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Resumen El ziconot ide, pépt ido sintét ico análogo de la V-conotoxina de un caracol marino, 
ha sido int roducido recientemente como un fármaco para el t ratamiento del dolor rebelde a 
opioides.  Consigue su efecto terapéut ico a t ravés de un bloqueo select ivo de los canales de 
calcio (Ca) t ipo N dependientes de voltaj e, por medio del cual reduce la l iberación de neuro-
t ransmisores pronocicept ivos en el asta posterior de la médula espinal,  inhibiendo,  de esta 
manera, la t ransmisión del impulso doloroso.
 Una de sus ventaj as es la de no provocar tolerancia, e incluso en caso necesario, podría ser 
cfokpkuvtcfq"eqplwpvcogpvg"eqp"oqtÞpc."rqvgpekƒpfqug"nc"ceek„p"fg"codqu"hƒtocequ0
© 2012 SEFAP. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

A "poison" to the pain. The ziconotide

Abstract The ziconot ide is st ructural ly t he synthet ic pept ide analogue of  t he V-conotoxin 
Conus magus, a marine snail. It  has recent ly been int roduced as a drug for the t reatment  of pain 
unresponsive t o opioids.  Achieves it s t herapeut ic ef fect  via a potent  select ive blockade of 
volt age sensit ive calcium channels,  which in t urn reduces t he release of  neurot ransmit t ers 
pronocicept ivos in the dorsal horn of the spinal cord by this act ion inhibits the t ransmission of 
painful st imulus.
 Among i t s advant ages is t o not  cause t olerance.  In addi t ion,  i f  necessary,  could be 
co-administered with morphine, producing a synergist ic effect  on its act ion on pain. 
© 2012 SEFAP. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved.
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Introducción

El dolor, uno de los principales mot ivos de consulta en aten-
ción primaria (AP), es un padecimiento universal, por lo que 
pq"tguwnvc"xcpq"cÞtoct"swg"wpq"fg"nqu"fgdgtgu"fg"nqu"rtqhg-
sionales de este nivel (médicos, DUE, farmacéut icos) debe 
ser el adquirir una formación adecuada en su diagnóst ico y 
t ratamiento. Por fortuna, los profesionales de la sanidad son 
cada vez más conscientes de ello y en unas pocas décadas 
hemos asist ido a un cambio en nuest ro pensamiento: desde 
aceptar y resignarnos ante el dolor, a considerar que ningu-
na persona, dent ro de nuest ras capacidades, debería de pa-
decer dolor,  sobre t odo act ualment e que poseemos un 
arsenal terapéut ico que podría impedir este sufrimiento.

Hoy en día existe un importante incremento de líneas de 
kpxguvkicek„p"uqdtg"gn"fqnqt."vcpvq"gp"Þukqnqi‡c"eqoq"gp"hct-
macología. Respecto a este últ imo campo, vemos cómo es-
tán apareciendo nuevos grupos de fármacos con mecanismos 
de acción hasta ahora no experimentados. 

El presente art ículo es una propuesta orientada a ampliar 
y poner al día nuest ros conocimientos. Hablamos de un nue-
vo medicamento, el ziconot ide, que es el primer bloqueador 
pgwtcn"gurge‡Þeq."cdtg"pwgxqu"ecokpqu"gp"gn"vtcvcokgpvq"
del dolor cuando ya se agotaron ot ras alternat ivas; además 
est á sirviendo como modelo para el  desarrol lo de drogas 
analgésicas innovadoras.

La vía intratecal

Atendiendo a que la administ ración del ziconot ide se realiza 
por vía int ratecal (empleada por primera vez en el s.  XIX) 
sólo se ut il iza cuando ot ras vías han fracasado o están con-
t raindicadas.

Los medicament os administ rados por est a vía act úan 
gracias a que intervienen en la neuromodulación de la no-
cicepción aferente;  cuentan con la ventaj a de que al ser 
administ rados en el  sist ema nervioso cent ral ,  ent ran di-
rectamente en los receptores medulares,  lo que permit e 
con dosis muchísimo menores conseguir una analgesia más 
gÞec¦"swg"nc"qdvgpkfc"rqt"qvtcu"x‡cu1 .

Las sustancias inyectadas en este espacio ej ercen su ac-
ción sobre el tej ido nervioso, médula y raíces nerviosas, de-
pendiendo de la dosis,  l iposolubil idad, accesibil idad de la 
est ructura nerviosa, de su contenido en lípidos y vasculari-
zación.

La bomba de infusión int ratecal es un disposit ivo seguro y 
gÞec¦."nqitcpfq"wp"cfgewcfq"cnkxkq"gp"nqu"rcekgpvgu"eqp"fq-
lor crónico int rat able,  mej orando su funcional idad y por 
tanto su calidad de vida2.

Los efectos adversos y posibles complicaciones de la per-
fusión int ratecal son obst rucción, desconexión y migración 
del catéter,  mal funcionamiento de la bomba, granuloma 
cufirvkeq"q"ocuc"kpàcocvqtkc"gp"nc"rwpvc"fgn"ecvfivgt"{"og-
ningit is derivada de la contaminación inadvert ida del siste-
ma de infusión3.

Ziconotide

El ziconot ide es el equivalente sintét ico del conopépt ido hi-
drofílico V-MVIIA, uno de los pépt idos venenosos que produ-

eg"gn"Eqpwu"Ociwu."ectceqn"octkpq"swg"xkxg"gp"gn"Rce‡Þeq"{"
que consigue la paralización de sus víct imas al inyectarles el 
veneno a t ravés de un conducto a modo de arpón.

Las característ icas químicas del V-MVIIA lo dotan de una 
cnvc"cÞpkfcf"rqt"nqu"ecpcngu"fgn"ecnekq"vkrq"P"xqnvclg/gurge‡-
Þeq."c"nqu"swg"ug"wpg"fg"wpc"hqtoc"tgxgtukdng0"Qvtqu"vkrqu"
de canales del Ca,  como por ej emplo los L,  sobre los que 
actúan verapamil, nifedipino, etc., no son afectados por las 
conotoxinas.

Los canales t ipo N se localizan fundamentalmente en las 
t erminales neuronales presinápt icas4,  donde desempeñan 
un papel  decisivo en la l iberación de neurot ransmisores 
*Þi0"3+0"Nc"fgurqnctk¦cek„p"rtqxqecfc"rqt"wp"rqvgpekcn"fg"
acción hace que estos canales se abran y permitan la ent ra-
da de calcio a t ravés de ellos, iniciando la fusión de vesícu-
las y la l iberación de los neurot ransmisores almacenados, 
tales como el glutamato, a la hendidura sinápt ica, quienes 
son los encargados de t ransmit ir el  impulso nervioso a la 
neurona postsinápt ica.

Se ha observado que en las terminales presinápt icas de las 
pgwtqpcu"chgtgpvgu"rtkoctkcu"swg"Þpcnk¦cp"gp"gn"cuvc"fqtucn"
de la médula espinal existe una gran densidad de canales 
t ipo N5.  Al unirse a el los el ziconot ide,  se bloquea el paso 
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Figura 1 Mecanismo de acción del ziconot ide.
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del calcio al interior de la terminal nerviosa; como conse-
cuencia los neurot ransmisores no son l iberados desde la 
neurona a la hendidura sinápt ica, interrumpiendo la progre-
sión del impulso nervioso en su camino hacia el cerebro6.

Aunque los canales de Ca t ipo N pueden tener un papel 
importante en la t ransmisión del dolor agudo, la potencia 
{"gÞecekc"fgn"¦keqpqvkfg"uwikgtg"swg"fiuvqu"fgugorg‚cp"wp"
rcrgn"oƒu"ukipkÞecpvg"gp"gn"fgucttqnnq"{"ocpvgpkokgpvq"fg"
múlt iples estados dolorosos por hipersensibil idad.  La evi-
dencia experimental sugiere que estos canales, expresados 
en los múlt iples lugares a lo largo de las vías del dolor,  son 
importantes en la t ransmisión de señales nerviosas. Uno de 
estos lugares sería la zona periférica del nervio lesionado, 
donde estarían involucrados en la generación de act ividad 
neuronal espontánea persistente y secundaria al daño ner-
vioso.  Además los canales de Ca t ipo N son import ant es 
para la t ransmisión de las señales nocicept ivas ent rantes a 
las neuronas sensoriales secundarias de la médula espinal 
donde, en la zona rost ral vent romedial de la médula, pue-
den estar involucradas en la act ivación del sistema facil i-
tador descendente del dolor,  el cual se ha demost rado que 
cont ribuye al mantenimiento de estados neuropát icos.

Aunque en la real idad se administ ran por vía int ratecal 
diferentes medicamentos (baclofeno, clonidina), sólo están 
cfokvkfqu"nc"oqtÞpc"{"gn"¦keqpqvkfg"eqoq"hƒtocequ"rctc"ugt"
ut ilizados por medio de esta vía.
Nc"gÞecekc"cpcnifiukec"fgn"¦keqpqvkfg"cfokpkuvtcfq"rqt"x‡c"

int ratecal en animales es conocida desde la década de los 
907.  Nc"Þejc"vfiepkec"fgn"¦keqpqvkfg"*Rtkcnv®) recoge como 
indicación de este medicamento el dolor grave crónico en 
adultos que necesitan la vía int ratecal8.La dosis inicial reco-
mendable es de 2,4 mg/ día y el ascenso no debe de ser su-
perior a 1,2 mg/ día no más de una vez a la semana. La dosis 
máxima en Europa es de 21,6 mg/ día.
Rctc"guvcdngegt"nc"ugiwtkfcf"{"gÞecekc"cpcnifiukec"fg"guvg"

medicamento en los humanos se l levaron a cabo ent re los 
años 2004 y 2008 diferentes estudios randomizados, de t ipo 
caso-cont rol y doble ciego. Se incluyeron más de 1.200 pa-
cientes que sufrían dolor crónico, oncológico o no, severo y 
resist ent e a los t rat amient os convencionales,  incluidos 
opioides9-14. En varios de ellos la t itulación de la dosis se rea-
l izó de forma rápida y en ot ro estudio de forma lenta (la 
mayoría de los pacientes de este grupo padecían dolor neu-
ropát ico). Los primeros obtuvieron como resultado un efecto 
analgésico mucho mayor que el logrado con la t itulación len-
ta, pero a costa de provocar importantes efectos secunda-
rios, lo que imposibilitaba su empleo. 

Como consecuencia,  las agencias para el medicamento 
americana y europea (FDA y EMEA respect ivamente) aproba-
ron sólo para el t ratamiento humano el ziconot ide por vía 
int ratecal en t itulación lenta, donde los efectos secundarios 
eran moderados o leves.

Se comprobó, así mismo, que debido a sus característ icas 
el  paso del  ziconot ide desde el  l íquido cefalorraquídeo 
(LCR) hasta el asta dorsal de la médula era lento, por lo que 
existe un t iempo de ret raso desde el momento en que es 
administ rado y el inicio de su acción, ocurriendo lo mismo 
desde el instante en que se suspende su administ ración y 
dej a de ej ercer su efecto. La vida media en el LCR del zico-
not ide después de su administ ración int ratecal se sitúa alre-
dedor de 4,6 h (rango: 2,9 - 6,5  h); la tasa de aclaramiento 

en el LCR se acerca a la tasa de aclaramiento del LCR huma-
no (0,3-0,4 ml/ minuto)15.

El ziconot ide presenta una serie de ventaj as frente a los 
opioides: no produce dependencia ni depresión respiratoria. 
Ug"jc"fgoquvtcfq"swg"nc"kphwuk„p"eqpvkpwc"ocpvkgpg"uw"gÞ-
cacia analgésica durante meses sin que hayan producido se-
cuelas y que se puede ret irar bruscamente sin que aparezca 
un síndrome de deprivación. Además, no produce desarrollo 
de tolerancia, probablemente porque puentea los mecanis-
mos secundarios G-proteína dependientes16.  Puede reducir 
el dolor y mej orar la calidad de vida en los pacientes con 
dolor crónico severo. Aunque t iene mej or efecto terapéut i-
co sobre el dolor neuropát ico, también actúa sobre el dolor 
de t ipo mixto, e invest igaciones recientes aportan eviden-
cias de su efecto posit ivo en el síndrome de dolor regional 
complej o y sobre el dolor visceral int ratable17,18.  En ot ro es-
vwfkq"ug"tgàglc"vcodkfip"swg"gu"ghgevkxq"gp"nc"rtgxgpek„p"
del dolor que surge t ras intervenciones de cirugía mayor19.

Hay que recordar que al no ser un opioide puede ser usado 
en los pacientes que son o han sido drogadictos, en enfer-
mos con síndrome de apnea obst ruct iva del  sueño y en 
aquellos con enfermedades pulmonares severas18.  Tampoco 
existe evidencia de supresión hormonal20.

Si fuera necesaria una analgesia aún mayor a la ofrecida 
rqt"gn"¦keqpqvkfg"q"rqt"nc"oqtÞpc"kpvtcvgecn"ewcpfq"ug"wvknk-
zan individualmente, ambos fármacos pueden ser adminis-
t rados conj untamente consiguiendo un efecto analgésico 
adit ivo13,21.

Los efectos secundarios (con t itulación lenta y a dosis ba-
j as), se presentaron casi siempre después de varios días t ras 
el inicio del t ratamiento.  Por orden de f recuencia fueron: 
mareos,  náuseas,  confusión,  at axia,  vómit os,  pérdida de 
memoria,  aumento de CK-MM (creat inquinasa musculoes-
quelét ica), nistagmus, alucinaciones, vért igo; sólo en un pe-
que ño porcentaj e de pacientes (2%) se precisó la ret irada 
del ziconot ide. Para t ratar los efectos secundarios ligeros es 
suf icient e con reducir la dosis;  en el  caso de que fueran 
"ugxgtqu"*rukequku"ocpkÞguvc."kpvgpvq"fg"uwkekfkq."ugfcek„p"
profunda,…) la medicación debería de ser suspendida inme-
diatamente. El t iempo de resolución de dichos efectos t ras 
la ret irada de la medicación, dada la lenta eliminación des-
de la médula, fue mayor, unas dos semanas.

Los efectos secundarios psiquiát ricos pueden llegar a ser 
importantes22,  y a pesar de que no ha sido aceptada una re-
lación directa ent re el ziconot ide y el aumento de intento 
de suicidio, los pacientes deberían de ser cont rolados23,  es-
tando cont raindicado en aquellos que t ienen cuadros de de-
presión grave, psicosis, esquizofrenia y t rastorno bipolar24.

Se aconsej a la vigilancia de los niveles de creat ina-kinasa, 
que pueden aumentar hasta 3 veces, incluso más, por enci-
ma de los valores normales y evitar el uso de fármacos que 
incrementan las concent raciones de ésta, como por ej em-
rnq."ncu"guvcvkpcu."c"Þp"fg"gxkvct"wp"oc{qt"tkguiq"fg"crctk-
ción de miopat ía y rabdomiolisis.

Si se administ ran diurét icos,  el  r iesgo de aparición de 
efectos secundarios por ziconot ide es mayor, porque provo-
can una disminución de su aclaramiento. Así mismo, aque-
llos medicamentos que afectan al movimiento t ranscelular 
del calcio o a los canales t ipo N, son suscept ibles de aumen-
tar el riesgo de sufrir efectos adversos. Y, por el mismo mo-
t ivo, medicamentos tales como ant iepilépt icos, sedantes y 
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neurolépt icos, son capaces de aumentar el riesgo de apari-
ción de efectos adversos en el sistema nervioso cent ral.

No existen todavía antagonistas para los efectos tóxicos15.
Como hemos dicho anteriormente, el ziconot ide debe ser 

administ rado por vía int ratecal en perfusión cont inua por 
medio de una bomba;  su dist ribución es exclusivament e 
por el LCR, donde no sufre t ransformaciones metabólicas, lo 
que supone que el 100% se encuent ra disponible para reali-
zar su acción.  El principal mecanismo de aclaramiento es 
por t ransporte a la circulación sistémica, donde es degrada-
do rápidamente por diversas enzimas.
Gp"rtgugpekc"fg"kpuwÞekgpekc"tgpcn"q"jgrƒvkec"pq"gu"rtg-

ekuc"nc"tgfweek„p"fg"nc"fquku."gzegrvq"swg"nc"kpuwÞekgpekc"
provoque una disminución del aclaramiento del ziconot ide 
del LCR.

En la actualidad se está t rabaj ando en fármacos que pue-
dan administ rarse por vía oral,  para el lo se pretende que 
bloqueen a los canales de Ca t ipo N a nivel de neuronas pe-
riféricas de forma select iva. Con este obj et ivo se han abier-
t o varias vías de invest igación,  una de el las busca actuar 
uqdtg"eqpgzkqpgu"gurge‡Þecu"nqecnk¦cfcu"gp"gn"icpinkq"fg"nc"
raíz dorsal25 y ot ra intenta crear moléculas que se unan pre-
ferentemente a los estados act ivos o inact ivos de los cana-
les de Ca t ipo N26,  lo que sería de máxima importancia. La 
esperanza de encont rar moléculas que muest ren un meca-
nismo de acción uso-dependiente consiste en que estos nue-
xqu"hƒtocequ"qhtgegt‡cp"wpc"oƒu"cnvc"gÞecekc"cpcnifiukec"{"
un índice terapéut ico mej orado respecto al ziconot ide.

La faci l idad de la administ ración de los medicament os 
es una propiedad deseable para conseguir una buena cum-
plimentación t erapéut ica por parte de los pacientes,  y la 
vía oral es la más aceptada. Los medicamentos que se es-
t án ensayando act ualment e para ser administ rados por 
est a vía han demost rado en las pruebas precl ínicas con 
oqfgnqu"cpkocngu"fg"fqnqt"pgwtqrƒvkeq"g"kpàcocvqtkq"swg"
poseen una al t a ef icacia analgésica y un buen perf i l  de 
seguridad270"Wp"dgpgÞekq"cfkekqpcn"fg"nc"cfokpkuvtcek„p"
por vía oral sería el reducir el riesgo de infección y ot ras 
complicaciones que l leva asociado un disposit ivo quirúrgi-
camente implantado.

Conclusiones

El ziconot ide es el primer agente bloqueante select ivo de 
los canales del Ca t ipo N testado en ensayos clínicos. 
Gu"gÞec¦"vcpvq"gp"gn"vtcvcokgpvq"fgn"fqnqt"pq"qpeqn„ikeq"

como en el oncológico3.
Normalmente se emplea cuando han fracasado ot ros me-

dicamentos frente al dolor, pero ya empieza a ser conside-
rado como un medicament o de primera l ínea,  al  mismo 
pkxgn"swg"nc"oqtÞpc24,28-30.

Se t rata de una sustancia ext raída del Conus Magus que 
bloquea select ivamente los canales del Ca t ipo N depen-
dientes del voltaj e en la médula. Es la forma sintét ica del 
omega-conopépt ido. Su acción consiste en impedir la libera-
ción de neurot ransmisores,  lo que produce una inhibición 
(modulación) de la t ransmisión del impulso nocicept ivo en 
el asta posterior medular, lo que lo convierte en un potente 
y efect ivo medicamento cont ra el dolor (mil veces más po-
vgpvg"swg"nc"oqtÞpc+="cfgoƒu"rqugg"nc"xgpvclc"fg"swg"pq"
provoca tolerancia ni conductas adict ivas.

Ug"rwgfg"cÞtoct"swg"gn"fkurqpgt"fg"dnqswgcfqtgu"fg"nqu"
canales de Ca t ipo N, que se puedan dispensar por vía oral, 
aún a pesar de que con toda probabilidad provocaría efectos 
ugewpfctkqu"ukoknctgu"cn"¦keqpqvkfg"kpvtcvgecn."dgpgÞekct‡c"c"
un gran número de personas.

Eqpàkevq"fg"kpvgtgugu

Nqu"cwvqtgu"fgenctcp"swg"pq"vkgpgp"pkpi¿p"eqpàkevq"fg"kpvg-
reses.
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