
 

 

Biomarcadores genéticos para los estados de dolor 

 

El glosario de términos de biomarcadores de la FDA Biomarkers, EndpointS, and other Tools (BEST) define 
un biomarcador como una “característica determinada que se mide como un indicador de procesos biológicos 
normales, procesos patogénicos o respuestas biológicas a una exposición o intervención, incluyendo 
intervenciones terapéuticas”. Dado al ya descrito carácter hereditario de entre un 16 y un 50% de los estados 
dolorosos (1,2), una proporción considerable del riesgo de desarrollar un estado de dolor crónico viene 
determinada por un trasfondo genético. Aún no se han identificado marcadores genéticos claros para los 
estados dolorosos. Sin embargo, las múltiples investigaciones llevadas a cabo en el campo del dolor han 
identificado muchos marcadores genéticos asociados a diversas categorías de estados dolorosos: 

 

Marcadores genéticos para trastornos familiares raros: En el caso de los trastornos familiares raros de 
origen monogénico, las mutaciones genéticas pueden ser enormemente predictivas de un estado doloroso. Por 
ejemplo, las mutaciones en el gen codificante del canal de sodio Nav1.7 pueden producir tanto pérdida como 
ganancia de función de este canal, llevando bien a una incapacidad para sentir dolor (3) o bien a una 
sensibilidad exacerbada para el dolor y a episodios de dolor urente espontáneo (4), respectivamente. Otro 
ejemplo de incapacidad para sentir dolor debida a un trastorno monogénico es la mutación tipo nonsense en 
el gen NTRK1 (5), que codifica para el receptor neurotropo Tirosina Quinasa 1,  y NGF (6), que codifica para 
el factor de crecimiento nervioso beta, el ligando de NTRK1. Aunque hoy en día se han identificado docenas 
de mutaciones genéticas, mutaciones graves que pueden bien exacerbar el dolor o bien suprimirlo, la 
prevalencia de estos trastornos familiares es extremadamente baja. Sin embargo, han aportado un gran 
conocimiento en torno a la neurobiología del dolor y sus dianas terapéuticas (7). 

 

Marcadores genéticos para enfermedades comunes: En el caso de los trastornos comunes de dolor 
neuropático, postoperatorio y musculoesquelético, cada variante genética aislada juega un papel discreto, dado 
el carácter multifactorial y poligénico de estos trastornos, siendo en este caso importante una extensa red de 
genes relacionados con el dolor (8). Habitualmente estas variantes genéticas son relativamente comunes en la 
población general. Algunos de estos polimorfismos se han relacionado más frecuentemente a estados de dolor 
crónico y en algunas ocasiones a estados de dolor múltiples, que han demostrado compartir factores genéticos 
(9). Dos ejemplos de algunas de estas variantes polimórficas frecuentemente implicadas en los estados de 
dolor crónico son las relacionadas con el receptor tipo mu de opioides, OPRM1, y las del gen codificante para 
el canal de cationes no selectivo TRPV1. Por ejemplo, el dolor oncológico ha demostrado estar asociado con 
la variabilidad genética en OPRM1 (10-12), que modula la farmacodinamia del receptor de opioides, afectando 
a la eficacia tanto de los opioides endógenos como de los analgésicos opioides. TRPV1 participa en la 
transmisión y la modulación del dolor inflamatorio (13-15). Algunos estudios han encontrado pruebas de  



 

 

niveles aumentados de TRPV1 en las proximidades de las fibras nerviosas lesionadas y en sus ganglios de las 
raíces dorsales asociados. Los polimorfismos en TRPV1 se asocian a estados de dolor, por ejemplo, la variante 
rs8065080 (1911A>G) se asocia a menor hipoestesia inducida por capsaicina y sensibilidad al calor en 
voluntarios sanos, sugiriendo una función alterada del canal (16). 

 

Identificación de nuevas dianas terapéuticas a partir de la información genética: La identificación de las 
variantes genéticas que contribuyen al desarrollo de dolor crónico también conduce a la comprensión de la 
fisiopatología de los estados de dolor crónico. Este conocimiento puede finalmente emplearse para identificar 
nuevas dianas terapéuticas para el tratamiento del dolor crónico. Por ejemplo, la identificación de las 
mutaciones causales del canal de sodio Nav1.7 para trastornos de dolor familiares llevó a un intento de 
desarrollar bloqueadores de canales de sodio específicos para este subtipo de receptor (17). El descubrimiento 
la contribución crítica de los polimorfismos genéticos del gen de la catecol O-metiltransferasa COMT humana 
a la percepción del dolor y el dolor crónico gracias a múltiples estudios genéticos (18) llevó a nuevas 
estrategias farmacológicas para los estados de dolor crónico a través de ensayos en animales (19,20) y 

posteriormente en ensayos clínicos (21,22). Estos estudios demostraron que el propranolol, un antagonista -
adrenérgico no selectivo, ampliamente utilizado para el tratamiento de la hipertensión y la ansiedad, es 
también efectivo para el tratamiento del dolor facial crónico.  

 

Marcadores farmacogenéticos de eficacia del fármaco: la base genética de la variabilidad en las respuestas 
terapéuticas a varios analgésicos puede ser muy importante. En el campo del dolor, el mejor ejemplo es 
probablemente el efecto de los polimorfismos del citocromo P450 2D6 (CYP2D6) sobre la eficacia analgésica 
y la seguridad de la codeína. El profármaco de la codeína, que es metabolizado por P4502D6 a morfina, tiene 
un efecto terapéutico pequeño en pacientes que son metabolizadores lentos de CYP2D6 y tienen una o ninguna 
copia del gen CYP2D6, mientras que el riesgo de toxicidad por morfina es mayor en metabolizadores 
ultrarrápidos, que poseen múltiples copias  de este gen en su genoma (20). Otro ejemplo es la asociación del 
polimorfismo A118G en el receptor de opioides OPRM1 con los requerimientos de opioides en pacientes 
postoperatorios (23) y con cáncer (24). Los metanálisis muestran que los portadores del alelo G (AG+GG) del 
polimorfismo OPRM1 A118G requieren dosis más altas de opioides para el control del dolor que los 
portadores del AA, aunque la diferencia de dosis no es grande. 

 

Marcadores farmacogenéticos de efectos adversos de medicamentos: Uno de los hallazgos 
farmacogenéticos más importantes para los efectos adversos de los analgésicos es el descubrimiento de la 
asociación entre los marcadores genéticos de los antígenos leucocitarios humanos (alelo HLA), HLA-
B*15:02, y el fármaco. Reacciones adversas cutáneas graves inducidas por medicamentos (SCAR), a saber,  



 

 

síndrome de Stevens-Johnson o necrólisis epidérmica tóxica (SJS/TEN), de carbamazepina (25) y 
oxcarbazepina (26). Ambos medicamentos se recomiendan como medicamentos de primera línea para ciertas 
afecciones de dolor neuropático, como la neuralgia del trigémino. Además, el alelo HLA-B*15:02 es el 
marcador genético más fuerte para la predicción de SJS/TEN inducido por carbamazepina en algunos grupos 
étnicos específicos del este y sudeste asiático debido a la alta frecuencia de este alelo que se encuentra entre 
estas poblaciones (27). Por lo tanto, la FDA de EE. UU. emitió una advertencia en 2007, que todavía está 
vigente, para la detección del alelo HLA-B*15:02 antes del tratamiento con carbamazepina en todos los 
pacientes asiáticos y de ascendencia asiática (27). Además, se ha encontrado una asociación moderada entre 
HLA-A*31:01 y el riesgo de desarrollar SCARS a la carbamazepina en las poblaciones japonesa, coreana y 
del norte de Europa (28–30), lo que demuestra la utilidad de los biomarcadores para prevenir reacciones 
adversas a medicamentos en pacientes de etnia o ascendencia específica. 
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