57 (81,43 %) 

AG: 
≥3: 0 (0,00 %) 
<3: 13 (100,00 %) 

0,20 F 

6 h 

AA: 
≥3: 7 (10,00 %) 
<3: 63 (90,00 %) 

AG: 
≥3: 0 (0,00 %) 
<3: 13 (100,00 %) 

0,58 F 

12 h 

AA: 
≥3: 5 (7,25 %) 
<3: 64 (92,75 %) 

AG: 
≥3: 0 (0,00 %) 
<3: 13 (100,00 %) 

1 F 

24 h 

AA: 
≥3: 17 (25,00 %) 
<3: 51 (75,00 %) 

AG: 
≥3: 1 (7,69 %) 
<3: 12 (92,31 %) 

0,27 F 

36 h 

AA: 
≥3: 11 (16,92 %) 
<3: 54 (93,08 %) 

AG: 
≥3: 0 (0,00 %) 
<3: 12 (100,00 %) 

0,19 F 

48 h 

AA: 
≥3: 15 (23,44 %) 
<3: 49 (76,56 %) 

AG: 
≥3: 0 (0,00 %) 
<3: 10 (100,00 %) 

0,19 F 

60 h 

AA: 
≥3: 15 (24,59 %) 
<3: 46 (75,41 %) 

AG: 
≥3: 0 (0,00 %) 
<3: 9 (100,00 %) 

0,18 F 

72 h 

AA: 
≥3: 8 (13,33 %) 
<3: 52 (86,67 %) 

AG: 
≥3: 0 (0,00 %) 
<3: 9 (100,00 %) 

0,58 F 

Tabla 13. Valoración del médico y polimorfismo del gen CYP3A4*1B. 
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HORA NÚMERO Y PORCENTAJE P VALOR ESTADÍSTICO 

0 h 

AA: 
≥3: 8 (11,43 %) 
<3: 62 (88,57 %) 

AG: 
≥3: 0 (0,00 %) 
<3: 13 (100,00 %) 

0,34 F 

1 h 

AA: 
≥3: 9 (12,86 %) 
<3: 61 (87,14 %) 

AG: 
≥3: 1 (7,69 %) 
<3: 12 (92,31 %) 

1 F 

2 h 

AA: 
≥3: 11 (15,71 %) 
<3: 59 (84,29 %) 

AG: 
≥3: 0 (0,00 %) 
<3: 13 (100,00 %) 

0,19 F 

6 h 

AA: 
≥3: 7 (10,00 %) 
<3: 63 (90,00 %) 

AG: 
≥3: 0 (0,00 %) 
<3: 13 8100,00 %) 

0,58 F 

12 h 

AA: 
≥3: 7 (10,14 %) 
<3: 62 (89,86 %) 

AG: 
≥3: 0 (0,00 %) 
<3: 13 (100,00 %) 

0,59 F 

24 h 

AA: 
≥3: 16 (23,53 %) 
<3: 52 (76,47 %) 

AG: 
≥3: 0 (0,00 %) 
<3: 13 (100,00 %) 

0,06 F 

36 h 

AA: 
≥3: 9 (13,85 %) 
<3: 56 (86,15 %) 

AG: 
≥3: 0 (0,00 %) 
<3: 12 (100,00 %) 

0,33 F 

48 h 

AA: 
≥3: 10 (15,63 %) 
<3: 54 (84,37 %) 

AG: 
≥3: 0 (0,00 %) 
<3: 10 (100,00 %) 

0,33 F 

60 h 

AA: 
≥3: 10 (16,39 %) 
<3: 51 (83,61 %) 

AG: 
≥3: 0 (0,00 %) 
<3: 9 (100,00 %) 

0,33 F 

72 h 

AA: 
≥3: 8 (13,33 %) 
<3: 52 (86,67 %) 

AG: 
≥3: 0 (0,00 %) 
<3: 9 (100,00 %) 

0,58 F 

Tabla 14. Valoración de la enfermera y polimorfismo CYP3A4*1B. 
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La posible asociación entre las variables 

dicotómicas dolor severo en reposo, dolor se-

vero con la tos y dolor de hombro severo y la 

presencia o no del polimorfismo CY3A4*1B se 

estudió mediante tablas de contingencia y la 

Tabla 15a.  Dolor severo en reposo para el polimorfismo CYP3A4*1B. 

aplicación de la prueba χ2, o cuando era preci-

so, con el test exacto de Fisher. Los resultados 

para el dolor en reposo se recogen en la si-

guientes tablas (tabla 15a y 15b): 

HORA NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

0 h 

AA: 
≥5: 8 (11,43 %) 
<5: 62 (88,57 %) 

AG: 
≥5: 0 (0,00 %) 
<5: 13 (100,00 %) 

0,34 F 

1 h 

AA: 
≥5: 8 (11,43 %) 
<5: 62 (88,57 %) 

AG: 
≥5: 0 (0,00 %) 
<5: 13 (100,00 %) 

0,34 F 

2 h 

AA: 
≥5: 9 (12,86 %) 
<5: 61 (87,14 %) 

AG: 
≥5: 0 (0,00 %) 
<5: 13 (100,00 %) 

0,34 F 

6 h 

AA: 
≥5: 7 (10,00 %) 
<5: 63 (90,00 %) 

AG: 
≥5: 1 (7,69 %) 
<5: 12 (93,31 %) 

1 F 

12 h 

AA: 
≥5: 5 (7,25 %) 
<5: 64 (92,75 %) 

AG: 
≥5: 1 (7,69 %) 
<5: 12 (92,31 %) 

1 F 

24 h 

AA: 
≥5: 6 (8,82 %) 
<5: 62 (91,18 %) 

AG: 
≥5: 0 (0,00 %) 
<5: 13 (100,00 %) 

0,58 F 

36 h 

AA: 
≥5: 5 (7,69 %) 
<5: 60 (92,31 %) 

AG: 
≥5: 0 (0,00 %) 
<5: 12 (100,00 %) 

1 F 
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Con respecto al dolor desencadenado por la 

tos, encontramos los resultados recogidos en 

Tabla 15b.  Dolor severo en reposo para el polimorfismo CYP3A4*1B. 

HORA NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

48 h 

AA: 
≥5: 10 (15,63 %) 
<5: 54 (84,37 %) 

AG: 
≥5: 0 (0,00 %) 
<5: 11 (100,00 %) 

0,34 F 

60 h 

AA: 
≥5: 9 (14,06 %) 
<5: 55 (85,94 %) 

AG: 
≥5: 0 (0,00 %) 
<5: 11 (100,00 %) 

0,34 F 

72 h 

AA: 
≥5: 5 (7,94 %) 
<5: 58 (92,06 %) 

AG: 
≥5: 0 (0,00 %) 
<5: 11 (100,00 %) 

1 
  

F 

96 h 

AA: 
≥5: 2 (3,28 %) 
<5: 59 (96,72 %) 

AG: 
≥5: 0 (0,00 %) 
<5: 10 (100,00 %) 

1 F 

120 h 

AA: 
≥5: 0 (0,00 %) 
<5: 60 (100,00 %) 

AG: 
≥5: 0 (0,00 %) 
<5: 10 (100 %) 

    

144 h 

AA: 
≥5: 0 (0,00 %) 
<5: 60 (100,00 %) 

AG: 
≥5: 0 (0,00 %) 
<5: 10 (100,00 %) 

    

las tablas 16a, 16b y 16c. 

HORA NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

0 h 

AA: 
≥5: 10 (14,29 %) 
<5: 60 (85,71 %) 

AG: 
≥5: 0 (0,00 %) 
<5: 13 (100,00 %) 

0,34 F 

1 h 

AA: 
≥5: 19 (27,14 %) 
<5: 51 (72,86 %) 

AG: 
≥5: 1 (7,69 %) 
<5: 12 (92,31 %) 

0,17 F 

Tabla 16a.  Dolor severo con la tos para el polimorfismo CYP3A4*1B. 
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HORA NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

2 h 

AA: 
≥5: 22 (31,43 %) 
<5: 48 (68,57 %) 

AG: 
≥5: 3 (23,08 %) 
<5: 10 (76,92 %) 

0,74 F 

6 h 

AA: 
≥5: 19 (27,14 %) 
<5: 51 (72,86 %) 

AG: 
≥5: 3 (23,08 %) 
<5: 10 (76,92 %) 

1 F 

12 h 

AA: 
≥5: 26 (37,68 %) 
<5: 43 (62,32 %) 

AG: 
≥5: 2 (15,38 %) 
<5: 11 (84,62 %) 

0,20 F 

24 h 

AA: 
≥5: 36 (52,94 %) 
<5: 32 (47,06 %) 

AG: 
≥5: 6 (46,15 %) 
<5: 7 (53,85 %) 

0,65 X2 

36 h 

AA: 
≥5: 27 (41,54 %) 
<5: 38 (58,46 %) 

AG: 
≥5: 3 (25,00 %) 
<5: 9 (75,00 %) 

0,34 
F 
  

48 h 

AA: 
≥5: 33 (52,38 %) 
<5: 30 (47,62 %) 

AG: 
≥5: 5 (45,45 %) 
<5: 6 (54,55 %) 

0,67 X2 

60 h 

AA: 
≥5: 33 (51,56 %) 
<5: 31 (48,44 %) 

AG: 
≥5: 3 (27,27 %) 
<5: 8 (72,73 %) 

0,13 X2 

72 h 

AA: 
≥5: 28 (44,44 %) 
<5: 35 (55,56 %) 

AG: 
≥5: 2 (18,18 %) 
<5: 9 (81,82 %) 

0,18 F 

96 h 

AA: 
≥5: 23 (37,70 %) 
<5: 38 (62,30 %) 

AG: 
≥5: 2 (20,00 %) 
<5: 8 (80,00 %) 

0,47 F 

Tabla 16b.  Dolor severo con la tos para el polimorfismo CYP3A4*1B. 
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Por último, el análisis de los resultados para 

el dolor referido al hombro se expresa en las 

HORA NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

120 h 

AA: 
≥5: 17 (28,33 %) 
<5: 43 (61,67 %) 

AG: 
≥5: 1 (10,00 %) 
<5: 9 (90,00 %) 

0,43 F 

144 h 

AA: 
≥5: 6 (10,00 %) 
<5: 54 (90,00 %) 

AG: 
≥5: 1 (10,00 %) 
<5: 9 (90,00 %) 

1 F 

Tabla 16c.  Dolor severo con la tos para el polimorfismo CYP3A4*1B. 

Tabla 17a.  Dolor severo referido al hombro para el polimorfismo CYP-
3A4*1B. 

 tablas 17a y 17b. 

HORA NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

0 h 

 AA: 
≥5: 8 (11,43 %) 
<5: 62 (88,57 %) 

AG: 
≥5: 0 (0,00 %) 
<5: 13 (100,00 %) 

0,34 F 

1 h 

AA: 
≥5: 7 (10,00 %) 
<5: 63 (90,00 %) 

AG: 
≥5: 0 (0,00 %) 
<5: 13 (100,00 %) 

0,58 F 

2 h 

AA: 
≥5: 11 (15,71 %) 
<5: 59 (84,29 %) 

AG: 
≥5: 0 (0,00 %) 
<5: 13 (100,00 %) 

0,19 F 

6 h 

AA: 
≥5: 7 (10,00 %) 
<5: 63 (90,00 %) 

AG: 
≥5: 0 (0,00 %) 
<5: 13 (100,00 %) 

0,58 F 

12 h 

AA: 
≥5: 7 (10,14 %) 
<5: 62 (89,86 %) 

AG: 
≥5: 1 (7,69 %) 
<5: 12 (92,31 %) 

1 F 
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HORA NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

24 h 

AA: 
≥5: 15 (22,06 %) 
<5: 53 (77,94 %) 

AG: 
≥5: 1 (7,69 %) 
<5: 12 (92,31 %) 

0,44 F 

36 h 

AA: 
≥5: 8 (12,31 %) 
<5: 57 (87,69 %) 

AG: 
≥5: 0 (0,00 %) 
<5: 12 (100,00 %) 

0,34 F 

48 h 

AA: 
≥5: 11 (17,19 %) 
<5: 53 (82,81 %) 

AG: 
≥5: 0 (0,00 %) 
<5: 11 (100,00 %) 

0,35 F 

60 h 

AA: 
≥5: 9 (14,06 %) 
<5: 55 (85,94 %) 

AG: 
≥5: 0 (0,00 %) 
<5: 11 (100,00 %) 

0,34 F 

72 h 

AA: 
≥5: 8 (12,70 %) 
<5: 55 (87,30 %) 

AG: 
≥5: 0 (0,00 %) 
<5: 11 (100,00 %) 

0,59 F 

96 h 

AA: 
≥5: 6 (9,84 %) 
<5: 55 (90,16 %) 

AG: 
≥5: 0 (0,00 %) 
<5: 100 (100,00 %) 

0,58 F 

120 h 

AA: 
≥5: 4 (6,67 %) 
<5: 56 (93,33 %) 

AG: 
≥5: 0 (0,00 %) 
<5: 10 (100,00 %) 

1 F 

144 h 

AA: 
≥5: 1 (1,67 %) 
<5: 59 (98,33 %) 

AG: 
≥5: 0 (0,00 %) 
<5: 10 (100,00 %) 

1 F 

Tabla 17b.  Dolor severo referido al hombro para el polimorfismo 
CYP3A4*1B. 

La  utilización de cloruro mórfico como me-

dicación de rescate durante los dos primeros 

días y su relación con el polimorfismos CYP3A-

*1B se muestra en la siguiente tabla (Tabla 

18): 
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No se aprecian diferencias estadísticamente 

significativas en la necesidad de medicación de 

rescate (cloruro mórfico) durante la estancia 

del paciente en la URPA ni durante las prime-

ras 24 horas del postoperatorio. La mínima di-

ferencia a las 48 horas, aunque es estadística-

mente significativa, se produce a expensas de 

un solo paciente. 

Tabla 18.  Consumo de cloruro mórfico y  polimorfismo CYP3A4*1B  (En color rojo, valores de la p 
con significación estadística). 

CONSUMO DE CLORURO MÓRFICO GEN 
MEDIA en mg ± DE (RANGO),  

MEDIANA 
P Test 

Unidad de Reanimación 
AA: 70 
AG:13 

3,95 ± 5,68 (0-22), 2,5 
3,07 ± 3,81 (0-10), 0 

0,87 MW-W 

24 h 
AA: 69 
AG:13 

6,71 ± 6,90 (0-28), 6 
4,23 ± 6,13 (0-14),  0 

0,20 MW-W 

48 h 
AA: 67 
AG:11 

0,00 ± 0,00 (0-0), 0 
0,36 ± 1,20 (0-4), 0 

0,01 MW-W 

La variable valoración del tratamiento 

analgésico se recodificó en una nueva variable 

llamada valoración muy buena, con dos valores 

posibles: si (puntuación igual a 5) o no 

(puntuación menor de 5). Los resultados fueron 

analizados con el test exacto de Fisher sin que 

se encontraran diferencias con significación 

estadística (Tabla 19). 

  NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

VALORACIÓN MUY BUENA 

AA: 
Si: 32 (51,61 %) 
No: 30 (48,39 %) 

AG: 
Si: 6 (66,67 %) 
No: 3 (33,33 %) 

0,48 F 

Por último, tras preguntar a los pacientes si 

a lo largo del ingreso habían percibido que el 

dolor fuera muy intenso en algún momento se 

obtuvieron los resultados que se detallan en la 

tabla 20. Se observan diferencias importantes 

en el porcentaje de pacientes que refieren 

  NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

¿DOLOR INTENSO? 

AA: 
Si: 23 (36,51 %) 
No: 40 (63,49 %) 

AG: 
Si: 0 (0,00 %) 
No: 11 (100,00 %) 

0,01 F 

Tabla 20.  Incidencia de dolor intenso y polimorfismo CYP3A4*1B (En 
color rojo, valores de la p con significación estadística). 

haber sufrido en algún momento dolor de inten-

sidad importante en el grupo de los pacientes 

con el alelo AA (36,51 % versus el 0,00 %), 

alcanzando esta diferencia significación es-

tadística con un p=0,01. 

Tabla 19. Valoración del tratamiento analgésico por el paciente y polimorfismo 
CYP3A4*1B. 
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En nuestro grupo de pacientes no hemos 

encontrado ningún homocigótico para el alelo 

mutado. Por ello, inicialmente hemos tratado 

de encontrar si había algún tipo de desequili-

brio entre los dos grupos, pacientes homocigó-

ticos para el alelo salvaje y heterocigóticos, en 

relación con las variables demográficas cuanti-

tativas y las dicotómicas o nominales.  

5.2.2. INFLUENCIA DEL SNP 1934G>A DEL GEN  CYP2D6 

Los resultados de la comparativa con res-

pecto a las variables cuantitativas se exponen 

en la  tabla 21. 

Con respecto a las variables nominales o 

dicotómicas, los resultados se expresan en la  

tablas 22a y 22b. 

VARIABLE GEN MEDIA ± DE (RANGO), MEDIANA P Test 

Edad (años) 
GG: 67 
GA: 20 

62,31 ± 9,04 (40-79), 63 
60,85 ± 10,13 (35-76), 62,5 

0,53 t 

Altura (cm) 
GG: 67 
GA: 20 

167,40 ± 7,87 (144-182), 169 
167, 05 ±  10,00 (149-184), 167 

0,64 MW-W 

Peso (Kg) 
GG: 67 
GA: 20 

77,15 ± 13,56 (57,5-115), 75 
70,32 ± 9,94 (60-96), 68 

0,04 MW-W 

IMC (kg/altura en m
2
) 

GG: 67 
GA: 20 

27,47 ± 3,92 (19,66-37,55), 26,75 
25,32 ± 3,88 (20,08-35,85), 24,25 

0,03 t 

Fentanilo intraoperatorio (µg) 
GG: 67 
GA: 20 

251,49 ± 126,12 (100-650) 
262,50 ± 141,30 (150-600) 

0,91 MW-W 

Duración del ingreso en la Unidad de 
Reanimación (h) 

GG: 67 
GA: 20 

9,30 ± 4,91 (2-22), 8 
9,25 ± 5,27 (3-21), 8 

0,83 MW-W 

Duración del ingreso hospitalario (d) 
GG: 62 
GA: 20 

6,03 ± 2,21 (3-15, 6 
5,80 ± 2,46 (3-14), 5 

0,48 MW-W 

VARIABLE NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

Sexo 

GG: 
Hombre: 58 (86,57 %) 
Mujer: 9 (13,43 %) 

GA: 
Hombre: 16 (80 %) 
Mujer: 4 (20 %) 

0,48 F 

Grado ASA 
  

GG: 
I: 5 (7,46 %) 
II: 13 (19,40 %) 
III: 49 (73,13 %) 

GA: 
I: 2 (10  %) 
II: 9 (45 %) 
III: 9 (45 %) 

0,05 X2 

Tabla 21. Variables demográficas cuantitativas y polimorfismo 1934G>A del gen CYP2D6 (En 
color rojo, valores de la p con significación estadística). 

Tabla 22a. Variables demográficas nominales y polimorfismo 1934G>A del gen CYP2D6. 
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Como podemos observar en las dos tablas 

anteriores, los dos grupos, homocigóticos y 

heterocigóticos respecto al gen estudiado, son 

similares con respecto a las variables edad, 

altura, consumo de fentanilo intraoperatorio, 

duración del ingreso en la Unidad de Reanima-

ción, duración del ingreso hospitalario, sexo, 

grado ASA, antecedente de cirugías previas, 

tipo de toracotomía y abandono del tratamien-

to. Sin embargo, observamos que existe un 

desequilibrio en el reparto de los pacientes con 

y sin el polimorfismo motivado porque en el 

grupo GG presentan mayor peso (p= 0,04)  e 

IMC (p=0,03). 

En el estudio de este gen hemos empleado 

como hipótesis nula que la media o la mediana 

de las puntuaciones del dolor tras toracotomía   

es igual para los distintos genotipos, es decir 

que las diferencias en las puntuaciones del do-

lor no dependen del genotipo.  Tras la realiza-

ción de los test estadísticos obtuvimos los si-

VARIABLE NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

Antecedente de cirugía previa 

GG: 
Si: 49 (73,13 %) 
No: 18 (26,87 %) 

GA: 
Si: 17 (85,00 %) 
No: 3 (15,00 %) 

0,37 F 

Tipo de toracotomía 

GG: 
Axilar: 51 (76,12 %) 
Posterior: 16 (23,88 %) 

GA: 
Axilar: 15 (75,00 %) 
Posterior: 5 (25,00 %) 

1 F 

Abandono del tratamiento 

GG: 
Si: 9 (13,43 %) 
No: 58 (86,57 %) 

GA: 
Si: 1 (5 %) 
No: 19 (95,00 %) 

0,44 F 

Tabla 22b. Variables demográficas nominales y polimorfismo 1934G>A del gen 

guientes resultados que se detallan en las ta-

blas 23, 24 y 25 y se muestran gráficamente 

en las figuras  44 ,45 y 46. 

En vista de los resultados se confirma la 

hipótesis nula, es decir el polimorfismo 

CYP2D6 SNP 1934G>A no se asocia con dife-

rencias en las puntuaciones de dolor en repo-

so, con la tos y del dolor referido al hombro a lo 

largo del periodo de seguimiento de los pacien-

tes de nuestro estudio. 
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HORA GEN MEDIA ± DE (RANGO), MEDIANA P Test 

0 h 
GG:  64 
GA:  19 

0,90 ± 1,88 (0-9), 0 
1,47 ± 2,29 (0-7), 1 

0,10 MW-W 

1 h 
GG:  64 
GA:  19 

1,56 ± 2,15 (0-8), 0,5 
1,15 ± 1,92 (0-7), 0 

0,45 MW-W 

2 h 
GG:  64 
GA:  19 

1,73 ± 2,10 (0-8), 1 
1,15 ± 1,74 (0-5), 0 

0,25 MW-W 

6 h 
GG:  64 
GA:  19 

1,37 ± 1,88 (0-7), 0 
1,36 ± 2,19 (0-8), 0 

0,89 MW-W 

12 h 
GG:  63 
GA:  19 

1,20 ± 1,68 (0-7), 0 
1,15 ± 1,74 (0-5), 0 

0,72 MW-W 

24 h 
GG:  62 
GA:  19 

1,59 ± 1,76 (0-7), 1 
2,00 ± 2,28 (0-9), 2 

0,60 MW-W 

36 h 
GG:  59 
GA:  18 

1,47 ± 1,80 (0-6), 1 
1,16 ± 1,42 (0-4), 0,5 

0,65 MW-W 

48 h 
GG:  57 
GA:  18 

1,63 ± 1,83 (0-6), 1 
2,77 ± 2,53 (0-7), 2 

0,07 MW-W 

60 h 
GG:  57 
GA:  18 

1,98 ± 2,13 (0-8), 1 
1,44 ± 1,61 (0-5), 1 

0,35 MW-W 

72 h 
GG:  56 
GA:  18 

1,71 ± 1,79 (0-8), 1 
1,16 ± 1,54 (0-4), 0,5 

0,16 MW-W 

96 h 
GG:  53 
GA:  18 

1,24 ± 1,28 (0-5), 1 
1,55 ± 1,97 (0-7), 1 

0,96 MW-W 

120 h 
GG:  52 
GA:  18 

1,05 ± 1,39 (0-4), 1 
1,22 ± 1,47 (0-4), 0,5 

0,80 MW-W 

144 h 
GG:  52 
GA:  18 

0,74 ± 1,12 (0-4), 0 
0,66 ± 0,97 (0-3), 0 

0,96 MW-W 

HORA GEN MEDIA ± DE (RANGO), MEDIANA P Test 

0 h 
GG:  64 
GA:  19 

1,37 ± 2,34 (0-10), 0 
2,21 ± 2,76 (0-8), 1 

0,11 MW-W 

1 h 
GG:  64 
GA:  19 

2,73 ± 2,87 (0-10), 2 
2,42 ± 2,54 (0-8), 2 

0,74 MW-W 

2 h 
GG:  64 
GA:  19 

3,01 ± 2,88 (0-9), 2,5 
2,47 ± 2,43 (0-7), 2 

0,45 MW-W 

6 h 
GG:  64 
GA:  19 

2,92 ± 2,71 (0-9), 3 
3,05 ± 2,97 (0-10),2 

0,94 MW-W 

12 h 
GG:  63 
GA:  19 

3,34 ± 2,91 (0-10), 3 
3,68 ± 2,86 (0-10), 3 

0,77 MW-W 

24 h 
GG:  62 
GA:  19 

4,53 ± 2,55 (0-10), 5 
4,94 ± 2,61 (0-9), 5 

0,53 t 

36 h 
GG:  59 
GA:  18 

4,03 ± 2,56 (0-10), 4 
3,94 ± 1,95 (0-7), 4 

0,91 MW-W 

48 h 
GG:  57 
GA:  18 

4,38 ± 2,60 (0-9), 5 
5,61 ± 2,61 (0-9), 6 

0,08 t 

60 h 
GG:  57 
GA:  18 

4,66 ± 2,56 (0-10), 4 
4,44 ± 2,20 (0-8), 4,5 

0,80 MW-W 

72 h 
GG:  56 
GA:  18 

4,30 ± 2,51 (0-10), 4 
3,66 ± 2,24 (0-7), 3,5 

0,35 MW-W 

96 h 
GG:  53 
GA:  18 

3,83 ± 2,25 (0-9), 4 
4,00 ± 2,08 (0-7), 4 

0,59 MW-W 

120 h 
GG:  52 
GA:  18 

3,21 ± 2,20 (0-8), 3 
3,61 ± 1,94 (0-6), 4 

0,30 MW-W 

144 h 
GG:  52 
GA:  18 

2,58 ± 2,07 (0-8), 2 
2,50 ± 1,54 (0-5), 2 

0,80 MW-W 

Tabla 23. EVA en reposo para el polimorfismo 1934G>A del gen CYP2D6. 

Tabla 24. EVA con la tos para el polimorfismo 1934G>A del gen CYP2D6. 
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HORA GEN MEDIA ± DE (RANGO), MEDIANA P Test 

0 h 
GG:  64 
GA: 19 

1,03 ± 2,13 (0-10), 0 
1,36 ± 1,92 (0-7), 1 

0,10 MW-W 

1 h 
GG:  64 
GA: 19 

1,64 ± 2,48 (0-10), 0 
0,84 ± 1,16 (0-4), 0 

0,36 MW-W 

2 h 
GG:  64 
GA: 19 

1,64 ± 2,54 (0-10), 0 
1,42 ± 1,92 (0-7), 1 

0,87 MW-W 

6 h 
GG:  64 
GA: 19 

1,25 ± 2,03 (0-9), 0 
1,52 ± 2,24 (0-8), 0 

0,58 MW-W 

12 h 
GG:  63 
GA: 19 

1,23 ± 1,99 (0-9), 0 
1,63 ± 1,70 (0-5), 1 

0,11 MW-W 

24 h 
GG:  62 
GA: 19 

2,11 ± 2,59 (0-10), 1 
2,05 ± 2,59 (0-8), 1 

0,92 MW-W 

36 h 
GG:  59 
GA: 18 

1,86 ± 2,15 (0-8), 1 
1,66 ± 2,52 (0-7), 0 

0,47 MW-W 

48 h 
GG:  57 
GA: 18 

1,80 ± 2,10 (0-8), 1 
2,94 ± 3,40 (0-9), 1 

0,37 MW-W 

60 h 
GG:  57 
GA: 18 

1,75 ± 2,27 (0-10), 1 
1,88 ± 2,11 (0-5), 1 

0,72 MW-W 

72 h 
GG:  56 
GA: 18 

1,48 ± 1,75 (0-6), 1 
1,94 ± 2,93 (0-7), 0,5 

0,75 MW-W 

96 h 
GG:  53 
GA: 18 

0,94 ± 1,27 (0-5), 0 
2,33 ± 2,74 (0-8), 1,5 

0,10 MW-W 

120 h 
GG:  52 
GA: 18 

0,75 ± 0,94 (0-3), 0 
2,27 ± 2,63 (0-7), 2 

0,05 MW-W 

144 h 
GG:  52 
GA: 18 

0,86 ± 1,14 (0-4), 0 
1,38 ± 1,85 (0-7), 1 

0,33 MW-W 

Tabla 25. EVA para el dolor referido al hombro para el polimorfismo 1934G>A del gen 
CYP2D6.  

Con respecto a la valoración del dolor me-

diante la escala facial por parte de los médicos 

y enfermeras, los resultados se exponen en las 

tablas 26 y 27. 

Como se explicó con anterioridad, las varia-

bles EVA en reposo, con la tos y para el dolor 

de hombro se recodificaron en unas nuevas 

variables dicotómicas  La posible asociación 

entre estas variables y la presencia o no del 

polimorfismo 1934G>A del gen CYP2D6 se 

estudio mediante tablas de contingencia y la 

aplicación de la prueba χ2, o cuando era preci-

so, con el test exacto de Fisher. Los resultados 

para el dolor de  intensidad severa en las dife-

rentes situaciones (reposo, con la tos y dolor 

por irritación del frénico) se recogen en la ta-

blas 28a, 28b, 29a, 29b, 30a y 30b.  

En la tabla 30b podemos observar que exis-

te un mayor porcentaje de pacientes con dolor 

de hombro severo en las determinaciones de 

las 96 y 120 horas en el grupo con alelo GA y 

que esta diferencia alcanza significación es-

tadística.; sin embargo, en el resto de determi-

naciones se confirma la hipótesis nula, es decir 

las diferencias halladas en las puntuaciones de  

dolor no se explican por las diferencias en el 

genotipo. 
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Figura 44. EVA media en re-
poso y polimorfismo 1934G>A 
del gen CYP2D6. 

Figura 45 EVA media con la 
tos y polimorfismo 1934G>A 
del gen CYP2D6. 

Figura 46 EVA media para el 
dolor de hombro y polimorfis-
mo 1934G>A del gen 
CYP2D6. 
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HORA NÚMERO Y PORCENTAJE P VALOR ESTADÍSTICO 

0 h 

GG: 
≥3: 7 (10,94 %) 
<3: 57 (89,06 %) 

GA: 
≥3: 3 (15,79 %) 
<3: 16 (84,21 %) 

0,68 F 

1 h 

GG: 
≥3: 8 (12,50 %) 
<3: 56 (87,50 %) 

GA: 
≥3: 3 (15,79 %) 
<3: 16 (84,21 %) 

0,70 F 

2 h 

GG: 
≥3: 11 (17,19 %) 
<3: 53 (82,81 %) 

GG: 
≥3: 2 (10,53 %) 
<3: 17 (89,47 %) 

0,72 F 

6 h 

GG: 
≥3: 6 (9,38 %) 
<3: 58 (90,62 %) 

GA: 
≥3: 1 (5,26 %) 
<3: 18 (94,74 %) 

1 F 

12 h 

GG: 
≥3: 3 (4,76 %) 
<3: 60 (95,24 %) 

GA: 
≥3: 2 (10,53 %) 
<3: 17 (89,47 %) 

0,32 F 

24 h 

GG: 
≥3: 14 (22,58 %) 
<3: 48 (77,42 %) 

GA: 
≥3: 4 (21,05 %) 
<3: 15 (78,95 %) 

1 F 

36 h 

GG: 
≥3: 7 (11,86 %) 
<3: 52 (88,14 %) 

GA: 
≥3: 4 (22,22 %) 
<3: 14 (77,78 %) 

0,27 F 

48 h 

GG: 
≥3: 9 (16,07 %) 
<3: 47 (83,93 %) 

GA: 
≥3: 6 (33,33 %) 
<3: 12 (66,67 %) 

0,17 F 

60 h 

GG: 
≥3: 11 (20,37 %) 
<3: 43 (79,63 %) 

GA: 
≥3: 4 (25,00 %) 
<3: 12 (75,00 %) 

0,73 F 

72 h 

GG: 
≥3: 6 (11,32 %) 
<3: 47 (88,68 %) 

GA: 
≥3: 2 (12,50 %) 
<3: 14 (87,50 %) 

1 F 

Tabla 26. Valoración del médico y polimorfismo 1934G>A del gen CYP2D6 
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Tabla 27. Valoración de la enfermera y polimorfismo 1934G>A del gen CYP2D6. 

 
TESIS DOCTORAL  JOSÉ  ALFONSO SASTRE  RINCÓN  Resultados 

VARIABLE NÚMERO Y PORCENTAJE P VALOR ESTADÍSTICO 

0 h 

GG: 
≥3: 5 (7,81 %) 
<3: 59 (92,19 %) 

GA: 
≥3: 3 (15,79 %) 
<3: 16 (84,21 %) 

0,37 F 

1 h 

GG: 
≥3: 7 (10,94 %) 
<3: 57 (89,06 %) 

GA: 
≥3: 3 (15,79 %) 
<3: 16 (84,21 %) 

0,68 F 

2 h 

GG: 
≥3: 10 (15,63 %) 
<3: 54 (84,37 %) 

GA: 
≥3: 1 (5,26 %) 
<3: 18 (94,74 %) 

0,44 F 

6 h 

GG: 
≥3: 6 (9,38 %) 
<3: 58 (90,62 %) 

GA: 
≥3: 1 (5,26 %) 
<3: 18 (94,74 %) 

1 F 

12 h 

GG: 
≥3: 6 (9,52 %) 
<3: 57 (90,48 %) 

GA: 
≥3: 1 (5,26 %) 
<3: 18 (94,74 %) 

1 F 

24 h 

GG: 
≥3: 14 (22,58 %) 
<3: 48 (77,42 %) 

GA: 
≥3: 2 (10,53 %) 
<3: 17 (89,47 %) 

0,33 F 

36 h 

GG: 
≥3: 7 (11,86 %) 
<3: 52 (88,14 %) 

GA: 
≥3: 2 (11,11 %) 
<3: 16 (88,89 %) 

1 F 

48 h 

GG: 
≥3: 5 (8,93 %) 
<3: 51 (91,07 %) 

GA: 
≥3: 5 (27,78 %) 
<3: 13 (72,22 %) 

0,05 F 

60 h 

GG: 
≥3: 7 (12,96 %) 
<3: 47 (87,04 %) 

GA: 
≥3: 3 (18,75 %) 
<3: 13 (81,25 %) 

0,68 F 

72 h 

GG: 
≥3: 5 (9,43 %) 
<3: 48 (90,57 %) 

GA: 
≥3: 3 (18,75 %) 
<3: 13 (81,25 %) 

0,37 F 
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TESIS DOCTORAL  JOSÉ  ALFONSO SASTRE  RINCÓN  Resultados 

Tabla 28a. Dolor severo en reposo y polimorfismo 1934G>A del gen 
CYP2D6. 

HORA NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

0 h 

GG: 
≥5: 5 (7,81 %) 
<5: 59 (92,19 %) 

GA: 
≥5: 3 (15,79 %) 
<5: 16 (84,21 %) 

0,37 F 

1 h 

  
GG: 

≥5: 7 (10,94 %) 
<5: 57 (89,06 %) 

GA: 
≥5: 1 (5,26 %) 
<5: 18 (94,74 %) 

  
0,67 

  
F 

2 h 

GG: 
≥5: 8 (12,50 %) 
<5: 56 (87,50 %) 

GA: 
≥5: 1 (5,26 %) 
<5: 18 (94,74 %) 

0,67 F 

6 h 

GG: 
≥5: 6 (9,38 %) 
<5: 58 (90,62 %) 

GA: 
≥5: 2 (10,53 %) 
<5: 17 (89,47 %) 

1 F 

12 h 

GG: 
≥5: 4 (6,35 %) 
<5: 59 (93,65 %) 

GA: 
≥5: 2 (10,53 %) 
<5: 17 (89,47 %) 

0,61 F 

24 h 

GG: 
≥5: 5 (8,06 %) 
<5: 57 (91,94 %) 

GA: 
≥5: 1 (5,26 %) 
<5: 18 (94,74 %) 

1 F 

36 h 

GG: 
≥5: 5 (8,47 %) 
<5: 54 (91,53 %) 

GA: 
≥5: 0 (0,00 %) 
<5: 18 (100,00 %) 

0,58 F 

48 h 

GG: 
≥5: 5 (8,77 %) 
<5: 52 (91,23 %) 

GA: 
≥5: 5 (27,78 %) 
<5: 13 (72,22 %) 

0,05 F 

60 h 

GG: 
≥5: 8 (14,04 %) 
<5: 49 (85,96 %) 

GA: 
≥5: 1 (5,56 %) 
<5: 17 (94,44 %) 

0,67 F 
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TESIS DOCTORAL  JOSÉ  ALFONSO SASTRE  RINCÓN  Resultados 

HORA NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

72 h 

 GG: 
≥5: 5 (8,93 %) 
<5: 51 (91,07 %) 

GA: 
≥5: 0 (0,00 %) 
<5: 18 (100,00 %) 

 0,32  F 

96 h 

GG: 
≥5: 1 (1,89 %) 
<5: 52 (98,11 %) 

GA: 
≥5: 1 (5,56 %) 
<5: 17 (94,44 %) 

0,44 F 

120 h 

GG: 
≥5: 0 (0,00 %) 
<5: 52 (100,00 %) 

GA: 
≥5: 0 (0,00 %) 
<5: 18 (100,00 %) 

    

144 h 

GG: 
≥5: 0 (0,00 %) 
<5: 52 (100,00 %) 

GA: 
≥5: 0 (0,00 %) 
<5: 18 (100,00 %) 

    

Tabla 28b. Dolor severo en reposo y polimorfismo 1934G>A del gen CYP2D6. 

HORA NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

0 h 

GG: 
≥5: 7 (10,94 %) 
<5: 57 (89,06 %) 

CC: 
≥5: 3 (15,79 %) 
<5: 16 (84,21 %) 

0,68 F 

1 h 

GG: 
≥5: 17 (26,56 %) 
<5: 47 (73,44 %) 

GA: 
≥5: 3 (15,79 %) 
<5: 16 (84,21 %) 

0,54 F 

2 h 

GG: 
≥5: 21 (32,81 %) 
<5: 43 (67,19 %) 

GA: 
≥5: 4 (21,05 %) 
<5: 15 (78,95 %) 

0,32 X2
 

6 h 

GG: 
≥5: 17 (26,56 %) 
<5: 47 (73,44 %) 

GA: 
≥5: 5 (26,32 %) 
<5: 14 (73,68 %) 

0,98 F 

Tabla 29a. Dolor severo con la tos y polimorfismo 1934G>A del gen CYP2D6. 
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TESIS DOCTORAL  JOSÉ  ALFONSO SASTRE  RINCÓN  Resultados 

HORA NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

12 h 

GG: 
≥5: 21 (33,33 %) 
<5: 42 (66,67 %) 

GA: 
≥5: 7 (36,84 %) 
<5: 12 (63,16 %) 

0,77 X2
 

24 h 

GG: 
≥5: 32 (51,61 %) 
<5: 30 (48,39 %) 

GA: 
≥5: 10 (52,63 %) 
<5: 9 (47,37 %) 

0,93 X2
 

36 h 

GG: 
≥5: 24 (40,68 %) 
<5: 35 (59,42 %) 

GA: 
≥5: 6 (33,33 %) 
<5: 12 (66,67 %) 

  
0,57 

  
X2

 

48 h 

GG: 
≥5: 27 (48,21 %) 
<5: 29 (51,79 %) 

GA: 
≥5: 11 (61,11 %) 
<5: 7 (38,89 %) 

0,34 F 

60 h 

GG: 
≥5: 27 (47,37 %) 
<5: 30 (52,63 %) 

GA: 
≥5: 9 (50,00 %) 
<5: 9 (50,00 %) 

0,84 X2
 

72 h 

GG: 
≥5: 23 (41,07 %) 
<5: 33 (58,93 %) 

GA: 
≥5: 7 (38,89 %) 
<5: 11 (61,11 %) 

0,86 X2
 

96 h 

GG: 
≥5: 17 (32,08 %) 
<5: 36 (67,92 %) 

GA: 
≥5: 8 (44,44 %) 
<5: 10 (55,56 %) 

0,34 X2
 

120 h 

GG: 
≥5: 12 (23,08 %) 
<5: 40 (76,92 %) 

GA: 
≥5: 6 (33,33 %) 
<5: 12 (66,67 %) 

0,53 F 

144 h 

GG: 
≥5: 6 (11,53 %) 
<5: 46 (88,47%) 

GA: 
≥5: 2 (11,11 %) 
<5: 16 (88,89 %) 

1 F 

Tabla 29b. Dolor severo con la tos y polimorfismo 1934G>A del gen CYP2D6. 
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TESIS DOCTORAL  JOSÉ  ALFONSO SASTRE  RINCÓN  Resultados 

Tabla 30a.. Dolor de hombro severo y polimorfismo 1934G>A del gen CYP2D6. 

HORA NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

0 h 

GG: 
≥5: 6 (9,38 %) 
<5: 58 (90,62 %) 

GA: 
≥5: 2 (10,53 %) 
<5: 17 (89,47 %) 

1 F 

1 h 

GG: 
≥5: 7 (10,94 %) 
<5: 57 (89,06 %) 

GA: 
≥5: 0 (0,00 %) 
<5: 19 (100,00 %) 

0,34 F 

2 h 

GG: 
≥5: 9 (14,06 %) 
<5: 55 (85,94 %) 

GA: 
≥5: 2 (10,53 %) 
<5: 17 (89,47 %) 

1 F 

6 h 

GG: 
≥5: 5 (7,81 %) 
<5: 59 (92,19 %) 

GA: 
≥5: 2 (10,53 %) 
<5: 17 (89,47 %) 

 0,65  F 

12 h 

GG: 
≥5: 6 (9,52 %) 
<5: 57 (90,48 %) 

GA: 
≥5: 2 (10,53 %) 
<5: 17 (89,47 %) 

1 F 

24 h 

GG: 
≥5: 12 (19,35 %) 
<5: 50 (80,65 %) 

GA: 
≥5: 4 (21,05 %) 
<5: 15 (78,95 %) 

1 F 

36 h 

GG: 
≥5: 5 (8,47 %) 
<5: 54 (91,53 %) 

GA: 
≥5: 3 (16,67 %) 
<5: 15 (83,33 %) 

0,38 F 

48 h 

GG: 
≥5: 27 (48,21 %) 
<5: 29 (51,79 %) 

GA: 
≥5: 11 (61,11 %) 
<5: 7 (38,89 %) 

0,42 F 

60 h 

GG: 
≥5: 6 (10,53 %) 
<5: 51 (89,47 %) 

GA: 
≥5: 3 (16,67 %) 
<5: 15 (83,33 %) 

0,44 F 
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TESIS DOCTORAL  JOSÉ  ALFONSO SASTRE  RINCÓN  Resultados 

Tabla 30b. Dolor de hombro severo y polimorfismo 1934G>A del gen CYP2D6 
(En color rojo, valores de la p con significación estadística). 

HORA NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

72 h 

GG: 
≥5: 4 (7,14 %) 
<5: 52 (92,86 %) 

GA: 
≥5: 4 (22,22 %) 
<5: 14 (77,78 %) 

0,09 F 

96 h 

GG: 
≥5: 1 (1,89 %) 
<5: 52 (98,11 %) 

GA: 
≥5: 5 (27,78 %) 
<5: 13 (72,22 %) 

0,003 F 

120 h 

GG: 
≥5: 0 (0,00 %) 
<5: 52 (100,00 %) 

GA: 
≥5: 4 (22,22 %) 
<5: 14 (77,78 %) 

0,003 F 

144 h 

GG: 
≥5: 0 (0,00 %) 
<5: 52 (100,00 %) 

GA: 
≥5: 1 (5,56 %) 
<5: 17 (94,44 %) 

0,26 F 

Con respecto al empleo de cloruro mórfico 

como medicación de rescate en los dos prime-

ros días y su relación con el polimorfismo 

CYP2D6 SNP 1934G>A  los resultados fueron 

los siguientes (Tabla 31): 

No se apreciaron diferencias estadística-

mente significativas en la necesidad de medi-

cación de rescate durante las primeras 48 

horas. 

CONSUMO DE CLORURO MÓRFICO GEN 
MEDIA en mg ± DE (RANGO),  

MEDIANA 
P Test 

Unidad de Reanimación 
GG: 64 
GA: 19 

3,53 ± 5,41 (0-22), 0 
4,78 ± 5,47 (0-22), 3 

0,13 MW-W 

24 h 
GG: 63 
GA: 19 

6,23 ± 7,01 (0-28), 4 
6,57 ± 6,28 (0-19), 8 

0,66 MW-W 

48 h 
GG: 61 
GA: 17 

0,06 ± 0,51 (0-4), 0 
0,00 ± 0,00 (0-0), 0 

0,59 MW-W 

Los resultados de la variable dicotómica  

valoración del tratamiento analgésico fueron 

analizados con la prueba de χ2 sin que se en-

contraran diferencias con significación estadís-

tica (p=0,37) (Tabla 32). 

Tabla 31. Consumo de cloruro mórfico y polimorfismo 1934G>A del gen CYP2D6. 

Por último, tras preguntar a los pacientes si 

a lo largo del ingreso habían percibido que el 

dolor fuera muy intenso en algún momento, se 

obtuvieron los resultados que se detallan en la  

tabla 33.   
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TESIS DOCTORAL  JOSÉ  ALFONSO SASTRE  RINCÓN  Resultados 

No se observaron diferencias importantes 

en el porcentaje de pacientes que refirieron 

  NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

VALORACIÓN MUY BUENA 

GG: 
Si: 30 (56,60 %) 
No: 23 (43,40 %) 

GA: 
Si: 8 (44,44 %) 
No: 10 (55,56 %) 

0,37 X2 

Tabla 32. Valoración del tratamiento analgésico por el paciente y polimorfismo 
1934G>A del gen CYP2D6.  

  NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

¿DOLOR INTENSO? 

GG: 
Si: 52 (98,11 %) 
No: 1 (1,89 %) 

GA: 
Si: 17 (94,44 %) 
No: 1 (5,56 %) 

0,41 F 

haber sufrido en algún momento dolor de inten-

sidad importante entre ambos grupos. 

Tabla 33. Incidencia de dolor intenso y polimorfismo 1934G>A del gen 
CYP2D6.  

5.2.3. INFLUENCIA DE SNP  802C>T DEL GEN UGT2B7 

En nuestro grupo de pacientes no hemos 

encontrado ningún homocigótico para el alelo 

mutado. Por ello, inicialmente hemos tratado 

de encontrar si había algún tipo de desequili-

brio entre los pacientes homocigóticos para el 

alelo salvaje y los heterocigóticos, en relación 

con las variables demográficas cuantitativas. 

Los resultados de la comparativa con respecto 

a las variables cuantitativas se exponen en la  

tabla 34. 

Con respecto al análisis de las variables no-

minales o dicotómicas, los resultados se expre-

san en la  tabla 35. 

Como podemos observar en las dos tablas 

anteriores, los dos grupos, homocigóticos para 

el alelo salvaje (CC) y heterocigóticos (CT),  

fueron similares con respecto a las variables 

demográficas. 
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TESIS DOCTORAL  JOSÉ  ALFONSO SASTRE  RINCÓN  Resultados 

VARIABLE GEN MEDIA ± DE (RANGO), MEDIANA P Test 

Edad (años) 
CT: 61 
CC: 26 

61,22 ± 8,61 (40-79), 61 
63,73 ± 10,60 (35-78), 66 

0,25 t 

Altura (cm) 
CT: 61 
CC: 26 

167,06 ± 8,34 (144-184), 168 
167,92 ± 8,49 (149-184), 169,5 

0,54 MW-W 

Peso (Kg) 
CT: 61 
CC: 26 

75,70 ± 14,00 (57,5-115), 73 
75,29 ± 10,90 (60-97), 72,5 

0,72 MW-W 

IMC (kg/altura en m
2
) 

CT: 61 
CC: 26 

27,07 ± 4,17 (19,66-37,55), 26,67 
26,74 ± 3,61 (20,47-35,69), 26,16 

0,72 t 

Fentanilo intraoperatorio (µg) 
CT: 61 
CC: 26 

245,08 ± 117,86 (100-550), 200 
275,00 ± 152,47 (150-650), 225 

0,42 MW-W 

Duración del ingreso en la  
Unidad de Reanimación (h) 

CT: 61 
CC. 26 

9,40 ±4,87 (3-21), 8 
9,03 ± 5,24 (2-22), 8 

0,85 MW-W 

Duración del ingreso hospitalario (d) 
CT: 61 
CC: 26 

6,08 ± 2,38 (3-15), 5 
5,72 ± 1,96 (3-11), 5 

0,67 MW-W 

Tabla 34. Variables demográficas cuantitativas y polimorfismo 802C>T del gen UGT2B7. 

VARIABLE NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

Sexo 

CT: 
Hombre: 51 (83,61 %) 
Mujer: 10 (16,39 %) 

CC: 
Hombre: 23 (88,46 %) 
Mujer: 3 (11,54 %) 

0,74 F 

Grado ASA 
  

CT: 
I:   5 (8,2 %) 
II: 16 (26,23 %) 
III: 40 (65,57 %) 

CC: 
I:   2 (7,69 %) 
II:  6 (23,08 %) 
III: 18 (69,23 %) 

0,94 X2
 

Antecedente de cirugía previa 

CT: 
Si: 47 (77,05) 
No: 14 (22,95 %) 

CC: 

Si: 19 (73,08 %) 
No: 7 (26,92 %) 

0,69 X2
 

Tipo de toracotomía 

CT: 
Axilar: 47 (77,05 %) 
Posterior: 14 (22,95 %) 

CC: 
Axilar: 19 (73,08 %) 
Posterior: 7 (26,92 %) 

0,69 X2
 

Abandono del tratamiento 

CT: 
Si: 7 (11,48 %) 
No: 54 (88,52 %) 

CC: 
Si: 3 (11,54 %) 
No: 23 (88,46 %) 

1 F 

Tabla 35. Variables demográficas nominales y polimorfismo 802C>T del gen UGT2B7. 
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TESIS DOCTORAL  JOSÉ  ALFONSO SASTRE  RINCÓN  Resultados 

En el estudio de este gen hemos empleado 

como hipótesis nula que la media o la mediana 

de la EVA para el dolor es igual para los dife-

rentes genotipos del gen UGT2B7.  Tras reali-

zar los test estadísticos pertinentes obtuvimos 

los siguientes resultados para el dolor en repo-

so (tabla 36 y figura 47), con la tos (tabla 37 y 

figura 48) y para el dolor de hombro  (tabla 38 

y figura 49). Los resultados confirmaron la 

hipótesis alternativa, es decir, el polimorfismo 

UGT2B7 SNP 802C>T  se asoció con diferen-

cias en las puntuaciones de dolor en reposo y 

con la tos en la mayoría de las distintas medi-

ciones efectuadas durante el seguimiento de 

los pacientes de nuestro estudio. 

Para el dolor de hombro sólo se observaron 

diferencias significativas en dos determinacio-

nes realizadas en la primera hora y a las 96 

horas; en el resto de determinaciones se con-

firmó la hipótesis nula, es decir no hubo dife-

rencias en las puntuaciones del dolor asocia-

das al polimorfismo.  

El resultado de las valoraciones de los médi-

cos y enfermeras mediante la escala de Wong 

y Baker y su relación con el polimorfismo de 

este gen se detallan en las tablas 39 y 40. 

 

HORA  GEN MEDIA ± DE (RANGO), MEDIANA P Test 

0 h 
CT: 58 
CC: 25 

1,24 ± 2,22 (0-9), 0 
0,56 ± 1,15 (0-5), 0 

0,28 MW-W 

1 h 
CT: 58 
CC: 25 

1,82 ± 2,25 (0-8), 1 
0,64 ± 1,41 (0-6), 0 

0,005 MW-W 

2 h 
CT: 58 
CC: 25 

1,94 ± 2,15 (0-8), 1 
0,80 ± 1,44 (0-5), 0 

0,019 MW-W 

6 h 
CT: 58 
CC: 25 

1,74 ± 2,08 (0-8), 1 
0,52 ± 1,26 (0-5), 0 

0,002 MW-W 

12 h 
CT: 57 
CC: 25 

1,54 ± 1,82 (0-7), 1 
0,40 ± 0,95 (0-3), 0 

0,0007 MW-W 

24 h 
CT: 57 
CC: 24 

2,08 ± 1,99 (0-9), 2 
0,75 ± 1,22 (0-4 ),0 

0,0009 MW-W 

36 h 
CT: 53 
CC: 24 

1,56 ± 1,68 (0-6), 1 
1,04 ± 1,78 (0-6), 0 

0,08 MW-W 

48 h 
CT: 52 
CC: 23 

2,26 ± 2,17 (0-7), 2 
1,08 ± 1,53 (0-6), 1 

0,02 MW-W 

60 h 
CT: 52 
CC: 23 

2,17 ± 2,14 (0-8), 1 
1,13 ± 1,51 (0-5), 1 

0,02 MW-W 

72 h 
CT: 51 
CC: 23 

1,84 ± 1,78 (0-8), 1 
1,00 ± 1,53 (0-6), 0 

0,02 MW-W 

96 h 
CT: 50 
CC: 21 

1,56 ± 1,60 (0-7), 1 
0,76 ± 0,94 (0-3), 0 

0,04 MW-W 

120 h 
CT: 49 
CC: 21 

1,32 ± 1,43 (0-4), 1 
0,57 ± 0,97 (0-3), 0 

0,02 MW-W 

144 h 
CT: 49 
CC: 21 

0,81 ± 1,14 (0-4), 0 
0,50 ± 0,88 (0-3), 0 

0,32 MW-W 

Tabla 36.  EVA en reposo para el polimorfismo 802C>T del gen UGT2B7 (En color 
rojo, valores de la p con significación estadística). 
. 
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TESIS DOCTORAL  JOSÉ  ALFONSO SASTRE  RINCÓN  Resultados 

Tabla 37.  EVA con la tos para el polimorfismo 802C>T del gen UGT2B7. (En color 
rojo, valores de la p con significación estadística). 

 HORA  GEN MEDIA ± DE (RANGO), MEDIANA P Test 

0 h 
CT: 58 
CC: 25 

1,87 ± 2,62 (0-10), 0 
0,84 ± 1,84 (0-8), 0 

0,06 MW-W 

1 h 
CT: 58 
CC: 25 

3,27 ± 2,91 (0-10), 3 
1,24 ± 1,83 (0-6), 0 

0,002 MW-W 

2 h 
CT: 58 
CC: 25 

3,48 ± 2,87 (0-9), 3 
1,52 ± 1,98 (0-7), 1 

0,003 MW-W 

6 h 
CT: 58 
CC: 25 

3,46 ± 2,70 (0-10), 3 
1,76 ± 2,55 (0-8), 0 

0,006 MW-W 

12 h 
CT: 57 
CC:25 

3,82 ± 2,84 (0-10), 4 
2,52 ± 2,83 (0-9), 2 

0,06 MW-W 

24 h 
CT: 57 
CC: 24 

5,07 ±  2,51 (0-10), 5 
3,58 ±  2,41 (0-10), 3,5 

0,01 t 

36 h 
CT: 53 
CC: 24 

4,30 ± 2,44 (0-8), 4 
3,37 ± 2,29 (0-10), 3 

0,04 MW-W 

48 h 
CT: 52 
CC: 23 

5,00 ± 2,63 (0-9), 5 
3,95 ± 2,56 (0-8), 4 

0,11 t 

60 h 
CT: 52 
CC: 23 

5,03 ± 2,33 (0-9), 5 
3,65 ± 2,55 (0-10), 3 

0,02 MW-W 

72 h 
CT: 51 
CC: 23 

4,66 ± 2,32 (0-10), 4 
3,00 ± 2,39 (0-8), 3 

0,0059 MW-W 

96 h 
CT: 50 
CC: 21 

4,34 ± 2,25 (0-9), 4 
2,76 ± 1,64 (0-6), 3 

0,006 MW-W 

120 h 
CT: 49 
CC: 21 

3,65 ± 2,26 (0-8), 4 
2,52 ± 1,56 (0-6), 3 

0,04 MW-W 

144 h 
CT: 49 
CC: 21 

2,71 ± 2,13 (0-8), 2 
2,20 ± 1,32 (0-4), 2,5 

0,59 MW-W 

HORA  GEN MEDIA ± DE (RANGO), MEDIANA P Test 

0 h 
CT: 58 
CC. 25 

1,34 ± 2,34 (0-10), 0 
0,56 ± 1,15 (0-5), 0 

0,26 MW-W 

1 h 
CT: 58 
CC: 25 

1,81 ± 2,51 (0-10), 1 
0,64 ± 1,25 (0-5), 0 

0,01 MW-W 

2 h 
CT: 58 
CC: 25 

1,84 ± 2,64 (0-10), 1 
1,00 ± 1,63 (0-6), 0 

0,18 MW-W 

6 h 
CT: 58 
CC: 25 

1,56 ± 2,26 (0-9), 0,5 
0,72 ± 1,40 (0-5), 0 

0,06 MW-W 

12 h 
CT: 57 
CC: 25 

1,54 ± 2,04 (0-9), 1 
0,84 ± 1,57 (0-5), 0 

0,06 MW-W 

24 h 
CT: 57 
CC: 24 

2,43 ± 2,69 (0-10), 2 
1,29 ± 2,09 (0-7), 0 

0,07 MW-W 

36 h 
CT: 53 
CC: 24 

 2,01 ± 2,19 (0-7), 1 
 1,37 ± 2,28 (0-8), 0 

0,12 MW-W 

48 h 
CT: 52 
CC: 23 

2,32 ± 2,55 (0-9), 1 
1,52 ± 2,33 (0-8), 0 

0,15 MW-W 

60 h 
CT: 52 
CC: 23 

1,86 ±  2,15 (0-7), 1 
1,60 ±  2,40 (0-10), 0 

0,44 MW-W 

72 h 
CT: 51 
CC: 23 

1,68 ± 2,00 (0-7), 1 
1,39 ± 1,80 (0-6),0 

0,54 MW-W 

96 h 
CT: 50 
CC: 21 

1,56 ± 1,60 (0-7), 1 
0,76 ± 0,94 (0-3), 0 

0,04 MW-W 

120 h 
CT: 49 
CC: 21 

1,26 ± 1,75 (0-7), 1 
0,85 ± 1,49 (0-6), 0 

0,25 MW-W 

144 h 
CT: 49 
CC: 21 

0,81 ± 1,14 (0-4), 0 
0,50 ± 0,88 (0-3), 0 

0,32 MW-W 

Tabla 38.  EVA para el dolor referido al hombro y polimorfismo 802C>T del gen 

UGT2B7 (En color rojo, valores de la p con significación estadística). 
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Figura 47. EVA media en re-
poso y polimorfismo 802C>T 
del gen UGT2B7. 

Figura 48 EVA media con la 
tos y polimorfismo 802C>T del 
gen UGT2B7. 

Figura 49. EVA media para el 
dolor de hombro y polimorfis-
mo 802C>T del gen UGT2B7. 
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Tabla 39.  Valoración del médico y polimorfismo 802C>T del gen UGT2B7. 

HORA NÚMERO Y PORCENTAJE P VALOR ESTADÍSTICO 

0 h 

CC: 
≥3: 2 (8,00 %) 
<3: 23 (92,00 %) 

CT: 
≥3: 8 (13,79 %) 
<3: 50 (86,21 %) 

0,71 F 

1 h 

CC: 
≥3: 1 (4,00 %) 
<3: 24 (96,00 %) 

CT: 
≥3: 10 (17,24 %) 
<3: 48 (82,76 %) 

0,16 F 

2 h 

CC: 
≥3: 2 (8,00 %) 
<3: 23 (92,00 %) 

CT: 
≥3: 11 (18,97 %) 
<3: 47 (81,03 %) 

0,32 F 

6 h 

CC: 
≥3: 2 (8,00 %) 
<3: 23 (92,00 %) 

CT: 
≥3: 5 (8,62 %) 
<3: 53 (91,38 %) 

1 F 

12 h 

CC: 
≥3: 2 (8,00 %) 
<3: 23 (92,00 %) 

CT: 
≥3: 3 (5,26 %) 
<3: 54 (94,74 %) 

0,63 F 

24 h 

CC: 
≥3: 3 (12,50 %) 
<3: 21 (87,50 %) 

CT: 
≥3: 15 (26,32 %) 
<3: 42 (73,68 %) 

0,17 X2 

36 h 

CC: 
≥3: 2 (8,33 %) 
<3: 22 (91,67 %) 

CT: 
≥3: 9 (16,98 %) 
<3: 44 (83,02 %) 

0,48 F 

48 h 

CC: 
≥3: 5 (21,74 %) 
<3: 18 (78,26 %) 

CT: 
≥3: 10 (19,61 %) 
<3: 41 (80,39 %) 

1 F 

60 h 

CC: 
≥3: 5 (21,74 %) 
<3: 18 (78,26 %) 

CT: 
≥3: 10 (21,28 %) 
<3: 37 (78,72 %) 

1 F 

72 h 

CC: 
≥3: 3 (13,04 %) 
<3: 20 (86,96 %) 

CT: 
≥3: 5 (10,87 %) 
<3: 41 (89,13 %) 

1 F 
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Tabla 40.  Valoración de la enfermera y polimorfismo 802C>T del gen UGT2B7 (En 
color rojo, valores de la p con significación estadística). 

HORA NÚMERO Y PORCENTAJE P VALOR ESTADÍSTICO 

0 h 

CC: 
≥3: 2 (8,00 %) 
<3: 23 (92,00 %) 

CT: 
≥3: 6 (10,34 %) 
<3: 52 (89,66 %) 

1 F 

1 h 

CC: 
≥3: 0 (0,00 %) 
<3: 25 (100,00 %) 

CT: 
≥3: 10 (17,24 %) 
<3: 48 (82,76 %) 

0,02 F 

2 h 

CC: 
≥3: 1 (4,00 %) 
<3: 24 (96,00 %) 

CT: 
≥3: 10 (17,24 %) 
<3: 48 (82,76 %) 

0,16 F 

6 h 

CC: 
≥3: 2 (8,00 %) 
<3: 23 (92,00 %) 

CT: 
≥3: 5 (8,62 %) 
<3: 53 (91,38 %) 

1 F 

12 h 

CC: 
≥3: 2 (8,00 %) 
<3: 23 (92,00 %) 

CT: 
≥3: 5 (8,77 %) 
<3: 52 (91,23 %) 

1 F 

24 h 

CC: 
≥3: 2 (8,33 %) 
<3: 22 (91,67 %) 

CT: 
≥3: 14 (24,56 %) 
<3: 43 (75,44 %) 

0,12 F 

36 h 

CC: 
≥3: 2 (8,33 %) 
<3: 22 (91,67 %) 

CT: 
≥3: 7 (13,21 %) 
<3: 46 (86,79 %) 

0,71 F 

48 h 

CC: 
≥3: 2 (8,70 %) 
<3: 21 (91,30 %) 

CT: 
≥3: 8 (15,69 %) 
<3: 43 (84,31 %) 

0,71 F 

60 h 

CC: 
≥3: 3 (13,04 %) 
<3: 20 (86,96 %) 

CT: 
≥3: 7 (14,89 %) 
<3: 40 (85,11 %) 

1 F 

72 h 

CC: 
≥3: 2 (8,70 %) 
<3: 21 (91,30 %) 

CT: 
≥3: 6 (13,04 %) 
<3: 40 (86,96 %) 

0,70 F 
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La posible influencia del polimorfismo 

UGT2B7 802C>T sobre las variables dolor se-

vero en reposo, dolor severo con la tos y dolor 

referido al hombro  severo se estudió mediante 

tablas de contingencia y la aplicación de la 

prueba X2, o cuando era preciso, con el test 

exacto de Fisher. Los resultados para el dolor 

en reposo se recogen en la siguiente tabla 

(tabla 41a y  41b): 

HORA NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

0 h 

CT: 
≥5: 7 (12,07 %) 
<5: 51 (87,93 %) 

CC: 
≥5: 1 (4,00 %) 
<5: 24 (96,00 %) 

0,42 F 

1 h 

  
CT: 

≥5: 7 (12,07 %) 
<5: 51 (87,93 %) 

CC: 
≥5: 1 (4,00 %) 
<5: 24 (96,00 %) 

  
0,42 

  
F 

2 h 

CT: 
≥5: 8 (13,79 %) 
<5: 50 (86,21 %) 

CC: 
≥5: 1 (4,00 %) 
<5: 24 (96,00 %) 

0,26 F 

6 h 

CT: 
≥5: 7 (12,07 %) 
<5: 51 (87,93 %) 

CC: 
≥5: 1 (4,00 %) 
<5: 24 (96,00 %) 

0,42 F 

12 h 

CT: 
≥5: 6 (10,53 %) 
<5: 51 (89,47 %) 

CC: 
≥5: 0 (0,00 %) 
<5: 25 (100,00 %) 

0,17 F 

24 h 

CT: 
≥5: 6 (10,53 %) 
<5: 51 (89,47 %) 

CC: 
≥5: 0 (0,00 %) 
<5: 24 (100,00 %) 

0,17 F 

36 h 

CT: 
≥5: 3 (5,66 %) 
<5: 50 (94,34 %) 

CC: 
≥5: 2 (8,33 %) 
<5: 22 (91,67 %) 

0,64 F 

Tabla 41a. Dolor severo en reposo y polimorfismo 802C>Tdel gen 
UGT2B7. 
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HORA 
NÚMERO Y PORCENTA-

JE 
P Test 

48 h 

CT: 
≥5: 9 (17,31 %) 
<5: 43 (82,69 %) 

CC: 
≥5: 1 (4,35 %) 
<5: 22 (95,65 %) 

0,16 F 

60 h 

CT: 
≥5: 7 (13,46 %) 
<5: 45 (86,54 %) 

CC: 
≥5: 2 (8,70 %) 
<5: 21(91,30 %) 

0,71 F 

72 h 

CT: 
≥5: 4 (7,84 %) 
<5: 47 (92,16 %) 

CC: 
≥5: 1 (4,35 %) 
<5: 22 (95,65 %) 

1 F 

96 h 

CT: 
≥5: 2 (4,00 %) 
<5: 48 (96,00 %) 

CC: 
≥5: 0 (0,00 %) 
<5: 21 (100,00 %) 

1 F 

120 h 

  CT: 
≥5: 0 (0,00 %) 
<5: 49 (100,00 %) 

CC: 
≥5: 0 (0,00 %) 
<5: 21 (100,00 %) 

    

144 h 

CT: 
≥5: 0 (0,00 %) 
<5: 49 (100,00 %) 

CC: 
≥5: 0 (0,00 %) 
<5: 21 (100,00 %) 

    

Tabla 41b. Dolor severo en reposo y polimorfismo 802C>Tdel gen 
UGT2B7. 

Con respecto al dolor desencadenado por la 

tos, encontramos los resultados que se deta-

llan en las tablas 42a y 42b. Se observa en el 

grupo de pacientes con el alelo CT un mayor 

porcentaje con puntuaciones de EVA ≥ 5, lo 

que refleja una mayor incidencia de dolor seve-

ro en este grupo; esta diferencia alcanzó signi-

ficación estadística en siete de las trece medi-

ciones. 
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HORA NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

0 h 

CT: 
≥5: 9 (15,52 %) 
<5: 49 (84,48 %) 

CC: 
≥5: 1 (4,00 %) 
<5: 24 (96,00 %) 

0,26 F 

1 h 

CT: 
≥5: 18 (31,03 %) 
<5: 40 (68,97 %) 

CC: 
≥5: 2 (8,00 %) 
<5: 23 (92,00 %) 

0,02 X2
 

2 h 

CT: 
≥5: 22 (37,93 %) 
<5: 36 (62,07 %) 

CC: 
≥5: 3 (12,00 %) 
<5: 22 (88,00 %) 

0,01 X2
 

6 h 

CT: 
≥5: 18 (31,03 %) 
<5: 40 (68,97 %) 

CC: 
≥5: 4 (16,00 %) 
<5: 21 (84,00 %) 

0,15 X2
 

12 h 

CT: 
≥5: 21 (36,84 %) 
<5: 36 (63,16 %) 

CC: 
≥5: 7 (28,00 %) 
<5: 18 (72,00 %) 

0,43 X2
 

24 h 

CT: 
≥5: 34 (59,65 %) 
<5: 23 (40,35 %) 

CC: 
≥5: 8 (33,33 %) 
<5: 16 (66,67 %) 

0,03 X2
 

36 h 

CT: 
≥5: 25 (47,17 %) 
<5: 28 (52,03 %) 

CC: 
≥5: 5 (20,83 %) 
<5: 19 (79,17 %) 

0,02 X2
 

48 h 

CT: 
≥5: 28 (54,90 %) 
<5: 23 (45,10 %) 

CC: 
≥5: 9 (39,13 %) 
<5: 14 (60,87 %) 

0,20 X2
 

60 h 

CT: 
≥5: 27 (51,92 %) 
<5: 25 (48,08 %) 

CC: 
≥5: 9 (31,13 %) 
<5: 14 (60,87 %) 

0,30 X2
 

72 h 

CT: 
≥5: 25 (49,02 %) 
<5: 26 (50,98 %) 

CC: 
≥5: 5 (21,74 %) 
<5: 18 (78,26 %) 

0,02 X2
 

Tabla 42a. Dolor severo con la tos y polimorfismo 802C>Tdel gen UGT2B7 
(En color rojo, valores de la p con significación estadística). 
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HORA NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

96 h 

CT: 
≥5: 23 (46,00 %) 
<5: 27 (54,00 %) 

CC: 
≥5: 2 (9,52 %) 
<5: 19 (90,48 %) 

0,0033 X2
 

120 h 

CT: 
≥5: 16 (32,65 %) 
<5: 33 (67,35 %) 

CC: 
≥5: 2 (9,52 %) 
<5: 19 (90,48 %) 

0,042 X2
 

144 h 

CT: 
≥5: 7 (14,29 %) 
<5: 42 (85,71 %) 

CC: 
≥5: 0 (0,00 %) 
<5: 21 (100,00 %) 

0,09 F 

Tabla 42b. Dolor severo con la tos y polimorfismo 802C>Tdel gen UGT2B7 
(En color rojo, valores de la p con significación estadística). 

Por último, el análisis de los resultados para 

el dolor referido al hombro se expresa en las  

tablas 43a y 43b.  

HORA NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

0 h 

CT: 
≥5: 7 (12,07 %) 
<5: 51 (87,93 %) 

CC: 
≥5: 1 (4,00 %) 
<5: 24 (96,00 %) 

0,42 F 

1 h 

CT: 
≥5: 6 (10,34 %) 
<5: 52 (89,66 %) 

CC: 
≥5: 1 (4,00 %) 
<5: 24 (96,00 %) 

0,66 F 

2 h 

CT: 
≥5: 9 (15,52 %) 
<5: 49 (84,48 %) 

CC: 
≥5: 2 (8,00 %) 
<5: 23 (92,00 %) 

0,49 F 

6 h 

CT: 
≥5: 6 (10,34 %) 
<5: 52 (89,66 %) 

CC: 
≥5: 1 (4,00 %) 
<5: 24 (96,00 %) 

0,66 F 

Tabla 43a. Dolor de hombro severo y polimorfismo 802C>Tdel gen UGT2B7. 
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HORA NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

12 h 

CT: 
≥5: 7 (12,28 %) 
<5: 50 (87,52 %) 

CC: 
≥5: 1 (4,00 %) 
<5: 24 (96,00 %) 

0,42 F 

24 h 

CT: 
≥5: 34 (59,65 %) 
<5: 23 (40,35 %) 

CC: 
≥5: 8 (33,33 %) 
<5: 16 (66,67 %) 

0,03 X2
 

36 h 

CT: 
≥5: 6 (11,32 %) 
<5: 47 (88,68 %) 

CC: 
≥5: 2 (8,33 %) 
<5: 22 (91,67 %) 

1 F 

48 h 

CT: 
≥5: 8 (15,38 %) 
<5: 44 (84,62 %) 

CC: 
≥5: 3 (13,04 %) 
<5: 20 (86,96 %) 

1 F 

60 h 

CT: 
≥5: 7 (13,46 %) 
<5: 45 (86,54 %) 

CC: 
≥5: 2 (8,70 %) 
<5: 21 (91,30 %) 

0,71 F 

72 h 

CT: 
≥5: 6 (11,76 %) 
<5: 45 (88,24 %) 

CC: 
≥5: 2 (8,70 %) 
<5: 21 (91,30 %) 

1 F 

96 h 

CT: 
≥5: 5 (10,00 %) 
<5: 45 (90,00 %) 

CC: 
≥5: 1 (4,76 %) 
<5: 20 (95,24 %) 

0,66 F 

120 h 

CT: 
≥5: 3 (6,12 %) 
<5: 46 (93,88 %) 

CC: 
≥5: 1 (4,76 %) 
<5: 20 (95,24 %) 

1 F 

144 h 

CT: 
≥5: 1 (2,04 %) 
<5: 48 (97,96 %) 

CC: 
≥5: 1 (4,76 %) 
<5: 20 (95,24 %) 

1 F 

Tabla 43b. Dolor de hombro severo y  polimorfismo 802C>T del gen 
UGT2B7 (En color rojo, valores de la p con significación estadística). 
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Nuevamente observamos un mayor porcen-

taje de pacientes con dolor de hombro severo 

en las determinaciones en el grupo con alelo 

CT, aunque sólo alcanzó significación estadísti-

ca a las 24 h (p=0,03). 

En cuanto a la utilización de cloruro mórfico 

los resultados en relación con el polimorfismo 

UGT2B7 SNP 802C>T son los siguientes 

(tabla 44): 

CONSUMO DE CLORURO MÓRFICO GEN 
MEDIA en mg ± DE (RANGO),  

MEDIANA 
P Test 

Unidad de Reanimación 
CT: 58 
CC: 25 

4,62 ± 6,06 (0-22), 3 
1,96 ± 2,08 (0-9), 0 

0,07 MW-W 

24 h 
CT: 57 
CC: 25 

6,98 ± 7,33 (0-28), 6 
4,80 ± 5,29 (0-16), 4 

0,25 MW-W 

48 h 
CT: 54 
CC: 24 

0,07 ± 0,54 (0-4), 0 
0,00 ± 0,00 (0-0), 0 

0,5 MW-W 

Tabla 44. Consumo de cloruro mórfico y polimorfismo 802C>T del gen UGT2B7. 

No se apreciaron diferencias estadística-

mente significativas en la necesidad de medi-

cación de rescate durante las primeras 48 

horas, aunque el grupo de pacientes con alelo 

CT muestran un mayor consumo. 

La variable valoración del tratamiento 

analgésico y su asociación con el polimorfismo  

fueron analizados con la prueba de χ2 y se ex-

presan en la siguiente tabla. (Tabla 45). 

Por último, tras preguntar a los pacientes si 

a lo largo del ingreso habían percibido que el 

dolor fuera muy intenso en algún momento se 

observó que los pacientes con alelo CT pre-

sentaban mayor incidencia de dolor intenso 

(p=0,034) (Tabla 46). 

  NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

VALORACIÓN MUY BUENA 

CT: 
Si: 25 (50,00 %) 
No: 25 (50,00 %) 

CC: 
Si: 13 (61,90 %) 
No: 8 (38,10 %) 

0,35 X2 

  NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

¿DOLOR INTENSO? 

CT: 
Si: 20 (38,46 %) 
No: 32 (61,54 %) 

CC: 
Si: 3 (13,64 %) 
No: 19 (86,36 %) 

0,034 X2 

Tabla 45. Valoración del tratamiento analgésico por el paciente y polimor-
fismo  802C>T del gen UGT2B7.  

Tabla 46.  Incidencia de dolor intenso y polimorfismo 802C>T del gen 
UGT2B7 (En color rojo, valores de la p con significación estadística). 
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5.2.4. INFLUENCIA DEL POLIMORFISMO 118A>G DEL GEN OPRM1  

Como hemos referido anteriormente, dos 

pacientes eran homocigóticos para el alelo mu-

tado (GG). Al ser este porcentaje muy pequeño 

y para facilitar el tratamiento estadístico, 

hemos incluido ambos pacientes en un mismo 

grupo junto con los pacientes heterocigóticos. 

Por ello, inicialmente hemos tratado de encon-

trar si había algún tipo de desequilibrio entre 

los dos grupos, pacientes homocigóticos para 

el alelo salvaje y heterocigóticos u homocigóti-

cos para el alelo mutado, en relación con las  

diferentes variables demográficas. Los resulta-

dos de la comparativa  se exponen en las ta-

blas 47, 48a y 48b.  

 

VARIABLE GEN MEDIA ± DE (RANGO), MEDIANA P Test 

Edad (años) 
AA: 51 
AG/GG: 36 

60,37 ± 9,97 (35-79), 61 
64,25 ± 7,72 (44-78), 64,5 

0,05 t 

Altura (cm) 
AA: 51 
AG/GG: 36 

167,96 ± 7,94 (144,0-184,0), 169,0 
166,41 ± 8,93 (148,0-183,0), 167,5 

0,46 MW-W 

Peso (Kg) 
AA: 51 
AG/GG: 36 

74,00 ± 12,10 (57,5-97,0), 71,0 
77,83 ± 14,24 (60,0-115), 73,7 

0,18 MW-W 

IMC (kg/altura en m
2
) 

AA: 51 
AG/GG: 36 

26,23 ± 3,85 (19,66-35,85), 25,95 
28,03 ± 4,00 (21,43-37,55), 27,80 

0,03 t 

Fentanilo intraoperatorio (µg) 
AA: 51 
AG/GG: 36 

234,31 ± 119,78 (100-650), 200 
281,94 ± 137,91 (150-600), 250 

0,05 MW-W 

Duración del ingreso en la Uni-
dad de Reanimación (horas) 

AA: 51 
AG/GG: 35 

9,25 ± 5,34 (3-22), 8 
9,34 ± 4,43 (2-21), 8 

0,43 MW-W 

Duración del ingreso hospitala-
rio (d) 

AA: 49 
AG/GG: 33 

5,89 ± 1,90 (3-11), 6 
6,09 ± 2,73 (3-15), 5 

0,62 MW-W 

Tabla 47. Variables demográficas cuantitativas y polimorfismo 118A>G del gen OPRM1 (En color 
rojo, valores de la p con significación estadística). 

VARIABLE NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

Sexo 

AA: 
Hombre: 44 (86,27 %) 
Mujer: 7 (13,73 %) 

AG/GG: 
Hombre: 30 (83,33 %) 
Mujer: 6 (16,67 %) 

0,70 X2
 

Grado ASA 
  

AA: 
I: 6 (11,76 %) 
II: 13 (25,49 %) 
III: 32 (62,75 %) 

AG/GG: 
I: 1 (2,78 %) 
II: 9 (25,00 %) 
III: 26 (72,22 %) 

0,30 X2
 

Tabla 48a. Variables demográficas nominales y polimorfismo 118A>G del gen OPRM1. 
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Como podemos observar en las dos tablas 

anteriores, los dos grupos, homocigóticos y 

heterocigóticos respecto al gen estudiado, son 

similares con respecto a las variables edad, 

altura, peso, consumo de fentanilo intraopera-

torio, duración del ingreso en la Unidad de Re-

animación, duración del ingreso hospitalario, 

sexo, grado ASA, antecedente de cirugías pre-

vias, tipo de toracotomía y abandono del trata-

miento. Se observa que hubo un cierto des-

equilibrio entre ambos grupos con respecto al 

IMC, al presentar los pacientes con el alelo AA 

un menor índice (p=0,03). Se estudio una posi-

ble influencia de las diferentes variantes del 

gen sobre el dolor postoperatorio mediante el 

empleo de la t de Student y, cuando era apro-

piado, mediante la prueba de Mann-Whitney y 

Wilcoxon. Tras la realización de los test es-

tadísticos obtuvimos los siguientes resultados 

que se detallan en la siguientes tablas (tablas 

49, 50 y 51). Solamente se observaron  dife-

rencias con significación estadística en las pun-

tuaciones de dolor en reposo en la horas 1 y 12 

VARIABLE NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

Antecedente de cirugía previa 

AA: 
Si: 40 (78,43 %) 
No: 11 (21,57 %) 

AG/GG: 
Si: 26 (72,22 %) 
No: 10 (27,78 %) 

0,50 X2
 

Tipo de toracotomía 

AA: 
Axilar: 38 (74,51 %) 
Posterior: 13 (25,49 %) 

AG/GG: 
Axilar: 28 (77,78 %) 
Posterior: 8 (22,22 %) 

0,72 X2
 

Abandono del tratamiento 

AA: 
Si: 7 (13,73 %) 
No: 44 (86,27 %) 

AG/GG: 
Si: 3 (8,33 %) 
No: 33 (91,67 %) 

0,51 F 

Tabla 48b. Variables demográficas nominales y polimorfismo 118A>G del gen OPRM1. 

del periodo postoperatorio. En vista de estos 

resultados se confirmó la hipótesis nula, es de-

cir el polimorfismo OPRM1 SNP A118G no se 

asoció con diferencias en las puntuaciones de 

dolor en reposo y con la tos en la mayoría de 

las mediciones efectuadas durante el segui-

miento. Estos resultados se expresan gráfica-

mente en las figuras 50,  51 y 52. 

La valoración de las puntuaciones del dolor 

registradas por el médico y la enfermera me-

diante la escala de expresión facial y su rela-

ción con este polimorfismo se recogen en las 

tablas 52 y 53.  
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HORA GEN MEDIA ± DE (RANGO), MEDIANA P Test 

0 h 
AA: 49 
AG/GG: 34 

0,77 ± 1,68 (0-7), 0 
1,41 ± 2,32 (0-9), 0 

0,12 MW-W 

1 h 
AA: 49 
AG/GG: 34 

1,14 ± 2,00 (0-7), 0 
1,94 ± 2,18 (0-8), 1,5 

0,02 MW-W 

2 h 
AA: 49 
AG/GG: 34 

1,34 ± 1,96 (0-6), 0 
1,97 ± 2,09 (0-8), 2 

0,14 MW-W 

6 h 
AA: 49 
AG/GG: 34 

1,20 ± 1,81 (0-7), 0 
1,61 ± 2,13 (0-8), 0,5 

0,44 MW-W 

12 h 
AA: 48 
AG/GG: 34 

0,89 ± 1,50 (0-6), 0 
1,61 ± 1,85 (0-7), 1 

0,03 MW-W 

24 h 
AA: 47 
AG/GG: 34 

1,85 ± 2,17 (0-9), 1 
1,47 ± 1,41 (0-5), 1 

0,86 MW-W 

36 h 
AA: 46 
AG/GG: 31 

1,52 ± 1,87 (0-6), 1 
1,22 ± 1,47 (0-6), 1 

0,73 MW-W 

48 h 
AA: 44 
AG/GG: 31 

1,75 ± 1,88 (0-6), 1 
2,12 ± 2,32 (0-7), 1 

0,63 MW-W 

60 h 
AA: 44 
AG/GG: 31 

2,02 ± 2,06 (0-8), 1 
1,61 ± 1,97 (0-8), 1 

0,30 MW-W 

72 h 
AA: 43 
AG/GG: 31 

1,44 ± 1,54 (0-5), 1 
1,77 ± 1,99 (0-8), 1 

0,60 MW-W 

96 h 
AA: 41 
AG/GG: 30 

1,46 ± 1,67 (0-7), 1 
1,13 ± 1,16 (0-4), 1 

0,62 MW-W 

120 h 
AA: 41 
AG/GG: 29 

1,04 ± 1,37 (0-4), 0 
1,17 ± 1,33 (0-4), 1 

0,61 MW-W 

144 h 
AA: 41 
AG/GG: 29 

0,65 ± 1,07 (0-4), 0 
0,82 ± 1,10 (0-3), 0 

0,49 MW-W 

Tabla 49. EVA en reposo y polimorfismo 118A>G del gen OPRM1(En color rojo, 
valores de la p con significación estadística). 

Tabla 50. EVA con la tos y polimorfismo 118A>G del gen OPRM1. 

HORA GEN MEDIA ± DE (RANGO), MEDIANA P Test 

0 h 
AA: 49 
AG/GG: 34 

1,24 ± 2,23 (0-8), 0 
2,02 ± 2,70 (0-10), 0,5 

0,12 MW-W 

1 h 
AA: 49 
AG/GG: 34 

2,18 ± 2,51 (0-9), 2 
3,35 ± 3,05 (0-10), 3 

0,07 MW-W 

2 h 
AA: 49 
AG/GG: 34 

2,51 ± 2,65 (0-8), 2 
3,44 ± 2,90 (0-9), 3 

0,12 MW-W 

6 h 
AA: 49 
AG/GG: 34 

2,71 ± 2,69 (0-8), 3 
3,29 ± 2,85 (0-10), 3 

0,35 MW-W 

12 h 
AA: 48 
AG/GG: 34 

3,20 ± 2,69 (0-9), 3 
3,73 ± 3,15 (0-10), 3,5 

0,53 MW-W 

24 h 
AA: 47 
AG/GG: 34 

4,82 ± 2,43 (0-10), 5 
4,35 ± 2,74 (0-10), 4 

0,41 t 

36 h 
AA: 46 
AG/GG: 31 

4,30 ± 2,49 (0-10),4 
3,58 ± 2,29 (0-8), 4 

0,29 MW-W 

48 h 
AA: 44 
AG/GG: 31 

4,90 ± 2,47 (0-9), 5 
4,35 ± 2,86 (0-9), 4 

0,37 t 

60 h 
AA: 44 
AG/GG: 31 

5,00 ± 2,43 (0-10), 5 
4,06 ± 2,46 (0-9), 4 

0,13 MW-W 

72 h 
AA: 43 
AG/GG: 31 

4,25 ± 2,32 (0-8), 4 
4,00 ± 2,65 (0-10), 4 

0,67 MW-W 

96 h 
AA: 41 
AG/GG: 30 

3,97 ± 1,99 (0-8), 4 
3,73 ± 2,49 (0-9), 3 

0,51 MW-W 

120 h 
AA: 41 
AG/GG: 29 

3,43 ± 2,18 (0-8), 3 
3,13 ± 2,09 (0-8), 3 

0,67 MW-W 

144 h 
AA: 41 
AG/GG: 29 

2,87 ± 1,95 (0-8), 3 
2,13 ± 1,86 (0-8), 2 

0,10 MW-W 
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Como se explicó anteriormente, a partir de   

las variable EVA en reposo, con la tos y para el 

dolor de hombro se obtuvieron unas nuevas 

variables denominadas dolor severo en reposo, 

dolor severo con la tos y dolor de hombro seve-

ro. La posible asociación entre estas variables 

y la presencia o no del polimorfismo OPRM1 

SNP A118G se estudio mediante tablas de 

contingencia y la aplicación de la prueba χ2, o 

cuando era preciso, con el test exacto de Fis-

her. Los resultados para el dolor en reposo se 

recogen en la tabla 54a y 54b, para el dolor 

con la tos se  recogen en las tablas 55a y 55b 

y, finalmente, para el dolor referido al hombro 

se muestran en las tablas 56a y 56b. Se puede  

apreciar que no existe asociación estadística 

entre las puntuaciones del dolor  y las diferen-

HORA GEN MEDIA ± DE (RANGO), MEDIANA P Test 

0 h 
AA: 49 
AG/GG: 34 

0,79 ± 1,65 (0-7), 0 
1,55 ± 2,53 (0-10),0 

0,08 MW-W 

1 h 
AA: 49 
AG/GG: 34 

1,28 ± 2,08 (0-10), 0 
1,70 ± 2,52 (0-10), 0,5 

0,51 MW-W 

2 h 
AA: 49 
AG/GG: 34 

1,42 ± 2,19 (0-10), 0 
1,82 ± 2,69 (0-10), 0,5 

0,70 MW-W 

6 h 
AA: 49 
AG/GG: 34 

1,20 ± 1,93 (0-9), 0 
1,47 ± 2,27 (0-8), 0 

0,75 MW-W 

12 h 
AA: 48 
AG/GG: 34 

1,39 ± 1,96 (0-9), 0 
1,23 ± 1,90 (0-6), 0 

0,72 MW-W 

24 h 
AA: 47 
AG/GG: 34 

2,31 ± 2,49 (0-10), 2 
1,79 ± 2,69 (0-10), 0 

0,15 MW-W 

36 h 
AA: 46 
AG/GG: 31 

1,78 ± 2,07 (0-7), 1 
1,87 ± 2,47 (0-8), 0 

0,75 MW-W 

48 h 
AA: 44 
AG/GG: 31 

2,13 ± 2,29 (0-8), 1 
2,00 ± 2,80 (0-9), 0 

0,37 MW-W 

60 h 
AA: 44 
AG/GG: 31 

2,15 ± 2,44 (0-10),1,5 
1,25 ± 1,75 (0-5), 0 

0,08 MW-W 

72 h 
AA: 43 
AG/GG: 31 

1,58 ± 1,80 (0-6), 1 
1,61 ± 2,13 (0-7), 0 

0,72 MW-W 

96 h 
AA: 41 
AG/GG: 30 

1,34 ± 1,94 (0-8), 0 
1,23 ± 1,73 (0-7), 0,5 

0,98 MW-W 

120 h 
AA: 41 
AG/GG: 29 

1,12 ± 1,73 (0-7), 0 
1,17 ± 1,62 (0-6), 1 

0,74 MW-W 

144 h 
AA: 41 
AG/GG: 29 

0,95 ± 1,39 (0-7), 0 
1,06 ± 1,36 (0-4), 0 

0,72 MW-W 

Tabla 51. EVA  para el dolor referido al hombro y polimorfismo 118A>G del gen OPRM1. 

tes variantes alélicas del gen, excepto para el 

dolor severo en reposo y para el dolor con la 

tos a las 24 horas, que es estadísticamente 

más frecuente en los pacientes con el genotipo 

AA; sin embargo, se observa que los resulta-

dos en  las distintas determinaciones son dis-

pares y contradictorios. 
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Figura 50. EVA media en re-
poso y polimorfismo 118A>G 
del gen OPRM1. 

Figura 51. EVA media con la 
tos y polimorfismo 118A>G del 
gen OPRM1. 

Figura 52. EVA media para el 
dolor de hombro  y polimorfis-
mo 118A>G del gen OPRM1. 
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Tabla 52. Valoración del médico y polimorfismo 118A>G del gen OPRM1. 

HORA NÚMERO Y PORCENTAJE P VALOR ESTADÍSTICO 

0 h 

AA: 
≥3: 5 (10,20 %) 
<3: 44 (89,80 %) 

AG/GG: 
≥3: 5 (14,71 %) 
<3: 26 (85,29 %) 

0,73 F 

1 h 

AA: 
≥3: 6 (12,24 %) 
<3: 43 (87,76 %) 

AG/GG: 
≥3: 5 (14,71 %) 
<3: 29 (85,29 %) 

0,75 F 

2 h 

AA: 
≥3: 7 (14,29 %) 
<3: 42 (85,71 %) 

AG/GG: 
≥3: 6 (17,65 %) 
<3: 28 (82,35 %) 

0,76 F 

6 h 

AA: 
≥3: 5 (10,20 %) 
<3: 44 (89,80 %) 

AG/GG: 
≥3: 2 (5,88 %) 
<3: 32 (94,12 %) 

0,69 F 

12 h 

AA: 
≥3: 3 (6,25 %) 
<3: 45 (93,75 %) 

AG/GG: 
≥3: 2 (5,88 %) 
<3: 32 (94,12 %) 

1 F 

24 h 

AA: 
≥3: 13 (27,66 %) 
<3: 34 (72,34 %) 

AG/GG: 
≥3: 5 (14,71 %) 
<3: 29 (85,29 %) 

0,16 X2 

36 h 

AA: 
≥3: 8 (17,39 %) 
<3: 38 (82,61 %) 

AG/GG: 
≥3: 3 (9,68 %) 
<3: 28 (90,32 %) 

0,50 F 

48 h 

AA: 
≥3: 9 (20,93 %) 
<3: 34 (79,07 %) 

AG/GG: 
≥3: 6 (19,35 %) 
<3: 25 (80,65 %) 

0,86 X2 

60 h 

AA: 
≥3: 10 (25,64 %) 
<3: 29 (74,36 %) 

AG/GG: 
≥3: 5 (16,13 %) 
<3: 26 (83,87 %) 

0,33 X2 

72 h 

AA: 
≥3: 3 (7,89 %) 
<3: 35 (92,11 %) 

AG/GG: 
≥3: 5 (16,13 %) 
<3: 26 (83,87 %) 

0,45 F 
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HORA NÚMERO Y PORCENTAJE P VALOR ESTADÍSTICO 

0 h 

AA: 
≥3: 4 (8,16 %) 
<3: 45 (91,84 %) 

AG/GG: 
≥3: 4 (11,76 %) 
<3: 30 (88,24 %) 

0,71 F 

1 h 

AA: 
≥3: 6 (12,24 %) 
<3: 43 (87,76 %) 

AG/GG: 
≥3: 4 (11,76 %) 
<3: 30 (88,24 %) 

1 F 

2 h 

AA: 
≥3: 6 (12,24 %) 
<3: 43 (87,76 %) 

AG/GG: 
≥3: 5 (14,71 %) 
<3: 29 (85,29 %) 

0,75 F 

6 h 

AA: 
≥3: 4 (8,16 %) 
<3: 45 (91,84 %) 

AG/GG: 
≥3: 3 (8,82 %) 
<3: 31 (91,18 %) 

1 F 

12 h 

AA: 
≥3: 3 (6,25 %) 
<3: 45 (93,75 %) 

AG/GG: 
≥3: 4 (11,76 %) 
<3: 30 (88,24 %) 

0,44 F 

24 h 

AA: 
≥3: 11 (23,40 %) 
<3: 36 (76,60 %) 

AG/GG: 
≥3: 5 (14,71 %) 
<3: 29 (85,29 %) 

0,33 X2 

36 h 

AA: 
≥3: 7 (15,22 %) 
<3: 39 (84,78 %) 

AG/GG: 
≥3: 2 (6,45 %) 
<3: 29 (93,55 %) 

0,29 F 

48 h 

AA: 
≥3: 5 (11,63 %) 
<3: 38 (88,37 %) 

AG/GG: 
≥3: 5 (16,13 %) 
<3: 26 (83,87 %) 

0,73 F 

60 h 

AA: 
≥3: 7 (17,95 %) 
<3: 32 (82,05 %) 

AG/GG: 
≥3: 3 (9,68 %) 
<3: 28 (90,32 %) 

0,49 F 

72 h 

AA: 
≥3: 3 (7,89 %) 
<3: 35 (92,11 %) 

AG/GG: 
≥3: 5 (16,13 %) 
<3: 26 (83,87 %) 

0,45 F 

Tabla 53. Valoración de la enfermera y polimorfismo 118A>G del gen OPRM1. 
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HORA NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

0 h 

AA: 
≥5: 3 (6,12 %) 
<5: 46 (93,88 %) 

AG/GG: 
≥5: 5 (14,71 %) 
<5: 29 (85,29 %) 

0,26 F 

1 h 

  
AA: 

≥5: 4 (8,16 %) 
<5: 45 (91,84 %) 

AG/GG: 
≥5: 4 (11,76 %) 
<5: 30 (88,24 %) 

  
0,71 

  
F 

2 h 

AA: 
≥5: 6 (12,24 %) 
<5: 43 (87,76 %) 

AG/GG: 
≥5: 3 (8,82 %) 
<5: 31 (91,18 %) 

0,73 F 

6 h 

AA: 
≥5: 3 (6,12 %) 
<5: 46 (93,88 %) 

AG/GG: 
≥5: 5 (14,71 %) 
<5: 29 (85,29 %) 

0,26 F 

12 h 

AA: 
≥5: 2 (4,17 %) 
<5: 46 (95,83 %) 

AG/GG: 
≥5: 4 (11,76 %) 
<5: 30 (88,24 %) 

0,22 F 

24 h 

AA: 
≥5: 6 (12,77 %) 
<5: 41 (87,23 %) 

AG/GG: 
≥5: 0 (0,00 %) 
<5: 34 (100,00 %) 

0,03 F 

36 h 

AA: 
Si: 4 (8,70 %) 
No: 42 (91,30 %) 

AA/GA: 
Si: 1 (3,23 %) 
No: 30 (96,67 %) 

0,64 F 

48 h 

AA: 
≥5: 5 (11,36 %) 
<5: 39 (88,64 %) 

AG/GG: 
≥5: 5 (16,13 %) 
<5: 26 (83,87 %) 

0,73 F 

60 h 

AA: 
≥5: 6 (13,64 %) 
<5: 38 (86,36 %) 

AG/GG: 
≥5: 3 (9,68 %) 
<5: 28 (90,32 %) 

0,72 F 

Tabla 54a. Dolor severo en reposo y polimorfismo 118A>G del gen 
OPRM1 (En color rojo, valores de la p con significación estadística). 
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HORA NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

72 h 

AA: 
≥5: 2 (4,65 %) 
<5: 41 (95,35 %) 

AG/GG: 
≥5: 3 (9,68 %) 
<5: 28 (90,32 %) 

0,64 
  
  

F 

96 h 

AA: 
≥5: 2 (4,88 %) 
<5: 39 (95,12 %) 

AG/GG: 
≥5: 0 (0,00 %) 
<5: 30 (100,00 %) 

0,50 F 

120 h 

AA: 
≥5: 0 (0,00 %) 
<5: 41(100,00 %) 

AG/GG: 
≥5: 0 (0,00 %) 
<5: 29 (100,00 %) 

    

144 h 

AA: 
≥5: 0 (0,00 %) 
<5: 41 (100,00 %) 

AG/GG: 
≥5: 0 (0,00 %) 
<5: 29 (100,00 %) 

    

Tabla 54b. Dolor severo en reposo y polimorfismo 118A>G del gen 
OPRM1. 

HORA NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

0 h 

AA: 
≥5: 3 (6,12 %) 
<5: 46 (93,88 %) 

AG/GG: 
≥5: 5 (14,71 %) 
<5: 29 (85,29 %) 

0,26 F 

1 h 

  
AA: 

≥5: 4 (8,16 %) 
<5: 45 (91,84 %) 

AG/GG: 
≥5: 4 (11,76 %) 
<5: 30 (88,24 %) 

  
0,71 

  
F 

2 h 

AA: 
≥5: 6 (12,24 %) 
<5: 43 (87,76 %) 

AG/GG: 
≥5: 3 (8,82 %) 
<5: 31 (91,18 %) 

0,73 F 

6 h 

AA: 
≥5: 3 (6,12 %) 
<5: 46 (93,88 %) 

AG/GG: 
≥5: 5 (14,71 %) 
<5: 29 (85,29 %) 

0,26 F 

Tabla 55a. Dolor severo con la tos y polimorfismo 118A>G del gen 
OPRM1. 
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HORA NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

12 h 

AA: 
≥5: 2 (4,17 %) 
<5: 46 (95,83 %) 

AG/GG: 
≥5: 4 (11,76 %) 
<5: 30 (88,24 %) 

0,22 F 

24 h 

AA: 
≥5: 6 (12,77 %) 
<5: 41 (87,23 %) 

AG/GG: 
≥5: 0 (0,00 %) 
<5: 34 (100,00 %) 

0,03 F 

36 h 

AA: 
Si: 4 (8,70 %) 
No: 42 (91,30 %) 

AA/GA: 
Si: 1 (3,23 %) 
No: 30 (96,67 %) 

0,64 F 

48 h 

AA: 
≥5: 5 (11,36 %) 
<5: 39 (88,64 %) 

AG/GG: 
≥5: 5 (16,13 %) 
<5: 26 (83,87 %) 

0,73 F 

60 h 

AA: 
≥5: 6 (13,64 %) 
<5: 38 (86,36 %) 

AG/GG: 
≥5: 3 (9,68 %) 
<5: 28 (90,32 %) 

0,72 F 

72 h 

AA: 
≥5: 2 (4,65 %) 
<5: 41 (95,35 %) 

AG/GG: 
≥5: 3 (9,68 %) 
<5: 28 (90,32 %) 

0,64 
  
  

F 

96 h 

AA: 
≥5: 2 (4,88 %) 
<5: 39 (95,12 %) 

AG/GG: 
≥5: 0 (0,00 %) 
<5: 30 (100,00 %) 

0,50 F 

120 h 

AA: 
≥5: 0 (0,00 %) 
<5: 41(100,00 %) 

AG/GG: 
≥5: 0 (0,00 %) 
<5: 29 (100,00 %) 

    

144 h 

AA: 
≥5: 0 (0,00 %) 
<5: 41 (100,00 %) 

AG/GG: 
≥5: 0 (0,00 %) 
<5: 29 (100,00 %) 

    

Tabla 55b. Dolor severo con la tos y polimorfismo 118A>G del gen 
OPRM1.(En color rojo, valores de la p con significación estadística). 
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Tabla 56a. Dolor de hombro severo y polimorfismo 118A>G del gen OPRM1. 

HORA NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

0 h 

AA: 
≥5:4 (8,16 %) 
<5: 45 (91,84 %) 

AG/GG: 
≥5: 4 (11,76 %) 
<5: 30 (88,24 %) 

0,71 F 

1 h 

AA: 
≥5: 3 (6,12 %) 
<5: 46 (93,88 %) 

AG/GG: 
≥5: 4 (11,76 %) 
<5: 30 (88,24 %) 

0,43 F 

2 h 

AA: 
≥5: 5 (10,20 %) 
<5: 44 (89,80 %) 

AG/GG: 
≥5: 6 (17,65 %) 
<5: 20 (82,35 %) 

0,34 F 

6 h 

AA: 
≥5: 4 (8,16 %) 
<5: 45 (91,84 %)  

AG/GG: 
≥5: 3 (8,82 %) 
<5: 31 (91,18 %) 

1 F 

12 h 

AA: 
≥5: 4 (8,33 %) 
<5: 44 (91,67 %) 

AG/GG: 
≥5: 4 (11,76 %) 
<5: 30 (88,44 %) 

0,71 F 

24 h 

AA: 
≥5: 9 (19,15 %) 
<5: 38 (80,85 %) 

AG/GG: 
≥5: 7 (20,59 %) 
<5: 27 (79,41 %) 

0,87 X2
 

36 h 

AA: 
≥5: 5 (10,87 %) 
<5: 41(89,13 %) 

AG/GG: 
≥5: 3 (9,68 %) 
<5: 28 (90,32 %) 

1 F 

48 h 

AA: 
≥5: 6 (13,64 %) 
<5: 38 (86,36 %) 

AG/GG: 
≥5: 5 (16,13 %) 
<5: 26 (83,87 %) 

0,75 F 

60 h 

AA: 
≥5: 8 (18,18 %) 
<5: 36 (81,82 %) 

AG/GG: 
≥5: 1 (3,23 %) 
<5: 30 (96,77 %) 

0,07 F 

72 h 

AA: 
≥5: 4 (9,30 %) 
<5: 39 (90,70 %) 

AG/GG: 
≥5: 4 (12,90 %) 
<5: 27 (87,10 %) 

0,71 F 
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Tabla 56b. Dolor de hombro severo y polimorfismo 118A>G del gen OPRM1. 

Prácticamente no aparecieron diferencias 

con significación estadística en las puntuacio-

nes de dolor severo en las distintas determina-

ciones, exceptuando para el dolor en reposo y 

con la tos a las 24 horas. 

HORA NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

96 h 

AA: 
≥5: 4 (9,76 %) 
<5: 37 (90,24 %) 

AG/GG: 
≥5: 2 (6,67 %) 
<5: 28 (93,33 %) 

1 F 

120 h 

AA: 
≥5: 2 (4,88 %) 
<5: 39 (95,12 %) 

AG/GG: 
≥5: 2 (6,90 %) 
<5: 27 (93,10 %) 

1 F 

144 h 

AA: 
≥5: 2 (4,87 %) 
<5: 39 (95,13 %) 

AG/GG: 
≥5: 0 (0,00 %) 
<5: 29 (100,00 %) 

1 F 

En cuanto a la utilización de cloruro mórfico 

los resultados en relación con el polimorfismo 

OPRM1 SNP 118A>G fueron los siguientes 

(tabla 57): 

CONSUMO DE CLORURO MÓRFICO GEN 
MEDIA en mg ± DE 

(RANGO), MEDIANA 
P Test 

Unidad de Reanimación 
AA: 49 
AG/GG: 34 

3,34 ± 4,91 (0-22), 0 
4,50 ± 6,09 (0-22), 3 

0,44 MW-W 

24 h 
AA: 48 
AG/GG: 34 

5,85 ± 6,41 (0-26), 5 
6,97 ± 7,40 (0-28), 5 

0,58 MW-W 

48 h 
AA: 45 
AG/GG: 33 

0,08 ± 0,59 (0-4), 0 
0,00 ± 0,00 (0-0), 0 

0,39 MW-W 

Tabla 57. Consumo de cloruro mórfico y polimorfismo 118A>G  del gen OPRM1. 

Aunque el grupo de pacientes con alelo AG/

GG mostraron un consumo ligeramente mayor, 

dicha diferencia no alcanzó significación es-

tadística. 

Como hicimos con los genes anteriores, se 

analizó la variable valoración del tratamiento 

analgésico codificándola en una nueva variable 

dicotómica, con dos valores posibles según la 

puntuación fuera 5 (el paciente percibía el tra-

tamiento analgésico como muy bueno) o menor 

de esta cifra. Los resultados fueron los siguien-

tes (tabla 58): 
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5.2.5. INFLUENCIA DEL POLIMORFISMO 1443A>T  DEL GEN OPRM1 

  NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

VALORACIÓN MUY BUENA 

AA: 
Si: 19 (46,34 %) 
No: 22 (53,66 %) 

AG/GG: 
Si: 19 (63,33 %) 
No: 11 (36,67 %) 

0,15 X2
 

Tabla 58. Valoración del tratamiento analgésico por el paciente y polimorfismo 
118A>G del gen OPRM1.  

 Para finalizar, se estudió, para cada grupo, 

el número de pacientes que habían referido 

dolor intenso en algún momento del postopera-

torio y los resultados se detallan en la tabla 59. 

Aunque se observa una diferencia en el por-

centaje de pacientes que refieren haber sufrido 

dolor intenso (76,67 % de los pacientes con 

alelo AG/GG versus 36,36 % de los pacientes 

con alelo salvaje), tal diferencia no llegó a tener  

significación estadística (p=0,23). 

 

  NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

¿DOLOR INTENSO? 

AA: 
Si: 16 (36,36 %) 
No: 28 (63,64 %) 

AG/GG: 
Si: 23 (76,67 %) 
No: 7 (23,33 %) 

0,23 X2
 

Tabla 59.  Incidencia de dolor intenso y polimorfismo 118A>G del gen OPRM1. 

Como hemos referido anteriormente, sólo 3 

pacientes eran homocigóticos para el alelo mu-

tado (TT). Al ser este porcentaje tan pequeño, 

hemos incluido estos pacientes en un mismo 

grupo junto con los pacientes heterocigóticos 

para simplificar el manejo estadístico de los 

datos. Por ello, inicialmente hemos tratado de 

encontrar si había algún tipo de desequilibrio 

entre los dos grupos, pacientes homocigóticos 

para el alelo salvaje y heterocigóticos u homo-

cigóticos para el alelo mutado, en relación con 

las variables demográficas cuantitativas y las 

dicotómicas o nominales. Los resultados de la 

comparativa se exponen en las tablas 60 y 61. 

Los dos grupos, homocigóticos y hetero-

cigóticos respecto al gen estudiado, fueron si-

milares con respecto a la altura, peso, consu-

mo de fentanilo intraoperatorio, duración del 

ingreso en la Unidad de Reanimación, duración 

del ingreso hospitalario, sexo, grado de riesgo 

ASA, antecedente de cirugías previas, tipo de 

toracotomía y abandono del tratamiento. Sin 
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Tabla 61 . Variables demográficas nominales y polimorfismo 1443A>T del gen 
OPRM1.  

VARIABLE GEN MEDIA ± DE (RANGO), MEDIANA P Test 

Edad (años) 
AA: 50 
AT/TT: 37 

63,70 ± 8,56 (44-79), 63 
59,64 ± 9,77 (35-73), 62 

0,04 t 

Altura (cm) 
AA: 50 
AT/TT: 37 

167,62 ± 7,88 (144-184), 169 
166,91 ± 9,04 (148-184), 167 

0,65 MW-W 

Peso (Kg) 
AA: 50 
AT/TT: 37 

75,90 ± 13,07 (60-115), 73,75 
75,15 ± 13,27 (57-115), 75 

0,68 MW-W 

IMC (kg/altura en m
2
) 

AA: 50 
AT/TT:37 

27,02 ± 4,22 (20,08-37,55), 26,5 
26,91 ± 3,72 (19,66-35,85), 26,56 

0,90 t 

Fentanilo intraoperatorio 
(µg) 

AA: 50 
AT/TT: 37 

242,00 ± 113,99 (100-550), 200 
270,27 ± 146,94 (150-650), 200 

0,54 MW-W 

Duración del ingreso en la 
Unidad de Reanimación (h) 

AA: 50 
AT/TT: 36 

9,14 ± 4,67 (2-22), 8 
9,50 ± 5,40 (3-20), 8 

0,84 MW-W 

Duración del ingreso hospi-
talario (d) 

AA: 48 
AT/TT: 34 

5,89 ± 2,48 (3-15), 5 
6,08 ± 1,92 (3-11), 6 

0,29 MW-W 

Tabla 60. Variables demográficas cuantitativas  y polimorfismo 1443A>T del gen OPRM1 (En 
color rojo, valores de la p con significación estadística). 

VARIABLE NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

Sexo 

AA: 
Hombre: 44 (88,00 %) 
Mujer: 6 (12,00 %) 

AT/TT: 
Hombre: 30 (81,08 %) 
Mujer: 7 (18,94 %) 

0,37 X
2
 

Grado ASA 
  

AA: 
I: 4 (8,00 %) 
II: 10 (20,00 %) 
III: 36 (72,00 %) 

AT/TT: 
I: 3 (8,11 %) 
II: 12 (32,43 %) 
III: 22 (59,46 %) 

0,40 X
2
 

Antecedente de cirugía previa 

AA: 
Si: 38 (76,00 %) 
No: 12 (24,00 %) 

AT/TT: 
Si: 28 (75,68 %) 
No: 9 (24,32 %) 

0,97 X
2
 

Tipo de toracotomía 

AA: 
Axilar: 41  (82,00 %) 
Posterior: 9 (18,00 %) 

AT/TT: 
Axilar: 25 (67,57 %) 
Posterior: 12 (32,43 %) 

0,11 X
2
 

Abandono del tratamiento 

AA: 
Si: 7 (14,00 %) 
No: 43 (86,00 %) 

AT/TT: 
Si: 3 (8,11 %) 
No: 34 (91,89 %) 

0,50 F 
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embargo, encontramos una pequeña diferencia 

respecto a la variable edad; así, los homocigó-

ticos para el alelo salvaje son 1 año más viejos 

con relación al otro grupo (p=0,04). 

Al igual que hicimos con los  genes anterio-

res, valoramos el dolor en reposo, con la tos 

forzada y el dolor referido al hombro; tras la 

realización de los test estadísticos obtuvimos 

los siguientes resultados, que se detallan en 

las  tablas 62, 63 y 64 y en las figuras 53, 54 

y 55. 

 

 

HORA GEN MEDIA ± DE (RANGO), MEDIANA P Test 

0 h 
AA: 49 
AT/TT: 34 

1,18 ± 2,14 (0-9), 0 
0,82 ± 1,73 (0-7), 0 

0,37 MW-W 

1 h 
AA: 49 
AT/TT: 34 

1,57 ± 2,30 (0-8), 0 
1,32 ± 1,80 (0-7), 0,5 

0,97 MW-W 

2 h 
AA: 49 
AT/TT: 34 

1,89 ± 2,25 (0-8), 1 
1,17 ± 1,58 (0-6), 0 

0,25 MW-W 

6 h 
AA: 49 
AT/TT: 34 

1,40 ± 1,91 (0-7), 0 
1,32 ± 2,02 (0-8), 0 

0,72 MW-W 

12 h 
AA: 49 
AT/TT: 33 

1,20 ± 1,75 (0-7), 0 
1,18 ± 1,60 (0-6), 0 

0,90 MW-W 

24 h 
AA: 48 
AT/TT: 33 

1,70 ± 1,98 (0-9), 1 
1,66 ± 1,77 (0-6), 1 

0,96 MW-W 

36 h 
AA: 46 
AT/TT: 31 

1,19 ± 1,54 (0-6), 1 
1,70 ± 1,93 (0-6), 1 

0,33 MW-W 

48 h 
AA: 46 
AT/TT: 29 

2,00 ± 2,19 (0-7), 1 
1,75 ± 1,88 (0-5), 1 

0,62 MW-W 

60 h 
AA: 46 
AT/TT: 29 

1,78 ± 1,94 (0-8), 1 
1,96 ± 2,17 (0-8), 1 

0,90 MW-W 

72 h 
AA: 45 
AT/TT: 29 

3,97 ± 2,57 (0-10), 4 
4,41 ± 2,27 (0-9), 4 

0,47 MW-W 

96 h 
AA: 43 
AT/TT: 28 

1,02 ± 1,10 (0-4), 1 
1,78 ± 1,85 (0-7), 1 

0,11 MW-W 

120 h 
AA: 42 
AT/TT: 28 

0,92 ± 1,19 (0-4), 0 
1,35 ± 1,54 (0-4), 1 

0,28 MW-W 

144 h 
AA: 42 
AT/TT: 28 

0,71 ± 1,08 (0-4), 0 
0,74 ± 1,09 (0-3), 0 

0,79 MW-W 

El análisis de estos resultados confirma que 

la presencia del SNP OPRM1 1443 A>T no se 

asoció con diferencias en las puntuaciones del 

dolor en las mediciones efectuadas durante el 

seguimiento de los pacientes.  

La valoración realizada por el personal 

médico y de enfermería empleando la escala 

de Wong modificada nos dio los resultados que 

se muestran en las tablas 65 y 66. 

 

Tabla 62.  EVA en reposo para el polimorfismo  1443A>T del gen OPRM1. 
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HORA GEN MEDIA ± DE (RANGO), MEDIANA P Test 

0 h AA: 49 
AT/TT: 34 

1,61 ± 2,51 (0-10), 0 
1,50 ± 2,39 (0-8), 0 

0,92 MW-W 

1 h AA: 49 
AT/TT: 34 

2,83 ± 2,92 (0-10), 3 
2,41 ± 2,60 (0-8), 2 

0,54 MW-W 

2 h AA: 49 
AT/TT: 34 

3,16 ± 2,95 (0-9), 3 
2,50 ± 2,50 (0-8), 2 

0,41 MW-W 

6 h AA: 49 
AT/TT: 34 

3,08 ± 2,75 (0-9), 3 
2,76 ± 2,79 (0-10), 3 

0,56 MW-W 

12 h AA: 49 
AT/TT: 33 

3,53 ± 3,05 (0-10), 3 
3,27 ± 2,66 (0-9), 4 

0,76 MW-W 

24 h AA: 48 
AT/TT: 33 

4,54 ± 2,63 (0-10), 4 
4,75 ± 2,48 (0-10), 5 

0,62 t 

36 h AA: 46 
AT/TT: 31 

3,73 ± 2,33 (0-8), 4 
4,41 ± 2,54 (0-10), 4 

0,25 MW-W 

48 h AA: 46 
AT/TT: 29 

4,76 ± 2,76 (0-9), 4,5 
4,55 ± 2,47 (0-8), 5 

0,82 t 

60 h AA: 46 
AT/TT: 29 

4,50 ± 2,46 (0-9), 4 
4,79 ± 2,51 (0-10), 5 

0,66 MW-W 

72 h AA: 45 
AT/TT: 29 

3,97 ± 2,57 (0-10), 4 
4,41 ± 2,27 (0-9), 4 

0,47 MW-W 

96 h AA: 43 
AT/TT: 28 

3,79 ± 2,22 (0-9), 3 
4,00 ± 2,21 (0-9), 4 

0,63 MW-W 

120 h AA: 42 
AT/TT: 28 

3,14 ± 1,98 (0-8), 3 
3,57 ± 2,36 (0-8), 3 

0,46 MW-W 

144 h AA: 42 
AT/TT: 28 

2,38 ± 1,82 (0-8), 2 
2,85 ± 2,10 (0-8), 3 

0,39 MW-W 

HORA GEN MEDIA ± DE (RANGO),  MEDIANA P Test 

0 h 
AA: 49 
AT/TT: 34 

0,97 ± 1,95 (0-10), 0 
1,29 ± 2,27 (0-8), 0 

0,65 MW-W 

1 h 
AA: 49 
AT/TT: 34 

1,44 ± 2,32 (0-10), 0 
1,47 ± 2,21 (0-10), 0,5 

0,74 MW-W 

2 h 
AA: 49 
AT/TT: 34 

1,81 ± 2,57 (0-10), 1 
1,26 ± 2,12 (0-10), 0 

0,48 MW-W 

6 h 
AA: 49 
AT/TT: 34 

1,36 ± 2,01 (0-8), 0 
1,23 ± 2,17 (0-9), 0 

0,79 MW-W 

12 h 
AA: 49 
AT/TT: 33 

1,30 ± 1,82 (0-6), 0 
1,36 ± 2,10 (0-9), 0 

0,79 MW-W 

24 h 
AA: 48 
AT/TT: 33 

1,85 ± 2,40 (0-10), 0,5 
2,45 ± 2,80 (0-10), 2 

0,32 MW-W 

36 h 
AA: 46 
AT/TT: 31 

1,63 ± 2,14 (0-8), 0 
2,09 ± 2,35 (0-7), 1 

0,28 MW-W 

48 h 
AA: 46 
AT/TT: 29 

1,93 ± 2,56 (0-9), 1 
2,31 ± 2,42 (0-7), 2 

0,39 MW-W 

60 h 
AA: 46 
AT/TT: 29 

1,63 ± 1,94 (0-7), 1 
2,03 ± 2,61 (0-10), 1 

0,62 MW-W 

72 h 
AA: 45 
AT/TT: 29 

1,64 ± 2,00 (0-7), 1 
1,51 ± 1,86 (0-6), 1 

0,86 MW-W 

96 h 
AA: 43 
AT/TT: 28 

1,25 ± 1,90 (0-8), 0 
1,35 ± 1,78 (0-6), 1 

0,56 MW-W 

120 h 
AA: 42 
AT/TT: 28 

1,19 ± 1,62 (0-7), 0,5 
1,07 ± 1,78 (0-7), 0 

0,55 MW-W 

144 h 
AA: 42 
AT/TT: 28 

1,11 ± 1,50 (0-7), 0,5 
0,81 ± 1,14 (0-4), 0 

0,47 MW-W 

Tabla 63.  EVA con la tos para el polimorfismo 1443A>T del gen OPRM1. 

Tabla 64.  EVA para el dolor referido al hombro y polimorfismo 1443A>T del gen OPRM1. 



146 

 

 
TESIS DOCTORAL  JOSÉ  ALFONSO SASTRE  RINCÓN  Resultados 

Figura 53. EVA media en re-
poso y polimorfismo 1443A>T 
del gen OPRM1. 

Figura 54. EVA media con la 
tos y polimorfismo 1443A>T 
del gen OPRM1. 

Figura 55. EVA media para el 
dolor de hombro y polimorfis-
mo 1443A>T del gen OPRM1. 
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HORA NÚMERO Y PORCENTAJE P VALOR ESTADÍSTICO 

0 h 

AA: 
≥3: 6 (12,24 %) 
<3: 43 (87,76 %) 

AT/TT: 
≥3: 4 (11,76 %) 
<3: 30 (88,24 %) 

1 F 

1 h 

AA: 
≥3: 7 (14,29 %) 
<3: 42 (85,71 %) 

AT/TT: 
≥3: 4 (11,76 %) 
<3: 30 (88,24 %) 

1 F 

2 h 

AA: 
≥3: 10 (20,41 %) 
<3: 39 (79,59 %) 

AT/TT: 
≥3: 3 (8,82 %) 
<3: 31 (91,18 %) 

0,22 F 

6 h 

AA: 
≥3: 4 (8,16 %) 
<3: 45 (91,84 %) 

AT/TT: 
≥3: 3 (8,82 %) 
<3: 31 (91,18 %) 

1 F 

12 h 

AA: 
≥3: 3 (6,12 %) 
<3: 46 (93,88 %) 

AT/TT: 
≥3: 2 (6,06 %) 
<3: 31 (93,94 %) 

1 F 

24 h 

AA: 
≥3: 7 (14,58 %) 
<3: 41 (85,42 %) 

AT/TT: 
≥3: 11 (33,33 %) 
<3: 22 (66,67 %) 

0,04 X2 

36 h 

AA: 
≥3: 4 (8,70 %) 
<3: 42 (91,30 %) 

AT/TT: 
≥3: 7 (22,58 %) 
<3: 24 (77,42 %) 

0,10 F 

48 h 

AA: 
≥3: 9 (20,00 %) 
<3: 36 (80,00 %) 

AT/TT: 
≥3: 6 (20,69 %) 
<3: 23 (79,31 %) 

0,94 X2 

60 h 

AA: 
≥3: 7 (15,91 %) 
<3: 37 (84,09 %) 

AT/TT: 
≥3: 8 (30,77 %) 
<3: 18 (69,23 %) 

0,14 X2 

72 h 

AA: 
≥3: 5 (11,63 %) 
<3: 38 (88,37 %) 

AT/TT: 
≥3: 3 (11,54 %) 
<3: 23 (88,46 %) 

1 F 

Tabla 65. Valoración del médico y polimorfismo 1443A>G del gen OPRM1.(En co-
lor rojo, valores de la p con significación estadística). 
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HORA NÚMERO Y PORCENTAJE P VALOR ESTADÍSTICO 

0 h 

AA: 
≥3: 6 (12,24 %) 
<3: 43 (87,76 %) 

AT/TT: 
≥3: 2 (5,88 %) 
<3: 32 (94,12 %) 

0,46 F 

1 h 

AA: 
≥3: 7 (14,29 %) 
<3: 42 (85,71 %) 

AT/TT: 
≥3: 3 (8,82 %) 
<3: 31 (91,18 %) 

0,51 F 

2 h 

AA: 
≥3: 7 (14,29 %) 
<3: 42 (85,71 %) 

AT/TT: 
≥3: 4 (11,76 %) 
<3: 30 (88,24 %) 

1 F 

6 h 

AA: 
≥3: 4 (8,16 %) 
<3: 45 (91,84 %) 

AT/TT: 
≥3: 3 (8,82 %) 
<3: 31 (91,18 %) 

1 F 

12 h 

AA: 
≥3: 4 (8,16 %) 
<3: 45 (91,84 %) 

AT/TT: 
≥3: 3 (9,09 %) 
<3: 30 (90,91 %) 

1 F 

24 h 

AA: 
≥3: 5 (10,42 %) 
<3: 43 (89,58 %) 

AT/TT: 
≥3: 11 (33,33 %) 
<3: 22 (66,67 %) 

0,01 X2 

36 h 

AA: 
≥3: 2 (4,35 %) 
<3: 44 (95,65 %) 

AT/TT: 
≥3: 7 (22,58 %) 
<3: 24 (77,42 %) 

0,02 F 

48 h 

AA: 
≥3: 5 (11,11 %) 
<3: 40 (88,89 %) 

AT/TT: 
≥3: 5 (17,24 %) 
<3: 24 (82,76 %) 

0,49 F 

60 h 

AA: 
≥3: 5 (11,36 %) 
<3: 39 (88,64 %) 

AT/TT: 
≥3: 5 (19,23 %) 
<3: 21 (80,77 %) 

0,48 F 

72 h 

AA: 
≥3: 5 (11,63 %) 
<3: 38 (88,37 %) 

AT/TT: 
≥3: 3 (11,54 %) 
<3: 23 (88,46 %) 

1 F 

Tabla 66. Valoración de la enfermera y polimorfismo 1441A>T del gen OPRM1 (En 
color rojo, valores de la p con significación estadística). 
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Se estudió el polimorfismo OPRM1 SNP 

1443 A>T y su relación con las variables dolor 

severo en reposo, dolor severo con la tos y do-

lor de hombro severo mediante tablas de con-

tingencia y la aplicación de la prueba χ2, o 

cuando era preciso, con el test exacto de Fis-

her. Los resultados de estos test estadísticos  

se recogen en la siguientes tablas (tablas 67a,  

67b, 68a , 68b , 68c, 69a y 69b): 

HORA NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

0 h 

AA: 
≥5: 6 (12,24 %) 
<5: 43 (87,76 %) 

AT/TT: 
≥5: 2 (5,88 %) 
<5: 32 (94,12 %) 

0,46 F 

1 h 

  
AA: 

≥5: 6 (12,24 %) 
<5: 43 (87,76 %) 

AT/TT: 
≥5: 2 (5,88 %) 
<5: 32 (94,12 %) 

  
0,46 

  
F 

2 h 

AA: 
≥5: 8 (16,33 %) 
<5: 41 (83,67 %) 

AT/TT: 
≥5: 1 (2,94 %) 
<5: 33 (97,06 %) 

0,07 F 

6 h 

AA: 
≥5: 6 (12,24 %) 
<5: 43 (87,76 %) 

AT/TT: 
≥5: 2 (5,88 %) 
<5: 32 (94,12 %) 

0,46 F 

12 h 

AA: 
≥5: 4 (8,16 %) 
<5: 45 (91,84 %) 

AT/TT: 
≥5: 2 (6,06 %) 
<5: 31 (93,94 %) 

1 F 

24 h 

AA: 
≥5: 3 (6,25 %) 
<5: 45 (93,75 %) 

AT/TT: 
≥5: 3 (9,09 %) 
<5: 30 (90,91 %) 

0,68 F 

36 h 

AA: 
≥5: 3 (6,52 %) 
<5: 43 (93,48 %) 

AT/TT: 
≥5: 2 (6,45 %) 
<5: 29 (93,55 %) 

1 F 

Tabla 67a. Dolor severo en reposo y polimorfismo 1443A>T del gen OPRM1. 
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HORA NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

48 h 

AA: 
≥5: 7 (15,22 %) 
<5: 39 (84,78 %) 

AT/TT: 
≥5: 3 (10,34 %) 
<5: 26 (89,66 %) 

0,73 F 

60 h 

AA: 
≥5: 5 (10,87 %) 
<5: 41(89,13 %) 

AT/TT: 
≥5: 4 (13,79 %) 
<5: 25 (86,21 %) 

0,72 F 

72 h 

AA: 
≥5: 4 (8,89 %) 
<5: 41 (91,11 %) 

AT/TT: 
≥5: 1 (3,45 %) 
<5: 28 (96,55 %) 

0,64 
  

F 

96 h 

AA: 
≥5: 0 (0,00 %) 
<5: 43 (100,00 %) 

AT/TT: 
≥5: 2 (7,14 %) 
<5: 26 (92,86 %) 

0,15 F 

120 h 

AA: 
≥5: 0 (0,00 %) 
<5: 42 (100,00 %) 

AT/TT: 
≥5: 0 (0,00 %) 
<5: 28 (100,00 %) 

    

144 h 

AA: 
≥5: 0 (0,00 %) 
<5: 42 (100,00 %) 

AT/TT: 
≥5: 0 (0,00 %) 
<5: 28 (100,00 %) 

    

Tabla 67b. Dolor severo en reposo y polimorfismo 1443A>T del gen 
OPRM1. 

HORA NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

0 h 

AA: 
≥5: 6 (12,24 %) 
<5: 43 (87,76 %) 

AT/TT: 
≥5: 4 (11,76 %) 
<5: 30 (88,24 %) 

1 F 

1 h 

AA: 
≥5: 14 (28,57 %) 
<5: 35 (71,43 %) 

AT/TT: 
≥5: 6 (17,65 %) 
<5: 28 (82,35 %) 

0,25 X2
 

Tabla 68a. Dolor severo con la tos y polimorfismo 1443A>T del gen 
OPRM1. 
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HORA NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

2 h 

AA: 
≥5: 18 (36,73 %) 
<5: 31 (63,27 %) 

AT/TT: 
≥5: 7 (20,59 %) 
<5: 27 (79,41 %) 

0,11 X
2
 

6 h 

AA: 
≥5: 15 (30,61 %) 
<5: 34 (69,39 %) 

AT/TT: 
≥5: 7 (20,59 %) 
<5: 27 (79,41 %) 

0,30 X2
 

12 h 

AA: 
≥5: 18 (36,73 %) 
<5: 31 (63,27 %) 

AT/TT: 
≥5: 10 (30,30 %) 
<5: 23 (69,70 %) 

0,54 X2
 

24 h 

AA: 
≥5: 22 (45,83 %) 
<5: 26 (54,17 %) 

AT/TT: 
≥5: 20 (60,61 %) 
<5: 13 (39,39 %) 

0,19 X2
 

36 h 

AA: 
≥5: 17 (36,96 %) 
<5: 29 (63,04 %) 

AT/TT: 
≥5: 13 (41,94 %) 
<5: 18 (58,06 %) 

0,66 
X2 
  

48 h 

AA: 
≥5: 22 (48,89 %) 
<5: 23 (51,11 %) 

AT/TT: 
≥5: 16 (55,17 %) 
<5: 13 (44,83 %) 

0,59 X2
 

60 h 

AA: 
≥5: 22 (47,83 %) 
<5: 24 (52,17 %) 

AT/TT: 
≥5: 14 (48,28 %) 
<5: 15 (51,72 %) 

0,96 X2
 

72 h 

AA: 
≥5: 18 (40,00 %) 
<5: 27 (60,00 %) 

AT/TT: 
≥5: 12 (41,38 %) 
<5: 17 (58,62 %) 

0,90 X2
 

96 h 

AA: 
≥5: 15 (34,88 %) 
<5: 28 (65,12 %) 

AT/TT: 
≥5: 10 (35,71 %) 
<5: 18 (64,29 %) 

0,94 X2
 

Tabla 68b. Dolor severo con la tos y polimorfismo 1443A>T del gen 
OPRM1. 
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HORA NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

120 h 

AA: 
≥5: 9 (21,43 %) 
<5: 33 (78,57 %) 

AT/TT: 
≥5: 9 (32,14 %) 
<5: 19 (67,86 %) 

0,31 X2 

144 h 

AA: 
≥5: 4 (9,52 %) 
<5: 38 (90,48 %) 

AT/TT: 
≥5: 4 (14,28 %) 
<5: 24 (85,72 %) 

1 F 

Tabla 68c. Dolor severo con la tos y polimorfismo 1443A>T del gen 
OPRM1. 

HORA NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

0 h 

AA: 
≥5: 4 (8,16 %) 
<5: 41 (91,84 %) 

AT/TT: 
≥5: 4 (11,76 %) 
<5: 30 (88,24 %) 

0,71 F 

1 h 

AA: 
≥5: 5 (10,20 %) 
<5: 44 (89,80 %) 

AT/TT: 
≥5: 2 (5,88 %) 
<5: 32 (94,12 %) 

0,69 F 

2 h 

AA: 
≥5: 9 (18,37 %) 
<5: 40 (81,63 %) 

AT/TT: 
≥5: 2 (5,88 %) 
<5: 32 (94,12 %) 

0,18 F 

6 h 

AA: 
≥5: 4 (8,16 %) 
<5: 45 (91,84 %) 

AT/TT: 
≥5: 3 (8,82 %) 
<5: 31 (91,18 %) 

1 F 

12 h 

AA: 
≥5: 5 (10,20 %) 
<5: 44 (89,80 %) 

AT/TT: 
≥5: 3 (9,09 %) 
<5: 30 (90,91 %) 

1 F 

24 h 

AA: 
≥5: 8 (16,67 %) 
<5: 40 (83,33 %) 

AT/TT: 
≥5: 8 (24,24 %) 
<5: 25 (75,76 %) 

0,40 X2
 

Tabla 69a. Dolor de hombro severo y polimorfismo 1443A>T del gen 
OPRM1. 
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HORA NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

36 h 

AA: 
≥5: 2 (4,35 %) 
<5: 44 (95,65 %) 

AT/TT: 
≥5: 6 (19,35 %) 
<5: 25 (80,65 %) 

0,05 F 

48 h 

AA: 
≥5: 7 (15,22 %) 
<5: 39 (84,78 %) 

AT/TT: 
≥5: 4 (13,79 %) 
<5: 25 (86,21 %) 

1 F 

60 h 

AA: 
≥5: 3 (6,52 %) 
<5: 43 (93,48 %) 

AT/TT: 
≥5: 6 (20,69 %) 
<5: 23 (79,31 %) 

0,08 F 

72 h 

AA: 
≥5: 4 (8,89 %) 
<5: 41 (91,11 %) 

AT/TT: 
≥5: 4 (13,79 %) 
<5: 25 (86,21 %) 

0,70 F 

96 h 

AA: 
≥5: 3 (6,98 %) 
<5: 40 (93,02 %) 

AT/TT: 
≥5: 3 (10,71 %) 
<5: 25 (89,29 %) 

0,67 F 

120 h 

AA: 
≥5: 2 (4,76 %) 
<5: 40 (95,24 %) 

AT/TT: 
≥5: 2 (7,14 %) 
<5: 26 (92,86 %) 

1 F 

144 h 

AA: 
≥5: 1 (2,38 %) 
<5: 41 (97,62 %) 

AT/TT: 
≥5: 0 (0,00 %) 
<5: 28 (100,00 %) 

1 F 

Tabla 69b. Dolor de hombro severo con la tos y polimorfismo 1443A>T 
del gen OPRM1. 

No aparecieron en las distintas determina-

ciones diferencias significativas entre las dife-

rentes variantes alélicas.  

En cuanto a la utilización de cloruro mórfico 

los resultados en relación con el polimorfismo 

OPRM1 SNP 1443 A>T se expresan en la ta-

bla 70. 

Se apreció un mayor consumo de cloruro 

mórfico como medicación de rescate tanto du-

rante la estancia del paciente en la Unidad de 

Reanimación como durante las primeras 24 

horas en los pacientes con el alelo AA. 
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CONSUMO DE CLORURO MÓRFICO GEN 
MEDIA en mg ± DE 

(RANGO), MEDIANA 
P Test 

Unidad de Reanimación 
AA: 49 
AT/TT: 34 

4,89 ± 6,13 (0-22), 3 
2,26 ± 3,76 (0-12), 0 

0,01 MW-W 

24 h 
AA: 49 
AT/TT: 33 

8,02 ± 7,40 (0-28), 7 
3,78 ± 4,93 (0-19), 0 

0,065 MW-W 

48 h 
AA: 47 
AT/TT: 31 

0,00 ± 0,00 (0-0), 0 
0,12 ± 0,71 (0-4), 0 

0,21 MW-W 

Tabla 70. Consumo de mórfico y polimorfismo 1443A>T del gen OPRM1 (En color rojo, valores 
de la p con significación estadística). 

La variable valoración del tratamiento 

analgésico  fue analizada con la prueba de χ2 y 

dio lugar a los resultados detallados en la tabla 

71.  

Por último, tras preguntar a los pacientes si 

a lo largo del ingreso habían percibido dolor 

muy intenso en algún momento, se obtuvieron 

los resultados  expuestos en la tabla 72. 

  NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

¿DOLOR INTENSO? 

AA: 
Si: 13 (28,89 %) 
No: 32 (71,11 %) 

AT/TT: 
Si: 10 (34,48 %) 
No: 19 (65,52 %) 

0,61 X2
 

  NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

VALORACIÓN MUY BUENA 

AA: 
Si: 23 (53,49 %) 
No: 20 (46,51 %) 

AT/TT: 
Si: 15 (53,57 %) 
No: 13 (46,43 %) 

0,99 X2
 

Tabla 71. Valoración del tratamiento analgésico por el paciente y polimorfismo 
1443A>T del gen OPRM1.  

Tabla 72.  Incidencia de dolor intenso y polimorfismo 1443A>T del gen OPRM1.  

5.2.6. INFLUENCIA DEL POLIMORFISMO 843A>G DEL GEN OPRK1  

Sólo 3 pacientes eran homocigóticos para el 

alelo mutado (TT); por ser este grupo muy pe-

queño, hemos incluido estos pacientes junto 

con los pacientes heterocigóticos para facilitar 

el estudio estadístico. Por ello, inicialmente 

hemos tratado de encontrar si había algún tipo 

de desequilibrio entre los dos grupos, pacien-

tes homocigóticos para el alelo salvaje y hete-

rocigóticos u homocigóticos para el alelo muta-

do, en relación con las variables demográficas 

(Tablas 73 y 74).  De los resultados se deduce 

que ambos grupos eran equiparables. 
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VARIABLE GEN MEDIA ± DE (RANGO), MEDIANA P Test 

Edad (años) 
AA: 55 
AG/GG: 32 

62,34 ± 8,79 (40-76), 63 
61,34 ± 10,13 (35-79), 62 

0,62 t 

Altura (cm) 
AA: 55 
AG/GG: 32 

167,05 ± 8,15 (144-182), 168 
167,78 ± 8,79 (148-184), 169 

0,82 MW-W 

Peso (Kg) 
AA: 55 
AG/GG: 32 

75,76 ± 13,08 (57,5-115), 73 
75,28 ± 13,30 (60-115), 72,25 

0,77 MW-W 

IMC (kg/altura en m
2
) 

AA: 55 
AG/GG: 32 

27,14 ± 4,11 (19,66-35,85), 26,67 
26,69 ± 3,83 (20,08-37,55), 26,23 

0,62 t 

Fentanilo intraoperatorio (µg) 
AA: 55 
AG/GG: 32 

262,72 ± 144,40 (150-650), 200 
239,06 ± 97,33 (100-450), 200 

0,88 MW-W 

Duración del ingreso en la Unidad 
de Reanimación (h) 

AA: 54 
AG/GG: 32 

9,46 ± 5,26 (3-22), 8 
9,00 ± 4,48 (2-21), 8 

0,92 MW-W 

Duración del ingreso hospitalario 
(d) 

AA: 52 
AG/GG: 30 

6,17 ± 2,47 (3-15), 6 
5,63 ± 1,82 (3-9), 5 

0,45 MW-W 

Tabla 73. Variables demográficas cuantitativas y polimorfismo 843A>G  del gen OPRK1.  

Tabla 74. Variables demográficas nominales  y polimorfismo 843A>G del gen OPRK1. 

VARIABLE NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

Sexo 

AA: 
Hombre: 47 (85,45 %) 
Mujer: 8 (14,55 %) 

AG/GG: 
Hombre: 27 (84,37 %) 
Mujer: 5 (15,63 %) 

1 F 

Grado ASA 
  

AA: 
I: 6 (10,91 %) 
II: 10 (18,18 %) 
III: 39 (70,91 %) 

AG/GG: 
I: 1 (3,12 %) 
II: 12 (37,50 %) 
III: 19 (59,38 %) 

0,08 X2
 

Antecedente de cirugía previa 

AA: 
Si: 40 (72,73 %) 
No: 15 (27,27 %) 

AG/GG: 
Si: 26 (81,25 %) 
No: 6 (18,75 %) 

0,37 X2
 

Tipo de toracotomía 

AA: 
Axilar: 42 (76,36 %) 
Posterior: 13 (23,64 %) 

AG/GG: 
Axilar: 24 (75,00 %) 
Posterior: 8 (25,00 %) 

0,88 X2
 

Abandono del tratamiento 

AA: 
Si: 7 (12,73 %) 
No: 48 (87,27 %) 

AG/GG: 
Si: 3 (9,38 %) 
No: 29 (90,62 %) 

0,73 F 
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Al igual que con genes anteriores, hemos 

intentado valorar si la presencia del polimorfis-

mo influía o no en las puntuaciones del dolor. 

Los resultados se expresan en las tablas 75, 

76 y 77 y en las figuras 56, 57 y 58. Se obser-

va  que los pacientes con el  alelo AG/GG pre-

sentaban puntuaciones de dolor superiores en 

reposo y con la tos, alcanzando dicha diferen-

cia significación estadística en muchas de las 

determinaciones.  

Las mediciones de los niveles de dolor re-

cogidas por el médico y la enfermera responsa-

ble del paciente empleando la escala de Wong 

se muestran en las tablas 78 Y 79. 

HORA GEN MEDIA ± DE (RANGO), MEDIANA P Test 

0 h 
AA: 52 
AG/GG: 31 

0,57 ± 1,36 (0-7), 0 
1,80 ± 2,57 (0-9), 1 

0,0072 MW-W 

1 h 
AA: 52 
AG/GG: 31 

1,07 ± 1,75 (0-7), 0 
2,12 ± 2,47 (0-8), 2 

0,04 MW-W 

2 h 
AA: 52 
AG/GG: 31 

1,38 ± 1,86 (0-6), 0 
1,96 ± 2,25 (0-8), 1 

0,28 MW-W 

6 h 
AA: 52 
AG/GG: 31 

1,00 ± 1,82 (0-8), 0 
2,00 ± 2,01 (0-7), 1 

0,0028 MW-W 

12 h 
AA: 51 
AG/GG: 31 

0,94 ± 1,64 (0-7), 0 
1,61 ± 1,70 (0-6), 1 

0,01 MW-W 

24 h 
AA: 50 
AG/GG: 31 

1,42 ± 1,83 (0-7), 0 
2,12 ± 1,94 (0-9), 1 

0,02 MW-W 

36 h 
AA: 48 
AG/GG: 29 

1,31 ± 1,89 (0-6), 0 
1,55 ± 1,40 (0-5), 1 

0,12 MW-W 

48 h 
AA: 46 
AG/GG: 29 

1,71 ± 2,16 (0-7), 1 
2,20 ± 1,89 (0-7), 2 

0,08 MW-W 

60 h 
AA: 46 
AG/GG: 29 

1,67 ± 1,98 (0-7), 1 
2,13 ± 2,08 (0-8), 1 

0,15 MW-W 

72 h 
AA: 45 
AG/GG: 29 

1,31 ± 1,67 (0-6), 1 
2,00 ± 1,79 (0-8), 1 

0,03 MW-W 

96 h 
AA: 43 
AG/GG: 28 

1,25 ± 1,60 (0-7), 1 
1,42 ± 1,28 (0-4), 1 

0,28 MW-W 

120 h 
AA: 42 
AG/GG: 28 

0,78 ± 1,24 (0-4), 0 
1,57 ± 1,39 (0-4), 1 

0,004 MW-W 

144 h 
AA: 42 
AG/GG: 28 

0,46 ± 0,83 (0-3), 0 
1,10 ± 1,28 (0-4), 0,5 

0,03 MW-W 

Tabla 75. EVA en reposo y polimorfismo  843A>G del gen OPRK1 (En color rojo, valo-
res de la p con significación estadística). 

Al igual que hicimos con los genes anterio-

res, se recodificó la variable EVA en reposo, 

con la tos y para el dolor de hombro en unas 

nuevas variables dicotómicas denominadas 

dolor severo en reposo, dolor severo con la tos 

y dolor de hombro severo. La posible asocia-

ción entre estas variables y la presencia o no 

del polimorfismo OPRK1 SNP 843A>G se estu-

dió mediante tablas de contingencia y la aplica-

ción de la prueba χ2, o cuando era preciso, con 

el test exacto de Fisher. Los resultados para el 

dolor en reposo se recogen en las tablas 80a y 

80b, 81a y 81 b y 82a y 82b. 
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HORA GEN MEDIA ± DE (RANGO), MEDIANA P Test 

0 h 
AA: 52 
AG/GG: 31 

1,09 ± 2,01 (0-8), 0 
2,35 ± 2,91 (0-10), 1 

0,02 MW-W 

1 h 
AA: 52 
AG/GG: 31 

2,34 ± 2,48 (0-9), 2 
3,19 ± 3,20 (0-10), 3 

0,32 MW-W 

2 h 
AA: 52 
AG/GG: 31 

2,55 ± 2,63 (0-9), 2 
3,45 ± 2,96 (0-9), 3 

0,17 MW-W 

6 h 
AA: 52 
AG/GG: 31 

2,50 ± 2,81 (0-10), 2 
3,70 ± 2,51 (0-8), 3 

0,03 MW-W 

12 h 
AA: 51 
AG/GG: 31 

3,13 ± 3,03 (0-10), 3 
3,90 ± 2,61 (0-9), 4 

0,19 MW-W 

24 h 
AA: 50 
AG/GG: 31 

4,46 ± 2,64 (0-10), 4,5 
4,90 ± 2,44 (0-9), 5 

0,39 t 

36 h 
AA: 48 
AG/GG: 29 

3,62 ± 2,59 (0-10),4 
4,65 ± 1,98 (0-8), 4 

0,04 MW-W 

48 h 
AA: 46 
AG/GG: 29 

4,30 ± 2,83 (0-9), 4,5 
5,27 ± 2,21 (0-9), 5 

0,16 t 

60 h 
AA: 46 
AG/GG: 29 

4,34 ± 2,53 (0-10), 4 
5,03 ± 2,35 (0-8), 5 

0,22 MW-W 

72 h 
AA: 45 
AG/GG: 29 

3,97 ± 2,46 (0-10), 4 
4,41 ± 2,45 (0-9), 5 

0,35 MW-W 

96 h 
AA: 43 
AG/GG: 28 

3,53 ± 2,00 (0-9), 3 
4,39 ± 2,42 (0-9), 5 

0,07 MW-W 

120 h 
AA: 42 
AG/GG: 28 

2,80 ± 1,81 (0-7), 3 
4,07 ± 2,38 (0-8), 4 

0,02 MW-W 

144 h 
AA: 42 
AG/GG: 28 

2,04 ± 1,32 (0-5), 2 
3,32 ± 2,41 (0-8), 3 

0,02 MW-W 

HORA GEN MEDIA ± DE (RANGO), MEDIANA P Test 

0 h 
AA: 52 
AG/GG: 31 

0,90 ± 1,76 (0-7), 0 
1,45 ± 2,52 (0-10),0 

0,37 MW-W 

1 h 
AA: 52 
AG/GG: 31 

1,23 ± 1,84 (0-10), 0 
1,83 ± 2,84 (0-10), 0 

0,77 MW-W 

2 h 
AA: 52 
AG/GG: 31 

1,46 ± 2,20 (0-10), 0,5 
1,80 ± 2,72 (0-10), 0 

0,93 MW-W 

6 h 
AA: 52 
AG/GG: 31 

1,15 ± 1,99 (0-9), 0 
1,58 ± 2,20 (0-8), 0 

0,36 MW-W 

12 h 
AA: 51 
AG/GG: 31 

1,29 ± 1,93 (0-9), 0 
1,38 ± 1,96 (0-6), 0 

0,78 MW-W 

24 h 
AA: 50 
AG/GG: 31 

2,20 ± 2,60 (0-10), 1 
1,93 ± 2,56 (0-10), 0 

0,54 MW-W 

36 h 
AA: 48 
AG/GG: 29 

1,72 ± 2,18 (0-8), 1 
1,96 ± 2,33 (0-´7), 1 

0,82 MW-W 

48 h 
AA: 46 
AG/GG: 29 

2,19 ± 2,70 (0-9), 1 
1,89 ± 2,17 (0-8), 1 

0,88 MW-W 

60 h 
AA: 46 
AG/GG: 29 

1,82 ± 2,41 (0-10), 1 
1,72 ± 1,90 (0-6), 1 

0,80 MW-W 

72 h 
AA: 45 
AG/GG: 29 

1,91 ± 2,07 (0-7), 2 
1,10 ± 1,61 (0-6), 0 

0,09 MW-W 

96 h 
AA: 43 
AG/GG: 28 

1,34 ± 1,85 (0-7), 1 
1,21 ± 1,87 (0-8), 0 

0,71 MW-W 

120 h 
AA: 42 
AG/GG: 28 

1,21 ± 1,77 (0-7), 0,5 
1,03 ± 1,55 (0-7), 0 

0,79 MW-W 

144 h 
AA: 42 
AG/GG: 28 

0,97 ± 1,15 (0-4), 1 
1,03 ± 1,66 (0-7), 0 

0,63 MW-W 

Tabla 76. EVA  con la tos y polimorfismo  843C>CT del gen OPRK1  (En color rojo, 
valores de la p con significación estadística). 

Tabla 77. EVA  para el dolor referido al hombro y polimorfismo  843A>G del gen 
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Figura 56. EVA media en re-
poso y polimorfismo 843A>G 
del gen OPRK1. 

Figura 57. EVA media con la 
tos y polimorfismo 843A>G del 
gen OPRK1. 

Figura 58. EVA media para el 
dolor de hombro y polimorfis-
mo 843A>G del gen OPRK1. 
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HORA NÚMERO Y PORCENTAJE P VALOR ESTADÍSTICO 

0 h 

AA: 
≥4: 48 (92,31 %) 
<4: 4 (7,69 %) 

AG/GG: 
≥4: 25 (80,65 %) 
<4: 6 (19,35 %) 

0,16 F 

1 h 

AA: 
≥4: 47 (90,38 %) 
<4: 5 (9,62 %) 

AG/GG: 
≥4: 25 (80,65 %) 
<4: 6 (19,35 %) 

0,31 F 

2 h 

AA: 
≥4: 47 (90,38 %) 
<4: 5 (9,62 %) 

AG/GG: 
≥4: 23 (74,19 %) 
<4: 8 (25,81 %) 

0,06 F 

6 h 

AA: 
≥4: 47 (90,38 %) 
<4: 5 (9,62 %) 

AG/GG: 
≥4: 29 (93,55 %) 
<4: 2 (6,45 %) 

0,70 F 

12 h 

AA: 
≥4: 48 (94,12 %) 
<4: 3 (5,88 %) 

AG/GG: 
≥4: 29 (93,55 %) 
<4: 2 (6,45 %) 

1 F 

24 h 

AA: 
≥4: 36 (72,00 %) 
<4: 14 (28,00 %) 

AG/GG: 
≥4: 27 (87,10 %) 
<4: 4 (12,90 %) 

0,11 X2 

36 h 

AA: 
≥4: 40 (83,33 %) 
<4: 8 (16,67 %) 

AG/GG: 
≥4: 26 (89,66 %) 
<4: 3 (10,34 %) 

0,52 F 

48 h 

AA: 
≥4: 34 (73,91 %) 
<4: 12 (26,09 %) 

AG/GG: 
≥4: 25 (89,29 %) 
<4: 3 (10,71 %) 

0,11 X2 

60 h 

AA: 
≥4: 37 (80,43 %) 
<4: 9 (19,57 %) 

AG/GG: 
≥4: 18 (75,00 %) 
<4: 6 (25,00 %) 

0,59 X2 

72 h 

AA: 
≥4: 38 (84,44 %) 
<4: 7 (15,56 %) 

AG/GG: 
≥4: 23 (95,83 %) 
<4: 1 (4,17 %) 

0,24 F 

Tabla 78. Valoración  del médico y polimorfismo  843A>G  del gen OPRM1. 
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HORA NÚMERO Y PORCENTAJE P VALOR ESTADÍSTICO 

0 h 

AA: 
≥3: 49 (94,23 %) 
<3: 3 (5,77 %) 

AG/GG: 
≥3: 26 (83,87 %) 
<3: 5 (16,13 %) 

0,14 F 

1 h 

AA: 
≥3: 47 (90,38 %) 
<3: 5 (9,62 %) 

AG/GG: 
≥3: 26 (83,87 %) 
<3: 5 (16,13 %) 

0,48 F 

2 h 

AA: 
≥3: 46 (88,46 %) 
<3: 6 (11,54 %) 

AG/GG: 
≥3: 26 (83,87 %) 
<3: 5 (16,13 %) 

0,55 X2 

6 h 

AA: 
≥3: 47 (90,38 %) 
<3: 5 (9,62 %) 

AG/GG: 
≥3: 29 (93,55 %) 
<3: 2 (6,45 %) 

0,70 F 

12 h 

AA: 
≥3: 47 (92,16 %) 
<3: 4 (7,84 %) 

AG/GG: 
≥3: 28 (90,32 %) 
<3: 3 (9,68 %) 

1 F 

24 h 

AA: 
≥3: 38 (76,00 %) 
<3: 12 (24,00 %) 

AG/GG: 
≥3: 27 (87,10 %) 
<3: 4 (12,90 %) 

0,22 X2 

36 h 

AA: 
≥3: 41 (85,42 %) 
<3: 7 (14,58 %) 

AG7GG: 
≥3: 27 (93,10 %) 
<3: 2 (6,90 %) 

0,46 F 

48 h 

AA: 
≥3: 37 (80,43 %) 
<3: 9 (19,57 %) 

AG/GG: 
≥3: 27 (96,43 %) 
<3: 1 (3,57 %) 

0,07 F 

60 h 

AA: 
≥3: 38 (82,61 %) 
<3: 8 (17,39 %) 

AG/GG: 
≥3: 22 (91,67 %) 
<3: 2 (8,33 %) 

0,47 F 

72 h 

AA: 
≥3: 39 (86,67 %) 
<3: 6 (13,33 %) 

AG/GG: 
≥3: 22 (91,67 %) 
<3: 2 (8,33 %) 

0,70 F 

Tabla 79 . Valoración  de la enfermera  y polimorfismo  843A>G  del gen OPRM1. 
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TESIS DOCTORAL  JOSÉ  ALFONSO SASTRE  RINCÓN  Resultados 

HORA NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

0 h 

AA: 
≥5: 2 (3,85 %) 
<5: 50 (96,15 %) 

AG/GG: 
≥5: 6 (19,35 %) 
<5: 25 (80,65 %) 

0,15 F 

1 h 

AA: 
≥5: 3 (5,77 %) 
<5: 49 (94,23 %) 

AG/GG: 
≥5: 5 (16,13 %) 
<5: 26 (83,87 %) 

0,14 F 

2 h 

AA: 
≥5: 4 (7,69 %) 
<5: 48 (92,31 %) 

AG/GG: 
≥5: 5 (16,13 %) 
<5: 26 (83,87 %) 

0,28 F 

6 h 

AA: 
≥5: 3 (5,77 %) 
<5: 49 (94,23 %) 

AG/GG: 
≥5: 5 (16,13 %) 
<5: 26 (83,87 %) 

0,14 F 

12 h 

AA: 
≥5: 3 (5,88 %) 
<5: 48 (94,12 %) 

AG/GG: 
≥5: 3 (9,68 %) 
<5: 28 (90,32 %) 

0,66 F 

24 h 

AA: 
≥5: 3 (6,00 %) 
<5: 47 (94,00 %) 

AG/GG: 
≥5: 3 (9,68 %) 
<5: 28 (90,32 %) 

0,67 F 

36 h 

AA: 
≥5: 5 (10,42 %) 
<5: 43 (89,58 %) 

AG/GG: 
≥5: 0 (0,00 %) 
<5: 29 (100,00 %) 

0,15 F 

48 h 

AA: 
≥5: 7 (15,22 %) 
<5: 39 (84,78 %) 

AG/GG: 
≥5: 3 (10,34 %) 
<5: 26 (89,66 %) 

0,73 F 

60 h 

AA: 
≥5: 6 (13,04 %) 
<5: 40 (86,96 %) 

AG/GG: 
≥5: 3 (10,34 %) 
<5: 26 (89,66 %) 

1 F 

Tabla 80a. Dolor severo en reposo y polimorfismo 843A>G del gen 
OPRK1. 
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TESIS DOCTORAL  JOSÉ  ALFONSO SASTRE  RINCÓN  Resultados 

HORA NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

72 h 

AA: 
≥5: 3 (6,67 %) 
<5: 42 (93,33 %) 

AG/GG: 
≥5: 2 (6,90 %) 
<5: 27 (93,10 %) 

1 
  

F 

96 h 

AA: 
≥5: 2 (4,65 %) 
<5: 41 (95,35 %) 

AG/GG: 
≥5: 0 (0,00 %) 
<5: 28 (100,00 %) 

0,51 F 

120 h 

AA: 
≥5: 0 (0,00 %) 
<5: 42 (100,00 %) 

AG/GG: 
≥5: 0 (0,00 %) 
<5: 28 (100,00 %) 

    

144 h 

AA: 
≥5: 0 (0,00 %) 
<5: 42 (100,00 %) 

AG/GG: 
≥5: 0 (0,00 %) 
<5: 28 (100,00 %) 

    

HORA  NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

0 h 

AA: 
≥5: 3 (5,77 %) 
<5: 49 (94,23 %) 

AG/GG: 
≥5: 7 (22,58 %) 
<5: 24 (77,42 %) 

0,03 F 

1 h 

AA: 
≥5: 10 (19,23 %) 
<5: 42 (80,77 %) 

AG/GG: 
≥5: 10 (32,26 %) 
<5: 21 (67,74 %) 

0,17 X2
 

2 h 

AA: 
≥5: 13 (25,00 %) 
<5: 39 (75,00 %) 

AG/GG: 
≥5: 12 (38,71 %) 
<5: 19 (61,29 %) 

0,18 X2
 

6 h 

AA: 
≥5: 12 (23,08 %) 
<5: 40 (76,92 %) 

AG/GG: 
≥5: 10 (32,26 %) 
<5: 21 (67,64 %) 

0,35 X2
 

Tabla 80b. Dolor severo en reposo y polimorfismo 843A>G del gen OPRK1. 

Tabla 81a. Dolor severo con la tos y polimorfismo 843A>G del gen OPRK1 
(En color rojo, valores de la p con significación estadística). 
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TESIS DOCTORAL  JOSÉ  ALFONSO SASTRE  RINCÓN  Resultados 

HORA  NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

12 h 

AA: 
≥5: 15 (29,41 %) 
<5: 36 (70,59 %) 

AG/GG: 
≥5: 13 (41,94 %) 
<5: 18 (58,06 %) 

0,24 X2
 

24 h 

AA: 
≥5: 25 (50,00 %) 
<5: 25 (50,00 %) 

AG/GG: 
≥5: 17 (54,84 %) 
<5: 14 (45,16 %) 

0,67 X2
 

36 h 

AA: 
≥5: 16 (33,33 %) 
<5: 32 (66,67 %) 

AG/GG: 
≥5: 14 (48,28 %) 
<5: 15 (51,72 %) 

0,19 X2
 

48 h 

AA: 
≥5: 22 (47,83 %) 
<5: 24 (52,17 %) 

AG/GG: 
≥5: 16 (57,14 %) 
<5: 12 (42,86 %) 

0,43 X2
 

60 h 

AA: 
≥5: 20 (43,48 %) 
<5: 26 (56,52 %) 

AG7GG: 
≥5: 16 (55,17 %) 
<5: 13 (44,83 %) 

0,32 X2
 

72 h 

AA: 
≥5: 15 (33,33 %) 
<5: 30 (66,67 %) 

AG/GG: 
≥5: 15 (51,72 %) 
<5: 14 (48,28 %) 

0,11 X2
 

96 h 

AA: 
≥5: 11 (25,58 %) 
<5: 32 (74,42 %) 

AG/GG: 
≥5: 14 (50,00 %) 
<5: 14 (50,00 %) 

0,03 X2
 

120 h 

AA: 
≥5: 7 (16,67 %) 
<5: 35 (83,33 %) 

AG/GG: 
≥5: 11 (39,29 %) 
<5: 17 (60,71 %) 

0,03 X2
 

144 h 

AA: 
≥5: 0 (0,00 %) 
<5: 42 (100,00 %) 

AG/GG: 
≥5: 7 (25,00 %) 
<5: 21 (75,00 %) 

0,001 F 

Tabla 81b. Dolor severo con la tos y polimorfismo 843A>G del gen OPRK1 
(En color rojo, valores de la p con significación estadística). 
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TESIS DOCTORAL  JOSÉ  ALFONSO SASTRE  RINCÓN  Resultados 

HORA NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

0 h 

 AA: 
≥5: 4 (7,69 %) 
<5: 48 (92,31 %) 

AG7GG: 
≥5: 4 (12,90 %) 
<5: 27 (7,10 %) 

0,46 F 

1 h 

AA: 
≥5: 2 (3,85 %) 
<5: 50 (96,15 %) 

AG/GG: 
≥5: 5 (16,13 %) 
<5: 26 (83,87 %) 

0,09 F 

2 h 

AA: 
≥5: 5 (9,62 %) 
<5: 47 (90,38 %) 

AG/GG: 
≥5: 6 (19,35 %) 
<5: 25 (80,65 %) 

0,31 F 

6 h 

AA: 
≥5: 4 (7,69 %) 
<5: 48 (92,31 %) 

AG/GG: 
≥5: 3 (9,68 %) 
<5: 28 (90,32 %) 

1 F 

12 h 

AA: 
≥5: 4 (7,84 %) 
<5: 47 (92,16 %) 

AG/GG: 
≥5: 4 (12,90 %) 
<5: 27 (87,10 %) 

0,46 F 

24 h 

AA: 
≥5: 10 (20,00 %) 
<5: 40 (80,00 %) 

AG/GG: 
≥5: 6 (19,35 %) 
<5: 25 (80,65 %) 

0,94 X2 

36 h 

AA: 
≥5: 5 (10,42 %) 
<5: 43 (89,58 %) 

AG/GG: 
≥5: 3 (10,34 %) 
<5: 26 (89,66 %) 

1 F 

48 h 

AA: 
≥5: 8 (17,39 %) 
<5: 38 (82,61 %) 

AG/GG: 
≥5: 3 (10,34 %) 
<5: 26 (89,66 %) 

0,51 F 

60 h 

AA: 
≥5: 6 (13,04 %) 
<5: 40 (86,96 %) 

AG/GG: 
≥5: 3 (10,34 %) 
<5: 26 (89,66 %) 

1 F 

Tabla 82a. Dolor de hombro severo y polimorfismo 843C>T del gen OPRK1. 
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TESIS DOCTORAL  JOSÉ  ALFONSO SASTRE  RINCÓN  Resultados 

HORA NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

72 h 

AA: 
≥5: 6 (13,33 %) 
<5: 39 (86,67 %) 

AG/GG: 
≥5: 2 (6,90 %) 
<5: 27 (93,10 %) 

0,46 F 

96 h 

AA: 
≥5: 4 (9,30 %) 
<5: 39 (90,70 %) 

AG/GG: 
≥5: 2 (7,14 %) 
<5: 26 (92,86 %) 

1 F 

120 h 

AA: 
≥5: 3 (7,14 %) 
<5: 39 (92,86 %) 

AG/GG: 
≥5: 1 (3,57 %) 
<5: 27 (96,43 %) 

0,64 F 

144 h 

AA: 
≥5: 0 (0,00 %) 
<5: 42 (100,00 %) 

AG/GG: 
≥5: 1 (3,57 %) 
<5: 27 (96,43 %) 

0,40 F 

Tabla 82b. Dolor severo de hombro y polimorfismo 843A>G del gen OPRK1. 

En cuanto a la utilización de cloruro mórfico 

los resultados en relación con el polimorfismo 

OPRK1 SNP 843A>G se detallan en la tabla 

83. La variable valoración del tratamiento 

analgésico y su relación con el polimorfismo se 

estudió mediante la prueba de χ2 y los resulta-

dos obtenidos se muestran en la tabla 84.  

Por último, la tabla 85 muestra  los resulta-

dos de la comparativa entre las diferentes va-

riantes alélicas del gen en relación con la varia-

ble percepción del dolor como muy intenso en 

algún momento a lo largo del ingreso. 

  NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

VALORACIÓN MUY BUENA 

AA: 
Si: 24 (55,81 %) 
No: 19 (44,19 %) 

AA/AG: 
Si: 14 (50,00 %) 
No: 14 (50,00 %) 

0,63 X2
 

Tabla 84. Valoración del tratamiento analgésico por el paciente y polimor-
fismo 843A>G del gen OPRK1.  

Tabla 83. Consumo de cloruro mórfico y polimorfismo 843A>G del gen OPRK1. 

CONSUMO DE CLORURO MÓRFICO GEN 
MEDIA en mg ± DE 

(RANGO), MEDIANA 
P Test 

Unidad de Reanimación 
AA: 52 
AG/GG: 31 

3,40 ± 5,01 (0-22), 0 
4,51 ± 6,06 (0-22), 3 

0,37 MW-W 

24 h 
AA: 51 
AG/GG: 31 

5,62 ± 6,33 (0-26), 4 
7,45 ± 7,51 (0-28), 7 

0,27 MW-W 

48 h 
AA: 48 
AG/GG: 30 

0,08 ± 0,57 (0-4), 0 
0,00 ± 0,00 (0-0), 0 

0,42 MW-W 
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TESIS DOCTORAL  JOSÉ  ALFONSO SASTRE  RINCÓN  Resultados 

5.3. INFLUENCIA DEL TIPO DE TORACOTOMÍA SOBRE EL DAP 

Como se ha mencionado anteriormente, la 

intensidad del dolor postoperatorio puede de-

pender del tipo de toracotomía. En nuestro es-

tudio hemos comparado las puntuaciones de la 

EVA en reposo, con la tos y para el dolor irra-

diado al hombro en relación con el tipo de inci-

sión quirúrgica para lo cual hemos empleado la 

prueba t de Student o la de Mann-Whitney y 

HORA TIPO TORACOTOMÍA  MEDIA +/- DE (RANGO), MEDIANA P VALOR Test 

0 h 
Anterior: 65 
Posterior: 18 

1,00 ± 1,79 (0-7), 0 
1,16 ± 2,61 (0-9), 0 

0,59 MW-W 

1 h 
Anterior: 65 
Posterior: 18 

1,50 ± 2,03 (0-8), 1 
1,33 ± 2,37 (0-7), 0 

0,32 MW-W 

2 h 
Anterior: 65 
Posterior: 18 

1,69 ± 2,02 (0-8), 1 
1,27 ± 2,08 (0-6), 0 

0,28 MW-W 

6 h 
Anterior: 65 
Posterior: 18 

1,38 ± 1,74 (0-7), 1 
1,33 ± 2,61 (0-8), 0 

0,21 MW-W 

12 h 
Anterior: 64 
Posterior: 18 

1,21 ± 1,64 (0-7), 1 
1,11 ± 1,87 (0-6), 0 

0,41 MW-W 

24 h 
Anterior: 64 
Posterior: 17 

1,73 ± 1,97 (0-9), 1 
1,52 ± 1,58 (0-5), 1 

0,89 MW-W 

36 h 
Anterior: 61 
Posterior: 16 

1,39 ± 1,68 (0-6), 1 
1,43 ± 1,89 (0-6), 0,5 

0,92 MW-W 

48 h 
Anterior: 60 
Posterior: 15 

1,88 ± 2,16 (0-7), 1 
2,00 ± 1,69 (0-5), 2 

0,46 MW-W 

60 h 
Anterior: 60 
Posterior: 15 

1,76 ± 1,90 (0-8), 1 
2,20 ± 2,48 (0-8), 1 

0,69 MW-W 

72 h 
Anterior: 59 
Posterior: 15 

1,55 ± 1,61 (0-6), 1 
1,66 ± 2,25 (0-8), 1 

0,73 MW-W 

96 h 
Anterior: 56 
Posterior: 15 

1,16 ± 1,39 (0-7), 1 
1,93 ± 1,66 (0-5), 2 

0,08 MW-W 

120 h 
Anterior: 55 
Posterior: 15 

1,01 ± 1,31 (0-4), 0 
1,40 ± 1,50 (0-4), 1 

0,35 MW-W 

144 h 
Anterior: 54 
Posterior: 15 

0,64 ± 1,03 (0-4), 0 
1,00 ± 1,25 (0-3), 0 

0,31 MW-W 

Wilcoxon. Los resultados de tal comparativa se 

exponen en las tablas 86 , 87 Y 88. 

Aunque los sometidos a toracotomía poste-

rior presentaron puntuaciones de la EVA más 

elevadas, se observa que dicha diferencia sólo 

alcanzó significación estadística para algunas 

mediciones aisladas con el dolor irradiado al 

hombro.   

Tabla 86. EVA en reposo y tipo de toracotomía. 

  NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

¿DOLOR INTENSO? 

CC: 
Si: 13 (28,26 %) 
No: 33 (71,74 %) 

CT/TT: 
Si: 10 (35,71 %) 
No: 18 (64,29 %)  

0,50  X
2  

Tabla 85.  Incidencia de dolor intenso y polimorfismo 843A>G del gen OPRK1.  
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HORA 
TIPO TORACOTOM-

ÍA 
MEDIA +/- DE (RANGO), MEDIANA 

P VA-
LOR 

Test 

0 h 
Anterior: 65 
Posterior: 18 

1,52 ± 2,29 (0-8), 0 
1,72 ± 3,00 (0-10), 0 

0,76 MW-W 

1 h 
Anterior: 65 
Posterior: 18 

2,60 ± 2,74 (0-10), 2 
2,88 ± 3,02 (0-8), 3 

0,74 MW-W 

2 h 
Anterior: 65 
Posterior: 18 

2,89 ± 2,72 (0-9), 2 
2,88 ± 3,04 (0-8), 2,5 

0,28 MW-W 

6 h 
Anterior: 65 
Posterior: 18 

2,93 ± 2,56 (0-9), 3 
3,00 ± 3,44 (0-10), 2 

0,76 MW-W 

12 h 
Anterior: 64 
Posterior: 18 

3,43 ± 2,93 (0-10), 3 
3,38 ± 2,81 (0-8), 4 

0,90 MW-W 

24 h 
Anterior: 64 
Posterior: 17 

4,75 ± 2,55 (0-10), 5 
4,17 ± 2,62 (0-8), 4 

0,41 t 

36 h 
Anterior: 61 
Posterior: 16 

3,93 ± 2,52 (0-10), 4 
4,31 ± 2,03 (0-8), 4 

0,63 MW-W 

48 h 
Anterior: 60 
Posterior: 15 

4,61 ± 2,75 (0-9), 4,5 
4,93 ± 2,18 (0-8), 5 

0,68 t 

60 h 
Anterior: 60 
Posterior: 15 

4,41 ± 2,45 (0-10), 4 
5,40 ± 2,44 (0-8), 5 

0,11 MW-W 

72 h 
Anterior: 59 
Posterior: 15 

3,94 ± 2,47 (0-10), 4 
4,93 ± 2,28 (0-9), 5 

0,12 MW-W 

96 h 
Anterior: 56 
Posterior: 15 

3,66 ± 2,19 (0-9), 3 
4,66 ± 2,12 (0-9), 4 

0,08 MW-W 

120 h 
Anterior: 55 
Posterior: 15 

3,10 ± 1,95 (0-8), 3 
4,06 ± 2,63 (0-8), 5 

0,16 MW-W 

144 h 
Anterior: 54 
Posterior: 15 

2,44 ± 1,82 (0-8), 2 
3,00 ± 2,29 (0-8); 3 

0,42 MW-W 

HORA TIPO TORACOTOMÍA  MEDIA +/- DE (RANGO), MEDIANA P VALOR test 

0 h 
Anterior: 65 
Posterior: 18 

0,96 ± 1,72 (0-8), 0 
1,61 ± 3,07 (0-10), 0 

0,83 MW-W 

1 h 
Anterior: 65 
Posterior: 18 

1,30 ± 2,08 (0-10), 0 
2,00 ± 2,00 (0-10), 0 

0,33 MW-W 

2 h 
Anterior: 65 
Posterior: 18 

1,46 ± 2,22 (0-10), 0 
2,05 ± 2,99 (0-10), 0,5 

0,67 MW-W 

6 h 
Anterior: 65 
Posterior: 18 

1,12 ± 1,70 (0-8), 0 
2,00 ± 3,02 (0-9), 0,5 

0,42 MW-W 

12 h 
Anterior: 64 
Posterior: 18 

1,12 ± 1,62 (0-6), 0 
2,05 ± 2,68 (0-9), 1 

0,16 MW-W 

24 h 
Anterior: 64 
Posterior: 17 

1,82 ± 2,51 (0-10), 0,5 
3,11 ± 2,64 (0-7), 3 

0,04 MW-W 

36 h 
Anterior: 61 
Posterior: 16 

1,55 ± 2,00 (0-8), 1 
2,81 ± 2,78 (0-7), 2 

0,08 MW-W 

48 h 
Anterior: 60 
Posterior: 15 

1,81 ± 2,34 (0-9), 1 
3,13 ± 2,89 (0-8), 2 

0,09 MW-W 

60 h 
Anterior: 60 
Posterior: 15 

1,48 ± 2,07 (0-10), 0,5 
3,00 ± 2,42 (0-7), 4 

0,01 MW-W 

72 h 
Anterior: 59 
Posterior: 15 

1,33 ± 1,75 (0-7), 1 
2,60 ± 2,32 (0-6), 3 

0,05 MW-W 

96 h 
Anterior: 56 
Posterior: 15 

0,92 ± 1,47 (0-7), 0 
2,66 ± 2,43 (0-8), 2 

0,047 MW-W 

120 h 
Anterior: 55 
Posterior: 15 

0,89 ± 1,40 (0-7), 0 
2,06 ± 2,25 (0-7), 1 

0,03 MW-W 

144 h 
Anterior: 54 
Posterior: 15 

0,81 ± 1,08 (0-4), 0 
1,66 ± 2,02 (0-7), 1 

0,1 MW-W 

Tabla 87. EVA con la tos y tipo de toracotomía. 

Tabla 88. EVA para el dolor de hombro y tipo de toracotomía (En color rojo, valores de la p con 
significación estadística). 
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TESIS DOCTORAL  JOSÉ  ALFONSO SASTRE  RINCÓN  Resultados 

5.4 EFECTOS ADVERSOS 

5.4.1 PREVALENCIA 

Los efectos adversos más frecuentes fueron 

las náuseas, los vómitos, el mareo, la somno-

lencia y la sudación y sus prevalencias se ex-

ponen en las tabla 89 a 93. Con menor fre-

cuencia aparecieron prurito en 5 pacientes 

(5,88 %), cefalea en 4 pacientes (4,70 %), eri-

tema en 2 pacientes (2,35 %), y amnesia ante-

rograda en 1 paciente (1,17 %).  

DÍA FRECUENCIA Y PORCENTAJE GLOBAL 

URPA 
  

No: 
1 y 3 episodios: 
Más de 3 episodios: 

72 (87,80 %) 
9 (10,98 %) 
1 (1,22 %) 

No náuseas: 
Náuseas: 

87,80% 
12,20 % 

Día 1 
No: 
1 y 3 episodios: 
Más de 3 episodios: 

69 (84,15 %) 
11 (13,41 %) 

2 (2,44 %) 

No náuseas: 
Náuseas: 

84,15 % 
15,85 % 

Día 2 
No: 
1 y 3 episodios: 
Más de 3 episodios: 

49 (61,25 %) 
18 (22,50 %) 
13 (16,25 %) 

No náuseas: 
Náuseas: 

61,25 % 
38,75 % 

Día 3 
No: 
1 y 3 episodios: 
Más de 3 episodios: 

63 (82,89 %) 
11 (14,47 %) 

2 (2,63 %) 

No náuseas: 
Nauseas: 

  

82,89 % 
17,11 % 

Día 4 
No: 
1 y 3 episodios: 
Más de 3 episodios: 

67 (94,37 %) 
4 (5,63 %) 
0 (0,00 %) 

No náuseas: 
Nauseas: 

  

94,37 % 
5,63 % 

Día 5 
No: 
1 y 3 episodios: 
Más de 3 episodios: 

68 (97,14 %) 
2 (2,86 %) 
0 (0,00 %) 

No náuseas: 
Nauseas: 

  

97,14 % 
2,86 % 

Día 6 
No: 
1 y 3 episodios: 
Más de 3 episodios: 

68 (97,14 %) 
2 (2,86 %) 
0 (0,00 %) 

No náuseas: 
Nauseas: 

97,14 % 
2,86 % 

Día 7 

No: 
1 y 3 episodios: 
Más de 3 episodios: 

69 (98,57 %) 
1 (1,43 %) 
0 (0,00 %) 

No náuseas: 
Nauseas 

98,57 % 
1,43 % 

Tabla 89. Náuseas a lo largo del periodo de seguimiento. 

Debido a la baja frecuencia de aparición de 

algunos de los efectos adversos sólo hemos 

valorado estadísticamente la posible asocia-

ción de los distintos polimorfismos en relación 

con las náuseas, los vómitos, la sensación de 

mareo, la somnolencia y la sudación. Los resul-

tados de las mismas se detallan en las  tablas 

89, 90, 91, 92 y 93. 
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DÍA FRECUENCIA Y PORCENTAJE GLOBAL 

URPA 
  

No: 
1 y 3 episodios: 
Más de 3 episodios: 

75 (91,46 %) 
5 (6,10 %) 
2 (2,44 %) 

No vómitos: 
Vómitos: 

91,46 % 
8,54 % 

Día 1 
No: 
1 y 3 episodios: 
Más de 3 episodios: 

69 (85,19 %) 
9 (11,11 %) 
3 (3,70 %) 

No vómitos: 
Vómitos: 

85,19 % 
14,81 % 

Día 2 
No: 
1 y 3 episodios: 
Más de 3 episodios: 

57 (71,25 %) 
13 (16,25 %) 
10 (12,50 %) 

No vómitos: 
Vómitos: 

71,25 % 
28,75 % 

Día 3 
No: 
1 y 3 episodios: 
Más de 3 episodios: 

74 (97,37 %) 
2 (2,63 %) 
0 (0,00 %) 

No vómitos: 
Vómitos: 

97,37 % 
2,63 % 

Día 4 
No: 
1 y 3 episodios: 
Más de 3 episodios: 

71 (98,61 %) 
1 (1,39 %) 
0 (0,00 %) 

No vómitos: 
Vómitos: 

98,61 % 
1,39 % 

Día 5 
No: 
1 y 3 episodios: 
Más de 3 episodios: 

68 (97,14 %) 
2 (2,86 %) 
0 (0,00 %) 

No vómitos: 
Vómitos: 

97,14 % 
2,86 % 

Día 6 
No: 
1 y 3 episodios: 
Más de 3 episodios: 

70 (100,00 %) 
0 (0,00 %) 
0 (0,00 %) 

No vómitos: 
Vómitos: 

100 % 
0 % 

Día 7 

No: 
1 y 3 episodios: 
Más de 3 episodios: 

69 (98,57 %) 
1 (1,43 %) 
0 (0,00 %) 

No vómitos: 
Vómitos: 

98,57 % 
1,43 % 

DÍA FRECUENCIA Y PORCENTAJE GLOBAL 

URPA 
  

No: 
1 y 3 episodios: 
Más de 3 episodios: 

77 (92,77 %) 
4 (4,82 %) 
2 (2,41 %) 

No mareo: 
Mareo: 

92,77 % 
7,23 % 

Día 1 

No: 
1 y 3 episodios: 
Más de 3 episodios: 

67 (83,75 %) 
11 (13,75 %) 
2 (2,50 %) 

No mareo: 
Mareo: 

83,75 % 
16,25 % 

Día 2 
No: 
1 y 3 episodios: 
Más de 3 episodios: 

54 (67,50 %) 
21 (26,25 %) 
5 (6,25 %) 

No mareo: 
Mareo: 

67,50 % 
32,50 % 

Día 3 
No: 
1 y 3 episodios: 
Más de 3 episodios: 

61 (81,33 %) 
12 (16,00 %) 
2 (2,67 %) 

No mareo: 
Mareo: 

81,33 % 
18,67 % 

Día 4 
No: 
1 y 3 episodios: 
Más de 3 episodios: 

64 (88,89 %) 
8 (11,11 %) 
0 (0,00 %) 

No mareo: 
Mareo: 

88,89 % 
11,11 % 

Día 5 
No: 
1 y 3 episodios: 
Más de 3 episodios: 

65 (92,86 %) 
5 (7,14 %) 
0 (0,00 %) 

No mareo: 
Mareo: 

92,86 % 
7,14 % 

Día 6 
No: 
1 y 3 episodios: 
Más de 3 episodios: 

66 (94,29 %) 
4 (5,71 %) 
0 (0,00 %) 

No mareo: 
Mareo: 

94,29 % 
5,71 % 

Día 7 

No: 
1 y 3 episodios: 
Más de 3 episodios: 

69 (98,57 %) 
1 (1,43 %) 
0 (0,00 %) 

No mareo: 
Mareo: 

98,57 % 
1,43 % 

Tabla 90. Vómitos a lo largo del periodo de seguimiento. 

Tabla 91. Mareo a lo largo del periodo de seguimiento. 
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DÍA FRECUENCIA Y PORCENTAJE GLOBAL 

URPA 

  

No: 
1 y 3 episodios: 
Más de 3 episodios: 

75 (92,59 %) 
5 (6,17 %) 
1 (1,23 %) 

No sudación: 
Sudación: 

92,59 % 
7,41 % 

Día 1 

No: 
1 y 3 episodios: 
Más de 3 episodios: 

65 (81,25 %) 
10 (12,50 %) 

5 (6,25 %) 

No sudación: 
Sudación: 

81,25 % 
18,75 % 

Día 2 
No: 
1 y 3 episodios: 
Más de 3 episodios: 

58 (73,42 %) 
11 (13,92 %) 
10 (12,66 %) 

No sudación: 
Sudación: 

73,42 % 
26,58 % 

Día 3 
No: 
1 y 3 episodios: 
Más de 3 episodios: 

54 (71,05 %) 
15 (19,74 %) 

7 (9,21 %) 

No sudación: 
Sudación: 

71,05 % 
28,95 % 

Día 4 
No: 
1 y 3 episodios: 
Más de 3 episodios: 

54 (75,00 %) 
12 (16,67 %) 

6 (8,33 %) 

No sudación: 
Sudación: 

75,00 % 
25,00 % 

Día 5 
No: 
1 y 3 episodios: 
Más de 3 episodios: 

56 (80,00 %) 
8 (11,43 %) 
6 (8,57 %) 

No sudación: 
Sudación: 

80,00 % 
20,00 % 

Día 6 
No: 
1 y 3 episodios: 
Más de 3 episodios: 

60 (85,71 %) 
4 (5,71 %) 
6 (8,57 %) 

No sudación: 
Sudación: 

85,71 % 
14,29 % 

  

Día 7 

No: 
1 y 3 episodios: 
Más de 3 episodios: 

63 (90,00 %) 
2 (2,86 %) 
5 (7,14 %) 

No sudación: 
Sudación: 

90,00 % 
10,00 % 

DÍA FRECUENCIA Y PORCENTAJE GLOBAL 

URPA 
  

No: 
1 y 3 episodios: 
Más de 3 episodios: 

74 (91,36 %) 
4 (4,94 %) 
3 (3,70 %) 

No somnolencia: 
Somnolencia: 

91,36 % 
8,64 % 

Día 1 
No: 
1 y 3 episodios: 
Más de 3 episodios: 

57 (70,37 %) 
21 (25,93 %) 
3 (3,70 %) 

No somnolencia: 
Somnolencia 

70,37 % 
29,63 % 

Día 2 
No: 
1 y 3 episodios: 
Más de 3 episodios: 

52 (65,82 %) 
20 (25,32 %) 
7 (8,86 %) 

No somnolencia: 
Somnolencia: 

65,82 % 
34,18 % 

Día 3 
No: 
1 y 3 episodios: 
Más de 3 episodios: 

64 (84,21 %) 
8 (10,53 %) 
4 (5,26 %) 

No somnolencia: 
Somnolencia: 

84,21 % 
15,79 % 

Día 4 
No: 
1 y 3 episodios: 
Más de 3 episodios: 

62 (86,11 %) 
6 (8,33 %) 
4 (5,56 %) 

No somnolencia: 
Somnolencia: 

86,11 % 
13,89 % 

Día 5 
No: 
1 y 3 episodios: 
Más de 3 episodios: 

58 (82,86 %) 
9 (12,86 %) 
3 (4,29 %) 

No somnolencia: 
Somnolencia: 

82,86 % 
17,14 % 

Día 6 
No: 
1 y 3 episodios: 
Más de 3 episodios: 

64 (91,43 %) 
5 (7,14 %) 
1 (1,43 %) 

No somnolencia: 
Somnolencia: 

91,43 % 
8,57 % 

Día 7 

No: 
1 y 3 episodios: 
Más de 3 episodios: 

68 (97,14 %) 
1 (1,43 %) 
1 (1,43 %) 

No somnolencia: 
Somnolencia: 

97,14 % 
2,86 % 

Tabla 92. Somnolencia a lo largo del periodo de seguimiento. 

Tabla 93. Sudación a lo largo del periodo de seguimiento. 
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5.4.2. NÁUSEAS 

  NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

NÁUSEAS REANIMACIÓN 

AA: 
Si: 8 (11,59 %) 
No: 61 (88,41 %) 

AG: 
Si: 2 (15,38 %) 
No: 11 (84,62 %) 

0,65 F 

NÁUSEAS DÍA 1 

AA: 
Si: 11 (15,94 %) 
No: 58 (4,06 %) 

AG: 
Si: 2 (15,38 %) 
No: 11 (84,62 %) 

1 
F 
  

NÁUSEAS DÍA 2 

AA: 
Si: 24 (35,82 %) 
No: 43 (64,18 %) 

AG: 
Si: 7 (53,85 %) 
No: 6 (46,15 %) 

0,22 X2 

NÁUSEAS DÍA 3 

AA: 
Si: 10 (15,38 %) 
No: 55 (84,62 %) 

AG: 
Si: 3 (27,27 %) 
No: 8 (72,73 %) 

0,38 F 

NÁUSEAS DÍA 4 

AA: 
Si: 10 (15,38 %) 
No: 55 (84,62 %) 

AG: 
Si: 3 (27,27 %) 
No: 8 (72,73 %) 

0,38 F 

NÁUSEAS DÍA 5 

AA: 
Si: 2 (3,33 %) 
No: 58 (96,67 %) 

AG: 
Si: 0 (0,00 %) 
No: 10 (100,00 %) 

1 F 

NÁUSEAS DÍA 6 

AA: 
Si: 2 (3,33 %) 
No: 58 (96,67 %) 

AG: 
Si: 0 (0,00 %) 
No: 10 (100,00 %) 

1 F 

NÁUSEAS DÍA 7 

AA: 
Si: 1 (6,67 %) 
No: 59 (98,33 %) 

AG: 
Si: 0 (0,00 %) 
No: 10 (100,00 %) 

1 F 

Tabla 94. Prevalencia de náuseas y polimorfismo CYP3A4*1B. 

Se valoró la posible influencia de los poli-

morfismos de los distintos genes estudiados 

sobre la aparición de náuseas. Los resultados 

se exponen en las tablas 94 a 99. De estos 

resultados se deduce que los polimorfismos no 

parecen influir sobre la aparición de este efecto 

adverso. 
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Tabla 95. Prevalencia de náuseas y polimorfismo 1934G>A del gen CYP2D6. 

  NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

NÁUSEAS REANIMACIÓN 

GG: 
Si: 6 (9,52 %) 
No: 57 (90,48 %) 

GA: 
Si: 4 (21,05 %) 
No: 15 (78,95 %) 

0,22 F 

NÁUSEAS DÍA 1 

GG: 
Si: 8 (12,70 %) 
No: 55 (87,30 %) 

GA: 
Si: 5 (26,32 %) 
No: 14 (73,68 %) 

0,16 
  
  

F 
  

NÁUSEAS DÍA 2 

GG: 
Si: 21 (33,87 %) 
No: 41 (66,13 %) 

GA: 
Si: 10 (55,56 %) 
No: 8 (44,44 %) 

0,09 X2 

NÁUSEAS DÍA 3 

GG: 
Si: 8 (13,79 %) 
No: 50 (86,21 %) 

GA: 
Si: 5 (27,78 %) 
No: 13 (72,22 %) 

0,27 F 

NÁUSEAS DÍA 4 

GG: 
Si: 3, (5,56 %) 
No: 51 (94,44 %) 

GA: 
Si: 1 (5,88 %) 
No: 16 (94,12 %) 

1 F 

NÁUSEAS DÍA 5 

GG: 
Si: 2 (3,85 %) 
No: 50 (96,15 %) 

GA: 
Si: 0 (0,00 %) 
No: 18 (100,00 %) 

1 F 

NÁUSEAS DÍA 6 

GG: 
Si: 2 (3,85 %) 
No: 50 (96,15 %) 

GA: 
Si: 0 (0,00 %) 
No: 18 (100,00 %) 

1 F 

NÁUSEAS DÍA 7 

GG: 
Si: 1 (1,92 %) 
No: 51 (98,08 %) 

GA: 
Si: 0 (0,00 %) 
No: 18 (100,00 %) 

1 F 
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  NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

NÁUSEAS REANIMACIÓN 

CT: 
Si: 7 (12,28 %) 
No: 50 (87,72 %) 

CC: 
Si: 3 (12,00 %) 
No: 22 (88,00 %) 

1 F 

NÁUSEAS DÍA 1 

CT: 
Si: 10 (17,54 %) 
No: 47 (82,46 %) 

CC: 
Si: 3 (12,00 %) 
No: 22 (88,00 %) 

0,74 F 

NÁUSEAS DÍA 2 

CT: 
Si: 25 (44,64 %) 
No: 31 (55,36 %) 

CC: 
Si: 6 (25,00 %) 
No: 18 (75,00 %) 

0,09 X2 

NÁUSEAS DÍA 3 

CT: 
Si: 6 (11,32 %) 
No: 47 (88,68 %) 

CC: 
Si: 7 (30,43 %) 
No: 16 (69,57 %) 

0,053 F 

NÁUSEAS DÍA 4 

CT: 
Si: 3 (6 %) 
No: 47 (94 %) 

CC: 
Si: 1 (4,76 %) 
No: 20 (95,24 %) 

1 F 

NÁUSEAS DÍA 5 

CT: 
Si: 1 (2,04 %) 
No: 48 (97,96 %) 

CC: 
Si: 1 (4,76 %) 
No: 20 (95,24 %) 

0,51 F 

NÁUSEAS DÍA 6 

CT: 
Si: 1 (4,08 %) 
No: 47 (95,92 %) 

CC: 
Si: 0 (0,00 %) 
No: 21 (100 %) 

1 F 

NÁUSEAS DÍA 7 

CT: 
Si: 1 (2,04 %) 
No: 48 (97,96 %) 

CC: 
Si: 0 (0,00 %) 
No: 21 (100 %) 

1 F 

Tabla 96. Prevalencia de náuseas y polimorfismo 802C>T del gen UGT2B7. 
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  NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

NÁUSEAS REANIMACIÓN 

AA: 
Si: 6 (12,24 %) 
No: 43 (87,76 %) 

AG/GG: 
Si: 4 (12,12 %) 
No: 29 (87,88 %) 

1 F 

NÁUSEAS DÍA 1 

AA: 
Si: 9 (18,75 %) 
No: 39 (81,25 %) 

AG/GG: 
Si: 4 (11,76 %) 
No: 30 (88,24 %) 

0,39 
  
  

X2 
  

NÁUSEAS DÍA 2 

AA: 
Si: 18 (38,30 %) 
No: 29 (61,70 %) 

AG/GG: 
Si: 13 (39,39 %) 
No: 20 (60,61 %) 

0,92 X2 

NÁUSEAS DÍA 3 

AA: 
Si: 8 (18,18 %) 
No: 36 (81,82 %) 

AG/GG: 
Si: 5 (15,63 %) 
No: 27 (84,37 %) 

0,77 X2 

NÁUSEAS DÍA 4 

AA: 
Si: 3 (7,14 %) 
No: 39 (92,86 %) 

AG/GG: 
Si: 1 (3,45 %) 
No: 28 (96,55 %) 

0,64 F 

NÁUSEAS DÍA 5 

AA: 
Si: 2 (4,88 %) 
No: 39 (95,12 %) 

AG/GG: 
Si: 0 (0,00 %) 
No: 29 (100,00 %) 

0,50 F 

NÁUSEAS DÍA 6 

AA: 
Si: 2 (4,88 %) 
No: 39 (95,12 %) 

AG/GG: 
Si: 0 (0,00 %) 
No: 29 (100,00 %) 

 0,50 F 

NÁUSEAS DÍA 7 

AA: 
Si: 0 (0,00 %) 
No: 41 (100,00 %) 

AG/GG: 
Si: 1 (3,45 %) 
No: 28 (96,55 %) 

0,41 F 

Tabla 97. Prevalencia de náuseas y polimorfismo 118A>G del gen OPRM1. 
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Tabla 98. Prevalencia de náuseas y polimorfismo 1443A>T del gen OPRM1. 

  NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

NÁUSEAS REANIMACIÓN 

AA: 
Si: 3 (6,25 %) 
No: 45 (93,65 %) 

AT/TT: 
Si: 7 (20,59 %) 
No: 27 (79,41 %) 

0,08 F 

NÁUSEAS DÍA 1 

AA: 
Si: 5 (10,20 %) 
No: 44 (89,80 %) 

AT/TT: 
Si: 8 (24,24 %) 
No: 25 (75,76 %) 

0,08 X2 

NÁUSEAS DÍA 2 

AA: 
Si: 15 (31,25 %) 
No: 33 (68,75 %) 

AT/TT: 
Si: 16 (50,00 %) 
No: 16 (50,00 %) 

0,09 X2 

NÁUSEAS DÍA 3 

AA: 
Si: 5 (10,87 %) 
No: 41 (89,13 %) 

AT/TT: 
Si: 8 (26,67 %) 
No: 23 (73,33 %) 

0,07 X2 

NÁUSEAS DÍA 4 

AA: 
Si: 1 (2,27 %) 
No: 43 (97,73 %) 

AT/TT: 
Si: 3 (11,11 %) 
No: 24 (88,89 %) 

0,15 F 

NÁUSEAS DÍA 5 

AA: 
Si: 0 (0,00 %) 
No: 43 (100,00 %) 

AT/TT: 
Si: 2 (7,41 %) 
No: 25 (92,59 %) 

0,14 F 

NÁUSEAS DÍA 6 

AA: 
Si: 1 (2,33 %) 
No: 42 (97,67 %) 

AT/TT: 
Si: 1 (3,70 %) 
No: 26 (96,30 %) 

1 F 

NÁUSEAS DÍA 7 

AA: 
Si: 1 (2,33 %) 
No: 42 (97,67 %) 

AT/TT: 
Si: 0 (0,00 %) 
No: 27 (100,00 %) 

1 F 
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  NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

NÁUSEAS REANIMACIÓN 

AA: 
Si: 9 (17,31 %) 
No: 43 (82,69 %) 

AG/GG: 
Si: 1 (3,33 %) 
No: 29 (96,67 %) 

0,08 F 

NÁUSEAS DÍA 1 

AA: 
Si: 10 (19,61 %) 
No: 41 (80,39 %) 

AG/GG: 
Si: 3 (9,68 %) 
No: 28 (90,32 %) 

0,35 F 

NÁUSEAS DÍA 2 

AA: 
Si: 20 (40,82 %) 
No: 29 (59,18 %) 

AG/GG: 
Si: 11 (35,48 %) 
No: 20 (64,52 %) 

0,63 X2 

NÁUSEAS DÍA 3 

AA: 
Si: 11 (23,91 %) 
No: 35 (76,09 %) 

AG/GG: 
Si: 2 (6,67 %) 
No: 28 (93,33 %) 

0,05 X2 

NÁUSEAS DÍA 4 

AA: 
Si: 4 (9,52%) 
No: 38 (90,48 %) 

AG/GG: 
Si: 0 (0,00 %) 
No: 29 (100,00 %) 

0,13 F 

NÁUSEAS DÍA 5 

AA: 
Si: 2 (2,86 %) 
No: 39 (95,12 %) 

AG/GG: 
Si: 0 (0,00 %) 
No: 29 (100,00 %) 

0,50 F 

NÁUSEAS DÍA 6 

AA: 
Si: 1 (2,44 %) 
No: 40 (97,56 %) 

AG/GG: 
Si: 1 (3,45 %) 
No: 28 (96,55 %) 

1 F 

NÁUSEAS DÍA 7 

AA: 
Si: 1 (2,44 %) 
No: 40 (97,56 %) 

AG/GG: 
Si: 0 (0,00 %) 
No: 29 (100,00 %) 

1 F 

Tabla 99. Prevalencia de náuseas y polimorfismo 843A>G del gen OPRK1. 
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5.4.3. VÓMITOS 

Al igual que con las náuseas, se intentó de-

terminar la posible influencia de los polimorfis-

mos de los distintos genes estudiados sobre la 

aparición de náuseas. Los resultados se expo-

nen en las tablas 100 a 105. De estos resulta-

dos se deduce que no parece existir asociación 

entre las diferentes variantes alélicas de cada 

gen  y este efecto adverso. 

Tabla 100.  Prevalencia de vómitos y polimorfismo CYP3A4*1B. 

  NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

VÓMITOS REANIMACIÓN 

AA: 
Si: 6 (8,70 %) 
No: 63 (91,30 %) 

AG: 
Si: 1 (7,69 %) 
No: 12 (92,31 %) 

1 F 

VÓMITOS DÍA 1 

AA: 
Si: 9 (13,24 %) 
No: 59 (86,76 %) 

AG: 
Si: 3 (23,08 %) 
No: 10 (76,92 %) 

0,39 F 

VÓMITOS DÍA 2 

AA: 
Si: 19 (28,36 %) 
No: 48 (71,64 %) 

AG: 
Si: 4 (30,77 %) 
No: 9 (69,23 %) 

1 F 

VÓMITOS DÍA 3 

AA: 
Si: 1 (1,54 %) 
No: 64 (98,46 %) 

AG: 
Si: 1 (9,09 %) 
No: 10 (90,91 %) 

0,27 F 

VÓMITOS DÍA 4 

AA: 
Si: 0 (0,00 %) 
No: 61 (100,00 %) 

AG: 
Si: 1 (9,09 %) 
No: 10 (90,91 %) 

0,15 F 

VÓMITOS DÍA 5 

AA: 
Si: 2 (3,33 %) 
No: 58 (96,67 %) 

AG: 
Si: 0 (0,00 %) 
No: 10 (100,00 %) 

1 F 

VÓMITOS DÍA 6 

AA: 
Si: 0 (0,00 %) 
No: 60 (100,00 %) 

AG: 
Si: 0 (0,00 %) 
No: 10 (0,00 %) 

    

VÓMITOS DÍA 7 

AA: 
Si: 1 (1,67 %) 
No: 59 (98,33 %) 

AG: 
Si: 0 (0,00 %) 
No: 10 (100,00 %) 

1 F 
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Tabla 101. Prevalencia de vómitos y polimorfismo 1934G>A del gen CYP2D6 
(En color rojo, valores de la p con significación estadística). 

  NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

VÓMITOS REANIMACIÓN 

GG: 
Si: 3 (4,76 %) 
No: 60 (95,24 %) 

GA: 
Si: 4 (21,05 %) 
No: 15 (78,95 %) 

0,04 F 

VÓMITOS DÍA 1 

GG: 
Si: 8 (12,90 %) 
No: 54 (87,10 %) 

GA: 
Si: 4 (21,05 %) 
No: 15 (78,95 %) 

0,46 F 

VÓMITOS DÍA 2 

GG: 
Si: 17 (27,42 %) 
No: 45 (72,58 %) 

GA: 
Si: 6 (33,33 %) 
No: 12 (66,67 %) 

0,62 X2 

VÓMITOS DÍA 3 

GG: 
Si: 1 (1,72 %) 
No: 57 (98,28 %) 

GA: 
Si: 1 (5,56 %) 
No: 17 (94,44 %) 

0,42 F 

VÓMITOS DÍA 4 

GG: 
Si: 0 (0,00 %) 
No: 54 (100,00 %) 

GA: 
Si: 1 (5,56 %) 
No: 17 (94,44 %) 

0,25 F 

VÓMITOS DÍA 5 

GG: 
Si: 2 (3,85 %) 
No: 50 (96,15 %) 

GA: 
Si: 0 (0,00 %) 
No: 18 (100,00 %) 

1 F 

VÓMITOS DÍA 6 

GG: 
Si: 0 (0,00 %) 
No: 52 (100,00 %) 

GA: 
Si: 0 (0,00 %) 
No: 18 (100,00 %) 

    

VÓMITOS DÍA 7 

GG: 
Si: 1 (1,92 %) 
No: 51 (98,08 %) 

GA: 
Si: 0 (0,00 %) 
No: 18 (100,00 %) 

1 F 
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Tabla 102. Prevalencia de vómitos y polimorfismo 802C>T del gen UGT2B7 (En 
color rojo, valores de la p con significación estadística). 

  NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

VÓMITOS REANIMACIÓN 

CT: 
Si: 4 (7,02 %) 
No: 53 (92,98 %) 

CC: 
Si: 3 (12 %) 
No: 22 (88 %) 

0,66 F 

VÓMITOS DÍA 1 

CT: 
Si: 8 (14,29 %) 
No: 48 (85,71 %) 

CC: 
Si: 4 (16 %) 
No: 21 (84  %) 

1 F 

VÓMITOS DÍA 2 

CT: 
Si: 21 (37,50 %) 
No: 35 (62,50 %) 

CC: 
Si: 2 (8,33 %) 
No: 22 (91,67 %) 

0,0083 X2 

VÓMITOS DÍA 3 

CT: 
Si: 1 (1,89 %) 
No: 52 (98,11 %) 

CC: 
Si: 1 (4,35 %) 
No: 22 (95,65 %) 

0,51 F 

VÓMITOS DÍA 4 

CT: 
Si: 0 (0,00 %) 
No: 50 (100 %) 

CC: 
Si: 1 (4,55 %) 
No: 21 (95,45 %) 

0,30 F 

VÓMITOS DÍA 5 

CT: 
Si: 1 (2,04 %) 
No: 48 (97,96 %) 

CC: 
Si: 1 (4,76 %) 
No: 20 (95,24 %) 

0,51 F 

VÓMITOS DÍA 6 

CT: 
Si: 0 (0,00 %) 
No: 49 (100 %) 

CC: 
Si:0 (0,00 %) 
No: 21 (100 %) 

    

VÓMITOS DÍA 7 

CT: 
Si: 1 (2,04 %) 
No: 48 (47,96 %) 

CC: 
Si: 0 (0,00 %) 
No: 21 (100 %) 

1 F 
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TESIS DOCTORAL  JOSÉ  ALFONSO SASTRE  RINCÓN  Resultados 

Tabla 103. Prevalencia de vómitos y polimorfismo 118A>G del gen OPRM1. 

  NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

VÓMITOS REANIMACIÓN 

AA: 
Si: 4 (8,33 %) 
No: 44 (91,67 %) 

AG/GG: 
Si: 3 (8,82 %) 
No: 31 (91,18 %) 

1 F 

VÓMITOS DÍA 1 

AA: 
Si: 7 (14,58 %) 
No: 41 (85,42 %) 

AG/GG: 
Si: 5 (15,15 %) 
No: 28 (4,85 %) 

1 F 

VÓMITOS DÍA 2 

AA: 
Si: 13 (27,66 %) 
No: 34 (72,34 %) 

AG/GG: 
Si: 10 (30,30 %) 
No: 23 (69,70 %) 

0,79 X2 

VÓMITOS DÍA 3 

AA: 
Si: 2 (4,55 %) 
No: 42 (95,45 %) 

AG/GG: 
Si: 0 (0,00 %) 
No: 32 (100,00 %) 

0,5 F 

VÓMITOS DÍA 4 

AA: 
Si: 1 (2,38 %) 
No: 41 (97,62 %) 

AG/GG: 
Si: 0 (0,00 %) 
No: 30 (100,00 %) 

1 F 

VÓMITOS DÍA 5 

AA: 
Si: 2 (4,88 %) 
No: 39 (95,12 %) 

AG/GG: 
Si: 0 (0,00 %) 
No: 29 (100,00 %) 

0,5 F 

VÓMITOS DÍA 6 

AA: 
Si: 0 (0,00 %) 
No: 41 (100,00 %) 

AG/GG: 
Si: 0 (0,00 %) 
No: 29 (100,00 %) 

    

VÓMITOS DÍA 7 

AA: 
Si: 0 (0,00 %) 
No: 41 (100,00 %) 

AG/GG: 
Si: 1 (3,45 %) 
No: 28 (96,55 %) 

0,41 F 
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TESIS DOCTORAL  JOSÉ  ALFONSO SASTRE  RINCÓN  Resultados 

Tabla 104. Prevalencia de vómitos y polimorfismo 1443A>T del gen OPRM1. 

  NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

VÓMITOS REANIMACIÓN 

AA: 
Si: 2 (4,08 %) 
No: 47 (95,82 %) 

AT/TT: 
Si: 5 (15,15 %) 
No: 28 (84,85 %) 

0,11 F 

VÓMITOS DÍA 1 

AA: 
Si: 4 (8,33 %) 
No: 44 (91,67 %) 

AT/TT: 
Si: 8 (24,24 %) 
No: 25 (75,76 %) 

0,06 F 

VÓMITOS DÍA 2 

AA: 
Si: 13 (27,08 %) 
No: 35 (72,92 %) 

AT/TT: 
Si: 10 (31,25 %) 
No: 22 (68,75 %) 

0,68 X2 

VÓMITOS DÍA 3 

AA: 
Si: 0 (0,00 %) 
No: 46 (100,00 %) 

AT/TT: 
Si: 2 (6,67 %) 
No: 28 (93,33 %) 

0,15 F 

VÓMITOS DÍA 4 

AA: 
Si: 0 (0,00 %) 
No: 44 (100,00 %) 

AT/TT: 
Si: 1 (3,57 %) 
No: 27 (96,43 %) 

0,38 F 

VÓMITOS DÍA 5 

AA: 
Si: 1 (2,33 %) 
No: 42 (97,67 %) 

AT/TT: 
Si: 1 (3,70 %) 
No: 26 (96,30 %) 

1 F 

VÓMITOS DÍA 6 

AA: 
Si: 0 (0,00 %) 
No: 43 (100,00 %) 

AT/TT: 
Si: 0 (0,00 %) 
No: 27 (100,00 %) 

    

VÓMITOS DÍA 7 

AA: 
Si: 1 (2,33 %) 
No: 42 (97,67 %) 

AT/TT: 
Si: 0 (0,00 %) 
No: 27 (100,00 %) 

 1 F 
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TESIS DOCTORAL  JOSÉ  ALFONSO SASTRE  RINCÓN  Resultados 

  NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

VÓMITOS REANIMACIÓN 

AA: 
Si: 6 (11,76 %) 
No: 45 (88,24 %) 

AG/GG: 
Si: 1 (3,23 %) 
No: 30 (96,77 %) 

0,24 F 

VÓMITOS DÍA 1 

AA: 
Si: 10 (19,61 %) 
No: 41 (80,39 %) 

AG/GG: 
Si: 2 (6,67 %) 
No: 28 (93,33 %) 

0,19 F 

VÓMITOS DÍA 2 

AA: 
Si: 13 (26,53 %) 
No: 36 (73,47 %) 

AG/GG: 
Si: 10 (32,26 %) 
No: 21 (67,74 %) 

0,58 X2 

VÓMITOS DÍA 3 

AA: 
Si: 2 (4,35 %) 
No: 44 (95,65 %) 

AG/GG: 
Si: 0 (0,00 %) 
No: 30 (100,00 %) 

0,51 F 

VÓMITOS DÍA 4 

AA: 
Si: 1 (2,33 %) 
No: 42 (97,67 %) 

AG/GG: 
Si: 0 (0,00 %) 
No: 29 (100,00 %) 

1 F 

VÓMITOS DÍA 5 

AA: 
Si: 1 (2,44 %) 
No: 40 (97,56 %) 

AG/GG: 
Si: 1 (3,45 %) 
No: 28 (96,55 %) 

1 F 

VÓMITOS DÍA 6 

AA: 
Si: 0 (0,00 %) 
No: 41 (100,00 %) 

AG/GG: 
Si: 0 (0,00 %) 
No: 29 (100,00 %) 

    

VÓMITOS DÍA 7 

AA: 
Si: 1 (2,44 %) 
No: 40 (97,56 %) 

AG/GG: 
Si: 0 (0,00 %) 
No: 29 (100,00 %) 

1 F 

Tabla 105. Prevalencia de vómitos y polimorfismo 843A>G del gen OPRK1. 
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TESIS DOCTORAL  JOSÉ  ALFONSO SASTRE  RINCÓN  Resultados 

5.4.4. MAREO 

Con respecto de la sensación de mareo, los 

resultados en relación con los polimorfismos de 

  NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

MAREO REANIMACIÓN 

AA: 
Si: 5 (7,14 %) 
No: 65 (92,86 %) 

AG: 
Si: 1 (7,69 %) 
No: 12 (92,31 %) 

1 F 

MAREO DÍA 1 

AA: 
Si: 5 (7,14 %) 
No: 65 (92,86 %) 

AG: 
Si: 1 (7,69 %) 
No: 12 (92,31 %) 

1 F 

MAREO DÍA 2 

AA: 
Si: 19 (28,36 %) 
No: 48 (71,64 %) 

AG: 
Si: 7 (53,85 %) 
No: 6 (46,15 %) 

0,10 F 

MAREO DÍA 3 

AA: 
Si: 12 (18,75 %) 
No: 52 (81,25 %) 

AG: 
Si: 2 (18,18 %) 
No: 9 (81,92 %) 

1 F 

MAREO DÍA 4 

AA: 
Si: 7 (11,48 %) 
No: 54 (88,52 %) 

AG: 
Si: 1 (9,09 %) 
No: 10 (90,91 %) 

1 F 

MAREO DÍA 5 

AA: 
Si: 4 (6,67 %) 
No: 56 (93,33 %) 

AG: 
Si: 1 (10,00 %) 
No: 9 (90,00 %) 

0,54 F 

MAREO DÍA 6 

AA: 
Si: 2 (2,33 %) 
No: 58 (96,67 %) 

AG: 
Si: 2 (20,00 %) 
No: 8 (80,00 %) 

0,09 F 

MAREO DÍA 7 

AA: 
Si: 1 (1,67 %) 
No: 59 (98,33 %) 

AG: 
Si: 0 (0,00 %) 
No: 10 (100,00 %) 

1 F 

Tabla 106.  Prevalencia de mareo y polimorfismo CYP3A4*1B. 

los distintos genes estudiados son los siguien-

tes (tablas 106-111). 
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TESIS DOCTORAL  JOSÉ  ALFONSO SASTRE  RINCÓN  Resultados 

Tabla 107. Prevalencia de mareo y polimorfismo 1934G>A del gen CYP2D6. 

  NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

MAREO REANIMACIÓN 

GG: 
Si: 4 (6,25 %) 
No: 60 (93,75 %) 

GA: 
Si: 2 (10,53 %) 
No: 17 (89,47 %) 

0,61 F 

MAREO DÍA 1 

GG: 
Si: 10 (16,13 %) 
No: 52 (83,87 %) 

GA: 
Si: 3 (16,67 %) 
No: 15 (83,33 %) 

1 F 

MAREO DÍA 2 

GG: 
Si: 17 (27,42 %) 
No: 45 (72,58 %) 

GA: 
Si: 9 (50,00 %) 
No: 9 (50,00 %) 

0,07 X2 

MAREO DÍA 3 

GG: 
Si: 10 (17,54 %) 
No: 47 (82,46 %) 

GA: 
Si: 4 (22,22 %) 
No: 14 (77,78 %) 

0,73 F 

MAREO DÍA 4 

GG: 
Si: 6 (11,11 %) 
No: 48 (88,89 %) 

GA: 
Si: 2 (11,11 %) 
No: 16 (88,89 %) 

1 F 

MAREO DÍA 5 

GG: 
Si: 4 (7,69 %) 
No: 48 (92,31 %) 

GA: 
Si: 1 (5,56 %) 
No: 17 (94,44 %) 

1 F 

MAREO DÍA 6 

GG: 
Si: 4 (7,69 %) 
No: 48 (92,31 %) 

GA: 
Si: 0 (0,00 %) 
No: 18 (100,00 %) 

0,56 F 

MAREO DÍA 7 

GG: 
Si: 1 (1,92 %) 
No: 51 (92,08 %) 

GA: 
Si: 0 (0,00 %) 
No: 18 (100,00 %) 

1 F 
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TESIS DOCTORAL  JOSÉ  ALFONSO SASTRE  RINCÓN  Resultados 

Tabla 108. Prevalencia de mareo y polimorfismo 802C>T del gen UGT2B7. 

  NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

MAREO REANIMACIÓN 

CT: 
Si: 5 (8,62 %) 
No: 53 (91,38 %) 

CC: 
Si: 1 (4,00 %) 
No: 24 (96 %) 

0,66 F 

MAREO DÍA 1 

CT: 
Si: 10 (17,86 %) 
No: 46 (82,14 %) 

CC: 
Si: 3 (12,50 %) 
No: 21 (87,50 %) 

0,74 F 

MAREO DÍA 2 

CT: 
Si: 19 (33,93 %) 
No: 37 (66,07 %) 

CC: 
Si: 7 (29,17 %) 
No: 17 (70,83 %) 

0,67 X2 

MAREO DÍA 3 

CT: 
Si: 7 (13,46 %) 
No: 45 (86,54 %) 

CC: 
Si: 7 (30,43 %) 
No: 16 (69,57 %) 

0,1 F 

MAREO DÍA 4 

CT: 
Si: 5 (10,00 %) 
No: 45 (90,00 %) 

CC: 
Si: 3 (13,64 %) 
No: 19 (86,36 %) 

0,69 F 

MAREO DÍA 5 

CT: 
Si: 2 (4,08 %) 
No: 47 (95,92 %) 

CC: 
Si: 3 (14,29 %) 
No: 18 (85,71 %) 

0,15 F 

MAREO DÍA 6 

CT: 
Si: 1 (2,04 %) 
No: 48 (97,96 %) 

CC: 
Si: 3 (14,29 %) 
No: 18 (85,71 %) 

0,07 F 

MAREO DÍA 7 

CT: 
Si: 0 (0,00 %) 
No: 49 (100 %) 

CC: 
Si: 1 (4,76 %) 
No: 20 (95,24 %) 

0,3 F 
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TESIS DOCTORAL  JOSÉ  ALFONSO SASTRE  RINCÓN  Resultados 

Tabla 109. Prevalencia de mareo y polimorfismo 118A>G del gen OPRM1. 

  NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

MAREO REANIMACIÓN 

AA: 
Si: 4 (8,16 %) 
No: 45 (91,84 %) 

AG/GG: 
Si: 2 (5,88 %) 
No: 32 (94,12 %) 

1 F 

MAREO DÍA 1 

AA: 
Si: 7 (14,89 %) 
No: 40 (85,11 %) 

AG/GG: 
Si: 6 (18,18 %) 
No: 27 (81,82 %) 

0,69 X2 

MAREO DÍA 2 

AA: 
Si: 15 (31,91 %) 
No: 32 (68,09 %) 

AG/GG: 
Si: 11 (33,33 %) 
No: 22 (66,67 %) 

0,89 X2 

MAREO DÍA 3 

AA: 
Si: 9 (20,93 %) 
No: 34 (79,07 %) 

AG/GG: 
Si: 5 (15,63 %) 
No: 27 (84,37 %) 

0,55 X2 

MAREO DÍA 4 

AA: 
Si: 6 (14,29 %) 
No: 36 (85,71 %) 

AG/GG: 
Si: 2 (6,67 %) 
No: 28 (93,33 %) 

0,45 F 

MAREO DÍA 5 

AA: 
Si: 3 (7,32 %) 
No: 38 (92,68 %) 

AG/GG: 
Si: 2 (6,90 %) 
No: 27 (93,10 %) 

1 F 

MAREO DÍA 6 

AA: 
Si: 3 (7,32 %) 
No: 38 (92,68 %) 

AG/GG: 
Si: 1 (3,45 %) 
No: 28 (96,55 %) 

0,63 F 

MAREO DÍA 7 

AA: 
Si: 0 (0,00 %) 
No: 41 (100,00 %) 

AG/GG: 
Si: 1 (3,45 %) 
No: 28 (96,55 %) 

0,41 F 
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TESIS DOCTORAL  JOSÉ  ALFONSO SASTRE  RINCÓN  Resultados 

Tabla 110. Prevalencia de mareo y polimorfismo 1443A>T del gen OPRM1. 

  NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

MAREO REANIMACIÓN 

AA: 
Si: 4 (8,16 %) 
No: 45 (91,84 %) 

AT/TT: 
Si: 0 (0,00 %) 
No: 32 (94,12 %) 

1 F 

MAREO DÍA 1 

AA: 
Si: 9 (18,75 %) 
No: 39 (81,25%) 

AT/TT: 
Si: 4 (12,50 %) 
No: 28 (87,50 %) 

0,45 X2 

MAREO DÍA 2 

AA: 
Si: 15 (31,25 %) 
No: 33 (68,75 %) 

AT/TT: 
Si: 11 (34,38 %) 
No: 21 (65,62 %) 

0,77 X2 

MAREO DÍA 3 

AA: 
Si: 9 (19,57 %) 
No: 37 (80,43 %) 

AT/TT: 
Si: 5 (17,24 %) 
No: 24 (82,67 %) 

0,80 X2 

MAREO DÍA 4 

AA: 
Si: 5 (11,36 %) 
No: 39 (88,64 %) 

AT/TT: 
Si: 3 (10,71 %) 
No: 25 (89,29 %) 

1 F 

MAREO DÍA 5 

AA: 
Si: 4 (9,30 %) 
No: 39 (90,70 %) 

AT/TT: 
Si: 1 (3,70 %) 
No: 26 (96,30 %) 

0,64 F 

MAREO DÍA 6 

AA: 
Si: 3 (6,98 %) 
No: 40 (93,02 %) 

AT/TT: 
Si: 1 (3,70 %) 
No: 26 (96,30 %) 

1 F 

MAREO DÍA 7 

AA: 
Si: 1 (2,33 %) 
No: 42 (97,67 %) 

AT/TT: 
Si: 0 (0,00 %) 
No: 27 (100,00 %) 

1 F 
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TESIS DOCTORAL  JOSÉ  ALFONSO SASTRE  RINCÓN  Resultados 

Tabla 111. Prevalencia de mareo y polimorfismo 843A>G del gen OPRK1. 

  NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

MAREO REANIMACIÓN 

AA: 
Si: 4 (7,69 %) 
No: 48 (92,31 %) 

AG/GG: 
Si: 2 (6,45 %) 
No: 29 (93,55 %) 

1 F 

MAREO DÍA 1 

AA: 
Si: 10 (20,00 %) 
No: 40 (80,00 %) 

AG/GG: 
Si: 3 (10,00 %) 
No: 27 (90,00 %) 

0,35 F 

MAREO DÍA 2 

AA: 
Si: 13 (26,53 %) 
No: 36 73,47 %) 

AG/GG: 
Si: 13 (41,94 %) 
No: 18 (58,06 %) 

0,15 X2 

MAREO DÍA 3 

AA: 
Si: 8 (17,78 %) 
No: 37 (82,22 %) 

AG/GG: 
Si: 6 (20,00 %) 
No: 24 (80,00 %) 

0,80 X2 

MAREO DÍA 4 

AA: 
Si: 4 (9,30 %) 
No: 39 (90,70 %) 

AG/GG: 
Si: 4 (13,79 %) 
No: 25 (86,21 %) 

0,70 F 

MAREO DÍA 5 

AA: 
Si: 2 (4,88 %) 
No: 39 (95,12 %) 

AG/GG: 
Si: 3 (10,34 %) 
No: 26 (89,66 %) 

0,64 F 

MAREO DÍA 6 

AA: 
Si: 2 (4,88 %) 
No: 39 (95,12 %) 

AG/GG: 
Si: 2 (6,90 %) 
No: 27 (93,10 %) 

1 F 

MAREO DÍA 7 

AA: 
Si: 0 (0,00 %) 
No: 41 (100,00 %) 

AG/GG: 
Si: 1 (3,45 %) 
No: 28 (96,55 %) 

0,41 F 
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TESIS DOCTORAL  JOSÉ  ALFONSO SASTRE  RINCÓN  Resultados 

5.4.4. SOMNOLENCIA 

No se encontró asociación alguna entre la 

aparición de este efecto adverso y los diferen-

tes polimorfismos, tal y como se muestra en las 

  NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

SOMNOLENCIA REANIMACIÓN 

AA: 
Si: 7 (10,29 %) 
No: 61 (89,71 %) 

AG: 
Si: 0 (0,00 %) 
No: 13 (100,00 %) 

0,59 F 

SOMNOLENCIA DÍA 1 

AA: 
Si: 21 (30,88 %) 
No: 47 (69,12 %) 

AG: 
Si: 3 (23,08 %) 
No: 10 (76,92 %) 

0,74 F 

SOMNOLENCIA DÍA 2 

AA: 
Si: 20 (30,30 %) 
No: 46 (69,70 %) 

AG: 
Si: 7 (53,85 %) 
No: 6 (46,15 %) 

0,11 F 

SOMNOLENCIA DÍA 3 

AA: 
Si: 10 (15,38 %) 
No: 55 (84,62 %) 

AG: 
Si: 2 (18,18 %) 
No: 9 (81,82 %) 

1 F 

SOMNOLENCIA DÍA 4 

AA: 
Si: 8 (13,11 %) 
No: 53 (86,89 %) 

AG: 
Si: 2 (18,18 %) 
No: 9 (81,82 %) 

0,64 F 

SOMNOLENCIA DÍA 5 

AA: 
Si: 10 (16,67 %) 
No: 50 (83,33 %) 

AG: 
Si: 2 (20,00 %) 
No: 8 (80,00 %) 

0,67 F 

SOMNOLENCIA DÍA 6 

AA: 
Si: 6 (10,00 %) 
No: 54 (90,00 %) 

AG: 
Si: 0 (0,00 %) 
No: 10 (100,00 %) 

0,58 F 

SOMNOLENCIA DÍA 7 

AA: 
Si: 2 (3,33 %) 
No: 58 (96,67 %) 

AG: 
Si: 0 (0,00 %) 
No: 10 (100,00 %) 

1 F 

Tabla 112.  Prevalencia de somnolencia y polimorfismo CYP3A4*1B. 

tablas 112-117. 
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TESIS DOCTORAL  JOSÉ  ALFONSO SASTRE  RINCÓN  Resultados 

Tabla 113. Prevalencia de somnolencia y polimorfismo 1934G>A del gen 
CYP2D6 (En color rojo, valores de la p con significación estadística). 

  NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

SOMNOLENCIA REANIMACIÓN 

GG: 
Si: 5 (8,06 %) 
No: 57 (91,94 %) 

GA: 
Si: 2 (10,53 %) 
No: 17 (89,47 %) 

0,66 F 

SOMNOLENCIA DÍA 1 

GG: 
Si: 20 (32,26 %) 
No: 42 (67,74 %) 

GA: 
Si: 4 (21,05 %) 
No: 15 (78,95 %) 

0,34 X2 

SOMNOLENCIA DÍA 2 

GG: 
Si: 16 (26,23 %) 
No: 45 (73,77 %) 

GA: 
Si: 11 (61,11 %) 
No: 7 (38,89 %) 

0,0061 X2 

SOMNOLENCIA DÍA 3 

GG: 
Si: 8 (13,79 %) 
No: 50 (86,21 %) 

GA: 
Si: 4 (22,22 %) 
No: 14 (77,78 %) 

0,46 F 

SOMNOLENCIA DÍA 4 

GG: 
Si: 6 (11,11 %) 
No: 48 (88,89 %) 

GA: 
Si: 4 (22,22 %) 
No: 14 (77,78 %) 

0,25 F 

SOMNOLENCIA DÍA 5 

GG: 
Si: 7 (13,46 %) 
No: 45 (86,54 %) 

GA: 
Si: 5 (27,78 %) 
No: 13 (72,22 %) 

0,27 F 

SOMNOLENCIA DÍA 6 

GG: 
Si: 4 (7,69 %) 
No: 48 (92,31 %) 

GA: 
Si: 2 (11,11 %) 
No: 16 (88,89 %) 

0,64 F 

SOMNOLENCIA DÍA 7 

GG: 
Si: 1 (1,92 %) 
No: 51 (98,08 %) 

GA: 
Si: 1 (5,56 %) 
No: 17 (94,44 %) 

0,45 F 
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TESIS DOCTORAL  JOSÉ  ALFONSO SASTRE  RINCÓN  Resultados 

Tabla 114. Prevalencia de somnolencia y polimorfismo 802C>T del gen 
UGT2B7 (En color rojo, valores de la p con significación estadística). 

  NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

SOMNOLENCIA REANIMACIÓN 

CT: 
Si: 2 (3,51 %) 
No: 55 (96,49 %) 

CC: 
Si: 5 (20,83 %) 
No: 19 (79,17 %) 

0,02 F 

SOMNOLENCIA DÍA 1 

CT: 
Si: 14 (25,00 %) 
No: 42 (75,00 %) 

CC: 
Si: 10 (40 ,00 %) 
No: 15 (60,00 %) 

0,17 X2 

SOMNOLENCIA DÍA 2 

CT: 
Si: 17 (30,91 %) 
No: 38 (69,09 %) 

CC: 
Si: 10 (41,67 %) 
No: 14 (58,33 %) 

0,35 X2 

SOMNOLENCIA DÍA 3 

CT: 
Si: 6 (11,32 %) 
No: 47 (88,68 %) 

CC: 
Si: 6 (26,09 %) 
No: 17 (73,91 %) 

0,16 F 

SOMNOLENCIA DÍA 4 

CT: 
Si: 8 (16,00 %) 
No: 42 (84,00 %) 

CC: 
Si: 2 (9,09 %) 
No: 20 (90,91 %) 

0,71 F 

SOMNOLENCIA DÍA 5 

CT: 
Si: 9 (18,37 %) 
No: 40 (81,63 %) 

CC: 
Si: 3 (14,29 %) 
No: 18 (85,71 %) 

1 F 

SOMNOLENCIA DÍA 6 

CT: 
Si: 6 (12,24 % 
No: 43 (87,76 %) 

CC: 
Si: 0 (0,00 %) 
No: 21 (100,00 %) 

0,16 F 

SOMNOLENCIA DÍA 7 

CT: 
Si: 2 (4,08 %) 
No: 47 (95,92 %) 

CC: 
Si: 0 (0,00 %) 
No: 21 (100 %) 

1 F 
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TESIS DOCTORAL  JOSÉ  ALFONSO SASTRE  RINCÓN  Resultados 

Tabla 115. Prevalencia de somnolencia y polimorfismo 118A>G del gen OPRM1. 

  NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

SOMNOLENCIA REANIMACIÓN 

AA: 
Si: 5 (10,42 %) 
No: 43 (89,58 %) 

AG/GG: 
Si: 2 (6,06 %) 
No: 31 (93,94 %) 

0,69 F 

SOMNOLENCIA DÍA 1 

AA: 
Si: 17 (35,42 %) 
No: 31 (64,58 %) 

AG/GG: 
Si: 7 (21,21 %) 
No: 28 (78,79 %) 

0,16 X2 

SOMNOLENCIA DÍA 2 

AA: 
Si: 17 (36,17 %) 
No: 30 (63,83 %) 

AG/GG: 
Si: 10 (31,25 %) 
No: 22 (68,75 %) 

0,65 X2 

SOMNOLENCIA DÍA 3 

AA: 
Si: 7 (15,91 %) 
No: 37 (84,09 %) 

AG/GG: 
Si: 5 (15,63 %) 
No: 27 (84,37 %) 

0,97 X2 

SOMNOLENCIA DÍA 4 

AA: 
Si: 5 (11,90 %) 
No: 37 (88,10 %) 

AG/GG: 
Si: 5 (16,67 %) 
No: 25 (83,33 %) 

0,73 F 

SOMNOLENCIA DÍA 5 

AA: 
Si: 6 (14,63 %) 
No: 35 (85,37 %) 

AG/GG: 
Si: 6 (20,69 %) 
No: 23 (79,31 %) 

0,53 F 

SOMNOLENCIA DÍA 6 

AA: 
Si: 3 (7,32 %) 
No: 38 (92,68 %) 

AG/GG: 
Si: 3 (10,34 %) 
No: 26 (89,66 %) 

0,68 F 

SOMNOLENCIA DÍA 7 

AA: 
Si: 2 (4,88 %) 
No: 39 (95,12 %) 

AG/GG: 
Si: 0 (0,00 %) 
No: 9 (100,00 %) 

0,50 F 
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Tabla 116. Prevalencia de somnolencia y polimorfismo 1443A>T del gen OPRM1. 

  NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

SOMNOLENCIA REANIMACIÓN 

AA: 
Si: 4 (8,51 %) 
No: 43 (91,49 %) 

AT/TT: 
Si: 3 (8,82 %) 
No: 31 (91,18 %) 

1 F 

SOMNOLENCIA DÍA 1 

AA: 
Si: 14 (29,17 %) 
No: 34 (70,83 %) 

AT/TT: 
Si: 10 (30,30 %) 
No: 23 (69,70 %) 

0,91 X2 

SOMNOLENCIA DÍA 2 

AA: 
Si: 18 (38,30 %) 
No: 29 (61,70 %) 

AT/TT: 
Si: 9 (28,12 %) 
No: 23 (71,87 %) 

0,34 X2 

SOMNOLENCIA DÍA 3 

AA: 
Si: 8 (17,39 %) 
No: 38 (82,61 %) 

AT/TT: 
Si: 4 (13,33 %) 
No: 26 (86,67 %) 

0,75 F 

SOMNOLENCIA DÍA 4 

AA: 
Si: 6 (13,64 %) 
No: 38 (86,36 %) 

AT/TT: 
Si: 4 (14,29 %) 
No: 24 (85,71 %) 

1 F 

SOMNOLENCIA DÍA 5 

AA: 
Si: 6 (13,95 %) 
No: 37 (86,05 %) 

AT/TT: 
Si: 6 (22,22 %) 
No: 21 (77,78 %) 

0,51 F 

SOMNOLENCIA DÍA 6 

AA: 
Si: 3 (6,98 %) 
No: 40 (93,02 %) 

AT/TT: 
Si: 3 (11,11 %) 
No: 24 (88,89 %) 

0,66 F 

SOMNOLENCIA DÍA 7 

AA: 
Si: 0 (0,00 %) 
No: 43 (100,00 %) 

AT/TT: 
Si: 2 (7,41 %) 
No: 25 (92,59 %) 

0,14 F 
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Tabla 117. Prevalencia de somnolencia y polimorfismo 843A>G del gen OPRK1 
(En color rojo, valores de la p con significación estadística). 

  NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

SOMNOLENCIA REANIMACIÓN 

AA: 
Si: 6 (11,76 %) 
No: 45 (88,24 %) 

AG/GG: 
Si: 1 (3,33 %) 
No: 29 (96,67 %) 

0,25 F 

SOMNOLENCIA DÍA 1 

AA: 
Si: 18 (35,29 %) 
No: 33 (64,71 %) 

AG/GG: 
Si: 6 (20,00 %) 
No: 24 (80,00 %) 

0,14 X2 

SOMNOLENCIA DÍA 2 

AA: 
Si: 12 (24,49 %) 
No: 37 (75,51 %) 

AG/GG: 
Si: 15 (50,00 %) 
No: 15 (50,00 %) 

0,02 X2 

SOMNOLENCIA DÍA 3 

AA: 
Si: 7 (15,22 %) 
No: 39 (84,78 %) 

AG/GG: 
Si: 5 (16,67 %) 
No: 25 (83,33 %) 

1 F 

SOMNOLENCIA DÍA 4 

AA: 
Si: 4 (9,30 %) 
No: 39 (90,70 %) 

AG/GG: 
Si: 6 (20,69 %) 
No: 23 (79,31 %) 

0,18 F 

SOMNOLENCIA DÍA 5 

AA: 
Si: 6 (14,63 %) 
No: 35 (85,37 %) 

AG/GG: 
Si: 6 (20,69 %) 
No: 23 (79,31 %) 

0,53 F 

SOMNOLENCIA DÍA 6 

AA: 
Si: 2 (4,88 %) 
No: 39 (95,12 %) 

AG/GG: 
Si: 4 (13,79 %) 
No: 25 (86,21 %) 

0,22 F 

SOMNOLENCIA DÍA 7 

AA: 
Si: 1 (2,44 %) 
No: 40 (97,56 %) 

AG/GG: 
Si: 1 (3,45 %) 
No: 28 (96,55 %) 

1 F 
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5.4.5. SUDACIÓN 

Los resultados de los test estadísticos que 

comparan los distintos genotipos de los poli-

morfismos en relación con la aparición de este 

Tabla 118.  Prevalencia de sudación y polimorfismo CYP3A4*1B. 

  NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

SUDACIÓN REANIMACIÓN 

AA: 
Si: 6 (8,82 %) 
No: 62 (91,18 %) 

AG: 
Si: 0 (0,00 %) 
No: 13 (100,00 %) 

0,58 F 

SUDACIÓN DÍA 1 

AA: 
Si: 13 (19,40 %) 
No: 54 (80,60 %) 

AG: 
Si: 2 (15,38 %) 
No: 11 (84,62 %) 

1 F 

SUDACIÓN DÍA 2 

AA: 
Si: 18 (27,27 %) 
No: 48 (72,73 %) 

AG: 
Si: 3 (23,08 %) 
No: 10 (76,92 %) 

1 F 

SUDACIÓN DÍA 3 

AA: 
Si: 19 (29,23 %) 
No: 46 (70,77 %) 

AG: 
Si: 3 (27,27 %) 
No: 8 (72,73 %) 

1 F 

SUDACIÓN DÍA 4 

AA: 
Si: 14 (22,95 %) 
No: 47 (77,05 %) 

AG: 
Si: 4 (36,36 %) 
No: 7 (63,64 %) 

0,44 F 

SUDACIÓN DÍA 5 

AA: 
Si: 11 (18,33 %) 
No: 49 (81,67 %) 

AG: 
Si: 3 (30,00 %) 
No: 7 (70,00 %) 

0,40 F 

SUDACIÓN DÍA 6 

AA: 
Si: 9 (15,00 %) 
No: 51 (85,00 %) 

AG: 
Si: 1 (10,00 %) 
No: 9 (90,00 %) 

1 F 

SUDACIÓN DÍA 7 

AA: 
Si: 6 (10,00 %) 
No: 54 (90,00 %) 

AG: 
Si: 1 (10,00 %) 
No: 9 (90,00 %) 

1 F 

efecto adverso se muestran en las tablas 118-

123. 
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Tabla 119. Prevalencia de sudación y polimorfismo 1934G>A del gen 
CYP2D6 (En color rojo, valores de la p con significación estadística). 

  NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

SUDACIÓN REANIMACIÓN 

GG: 
Si: 4 (6,45 %) 
No: 58 (93,55 %) 

GA: 
Si: 2 (10,53 %) 
No: 17 (89,47 %) 

0,62 F 

SUDACIÓN DÍA 1 

GG: 
Si: 13 (21,31 % 
No: 48 (78,69 %) 

GA: 
Si: 2 (10,53 %) 
No: 17 (89,47 %) 

0,50 F 

SUDACIÓN DÍA 2 

GG: 
Si: 12 (19,67 %) 
No: 49 (80,33 % 

GA: 
Si: 9 (50,00 %) 
No: 9 (50,00 %) 

0,01 F 

SUDACIÓN DÍA 3 

GG: 
Si: 15 (25,86 %) 
No: 43 (74,14 %) 

GA: 
Si: 7 (38,89 %) 
No: 11 (61,11 %) 

0,28 X2 

SUDACIÓN DÍA 4 

GG: 
Si: 15 (27,78 %) 
No: 39 (72,22 %) 

GA: 
Si: 3 (16,67 %) 
No: 15 (83,33 %) 

0,53 F 

SUDACIÓN DÍA 5 

GG: 
Si: 11 (21,15 %) 
No: 41 (78,85 %) 

GA: 
Si: 3 (16,67 %) 
No: 15 (83,33 %) 

1 F 

SUDACIÓN DÍA 6 

GG: 
Si: 7 (13,46 %) 
No: 45 (86,54 %) 

GA: 
Si: 3 (16,67 %) 
No: 15 (83,33 %) 

0,70 F 

SUDACIÓN DÍA 7 

GG: 
Si: 6 (11,54 %) 
No: 46 (88,46 %) 

GA: 
Si: 1 (5,56 %) 
No: 17 (94,44 %) 

0,66 F 
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Tabla 120. Prevalencia de sudación y polimorfismo 802C>T del gen UGT2B7. 

  NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

SUDACIÓN REANIMACIÓN 

CT: 
Si: 5 (8,77 %) 
No: 52 (91,33 %) 

CC: 
Si: 1 (4,17 %) 
No: 23 (95,83 %) 

0,66 F 

SUDACIÓN DÍA 1 

CT: 
Si: 10 (17,86 %) 
No: 46 (82,14 %) 

CC: 
Si: 5 (20,83 %) 
No: 19 (79,17 %) 

0,76 F 

SUDACIÓN DÍA 2 

CT: 
Si: 17 (30,91 %) 
No: 38 (69,09 %) 

CC: 
Si: 4 (16,67 %) 
No: 20 (83,33 %) 

0,18 X2 

SUDACIÓN DÍA 3 

CT: 
Si: 15 (28,30 %) 
No: 38 (71,70 %) 

CC: 
Si: 7 (30,43 %) 
No: 16 (69,57 %) 

0,85 X2 

SUDACIÓN DÍA 4 

CT: 
Si: 15 (30,00 %) 
No: 35 (70,00 %) 

CC: 
Si: 3 (13,64 %) 
No: 19 (86,46 %) 

0,13 X2 

SUDACIÓN DÍA 5 

CT: 
Si: 11 (22,45 %) 
No: 38 (77,55 %) 

CC: 
Si: 3 (14,29 %) 
No: 18 (85,71 %) 

0,52 F 

SUDACIÓN DÍA 6 

CT: 
Si: 8 (16,33 %) 
No: 41 (83,67 %) 

CC: 
Si: 2 (9,52 %) 
No: 19 (90,48 %) 

0,71 F 

SUDACIÓN DÍA 7 

CT: 
Si: 5 (10,20 %) 
No: 44 (89,80 %) 

CC: 
Si: 2 (9,52 %) 
No: 19 (90,48 %) 

1 F 
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Tabla 121. Prevalencia de sudación y polimorfismo 118A>G del gen OPRM1. 
(En color rojo, valores de la p con significación estadística). 

  NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

SUDACIÓN REANIMACIÓN 

AA: 
Si: 4 (8,33 %) 
No: 44 (91,67 %) 

AG/GG: 
Si: 2 (6,06 %) 
No: 31 (93,94 %) 

1 F 

SUDACIÓN DÍA 1 

AA: 
Si: 10 (21,28 %) 
No: 37 (78,72  %) 

AG/GG: 
Si: 5 (15,15 %) 
No: 28 ( 84,85 %) 

0,48 X2 

SUDACIÓN DÍA 2 

AA: 
Si: 14 (29,79 %) 
No: 33 (70,21 %) 

AG/GG: 
Si: 7 (21,87 %) 
No: 25 (78,12 %) 

0,43 X2 

SUDACIÓN DÍA 3 

AA: 
Si: 16 (36,36 %) 
No: 28 (63,64 %) 

AG/GG: 
Si: 6 (18,75 %) 
No: 26 (81,25 %) 

0,09 X2 

SUDACIÓN DÍA 4 

AA: 
Si: 15 (35,71 %) 
No: 27 (64,29 %) 

AG/GG: 
Si: 3 (10,00 %) 
No: 27 (90,00 %) 

0,01 X
2
 

SUDACIÓN DÍA 5 

AA: 
Si: 11 (26,83 %) 
No: 30 (73,17 %) 

AG/GG: 
Si: 3 (10,34 %) 
No: 26 (89,66 %) 

0,08 X2 

SUDACIÓN DÍA 6 

AA: 
Si: 8 (19,51 %) 
No: 33 (80,49 %) 

AG/GG: 
Si: 2 (6,90 %) 
No: 27 (93,10 %) 

0,17 F 

SUDACIÓN DÍA 7 

AA: 
Si: 6 (14,63 %) 
No: 35 (85,37 %) 

AG/GG: 
Si: 1 (3,45 %) 
No: 28 (96,55 %) 

0,22 F 
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Tabla 122. Prevalencia de sudación y polimorfismo 1443A>T del gen OPRM1 
(En color rojo, valores de la p con significación estadística). 

  NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

SUDACIÓN REANIMACIÓN 

AA: 
Si: 4 (8,33 %) 
No: 44 (91,67 %) 

AG/GG: 
Si: 2 (6,06 %) 
No: 31 (93,94 %) 

1 F 

SUDACIÓN DÍA 1 

AA: 
Si: 10 (21,28 %) 
No: 37 (78,72  %) 

AG/GG: 
Si: 5 (15,15 %) 
No: 28 ( 84,85 %) 

0,48 X2 

SUDACIÓN DÍA 2 

AA: 
Si: 14 (29,79 %) 
No: 33 (70,21 %) 

AG/GG: 
Si: 7 (21,87 %) 
No: 25 (78,12 %) 

0,43 X2 

SUDACIÓN DÍA 3 

AA: 
Si: 16 (36,36 %) 
No: 28 (63,64 %) 

AG/GG: 
Si: 6 (18,75 %) 
No: 26 (81,25 %) 

0,09 X2 

SUDACIÓN DÍA 4 

AA: 
Si: 15 (35,71 %) 
No: 27 (64,29 %) 

AG/GG: 
Si: 3 (10,00 %) 
No: 27 (90,00 %) 

0,01 X
2
 

SUDACIÓN DÍA 5 

AA: 
Si: 11 (26,83 %) 
No: 30 (73,17 %) 

AG/GG: 
Si: 3 (10,34 %) 
No: 26 (89,66 %) 

0,08 X2 

SUDACIÓN DÍA 6 

AA: 
Si: 8 (19,51 %) 
No: 33 (80,49 %) 

AG/GG: 
Si: 2 (6,90 %) 
No: 27 (93,10 %) 

0,17 F 

SUDACIÓN DÍA 7 

AA: 
Si: 6 (14,63 %) 
No: 35 (85,37 %) 

AG/GG: 
Si: 1 (3,45 %) 
No: 28 (96,55 %) 

0,22 F 
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Tabla 123. Prevalencia de sudación y polimorfismo 843A>G del gen OPRK1. 

  NÚMERO Y PORCENTAJE P Test 

SUDACIÓN REANIMACIÓN 

AA: 
Si: 6 (11,76 %) 
No: 45 (88,24 %) 

AG/GG: 
Si: 0 (0,00 %) 
No: 30 (100,00 %) 

0,07 F 

SUDACIÓN DÍA 1 

AA: 
Si: 12 (24,00 %) 
No: 38 (76,00 %) 

AG/GG: 
Si: 3 (10,00 %) 
No: 27 (90,00 %) 

0,12 X2 

SUDACIÓN DÍA 2 

AA: 
Si: 10 (20,41 %) 
No: 39 (79,59 %) 

AG/GG: 
Si: 11 (36,67 %) 
No: 19 (63,33 %) 

0,11 X2 

SUDACIÓN DÍA 3 

AA: 
Si: 13 (28,26 %) 
No: 33 (71,74 %) 

AG/GG: 
Si: 9 (30,00 %) 
No: 21 (70,00 %) 

0,87 X2 

SUDACIÓN DÍA 4 

AA: 
Si: 11 (25,58 %) 
No: 32 (74,42 %) 

AG/GG: 
Si: 7 (24,14 %) 
No: 22 (75,86 %) 

0,88 X
2
 

SUDACIÓN DÍA 5 

AA: 
Si: 9 (21,95 %) 
No: 32 (78,05 %) 

AG/GG: 
Si: 5 (17,24 %) 
No: 24 (82,76 %) 

0,62 X2 

SUDACIÓN DÍA 6 

AA: 
Si: 7 (17,07 %) 
No: 34 (82,93 %) 

AG/GG: 
Si: 3 (10,34 %) 
No: 26 (89,66 %) 

0,50 F 

SUDACIÓN DÍA 7 

AA: 
Si: 6 (14,63 %) 
No: 35 (85,37 %) 

AG/GG: 
Si: 1 (3,45 %) 
No: 28 (96,55 %) 

0,22 F 
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5.4.6. ESTREÑIMIENTO 

El estreñimiento se midió contabilizando el 

número de días hasta la primera deposición 

después de la cirugía (espontánea o provocada 

mediante el empleo de enema en aquellos pa-

cientes con molestias abdominales derivadas 

del mismo). Los resultados se detallan en la 

POLIMORFISMO GEN Y NÚMERO MEDIA +/- DE (RANGO), MEDIANA P valor Test 

CYP3A4*1B 
AA: 61 
AG:11 

4,40 ± 1,54 (1-7), 4 
4,81 ± 1,83 (2-7), 5 

0,43 MW-W 

1934G>A CYP2D6 
  

GG: 54 
GA: 18 

4,29 ± 1,60 (1-7), 4 
5,00 ± 1,41 (3-7), 5 

0,11 MW-W 

802C>T UGT2B7 
  

CC:22 

CT: 50 

4,68 ± 1,58 (2-7), 5 

4,38 ± 1,58 (1-7), 4 
0,45 MW-W 

118A>G OPRM1 
AA: 41 
AG/GG: 31 

4,63 ± 1,54 (1-7), 5 
4,25 ± 1,63 (1-7), 4 

0,28 MW-W 

1443A>T OPRM1 
  

AA: 45 
AT/TT: 27 

4,44 ± 1,68 (1-7), 5 
4,51 ± 1,42 (2-7), 4 

0,94 MW-W 

843A>G OPRK1 
  

AA: 44 
AG/GG: 28 

4,86 ± 1,45 (2-7), 5 
3,85 ± 1,60 (1-7), 4 

0,0077 MW-W 

tabla 124. Como puede observarse,  los pa-

cientes con el alelo AG o con el GG del SNP 

843A>G del gen OPRM1 realizan su primera 

deposición un día antes de mediana que los 

pacientes con el alelo silvestre (p=0,0077). 

5.4.7. ANÁLISIS DE LOS ABANDONOS DEL ESTUDIO 

Tabla 124.  Día de primera deposición en relación con los diferentes polimorfismos  

CYP-
3A4*1B 

CYP2D6 
1934G>A 

UGT2B7 
802C>T 

OPRM1 
118A>G 

0PM1 
1443A>T 

OPRK1 
843A>G 

Momento 
abandono 

Causa 

AG GG CT AA AT AA 36 h 
Hipoxemia,  
hipercapnia 

AG GG CT AA AA AA 6 día 
Hipoxemia, 
hipercapnia 

AA GA CC AA AT AG Previo 
Náuseas,  
vómitos 

AA GG CT AA AA AA Previo 

Náuseas,  
vómitos,  

mareo, miosis, 
 somnolencia 

Diez pacientes fueron excluidos del estudio 

por complicaciones relacionadas con el fárma-

co o agravadas por el mismo. Dos de ellos las 

presentaron de forma previa a la cirugía y los 

otros ocho durante el periodo de seguimiento. 

Los genotipos de los pacientes y los efectos 

adversos que motivaron el abandono se deta-

llan en la tablas 125a y 125b. 

Tabla 125a. Causas de abandono y genotipo de los pacientes 
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CYP3A4*1B 
CYP2D6 
1934G>A 

UGT2B7 
802C>T 

OPRM1 
118A>G 

0PM1 
1443A>T 

OPRK1 
843A>G 

Momento 
abandono 

Causa 

AG GG CT AA AA AA 48 h 
Náuseas, vómi-

tos 

AA GG CC AA AA AA 24 h Somnolencia 

AA GG CC AG AA AA 72 h Hipoxemia 

AA GG CT AA AA AA 96 h Hipoxemia 

AA GG CT AG AT AG 96 h 
Vómitos,  

somnolencia 

AA GG CT AG AA AG 48 h 
Náuseas,  
vómitos,  
mareo 

Tabla 125b. Causas de abandono y genotipo de los pacientes 
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6. DISCUSIÓN 
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6.1. TRATAMIENTO ANALGÉSICO CON BUPRENORFINA 

La realización de una toracotomía lleva 

implícita la puesta en marcha de una serie 

mecanismos fisiopatológicos  que se traducen 

en sufrimiento para el paciente en forma de 

dolor de elevada intensidad. Aunque el em-

pleo de anestésicos locales, asociados con 

opioides, administrados por vía epidural o pa-

ravertebral  se considera la técnica analgésica 

de referencia  en cirugía torácica por su capa-

cidad de aminorar algunas de las consecuen-

cias fisiopatológicas del dolor, en un porcenta-

je importante de enfermos es insuficiente para 

conseguir un alivio satisfactorio del mismo. 

Entre las causas que dan lugar a esta dificul-

tad para conseguir un adecuado control del 

dolor tras  toracotomía se incluyen la multipli-

cidad de orígenes y de vías de transmisión 

del dolor, la imposibilidad de utilizar dosis ele-

vadas de fármacos por la aparición de efectos 

adversos, etc. Por estas razones, en la actua-

lidad se prefiere el empleo conjunto de varios 

fármacos y rutas para minimizar tanto las do-

sis de los mismos como su posible toxicidad 

(analgesia multimodal). Aunque la buprenorfi-

na transdérmica, por sus características far-

macocinéticas, es un fármaco diseñado para 

su uso en pacientes con dolor crónico, se ha 

empleado en cirugía cardiaca para aliviar el 

dolor tras esternotomía; así, Eremenko et al 

emplearon esta formulación con buenos resul-

tados en cuanto a analgesia y función respira-

toria en comparación con el empleo de antiin-

flamatorios no esteroideos en enfermos de 

cirugía cardíaca (Eremenko et al, 2006). En 

nuestra experiencia clínica cotidiana, hemos 

observado que un porcentaje de enfermos no 

desdeñable presentaban niveles elevados de 

dolor, especialmente tras la retirada del catéter 

epidural.  Por ello, nos planteamos añadir a la 

pauta habitual de nuestro hospital un trata-

miento con buprenorfina transdérmica. Como 

hemos podido observar en el apartado de re-

sultados, la analgesia conseguida para el dolor 

en reposo y para el dolor de hombro fue bue-

na, con puntuaciones en la escala EVA muy 

bajas (mediana entre 0 y 1).  Sin embargo, este 

protocolo analgésico no fue tan eficaz para 

conseguir un alivio suficiente del dolor dinámi-

co ocasionado por la tos o la inspiración pro-

funda, pues el porcentaje de pacientes que re-

firieron EVA ≥ 5 fue elevado, especialmente a 

las 48 horas (tras la retirada del catéter epidu-

ral), momento en el cual el dolor referido por 

los pacientes alcanzó su cénit; así, casi el 50% 

de los pacientes refirió con la tos puntuaciones 

de la EVA  ≥ 5 en esa medición. 

En relación con los efectos adversos hemos 

encontrado que alguno de ellos ha presentado 

una incidencia muy elevada; así la prevalencia 

de náuseas dobla el porcentaje descrito por 

otros autores (38,75 % versus 16,7 %) 

(Griessinger et al, 2005) y algo similar ocurrió 

con los vómitos (28,75 % versus 9,3 %) y el 

mareo (32,5 % versus 10,7 %) (Sittl, 2000). Es-

ta prevalencia se mantuvo alta durante las pri-

meras 48 horas y fue especialmente elevada 

durante el segundo día, que es cuando los pa-

cientes comenzaron nuevamente a deambular 
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6.2. INFLUENCIA DE LOS POLIMORFISMOS SOBRE EL TRATAMIENTO CON BUPRE-
NORFINA TRANSDÉRMICA 

y a ejercitarse con las maniobras de fisioterapia 

respiratoria. Se observa que a partir de la reti-

rada del catéter epidural a las 48 horas, la fre-

cuencia de estas tres complicaciones se redujo 

drásticamente y se asemeja a la descrita en la 

bibliografía para pacientes tratados exclusiva-

mente con buprenorfina, lo que sugiere que 

esta alta prevalencia puede ser más la conse-

cuencia de la analgesia epidural con anestési-

cos locales que de la acción de la buprenorfi-

na. Varios factores podrían haber influido en 

ello: hipotensión y disminución de la respuesta 

taquicárdica refleja por la simpatectomía toráci-

ca causada por la analgesia epidural, ayuno 

prolongado durante 36 horas, balance hídrico 

negativo para disminuir el riesgo de edema pul-

monar tras resección pulmonar. La sudación y 

la somnolencia también fueron efectos adver-

sos que aparecieron con una frecuencia mayor 

en nuestro estudio que la descrita en la biblio-

grafía, mientras que otros efectos como el eri-

tema y el prurito aparecieron en un porcentaje 

de pacientes inferior al referido por otros auto-

res, probablemente por tratarse, en nuestro 

estudio, de un tratamiento a corto plazo.  

El desciframiento de la secuencia completa 

del genoma humano y el desarrollo de técnicas 

que permiten analizar los polimorfismos o la 

expresión de miles de genes en una única re-

acción, están dando lugar a nuevas prácticas 

médicas, e incluso al desarrollo de nuevas ra-

mas de la Medicina. En la actualidad, la mayor 

parte de las enfermedades es tratada mediante 

un sistema que puede identificarse con el nom-

bre de Terapéutica Generalizada o por Enfer-

medad. Sin embargo, recientemente ha co-

menzado a aplicarse un nuevo sistema de tra-

tamiento denominado Terapéutica Individual o 

Personalizada, la cual probablemente tendrá 

en la próxima década un fuerte impacto en la 

práctica médica.  Así, mientras que en la Te-

rapéutica Generalizada los medicamentos son 

diseñados  para controlar, mejorar, o curar una 

enfermedad, alternativamente la Terapéutica 

Individual  tiene como principal finalidad produ-

cir medicamentos especialmente diseñados 

para el enfermo con el propósito de obtener 

una mejor respuesta terapéutica y evitar los 

efectos colaterales del fármaco. En el primer 

caso, el individuo afectado consulta al médico,  

quien realiza el diagnóstico de enfermedad, 

aconseja el tratamiento y observa la respuesta 

del paciente al mismo. Si el resultado obtenido 

coincide con el esperado la medicación pres-

cripta se mantiene;  por otra parte, si el enfer-

mo no responde a la medicación o presenta 

trastornos colaterales indeseables se sustituye 

por otro método terapéutico hasta encontrar el 

más efectivo. En otras palabras, la Terapéutica 

Generalizada usa un proceso de acierto y 

error. La Terapéutica Individual incluye una 

etapa de diagnóstico genético, para conocer la 

droga más efectiva para el enfermo o con me-

nor posibilidad de efectos adversos, lo que 

convierte a este tipo de medicina en una tera-
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pia adaptada a cada paciente.  

Basándonos en los métodos de esta nue-

va rama de la ciencia médica hemos emplea-

do un opioide, la buprenorfina transdérmica, y 

hemos tratado de estudiar la variabilidad inter-

individual en la analgesia ocasionada por este 

fármaco. Hemos centrado nuestro estudio en 

el dolor postoperatorio de los pacientes some-

tidos a toracotomía y hemos tratado de valo-

rar la influencia de varios polimorfismos gené-

ticos sobre un tratamiento con buprenorfina 

transdérmica para el alivio del mismo. Especí-

ficamente hemos realizado un seguimiento de 

los pacientes y hemos analizado la influencia 

de dichos polimorfismos sobre la intensidad 

del dolor postoperatorio, sobre la aparición de 

efectos adversos y, finalmente, sobre la es-

tancia postoperatoria. Los polimorfismos estu-

diados podían, al menos potencialmente, mo-

dificar la respuesta al tratamiento analgésico 

a través de dos mecanismos, bien modifican-

do el metabolismo de la buprenorfina, o bien 

modificando la respuesta del mismo en su in-

teracción con receptores opioides.  

Inicialmente hemos tratado de descartar 

que los grupos no fueran homogéneos con 

respecto a una serie de variables que, como 

se ha descrito anteriormente, pueden ser ori-

gen de diferencias en las puntuaciones del 

dolor postoperatorio. De esta forma hemos 

estudiado algunas variables como la edad, el 

sexo, el antecedente de cirugía previa y el 

grado de riesgo anestésico ASA. Como resul-

tado de los test estadísticos aplicados, no 

hemos observado diferencias en la distribu-

ción de estas variables entre los diferentes 

genotipos, de tal forma que, al ser los grupos 

homogéneos, podemos considerar que estas 

variables no interfieren de forma importante en 

los resultados de las puntuaciones de dolor ni 

alteran la interpretación de los resultados.  

Algunos autores han señalado que la toraco-

tomía posterolateral ocasiona más dolor que el 

acceso axilar o anterior, lo que conllevaría una 

mayor repercusión fisiopatológica en los pacien-

tes sometidos a cirugía de resección de un 

cáncer de pulmón (Hazelrigg et al, 1991), espe-

cialmente si se asocia a sección muscular, algo 

que no ocurrió en nuestro caso, en que se rea-

lizó preservación muscular en todos los pacien-

tes. Actualmente existe una gran controversia al 

respecto, puesto que las publicaciones de los 

diferentes investigadores son contradictorias 

(Ochroch et al, 2005; Nosotti et al, 2010; Rod-

ney et al, 1996). En nuestro trabajo hemos ob-

servado que existe cierta tendencia a que los 

pacientes sometidos a toracotomía posterior 

presenten puntuaciones de dolor algo mayores 

en reposo y con la tos, aunque estas diferencias 

son de escasa entidad; sin embargo, se observa 

una tendencia más evidente para el dolor de 

hombro  que alcanza significación estadística en 

varias mediciones a lo largo del seguimiento. La 

distribución de ambos tipos de toracotomía entre 

los distintos genotipos ha sido bastante similar 

en nuestro estudio, salvo para el polimorfismo 

1443A>T del gen OPRM1 en que se observa 

cierto desequilibrio aunque éste no ha alcanza-

do significación estadística, por lo que se puede 

considerar que esta variable no influye esencial-

mente sobre los resultados de la analgesia. 
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6.2.1.  INFLUENCIA DEL POLIMORFISMO CYP3A4*1B 

El estudio de los genes que intervienen en 

el metabolismo de los fármacos es uno de los 

objetivos prioritarios de la Farmacogenética y 

también de nuestro estudio. Puesto que la bu-

prenorfina es metabolizada principalmente en 

el hígado por el CYP3A4, nos planteamos que 

los polimorfismos de este gen podrían alterar la 

respuesta analgésica al fármaco.  

Uno de los SNP más conocidos de este gen 

es el que da lugar a la variante CYP3A4*1B 

(rs2740574). Este polimorfismo resulta de una 

sustitución de adenina (A) por guanina (G) en 

la región 5´ promotora lo que ocasiona una al-

teración en la actividad transcripcional del gen. 

Aunque existe en la literatura un precedente de 

que este polimorfismo modifica el aclaramiento 

del fentanilo (Jin et al, 2005) y puede ser causa 

de sobredosificación, no hemos encontrado 

que la presencia del mismo se asociara con 

cambios importantes en la eficacia analgésica 

de la buprenorfina en los pacientes de nuestro 

estudio. Así,  aunque las puntuaciones de dolor 

fueron ligeramente superiores para los porta-

dores del alelo AA, lo que podría ser explicado 

por una mayor capacidad de éstos para meta-

bolizar la buprenorfina, estas diferencias no 

alcanzaron significación estadística en las dife-

rentes puntuaciones  del dolor en reposo y la 

tos, y sólo se encontró asociación estadística  

para alguna de las mediciones del dolor de 

hombro. Dos razones podrían explicar esta ca-

rencia de asociación; en primer lugar, no 

hemos hallado sujetos homocigóticos para la 

variante polimórfica, en los que el fenotipo 

“PM” se expresara de forma completa, cuando 

la frecuencia esperada de individuos con el 

alelo GG para nuestra población debiera estar 

en torno al 5,5 % (García-Martín et al, 2002). 

En segundo lugar, el metabolismo de la bupre-

norfina no depende exclusivamente de un solo 

citocromo, el CY3A4, sino que también partici-

pan de forma importante otros como los CYP-

3A5, 2C8, 2C18, 2C19, 2D6, 2E1 y 3A7,  por lo 

que una deficiencia que afecte exclusivamente 

a un solo gen puede no tener expresión fenotí-

pica (Moody el al, 2002). 

6.2.2.  INFLUENCIA DEL POLIMORFISMO 1934G>A DEL GEN CYP2D6  

La segunda enzima estudiada fue la 

CYP2D6, una enzima de fase I que participa 

en el metabolismo de un 20-25 % de los fárma-

cos e interviene en la síntesis de colesterol, 

esteroides y otros lípidos. Está codificada por 

un gen altamente polimórfico, con unas 80 va-

riantes que afectan tanto a regiones promoto-

ras como codificantes. La forma más común 

de polimorfismo es la variante CYP2D6*4 

(rs3892097), que consiste en la sustitución en 

la posición 1934 del intrón 3 de una guanina 

(G) por adenina (A), que se traduce en una 

proteína truncada sin actividad enzimática y da 

lugar a un fenotipo metabolizador pobre (poor 
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metabolizator o PM). La población caucasiana 

presenta una incidencia del 5-10 % de PM que 

se traduce clínicamente en una respuesta exa-

gerada a algunos fármacos, en una carencia 

de efecto con otros y una incidencia aumenta-

da de neoplasias, especialmente hematológi-

cas y linfomas (Sailaja et al, 2007; Wolf et al, 

1992; Stingl et al, 2010; Northwood et al, 

2010), aunque no de cáncer de pulmón 

(London et al, 1997; Shaw et al, 1998). En fun-

ción de la presencia o ausencia del polimorfis-

mo podemos encontrar distintos fenotipos: el 

metabolizador extensivo (EM), que presenta 

actividad metabólica normal debido a la pre-

sencia de 2 alelos activos o de uno activo y 

otro parcialmente activo; el metabolizador inter-

medio (IM), que presenta un alelo activo y otro 

inactivo o dos alelos parcialmente activos, y 

que requiere dosis de fármaco algo menores; y 

finalmente,  los metabolizadores pobres (PM), 

sin ningún alelo activo o sólo uno parcialmente 

activo, que está en riesgo de toxicidad por el 

fármaco, al carecer este paciente de actividad 

metabólica. Por otro lado, algunos sujetos se 

comportan como metabolizadores ultrarrápidos 

(UM), al presentar uno o más alelos extras, y 

precisarían dosis mayores de fármaco para 

lograr el mismo efecto. Un ejemplo claro sobre 

la influencia de este polimorfismo sobre la ac-

ción de los opioides lo representa el caso de la 

codeína; este fármaco requiere de una O-

desmetilación de la misma por el CYP2D6 y su 

transformación en morfina para ejercer su efec-

to, de tal forma que los metabolizadores lentos 

para el CYP2D6 son relativamente resistentes 

a los efectos analgésicos de la codeína (Dayer 

et al, 1988; Sindrup et al, 1995). Algo similar 

ocurre con otros opioides como el tramadol, 

cuya acción analgésica es debida a su metabo-

lito, el O-desmetiltramadol (Slanar et al, 2007).  

En este estudio una de las hipótesis de tra-

bajo era que la acción analgésica de la bupre-

norfina podía verse influenciada por su meta-

bolismo, mediado en parte, por el CYP2D6.  

Sin embargo, como hemos visto en el apartado 

de resultados, las puntuaciones del dolor post-

operatorio no se ven afectadas de manera sig-

nificativa por la presencia del polimorfismo  

CYP2D6*4; por otro lado, no hemos encontra-

do una mayor o menor incidencia de efectos 

adversos en relación con el mismo. Esto puede 

ser debido a varias causas. En primer lugar, 

como hemos explicado anteriormente, en el 

metabolismo de la  buprenorfina intervienen 

varios citocromos por lo que un déficit aislado 

de actividad CYP2D6 puede carecer de impli-

caciones metabólicas sobre el fármaco; en se-

gundo lugar, como ya hemos reseñado, en 

nuestro grupo de pacientes no hemos encon-

trado ningún paciente con el alelo mutado AA 

(fenotipo PM), cuando tratándose de sujetos de 

raza caucasiana lo habitual hubiera sido en-

contrar un 7,65 %  (Alvan et al, 1990),  por lo 

que sólo hemos podido realizar la comparación 

entre individuos con fenotipo IM e individuos 

con fenotipo PM.   

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Northwood%20EL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Northwood%20EL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Northwood%20EL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dayer%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Slanar%20O%22%5BAuthor%5D
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6.2.3. INFLUENCIA DEL POLIMORFISMO 802C>T DEL GEN UGT2B7 

En la biotransformación y metabolización de 

fármacos juegan un papel importante las reac-

ciones de fase II, que mediante la combinación 

del fármaco con ácido glucorónico favorecen 

su excreción por el organismo. Por ello, en el 

diseño de nuestro estudio nos planteamos que 

los polimorfismos de la enzima UGT2B7 teóri-

camente podrían jugar un papel importante en 

la acción analgésica de la buprenorfina trans-

dérmica. Las enzimas UGT1A1, UGT1A3 y 

UGT2B7 intervienen en el metabolismo de la 

buprenorfina y de su metabolito, la norbupre-

norfina. La UGT2B7 es responsable de la glu-

curonización de un 41 % de la buprenorfina, 

mientras que juega un papel marginal en la 

conjugación de la norbuprenorfina, reacción de 

la que son responsables fundamentalmente las 

otras dos enzimas (Rouguieg et al, 2010). El 

gen que codifica la enzima  UGT2B7 se locali-

za en un conglomerado de genes UGT2B loca-

lizados en la posición cromosómica 4q13 y tie-

ne 6 exones contenidos en 16 kb. La variante 

UGT2B7* 2 resulta de un SNP que afecta a la 

región codificante del gen, de tal forma que 

una citosina (C) es sustituida por timina (T) a 

nivel del nucleótido 802 del exón 2 codificando 

una sustitución de histidina por tirosina en el 

residuo 268. La frecuencia de ambos alelos es 

casi similar en caucasianos, mientras que el 

alelo UGT2B7*1 (268His) es casi tres veces 

más prevalente en japoneses.  

Una de las hipótesis en este trabajo fue va-

lorar si la respuesta al tratamiento del dolor 

postoracotomía mediante buprenorfina trans-

dérmica podía estar influenciada por las dife-

rentes variantes alélicas del SNP 802C>T del 

gen UGT2B7. Existen precedentes contradicto-

rios de que la actividad de esta enzima influye 

en la respuesta a la analgesia con opioides. 

Así, un estudio ha mostrado que los adultos 

homocigóticos para el alelo UGT2B7*2 tratados 

con morfina presentaban un ratio de niveles 

plasmáticos M6G/morfina mayor que el de los 

sujetos heterocigóticos y estos a su vez, mayor 

que los homocigóticos para el alelo salvaje 

(UGT2B7*1), lo que sugiere que los portadores 

de la variante polimórfica presentan una mayor 

capacidad de glucuronización de la morfina 

(Sawyer et al, 2003). Sin embargo, un estudio 

posterior realizado en pacientes con cáncer 

que recibieron tratamiento con morfina oral no 

halló ninguna diferencia entre ambas isoformas 

(Holthe et al, 2003). Más recientemente, se ha 

observado que los lactantes cuyas madres re-

cibían codeína como tratamiento para el dolor 

tras cesárea o episiotomía presentaban un 

riesgo superior de intoxicación si sus madres 

presentaban una duplicación del gen CYP2D6 

(fenotipo metabolizador ultrarrápido) y eran 

homocigóticas para genotipo UGT2B7*2 

(Madadi et al, 2009). 

Como hemos visto en el apartado de resul-

tados, los pacientes con el genotipo CT pre-

sentaron mayores puntuaciones de dolor en 

reposo, con la tos y referido al hombro, siendo 

esta diferencia estadísticamente significativa 

en casi todas las determinaciones para el dolor 

en reposo y con la tos; además estos pacien-
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tes presentaron una mayor incidencia de dolor 

severo, especialmente con la tos (diferencia 

estadísticamente significativa en varias de las 

determinaciones). En la encuesta de satisfac-

ción realizada por los pacientes al final del es-

tudio, los portadores del alelo CT referían con 

mayor frecuencia haber sufrido dolor muy in-

tenso (38,46 % versus 13,64 %); además estos 

pacientes necesitaron una mayor cantidad de 

medicación de rescate durante las primeras 24 

horas, aunque dicha diferencia no alcanzó sig-

nificación estadística. Por todo ello, parece que 

la presencia del alelo CT del SNP 802C>T del 

gen UGT2B7 se asoció con mayores niveles de 

dolor en nuestro grupo de pacientes y, por tan-

to, con una menor respuesta al tratamiento 

analgésico con la buprenorfina. Puesto que la 

buprenorfina sufre un importante metabolismo 

de fase II por esta enzima puede considerarse 

que las diferencias en la analgesia pueden es-

tar influenciadas por una diferente tasa de me-

tabolización del fármaco entre las distintas iso-

formas. En este sentido, Coffman et al demos-

traron de forma experimental que la glucuroni-

zación de buprenorfina es 10 veces más efi-

ciente con la variante UGT2B7*2 (Coffman et 

al, 1998). Una deficiencia en el diseño de 

nuestro estudio, que podría haber facilitado la 

interpretación de los resultados y corroborado 

esta asociación, fue la ausencia de determina-

ción de niveles plasmáticos del fármaco y de 

su metabolito, la norbuprenorfina, a lo largo del 

periodo de seguimiento, algo que no pudo rea-

lizarse por falta de financiación para ello y que 

deberá tenerse en cuenta para estudios subsi-

guientes. 

6.2.4. INFLUENCIA DEL POLIMORFISMO 118A>G  DEL GEN OPRM1 

La segunda gran vía de trabajo que hemos 

explorado se basa en la hipótesis de que las 

alteraciones en la función de los receptores 

opioides, originadas por la presencia de poli-

morfismos en la secuencia de ADN que los co-

difican, pueden asociarse con alteraciones en 

la analgesia proporcionada`por la buprenorfina. 

El planteamiento inicial de esta conjetura surge 

de la evidencia, basada en un gran número de 

estudios, de que los requerimientos analgési-

cos de los pacientes varían ampliamente; así, 

un estudio con 3000 pacientes sometidos a 

cirugía para implante de prótesis de cadera  

mostró una variabilidad interindividual de hasta 

40 veces en los requerimientos de morfina 

postoperatoria (Aubrun et al, 2003). Los recep-

tores opioides son el sitio de acción a través 

del cual la buprenofina ejerce su acción 

analgésica, por lo que parece plausible pensar 

que aquellos polimorfismos que afectan a la 

síntesis o a la actividad de los mismos pueden 

ser fuente de variabilidad en la respuesta 

analgésica a este fármaco. En este sentido ini-

cialmente nos centramos en el receptor 

OPRM1, por ser la interacción con éste la base 

de la analgesia ocasionada por la buprenorfina.  

El gen OPRM1 humano contiene 9 exones y 

codifica 47 variantes alternativas (Unigene da-

tabase, 2011). El polimorfismo más frecuente 

es el SNP 118A>G localizado en el exón 1 
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(rs1799971), que codifica una sustitución de 

asparagina por ácido aspártico en el aminoáci-

do 40 (Asn40Asp) en el extremo amino-

terminal, lo que trae como consecuencia la eli-

minación de uno de los cinco potenciales sitios 

de N-glicosilación del receptor (Kroslak et al, 

2007). Esta alteración genética tiene conse-

cuencias funcionales que se han mostrado en 

estudios experimentales y clínicos. Así, Bond 

encontró que la β-endorfina presenta el triple 

de afinidad y de potencia para activar la proteí-

na G con la variante 118G (Bond et al, 1998); 

también se ha descrito que esta variante se 

asocia una menor expresión de receptores μ 

en el cerebro y a una disminución de la eficien-

cia del receptor para la transmisión de la señal 

(Zhang et al, 2005; Oertel et al, 2009). 

Diversos estudios clínicos han intentado en-

contrar posibles diferencias relacionadas con la 

presencia de dicho alelo. Así, se ha descrito 

que el alelo 118G confiere un menor efecto 

analgésico y una menor miosis durante la infu-

sión de morfina y M6G (Lotsch et al, 2002 (b)); 

hallazgos similares han sido descritos para el 

alfentanilo (Oertel et al, 2006) y el fentanilo 

(Fukuda et al, 2009). En un estudio clínico en 

pacientes sometidos a cirugía coloproctológica 

se observó que los pacientes con la variante 

alélica 118G requerían dosis más elevadas de 

alfentanilo y morfina (Klepstad et al, 2004). 

Con respecto a los efectos adversos, se ha se-

ñalado que la presencia de la variante 118G 

puede tener una acción protectora frente a los 

efectos secundarios de la morfina (Lötsch et al, 

2002). 

En nuestro trabajo de investigación hemos 

tratado de encontrar resultados similares al de 

estos autores, pero no hemos encontrado que 

los sujetos con la variante 118G presentaron 

mayores puntuaciones de dolor; además, aun-

que el consumo de cloruro mórfico de rescate 

durante las primeras 24 horas fue algo supe-

rior, dicha diferencia fue mínima y no alcanzó 

significación estadística. Aunque estos resulta-

dos entran en aparente contradicción con la 

base científica citada anteriormente, existen 

otros estudios compatibles con nuestros hallaz-

gos; así, en el estudio de Janicki et al, los auto-

res observaron que la presencia del  alelo 

118G no modificaba la acción analgésica de 

los opioides empleados para el tratamiento del 

dolor postoperatorio (Janicki et al, 2006), mien-

tras que otros autores han encontrado que los 

pacientes con la variante 118G requerían dosis 

menores de opioides en comparación con los 

portadores del alelo salvaje tanto durante el 

tratamiento de dolor crónico como del dolor 

agudo (Lötsch et al, 2009; Landau et al, 2008). 

Por último, un reciente meta-análisis que reco-

ge 23 estudios que evalúan la posible influen-

cia de este polimorfismo en relación con el tra-

tamiento con opioides no ha encontrado que la 

variante 118G se asociara con mayor intensi-

dad de dolor, y en el mejor de los casos, puede 

existir una débil evidencia de asociación con 

una menor incidencia de náuseas y con la ne-

cesidad de emplear dosis más elevadas de 

analgésicos en estos pacientes (Walter et al, 

2009).  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Klepstad%20P%22%5BAuthor%5D
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6.2.5. INFLUENCIA DEL POLIMORFISMO 1443A>T  DEL GEN OPRM1 

Como hemos referido anteriormente el gen 

OPRM1 humano codifica 47 variantes alternati-

vas, una de las cuales es la denominada MOR-

1X. Esta variante fue descubierta por Pan en 

2003 y se caracteriza por presentar un exón 

alternativo X, que codifica una isoforma del re-

ceptor μ (Pan et al, 2003). Aunque ésta pre-

senta una afinidad hacia la morfina muy similar 

a la de la isoforma habitual, presenta carac-

terísticas diferentes en relación con la internali-

zación y proteólisis del receptor opioide 

(recambio) que puede afectar los tratamientos 

a largo plazo con los opioides (Tanowitz et al, 

2008).   

Para esta variante se ha descrito el polimor-

fismo OPRM1 1443 A>T (rs540825), que resul-

ta en una sustitución de histidina por glicina en 

la posición 402 de la proteína en la región in-

tracelular del receptor dando lugar a una tra-

ducción sin sentido (Shabalina et al, 2009; Ga-

rriock et al, 2010). Este SNP se encuentra en 

una zona de corte y empalme alternativo del 

exón final del gen OPRM1 y se encuentra sólo 

en la isoforma MOR1-X. Al tratarse de un poli-

morfismo de reciente descubrimiento, la  litera-

tura existente en relación con el mismo es muy 

escasa. Un estudio reciente ha mostrado que 

los pacientes con este polimorfismo muestran 

una mejor respuesta al tratamiento con el anti-

depresivo citalopram (Garriock et al, 2010). Sin 

embargo, en relación con este polimorfismo y 

su influencia sobre la acción de los opioides, 

algunos autores no han hallado diferencias en 

las puntuaciones del dolor (Shabalina et al, 

2009) ni una mayor incidencia de dependencia 

a opioides (Smith et al, 2005). En nuestro estu-

dio tampoco hemos encontrado ninguna aso-

ciación estadística entre la presencia o ausen-

cia del polimorfismo y las puntuaciones del do-

lor en el postoperatorio de cirugía torácica. 

Aunque los portadores del alelo salvaje (AA) 

presentaron un mayor consumo de morfina du-

rante las primeras 24 horas (7 mg versus 0 mg 

en el grupo AT/TT), durante el segundo día di-

cho consumo fue similar por lo que parece du-

doso que esa asociación estadística tenga un 

importante significado clínico y serían reco-

mendables estudios ulteriores para confirmarla. 

6.2.6. INFLUENCIA DEL POLIMORFISMO 843A>G  DEL GEN OPRK1 

El receptor ƙ esta codificado por un gen lo-

calizado en el cromosoma 8 y su activación por 

un agonista ocasiona analgesia a nivel espinal 

y supraespinal, miosis y depresión respiratoria, 

acción diurética, efectos psicotomiméticos 

disfóricos (desorientación, miedo, ansiedad y 

despersonalización) y acción neuroprotectora 

frente a la hipoxia y a la isquemia. La bupre-

norfina se comporta como antagonista del re-

ceptor ƙ, mientras que la norbuprenorfina se 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tanowitz%20M%22%5BAuthor%5D
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comporta como agonista. 

El receptor OPRK1 se ha asociado con adic-

ción a varias drogas, especialmente a la cocaí-

na, pero también a los opioides. Se han descri-

to 7 polimorfismos de los genes que codifican 

dicho receptor. Entre los primeros en ser identi-

ficados fueron el 36G>T en el exón 3 y 

843A>G en el exón 4, con frecuencias alélicas 

en sujetos caucasianos del 14 % y del 8 % res-

pectivamente. Este último polimorfismo resulta 

de una sustitución de adenina por guanina  que 

codifica un cambio de codón Ala281Ala. 

Planteamos nuestro estudio con la hipótesis 

de que los niveles del dolor tras cirugía toráci-

ca podían estar influenciados por la presencia 

del SNP 843A>G del gen OPRK1. Previamente 

habíamos efectuado una búsqueda bibliográfi-

ca a través de buscadores biomédicos 

(Pubmed) y no biomédicos (Google), sin lograr 

ningún resultado con dicho gen, aunque sí pa-

ra otros polimorfismos del gen. Así, estudios 

preliminares encontraron una asociación entre 

adicción a opioides y el SNP 36G>T (Youferov 

et al, 2004), aunque posteriormente otros auto-

res no han sido capaces de establecer alguna 

asociación entre el mismo y los umbrales al 

dolor en mujeres (Huang et al, 2008).  

En nuestro estudio se observó que los pa-

cientes con el alelo AG/GG presentaron pun-

tuaciones de dolor algo superiores tanto en re-

poso como con la tos, alcanzando en varias de 

estas determinaciones significación estadística 

(8 de 13 mediciones para el dolor en reposo y 

5 de 13 para el dolor desencadenado por la 

tos). También se observó que la incidencia de 

dolor severo con la tos (EVA ≥ 5) fue superior 

en los sujetos con dicho alelo, alcanzando sig-

nificación estadística en alguna de las determi-

naciones. Sin embargo, no se observó ningún 

tipo de asociación para el dolor secundario a 

irritación de estructuras inervadas por el fréni-

co; tampoco se observaron diferencias en la 

valoración del personal médico y de enfermería 

empleando la escala de Wong-Baker, ni tam-

poco en el resto de valoraciones. Puesto que la 

buprenorfina tiene una acción antihiperalgésica 

a través de su antagonismo sobre el receptor  

ƙ (Vadivelu et  al, 2008), la tendencia observa-

da en los pacientes con genotipo AG o GG a 

presentar puntuaciones de dolor más elevadas 

podría explicarse por este mecanismo; sin em-

bargo, para validar esta afirmación serán nece-

sarios estudios ulteriores con una muestra que 

incorpore un mayor número de individuos, ya 

que un factor limitante en nuestro estudio ha 

sido el pequeño tamaño muestral.   

Otra cuestión importante que hemos dejado 

al margen es la posible influencia de los dife-

rentes haplotipos sobre la acción analgésica de 

la buprenorfina y sobre los efectos adversos de 

ésta; nuevamente la dificultad para reunir un 

amplio grupo de pacientes ha causado que el 

tamaño muestral en nuestro trabajo sea un fac-

tor límitante importante para poder realizar este 

tipo de estudio. 

En un futuro no muy lejano resulta claro que 

un estudio del genotipo para todos los genes 

permitirá predecir la respuesta individual, en 

términos de eficacia y toxicidad, para la mayor 

parte de los fármacos del mercado y eventual-

mente diseñar nuevos fármacos adaptados a la 

estructura genética de un individuo. Sin embar-
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6.3. INFLUENCIA  DE  LOS POLIMORFISMOS SOBRE LA ESTANCIA HOSPITALARIA 

Un adecuado control del dolor en cirugía 

torácica es esencial para lograr influir de forma 

positiva sobre el pronóstico vital del paciente, 

minimizando las complicaciones; así, en la lite-

ratura existe un gran número de estudios que 

muestran que un nivel más bajo de dolor 

(mejor control analgésico) acorta la estancia 

hospitalaria de los enfermos (Thavaneswaran 

go ésta es una meta a alcanzar en el mediano 

plazo, y para su consecución habrá que tener 

en cuenta otros factores como el impacto 

económico de tales medidas. 

et al, 2010; DellaRocca et al, 2002;  Casali et 

al, 2009; Engelman et al, 1994; Villamizar  et 

al,  2009). Sin embargo, en nuestro estudio, las 

diferencias de dolor ocasionadas por los poli-

morfismos no modificaron de forma significativa 

la estancia hospitalaria de los enfermos. 
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7. CONCLUSIONES 
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En relación con la población incluida en 

nuestro estudio, concluimos que: 

1. La buprenorfina transdérmica es eficaz 

para el control del dolor en reposo en 

los pacientes sometidos a toracotomía. 

Sin embargo, es menos eficaz para el 

control del dolor desencadenado con 

la tos. 

2. Los homocigotos salvajes para el gen 

UGT2B7 presentan una mejor res-

puesta al tratamiento con buprenorfina 

transdérmica. 

3. Los pacientes homocigóticos salvajes 

para el gen OPRK1 presentan cierta 

tendencia a tener una mejor respuesta 

analgésica al tratamiento con bupre-

norfina transdérmica. 

4. Los polimorfismos de los genes CYP-

3A4, CYP2D6, y del gen OPRM1 no 

influyen sobre la respuesta analgésica 

al tratamiento. 

5. Los polimorfismos de los distintos ge-

nes estudiados no influyen en la apari-

ción de efectos adversos. 

6. La presencia de los diferentes polimor-

fismos estudiados no influye sobre la 

estancia media de los pacientes. 
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 TÍTULO DEL ESTUDIO:  INFLUENCIA DEL GENOTIPO EN LA RESPUESTA ANALGÉSI-

CA A LA BUPRENORFINA  TRANSDÉRMICA TRAS CIRUGÍA 
TORÁCICA 

 

 

 

Yo, ........................................................................................................................ 

                                    (Nombre y apellidos del paciente) 

 
 
 
He leído la hoja de información que se me ha entregado. 
 
He podido hacer preguntas sobre el estudio. 
 
He recibido suficiente información tanto oral como escrita sobre el estudio por el  
investigador principal, Don José Alfonso Sastre Rincón. 
 
Comprendo que mi participación es voluntaria. 
 
Comprendo que puedo retirarme del estudio: 
 

 cuando quiera 
 
 sin tener que dar explicaciones 
 
 sin que esto repercuta en mis cuidados médicos 

 
 
Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio. 

 
 
 

Firma del participante                                     Firma del investigador 
 
 
 
 
.............................................                           ............................................. 
 
 
 
Fecha: ................................ 

 
 

CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO 

9.2. HOJA DE INFORMACIÓN PARA EL PACIENTE 
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9.3. CONSENTIMIENTO INFORMADO 

HOJA DE INFORMACIÓN PARA EL PACIENTE 
 
 

INFLUENCIA DEL GENOTIPO EN LA RESPUESTA ANALGÉSICA A LA BUPRENORFINA TRANSDÉRMI-

CA TRAS CIRUGÍA TORÁCICA 

 

Se le propone la participación en un estudio dirigido por el Dr. José Alfonso Sastre Rincón, que se lle-
vará a cabo en 100 pacientes que al igual que usted, van a ser sometidos a una intervención quirúrgica por 
motivos no relacionados con el estudio. 

 

1. OBJETIVO 

Usted va a ser sometido a una intervención quirúrgica en la que se va a practicar una incisión en el 
tórax (toracotomía). Es habitual que tras la intervención un alto porcentaje de pacientes presenten dolor de 
intensidad moderada o severa. Para tratar este dolor nosotros adoptamos distintas estrategias, como son: 

El cirujano le realizará una incisión del menor tamaño que permita una cirugía segura. 

Analgesia por un catéter epidural. 

Analgesia intravenosa 

Analgesia por boca 

Analgesia a través de la piel (buprenorfina transdérmica) 

Todos estos métodos se irán administrando en distintos momentos tras la cirugía. La asociación de 
varios métodos analgésicos permite reducir las complicaciones debidas a los mismos y asegurar un mejor 
control del dolor. 

En otros estudios similares al que estamos realizando se ha visto que la eficacia de algunos de los 
analgésicos que estamos utilizando con usted puede variar según la genética de cada paciente. 

El objetivo de este estudio es valorar como las diferencias genéticas entre los distintos pacientes pue-
den modificar la eficacia de los tratamientos analgésicos. 

 

2. DESCRIPCIÓN DEL ESTUDIO 

Su participación en el estudio comenzará el día que ingrese en el hospital y finalizará el sexto día tras 
la intervención o al ser dado de alta en el hospital.  

Una vez superada la revisión física y las pruebas necesarias para su intervención, su médico le expli-
cará las  condiciones del estudio. Si usted accede a participar en el estudio, se le pedirá que firme un for-
mulario de consentimiento y se le asignará un número para codificar sus datos, de tal forma que nadie 
tendrá acceso directo a sus datos. 

Después de la operación, se le evaluará el dolor en distintas ocasiones. Cuando regrese a la planta se 
le entregará un cuaderno de recogida de datos que usted deberá rellenar según la intensidad de su dolor. 
También se le realizará una extracción de una mínima cantidad de sangre para realizar la determinación 
genética del estudio. No se le realizará ningún pinchazo con motivo del estudio, puesto que usted tendrá 
una cánula intravenosa con motivo de la intervención. 
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3. EFECTOS SECUNDARIOS 

Los más frecuentes son mareos, náuseas, vómitos, somnolencia, enrojecimiento y prurito de la piel. 
Muy raramente pueden aparecer sedación excesiva y depresión respiratoria.  

 

4. INCOMODIDADES DEL ESTUDIO 

Si usted decide participar en el estudio, no se someterá a ninguna otra medida terapéutica o diagnósti-
ca a las que habitualmente se practican en este tipo de intervenciones quirúrgicas, salvo la realización de 
un análisis de sangre y una serie de preguntas para medir su dolor. A partir del día siguiente a la cirugía se 
le pedirá que marque unas rayas en un cuaderno para medir su dolor. 

 

5. BENEFICIOS 

El beneficio de su participación en el estudio consistirá en un mejor conocimiento del tratamiento del 
dolor postoperatorio. La información obtenida puede ser de gran interés para identificar en un futura que 
pacientes tendrán mejor alivio del dolor con los analgésicos y cuales lo harán peor y requerirán mayor can-
tidad de los mismos. 

 

6. RETIRADA DEL ESTUDIO 

Su participación en el estudio es completamente voluntaria. Si usted decide colaborar, en cualquier 
momento y por cualquier motivo podrá abandonar el estudio sin necesidad de justificación ninguna. Sólo 
deberá comunicar su decisión al médico que le atiende, sin que ello afecte a su relación futura ni a los cui-
dados recibidos. 

Si usted no nota un alivio suficiente del dolor, se le podrán administrar los medicamentos adicionales 
que precise para tratarlo. 

El médico puede retirarle del estudio en cualquier momento si lo considera oportuno para su salud. 

 

7. PREGUNTAS Y PROCEDIMIENTOS ALTERNATIVOS 

Todas las preguntas relativas al estudio, puede dirigirlas al médico investigador en el momento que 
usted considere oportuno. 

 

8. CONFIDENCIALIDAD 

En todo momento se respetará su anonimato y confidencialidad. Los datos médicos recogidos en este 
estudio podrán ser publicados por el investigador en alguna revista médica, con el fin de dar a conocer la 
información científica obtenida, aunque nunca utilizará su nombre ni señas que puedan identificarle. Res-
pecto a sus datos personales, estos serán tratados conforme a lo especificado en la Ley Orgánica 
15/1999, de 13 de Diciembre, de Protección de Datos de Carácter personal. Salvo que sea requerido por 
ley, únicamente su médico o colaboradores, el Comité Ético de investigación clínica y el Ministerio de Sani-
dad y Consumo (Agencia Española del Medicamento), podrán acceder a su identidad, siempre de forma 
completamente profesional y  con la ayuda del médico investigador. 

 

Aunque decida no participar en el estudio, deseamos agradecerle su interés  

9.3. HOJA DE INFORMACIÓN PARA EL PACIENTE (2º parte) 
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9.4. HOJA DE RECOGIDA DE DATOS  

DATOS DEMOGRÁFICOS 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

DATOS CLÍNICOS 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

Fecha   

Número de caso   

Nombre y apellidos   

Clave del caso   

Número de historia clínica   

Teléfono de contacto   

Edad   

Sexo                Hombre      Mujer   

Peso en kg   

Altura en cm   

Superficie corporal   

ASA I   II   III   

Tipo de toracotomía Axilar   Posterior   

Tipo de cirugía   

Fecha de cirugía   

Cirugías previas Si   No   

Fentanilo intraoperatorio en microgramos   

Presión arterial preoperatoria       FC 
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9.4. HOJA DE RECOGIDA DE DATOS  (2ª parte) 

DATOS A RELLENAR EN UNIDAD DE REANIMACIÓN 

 
Los datos se consignarán desde la llegada del paciente a la Unidad de Reanimación hasta el momento de salida del 
paciente. 
 

EFECTOS SECUNDARIOS/ REACCIONES ADVERSAS A LA BUPRENORFINA EN URPA (Marcar con una X lo 

que corresponda)  

 
 

 
 

 
 

 
 
DURANTE LA ESTANCIA EN URPA SE EXTRAERÁ SANGRE EN DOS TUBO MORADOS Y UNO DE BIOQUÍMICA 
QUE SE DEJARÁN EN UNA GRADILLA EN LA NEVERA HASTA SU RECOGIDA. SE IDENTIFICARÁ LA MUESTRA 
CON LA CLAVE QUE FIGURA EN LA PRIMERA PÁGINA DEL PROTOCOLO. DURANTE LA ESTANCIA EN REANI-
MACIÓN SÓLO SE EMPLARÁ CLORURO MÓRFICO COMO MEDICACIÓN DE RESCATE. 

Día                           

Horas Llegada 
URPA 

1 2 6 12 24 36 48 60 72 4º 
día 

5º 
día 

6º 
día 

EVA REPOSO                           

EVA TOS/ MOVIMIENTO                           

EVA ALZAR BRAZO                           

ENFERMERA                           

MÉDICO DE GUARDIA                           

PAS                           

PAD                           

FC                           

SEDACIÓN                           

  Nº    Nº 

Náuseas   Sudación   

Vómitos   Retención urinaria   

Mareo   Enrojecimiento en la zona de aplicación   

Sedación   Prurito en zona de aplicación   

Cefalea   Necesidad de mediación antiemética de rescate   

Estreñimiento   Abandono del tratamiento   

Somnolencia   Disnea   

  
Complicaciones clínicas en URPA 
(consignar lo que proceda) 

  

Estancia en Reanimación en horas   

Consumo de cloruro mórfico en URPA en mg   
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9.4. HOJA DE RECOGIDA DE DATOS (3ª parte)) 

A RELLENAR EN PLANTA 

 

 
 

EFECTOS SECUNDARIOS/ REACCIONES ADVERSAS A LA BUPRENORFINA EN PLANTA  

(Marcar con una X lo que corresponda y nº de episodios) 

  

 

Día                           

Horas Llegada 
URPA 

1 2 6 12 24 36 48 60 72 4º 
día 

5º 
día 

6º 
día 

EVA REPOSO                           

EVA TOS/ MOVIMIENTO                           

EVA ALZAR BRAZO                           

ENFERMERA                           

MÉDICO DE GUARDIA                           

PAS                           

PAD                           

FC                           

SEDACIÓN                           

  Día 1 Día 2 Día 3 Día 4 Día 5 Día 6 Día 7 

Náuseas               

Vómitos               

Mareo               

Somnolencia               

Sedación               

Cefalea               

Estreñimiento               

Sudación               

Retención urinaria               

Enrojecimiento en la zona de 
aplicación 

              

Prurito en zona de aplicación               

Necesidad de mediación anti-
emética de rescate 

              

Abandono del tratamiento               

Disnea               
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9.4. HOJA DE RECOGIDA DE DATOS (4ª parte) 

 
 

 
 
 
 

ENCUESTA DE SATISFACCIÓN 

 

Al final del tratamiento se realizará la siguiente encuesta al paciente: 

 

¿Recuerda haber tenido en algún momento dolores muy intensos tras la cirugía? 

 

 
 
A lo largo de estos días hemos tratado su dolor con varios fármacos. Valore de 1 a 5 la calidad del tratamiento del 
dolor que hemos realizado: 

 

 
 
 
Si tuviera que volverse a operar otra vez, ¿escogería el mismo tratamiento? 

 

 

  
Complicaciones clínicas en planta 

(consignar lo que proceda)     

  

  

  

Estancia hospitalaria en días   VEMS PRE   

    VEMS 1 DÍA   

Consumo de mórfico en planta   VEMS 2 DIA   

Día de retirada del catéter   VEMS 3 DIA   

Si   No   

Muy mal tratamiento   

Mal tratamiento   

Regular tratamiento   

Buen tratamiento   

Muy buen tratamiento   

Si   No   
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