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La neuralgia del trigémino (NT) es un sindrome caracterizado
por crisis paroxisticas recurrentes de dolor neuropatico en el
area de inervacion somatosensitiva del nervio trigémino. La
NT es notoria por su tratamiento complejo, donde el fracaso
terapéutico y la refractariedad son frecuentes. Aproximada-
mente 2% de los pacientes fracasan en su primer ensayo
con farmacoterapia. Ademas, se estima que hasta 50% de
los pacientes tienen mal control del dolor con carbamaze-
pina—el gold standard farmacoterapéutico para la NT—lue-
go de 5-10 afios de tratamiento; y aproximadamente 27%
se interrumpe el tratamiento mucho antes debido a efectos
adversos intolerables. El resto de las alternativas farmaco-
l6gicas, al igual que el tratamiento quirGrgico, no escapa a
esta tendencia al fracaso terapéutico, con alta frecuencia de
recurrencia o disminucion solo parcial de los sintomas. Estas
implicaciones han propulsado el desarrollo e investigacion de
nuevas opciones para el abordaje terapéutico de la NT. La
evaluacién de las nuevas herramientas farmacoterapéuticas
podria ser especialmente importante, en tanto que el trata-
miento farmacoldgico suele ser el primer paso en el manejo
de estos casos. El arsenal farmacoterapéutico para la NT in-
cluye varios medicamentos antiepilépticos, como la lamotri-
gina, topiramato, levetiracetam, gabapentina y pregabalina; y
varios neuromoduladores de distintas clases farmacol6gicas,
incluyendo la pimozida, baclofen, tizanidina, tocainida, ropi-
vacaina, lidocaina, sumatriptan, vixotrigina, toxina botulinica
y diéxido de carbono. No obstante, es aun abundante el te-
rritorio por explorar en este campo de investigacion clinica.
Ademas, esto representa una oportunidad valiosa para el
enriquecimiento de los conocimientos sobre la fisiopatologia
y farmacologia del dolor, los cuales podrian extrapolarse al
manejo clinico de otras enfermedades con dolor de dificil tra-
tamiento. En esta revision se discuten las alternativas emer-
gentes en la farmacoterapia de la NT.
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Trigeminal neuralgia (TN) is a syndrome characterized by
recurrent paroxysms of neuropathic pain in the area of so-
matosensitive innervation of the trigeminal nerve. TN is no-
torious for its complex treatment, where therapeutic failure
and resistance are frequent. Approximately 2% of patients
fail to improve in their first pharmacotherapeutic trial. More-
over, up to 50% of the patients display poor control of the pain
with carbamazepine—the pharmacological gold standard for
TN—after 5-10 years of treatment, and approximately 27%
interrupt their treatment earlier due to intolerable adverse ef-
fects. Other pharmacological alternatives, much like surgical
management, are not exempt from this tendency towards
therapeutic failure, with high frequency of recurrence or only
partial symptom improvement. These implications have pro-
pelled the development and research of new options for the
treatment for TN. Assessment of these new pharmacotera-
peutic tools may be especially important, as drug treatment is
often the first step in the management of this condition. The
pharmacological armamentarium for TN includes various an-
tiepileptic drugs such as lamotrigine, topiramate, levetirace-
tam, gabapentin, and pregabalin; as well as several neuro-
modulators from different pharmacological classes, such as
pimozide, baclofen, tizanidine, tocainide, ropivacaine, lido-
caine, sumatriptan, vixotrigine, botulinum toxin, and carbon
dioxide. Nevertheless, there is yet abundant territory to be
explored in this field of clinical research. Furthermore, this
represents a valuable opportunity for enriching knowledge on
the pathophysiology and pharmacology of pain, which may
be extrapolated to the clinical management of other pain dis-
orders with difficult treatment. This review discusses emer-
gent alternatives in the pharmacotherapy of TN.

Keywords: trigeminal neuralgia, pharmacotherapy, pain, an-
tiepileptic drugs, neuromodulators.



Introduccion

La neuralgia del trigémino (NT) es un sindrome caracterizado
por crisis paroxisticas recurrentes de dolor neuropatico en el
area de inervacion somatosensitiva del nervio trigémino’. La
prevalencia de la NT es de 0,015% en la poblaciéon general,
y constituye una causa importante de dolor facial>.. La NT es
3 veces mas frecuente en mujeres que en hombres, y es
usualmente diagnosticada entre la cuarta y séptima década
de la vida®. Ademas de la edad avanzada, la presencia de hi-
pertension arterial y la ateroesclerosis parecen asociarse con
mayor riesgo de NT*. Asimismo, esta entidad parece mostrar
una incidencia mas elevada en los pacientes con diagnosti-
cos de migrafna o esclerosis multiple®.

La NT es notoria por su tratamiento complejo y dificil. Aproxi-
madamente 2% de los pacientes fracasan en su primer ensa-
yo con farmacoterapia. Se estima que hasta 50% de los pa-
cientes tienen mal control del dolor con carbamazepina—el
gold standard farmacoterapéutico para la NT—Iluego de 5-10
anos de tratamiento; y aproximadamente 27% se interrumpe
el tratamiento mucho antes debido a efectos adversos into-
lerables®. El resto de las alternativas farmacologicas, al igual
que el tratamiento quirtrgico, no escapa a esta tendencia al
fracaso terapéutico, con alta frecuencia de recurrencia o dis-
minucion sélo parcial de los sintomas’.

Este panorama se torna especialmente preocupante al con-
siderar la pesada carga economica que la NT significa para
los pacientes y los sistemas de salud, estimada en miles de
dolares por afo®. La NT también se refleja de manera ne-
gativa en la calidad de vida de los pacientes®, deteriorando
significativamente la salud mental y la autonomia de los indi-
viduos'®. Estas implicaciones han propulsado el desarrollo e
investigacion de nuevas opciones para el abordaje terapéu-
tico de la NT. La evaluacion de las nuevas herramientas far-
macoterapéuticas podria ser especialmente importante, en
tanto el tratamiento farmacolédgico suele ser el primer paso
en el manejo de estos casos. En esta revision se discuten las
alternativas emergentes en la farmacoterapia de la NT.

Enfoque terapéutico actual de la neuralgia del trigémino
En la actualidad, se encuentran disponibles multiples opcio-
nes para el tratamiento médico-quirtrgico de la NT. La re-
comendacién general es iniciar con farmacoterapia y consi-
derar la cirugia en los pacientes refractarios al tratamiento
médico''. Notoriamente, hasta la fecha no se dispone de
estudios controlados que comparen directamente el trata-
miento médico vs cirugia'?; por lo cual esta orientacion es
guiada fundamentalmente por la evaluacion de la relacion
riesgo-beneficio. La evaluacion de las ventajas y desventajas
de estas dos grandes modalidades de tratamiento constituye
uno de los principales objetos de investigaciéon a futuro en
relacion a la NT.

La carbamazepina y oxcarbazepina componen la primera li-
nea de tratamiento farmacolégico para la NT. Su mecanismo
de accion involucra el bloqueo de canales de sodio sensibles
al voltaje, con estabilizacibn de membranas neurales hipe-
rexcitables, e inhibicion de disparos repetitivos'®. La carba-
mazepina ha mostrado eficacia de manera consistente, con

un numero necesario a tratar (NNT) estimado en 1,7-1,8 y
tendiendo a mostrar respuestas buenas o excelentes tras 14
dias de tratamiento. Sin embargo, la ventana terapéutica
de la carbamazepina parece ser relativamente desfavorable,
con un nimero necesario para dafar de 3,4 para efectos ad-
versos menores, y de 24 para eventos adversos mayores'®.
Los efectos adversos menores incluyen nauseas, mareo,
diplopia, ataxia, hiponatremia y elevacién de las transami-
nasas; los efectos adversos severos incluyen la hipersensi-
bilidad, el sindrome de Stevens-Johnson, hepatotoxicidad,
mielosupresion y lupus eritematoso sistémico'. Debe tomar-
se en cuenta que las dosis de carbamazepina necesarias
suelen ser significativamente menores en los pacientes con
diagnosticos recientes de NT. No obstante, la dosis necesa-
ria se hace progresivamente mayor a medida que la carba-
mazepina auto-induce su metabolismo. Este es un factor de-
terminante en el fracaso terapéutico a largo plazo en mas del
50% de los casos, ademéas de la intolerabilidad de los efectos
adversos'’. En contraste, la oxcarbazepina parece mostrar
eficacia similar con menor incidencia de efectos adversos'.
Esta molécula es un ceto-analogo de la carbamazepina que
se convierte rapidamente en su metabolito activo 10-mono-
hidroxilo, reduciendo la toxicidad™. Sin embargo, no se han
publicado ensayos clinicos aleatorizados en este aspecto, lo
cual impide la comparacion directa de NNT y NND.

La investigacion sobre las alternativas farmacologicas mas
alla de esta primera linea es escasa y heterogénea, dificul-
tando la formulacion de recomendaciones clinicas robustas.
En general, estas opciones incluyen dos grandes categorias,
otros farmacos antiepilépticos y farmacos neuromodulado-
res®; los cuales seran discutidos méas adelante en este arti-
culo. En cuanto a los procedimientos quirdrgicos propuestos
para el tratamiento de la NT, la técnica de preferencia es la
descompresion microvascular, aunque también se han pro-
puesto otros procedimientos innovadores como la rizotomia
percutanea con radiofrecuencia, la rizotomia percutanea con
glicerol, la compresion percutanea con bal6n y la radiocirugia
estereotactica®'. En general, estas intervenciones persiguen
conseguir mayor eficacia y menor incidencia de efectos ad-
versos, aprovechando el mayor grado de localizacion y se-
lectividad que ofrece esta aproximacion?.

Farmacos antiepilépticos en el tratamiento de la neural-
gia del trigémino

El estudio de otros farmacos antiepilépticos para la NT ha
sido propulsado principalmente por el éxito parcial de la
carbamazepina y oxcarbazepina en este escenario. El mas
prometedor es la lamotrigina, que actta a nivel de los cana-
les de sodio sensibles a voltaje, estabiliza las membranas
neurales e inhibe la liberacién de neurotransmisores excita-
torios®. Esta ha mostrado eficacia satisfactoria tanto como
coadyuvante de la carbamazepina como en monoterapia®.
Los efectos adversos son menos frecuentes que con los
medicamentos de primera linea e incluyen los mareos, nu-
seas, vision borrosa, ataxia y nefrolitiasis. Sin embargo, el
mas prominente de estos efectos es un rash cutaneo, que
ocurre en 7-10% de los pacientes durante las primeras 4-8
semanas de tratamiento®. Aunque este rash es tipicamente
auto-resolutivo, puede asociarse con descamacion, fiebre y




linfadenopatias, lo cual puede sugerir el desarrollo del sin-
drome de Stevens-Johnson, y demanda la interrupcion del
tratamiento?®. Aunque la titulacion lenta y gradual de las dosis
disminuye la incidencia de estos eventos, este proceso pue-
de ser poco practico o inaceptable para algunos pacientes®.

Varios otros farmacos antiepilépticos se han sugerido para
el manejo de la NT, como fenitoina, clonazepam, valproato,
gabapentina, pregabalina, topiramato, y levetiracetam. No
obstante, han mostrado eficacia muy variable en este senti-
do®. Ademas, debido a que la prevalencia de NT incrementa
con la edad, su uso implica la contemplacién de numerosas
consideraciones farmacocinéticas, incluyendo el deterioro de
la funcion renal y hepatica, unién erratica a proteinas plas-
maticas, comorbilidades e interacciones medicamentosas®.

En este contexto, son especialmente promisorios los antiepi-
Iépticos de tercera generacion. La gabapentina y pregabalina
actian como ligandos moduladores de las subunidades a2
en los canales de calcio voltaje-dependientes®. La gabapen-
tina ha mostrado ser eficaz y segura en el tratamiento de la
NT como monoterapia®', como coadyuvante a la carbama-
zepina®, e incluso en formulacién topica coadyuvante®. La
gabapentina ademas se destaca por carecer interacciones
farmacologicas y mostrar efectos adversos relativamente
menores como mareos, hauseas, somnolencia, cefalea, dia-
rrea y edema de tobillos®4. La pregabalina comparte un perfil
farmacocinético y una gama de efectos adversos similar?,
y también ha mostrado ser eficaz en los casos refractarios
de NT*. La pregabalina podria ser particularmente util en el
manejo de los pacientes ancianos con NT refractaria®.

El topiramato también parece mostrar eficacia similar a la
carbamazepina para el tratamiento de la NT, con menor inci-
dencia de efectos adversos®. La farmacodinamica del topira-
mato es prominentemente pleiotrépica e involucra el bloqueo
de canales de sodio voltaje-dependientes, potenciacién de
la neurotransmision GABAérgica, antagonismo de los recep-
tores NMDA, modulacién negativa de los canales de calcio
tipo L, inhibicién de la anhidrasa carboénica e inhibicién de
la fosforilacibn de multiples proteinas de sefializacion intra-
celular®. Los efectos adversos son poco frecuentes e inclu-
yen mareos, somnolencia, nefrolitiasis y pérdida de peso.
Notablemente, el topiramato parece ser efectivo en dosis
relativamente bajas®. Por otro lado, la evidencia disponible
sobre el levetiracetam para la NT es favorable en relaciéon
a sus efectos adversos y eficacia, aunque los estudios pu-
blicados son meramente preliminares*®4!. El levetiracetam
actia modulando la neurotransmision GABAérgica, la seha-
lizacion intraneuronal mediada por calcio y la actividad de
la proteina de vesicula sinaptica 242. Ademas, el levetirace-
tam muestra un perfil farmacocinético muy favorable, y muy
escasos efectos adversos en el sistema nervioso central®.
Finalmente, la eslicarbazepina, otro derivado de la familia de
la carbamazepina usado para el tratamiento de la epilepsia
focal, también ha mostrado efectividad en el abordaje de la
NT#. El mecanismo de accién de esta molécula involucra
el bloqueo de los canales de sodio voltaje-dependientes®.
En un estudio abierto, retrospectivo y multicéntrico, la res-
puesta al tratamiento fue de 88,9%, aunque 71% presento

efectos adversos significativos*. Estos son similares a los de
la carbamazepina y oxcarbazepina, como mareos, cefalea y
diplopia, y raramente, somnolencia, ataxia y visidn borrosa®’.

Farmacos neuromoduladores en el tratamiento de la
neuralgia del trigémino

Multiples otros farmacos han sido implementados para el
manejo de la NT mas alla de los antiepilépticos. La pimo-
zida—un antipsicético de la familia de las difenilbutilpiperi-
dinas*®*—fue uno de los primeros medicamentos estudiados
para este fin, mostrando eficacia superior a la carbamazepi-
na'4. Sin embargo, es raramente usado en la practica clinica
debido a eventos adversos severos como alteraciones mo-
toras extrapiramidales y sedacién®. El baclofen también ha
mostrado eficacia en varios ensayos clinicos, aunque éstos
son predominantemente de corta duraciéon y muestras redu-
cidas'™. Esta molécula actia como agonista de los recepto-
res GABA,, y frecuentemente se asocia con depresion del
sistema nervioso central. El baclofen parece ser mas util en
el manejo de otras condiciones neuromusculares, como la
espasticidad, al igual que como relajante muscular, que para
la NT®. De manera similar, la tizanidina, otro relajante mus-
cular, también ha mostrado poca utilidad en el abordaje de
la NT, a pesar de ser bien tolerado, y mostrar un mecanismo
de accion notoriamente diferente a otras moléculas en este
contexto, funcionando como agonista alfa-adrenérgico a ni-
vel central®'.

Varios otros farmacos con actividad inhibitoria de canales de
sodio han sido estudiados para el tratamiento de la NT. En-
tre éstos, la tocainida, utilizada en el tratamiento de las arrit-
mias cardiacas, parece ofrecer solo resultados modestos con
abundantes efectos adversos'2. Otros farmacos similares se
han usado como anestésicos locales en las areas gatillo. La
administracion local de ropivacaina se ha asociado con me-
nor intensidad del dolor y menor cantidad de paroxismos por
dias, al igual que mayor calidad de vida, cuando se utiliza en
combinacién con carbamazepina® o gabapentin®'; con esca-
sos efectos adversos. La utilizacién de lidocaina en una mo-
dalidad similar también parece ser Util para el tratamiento de
la NT, aunque se dispone sélo de evidencia de baja calidad
hasta la actualidad®. La lidocaina también se ha estudiado en
el tratamiento de las exacerbaciones agudas de NT en moda-
lidad intravenosa, con disminucién significativa de la intensi-
dad del dolor durante las primeras 24 horas de infusions.

El sumatriptan, un agonista de receptores 5HT,, ... parece
mostrar alguna utilidad para el control de la NT. En este es-
cenario, se hipotetiza que este farmaco actle inhibiendo la
vasodilatacién e inflamacién en la vecindad de la raiz des-
mienilizada del trigémino®®. El sumatriptan ha mostrado ser
eficaz en el control de la NT tanto en inyeccion subcutanea
como via oral; aunque efectos adversos severos propios de
su uso prolongado como la cefalea por triptanos dificultan su
uso a largo plazo®%7. Por otro lado, se encuentra en progre-
so el desarrollo y evaluacion de la vixotrigina, un antagonis-
ta selectivo y estado-dependiente de los canales de sodio
Nav1.7%, Debido a que este canal no se encuentra en el sis-
tema nervioso central, la vixotrigina se asociaria con buena
eficacia y menor incidencia de efectos adversos relacionados



con depresion del sistema nervioso central®®; como ha de-
mostrado en estudios de Fase 1y Fase 2.

La administracion local de toxina botulinica tipo A se ha eva-
luado en varios ensayos clinicos aleatorizados para la NT.
Sus acciones farmacolégicas incluyen el antagonismo de los
receptores TRPV1 en las fibras nerviosas nociceptivas tipo
C, y la inhibicion de la liberacion de sustancia P y glutamato
de los terminales presinapticos de las neuronas sensitivas
primarias®'. En el tratamiento de la NT, la aplicacion de toxi-
na botulinica intradérmica o submucosa se asocia con me-
nor frecuencia de paroxismos, aunque con efectos adversos
como debilidad transitoria de los muasculos faciales y edema
o0 hematomas en los sitios de inyeccion (x). Asimismo, la do-
sificacion Optima para esta alternativa es aln desconocida.
Finalmente, la administracion intranasal no inhalada de di6xi-
do de carbono se ha estudiado para el control de la NT, que,
si bien tolerada, ha ofrecido resultados poco significativos®2.
Se propone que el didxido de carbono ejerceria su efecto an-
tinoceptivo en este contexto mediante la activacion de fibras
aferentes trigeminales primarias presentes en la mucosa,
mediante la induccion de la disminucién del pH local®®.

Conclusiones

El arsenal terapéutico para la NT se ha expandido de manera
importante en afos recientes, incluyendo gran multitud de
clases farmacologicas y modalidades terapéuticas. No obs-
tante, es aun abundante el trabajo pendiente. Por ejemplo, la
respuesta al tratamiento de la NT en el contexto de la escle-
rosis multiple podria ser diferente, con mayor utilidad para la
lamotrigina®; y un rol novel para el misoprostol como anal-
gésico®®. Mas alla de esto, aun no se dispone de ensayos
clinicos evaluando el tratamiento de la NT con dolor continuo
concomitante, casos en los cuales la monoterapia con anta-
gonistas de los canales de sodio suele ser insuficiente®®.

La investigacion de estas interrogantes permitiria ofrecer un
mejor abordaje terapéutico a las distintas variedades de NT
como espectro clinico. Ademas, representa una oportunidad
valiosa para el enriquecimiento de los conocimientos sobre
la fisiopatologia y farmacologia del dolor, los cuales podrian
extrapolarse al manejo clinico de otras enfermedades con
dolor de dificil tratamiento.
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