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RESUMEN

Introduccioén: La ziconotida es un analgésico intratecal no opioide indicado para el tratamiento del dolor créni-
co severo refractario. Su uso en combinaciones intratecales representa una estrategia para mejorar la eficacia y
reducir los efectos adversos, aunque existen escasos estudios de estabilidad y seguridad sobre la elaboracion
de estas mezclas.

Descripcion de los casos: Se presentan dos casos clinicos tratados con ziconotida en combinacién con otros
farmacos intratecales. El primero, una mujer con dolor oncoldgico refractario, recibié ziconotida, morfina y le-
vobupivacaina; el segundo, un varén con dolor neuropético fue tratado con ziconotida y baclofeno. En ambos
casos, el tratamiento combinado permitié una mejora significativa del control del dolor, una reduccién del uso
de opioides sistémicos y una mejoria funcional, sin aparicion de efectos adversos graves. La evolucion clinica
fue satisfactoria, aunque se requirié ajuste de dosis y seguimiento, debido al estrecho margen terapéutico de
la ziconotida y su potencial neurotoxicidad. El farmaco mantuvo su actividad durante el periodo entre recargas.

Conclusioén: La eficacia clinica observada en el control del dolor y la buena tolerancia, respaldan el uso de zi-
conotida en combinaciones intratecales, asi como su elaboracién personalizada en los Servicios de Farmacia
y el establecimiento individualizado de un periodo de validez para cada mezcla y paciente. Su uso requiere un
ajuste posoldgico individualizado y un seguimiento estrecho para minimizar efectos adversos. Debe valorarse su
potencial analgésico frente a la falta de datos concretos de estabilidad.
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Effectiveness and safety of ziconotide in intrathecal drug combinations, report of
two clinical cases

ABSTRACT

Introduction: Ziconotide is a non-opioid intrathecal analgesic indicated for the treatment of severe refractory
chronic pain. Its use in intrathecal combinations represents a strategy to improve efficacy and reduce adverse
effects; however, there are few stability and safety studies on the development of these mixtures.

Case descriptions: Two clinical cases treated with ziconotide in combination with other intrathecal drugs are
presented. The first, a woman with refractory cancer pain, received ziconotide, morphine, and levobupivacaine;
the second, a man with neuropathic pain was treated with ziconotide and baclofen. In both cases, combination
therapy resulted in significant improvement in pain control, a reduction in the use of systemic opioids and func-
tional improvement, with no serious adverse effects. The clinical course was satisfactory, although dose adjust-
ment and close monitoring were required due to the narrow therapeutic margin of ziconotide and its potential
neurotoxicity. The drug maintained its activity during the period between refills.

Conclusion: The clinical efficacy observed in pain control and good tolerance support the use of ziconotide in
intrathecal combinations, as well as its personalised compounding in Pharmacy Services and the individualised
establishment of a validity period for each mixture and patient. Its use requires individualized dosage adjustment
and close monitoring to minimise adverse effects. Their analgesic potential should be asessed against the lack
of concrete stability data.
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INTRODUCCION

La analgesia intratecal es una opcién terapéu-
tica en pacientes con dolor crénico severo refractario,
cuando otros tratamientos o procedimientos quirurgi-
cos resultan ineficaces o presentan efectos adversos
(EA) intolerables. Para ser candidatos, el dolor debe
alcanzar una puntuacion superior a 7 en la Escala Vi-
sual Analégica (EVA)".

El uso de bombas de infusién intratecal per-
mite el acceso directo de farmacos al liquido cefalo-
rraquideo (LCR), optimizando el control analgésico y
minimizando los EA. La recarga del reservorio debe
planificarse segun la estabilidad de los medicamen-
tos y la respuesta clinica del paciente??,

Los preparados intratecales deben ser esté-
riles, apirégenos, libres de particulas, isoosmdticos
con el LCR, con un pH entre 5-9, sin conservantes ni
otros excipientes? Dadas las caracteristicas de estos
preparados, debe mantenerse la mayor asepsia posi-
ble desde la preparacién hasta la administracion. La
Guia de buenas préacticas de preparacion de medica-
mentos en servicios de farmacia hospitalaria (GBPP)
clasifica estas preparaciones como de alto riesgo y
establece su elaboracion centralizada en el Servicio
de Farmacia (SF) en cabina de flujo laminar en sa-
las blancas, asignédndoles un periodo de validez mi-
crobioldgica de 24 horas a temperatura ambiente y 3
dias a 2-8°C*,

Ziconotida es un analgésico no opioide que
bloguea los canales de calcio tipo N dependientes
de voltaje, impidiendo la transmisién del dolor y dis-
minuyendo la liberacidon de neurotransmisores como
el péptido relacionado con el gen de la calcitonina
(CGRP), el glutamato y la sustancia P. Este mecanis-
mo de acciéon (MA) permite su uso en pacientes con
mala respuesta o intolerancia a opioides, sin riesgo
de sindrome de abstinencia’.

Las ultimas recomendaciones del panel de la
Conferencia de Consenso de Polianalgesia (PACC)
posicionan a ziconotida y morfina como farmacos de
primera linea en monoterapia para el tratamiento del
dolor crénico refractario. Si la respuesta analgésica es
insuficiente, pueden combinarse en segunda linea'.

En la practica clinica, es habitual el uso de
mezclas de combinaciones de farmacos intratecales
para potenciar la sinergia entre MA distintos, permi-
tiendo reducir dosis y minimizar EA y la tolerancia'.
Sin embargo, el principal inconveniente es la escasez
de estudios de estabilidad y seguridad sobre la elabo-
racion de estas combinaciones®,

El objetivo de este trabajo es analizar la efecti-

vidad y seguridad de ziconotida en combinacién con
otros fA&rmacos intratecales a partir de nuestra expe-
riencia clinica.

CASOS CLINICOS

Caso 1. Mujer de 49 anos con dolor por metéas-
tasis ésea en L4. Presentaba dolor continuo y cons-
tante (EVA 7-8) en el miembro inferior izquierdo, irra-
diado desde la espalda hasta el muslo lateral, rodilla
y maleolo externo, con exacerbaciones (EVA 10) sin
desencadenante claro. Estaba a tratamiento con fen-
tanilo (parches y sublingual), pregabalina, paraceta-
mol y dexketoprofeno.

En mayo de 2024, se implanté una bomba in-
tratecal con una mezcla de morfina, ziconotida y le-
vobupivacaina elaborada en el SF. Inicialmente ex-
perimentd prurito y nauseas por la morfina, lo que
requirié una reduccion del 17% en la dosis al sexto
dia. Consiguié controlar los EA, lograr un EVA 0y sus-
pender el fentanilo y otros analgésicos orales.

En revisiones sucesivas, se ajusté la dosis dia-
ria segun necesidad. Actualmente, mantiene el mis-
mo tratamiento (tabla 1). La recarga de mayor du-
racidon registrada fue de 53 dias, durante los cuales
la ziconotida en la mezcla mantuvo su actividad, sin
pérdida de efectividad clinica ni apariciéon de EA.

Caso 2. Vardn de 32 anos con hemiparesia de-
recha tras infarto cerebral bilateral en septiembre de
2014, con paraparesia espastica e incontinencia ve-
sical y anal. En abril de 2016 se implanté una bomba
intratecal con baclofeno, logrando buen control de la
espasticidad en miembros inferiores.

En septiembre de 2023 refirié mala evolucion
del dolor neuropético irradiado desde la rétula hasta
la ingle, con exacerbaciones que afectan a la espalda
hasta la zona cervical. Tras evaluacién psicoldgica, se
inicié ziconotida en combinacién con baclofeno, mez-
cla preparada en el SF, con aumentos progresivos de
la dosis (tabla 1), logrando mejoria clinica del dolor.

Meses después, presentd sintomatologia psi-
coafectiva severa, alucinaciones y cambios de humor.
Se redujo la dosis de ziconotida y, tras un episodio
psicotico, se suspendidé en agosto de 2024, conti-
nuando solo con baclofeno intratecal. Ante la per-
sistencia del dolor, se decidio reiniciar el tratamiento
con ziconotida en enero de 2025, con ausencia de EA
hasta el momento.



REVISTA DE LA OFIL - ILAPHAR 2026, 36;2 / CASO CLINICO / 803

Tabla 1. Mezclas de farmacos con ziconotida elaboradas en el Servicio de Farmacia por orden cronolé-

gico

Paciente 1

Mezcla elaborada Tiempo entre recargas (dias)

Morfina 12 mg/mL + Ziconotida 5

mcg/mL + Levobupivacaina 2,62 1 (Inicio) 14
mg/mL (10 mL)
22
. . . 45
Morfina 10 mg/mL + Ziconotida 10
mcg/mL + Levobupivacaina 3 mg/ 45
mL (10 mL) 53

w
©

Paciente 2

Mezcla elaborada Tiempo entre recargas (dias)

Baclofeno 500 mcg/mL + Ziconotida
1,5 mcg/mL (20 mL)

Baclofeno 500 mcg/mL + Ziconotida
3 mcg/mL (20 mL)

Baclofeno 600 mcg/mL + Ziconotida
5 mcg/mL (20 mL)

Baclofeno 600 mcg/mL + Ziconotida
6,5 mcg/mL (20 mL)

Baclofeno 650 mcg/mL + Ziconotida
8,5 mcg/mL (20 mL)

Baclofeno 600 mcg/mL + Ziconotida
10 mcg/mL (20 mL)

Baclofeno 600 mcg/mL + Ziconotida
6,5 mcg/mL (20 mL)

Baclofeno 800 mcg/mL + Ziconotida
6,5 mcg/mL (20 mL)

Baclofeno 600 mcg/mL + Ziconotida
5 mcg/mL (20 mL)

DISCUSION

La administracién intratecal dirige el farmaco
a los receptores del dolor, proporcionando analgesia
potente con menores dosis, reduciendo EA sistémi-
cos y mejorando la calidad de vida'.

Ziconotida es un farmaco seguro y eficaz, pero
puede producir efectos neuroldgicos y psiquiétricos,
precisando evaluacién psiquiatrica previa y durante
el tratamiento®, Hasta el 31 de diciembre de 2024, el
70% de los EA notificados en Espana fueron trastor-
nos psiquiatricos’. Presenta un estrecho margen tera-
péutico, por lo que la dosis debe ajustarse progresi-
vamente para optimizar la eficacia y disminuir los EA'.

Es un péptido sintético derivado de la toxina
de Conus magus y, por su facil oxidacién, es el far-

1 (Inicio) 7

50

maco limitante de la estabilidad de las mezclas que lo
contienen’, siendo su degradacién del 10-20% en 30
dias®. Es compatible con morfina, levobupivacaina y
baclofeno®®. Su estabilidad fisicoquimica en monote-
rapia es de 60 dias a 37°C segun ficha técnica®, pero
en combinacion los datos existentes no son conclu-
yentes.

Aunque la GBPP establece una validez micro-
biolégica de 24 horas a temperatura ambiente, en
situaciones limite, como el tratamiento intratecal do-
miciliario del dolor refractario, la respuesta clinica del
paciente y la ausencia de infecciones documentadas
prevalecen sobre la falta de datos precisos de esta-
bilidad. La elaboracién centralizada en el SF en sala
blanca garantiza su preparaciéon en ambiente contro-
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lado y su estabilidad microbioldgica.

Como conclusién, ziconotida ha demostrado
eficacia analgésica en el tratamiento del dolor cré-
nico refractario, requiriendo seguimiento estrecho y
ajuste individualizado de la dosis para minimizar la
aparicién de EA. Dicha eficacia clinica en el control
del dolor, junto con la ausencia de EA, respalda el
uso de ziconotida en combinaciones intratecales, asf
como la preparacién de estas mezclas en los SF y
el establecimiento individualizado de su periodo de
validez para cada paciente. Se debe valorar el alivio
del dolor frente a la falta de datos concretos de esta-
bilidad.
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