NEWSLETTER (5[ dolor

Grupo de trabajo de
1\ Dolor de la sefh

Grupo Dolor
VOL 2 | Oct/20921

Actividades actuales del grupo.
Futuros proyectos del grupo.
Agenda del cuatrimestre.
... Monografia del cuatrimestre: Dolor Crénico: conceptos clave.
Pag10,11y12............ Monografia farmacoterapéutica: Ziconotida intratecal en
dolor crénico
Vo I SO Bibliografia

J
%@\\

EL GRUPO DOLOR
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Desde el Grupo Dolor ya estamos trabajando para continuar aportando valor como profesionales
especializados en el tratamiento del dolor y para ello lanzamos una nueva edicién de nuestra newsletter
cuatrimestral con el fin de seguir refrescando informacion 1util sobre el dolor, aportando novedades sobre
nuevas terapias, nuevas actividades desarrolladas por el grupo e inmersion en nuevos proyectos
colaborativos.
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ACTIVIDADES ACTUALES _, -
DEL GRUPO 8> IX Edicién Curso Avanzado
en Tratamiento Opioide
( %::\ Llevado a cabo del 14 junio al 16 julio en modalidad online por la Fundacién Vianorte-Laguna con

\

la participacion de algunos miembros del equipo coordinador del grupo Dolor.

Algunas de las intervenciones llevadas a cabo fueron la realizada por Maria Elviro Lloréns que,
ademas de ser la organizadora del curso, explic6 detenidamente el abordaje del dolor mediante
los diferentes mecanismos fisiopatolégicos que lo ocasionan y cémo se lleva a cabo este
tratamiento de forma mas especifica con fArmacos opioides.

Otra intervenciéon fue la de Isabel Garcia Lopez, quien expuso de forma detallada Ia
farmacocinética de opioides con especial mencién a poblaciones especiales como los ancianos,
pediatria y pacientes con insuficiencia renal y hepatica.

Ademds se impartieron clases sobre las caracteristicas especificas de cada farmaco opioide asi
como rotacién de opioides.

Se conté con un foro de preguntas tras cada tema y cuestionarios de evaluacion para los
asistentes al curso.

senf

Declarado de Interés Cientifico Sanitario por la SEFH y de Interés Formativo por la SED. Q:\sefh

Al hilo del uso de opioides como tratamiento para abordar el dolor se ha detectado un incremento sustancial en
el consumo de estos fArmacos en nuestro pais, lo que lleva a la preocupaciéon entre los profesionales sanitarios
por la posibilidad de que se llegue a la situacién de EEUU, donde se estima que mas de 50.000 personas han
fallecido por el uso abusivo de estos farmacos.

Dicha preocupacion lleva a plantear la necesidad actuar para realizar un uso adecuado de ellos.

Es por ello que el Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Sociales ha iniciado un proyecto multidisciplinar
denominado Plan de Opioides que tiene como fin establecer estrategias de actuacion, consensuadas y basadas en
la mejor evidencia disponible, con el objetivo de optimizar la prescripcién y evitar posibles situaciones de
utilizacion inadecuada de estos medicamentos.

https://www.mscbs.gob.es/profesionales/farmacia/pdf/20210927 Plan_Optimizacion_Opioides.pdf

Este plan en el que participan algunos de los miembros del GT, incluye medidas de actuacién enmarcadas en 5
ejes de actuacion:
 Optimizar la prescripcion.

===

» Mejorar la utilizacion y potenciar el seguimiento farmacoterapéutico. Ea

e Optimizar el manejo de la adiccion. EZS
% ®

* Mejorar la comunicacion a los pacientes. Y |

» Sensibilizar a la poblacién, seguimiento y vigilancia del consumo. é}'*‘;ﬁ
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Apariciones del Grupo de
rabajo en los medios

Para conocer las cifras de consumo de opioides y reflejar la necesidad de establecer este plan estratégico
motivado por esta tendencia al alza de consumo de opioides en los tultimos anos, algunos de nuestros
comparfieros han intervenido en diferentes medios de comunicacion, tanto de prensa como radio.

Bl_ AnaMinguez: intervencion en el periédico El Pais. Nuestra experta en dolor cronico, quien ha participado
en la elaboraciéon de este proyecto que tiene como fin establecer estrategias de actuaciéon, asegura que “los
controles existentes en Espana hacen imposible que se repita la situacion de EEUU".
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participante en la elaboracion del Plan de Opioides destaca la importancia que este plan tiene en la formacion

Alvaro Giménez: intervencién en el periédico El Espafiol. Especialista en dolor agudo y también

de los profesionales y "de conjugar toda la evidencia cientifica que hay para lograr que se haga un uso racional
de los opioides".
https://www.elespanol.com/porfolio/actualidad/20211012/enganchados-fentanilo-opiaceos-receta-nadie-
dijo-adicta/1002 html

ﬁ Maria Elviro: intervencién en esRadio. Nuestra coordinadora habla los signos para detectar una posible
adiccién a los opioides en pacientes y destaca la importancia de dispensacién controlada gracias a la receta
electrénica.

https://esradio.libertaddigital.com/fonoteca/2021-09-28 /reportaje-del-dia-sanidad-intenta-atajar-el-uso-

disparado-de-analgesicos-opiaceos-por-sus-riesgos-adictivos-6822597.html



https://www.elespanol.com/porfolio/actualidad/20211012/enganchados-fentanilo-opiaceos-receta-nadie-dijo-adicta/1002474832494_33.html
https://esradio.libertaddigital.com/fonoteca/2021-09-28/reportaje-del-dia-sanidad-intenta-atajar-el-uso-disparado-de-analgesicos-opiaceos-por-sus-riesgos-adictivos-6822597.html
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jEn breve disponible para su consulta en la web de la SEFH!

DOLOR EN URGENCIAS, ;VIENES?,
DISTINTOS PACIENTES, DISTINTOS TIPOS DE DOLOR, DISTINTOS ABORDAJES

Llevado a cabo el 18 de Octubre y realizado en colaboracién con el Grupo de Trabajo RedFasTER, este taller se
ha encargado de arrojar luz sobre los diferentes tipos de dolor y el abordaje de este en sus diferentes
presentaciones asi como de aquellas posibles intoxicaciones asociadas a la terapia analgésica en el &mbito del
Servicio de Urgencias Hospitalarias (SUH). Con este taller se ha visibilizado la implicacion del farmacéutico en
la atencién del paciente que acude a Urgencias asi como fortalecer la comunicaciéon del equipo médico-

farmacéutico.

Durante 90 minutos se expusieron 4 casos clinicos que exponemos a continuacién, en los que se abordaron
diferentes tipos de dolor, los méas prevalentes que motivan la visita a los SUH:

DOLORAGUDO
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DO EN URGENCIAS
1
A2.8'% e ks pRlenEs que aduden

Impartido por Ivin Gonzalez Barrios, residente de
4° ano de Farmacia Hospitalaria en el Hospital
Doce de Octubre (Madrid) y miembro del grupo
Dolor.

Se presenta un caso de neuropatia diabética, su
diagnostico mediante escalas y cuestionarios DN4,
complicaciones de esta y manejo. Dicho manejo se
realiza mediante coadyuvantes (antidepresivos
triciclicos, antiepilépticos y antidepresivos duales)
los cuales se elegirdn teniendo en cuenta las
comorbilidades del paciente.

Importancia en cuanto a analgesia topica (solo para
dolor localizado), buena opcién en geriatria dadas
las escasas interacciones.

De la mano de Jests Ruiz Ramos, farmacéutico del
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau (Barcelona) y
miembro del grupo RedFastER.

Se destaca la importancia de:

Documentar el dolor en el momento del triaje
mediante la escala usada en cada hospital (EVA,
Abbey...)

Administrar analgesia tan pronto como sea posible
mediante analgesia combinada.

Reevaluar el dolor para conocer la respuesta al
tratamiento. No se busca la analgesia 0 si no mantener
al paciente en un estado que permita una adecuada
exploracion y diagnéstico.

Adecuar la analgesia al alta teniendo en cuenta
comorbilidades y realizar una adecuada conciliaciéon.
Realizar indicadores.

El farmacéutico puede participar en el manejo mediante
la colaboraciéon en elaboracion de protocolos.

DOLOR NEUROPATICO
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INTOXICACION POR

Impartido por Yolanda Castellanos Clemente, farmacéutica

del Hospital Universitario Fuenlabrada especializada en

OPIOIDES

o
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SOBREDOSIS POR OPIOIDES, Generolidodes

= identificar ol Hrmavo/droga especifica, la dosis v 12 formutackin 2 la cual el pacients ha sido expuesto.
*  Prasancia de otros finmacon/drogat concomitantes
L & epioides pusds "
= Wsoterapdution °
= Urorecrestive de drogas
+  Intento sutoliveo

&n &l intenior P
- Exposiciones pedidiricas no stenconadas. °
s duracisn del cusdro spedo dependerd de:
 Desinyn, del opicade. L]
*  Metadona presenta una t, prolongada.
= Talerancia del paciente 3 los apinides. |

Impartido por Javier Letéllez Fernandez, miembro
del grupo Dolor y farmacéutico especialista en
oncohematologia en Hospital Universitario
Fuenlabrada.

Un elevado ntmero de las visitas a SUH de
pacientes oncolégicos estan motivadas por el
dolor, por lo que es importante diferenciar el dolor
agudo del dolor irruptivo para realizar un
adecuado abordaje, sobre todo en el caso de
tumores de pulmoén, mama...por lo que tratar este
dolor debe ser optimizado.

Se recalca la importancia preguntarnos si el
tratamiento pautado es el adecuado y las
alternativas analgésicas disponibles (comprimidos
bucales, sublinguales, dispositivos nasales...) asi
como las posologias recomendadas.

Urgencias y miembro del grupo RedFastEr.

Se impartié una ponencia sobre un paciente que precisa
incremento de analgesia mediante fentanilo parches por un
dolor lumbar y una intoxicaciébn por opioides como
consecuencia.

Se destacan:

Factores de riesgo de presentar sobredosis por opioides:
historia previa de adiccién a drogas, uso concomitante
de benzodiazepinas, edad > 65 a, insuficiencia renal...
Importancia de aclarar qué fairmaco ha producido la
intoxicacion.

Manifestaciones clinicas

Uso adecuado de NALOXONA: titulacién de la dosis y
monitorizacién del paciente

DOLOR IRRUPTIVO
ONCOLOGICO

¥ sefh

COMNGRESO
) ool NACIONAL

=FARO

REQUERIMIENTOS FARMACOLOGICOS PARA EL TRATAMIENTO DEL
DOLOR IRRUPTIVO

¥ Elevada potentia analgésica
¥ Inicio de accién ripido

¥ Duracidn del efecto analgdsico inberior a 2 horas I
¥ Facl sdministracion (no invasivo, ticlmente

e

bt ek

manjable por & paciente)
¥ Perfil de seguridad favorable

Durante el desarrollo del taller se lanzaron preguntas intercaladas multirrespuesta y se expuso la
bibliografia que apoya las decisiones terapéuticas. Al final, se ofreci6 un breve debate con los aspectos
tratados para que los asistentes lanzaran preguntas.
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Fase @ Encuesta nacional: completada.
Fase@. Analisis de datos: completada.
Fase @ Busqueda y cotejo de informacién bibliografica.

Fase@. Elaboracién de documento guia.

<l v FARO

MAPA DE UTILIZACION DE MEZCLAS ANALGESICAS POR VIA PARENTERAL E INTRATECAL EN ESPANA
(PROYECTO MEDPAIN): RESULTADOS PRELIMINARES
€ Lara-Catedra’, € Lopez-Cabezas®, | Garcia-Lépez’, E. Garcio-Cabrera®, M Alonse?, AM Martin de Rosales®, N Sala’, M Elvire'

'Grupe de Trabaje Delor-SEFH, *Grupe de Trabaje Farmacetecnia-$EFH, "'Deles Clinical (apoye investigacién SEFH)

OBRJETIVO:

Conocer las principales mezclas analgésicas que se utilizan en Espafia para el tratamiento del dolor agudo, dolor
cronico y sedacidn paliativa por via parenteral e intratecal

METODO:

Cuestionario multirespuesta (software RedCap®) distribuido a los socios de la Sociedad Espafiola de Farmacia
Hospitalaria (SEFH)

RESULTADOS:
ke e
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CONCLUSION:

Con una buena representatividad territorial, de centros sanitarios y nimero de mezclas, este es el primer
estudio que refleja la variabilidad de mezclas analgésicas que se utilizan en el tratamiento del dolor a nivel nacianal.
Es el primer paso para aportar informacidn sobre compatibilidad, estabilidad fisico-quimica y manejo correcto de

estos firmacos para garantizar un tratamiento OPUIMO Y SEEUID o i i s us must o M0 Sttt et

gresa L S0P - § | ELpEAs o8 FATTE L HoLgata LY,

Si en la anterior Newsletter
presentamos el proyecto y las
motivaciones que habian
llevado a su realizacion, en esta
nueva edicion pretendemos
actualizar en qué punto se
encuentra el proyecto:

datos

Tras analizar los

recabados los resultados
preliminares se han presentado
SEFH

celebrado en A Coruna y el

en el 66 Congreso
proyecto ha sido seleccionado
como una de las 10 mejores
Comunicaciones Orales del

Congreso.

m CONGRESO NACIONAL &
AD ESPAROLA € 3 VaRTUAL
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NEWSLETTER

Grupo Dolor

Curso

FUTUROS PROYECTOS

DEL GRUPO -Avances en el tratamiento dolor

agudo y crénico infantil-

Desarrollado por la Asociacién Nacional contra dolor infantil desde Valencia, este curso cuenta con la
participacion de nuestra comparniera Ana Minguez Marti, perteneciente a la Asociacion.

Estara centrado en el abordaje y tratamiento del dolor infantil y se impartir4d en modalidad online. Abordara
todo tipo de dolor infantil: agudo, crénico, postoperatorio y el causado por procedimientos.

Serd un curso muy practico y dirigido al equipo multidisciplinar encargado del tratamiento del dolor, en el
que el farmacéutico hospitalario debe posicionarse y formar parte.

Tendra lugar de octubre 2021 a febrero 2022.

.'I'; 'n-“l‘..', ":-._ AR
.'\ l?); I | Y(_; | r“r\ con ol aval de "a‘EEMDOR :,Prf_l:_,": Dolor

rpg it

CURSO 2021/ 2022

Avances en el tratamiento del
dolor agudo y crénico infantil

o DIRIGIDO A PROFESIONALES SANITARIOS
= COMPLETAMENTE OMLINE

s FACILIDADES DE PAGO

1* Edicidn del 18 octubre de 2021- 28 de febrero

www. hygiea.university

& info@hygioa.university

app +34 667 89 0519

AGENDA DEL gy

CUATRIMESTRE <% e

¢ 7OCT. Dia Internacional de la neuralgia del trigémino. ¢ 1 NOV. Dia Mundial del sindrome de dolor regional complejo
¢ 9 OCT. Dia Mundial de los Cuidados Paliativos. ¢ 12 DIC. Dia Mundial de la Cobertura Sanitaria Universal.
¢ 17 OCT. Dia Mundial contra el dolor. e 21 DIC. Dia Mundial del Nifio con Cancer.

¢ 19 OCT. Dia Mundial Contra el CAncer de Mama e 11 FEB. Jornada Mundial del Enfermo



https://www.diainternacionalde.com/ficha/dia-internacional-neuralgia-trigeminal
https://es.wikipedia.org/wiki/D%C3%ADa_Internacional_de_la_Lucha_contra_el_Uso_Indebido_y_el_Tr%C3%A1fico_Il%C3%ADcito_de_Drogas
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’——  MONOGRAFIA DEL , ,
IZ CUATRIMESTRE DOLOR CRONICO: FISIOPATOLOGIA

/

La Asociacién Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) define el dolor créonico como aquel dolor que sin
aparente valor biolégico, persiste mas alld del tiempo normal de curacién de un dano tisular, generalmente
considerado de 3 meses.

Generalmente, el dolor se considera crénico si cumple una de las caracteristicas siguientes:
e Duramas de 3 meses.
» Tiene una duracién de mas de 1 mes después de la remision de la lesiéon o el trastorno que causaron
inicialmente el dolor
» Serepite con intermitencia a lo largo de meses o anos
» Se asocia a enfermedades crénicas (como cancer, artritis, diabetes o fibromialgia) o a una lesién que no se
cura.

Fisiopatologia:
Existen un conjunto de mecanismos fisiopatolégicos que pueden considerarse comunes a las diferentes entidades
clinicas que genera el dolor créonico (fibromialgia, neuralgia post-herpética, etc), entre ellos la sensibilizacion.

El estimulo doloroso es percibido a través del sistema sensorial (nociceptores) e integrado en el SNC mediante la
conducciéon de fibras sensitivas del asta posterior de la médula espinal, generando una serie de respuestas
eferentes como “reaccion” al estimulo doloroso recibido. Las fibras A-delta y C son las responsables de transmitir la
informacion nociceptiva en condiciones fisiologicas.

Aungque el dolor se inicia generalmente asociado a un dano tisular y/o nervioso que se produce a nivel periférico,
en determinados casos se produciran cambios funcionales y estructurales a nivel del sistema nervioso central que
seran los responsables de perpetuar y hacer crénico el dolor.

Cualquier dano que se produce en un tejido y la subsiguiente inflamacién que se genera, da lugar a un estado de
dolor incrementado llamado hiperalgesia. El umbral para el dolor disminuye y el dolor a un mismo estimulo se
incrementa. El mecanismo por el que se explica la hiperalgesia es la sensibilizacién (cronificacién del dolor),

Sensibilizacion: implica un aumento de la magnitud de la respuesta dolorosa con respecto a un determinado
estimulo debido a una mayor liberacién de neurotransmisores excitatorios y un incremento en la eficiencia de la
transmision de la sefial nociceptiva. Condiciona una respuesta dolorosa persistente méas all4 del periodo inicial
que dura el estimulo, volviéndose incluso independiente del propio estimulo. Se considera que la sensibilizacién
central se produce por mecanismos de plasticidad sinaptica a diferentes niveles de la via nociceptiva,
principalmente en la médula espinal. La activacién mantenida de las fibras C nociceptivas produce un estado de
hiperexcitabilidad de las llamadas neuronas de respuesta dindmica amplia (wide dynamic range neurons)
situadas en la lamina V de la médula espinal. Esta situacion hace que se produzca una mayor respuesta a los
estimulos, un aumento de los campos receptivos, una reduccién del umbral de activacién y un aumento de la
actividad espontanea.

El estimulo nociceptivo constante puede derivar en un cambio plastico similar al que se produce en la memoria
(mecanismo de potenciacion a largo término o LTP).

A continuacién se describen los diferente mecanismos del proceso de sensibilizacién en funcién del lugar en el
que se produzca:

f@ Sensibilizacién periférica:
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- Liberacién de mediadores inflamatorios: como respuesta a un estimulo doloroso se produce una reaccién
inflamatoria local en la que las células implicadas (macréfagos, linfocitos y células mastoides) reaccionan con la
sustancia P formando la llamada sopa inflamatoria de mediadores proalgésicos, induciendo vasodilatacién y
liberacién de mediadores quimicos como serotonina, K+, H+ y prostaglandinas (entre otros). Esta sopa
sensibiliza a los nociceptores con umbrales normalmente altos y activan nociceptores silentes que, en
condiciones normales, son inocuos (reclutamiento de nociceptores polimodales silentes).

-Alteracion del sistema nervioso simpdtico: Las terminaciones nerviosas simpaticas contribuyen a la
sensibilizacién al liberar noradrenalina y protanoides. El incremento de la expresiéon del factor de crecimiento
nervioso (NGF) ocurre en presencia de citokinas proinflamatorias IL-1b y TNF-alfa. El resultado es un
incremento de la sefial nociceptiva correspondiente activaciéon de los receptores alfa-2 adrenérgicos que
aparecen sobre las terminales periféricas del nociceptor.

-Estimulacion de vasos sanguineos: los estimulos nociceptivos inducen la extravasacion de plasma en la zona
lesionada a través de las células endoteliales de las vénulas postcapilares como consecuencia de la activacién de
una poblacién de fibras sensoriales de tipo C sensibles a la capsaicina.

-Cambios en canales iénicos: cuando se inician descargas de mediadores espontineas se produce un
incremento de la expresién de los canales de Na+ en el nociceptor y una alteracién en la distribucion,
relacionadas ambas con el mantenimiento de las descargas.

También se encuentra presente alteraciéon en canales de Mg2+. Frecuencias de descarga elevadas producen la
suficiente despolarizacién para que el Mg2+ se desligue del receptor de NMDA (bloqueado en condiciones
normales por Mg2+ de forma voltaje dependiente) produciéndose un aumento de actividad glutamatérgica.

En este mecanismo juega un papel importante el Ca2+: los receptores TRPV1 facilitan la entrada de Ca2+ y la
despolarizacién del nociceptor exponiendo de este modo a las neuronas de la médula a mayores niveles de
neurotransmisores y el aumento de la probabilidad de activacion de la neurona postsindptica.

N
/ﬁ% Sensibilizacién central:

-Inflamacién de la médula espinal: en condiciones normales, los linfocitos no infiltran el SNC debido a que la
barrera hematoespinal esta intacta. Tampoco se observan en la médula células presentadoras de antigenos
clasicas. Es posible observar un microambiente inmunosupresor que evita fenémenos inflamatorios. Las
neuronas funcionan normalmente. Tras una lesién diversos mediadores quimicos enddgenos, macréfagos y
células inmunitarias puedan penetrar en el SNC y desarrollar fenémenos de neuroinflamacién. Se producen
fendmenos de activacion neuronal y de células microglia.

La microglia activada expresa receptores ligados a canales i6nicos. Su activacién conduce al aumento de Ca2+
intracelular. Estos cambios intracelulares sirven como sefial para liberar mediadores proinflamatorios como las
citokinas, factores quimiotacticos y factores tréficos. Por otra parte, las proteinas presentadoras de antigeno
(MHC) que aparecen en la superficie de la microglia permiten su unién a los linfocitos T los cuales, al ser
activados, liberan mas mediadores que contribuyen a la inflamacién neurégena. Como consecuencia de la
activacion de la microglia y linfocitos T se producen cambios que aumentan la excitabilidad neuronal.

-Potenciacion homosindptica a largo plazo (fenémeno de long-term potentiation= LTP): se produce un aumento
prolongado en la eficacia de las sinapsis primarias ya activadas.

-Sensibilizaciéon heterosindptica: aunque la activacion repetitiva e intensa de las neuronas se expresa mediante
la sensibilizacion homosinaptica los estimulos néxicos mantenidos pueden convertirse en un fenémeno hete-
rosindptico, es decir, hay extensién de los mecanismos de sensibilizacion a las sinapsis vecinas no afectadas
directamente por el estimulo provocador. Esta sensibilizacién incluye aferencias no nociceptivas como las
fibras A-beta.
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-Pérdida de inhibicion: en condiciones normales las fibras aferentes primarias no sélo activan las neuronas del
asta dorsal encargadas de la transmisiéon nociceptiva sino que también actiian sobre una serie de interneuronas
como las gabaérgicas con capacidad de inhibir el estimulo nociceptivo.

En el caso de un estimulo persistente de las fibras AS (no transmisoras de dolor en condiciones fisioldgicas) y/o la
generada por la lesiéon nerviosa periférica conlleva la pérdida a largo plazo de la capacidad inhibitoria de las
interneuronas gabaérgicas.

-Cambios en la arquitectura sindptica: la activacién repetitiva e intensa de las neuronas del asta posterior trae
consigo una reorganizacion anatémica de las células contenidas en el asta posterior. Asi, las grandes fibras
mielinizadas pueden brotar e invadir las laminas superficiales del asta donde se encuentran la mayoria de
neuronas especificas. De esta manera, en la sensibilizacion central, a diferencia de la transmisiéon que ocurre en
condiciones normales, se integran estimulos dolorosos conducidos por vias que normalmente no lo hacen como
son las fibras Ab dando lugar a fenémenos clinicos como la alodinia.

ZICONOTIDA INTRATECAL o  MONOGRAFIA
EN DOLOR CRONICO @ FARMACOTERAPEUTICA

Ampliamente conocido es el uso de la via intratecal en el tratamiento del dolor crénico (analgesia intratecal, AIT)
usando farmacos como los opioides o anestésicos locales ya que ofrece ventajas especificas para pacientes
intolerantes (o refractarios) a la analgesia oral o sistémica. Al administrar el agente directamente en el liquido
cefalorraquideo, se evita el metabolismo de primer paso y la barrera hematoencefélica.

En esta linea de tratamiento ziconotida tiene potencial para ser una alternativa de primera linea como la morfina
(ya lo es en EEUU) ya que podria reducir el uso de opioides en pacientes con dolor crénico no oncolégico.
Actualmente es poco usada en Europa a pesar de su aprobaciéon por la EMA.

’% Mecanismo de accién:

Ziconotida es un andlogo sintético de un omega-conopéptido, MVIIA, derivado del veneno de un caracol de la
familia Conidae, soluble en agua. Es un bloqueante de los canales del calcio tipo N (BCCN). Los CCN regulan la
liberacion de neurotransmisores en poblaciones neuronales especificas, responsables del procesamiento
medular del dolor. Al unirse a estos CCN neuronales, ziconotida inhibe la corriente de calcio sensible al voltaje
en las vias aferentes nociceptivas principales que terminan en las capas superficiales del asta dorsal de la médula
espinal. A su vez, esto inhibe la liberacién de neurotransmisores (incluida la sustancia P) y, por tanto, la
sefializacién medular del dolor.

Caracteristicas farmacocinéticas:
INO atraviesa la barrera hematoencefdlica si no que ejerce su efecto antinociceptivo tras la administraciéon
intratecal. En la circulacion sistémica, es rdpidamente degradado por peptidasas ampliamente distribuidas por
el organismo por lo que no se espera que necesite un ajuste en insuficiencia hepdatica ni renal. Su eliminacién es
rapida (t% 1,3 horas).

ﬁf Dosificacién y forma de administracion:

Dosis inicial: 2,4 mcg/d, ajustando después la dosis de forma individual segiin la respuesta analgésica del
paciente y las reacciones adversas. Los ajustes de la dosis se deben realizar en incrementos de < 2,4 mcg/d, hasta
una dosis maxima de 21,6 mcg/d. El intervalo minimo entre aumentos de dosis es de 24 horas; el intervalo
recomendado, por razones de seguridad, de 48 horas o mas.
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Se debe administrar en perfusién continua a través de un catéter intratecal, utilizando una bomba de perfusion
mecanica externa o implantada interna capaz de liberar un volumen de perfusién exacto. No se ha probado un
uso durante més de 3 semanas.

g Reacciones adversas:
Meningitis: la administracién de medicamentos por via intratecal conlleva el riesgo de posibles infecciones
graves que pueden ser mortales.

Reacciones en SNC: de tipo cognitivas y neuropsiquiatricas son frecuentes en los pacientes. Se han descrito
episodios de alteraciones psiquiatricas agudas, tales como alucinaciones, reacciones paranoides, hostilidad,
agresividad, delirios, psicosis y reacciones maniacas. En caso de desarrollar signos o sintomas de afectacién
cognitiva o reacciones adversas neuropsiquiatricas, se debe reducir o interrumpir la dosis de ziconotida.

Se producen también trastornos gastrointestinales y musculoesqueléticos.

Debido a que tiene una ventana terapéutica estrecha, una titulacién cuidadosa de la dosis y el perfil de efectos
adversos que presenta puede tender a no usarse frecuentemente en la practica clinica en Europa. No ocurre asi
en EEUU, donde los regimenes de dosificacién son mas ajustados (maxima dosis diaria 19,2 mcg y minimo
intervalo para incremento de dosis de 2-3 semanas).

Pero no solo limita el uso de ziconotida la diferencia de dosificacién en ficha técnica entre la FDA y la EMA si no
las barreras que previamente han limitado el uso de ITA. En Europa, el manejo del dolor crénico, incluida la
prescripcion de opioides, se encuentra en vias de ser una especialidad clinica, a diferencia de Estados Unidos,
donde es una rama de la medicina bien establecida.

Es aconsejable que las directrices europeas sobre ITA reflexionen sobre las recomendaciones de la Conferencia
de Consenso Polianalgésico (PACC), que posicionan a la ziconotida y la morfina como opciones de primera linea
para el dolor crénico.

Ziconotida, al contrario que los opioides, no causa tolerancia, dependencia o depresion respiratoria, lo que la
hace adecuada en pacientes que no pueden usar morfina.

Antes de usar ziconotida es importante tener en cuenta lo siguiente:

- Conﬁrmar el diagnoéstico de dolor: que sea de origen nociceptivo o neuropatico. Aunque la ziconotida ITA
es eficaz para muchos tipos de dolor asociado al cdncer y no asociado al cdncer, no es eficaz para el dolor global,
el dolor de cabeza o el dolor facial y no debe probarse en pacientes que presentan estos sintomas.

@
- Evaluacién neuropsiquiatrica a los pacientes que pueden ser candidatos al uso de ziconotida. Se debe
realizar historia de enfermedad psiquiatrica (particularmente psicosis, depresién o ideacién suicida). Si esta
presente es una contraindicacion absoluta para el uso de ziconotida. Para los pacientes con cancer, sin embargo,
la guia de PACC sugiere un enfoque mas flexible.

- ﬁy Uso de ziconotida como 12 linea: segtin el estudio de manejo (PRIZM)(14) indica que el uso de ziconotida
como ATI de primera linea podria ofrecer un mejor alivio del dolor y una eficacia sostenida, en comparacién con
su uso posterior. Este pequeno estudio identific6 mejoras en la calificacién numérica del dolor. Puntuaciones de
la escala (NPRS) y alivio del dolor (reduccién =30% de la puntuacién NPRS inicial), a las 12 semanas y 18 meses,

en pacientes que recibieron ziconotida ITA primero, en comparacién con los que recibieron como un régimen
posterior de ATI (tras otros fArmacos).
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Es necesario realizar una prueba previa para evaluar la respuesta y al mismo tiempo limitar el riesgo de efectos
adversos.

Se realiza una titulacién de dosis baja y lenta, adaptada para cada paciente ya que es posible que algunos efectos
secundarios se experimenten durante la fase de prueba aunque. Cualquier evento grave que ocurra impacta
claramente en la decisién de continuar el tratamiento.

Una vez posicionado el paciente para el uso de ziconotida es importante elegir el sistema de administraciéon
intratecal. La administracién se realiza en hospital y puede hacerse en bolo (con jeringa), en dosis flexible
(dosificacién en bolo durante la noche ademas de la administraciéon con bomba) o terapia de titulacién lenta y
dosis baja (infusién intratecal continua con bombas internas o externas, usando preferiblemente las internas en
pacientes oncolégicos con esperanza de vida > 3 meses y las externas en pacientes con dolor crénico no
oncolégico, no disponibles en toda Europa). No se recomienda la administracién de bolo (inyeccién por puncién
lumbar).

Ademads de la eleccién de la bomba, la posiciéon de la punta del catéter es extremadamente importante: debe
colocarse en el nivel espinal méas cercano a la regiéon dermatémica del dolor. Con dolor lumbar, por ejemplo, la
punta del catéter debe estar en T8-T10 (por encima de T8 se asocia con la aparicién de efectos secundarios que
incluyen alucinaciones). Los canales de calcio dependientes del voltaje de tipo N en el ventriculo pueden verse
afectados por concentraciones de ziconotida que no causan tales efectos secundarios cuando el catéter se coloca
en una posiciéon mas baja.

Una vez instaurado el dispositivo de administraciéon hay que comenzar a dosificar y titular el farmaco. En
términos generales, en el paciente con dolor no oncolégico, si no se observa alivio del dolor cuando la dosis total
de ziconotida es de 10 mcg/d y el paciente ha recibido ATI durante 3 semanas, este seria un punto razonable para
revisar el caso individual como probable no respondedor. No existe una dosis diaria maxima de ziconotida para
pacientes con dolor relacionado con el cancer (19,2 mcg/d en pacientes no oncolégicos segin recomendaciones
de FDA).

En pacientes oncolégicos hay que tener en cuenta que ziconotida AIT esti contraindicada con quimioterapia
intratecal.

Es necesario aclarar que en muchos casos los pacientes candidatos a AIT no consiguen una reduccién del 30% de
la puntuacién en escala NPRS debido a que tienen necesidades complejas y no consiguen una reduccién idénea
del dolor pero otros pacientes alcanzando una reduccién del 10% (que les permita, por ejemplo, el descanso
nocturno) podria ser un resultado satisfactorio.

Si se pueden disefar y adoptar estrategias similares a EEUU (tras un cribado adecuado y uso mediante
protocolos de dosificacién baja y lenta) en Europa, se podria seguir una implementacién mas amplia de
ziconotida ITA ya que es una alternativa eficaz a la ITA basada en morfina. Esto podria ayudar a satisfacer las

necesidades insatisfechas para el manejo del dolor crénico refractario al extender la eleccion de analgésicos en
este momento de uso tan extendido de opioides.




NEWSLETTER

Grupo Dolor

BIBLIOGRAFIAM

1-https://www.elespanol.com/porfolio/actualidad/20211012/enganchados-fentanilo-opiaceos-receta-nadie-dijo-
adicta/1002474832494_33.html

2- https://esradio.libertaddigital.com/fonoteca/2021-09-28 /reportaje-del-dia-sanidad-intenta-atajar-el-uso-disparado-de-
analgesicos-opiaceos-por-sus-riesgos-adictivos-6822597.html

3-Baron R, Hans G, Dickenson AH. Peripheral input and its importance for central sensitization. Ann Neurol 2013; 74:630-636.

4-Kessler W, Kirchhoff C, Reeh PW, Handwerker HO: Excitation of cutaneous afferent nerve endings in vitro by a combination
of inflammatory mediators and conditioning effect of substance P. Exp Brain Res 1992; 91: 467-476.

5-Devor M and Seltzer Z. Pathophysiology of damaged nerves in relation to chronic pain, in Textbook of Pain (Wall PD and
elzack R eds) 199. 4th ed, pp 79-100, Churchill Livingstone, Edinburgh.

6-Raja SN, Meyer RA, Ringkamp M, and Campbell JN. Peripheral neuralmechanisms of nociception, in Textbook of Pain (Wall
PD and Melzack R eds) 1999. 4th ed, pp 11-57, Chruchill-Livingstone, Edinburgh.

7-Sharma, H.S.. Pathophysiology of blood-spinal cord barrier in traumatic injury and repair. Curr. Pharm. Des. 2005;11:1353-
1389.

8-Torebjork HE, Lundberg LE, LaMotte RH: Central changes in processing of mechanoreceptive input in capsaicin-induced
secondary hyperalgesia in humans. J Physiol 1992, 448: 765-780.

9-Tsuda M, Inoue K, Salter MW. Neuropathic pain and spinal microglia: a big problem from molecules in ‘small’ glia TRENDS in
Neurosciences 2005; 28: 101-107.

10-http://esteve.org/wp-content/uploads/2018/01/136662.pdf
11-Szallasi A, Blumberg P.M. Vanilloid (Capsaicin) receptors and mechanisms.
12-Guindon J, Hohmann AG The endocannabinoid system and pain. CNS Neurol Disord Drug Targets. 2009;8:403-21.

13-Tsuda M, Shigemoto-Mogami Y, Koizumi S, et al. P2X4 receptors induced in spinal microglia gate tactile allodynia after
nerve injury. Nature 2003; 424: 778-83.

14-Deer et al (2018). Effectiveness and safety of intrathecal ziconotide: Interim analysis of the patient registry of intrathecal
ziconotide management (PRIZM). Pain Practice, 18,230—238.

15-Deer et al (2019). Intrathecal therapy for chronic pain: A review of morphine and ziconotide as firstline options. Pain
Medicine, 20, 784-798.

16-Matis, G., & Visser-Vandewalle, V. (2019). Low dose ziconotide as an intrathecal first-line therapy for pain relief: A case series
of six patients.

COORDINADORA
Maria Elviro Lloréns

AUTORA DE ESTE NUMERO
Maria José Canalejo Fuentes

Editado por: Grupo Dolor de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria
Calle Serrano, 40 - 2° Dcha.
28001 Madrid.

Tel: +34 91 571 44 87 - Fax: 91 571 45 86
Email: sefh@sefh.es

o @dolor_sefh

[N
k https://gruposdetrabajo.sefh.es/dolor/


https://www.elespanol.com/porfolio/actualidad/20211012/enganchados-fentanilo-opiaceos-receta-nadie-dijo-adicta/1002474832494_33.html
https://esradio.libertaddigital.com/fonoteca/2021-09-28/reportaje-del-dia-sanidad-intenta-atajar-el-uso-disparado-de-analgesicos-opiaceos-por-sus-riesgos-adictivos-6822597.html
https://gruposdetrabajo.sefh.es/dolor/
mailto:sefh@sefh.es

