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El Grupo de Trabajo del Dolor surge con la iniciativa de fomentar el

conocimiento en las diferentes areas del dolor asi como el abordaje ("QU | EN ES SOMOS?

farmacoterapéutico especifico de las distintas modalidades. e_0_60_6o¢

Se pretende, asimismo, la correcta aplicaciéon y racionalizacién de
protocolos y guias para servir al Farmacéutico Hospitalario en la
formacion en Atencién Farmacéutica al paciente con dolor. Esta
formacién se complementa mediante la asistencia y participacion en
congresos y otros eventos formativos que pretenden dar respuesta a las
necesidades del colectivo farmacéutico y de la propia poblacién,
mejorando asi la calidad asistencial.

Apostando también por la investigacion y cooperacién con otras
sociedades cientificas que persiguen el mismo objetivo, se pretende
favorecer la integracion de la figura del farmacéutico de hospital en los
diferentes Comités del Dolor hospitalarios asi como en centros
asistenciales en general para poder aportar la experiencia y amplio
conocimiento del especialista en el medicamento y que esto se traduzca

en un cambio relevante en el abordaje del tratamiento analgésico.

Maria Elviro Lloréns - Coordinadora. Dolor crénico y cuidados paliativos

Javier Letéllez Fernandez - Secretario. Dolor oncohematolégico y cuidados paliativos

Maria Pilar Monforte Gasque - Miembro coordinador. Dolor crénico geriatrico y cuidados paliativos
Isabel Garcia Lopez - Miembro coordinador. Cuidados paliativos pediatricos

Catalina Lara Catedra - Miembro coordinador. Dolor agudo postoperatorio

Nuria Sala Vilajosana - Miembro coordinador. Dolor agudo

Miriam Maroto Hernando - Miembro coordinador. Dolor agudo postoperatorio

Belén Calabozo Freire - Miembro coordinador. Dolor créonico no oncolégico

Alvaro Giménez Manzorro - Miembro coordinador. Dolor agudo

Ana Minguez Marti - Miembro coordinador. Dolor cronico

Estrella Maroto Garcia - Miembro coordinador. Responsable Web.

Ivan Gonzalez Barrios - Residente del grupo. Responsable Web y Twitter.

Maria José Canalejo Fuentes - Becaria del grupo. Responsable de Newsletter.
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Comienza el camino...

La idea de formar un grupo especializado en dolor surge en 2016 cuando, en unas
jornadas formativas de novedades en dolor postoperatorio, dos Farmacéuticas
Hospitalarias, Maria Elviro y Nuria Sala, atinan sus inquietudes acerca de la
necesidad de investigacion y formacion en dolor que precisa la figura del
Farmacéutico Hospitalario.

Aprovechando el 61 Congreso SEFH celebrado en Gijén, se decidié realizar una
encuesta de 10 preguntas a los participantes y asistentes al congreso sobre la
situacion del dolor en sus hospitales, presencia de unidad/comité de dolor, interés
en formacion en areas relacionadas con el dolor y sobre la necesidad e interés en

formar parte de un Grupo de Trabajo especializado.

Tuvo una gran acogida, siendo contestada por 136 farmacéuticos: practicamente la
totalidad de los socios creian necesaria una mayor formaciéon en dolor.
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ACTIVIDADES ACTUALES miento Twitter
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DEL GRUPO L
N I, p El Grupo de Trabajo Dolor se une a esta red social bajo el
~ - nombre de @dolor_sefth a través del cual se difundira
// \\ informacién de interés cientifico asi como las actividades y

proyectos que vayamos realizando.
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Motivado por la elevada utilizaciéon de mezclas Sociedad Espafiola Multidisciplinar del Dolor
(SEMDOR), Sociedad Espanola del Dolor
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colaboracion del Grupo de Trabajo
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ACTIVIDADES ACTUALES
DEL GRUPO
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Y es asi que, para fomentar el intercambio de informacién entre sociedades, recientemente ha
tenido lugar el primer congreso organizado por la Sociedad Espanola Multidisciplinar del Dolor
(SEMDOR) celebrado en abril 2021, en el que han tenido oportunidad de participar algunas de las
Farmacéuticas Hospitalarias miembros del GT de Dolor.

La intervencién de nuestras comparneras tuvo lugar el 22 abril 2021, de la mano de Miriam Maroto
Hernando y su ponencia sobre Oliceridina en dolor agudo intrahospitalario y Maria Elviro

Lloréns cuya ponencia trat6 sobre el papel de la Farmacia Hospitalaria en el paciente con dolor.
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Farmacéutico Hospitalario en la

atencion al paciente con dolor no
conoce limites: comités de Dolor,
farmacéutico en Urgencias, UCI, area
quirurgica, Unidad de Dolor, Unidad
de Cuidados Paliativos, entre otras. Se
trata de una pieza clave en la
continuidad asistencial. jTodo un reto
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FUTUROS PROYECTOS
DEL GRUPO
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El dolor es una de las principales causas de

wEhi nar <

discapacidad y sufrimiento, constituyendo uno
de los motivos mas frecuentes de utilizacion de
de

problema de salud cuyo abordaje resulta

los servicios salud. Considerado un
prioritario por su frecuencia y repercusion en
la calidad de vida de las personas, asi como por
la variabilidad asociada a su manejo y el
consiguiente impacto en los resultados en
salud necesario el

creemos manejo

multidisciplinar del dolor. Para ello es
necesaria la correcta formacién, conocer las
alternativas

farmacolégicas disponibles,

indicaciones, posologias y riesgos,
contribuyendo a una farmacoterapia racional,
eficaz y segura del dolor.

Pretendemos con este  Webinar, en
colaboracion con el Grupo de Trabajo Cronos,
promover la formacion de los farmacéuticos de
hospital en temas relacionados con el abordaje

del dolor en el paciente fragil.

Realizacién prevista: dic/2021-ene/2022 .+

e 21JUN. Dia Mundial contra la ELA

e 26 JUN. Dia Internacional de la Lucha contra el Uso

Indebido y el Trafico ilicito de Drogas
e 22 JUL. Dia Mundial del cerebro

Taller 66 Congreso S

€l

A Coruha

Realizado en colaboraciéon con el Grupo de
Trabajo dedicado a la atencién farmacéutica en
Urgencias, RedFasTER, este taller tiene como
finalidad fomentar el conocimiento y abordaje
del dolor en sus diferentes presentaciones asi
como de aquellas posibles intoxicaciones
asociadas a la terapia analgésica en el &mbito del
Servicio de Urgencias Hospitalarias (SUH). Se
del

farmacéutico para mejorar la atencién del

pretende promover la implicacién
paciente que acude a Urgencias asi como
fortalecer la comunicacion del equipo médico-

farmacéutico.

Durante 90 minutos se expondran 4 casos
clinicos que abordaran diferentes tipos de dolor,
los mas prevalentes que motivan la visita a los
SUH. Se realizardn preguntas intercaladas
multirrespuesta y se expondra la bibliografia
que apoya las decisiones terapéuticas. Al final, se

abrird un breve debate con los aspectos tratados.
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CUATRIMESTRE ==

¢ 19 AGO. Dia Mundial de la asistencia humanitaria

e 12 SEP. Dia Internacional de Accién contra la Migrana

e 25 SEP. Dia Internacional del Farmacéutico
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La neuralgia del trigémino (NT) se caracteriza por episodios breves y recurrentes de dolores unilaterales
similares a descargas eléctricas, de inicio y finalizacién abruptos, en la distribucién de una o mas divisiones del
quinto nervio craneal (trigémino) que normalmente se desencadenan por estimulos inocuos.

El nervio trigémino es nervio sensorial de la cara y nervio motor de los misculos de la masticacién. Tiene tres
divisiones principales: oftalmico (V1), maxilar (V2) y mandibular (V3).

El mecanismo principal de la NT es la compresion de la raiz del nervio trigémino en la zona de entrada de la
protuberancia debido a la formacién de asa tortuosa de una arteria que causa dislocacién lateral, distorsion,
aplanamiento o atrofia de la raiz del nervio. La compresién puede deberse también a la presencia de neuroma
acustico, meningioma o quiste epidermoide. Otro mecanismo implicado es la desmielinizacién ocasionada en
Esclerosis Multiple (EM). En ésta se produce una placa de desmielinizacién en la zona de entrada de la raiz del
nervio trigémino y hace que el ax6n no bombeé sodio de forma correcta por lo que la despolarizacién resultante
hace que el axén sea hiperexcitable, provocando la generaciéon ectopica de impulso, lo que posiblemente
provoque una transmisién efaptica.

La NT es una enfermedad poco frecuente que afecta mas a las mujeres que a hombres. La prevalencia global es
<0,1%. Es una de las neuralgias mas frecuentes en la poblacién adulta mayor. La incidencia aumenta
gradualmente con la edad.

Se clasifica en:

e NT clasico: se desarrolla debido a compresién compresiéon neurovascular. Requiere demostracién de
compresiéon mediante resonancia magnética o cirugia. Se producen cambios morfolégicos en la raiz del
nervio trigémino.

e NT secundario: causado por una enfermedad subyacente como la EM o un tumor en el &ngulo
pontocerebeloso. Mas frecuente en pacientes méas jovenes. Se cree que en este tipo de NT coexiste el dano
por desmielinizacién y por compresién neurovascular, produciendo efecto aditivo.

e« NT idiopéatico: sin causa aparente. No se demuestran anomalias significativas mediante pruebas
electrofisiolégicas ni resonancia magnética .

Se define clinicamente por ataques paroxisticos y estereotipados de dolor generalmente intenso, agudo,
superficial o punzante en la distribucién de una o mas ramas del quinto par craneal:

« Paroxistico: signo patognomico. El dolor tiende a presentarse en paroxismos y es maximo en el inicio,
produciendo espasmos. A menudo se describe como una descarga o punzante. Suele durar de uno a varios
segundos y puede ocurrir de forma repetida, de 0 a mas de 50 veces al dia.

e Unilateral: NT es tipicamente unilateral. En ocasiones, el dolor es bilateral a lo largo del tiempo, aunque
rara vez en ambos lados simultdneamente. La afectaciéon bilateral puede ocurrir en pacientes con NT
causada por esclerosis multiple.

» Zonas desencadenantes: casi todos los pacientes con NT experimentan dolor desencadenado. Las zonas de
activacion en la distribucién del nervio afectado son comunes y se ubican cerca de la linea media. Tocar
ligeramente estas zonas puede desencadenar un ataque.

* Sintomas autonémicos: por lo general leves o moderados, pueden ocurrir en asociacién con ataques de NT
en la distribucién del trigémino V1, que incluyen lagrimeo, inyeccién conjuntival y rinorrea.
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« Dolor continuo: se produce entre ataques y estd presente en muchos pacientes con NT (24-49% de los
pacientes). Suele ser mas leve que los ataques paroxisticos y se caracteriza tipicamente como sordo u
hormigueo.

El diagnéstico se confirma mediante técnica de imagen. La técnica por excelencia es la resonancia
magnética de alta resolucién con cortes finos a través de la regién del ganglio trigémino. La tomografia
computarizada (TC) de la cabeza es una alternativa cuando la RM no es una opcidén, pero la RM se prefiere ya
que por su resolucién mas alta permite la visualizacién del nervio trigémino y las pequenas lesiones adyacentes,
pudiendo descartar esclerosis multiple y masas pontocerebelosas en el momento del diagnéstico inicial.

Otra prueba realizada es la prueba del reflejo del trigémino. Aunque rara vez se utiliza en la practica clinica, es
util para distinguir el NT clasico del secundario. Implica comparaciones de lado a lado de las divisiones
oftdlmica, maxilar y mandibular del nervio trigémino.

& En cuanto al tratamiento, la terapia farmacolégica es de eleccién en el tratamiento inicial de NT para la
mayoria de los pacientes con NT cléasica y pacientes con NT idiopéatica. La cirugia est4 reservada para pacientes
refractarios a la terapia farmacoldgica.

Los fAirmacos méas ampliamente utilizados son los agentes anticonvulsivos carbamazepina ?\) (en dosis de
aproximadamente 200 a 1200 mg por dia) y oxcarbazepina " (off-label, 300 a 1800 mg por dia). Se han
considerado los tratamientos de primera elecciéon para el control del dolor paroxistico, independientemente de
la causa. Aunque estos tratamientos no estdn respaldados por datos de ensayos controlados aleatorios, son
considerados eficaces en la practica clinica habitual ya que alcanzan un control significativo del dolor en casi el
90% de los pacientes. Se propone que el efecto del tratamiento esta relacionado con el bloqueo de los canales de
sodio dependientes del voltaje, lo que da como resultado la estabilizacién de las membranas neuronales
hiperexcitadas y la inhibicion de las descargas repetitivas. Oxcarbazepina presenta mejor tolerabilidad y un
menor riesgo de interacciones farmacologicas.

La mejoria clinica con estos fAirmacos a menudo se ve alterada por efectos secundarios, que incluyen mareos,
diplopia, ataxia y niveles elevados de aminotransferasas, uno o mas de los cuales pueden llevar a la suspension
del tratamiento en el 23% de los pacientes. Se cree que estos efectos son debidos a la aparicién de hiponatremia
y alteraciones en la conduccién cardiaca aunque a menudo se deben a la propia clinica de la EM, razén por la
cual el tratamiento farmacoldgico con estas moléculas en dichos pacientes es un desafio dado a la evidencia
limitada de su efectividad en estos pacientes.

En pacientes refractarios al tratamiento con estos fAirmacos se pueden usar fAirmacos alternativos, o en terapia
concomitante con los fArmacos de primera linea, entre los que se incluyen:

"E) Gabapentina: se inicia tratamiento con una dosis de 900 mg/d (300 mg/d el dia 1, 600 mg/d el dia 2 y 900
mg/d el dia 3). Se recomienda una titulaciéon adicional a 1800 mg/dia para una mayor eficacia. En algunos
pacientes pueden ser necesarias dosis de hasta 3600 mg/dia, siendo estas bien toleradas. Los efectos adversos
mas comunes son diarrea, somnolencia, fatiga, discinesia y mareos.

"“ Lamotrigina: (off-label). Se inicia con 25 mg/d durante las dos primeras semanas de tratamiento. La dosis se
puede aumentar a 50 mg/d durante las semanas tres y cuatro, a 100 mg/d durante la semana cinco y a 200 mg/d
a partir de la semana seis. El efecto secundario mas comtn asociado con el tratamiento y que requiere la
suspensiéon del fAirmaco es la erupcion cutdnea ya que puede producirse una reaccién de hipersensibilidad y
provocar complicaciones potencialmente mortales como el sindrome de Stevens-Johnson y la necrodlisis
epidérmica toxica.
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Q"" En abril/2021 la FDA public6 una alerta de seguridad de lamotrigina porque se demostré riesgo de arritmias
graves, que pueden ser potencialmente mortales en pacientes con trastornos cardiacos estructurales o
funcionales. El riesgo de arritmias puede aumentar atin mas si se usa en combinacién con otros medicamentos
que bloquean los canales de sodio en el corazén (p. Ej., Carbamazepina, fenitoina). Se debe evaluar el potencial
beneficio-riesgo de su uso.

"‘ Pregabalina: se comienza con una dosis inicial de 25 a 150 mg/d dividido en 2-3 dosis. Se puede aumentar,
segun la respuesta y la tolerabilidad, hasta una dosis habitual de 300 a 600 mg/d dividido en 2-3 dosis. Consigue
una concentraciéon maxima en sangre rapida, mejor biodisponibilidad que gabapentina y efectos secundarios
similares aunque mejor tolerados..

"U Amitriptilina: (off-label). Puede iniciarse en dosis de 10 a 25 mg por la noche y ajustarse hasta alcanzar una
dosis maxima de 100 a 125 mg por noche. Es un antidepresivo triciclico sedante. Los efectos secundarios
adicionales incluyen sequedad de boca, estrenimiento, taquicardia, palpitaciones, hipotension ortostatica,
aumento de peso, visiéon borrosa y retencién urinaria. Puede producirse confusion, especialmente en los adultos
mayores. En comparacién con placebo ha demostrado aumentar el riesgo de pensamientos y comportamientos
suicidas en nifos, adolescentes y adultos jévenes en estudios a corto plazo de trastorno depresivo mayor, por lo
que debe tenerse en cuenta en esta poblacién antes de prescribirla.

K Inyecciones de toxina botulinica A: (off-label). Aunque los datos son limitados pueden ser beneficiosas para
los pacientes con NT. Una revision sistematica de cuatro ensayos aleatorizados y controlados con placebo (N=178
pacientes) ha permitido evaluar la evidencia en eficacia y seguridad de este tratamiento en términos de
proporciéon de respondedores con una reduccién> 50% en la puntuacién media del dolor desde el inicio hasta el
punto final (RR=2,87, IC 95% [1,76, 4,69], p <0,0001).

Como terapia de rescate puede utilizarse:

Infusién iv de lidocaina: 5 mg/kg administrada por infusién durante sesenta minutos. Un estudio aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo demostré reducir la intensidad del dolor, la alodinia y la hiperalgesia al final
de la infusién tanto con lidocaina como con placebo; sin embargo, la lidocaina logré una mayor reduccién en
comparaciéon con el placebo (76.4% vs 40,1%, p<0,001). Es necesario monitorizar frecuencia cardiaca y tension
arterial durante la infusién de lidocaina.

KSumatriptén: 3 mg administrado por inyeccién subcutanea. Un ensayo aleatorizado, cruzado y controlado con

placebo (N=24) analiz6 la efectividad y seguridad de sumatriptan en NT. Tras andlisis de los datos entregados por
los pacientes (escala descriptiva para evaluar el resultado del grado de dolor, EVA) se concluy6 que sumatriptan
subcutdneo disminuyd significativamente la EVA de 8,3 +/- 2,1 a 2,4 +/- 3,0 cm (media +/- DE), 20 pacientes en
grupo de sumatriptan vs 1 en grupo de placebo. No produjo efectos adversos significativos.
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En cuanto a técnicas quirtrgicas la mas realizada es la descompresién microvascular pero se trata de una
intervencién invasiva. Los procedimientos ablativos son menos invasivos, pero la recurrencia puede ser mas
comun. Aunque la terapia quirdargica para la NT es generalmente bien tolerada, una complicacién temida es la
neuropatia dolorosa del trigémino postraumatica.
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LO ULTIMO EN ,
DOLOR MIROGABALINA EN DOLOR NEUROPATICO

El dolor neuropatico se define como el dolor que se produce como consecuencia directa de una lesién o
enfermedad que afecta al sistema somatosensorial tanto a nivel periférico como a nivel central.

Relacionados con la analgesia del dolor neuropatico se encuentran los canales de calcio, de los cuales existen dos
tipos en el organismo: canales de calcio dependientes de voltaje (CCDV) y canales de calcio dependientes de
ligandos (operados por receptores) siendo los primeros los principales implicados en la analgesia del dolor
neuropatico. Los CCDV estdn compuestos por las subunidades a26-1, 028-2, 026-3 y 026-4 que forman la unidad
a26. Mientras que la subunidad 026-1 se encuentra ampliamente distribuida, la subunidad 026-2 se encuentra
especialmente en el cerebelo, estando implicada en los efectos adversos ocasionados por los farmacos
gabapentinoides clasicos (los cuales se unen indistintamente a ambas subunidades) y producen efectos como

discinesia y mareo.

"’ Mirogabalina (DS-5565) reduce el dolor neuropéatico por dos mecanismos de accién: por un lado inhibe la
liberaciéon de a28-1, uniéndose a ella, desde el reticulo endoplasmico a través del complejo de Golgi hasta la
membrana celular en las células del sistema nervioso central por lo que no estard disponible para la formacién del
complejo 026 que forma los VGCC y no se liberara calcio. Por otro lado inhibe intracelularmente el reciclaje final
dependiente de los VGCC endosomales, lo que reduce la liberacién de neurotransmisores excitadores en la
sinapsis. Se trata de un fArmaco que se une selectivamente a la subunidad a26-1 del complejo 028, por lo que es
capaz de aliviar sintomas del dolor neuropatico disminuyendo las reacciones adversas de los gabapentinoides
clasicos.

Uso en dolor neuropdtico postherpético (DNP):

Mediante un ensayo asiatico fase III, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo de 14
semanas de duracién mas una fase de extension abierta de 52 semanas (NEUCOURSE) se investigé la seguridad y
eficacia a largo plazo de la mirogabalina en el dolor ocasionado por herpes zoster.

De 239 pacientes incluidos 184 (77,0%) completaron el estudio. Se inici6 tratamiento con una dosis de 5 mg de
mirogabalina dos veces al dia, seguida de una dosis flexible de 10 0 15 mg dos veces al dia. Durante el estudio, los
pacientes evaluaron su dolor mediante el cuestionario de dolor de McGill de formato corto (SF-MPQ). Al finalizar el
estudio todas las escalas SF-MPQ disminuyeron sus valores. La mayoria de los eventos adversos asociados al

tratamiento fueron leves o moderados (nasofaringitis, somnolencia, mareos, aumento de peso y edema) por lo que

ha demostrado ser un fAirmaco eficaz y seguro.
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Uso en dolor neuropédtico peritérico diabético (DNPD):

Un estudio asiatico fase III, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo (REDUCER) estudio la
seguridad y eficacia de mirogabalina en pacientes asiaticos de =20 anos con diabetes tipo 1 o 2 y DPNP. Los
pacientes fueron aleatorizados 2: 1: 1: 1 a un placebo, mirogabalina 15, 20. 0 30 mg/d durante 14 semanas.

El criterio de valoracion principal de eficacia fue el cambio desde el valor inicial en la puntuacién de dolor diaria
promedio hasta el valor en la semana 14. De 834 pacientes aleatorizados, 330, 164, 165 y 165 recibieron placebo,

mirogabalina 15, 20 o 30 mg/d, respectivamente.

En la semana 14, el cambio medio de minimos cuadrados en la puntuacién de dolor diaria con respecto al valor
inicial fue -1,31, -1,34, -1,47 y -1,81, respectivamente, lo que muestra significaciéon estadistica para mirogabalina 30
mg/d frente a placebo (p=0,0027). Las reacciones adversas observadas fueron similares a las descritas en el ensayo
NEOCOURSE.

Las presentaciones usadas en los diferentes ensayos son comprimidos de besilato de mirogabalina en dosis de 2.5,
5,10 y 15 mg. La dosis inicial para adultos sin disfunciéon renal se recomienda a partir de 5 mg, administrados por
via oral dos veces al dia. La dosis se aumenta gradualmente en 5 mg, con un intervalo de al menos una semana,
hasta 15 mg en la tercera semana.

Debido a que es un fAirmaco que se elimina principalmente por el rifidén requiere ajuste en insuficiencia renal: en el
caso de pacientes con DNP y DNPD e insuficiencia renal leve la dosis inicial comienza con 5 mg/12 horas escalando
lentamente en 5 mg en un intervalo de 1 semana, hasta 15 mg. En el caso de insuficiencia renal moderada la dosis
inicial comienza con 2,5 mg/12 h, aumentando lentamente en 2,5 mg en un intervalo de 1 semana, hasta 7,5 mg/12h.
En insuficiencia renal grave se recomienda iniciar tratamiento con 2,5 mg/24h aumentando lentamente en 2,5 mg
en un intervalo de 1 semana, hasta 7,5 mg/24h. La coadministracion con firmacos que reducen el aclaramiento
renal, como probenecid, ha demostrado no precisar ajuste de dosis de mirogabalina. La administracién en

pacientes consumidores de etanol se traduce en un aumento de un 20% en los niveles de mirogabalina en sangre,

La ventaja que este faArmaco parece presentar respecto a pregabalina y gabapentina se basa en caracteristicas
farmacocdinamicas y se explica por la unién selectiva a la subunidad 026-1 en lugar de la subunidad a26-2 y el
mayor tiempo de disociacién de esa subunidad. Estas caracteristicas hacen que se precise una dosis analgésica

eficaz (DE50) de mirogabalina 4 veces menor que la de pregabalina.

Dadas estas caracteristicas y el perfil de seguridad demostrado en los ensayos clinicos se espera que se convierta en
el cuarto fArmaco aprobado por la Administracién de Drogas y Alimentos de EEUU (FDA) para dolor neuropatico,
junto con pregabalina, duloxetina y tapentadol aunque quizas sea necesaria la realizacién de ensayos clinicos

frente a fArmacos ya comercializados con las indicaciones anteriormente detalladas con el fin de comparar

efectividad real.
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