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ZICONOTIDE: UNA ALTERNATIVA INNOVADORA EN EL DOLOR CRONICO NEUROPATICO INTENSO

Resumen. Introduccién. El dolor crénico intenso es un problema de salud de primer orden, ya que presenta un prevalencia
elevada (5-10%), una etiologia multifactorial y un abordaje en muchas ocasiones realmente complejo. El tratamiento en los
casos graves precisa, en ocasiones, abordajes intervencionistas, como los opioides via intratecal en infusion continua. Caso
clinico. Mujer de 38 afios de edad, con dolor neuropatico intenso en la zona lumbar y los miembros inferiores secundario a
tresintervenciones en e segmento lumbar L5-SL. Tras diversos esquemas farmacol 6gicos orales y mediante sistemas implan-
tados (estimulador de cordones posteriores y bomba de infusién subaracnoidea con diferentes combinaciones farmacol égi-
cas) sin obtener mejoria clinica, seincluyé en el protocolo de infusion intratecal con ziconotide. Conclusiones. El ziconotide
es el primer bloqueador neuronal especifico que actta sobre el canal de calcio, blogueando los canalestipo N del calcio de-
pendientes de voltaje. Es un nuevo analgésico no opioide con indicacion aprobada en el tratamiento del dolor crénico inten-
so, en aquellos pacientes que requieren de analgesia intratecal, refractario a otros tratamientos anal gésicos. Por o tanto, de-
beremos considerar este farmaco como una alternativa de terapia en aquell os pacientes que con la farmacopea y los medios
disponibles actualmente no encuentran alivio suficiente. [REV NEUROL 2007; 45: 665-9]
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INTRODUCCION

Las acepciones del dolor crénico son multiples, como persisten-
ciadedolor superior aun mestraslaresolucién deunalesion ti-
sular aguda, dolor persistente o recurrente superior atres meses,
o dolor asociado con lesion tisular con posibilidad de persistir o
reaparecer [1-3].

El dolor crénico intenso es aquél que presenta una duracion
superior alos seismesesy tiene etiologias diversas, como onco-
I6gicas, posquirdrgicas, sida, esclerosis mltiple y patologias
del sistema nervioso [4]. Con frecuencia asocia sintomas vege-
tativos, como la astenia, la ateracion del suefio, el apetito dis-
minuido, las alteraciones gustativas, la pérdida de peso, lalibi-
do disminuiday trastornos de ansiedad-depresion [2].

La prevalencia del dolor crénico intenso se sitlia alrededor
del 5-10% de la poblacion [3] y el abordaje es en muchas oca-
siones realmente complejo por diferentes motivos, como las di-
ficultades diagndsticas, |os tratamientos inapropiados y, en oca-
siones, medios limitados [4].

El tratamiento en |os casos graves precisa en ocasiones abor-
dajesintervencionistas, como los opioides viaintratecal eninfu-
sién continua [4].

El ziconotide es un nuevo analgésico no opioide para €l tra-
tamiento de dolor crénico intenso, y se perfila como una alter-
nativa en aquellos pacientes que requieren para su control una
analgesia mediante infusién intratecal y que con la farmacopea
hasta ahora disponible no encuentran alivio suficiente [1].
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CASO CLiNICO

Mujer de 38 afios de edad, sin aergias farmacol égicas conocidas y con an-
tecedentes quirdrgicos de apendicectomia, tonsilectomiay liberacion de rai-
ces L5-S1 en 1998, con posterior reintervencion con nueva liberacion de
raices L5-S1 derechas y artrodesis L5-S1, con injerto de cresta iliaca, sin
antecedentes médicos de interés.

Presentaba dolor neuropético irradiado desde el receso de la columna
lumbar hasta la planta del pie derecho, con fasciculaciones en el miembro
inferior derecho, asociado a trastornos graves del suefio. En la escala visual
anal 6gica puntuaba 8 sobre 10, y 18 puntos en €l test de Lattinen. En laex-
ploracién presentaba abolicién de reflgjos osteotendinosos en e miembro
inferior derecho, con maniobra de Lassegue positiva a 10° en dicha pierna,
con dolor ala presion sobre la sacroiliaca derechay sobre las apéfisis espi-
nosas, con contractura recurrente en los masculos psoas y cuadrado de los
lomos derecho. En la electromiografia presentaba un enlentecimiento de la
conduccién en el lado derecho selectivamente en €l nivel radicular proximal
alamédula, que estaba sana. En su terapia analgésica, ademés delasdosin-
tervenciones resefiadas, se habian practicado numerosas técnicas: bloqueo
epidural lumbar, infusion epidural continua con bomba externa 'y bloqueos
de facetas bajo radioscopia, y con todas ellas se obtuvo una efectividad tem-
pora breve (3-4 dias). En enero de 1999 se implant6 un estimulador de cor-
dones posteriores lumbar, modelo ITREL 3® (Medtronic Neurological, Min-
neapolis, MN), con lapuntadel electrodo derecho sobre D9-D10, y con pos-
terior recambio del electrodo por haberse fracturado. En marzo de 2000 se
realizé un implante del segundo electrodo lumbar y estimulacidn externa so-
bre D9-D10 en paralelo, con escasa efectividad, por o que posteriormente se
retird el sistema. Anteladificultad parael control del dolor intenso delapa-
ciente, seleindicé el implante de unabomba de infusion subaracnoidea (mo-
delo Synchromed ®, Medtronic Neurological) en octubre de 2000. En los
cuatro afios siguientes se utilizaron distintas estrategias de infusion intratecal
y todas €llas resultaron ineficaces en €l control del dolor: cloruro morfico,
clonidina, baclofeno en combinacién con morfina'y asociacién de morfina
con bupivacaina, que inicialmente fue muy eficaz durante una semana, para
decaer después, y que, a pesar de gjustes, hubo que retirar por mareos, tem-
blores, malestar general y dolor mal controlado.

Debido a deficitario control analgésico, y ante laintensidad del dolor, se
propuso en agosto de 2004 lainclusién en un ensayo clinico con ziconatide.
Se recambi6 labomba de infusién subaracnoidea (modelo Synchromed 11 ©,
Medtronic Neurological) y se inici6 lainfusién con ziconotide a un ritmo
inicial de 0,127 pg/dia. Durante larealizacion del ensayo presento, con los
ascensos propuestos, reacciones farmacol gicas graves de carécter psiquia
trico, como cuadros paranoides, alucinaciones auditivas y visuales, asi co-
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mo sintomatol ogia depresiva mayor, incluidaideacion sui-

Tabla I. FArmacos utilizados por via intratecal.

cida. Estos efectos adversos fueron controlables con des-

censo en la medicacion y gjustes farmacoldgicos méslen-  Opioides Anestésicos Agonistas Antagonistas Otros

tos y en mucha menor cuantia. Una vez gjustada la dosis locales adrenergicos NMDA

toleraday_t?flcaz parala paciente (1,5 ng/diaa 0,63 “g/.h)’ Diamorfina Bupivacaina Clonidina Dextrofano Adenosina
la resolucion del dolor fue completay se controlaron in-

cluso efectos secundarios menores, como ateracion dela  Fentanilo Ropivacaina Tizanidina Dextrometorfano  Aspirina
memoria o en la capacidad de concentracion.

Lamejoria se mantuvo hasta que en enero de 2006 pre-  Hidromorfona Tetracaina Memantina Baclofeno
sent6 cuadro de fiebre y cefalea intensa, con una explora- Metad ) D idol
cién compatible con meningitis, que se corroborariaconla  Metadona Quetamina roperido
presencia de Pseudomona aeruginosa aislada, tanto en e norfina Gabapentina
liquido cefalorraquideo (LCR) como en el propio reservo-
rio de la bomba de infusion subaracnoidea, por lo que se  Petidina Ketorolaco
procedio al explante del sistemaen €l contexto de su trata- - -
miento. Sufentanilo Midazolam

Neostigmina
DISCUSION Octredtido
En laactualidad se establecen cinco categorias de Valpretido

medicaciones analgésicas que pueden adminis-

trarse por via intratecal [5-7] (Tablal). Los fér-
macos cominmente més utilizados por esta via

Tabla Il. Algoritmo de decision en la infusion de farmacos por via intratecal.

son morfina, bupivacaina, clonidinay baclofeno.

En e afio 2000, Bennett et a [5] redlizaron  Linea

Farmacos y propuestas de tratamiento

unarevision basada en niveles de evidencia sobre
laadministracion de farmacos por viaintratecal y
concluyeron que la eficacia clinica de adminis-
tracion intratecal delamayoriade farmacosno se

Linea 1

Morfina o hidromorfona

Iniciar con monoterapia, si aparecen efectos adversos, cambiar a otro opioide.
Si se alcanza la dosis maxima sin analgesia adecuada, agregar un adyuvante
analgésico (linea 2). Si ocurren efectos adversos o pérdida de analgesia con

la segunda primera linea de opioides, cambiar a fentanilo

ha evaluado en series amplias adecuadamente aea
torizadas y controladas. Las variaciones entre di-
sefios de | os trabajos hacen dificiles las compara
ciones entre estudios. L os datos sobre interaccio-
nes medicamentosas, la toxicidad y la seguridad

Linea 2

Morfina (o hidromorfona) + bupivacaina o clonidina

La bupivacaina se considera adyuvante de primera eleccién, porque la clonidina
puede inducir hipotension. Si el paciente tiene dolor neuropatico, considere
iniciar monoterapia con opioide o, en pacientes seleccionados, considere un
opioide mas adyuvante

alargo plazo paralosdiferentesfarmacossontam- | jnea 3

Morfina (o hidromorfona) + bupivacaina + clonidina

bién insuficientes[5].
En 2003, se realiz6 una nueva revision de la
bibliografia, publicandose un agoritmo de deci-

Linea 4

Fentanilo, sufentanilo, midazolam, baclofeno
La estrategia inicial es cambiar de la morfina o hidromorfona al fentanilo
o sufentanilo

sion paralainfusion de farmacos por viaintrate-
cal [7]. Este agoritmo establece unajerarquia se-
gunlaevidenciade seguridad, la€eficaciay laam-

Linea 5

Neostigmina, adenosina, ketorolaco
Datos preclinicos y experiencia clinica limitados; considere con precaucion
el uso de estos agentes

plia experienciaclinica (Tablall).
En generdl, laterapiaintratecal comienzacon
un farmaco de primera linea y sélo progresa de

Linea 6

Ropivacaina, petidina, gabapentina, buprenorfina, ocreétido, otros
Datos preclinicos insuficientes y experiencia clinica limitada;
se debe considerar precaucion extrema en el uso de estos agentes

linea por efectos secundarios intolerables o dis-
minucién de su eficacia alargo plazo en ladosis
y/o concentracion, que es segura paralapracticaclinica[7].

Las tasas de fracaso en la administracion intratecal de mor-
fina son del 23-80% y, evaluados a largo plazo, los efectos se-
cundarios tienen unaincidenciarelativamente ata[8].

La activacion espinal de los receptores opioides podria pro-
porcionar un alivio importante clinico con pocos efectos secun-
darios. Sin embargo, los problemas relacionados con el abuso,
latolerancia, larefractariedad del dolor, € costey lalimitacion
en la eficacia por efectos adversos a largo plazo son los princi-
pales motivos de lalimitacion de su uso clinico [2,9].

El ziconotide es un nuevo analgésico no opioide autorizado
por la Agencia Europea del Medicamento (EMEA) en febrero
de 2005 [10], que debe administrarse por viaintratecal parama-
ximizar su eficacia [1,11]. La indicacion aprobada es para €
tratamiento del dolor crénico intenso en aquellos pacientes que
requieren analgesiaintratecal [1]. Por su parte, la Food and Drug
Administration (FDA) estadounidense especificd que solo de-
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beria usarse por aquellos pacientes con intolerancia o refracta-
riedad a otros tratamientos, como analgésicos sistémicos, tera-
pias coadyuvantes o morfinaintratecal [12].

El ziconotide es un péptido de 25 aminoéacidos, que es €
equivalente sintético de un veneno, hidrofilico y conopéptido,
encontrado en el caracol de mar, Conus magus[8,11]. Es €l pri-
mer bloqueador neuronal especifico que actla sobre el canal de
calcio, blogueando los canales tipo N del calcio dependientes
devoltge[1,7,11]. Estos canales se expresan en las regiones del
cerebro y se concentran de manera especia en el asta dorsal
medular [5,13]. La evidencia experimental sugiere que los me-
canismos que son |a base de estados de dolor prolongados im-
plican la afluencia neuronal de iones de calcio.

Los canales del calcio tipo N, que se expresan casi exclusi-
vamente en las neuronas, parecen controlar la liberacion singp-
tica de neurotransmisores. Las neuronas sensoriales nocicepti-
vas, en particular, expresan la corriente de calcio de tipo N, y

REV NEUROL 2007; 45 (11): 665-669



Tabla Ill. Farmacocinética del ziconotide.

ZICONOTIDE EN DOLOR NEUROPATICO

terna CADD-Micro® en los niveles de con-

centracion indicados previamente. La sus-

Via Fluido N.° de Aclaramiento  Volumen de Vida media de tancia quimicay la estabilidad fisica se han
pacientes  (mL/min) distribucion (mL) eliminacion (h) d .
lemostrado durante 14 dias a 37 °C en la
Intratecal LCR 23 0,38 + 0,56 155 + 263 4,6 £0,9 bomba de Synchromed cuando la bomba
antes no se ha expuesto a otros farmacos. El
Intravenosa  Plasma 21 270 £ 44 30.460 + 6.366 1,3+0,3

relleno, por tanto, debe sustituirse después

LCR: liquido cefalorraquideo.

de 14 dias [1]. Es estable durante 60 dias a

los antagonistas de canales de tipo N bloquean la liberacion de
sustancia P, e péptido 8 y € péptido relacionado con la calcito-
nina[13].

El ziconotide no se une a receptores opioides y los antago-
nistas de los opioides no bloguean sus efectos farmacol 6gicos [ 1,
8,11]. Tampoco hay interacciones con otros canales iénicos, re-
ceptores colinérgicos 0 monoaminérgicos[8,11]. No hay eviden-
ciade tolerancia o comportamiento adictivo en animales.

Lafarmacocinética del ziconotide, tanto intratecal como en
infusién intravenosa, se ha estudiado ampliamente [1,8,11]. Los
datos intratecales e intravenosos se muestran en latablalll. To-
dos los resultados del estudio intratecal son variables depen-
dientes de la dosis y revelan una proporcionalidad en la dosifi-
cacion [1,11]. Presentan una afinidad por las proteinas plasma-
ticas aproximadamente del 50% [10].

El volumen de distribucion del ziconotide en el LCR des-
pués de su administracion intratecal se aproximaal total estima-
do de volumen del LCR (140 mL) [8,11]. Su vida media en €l
LCR después de la administracion intratecal se sitUia alrededor
de 4,6 h (rango: 2,9-6,5 h). Ha de valorarse que latasa de acla-
ramiento en el LCR del ziconotide se acerca alatasa de aclara-
miento del LCR humano (0,3-0,4 mL/min) [1,11].

Laadministracion intratecal del ziconotide deberiainiciarse
en no mas de 2,4 ng/diay después habria que valorarse la res-
puesta del paciente. Las dosis pueden titularse en ascenso hasta
2,4 ug/dia en intervalos de subida de no més de 2-3 veces por
semana, hasta un maximo de 21,6 pg/dia, recomendando ladosis
méxima debido ala frecuencia de acontecimientos adversos[1,8].
La dosis debe gjustarse seguin la intensidad del dolor, su res-
puesta a la terapia y la presencia de acontecimientos adversos.
El intervalo minimo entre aumentos de dosis es de 24 horasy €
recomendado, por motivos de seguridad, es de 48 horas 0 mas
[1]. Aproximadamente el 75% de | os pacientes que responden sa-
tisfactoriamente al tratamiento requiere unadosisde 9,6 ng/diao
inferior [1].

La administracion del farmaco se realiza en infusion conti-
nua via catéter intratecal, mediante una bomba implantada de
infusién programable mecanica o un dispositivo de microinfu-
sion externo para liberar el farmaco en el fluido cerebroespinal
gue rodeala médula espinal [1,4]. Se dispone de envasesde 1 0
5 mL, que contienen 100 pg/mL. Si se requiere una dosis infe-
rior, como al inicio de laterapia, la solucién puede diluirse con
cloruro sodico al 0,9%.

La concentracién de la solucién en labomba de infusion no
debe ser inferior a5 pg/mL de ziconotide en unabomba externa
y 25 pg/mL en una bombainterna[1]. Debe refrigerarse duran-
te el transporte y €l amacengje, y se pueden refrigerar también
las soluciones diluidas en las 24 horas siguientes de su prepara-
cion, pero no deben congelarse [1,8].

El ziconotide ha demostrado ser quimicay fisicamente com-
patible con la bomba implantable Synchromed y la bomba ex-
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37 °C en la bomba de Synchromed cuando
la bomba no se ha expuesto anteriormente a
otros farmacos. La estabilidad se ha demostrado durante 21 dias,
atemperatura ambiente, en labomba CADD-Micro [1].

Este f&rmaco se ha evaluado en infusion intratecal en més
de 1.200 pacientes que participaron en protocol os de tratamien-
to de dolor cronico, aunque se han publicado muy pocos estu-
dios clinicos [4,8]. La seguridad y la eficacia del ziconotide en
el tratamiento del dolor cronico intenso se ha estudiado en tres
ensayos clinicos doble ciego, controlados con placebo y multi-
céntricos, con un total de 589 pacientes (354 con ziconotide y
235 con placebo) [1,8].

Staats et al [9] han descrito el empleo intratecal de zicono-
tide en el tratamiento de dolor refractario en pacientes con can-
cer o sida. En un ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado
con placebo, realizado entre marzo de 1996 y julio de 1998, se
incluyeron 111 pacientes con cancer o siday una escala visual
analégica de intensidad de dolor (VASPI) de 50 mm o0 més, a
pesar de un tratamiento con anal gésicos sistémicos o intrateca-
les [9]. El grupo tratado con ziconotide desarrollé una mejoria
del VASPI del 53%, frente a 18,1% del placebo, con resulta-
dos estadisticamente significativos [9]. El 30,6% de |os pacien-
tes tratados con ziconotide presentd un total de 31 aconteci-
mientos adversos graves; 1os mas frecuentes fueron la reten-
cion urinaria, ambliopia, nauseas, somnolencia, vértigo, hipo-
tension, nistagmo, confusion, asteniay alteraciones de la mar-
cha. Todos los pacientes que desarrollaron meningitis tenian
sistemas de infusién externos, 1o que se relaciond con lainmu-
nodepresién que presentaban los pacientes. La confusion es un
sintoma indeseable para los pacientes con dolor crénico, que
pueden perder el control analgésico, y en muchas ocasiones es
necesario €l ingreso hospitalario [8]. Sintomas psiquiatricos
graves y dafio neurol6gico pueden ocurrir gradualmente des-
pués del tratamiento de varias semanas con ziconotide [12]. El
nimero de dias en €l inicio de los acontecimientos adversos
maés frecuentes fue de 2,23-3,31, y la dosis administrada, entre
0,62y 1,45ug/h[9].

El inicio de tratamiento con una dosis inferior de ziconoti-
de, usando incrementos mas pequefios de dosis y aumentando
el intervalo entre titulaciones de dosis, tendié a reducir la fre-
cuencia de acontecimientos adversos. La confusion es el Gnico
acontecimiento adverso que ocurrié en un porcentaje més ele-
vado de pacientes que comenzaron con menos de 0,1 ug/h que
con masde 0,1 ug/h[9]. Staats et al concluyeron que €l estudio
demostré el efecto analgésico clinicay estadisticamente signi-
ficativo de la administracion intratecal de ziconotide en una
poblacién sometida a tratamientos complejosy refractariedad a
ellos[9].

La EMEA realiz6 en €l afio 2005 €l estudio més importante
paraevaluar la seguridad de largo plazo y tolerabilidad de la ad-
ministracion intratecal de ziconotide, reclutando a 644 pacien-
tes con dolor crénico [10]. Latitulacién comenzé en 0,1 ug/hy
podia aumentar en 0,1 ng/h cada 24 h [10]. Un 31% de los pa
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cientes del grupo de ziconotide presentd més del 30% de mejo-
riadel VASPI al mes de tratamiento.

La seguridad de la administracion intratecal de ziconotide
con unainfusién continua se ha evaluado en 1.048 pacientes, que
incluyen 353 tratados a menos durante tres meses, y 153 trata-
dos a menos 360 dias [8]. De los 1.048 pacientes tratados, €l
33,8% presentd confusion; el 21,7%, alteracion de la memoria;
el 12,1%, trastorno del habla; e 11,9%, alucinaciones; €l 9%, al-
teracion en laexpresion verbal; y e 8,3%, bradipsiquia[8].

Todos los pacientes deberian ser valorados con frecuencia
para la evidencia de dafio cognitivo, alucinaciones o cambios
del humor, y los ancianos son los pacientes con un riesgo méas
elevado. Si los signos o los sintomas de dafio cognitivo se desa-
rrollan, se debe reducir la dosis del farmaco o suspenderlo. Va
rios efectos cognitivos del ziconotide son generalmente reversi-
bles en € plazo de 1-4 semanas tras su interrupcion [1,12].

El tratamiento con este farmaco puede interrumpirse o aban-
donarse bruscamente sin evidencia de efectos de abstinencia,
signos o sintomas neurol égicos o psiquiatricos graves[12].

Acontecimientos adversos gravesy lainterrupcion del zico-
notide eran menos frecuentes cuando latitulacion eralenta (du-
rante 21 dias) comparados con titulaciones més rapidas [8]. Se
presentaron 40 casos de meningitis de los 1.048 pacientes trata-
dos con ziconotide y 2 casos de 151 pacientes que se trataron
con placebo. Treintay ocho de los casos implicaron una bomba
externay cuatro un sistemainterno. La meningitis puede ocurrir
por contaminacion inadvertida del dispositivo de microinfusion,
la extensidn directa de un bolsillo de bomba infectada o la ex-
tensién del catéter. Mientras que la meningitis es rara con un
dispositivo de microinfusion interno 'y €l catéter quirdrgicamen-
te implantado, la incidencia aumenta considerablemente con sis-
temas externos [1,8].

No existe antidoto conocido al ziconotide, por lo que, en ca-
so de una sobredosis, se deberia hospitalizar a los pacientes y
administrarles medidas generales de apoyo hasta que | os efectos
de sobredosificacion farmacol 6gicos se hayan resuelto [1,12].

Actualmente, no existen datos formales de interaccidn con
este f&rmaco, aunque tanto por su metabolismo por endopepti-
dasas y exopeptidasas como por su afinidad no muy alta por las
proteinas plasméticas, la aparicidn de estas interacciones es bas-

tante improbable[1,8]. En los ensayos clinicos, hasta el 98% de
pacientes usd opioides sistémicos. La combinacion de ziconoti-
de con opioides intratecales no se ha evaluado en estudios y no
se recomienda [8,12]. No hay datos clinicos disponibles sobre
una interaccion entre la quimioterapia (intratecal) y el ziconoti-
de, por lo que esta combinacion esté contraindicada[1].

Lamayor parte de pacientes en ensayos clinicos con zicono-
tide recibié como medicaci 6n concomitante antidepresivos (66%),
ansioliticos (52%), antiepilépticos (47%), neurol épticos (46%)
y sedantes (34%). El empleo de farmacos depresores del siste-
ma nervioso central puede asociarse con unaincidencia aumen-
tada de efectos adversos sobre dicho sistema[1,12].

En laterapia con ziconotide habra que observar una serie de
precauciones. Durante |os ensayos clinicos no se han observado
reacciones de hipersensibilidad que incluyan andfilaxis. Laim-
munogenicidad del ziconotide parece ser baja, aunque el poten-
cial parareacciones aérgicas graves no puede excluirse[1]. Sin
embargo, €l ziconotide puede causar 0 empeorar la depresion,
con € riesgo de suicidio en pacientes susceptibles [1]. Dado que
puede causar confusion, somnolenciay otras reacciones neuro-
|6gicas adversas, se debe aconsgjar a los pacientes que no con-
duzcan o mangjen maquinaria[1].

El ziconotide sblo deberia usarse durante el embarazo s la
ventaja potencia justifica el riesgo d feto, a igua que durante
la lactancia, ya gque se desconoce si se excreta por la leche hu-
mana. No se ha establecido la seguridad y la eficacia en pacien-
tes pediatricos [1].

En conclusion, la eficacia analgésica del ziconotide se ha con-
firmado mediante ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego,
controlados con placebo. La posicion del ziconotide dentro del
algoritmo para el empleo de infusiones via intraespina en el
tratamiento del dolor probablemente va a desarrollarse depen-
diendo de la experiencia clinica obtenida con su uso[7].

La cantidad extensa de datos preclinicosy clinicos sobre el
ziconotide, comparado con otros anal gésicos administrados de
forma intratecal, probablemente conducira a situar el farmaco
sobre una linea superior del algoritmo, acumulando una expe-
riencia que sugiera una indicacion terapéutica gjustada en la
préctica[7].
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ZICONOTIDE EN DOLOR NEUROPATICO

ZICONOTIDE: AN INNOVATIVE ALTERNATIVE FOR INTENSE CHRONIC NEUROPATHIC PAIN

Summary. Introduction. Intense chronic pain is a very important health problem, as it has a high prevalence (5-10%), a
multifactorial aetiology and its management is very often a very complex affair. Treatment of severe cases sometimes requires
interventional approaches, such as continuous intrathecal infusion of opioids. Case report. We report the case of a 38-year-old
female with intense neuropathic pain in the lower back and the lower limbs secondary to three operations on the L5-S1 lumbar
segment. After implementing several different pharmacological regimes involving both oral and implanted systems (spinal
cord stimulation and subarachnoid infusion pump with different pharmacological combinations) with no clinical
improvement, intrathecal infusion with ziconotide was included in the protocol. Conclusions. Ziconotide is the first specific
neuronal blocker that acts on the cal cium channel by blocking the N-type voltage-dependent calcium channels. It isa new non-
opioid analgesic with approved indication in the treatment of intense chronic pain, in patients who require intrathecal
analgesics and are refractory to other analgesic treatments. Therefore, we shall have to consider this drug as a therapeutic
alternative in patients do not experience sufficient relief with the pharmacological agents and means currently available to
treat them. [REV NEUROL 2007; 45: 665-9]

Key words. Intense neuropathic pain. Neuronal blocker. Subarachnoid infusion. Therapeutic innovation. Ziconotide.
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