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Implantacion de bomba intratecal de
ziconotida como tratamiento del dolor
neuropatico en paciente con siringomielia y
valvula de derivacion ventriculo-peritoneal

Intrathecal ziconotide pump implantation as a
treatment for neuropathic pain in a patient with
syringomyelia and a ventriculoperitoneal shunt

JupitH NAVARRO-GUTIERREZ*, KEVIN REGI-ROMAN, ANTONI ARXER-TARRES, GUILLEM MATA-GONZALEZ Y JOSEP VILAPLANA-BIRBA
Servicio de Anestesiologia, Reanimacion y Terapia del Dolor, Hospital Universitario Doctor Josep Trueta, Girona, Espana

RESUMEN

Presentamos el caso de un hombre de 58 afios que consulta a Unidad del Dolor por dolor neuropético de T10 a extremidades inferiores
de 5 afios de evolucién secundario a compresion medular de C5 a T9 por siringomielia causada por un condrosarcoma vertebral dorsal
intervenido quirdrgicamente. Ademds, es portador de una vélvula de derivacién ventriculo-peritoneal por hidrocefalia arreabsortiva. Dicho
paciente presentaba posible alergia al diazepam y tramadol. Habia realizado tratamiento con gabapentina, pregabalina y clonazepam sin
mejoria y mala tolerancia a opioides salvo hidromorfona. Comentado el caso en el Comité de Dolor Neuropdtico Crénico se propuso la
implantacién de una bomba intratecal de ziconotida. Se realizaron dos test previos con 1 mcg y 1,5 mcg de ziconotida intradural con
mejoria del dolor del 30% sin efectos adversos. Finalmente se decide implantacién de bomba intratecal de ziconotida a dosis inicial de
0,5 mcg/d, que puede aumentarse progresivamente hasta 2 mcg/d, con percepcion de mejoria del dolor.
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ABSTRACT

We present the case of a 58-year-old man who consulted our Pain Unit for a 5-year history of neuropathic pain from T10 to lower extre-
mities secondary to spinal cord compression from C5 to T9 due to syringomyelia caused by a surgically treated dorsal vertebral chondro-
sarcoma. He also had a ventriculoperitoneal shunt valve due to non-resorptive hydrocephalus. The patient had a possible allergy to
diazepam and tramadol, had been treated with gabapentin, pregabalin and clonazepam without improvement, and had poor tolerance
to opioids except for hydromorphone. The implantation of an intrathecal ziconotide pump was proposed by the Chronic Neuropathic Pain
Committee. Two pre-trial tests were performed with 1 mcg and 1.5 mcg of intradural ziconotide, with a 30% improvement in pain and
no adverse effects. Finally, an intrathecal ziconotide pump was implanted at an initial dose of 0.5 mcg/d, which could be increased to
1 mcg/d, with perception of pain improvement.
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CASO CLINICO

Presentamos el caso de un hombre de 58 anos que
consulta en nuestra Unidad del Dolor por dolor
neuropatico de T10 hasta extremidades inferiores de
inicio hace 4-5 anos. En el dltimo afio, presenta un
empeoramiento debido al incremento del dolor con
picos de EVA 8/10 y dolor residual EVA 5/10.

Como antecedentes personales, presenta posible
alergia al diazepam y tramadol e intolerancia diges-
tiva a fentanilo, oxicodona y tapentadol. Fumador de
14 cigarrillos/dia, sin otros habitos téxicos. Laboral-
mente inactivo, con una discapacidad reconocida
del 150%. Parcialmente dependiente (desplazamiento
en silla de ruedas) y con buen apoyo familiar.

Como antecedentes patolégicos, cabe destacar prin-
cipalmente un condrosarcoma a nivel vertebral dor-
sal diagnosticado en 2006 que requiri6 multiples
intervenciones quirdrgicas, radioterapia y quimio-
terapia. Como secuela, presenta una siringomielia
intervenida quirdrgicamente en 14 ocasiones
(2006-2021), que provoca una compresion grave
del cordéon medular de C5 a T9 con clinica de
paraplejia y dolor crénico (Fig. 1). Ademads, es por-
tador de una valvula de derivacion ventriculo-perito-
neal frontal izquierda por hidrocefalia arreabsortiva
secundaria y presenta obesidad (IMC 33).

El paciente presentaba un dolor neuropatico crénico
e invalidante, resistente al tratamiento con gabapen-
tina, pregabalina y clonazepam. A su vez, present6
mala tolerancia a opioides salvo hidromorfona (dosis
de 120 mg equivalentes de morfina).

Comentado el caso en el Comité de Dolor Neuro-
patico Crénico, dado la resistencia al tratamiento
con mdiltiples farmacos y las alergias e intolerancias
presentadas, se planted la posibilidad de implanta-
cién de una bomba intratecal de ziconotida y mor-
fina. Siendo el paciente portador de una vélvula de
derivacién ventriculo-peritoneal se consideré que la
farmacocinética del LCR en lo que se refiere a la
morfina seria desfavorable por su efecto bifasico, por
tanto, se decidié probar Gnicamente con ziconotida
intratecal.

En consulta de Unidad del Dolor se realizaron dos
test previos de ziconotida, separados un mes entre
si por medio de punciéon intradural sin colocacion
de catéter por recomendacién de neurocirugia dada
la presencia de valvula de derivacién ventriculo-peri-
toneal en paciente valvula-dependiente importante.
Se administraron T mcg y 1,5 mcg de ziconotida,

Figura 1. Resonancia magnética de columna cérvico-toracica (se-
cuencia T2W) donde se puede observar la compresion grave del
cordén medular causada por la cavidad siringomiélica, que alcan-
za de C5 a D9.

respectivamente, con mejoria del dolor cuantificada
en un 30% sin efectos adversos (no diarrea, nauseas,
nistagmo, visién borrosa ni alucinaciones) en nin-
guna de las dos ocasiones.

Dada la buena respuesta clinica, se programé para
colocacion de bomba para terapia intratecal de novo
(Synchromed 3 de 40 ml, Fig. 2) bajo anestesia intra-
dural y sedacién. Se realiz6 un primer tiempo espinal
en decubito lateral con incisién sobre L2-L3 y pun-
cién intradural paramedial izquierda. Se introdujo
catéter espinal hasta D10 y se comprob6 el drenaje
espontaneo de liquido cefalorraquideo. Se tunelizé
en un paso a flanco lateral izquierdo y se realizé
pocket abdominal a nivel de flanco/subcostal. Poste-
rior a la purga y ensamblaje de la bomba, se fijé a
la fascia profunda, quedando el puerto de acceso
aproximadamente 2 cm caudal a la herida del poc-
ket. Se realiz6 un cierre por planos, finalizando asf
el procedimiento sin incidencias.

Dicha bomba se inicié a una dosis de 0,5 mcg/d de
ziconotida, que pudo aumentarse hasta 1 mcg/d con
clara percepcién de mejoria del dolor neuropatico
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Figura 2. Bomba intratecal Medtronic Synchromed Il (imagen ex-
traida de: www.medtronic.com.)

por parte del paciente. No se reportaron efectos
adversos hasta la fecha de redaccién del presente
articulo y persistia el beneficio clinico reportado en
torno al 30%.

DISCUSION

El dolor neuropdtico es una condicién que afecta a
un porcentaje significativo de la poblacion, estiman-
dose una incidencia en torno al 3-17%. Este tipo de
dolor se origina por una lesién o disfuncién en el
sistema nervioso, lo que provoca una activacién anor-
mal de los receptores del dolor, incluso en ausencia
de estimulos nocivos. A menudo, el dolor neuropatico
se presenta como una sensacion de ardor, punzadas
o dolor agudo, y puede ser debilitante, afectando la
calidad de vida de quienes lo sufren.

El tratamiento del dolor neuropatico sigue suponiendo
un desafio, ya que los tratamientos farmacolégicos
convencionales, como los analgésicos opioides y los
farmacos anticonvulsivos, han demostrado ser efica-
ces en menos del 50% de los pacientes. Ademas,
estos tratamientos pueden estar asociados con efec-
tos secundarios significativos que limitan su uso. Por
esta razon, se han explorado alternativas terapéuti-
cas, entre las cuales destaca el uso de ziconotida.

La ziconotida es un analgésico no opioide que se
deriva del veneno del caracol marino Conus Magnus.
Este farmaco fue aprobado para el tratamiento del
dolor crénico intenso en Estados Unidos en 2004 y en
la Unién Europea en 2005, respectivamente. A dife-
rencia de los opioides, la ziconotida actda blo-
queando los canales de calcio de tipo N en las
neuronas, e impide la liberacién de neurotransmiso-
res de las aferencias nociceptivas primarias, que ter-
minan en las capas superficiales de la médula
espinal (es decir, las laminas Il y | de Rexed). Esto lo
convierte en una opcién atractiva para pacientes que
no toleran los opioides o que han experimentado
efectos adversos significativos con ellos.

La administracién de ziconotida se realiza a través
de una bomba intratecal, que permite la entrega
directa del farmaco en el espacio intratecal de la
médula espinal. Este método de administracién puede
resultar en una analgesia mds efectiva y con menos
efectos secundarios sistémicos, ya que la ziconotida
no atraviesa facilmente la barrera hematoencefalica.

La investigacién sobre el uso de ziconotida ha mos-
trado resultados prometedores, especialmente en
pacientes con dolor neuropético resistente a otros
tratamientos. De hecho, las directrices de la Confe-
rencia de Consenso sobre Polianalgésicos (PACC)
enfatizan que la ziconotida debe ser el primer far-
maco seleccionado para el manejo del dolor crénico
en pacientes no oncoldgicos.

Dado que la ziconotida carece de los efectos secun-
darios graves de la morfina, como depresién respira-
toria, tolerancia, dependencia, sobredosis accidental,
disminucién de los niveles de testosterona en hom-
bres y formacion de granulomas en la punta del caté-
ter, que podrian provocar compresion de la médula
espinal, es una opcién de tratamiento atractiva para
muchos pacientes.

Un analisis de 72 pacientes tratados con ziconotida
intratecal mostré una reduccién de al menos el 30%
en la intensidad del dolor, con una dosis media de
4,36 pg/dia. Ademds, se reporté un efecto analgésico
sostenido durante un periodo de hasta seis meses en
un grupo de 45 pacientes que mantuvieron dosis esta-
bles. Los estudios también sugieren que iniciar el tra-
tamiento con ziconotida como terapia intratecal de
primera linea puede resultar en mayores mejoras en
comparacién con su uso posterior a otros tratamientos.

Sin embargo, el uso de ziconotida no estd exento de
efectos secundarios. Los eventos adversos mas comu-
nes incluyen nauseas, confusion y mareos, con una
incidencia de efectos secundarios que puede alcanzar
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hasta el 88% en algunos ensayos clinicos. A pesar
de esto, muchos pacientes han reportado una mejora
significativa en su calidad de vida y en la funcion
emocional y fisica tras el tratamiento con ziconotida.

Un estudio reciente, el PRIZIM, demostr6 que la
titulacion mas lenta de ziconotida puede reducir la
incidencia de efectos secundarios, lo que sugiere
que un enfoque cuidadoso en la administracién del
farmaco puede maximizar sus beneficios y minimi-
zar sus riesgos.

En pacientes que necesitan tanto un dispositivo intra-
tecal como un sistema de valvula ventriculo-perito-
neal, las posibles interacciones y complicaciones
acumulativas ain no estan claras. Segin pequeias
series de casos y analisis retrospectivos, hay eviden-
cia que sugiere interacciones y un aumento en las
tasas de complicaciones al implantar un sistema de
bomba intratecal en pacientes que ya tienen un sis-
tema de derivacion ventriculo-peritoneal, o viceversa.
Aquellos con un dispositivo de bomba intratecal y un
sistema de derivacion ventriculo-peritoneal parecen
tener un mayor riesgo de complicaciones, dado que
ambos sistemas acceden al espacio intratecal. La
colocacién de cada uno de los dispositivos por sepa-
rado ya implica un riesgo de complicaciones, pero
la instalacion de dos sistemas intratecales parece
conllevar un riesgo atin mayor. Por lo tanto, es reco-
mendable reevaluar la evidencia existente y reflexio-
nar sobre experiencias clinicas reales para identificar
posibles ajustes en la practica que optimicen la apli-
cacién clinica de ziconotida en estos pacientes.

CONCLUSION

— La ziconotida representa una opcién terapéutica
para el manejo del dolor neuropatico, especial-
mente en pacientes que no han respondido a

tratamientos convencionales, con un perfil de efec-
tos secundarios favorable.

— Es necesario documentar més casos de implanta-
cién de bomba intratecal de ziconotida en pacien-
tes con siringomielia portadores de valvula de
derivacién ventriculo-peritoneal dada la falta de
evidencia cientifica.

— Serequiere mas investigacion y experiencia clinica
para clarificar ain mas las indicaciones, titula-
cién, administracién y uso 6ptimo de ziconotida
en el tratamiento del dolor neuropatico.
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