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Ziconotida intratecal, una alternativa
para el manejo del dolor cronico
neuropatico. A proposito de un caso

MARIA ALONSO ALONSO, OSCAR ALFANI VESES, ANNA SERVER SALVA, GEMMA USUA LAFUENTE Y Fco. JAVIER MEDEL REBOLLO

RESUMEN

La ziconotida se ha convertido en una herramienta terapéutica a considerar no solo para el manejo del dolor oncoldgico severo, sino
también para el abordaje del dolor neuropético refractario a los tratamientos convencionales. Su administracion intratecal puede lograr
un control eficaz del dolor con la ventaja de no asociar los efectos secundarios tipicos de los opioides. Se presenta el caso de un pa-
ciente de 51 afos que presenta dolor crénico de caracter neuropdtico secundario a un schwannoma de grado | intervenido en 2017 que
requirio la realizacion de una artrodesis posterior de T7-T11 en 2019 y desarrollé un sindrome de dolor espinal persistente. Ante la in-
efectividad de los tratamientos farmacoldgicos habituales, se inici6 terapia intratecal con morfina que tuvo que suspenderse por efectos
secundarios intolerables e inefectividad. Se plante6 entonces el inicio de tratamiento intratecal con ziconotida en monoterapia, logran-
dose una respuesta clinica satisfactoria.
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ABSTRACT

Ziconotide has become a therapeutic tool to be considered not only for the management of severe cancer pain, but also for the treatment
of neuropathic pain refractory to conventional treatments. Its intrathecal administration may provide effective pain control with the ad-
vantage of not being associated with the typical side effects of opioids. We present the case of a 51-year-old patient with chronic neuro-
pathic pain secondary to a grade | schwannoma operated in 2017 who required a T7-T11 spinal fusion and developed persistent spinal
pain syndrome. Given the ineffectiveness of the usual pharmacological treatments, intrathecal therapy with morphine was started, which
had to be discontinued due to intolerable side effects and inefficacy. Intrathecal treatment with ziconotide monotherapy was then proposed,
and a satisfactory clinical response was achieved. (DOLOR. 2022;37:17-22)

Keywords: Zinocotide. Neuropathic pain. Intrathecal.

Corresponding author: Maria Alonso Alonso, m.alonso.1@vhebron.net

Servicio de Anestesiologia, _—

Reanimacion y Tratamiento del Dolor, Direccion para correspondencia:
Hospital Universitario Vall d’"Hebron, *Maria Alonso Alonso

Barcelona E-mail: m.alonso.T@vhebron.net



18

DOLOR. 2022:37

HISTORIA CLINICA

Se presenta el caso clinico de un paciente varén, de
51 anos de edad, con dolor neuropdtico secuela de
una lesion medular sensitivomotora a nivel de T9
secundario a un schwannoma de grado | situado a
nivel medular T9-T10, intervenido en diciembre de
2017 y que posteriormente requirié una artrodesis
toracica a nivel T7-T11 (Fig. 1). Desarroll6 un sindro-
me de dolor espinal persistente y fue remitido pos-
teriormente a la unidad del dolor, donde tras realizar
diversas estrategias terapéuticas, tanto farmacolégi-
cas como intervencionistas, que resultaron inefec-
tivas, se decidi6 iniciar la administracion intratecal
de ziconotida.

Como antecedentes patolégicos, el paciente presen-
taba alergia a la pregabalina y a la paroxetina, habi-
to tabaquico de 10 cigarrillos/dia de mas de 30 afios
de evolucion y un trastorno adaptativo por el que se
encontraba en tratamiento crénico con ansioliticos.

Hasta el momento de la intervencion, a pesar de
presentar una lumbalgia crénica de afios de evolu-
cién que requeria tratamiento analgésico puntual, el
paciente no presentaba ninguna clase de limitacion
funcional.

Respecto a su enfermedad, debuté con un cuadro
de paraparesia aguda en 2017 vy la exploracion fi-
sica y la anamnesis reflejaron un nivel hiperestésico
sensitivo T12 con claudicacién de la marcha vy re-
tencion aguda de orina asociados, ademas de un
dolor intenso (escala visual analégica [EVA] 9/10),
continuo e irradiado a ambas extremidades inferio-
res. Como estudio complementario, se realizé una
resonancia magnética (RM) que mostré la presencia
de una imagen nodular extramedular intradural an-
terior de 29 x 10 x 11 mm, ovalada, bien delimita-
da a nivel de T9-T10, que comprimia el cordon
medular.

Como diagnostico diferencial, de acuerdo con la
clinica y la imagen radioldgica, se plantearon los
siguientes diagndsticos: neoplasia de origen neuro-
génico, schwannoma, meningioma, ependimoma
mixopapilar o metastasis de tumor primario.

La lesion se consider6 tributaria de manejo quirdrgi-
co, realizdndose laminectomia y facectomia T9-T10
con preservacion medular y con escisién de durama-
dre. Se extrajo la lesion completa y el estudio ana-
tomopatoldégico confirmé que la lesién se trataba de
un schwannoma grado .

Figura 1. Imagen radioldgica de la columna del paciente en la que
se aprecia la instrumentacion de T7 a T11.

El postoperatorio cursé sin complicaciones y fue dado
de alta a su domicilio. Tras la intervencion, el pacien-
te no solamente no experiment6 un alivio de su sin-
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Figura 2. Colocacion de la bomba intratecal implantable.

tomatologia, sino que sufrié un empeoramiento del
dolor dorsolumbar. Referia un dolor de intensidad
elevada (EVA 7-8/10), punzante, irradiado a ambas
extremidades inferiores y de caracter neuropatico que
le causaba una importante limitacién funcional.

Fue derivado a la unidad del dolor, donde se apli-
caron diferentes tratamientos médicos sin obte-
ner una respuesta efectiva. Se optimizé el trata-
miento farmacolégico con oxicodona/naloxona
20 mg/10 mg cada 12 h, oxicodona de rescate
5 mg cada 12 h, gabapentina 900 mg/8 h, duloxe-
tina 60 mg/dia y clonazepam 0,5 mg/dia, asi como
tratamientos tépicos con lidocaina, prilocaina y
capsaicina. Tras una leve mejoria inicial, el pa-
ciente sufri6 un empeoramiento progresivo de la
sintomatologia.

Ante la ausencia de respuesta al tratamiento far-
macoldgico, se decidié someter al paciente a una
nueva intervencion en 2019. Se realizé una artrode-
sisde T7 a T11.

En el estudio de control posquirdrgico (RM) se des-
carté la presencia de tejido tumoral residual o de
afectacion a nivel medular, y se constato la presencia
de tejido fibrético secundario a la intervencion a
nivel epidural.

A nivel clinico, el paciente continué sin experimen-
tar mejoria, describiendo un dolor continuo que le
produjo un importante deterioro tanto a nivel funcio-
nal como psicolégico. A consecuencia de ello requi-
ri6 seguimiento por parte de las unidades de psiquia-
tria y psicologia.

Ante la importante limitacién funcional y el deterio-
ro de la calidad de vida, se decidié valorar una

técnica analgésica de cuarto escalon. La neuroesti-
mulacién de cordones posteriores fue desestimada
por la probable dificultad para la navegacién de los
electrodos que implica la existencia de una extensa
fibrosis posquirdrgica, por lo que se opté por implan-
tar una bomba intratecal e iniciar la administracién
de morfina por esta.

Bajo anestesia regional y sedacion endovenosa se
procedié a colocar, via lumbar y con control radios-
coépico, un catéter intradural a nivel de T11. Dicho
catéter se conecté a una bomba intratecal de flujo
variable implantada a nivel de la fosa iliaca derecha
(Fig. 2). A continuacién, se rellen6 el depésito de la
bomba con morfina al 4% y se inicié la perfusion a
0,2 mg/dia. Se optd por retirar la pauta fija de oxi-
codona y naloxona y mantener rescates de oxicodo-
na de 10 mg cada 6 horas.

En las siguientes semanas se aumento la dosis diaria
hasta 0,4 mg/dia y, aunque presenté una aparente
mejoria del dolor, el paciente comenzé a experi-
mentar una clinica de malestar general con diafo-
resis, nauseas y retencién urinaria. Se decidié dis-
minuir la dosis diaria a 0,2 mg/dia y coadyuvar con
bupivacaina al 4% en dosis creciente hasta 5 mg/
dia, sin observarse mejoria clinica y persistiendo los
efectos secundarios. Es entonces cuando se planted
el tratamiento intratecal con ziconotida en mono-
terapia.

En diciembre de 2021 se suspendié la infusién de
morfina y bupivacaina intratecal. Tras realizarse el
aspirado y limpieza del depdsito de la bomba, se
procedio a llenarlo con ziconotida a una concentra-
cién de 10 mcg/ml hasta alcanzar un volumen total
de 20 ml.

Se programé la bomba para que la dosis inicial fue-
se de 0,5 mcg/dia. Dada la buena tolerancia del
paciente, pudo aumentarse la dosis a lo largo de los
dos meses siguientes, hasta alcanzar los 2 mcg/dia
que mantiene en la actualidad.

Con el cambio de terapia y el aumento progresivo
de la dosis de ziconotida no solo se logré la remision
de los sintomas secundarios de la administracién de
la morfina intratecal, sino que se obtuvo una res-
puesta analgésica satisfactoria, consiguiéndose una
disminucion de la intensidad del dolor (EVA 8/10 a
2-3/10). Ademas, se objetivaron una disminucién en
los requerimientos de los rescates con opioides (oxi-
codona) y una mejoria del paciente desde el punto
de vista funcional y animico.
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DISCUSION

La ziconotida es un péptido sintético obtenido a par-
tir de la toxina producida por la especie Conus magus,
de la familia de los caracoles marinos o cénidos'?.

Su mecanismo de accién se basa en el bloqueo re-
versible y altamente especifico de los canales de
calcio dependientes de voltaje de tipo N localizados
a nivel presindptico de las neuronas nociceptivas
aferentes primarias de la médula espinal??3.

La molécula de ziconotida, mediante el bloqueo de
dichos canales, actia interfiriendo en la permeabili-
dad celular al calcio, lo que provoca una disminu-
cion de la liberacion de neurotransmisores (tales
como la sustancia P), asi como de la liberacion de
glutamato desde los terminales nerviosos de las neu-
ronas aferentes primarias?.

La amplia distribucién de los canales de calcio de
tipo N a lo largo del sistema nervioso central justifi-
carfa algunos de los efectos secundarios de caracter
supraespinal asociados con el uso de este fairmaco?3.

Desde el punto de vista molecular, la ziconotida es
una molécula hidrofilica de gran tamafio (2.500 Da),
lo que hace que se mueva lentamente por el liquido
cefalorraquideo hasta ejercer su efecto a nivel del
cuerno posterior de la médula. Esto explica el largo
lapso de tiempo existente entre la administracion del
farmaco y su inicio de accién. Asi, su efecto analgé-
sico comienza a partir de las cuatro horas de su
administracién a nivel intratecal y el efecto se puede
prolongar mas de 48 horas**.

No se metaboliza a nivel del liquido cefalorraqui-
deo, sino que difunde hacia el torrente circulatorio
para ser metabolizado por enzimas proteoliticas. Su
gran peso molecular también dificulta su absorcién
hacia la circulacién sistémica, lo que provoca que
las concentraciones a nivel plasmatico de ziconoti-
da, una vez iniciada su administracion en infusion
continua, se mantengan en niveles bajos transcurri-
dos unos dias desde el inicio del tratamiento. Dada
su metabolizacién plasmatica, no es preciso realizar
un ajuste de dosis en casos de insuficiencia hepdtica
o renal3-®.

En cuanto a su forma de administracién, solo puede
ser administrado por via intratecal, ya que, al no
cruzar la barrera hematoencefélica, no ejerce su ac-
cion sobre el sistema nervioso cuando se administra
por via oral, epidural, transdérmica o cualquier via
diferente a la intratecal®.

Entre las principales ventajas que la ziconotida apor-
ta sobre el resto de farmacos administrados por esta
via, destacan que su administracion prolongada no
se ha relacionado con el desarrollo de tolerancia,
con la aparicién de granulomas o con casos de
muerte por sobredosis del farmaco y que cuando se
cesa el tratamiento, no aparecen sintomas de absti-
nencia?3®. Asi mismo, su metabolizacién plasmdtica
y su escasa unién a proteinas hacen que, pese a no
haberse realizado estudios clinicos especificos de
interacciones farmacoldgicas, se consideren poco
probables sus interacciones con otros farmacos®.

Respecto a los efectos adversos asociados a su admi-
nistracion, estos pueden aparecer en cualquier mo-
mento, ya sea al inicio del tratamiento o tras afos de
haberse iniciado. Entre los efectos adversos mas fre-
cuentes destacan la aparicion de episodios psicéticos
o de alucinaciones, cuya aparicion obliga a detener
la administracién de ziconotida de forma inmediata.
También se ha visto que puede exacerbar el riesgo de
ideacion suicida o los sintomas depresivos, ya fre-
cuentes de por si entre la poblacién que sufre dolor
cronico. Estos efectos psicoticos, que fueron muy re-
portados en los inicios del farmaco en Espana, tenian
relacién con una titulacién demasiado rapida y con
altas dosis iniciales, por lo que se revisaron y adapta-
ron las recomendaciones sobre su posologia.

Es bastante frecuente que pueda provocar deterioro
del nivel de consciencia, en cuyo caso se recomen-
daria discontinuar su administracién y suspender
todos los posibles farmacos depresores del sistema
nervioso central que se estén administrando de forma
concomitante?®.

A nivel analitico, se ha visto que puede incrementar
los niveles de creatina cinasa sin repercusién clinica
asociada.

En lo que respecta a las contraindicaciones para su
administracion, ademdas de considerar las habituales
a la hora de llevar a cabo una terapia intratecal,
tales como la presencia de infeccion activa en la
zona quirdrgica, de didtesis hemorragica no contro-
lada o de obstrucciéon a nivel del canal medular,
deberia evitarse en pacientes con historia de depre-
sién severa o ideacion suicida, psicosis u otra pato-
logia psiquiatrica. Tampoco debe indicarse en pa-
cientes alérgicos a este farmaco o a cualquiera de
sus componentes, ni se recomienda su uso en nifos
o en adolescentes, dada la ausencia de evidencia en
estos grupos hasta la fecha>®.

En cuanto a su indicacion, varia ampliamente entre
Europa y EE.UU. En EE.UU, el desarrollo de algorit-
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mos para el manejo de la medicacién intratecal lle-
vado a cabo por un panel internacional de expertos
en dolor en 2012 en la Polyanalgesic Consensus
Conference (PACC), en los que se definié de forma
clara los regimenes de administracién y de dosifica-
cién, contribuyé a generalizar el uso de la ziconoti-
da, convirtiéndolo en un farmaco de primera linea
en el tratamiento del dolor neuropatico junto con la
morfina, la hidromorfona o el fentanilo®®. En Europa,
la ausencia de guias especificas para su manejo y
administracion ha provocado que la implementacion
de la ziconotida se haya producido mas lentamente
y sea, ain hoy en dia, un tratamiento de dltimo re-
curso para casos de dolor refractario®. En Espana, la
Agencia Espafola del Medicamento acepta su uso
para el tratamiento del dolor grave que precisa de
analgesia intratecal®.

El arsenal terapéutico disponible para casos de dolor
neuropatico refractario en la actualidad es limitado.
Ademas del uso de ziconotida, en el caso de que la
morfina intratecal deje de ser una opcién, solo dos
farmacos no opioides se emplean con cierta frecuen-
cia por esta via: la bupivacaina y la clonidina, cuya
indicacién para uso crénico no ha sido reconocida
de manera oficial®.

En el caso que nos ocupa, el paciente presentaba un
dolor intenso no controlado, no era tributario de una
nueva técnica quirdrgica y fue valorado de forma
multidisciplinaria en el comité de neuromodulacién
del hospital, con una valoracién positiva también
por parte de psicologia. Se procedi6 a la implanta-
cién de un sistema de terapia intratecal con admi-
nistracion de morfina a dosis bajas segin las reco-
mendaciones de la PACC vy, practicamente desde el
inicio del tratamiento, el paciente empezd a presen-
tar efectos secundarios muy limitantes e indicios de
inefectividad.

Tras probar sin éxito la coadyuvancia con anestésico
local y la disminucion de la dosis de morfina, final-
mente se optd por su discontinuacién.

Ante la refractariedad del caso y, dado que ya se
habia descartado patologia psiquiatrica que contra-
indicara su uso, se opt6 por iniciar ziconotida en
monoterapia e ir aumentando progresivamente la
dosis, seglin las recomendaciones existentes, hasta
conseguir un adecuado control del dolor sin que el
paciente presentase efectos adversos destacables.

Actualmente quedan bastantes aspectos que esclare-
cer acerca del uso de la ziconotida para el manejo
del dolor crénico. Probablemente, la principal limi-
tacion a la hora de normalizar el uso de este medi-

camento sea la ausencia de unos criterios claros que
permitan predecir qué pacientes responderan a este
o presentaran efectos adversos secundarios a su ad-
ministracién. Ademas, pese a que inicialmente se
plante6 su administraciéon en infusién continua, se
estan desarrollando nuevas formas de administracion
que probablemente contribuyan a ampliar su uso,
tales como sistemas de administracion controlada
por el paciente similares a los que existen para los
opioides, o la administracién flexible de dosis, que
requiere del empleo de bombas de infusién a flujo
variable especificamente programadas para poder
administrar bolos variables a lo largo del dia'.

IDEAS CLAVE

— La ziconotida podria ser un farmaco de primera
eleccién para el manejo del dolor crénico, tanto
oncolégico como no oncoldgico, refractario a las
terapias farmacoldgicas convencionales.

- Su dosificacion debe ser individualizada y debe
[levarse a cabo de forma gradual de acuerdo con
las recomendaciones y la respuesta clinica del
paciente.

— Se precisan mas estudios encaminados a determi-
nar qué factores aumentan el riesgo de que el
paciente presente efectos adversos o que predi-
gan una respuesta satisfactoria a este.
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