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1. INTRODUCCION

1.1. HISTORIA

La neuralgia del trigémino fue descrita por primera vez como una entidad clinica en 1756
por Nicholas Andre con el nombre de “tic douloureux” (Brown et al., 1999). Sin embargo,
no fue hasta el siglo XIX cuando se acufi6 el término de “neuralgia del trigémino” gracias a

los trabajos de John Fothergill y Charles Bell (Patel & Liu, 2010).

Aunque es posible que otros estudiosos hayan indagado sobre esta afeccion anteriormente,

el paso de los siglos y la historia han difuminado el recuerdo de esos eruditos.

En la antigua Grecia, Hipcrates (460-370 a.C.), conocido como el padre de la medicina
moderna, no describi6 especificamente la neuralgia del trigémino, pero si mencioné dolores
faciales que podrian incluir esta entidad, asi como otras formas de cefalea, como la migrafa,
en su obra "Aforismos médicos". El detalle es breve, pues como se lee en el aforismo 60,
Hipécrates escribié: "Cuando el dolor de cabeza comienza en la sien y se extiende al ojo y al

oido del mismo lado, se llama cefalea hemicraneal" (Eboli et al., 2009).

Siglos mas tarde, también Galeno (129-216 d.C.) mencioné el dolor facial en su obra "De
locis affectis", mientras que Areteo de Capadocia (30-90 d.C.) describi6 el dolor facial y la
sensacion de ardor en su obra "De causis et signis acutorum et diuturnorum morborum". Sin
embargo, ninguna de las descripciones en estas obras ha sido claramente relacionada con lo

que actualmente conocemos como neuralgia del trigémino.

Un caso destacado en la historia de la neuralgia del trigémino es el de Johannes Laurentius
Bausch (1605-1665), considerado "el primer caso auténtico de neuralgia del trigémino".
Bausch, un médico aleman del siglo XVIII, hizo importantes contribuciones a la
comprension de esta enfermedad, ya que ¢l mismo la padecié durante cuatro afos. Ademas,
fue fundador y presidente de la Academia Imperial Leopoldina de Ciencias Naturales, la
sociedad cientifica mas antigua del mundo, que ha publicado regularmente trabajos desde
1670 hasta la actualidad (Jedlitschka, 2008). Tras su fallecimiento en 1671, sus estudiantes
Johannes Michael Fehr y Elias Schmidt publicaron un elogio sobre su vida y su enfermedad.

En él relataron: "Johannes Laurentius Bausch suftrié durante cuatro afios (desde 1660) un

dolor persistente, agudo y punzante en su maxilar derecho. La intensidad del dolor variaba,
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a veces era leve, otras veces se ocultaba en lo profundo de sus tejidos o incluso desaparecia.
Sin embargo, el 5 de noviembre de 1664, el dolor se volvié tan intenso que nuestro apreciado
maestro quedoé postrado. De repente, como un destello deslumbrante, el dolor se extendié a
sus mandibulas y a su cerebro. Practicamente no podia hablar y era incapaz de comer
alimentos sélidos. [...] Con la llegada del otofio, surgieron nuevas esperanzas de recuperacion.
Sin embargo, el dolor regresé y empeord. Su salud empez6 a deteriorarse. El 15 de diciembre
de 1665, sufrié un ictus que afectd el lado izquierdo de su cuerpo y fallecié a las dos de la

tarde del mismo dia" (Lewy, 1938).

Figura 1. Retrato de Johannes Laurentis Bausch. Extraido de (Eboli et al., 2009).

En el siglo XVII, John Locke (1632-1704), filbsofo y médico inglés, escribié cartas al Dr.
John Mapletoft en las que describi6 el caso de su paciente, la Condesa de Northumberland,
quien experimentaba dolores insoportables en la cara y la mandibula que no mejoraron
incluso después de la extracciéon de algunas muelas sospechosas. Estos dolores se
desencadenaban por el tacto facial o la masticacién, y alternaban entre periodos de remisioén

y periodos de dolor extremo, generalmente de corta duracion (Pearce, 1993).

Se atribuye a Nicholas André (1704-s. XVIII), cirujano francés, la primera descripcion clinica
de esta entidad, a la que llamé "tic douloureux" y relaciond con un tipo de convulsion.
Atendi6 a cinco pacientes con esta afeccion, y la describié detalladamente en sus escritos.

André crefa que la causa del problema era un proceso local que irritaba el nervio, generando
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descargas dolorosas, y llegd a aplicar sustancias causticas sobre el nervio infraorbitario de

algunos de sus pacientes cada varios dias hasta lograr su destrucciéon (Cole et al., 2005).

John Fothergill (1712-1780), médico escocés, relatd en 1773 su experiencia con 14 pacientes,
postulando que la neuralgia del trigémino era mas comun en personas de edad avanzada,
especialmente mujeres, y atribuyo el problema a algin tipo de cancer en lugar de a un

trastorno convulsivo, en contraste con las ideas previas sobre el tema (Eboli et al., 2009).

Con base en todos estos conocimientos previos, Charles Bell (1774-1842) caracterizo
alrededor de 1820 las funciones diferenciadas de los nervios trigémino y facial, y asigné el
"tic douloureux" como una condicion inherente al netrvio trigémino, lo que finalmente llevo

a la denominacién de esta entidad como "neuralgia del trigémino" (Patel & Liu, 2010).

En conclusion, la neuralgia del trigémino ha sido reconocida como una entidad clinica desde
hace mas de 250 afios, aunque su denominacién ha variado a lo largo del tiempo. Desde la
antigua Grecia hasta la época moderna, médicos, filésofos y pacientes han descrito dolores
faciales intensos y punzantes que podrian haber sido casos de neuralgia del trigémino. El
trabajo de médicos como Bausch, Fothergill, Bell y André, entre otros, contribuyé a

establecer la identidad de esta enfermedad y sent6 las bases para su tratamiento.
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1.2. EPIDEMIOLOGIA

Segtn los estudios epidemioldgicos disponibles, la neuralgia del trigémino es una enfermedad
rara, con una prevalencia estimada del 0.03 al 0.3% y una incidencia aproximada de 4 a 13
casos por cada 100.000 habitantes a nivel mundial (De Toledo et al.,, 2016; MacDonald,
2000). Los casos familiares son aun mas infrecuentes, representando aproximadamente el 1-

2% del total de casos (Araya et al., 2020).

Esta enfermedad afecta principalmente a personas mayores de 40 afios, con una edad
promedio de 53 a 57 afos, y se ha observado un aumento en la incidencia con la edad (De
Toledo et al., 2016; Koopman et al., 2009). Es mas comun en mujeres que en hombres, con
una proporcion aproximada de 3:1 (De Toledo et al,, 2016). Aunque no se conoce la causa
de esta disparidad de género, se han propuesto varias hipotesis, como la disminucion del
volumen del nervio trigémino en mujeres, la influencia de las hormonas sexuales y diferencias
en la expresion génica (Houshi et al., 2022). Se ha observado un ligero aumento de la
incidencia estacional durante el invierno y la primavera (Koopman et al., 2009), y no se ha
encontrado evidencia clara de diferencias geograficas en su incidencia. El dolor suele remitir

durante el suefio y ser mas intenso por la manana (Knezevic et al., 2023).

Se ha descrito una asociacion entre la neuralgia del trigémino y varias condiciones clinicas,
algunas con una fisiopatologfa interrelacionada que explica su relaciéon causal, y otras con
vinculos menos conocidos. La asociacién mas estudiada es la que existe entre la neuralgia del
trigémino y la esclerosis multiple, con una prevalencia estimada de hasta el 3.4% en pacientes
con esclerosis multiple, lo que representa entre 10 y 100 veces mas que en la poblacién
general segun un meta-analisis reciente (Houshi et al., 2022). Estos pacientes suelen ser
diagnosticados a una edad mas temprana que los afectados por la neuralgia del trigémino
clasica, pero mayor que la edad de inicio de la esclerosis multiple (Cruccu et al., 2009), y
tienen una mayor probabilidad de presentar afectaciéon bilateral (Nurmikko & Eldridge,
2001). También existe una relacion entre la neuralgia del trigémino y la presencia de patologia
cerebral como tumores cerebrales y malformaciones vasculares, que con frecuencia actian
como factores etiologicos (Love, 2001). Otras asociaciones menos estudiadas incluyen
enfermedades sistémicas como el lupus, la esclerodermia y enfermedades del tejido
conectivo, asi como la hipertension arterial (Pan et al., 2011) y la diabetes mellitus (Xu et al.,

2016).

14



1.3. ETIOLOGIAY FISIOPATOLOGIA

Segun la Clasificacién Internacional de Cefaleas (“Headache Classification Committee of the
International Headache Society (IHS) The International Classification of Headache
Disorders, 3rd Edition,” 2018) y la Clasificacién Internacional del Dolor Orofacial
(“International Classification of Orofacial Pain, 1st Edition (ICOP),” 2020) , la neuralgia del

trigémino se clasifica segin su etiologfa en:

1. Neuralgia del trigémino clasica: aquella que se desarrolla sin otra causa aparente
que la compresion neurovascular. Se debe de haber demostrado un contacto
neurovascular mediante RM o durante la intervencién quirdrgica que produzca
cambios morfologicos en la raiz del nervio, generalmente atrofia o desplazamiento.

2. Neuralgia del trigémino secundaria: aquella que se ocasiona por un trastorno
subyacente. Las causas mas frecuentes incluyen tumores del angulo pontocerebeloso,
anomalfas arteriovenosas y esclerosis multiple. Se estima que alrededor del 15% de
todos los casos de neuralgia del trigémino estan relacionados con una causa
secundaria.

3. Neuralgia del trigémino idiopatica: aquella en la que no se evidencian alteraciones
electrofisiologicas ni en la RM. Se ha de haber descartado, por tanto, la presencia de

compresion neurovascular y de patologias subyacentes que justifiquen el cuadro.

En el caso de la neuralgia del trigémino clésica, la compresion neurovascular provoca una
alteracion funcional del nervio, constituyendo esta la causa fundamental del problema. Lo
mas frecuente es que una rama arterial de la arteria basilar, habitualmente la arteria cerebelosa
superior, comprima la rama sensitiva del nervio trigémino a nivel de su raiz, justo antes de
entrar en la protuberancia. Por los estudios realizados, parece que un simple contacto
neurovascular no deberia justificar el trastorno, y para atribuir la neuralgia a la compresion
es necesario demostrar una alteracion anatémica del nervio, habitualmente en forma de

distorsion, atrofia o alteracion de sefial en resonancia magnética (Cruccu et al., 2020).

La regién mas vulnerable a la compresion es la rafz del nervio, justo antes de que entre en la
protuberancia. En esta transicion, el nervio pierde su capa de mielina periférica sostenida por
las células de Schwann para ser reemplazada por mielina central generada por la
oligodendroglia. Se ha demostrado que la compresion a este nivel induce un proceso de
desmielinizacion focal, lo que lleva a una disfunciéon del axén que es incapaz de bombear

adecuadamente el sodio al exterior. Como resultado, las fibras aferentes desmielinizadas se
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vuelven hiperexcitables, generando impulsos ectopicos que producen descargas de dolor
espontaneo y favoreciendo la transmisién efaptica entre fibras desmielinizadas AR y A3, lo
que explica la aparicion de descargas de dolor tras estimulos tactiles normalmente inocuos

(Bendtsen et al., 2020).

Algunos pacientes con neuralgia del trigémino también experimentan un dolor continuo de
fondo concomitante, cuya fisiopatologia probablemente sea diferente. Este tipo de dolor
generalmente responde peor al tratamiento médico con bloqueantes de los canales de sodio
y suele presentarse en pacientes con neuralgia de larga evolucion. Se han propuesto diversos
mecanismos para explicar esto, incluido el dafio crénico en la raiz del nervio y los
mecanismos de sensibilizacion central. Las caracteristicas neuropaticas de este tipo de dolor
sugieren una alteracion de las fibras C, que son fibras sensitivas no mielinizadas, similar a
otras entidades de dolor neuropatico. La pérdida progresiva de estas fibras podria generar
una actividad anormal espontanea en las neuronas de segundo orden a nivel central como
resultado de la denervacion distal, asi como una reduccion de los mecanismos inhibidores

descendentes (Bendtsen et al., 2020; Cruccu et al., 2020).

En los casos de neuralgia del trigémino secundaria a tumores que producen una compresion
local, el mecanismo fisiopatologico es similar al de la compresiéon neurovascular. Sin
embargo, la lesiéon o infiltraciéon tumoral sobre el trigémino puede provocar ademas una
degeneracion axonal del nervio, resultando en una hipoestesia o dolor persistente en
determinadas localizaciones de su territorio de inervacion, siendo este dato un signo clinico

clave para sospechar etiologfas secundarias.

En cuanto a la neuralgia del trigémino en esclerosis multiple, se cree que la existencia de una
placa desmielinizante inflamatoria en el fasciculo intrapontino del nervio produce la misma
desmielinizacion focal que desencadena el mecanismo fisiopatologico de la hiperexcitabilidad
y el dolor. Sin embargo, varios autores han asociado también la incidencia de neuralgia en
estos pacientes con la existencia de contacto neurovascular, lo que ha llevado a la proposicién
de un mecanismo dual de desmielinizacion inflamatoria y mecanica con un efecto sinérgico
(Truini et al., 2016). Ademads, la neuralgia del trigémino en la esclerosis multiple también se
ha asociado a la presencia de lesiones centrales mas profundas, incluyendo el tracto y ntcleo
trigeminal ipsilateral, asi como el hipotalamo y la insula contralaterales, por lo que la
modulacion del dolor a nivel central probablemente también juegue un papel importante en

su fisiopatologia (Frohlich et al.,, 2018). En general, se trata de una entidad compleja y
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multifactorial que involucra varios procesos biologicos y neuroinflamatorios que ain no se

comprenden completamente.

En el contexto de la neuralgia del trigémino idiopatica aun queda mucho elucidar, pues son
escasos los estudios fisiopatolégicos en este grupo de pacientes. Se han propuesto diversas
hipotesis, que incluyen la aparicion de mutaciones de ganancia de funcién de los canales
i6nicos dependientes de voltaje neuronal, la inflamacioén neural idiopatica o la presencia de

lesiones inespecificas en el tronco cerebral (Bendtsen et al., 2020; Tohyama et al., 2020).
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1.4. DIAGNOSTICO

1.4.1. Cuadro clinico

La neuralgia del trigémino se caracteriza por episodios recurrentes de dolor facial intenso y
paroxistico. El dolor se localiza en una o mas de las tres ramas del nervio trigémino, sin
irradiaciéon mas alld de su territorio de inervacion, y puede ser desencadenado por estimulos
leves como el tacto, la masticacion o incluso el viento en la cara. El dolor se describe
comunmente como una sensacion de choque eléctrico, como un disparo, punzante o
quemante, y su duracion suele ser de pocos segundos, aunque en ocasiones puede llegar a
dos minutos. En un estudio exploratorio en que se analizaron 192 ataques (s6lo en V1), la
duraciéon media fue de 6.5 segundos, con un rango de 2 a 32 segundos (J. Pareja et al., 2005).
Los episodios pueden ocurrir entre 1 y 50 veces al dia, alternando periodos de remision de
varios meses con exacerbaciones que pueden presentar centenares de crisis diarias. Ademas
del dolor facial, algunos pacientes pueden experimentar sintomas autonémicos como

lagrimeo o secrecién nasal.

Existe un subgrupo de pacientes, entre el 14 y 50% segin las series, que presentan un dolor
continuo concomitante en la misma distribuciéon que el dolor paroxistico. Este dolor puede
ser sordo, pulsatil o quemante en calidad, de menor intensidad que el dolor paroxistico, y de
duracién mucho mayor de incluso horas o difas. Caracteristicamente existe una mayor
asociacién de sintomas sensitivos en estos pacientes, y la respuesta al tratamiento médico
con bloqueantes de los canales de sodio suele ser menort, traduciendo probablemente una
fisiopatologfa diferente en la que se implican mecanismos centrales mas alla de las descargas

ectépicas asociadas a la desmielinizacion focal (Bendtsen et al., 2020; Maarbjerg et al., 2014a).

Las ramas mas frecuentemente afectadas son la maxilar (V2), la mandibular (V3) o ambas
(V2+V3), y existe una mayor prevalencia de afectacion en el lado derecho que en el izquierdo
(con una ratio aproximada de 3:2). Se ha propuesto que esto podria deberse a una mayor
estrechez del foramen redondo y oval derechos a nivel poblacional (Neto et al., 2005), aunque
otras teorfas sugieren asimetria en la vascularizacion “normal” del tronco cerebral, sin
ninguna evidencia sélida que permita elucidar esta curiosidad (Cruccu, Biasiotta, Galeotti,
Tannetti, Innocenti, et al., 2000). La afectacion bilateral es poco comun (menos del 1%) y se
considera un signo de alarma de posibles etiologfas secundarias, siendo mas frecuente en
pacientes con esclerosis multiple (hasta un 18%) (Di Stefano et al., 2019; Maarbjerg et al.,

2014b; Svedung Wettervik et al., 2023).
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Durante los ataques de neuralgia del trigémino, hasta el 30% de los casos pueden presentar

sintomas autonémicos, principalmente lagrimeo, inyeccion conjuntival y congestion nasal.

Ademas, algunos pacientes pueden experimentar alteraciones sensitivas como hiperestesia,

hipoestesia o alodinia, que pueden ocurrir en aproximadamente el 30% de los casos y deben

considerarse como sefiales de alerta de una posible causa subyacente (Maarbjerg et al.,

2014b).

1.4.1.1. Neuralgia de ramas terminales del trigémino

Mencion aparte merecen las neuralgias de las ramas terminales del trigémino. Estas neuralgias

se han

previas

descrito en diversas series de casos, y algunas de ellas se incluyeron en ediciones

de la Clasificacion Internacional de Cefaleas (2* edicion,(“Headache Classification

Subcommittee of the International Headache Society (IHS) The International Classification

of Headache Disorders: 2nd Edition.,” 2004), especificamente, la neuralgia del

supraorbitario, la neuralgia nasociliar y aquellas englobadas en la categoria de 'otras neuralgias

de las ramas terminales'. Sin embargo, posteriormente, fueron eliminadas en la 3* Edicién de

la Clasificacion Internacional de Cefaleas como entidades separadas, aunque su existencia ha

sido ampliamente descrita y reconocida. Actualmente, se han descrito las siguientes

neuralgias de las ramas terminales del trigémino:

Neuralgia del supraorbitario: limitada a la region de la muesca supraorbitaria y la
porcion central y medial de la frente (J. A. Pareja & Caminero, 20006).

Neuralgia del supratroclear: limitada a la porciéon mas medial de la frente (J. A.
Pareja et al., 2017).

Neuralgia del infratroclear: limitada a la porcién medial del parpado superior, la
porcion supero-lateral de la nariz y la cariuncula lagrimal. Es la unica de las neuralgias
de ramas terminales del trigémino en la que parece que predomina el dolor
paroxistico sobre el dolor continuo (Latorre et al., 2023; J. A. Pareja et al., 2015).
Neuralgia del nasal externo: limitada a la aleta nasal y la punta de la nariz (Garcia-
Moreno et al., 2015).

Neuralgia lacrimal: limitada al parpado superior lateral y una pequefa area cutinea
adyacente al canto externo del ojo (J. A. Pareja & Cuadrado, 2013).

Neuralgia del infraorbitario: limitada a la piel del parpado inferior, el lado de la

nariz, la parte movil del tabique nasal, el pémulo anterior y el labio superior
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(“Headache Classification Subcommittee of the International Headache Society
(IHS) The International Classification of Headache Disorders: 2nd Edition.,” 2004;
Lopez Mesonero et al., 2014).

- Neuralgia del auriculotemporal: limitada a la regién temporal del cuero cabelludo,
la articulaciéon temporomandibular y las regiones parotidea y auricular (Ruiz et al.,
20106).

- Neuropatia del mentoniano: limitada al labio inferior, barbilla y el tejido blando de
la encfa. Se ha relacionado con procesos neoplasicos subyacentes (Furukawa, 1988;

Santos-Lasaosa et al., 2020).

En general, estas neuralgias de ramas terminales presentan ciertas diferencias en las
caracteristicas del dolor en comparacion con la neuralgia del trigémino tipica. El patron del
dolor suele ser menos paroxistico, con un menor componente de descargas, y generalmente
predomina un dolor continuo de tipo neuropatico (Latorre et al, 2023). Asocian
hipersensibilidad a la presion sobre la emergencia o el trayecto del nervio afecto. El alivio
completo mediante el bloqueo anestésico selectivo de la rama afectada constituye una
excelente herramienta tanto para el diagnéstico como para el tratamiento, y en muchas
ocasiones puede obviar la necesidad de utilizar farmacos. En caso necesario, se suele optar

por gabapentina o carbamazepina.

1.4.2. Criterios diagnosticos

Los criterios diagnosticos de la neuralgia del trigémino segun la Clasificacién Internacional
de Cefaleas (“Headache Classification Committee of the International Headache Society
(IHS) The International Classification of Headache Disorders, 3rd Edition,” 2018) y la
Clasificacion Internacional del Dolor Orofacial (“International Classification of Orofacial
Pain, 1st Edition (ICOP),” 2020) permiten el diagndstico clinico de esta entidad, y se

muestran a continuacion:

Descripcion: La neuralgia del trigémino es un dolor unilateral similar a una descarga
eléctrica breve, de aparicion y desaparicion repentinas, limitado a la distribucion de una
o mas ramas de la divisién del nervio trigémino y desencadenado por estimulos

inocuos. Puede desarrollarse sin motivo aparente o estar causado por otro trastorno
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diagnosticado. Ademas, podria presentar dolor continuo concomitante de intensidad

moderada dentro de las distribuciones de las ramas nerviosas afectadas.

Términos utilizados con anterioridad: tic douloureux; neuralgia del trigémino primaria.

Criterios de diagnostico:

A. Paroxismos recurrentes de dolor facial unilateral en las distribuciones de una o mas
ramas de la divisién del nervio trigémino, sin irradiacién', y que cumple los criterios B
y C.
B. El dolor presenta todas las caracteristicas siguientes:

1. Duracién de entre una fraccién de segundo hasta dos minutos®.

2. Intensidad grave’.

3. Sensacién de descarga eléctrica o dolor fulgurante, punzante o agudo.
C. Desencadenada por estimulos inocuos dentro de la distribucion del trigémino
afectada’.

D. No atribuible a otro diagnéstico de la ICHD-III.

Notas:

1. En unos pocos pacientes el dolor puede irradiarse a otra division, pero se mantiene
dentro de los dermatomas del trigémino.

2. La duraciéon puede varias con el tiempo de manera que los paroxismos sean mas
prolongados. Una minoria de pacientes referira ataques que en su mayoria duran >2
minutos.

3. El dolor puede intensificarse conforma avanza el tiempo.

4. Algunos ataques pueden o parecen ser espontaneos, pero deben existir antecedentes
de dolor provocado por un estimulo inocuo para cumplir este criterio. Lo ideal es que
el médico tratante procure confirmar el historial para reproducir el fenémeno
desencadenante. Sin embargo, esto no siempre es posible por la negativa del paciente,

por una localizaciéon anatémica incémoda del desencadenante y/o por otros factores.

Extraido de (“Headache Classification Committee of the International Headache Society (IHS) The

International Classification of Headache Disorders, 3rd Edition,” 2018).

Dentro de esta clasificacion, se reconocen tres entidades segun su etiologia: neuralgia del

trigémino clasica, secundaria o idiopatica. Por supuesto, el diagnostico de estas ya requiere la
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integracioén de pruebas complementarias o de neuroimagen mas alld de la evaluacion clinica.
Cada una de las formas clasica e idiopatica se dividen en 2 sub-clasificaciones en funcién del
tipo de dolor: estrictamente paroxistica o con dolor continuo, en funcion de si existe 0 no
dolor concomitante continuo entre los ataques. Las formas secundarias se subdividen en
funcién de la causa subyacente en neuralgia del trigémino atribuida a esclerosis multiple,

atribuida a lesiéon ocupante de espacio y atribuida a otras causas.

1.4.3. Pruebas de imagen

Como se ha mencionado previamente, el diagnéstico fundamental de la neuralgia del
trigémino es clinico, pero precisa la realizacion de pruebas de imagen para descartar causas

secundarias y establecer la existencia o no de una compresioén neurovascular.

La resonancia magnética es la prueba de imagen preferida debido a su alta sensibilidad para
estudiar las estructuras nerviosas y cerebrales involucradas, asi como su capacidad para

detectar causas secundarias.

Para demostrar la compresion neurovascular que define a la neuralgia del trigémino clasica
es necesaria la utilizaciéon de resonancia magnética de 1’5 o 3 Tesla, preferiblemente esta
ultima para una mayor resolucién. Se recomiendan secuencias de cortes finos en el tronco
encefalico y la salida de los pares craneales. Las secuencias 3D T2 de alta resolucion espacial,
como el equilibrio impulsado, DRIVE; la interferencia constructiva en estado estable, CISS;
la imagen rapida empleando estado estable, FIESTA; y el eco de gradiente recuperado rapido
con degradacion de espoleta ponderado en T1, SPGR, proporcionan un excelente contraste
entre el liquido cefalorraquideo (hiperintenso) y las estructuras neurovasculares
(hipointensas). La angiograffa por resonancia magnética (MRA) de tiempo de vuelo (TOF)
en 3D proporciona una buena visualizacion de las arterias en hiperintensidad en contraste
con el liquido cefalorraquideo en hipointensidad. La secuencia en 3D potenciada en T1 tras
la administracién de gadolinio permite la visualizacion de los nervios en sefial intermedia en
relacién con el liquido cefalorraquideo, y muestra tanto las arterias como las venas en
hiperintensidad (Bendtsen et al., 2019a; Zeng et al., 2021). La siguiente tabla muestra las

ventajas y desventajas de algunas de estas secuencias:
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Secuencias Segmentos Ventajas Inconvenientes
3D TOF Raiz del | Muestra claramente la relacién = Mala visualizacion de los
MRA nervio entre nervio y arteria vasos de flujo lento
3D Raiz del | El  liquido  cefalorraquideo = Baja  resolucion  de
FIESTA nervio hiperintenso  esta  claramente | contraste entre  los
contrastado con los nervios y | tejidos blandos y duros,
vasos hipointensos lo que resulta en una
Segmentos | Las  imdgenes con  cortes mala visualizacion de las
periféricos | submilimétrico se adquieren en  ramas periféricas dentro
muy poco tiempo, lo que reduce | de la mandibula
los artefactos de movimiento y
permite visualizar estructuras mas
pequenas
SPGR Segmentos | Los  nervios  hiperintensos  estan
periféricos | claramente contrastados con el tejido
6seo muy hipointenso.
T2 STIR Segmentos | Visualiza cambios estructurales de las
periféricos | ramas del trigémino causados por

lesiones inflamatorias del hueso o tejido

blando. Los cambios inflamatorios que

afectan a la médula 6sea y los tejidos

blandos se caracterizan por un aumento

de la intensidad de sefal en las imagenes

ponderadas en T2 y STIR

Tabla 1. Ventajas y desventajas de las distintas secuencias de resonancia magnética para la

visualizacién del nervio trigémino. Adaptado de (Zeng et al., 2021).

En resumen, la elecciéon de secuencias de RM para investigar la compresion neurovascular es

adaptable y acorde con las preferencias del radidlogo. Sin embargo, siempre deberfa incluir

secuencias de alta resolucion y cortes fines a nivel de la raiz y trayecto del trigémino,

preferiblemente con una RM de 3 Tesla. Es recomendable, ademas, que el radiélogo evalte

las imagenes sin conocer la lateralidad clinica de la afeccion.

La resonancia magnética estandar de menor resolucion pero que cubre todo el cerebro puede

ser util para descartar lesiones estructurales o la presencia de lesiones desmielinizantes
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diseminadas, habitualmente con secuencias potenciadas en T2, FLAIR y T1. La realizacién

de secuencias de angiografia aumenta la sensibilidad para detectar malformaciones vasculares

(Bendtsen et al., 2020).

1.4.4. Otras pruebas complementarias

Ademas de las pruebas de neuroimagen, existen pruebas neurofisiolégicas que pueden ayudar
a evaluar la funcionalidad del nervio trigémino. Estas pruebas son utiles para determinar si
hay algin dafio en el nervio, lo que podria deberse a una neuralgia secundaria o a una
neuropatia trigeminal. Su uso es especialmente relevante en los casos en que la resonancia
magnética esta contraindicada o cuando esta no muestra ninguna anormalidad, pero los
sintomas clinicos sugieren la presencia de una causa subyacente que pueda estar imitando
una neuralgia del trigémino idiopatica. Fundamentalmente, se dispone de las siguientes

técnicas (Bendtsen et al., 2019a):

1. Estudio de los reflejos trigeminales: estas pruebas evaltan la integridad periférica
del nervio trigémino mediante la estimulacion de puntos a lo largo de las ramas del
nervio y la recopilacién de sefiales mediante electrodos de superficie. Se analizan los
reflejos trigeminales: el reflejo palpebral (V1), y el reflejo inhibitorio masetero (V2'y
V3). Se estimulan puntos a nivel del nervio supraorbitario (V1), infraorbitario (V2) y
mentoniano (V3) y se recoge la sefial a nivel de los musculos orbicular de los ojos y
masetero. Estas técnicas suelen aportar un resultado normal en los casos de neuralgia
del trigémino clasica o idiopatica, y suelen estar alteradas cuando existen causas
secundarias (Cruccu, Biasiotta, Galeotti, lannetti, Truini, et al., 2006). La siguiente

figura muestra un esquema de la realizacién de estas pruebas neurofisioldgicas.
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Figura 2. Evaluacién de los reflejos trigeminales. Izquierda, dibujo esquematico de las
divisiones oftalmica (V1), maxilar (V2) y mandibular (V3); sitios de estimulacién en los
nervios supraorbitario (V1), infraorbitario (V2) y mentoniano (V3); y registro de los musculos
orbicular de los ojos (A) y masetero (B). Derecha, reflejo de parpadeo temprano (R1) y tardio
(R2) (V1-A), y reflejo inhibitorio maseterino temprano (SP1) y tardio (SP2) (V2-B y V3-B).

La calibracion es de 10 ms/100 uVv.
Extraido de (Cruccu, 2017). Original de (Cruccu, Biasiotta, Galeott, lannetti, Truini, et al.,
2000).

2. Potenciales evocados: estas pruebas evaluan la integridad de las vias trigeminales
mediante el estimulo periférico a nivel del infraorbitario hasta la deteccion de
potenciales registrados a través de la calota craneal. Esto permite evaluar la raiz del
trigémino, el segmento intrapontino, el nucleo trigeminal y las vias trigémino-
corticales. Estos potenciales pueden encontrarse alterados tanto en neuralgias
secundarias como en la neuralgia clasica e idiopatica, y pueden ser ttiles para objetivar
anomalfas funcionales en pacientes con neuralgia del trigémino, asi como para

determinadas monitorizaciones intraoperatorias (Cruccu, 2017).

3. Electromiografia (EMG): esta técnica evalua la actividad eléctrica del musculo
masetero mediante el uso de una aguja. Puede objetivar denervacion aguda o de larga

evolucion secundaria a una neuropatia de las ramas motoras del trigémino.

1.4.5. Algoritmo diagnostico

El proceso diagnéstico de la neuralgia del trigémino tiene que pasar necesariamente por una

evaluacién clinica completa, que incluya una anamnesis y una exploracion fisica adecuadas.
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Tras el establecimiento del diagndstico clinico, sera necesaria una evaluaciéon mediante
resonancia magnética (y en caso de contraindicacién con pruebas neurofisiologicas) para

llegar a un diagnostico etiologico.

Se propone un algoritmo diagndstico en la siguiente figura:

Sintoma guia Dolor orofacial unilateral *
Distribucién del dolor limitada al territorio trigeminal 2
Historia clinica y NT improbable

Dolor de carécter paroxistico 3

le
Sl

NT posible

A/
Anamnesis y Dolor desencadenado por maniobras tipicas ¢
exploracion
NT clinicamente definida
A\
Pruebas . Prueba dlagnostlc-a que confllrma la Ie:lon o NO NT idiopatica
complementarias una patologia que explica la NT

1
SI

y

NT etiolégicamente definida

v R

RM que muestra compresion neurovascular
con cambios morfolégicos en la raiz del
trigémino ¢

®

1. La afectacién bilateral es muy infrecuente, y aunque puede existir sobre todo en pacientes con

RM u otra prueba que muestre causa
subyacente que explique la NT 7

esclerosis multiple, la presencia de dolor simultaneo bilateral es anecdética.
2. El dolor se limita a la region de inervacion del trigémino, por lo que no se extiende al tercio

posterior del craneo, la parte posterior del oido externo y el angulo de la mandibula.
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3. El dolor paroxistico es el mas frecuente y definitorio, pero puede existir dolor concomitante
continuo.

4. Algunas de las maniobras tipicas son el estimulo mecanico, movimientos bucales o faciales, o
algunas actividades como afeitarse o maquillarse. La existencia de zonas gatillo concretas y la
aparicion de descargas junto con pequefas contracciones musculares ayudan a diferenciatlo de
la alodinia.

5. La RM cerebral puede identificar causas subyacentes como tumores del angulo pontocerebeloso
o esclerosis multiple. Otros estudios pueden incluir la neurofisiologia de los reflejos trigeminales
o los potenciales evocados trigeminales (en pacientes que no se puedan someter a RM).

6. Se requeriran técnicas de RM avanzada con cortes finos para poder demostrar la compresion

neurovascular con cambios morfolégicos en la raiz del trigémino.

Figura 3. Algoritmo diagnoéstico de la neuralgia del trigémino (NT). Adaptado de (Cruccu, 2017).
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1.5. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Existen una serie de datos clinicos atipicos sobre los que se debe indagar a la hora de evaluar
a un paciente con sospecha de neuralgia del trigémino. Estas “banderas rojas” alertan al
clinico sobre un posible diagnostico alternativo, lo que puede suscitar la solicitud de estudios
diagnosticos adicionales. Para ello, la anamnesis y la exploracion fisica resultaran elementos

clave, pues permitiran detectar la gran mayoria de estos datos singulares.

En primer lugar, por definicién, el dolor en la neuralgia del trigémino debe estar limitado a
su area de inervacion. Por lo tanto, la afectacion fuera del territorio trigeminal plantea dudas
sobre el diagnéstico, como la afectacion del tercio posterior del craneo, el oido externo
(excepto el trago) y la region del angulo de la mandibula (Cruccu et al., 2020). La distribucion
del dolor en otras regiones adyacentes puede sugerir el diagnoéstico de una neuralgia del
glosofaringeo (parte posterior de la lengua, paladar blando, faringe y profundidad del oido),
una neuralgia del nervio intermedio (parte mas interna del conducto auditivo externo), una
neuralgia occipital (regién occipital del craneo) o una neuralgia de ramas terminales del
trigémino (afectacién exclusiva del territorio mentoniano, infraorbitario, supraorbitario,

auriculotemporal, lacrimal u otros).

De forma similar, la presencia de afectacion bilateral en una neuralgia del trigémino es
infrecuente y debera plantear dudas diagnésticas. Aunque es algo mas comun en pacientes
con neuralgia del trigémino secundaria a esclerosis multiple, el dolor bilateral simultaneo debe

ser cuidadosamente evaluado y puede requerir una reconsideracion del diagnostico.

Por su fisiopatologia, los paroxismos de dolor en la neuralgia del trigémino clasica cuentan
necesariamente con un perfodo refractario, relacionado con la hiperpolarizacién de la
neurona sensitiva (Devor et al., 2002). Tras producirse la liberacion de sodio por parte del
axon, se precisa de un tiempo determinado hasta que pueda volver a “cargarse”. Se ha
sugerido un periodo refractario habitual de entre 30 y 90 segundos, en los que el umbral de
excitaciébn aumenta y no se puede reproducir el potencial de accién sin un estimulo eléctrico
externo (Kugelberg & Lindblom, 1959). Este fendmeno debe interrogarse especificamente,
pues pacientes que presenten crisis recurrentes separadas muy pocos segundos entre ellas
deberan hacer sospechar un diagnéstico alternativo. Este dato puede ser util para diferenciar
las neuralgias de la primera rama del trigémino (V1) de los casos de cefalea neuralgiforme
unilateral de corta duracion (SUNCT o SUNA), en los que no necesariamente existe un

petiodo refractario.
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Otra caracteristica frecuente en los casos de neuralgia de la primera rama del trigémino (V1)
es la presencia de sintomas autonémicos, que en este caso si comparten con el SUNCT o
SUNA. Se ha propuesto que hasta un tercio de los casos de neuralgia del trigémino pueden
asociar sintomas autonémicos. Sin embargo, aunque de entrada puedan ser indistinguibles,
en estudios que evalian sintomas autonémicos objetivos se ha observado una menor
intensidad y cantidad de sintomas en pacientes con neuralgia del trigémino (que mostraban
habitualmente un leve lagrimeo) en comparacién con pacientes con SUNCT (con clara

inyeccion conjuntival, ptosis y rinorrea)(J. A. Pareja et al., 2002).

En la evaluacién de los antecedentes, habra que considerar la historia de herpes zoster en la
region trigeminal afecta, los traumatismos faciales o craneales y las cirugias o procedimientos
dentales en la zona. Cualquiera de estos antecedentes, en el contexto clinico adecuado, podria
explicar la existencia de una neuropatia trigeminal con dolor neuropatico asociado, que

podria asemejarse al de una neuralgia (Maarbjerg et al., 2017).

Ademas de la historia clinica, la exploracién fisica también desempefia un papel fundamental
en el establecimiento de un diagnéstico diferencial. La presencia de zonas gatillo especificas
y pequefias contracciones musculares que acompafian a los ataques de dolor puede respaldar
el diagnéstico de neuralgia del trigémino. Por el contrario, la existencia de un déficit sensitivo
a la exploracion, si bien puede existir hasta en el 30% de los pacientes con neuralgia del
trigémino primaria, debe alertar sobre la posible existencia de una neuropatia trigeminal o
una neuralgia secundaria, ambas definidas por la existencia de una causa subyacente.
Asimismo, la alteracion del reflejo corneal o el reflejo maseterino sugieren la existencia de
una neuropatia asociada. Por supuesto, el hallazgo de cualquier otra focalidad en la
exploracion neuroldgica debera suscitar la bisqueda de otras enfermedades neuroldgicas

coexistentes.

Ademas de lo mencionado, en el diagnostico diferencial se deben tener en cuenta otras
cefaleas primarias, cefaleas secundarias y trastornos odontogénicos que pueden compartir

algunas caracteristicas. La siguiente tabla presenta los principales diagnésticos a considerar:

Cefaleas y dolores faciales primarios
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Neuralgias de ramas
terminales del
trigémino

Neuralgia del

glosofaringeo

Dolor facial persistente

idiopatico

SUNCT / SUNA

Hemicranea

paroxistica

Cefalea en racimos

Cefalea punzante

primaria

Limitado al territorio de inervacién de la rama afecta. En
general el dolor suele ser menos paroxistico y tiene un

componente continuo de tipo neuropatico.

Causa dolor neuralgico en la base de la lengua, la faringe y la
profundidad del oido. Desencadenado al tragar, toser o

estornudar.

Puede producir dolor sordo o constante, y puede ser

desencadenado por el tacto o factores psicologicos

Cefalea unilateral neuralgiforme de corta duracion asociada a
inyeccion conjuntival y lagrimeo; o cefalea unilateral
neuralgiforme de corta duracién asociada sintomas
autonémicos. Puede tener maniobras desencadenantes.

Puede cambiar de lado, no tiene periodo refractario.

Causa dolor periorbitario o temporal con sintomas
autonomicos. Puede tener maniobras desencadenantes.
Puede cambiar de lado. Suelen ser crisis mas prolongadas, de

entre 2 y 30 minutos.

Cursa dolor periorbitario o temporal con sintomas
autonémicos e inquietud. Las crisis duran de 15 a 180min.

Puede cambiar de lado.

Cursa con dolor punzante espontaneo en el craneo y no se

acompafia de sintomas autonémicos.

Cefaleas y dolores faciales secundarios

Neuropatia trigeminal

postraumatica dolorosa

Neuropatia trigeminal
dolorosa atribuida a

herpes zoster agudo

Puede causar dolor punzante desencadenado por el tacto,
pero suele existir dolor constante con exacerbaciones y se
define por un antecedente traumatico. Suele asociar alteracion

sensitiva en el territorio afecto.

Causa dolor constante, quemante y punzante, precedido por
una erupcion herpética de la region afecta. Suele asociar

alteracion sensitiva.
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Diente fracturado Puede causar dolor lancinante intraoral desencadenado por la

masticacion.

Caries o pulpitis Puede causar dolor desencadenado por alimentos dulces, frios

o calientes. Puede durar de minutos a horas.

Trastornos temporo- Causan dolor unilateral o bilateral sordo alrededor del oido e

mandibulares irradiado a la regién masetera, temporal o retromolar. Puede
ser intermitente o continuo con exacerbaciones. Suele
empeorar con la masticacion o al abrir la boca.

Tabla 2. Principales diagnoésticos diferenciales en la neuralgia del trigémino. Adaptado de (Maarbjerg
et al.,, 2017).
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1.6. TRATAMIENTO MEDICO

1.6.1. Tratamiento de mantenimiento

El objetivo del tratamiento de mantenimiento en la neuralgia del trigémino es lograr el
control sintomatico del dolor y prolongar los periodos de remisiéon. Como se menciond
previamente, la presentacion clinica suele ser similar entre la neuralgia primaria y secundatia,
por lo que el estudio de neuroimagen sera imprescindible para descartar diagnésticos
subyacentes, tales como la esclerosis multiple o los tumores del sistema nervioso central, que

requeriran un tratamiento especifico (Maarbjerg et al., 2017).

Existe una evidencia cientifica limitada respecto al tratamiento farmacolégico de la neuralgia
del trigémino. La mayorfa de ensayos clinicos realizados contaron con muestras pequefas y
los seguimientos fueron a corto plazo. Ademas, se utilizaron variables sencillas para evaluar
el dolor y no se consideraron parametros relacionados con la calidad de vida (Bendtsen et al.,

2019a).

El tratamiento de base recae en los farmacos bloqueadores de los canales de sodio, y en
concreto, carbamazepina y oxcarbazepina disponen de evidencia suficiente para ser
considerados de primera linea. Acttan inhibiendo los canales de sodio voltaje dependientes,
resultando en una estabilizacion de la hiperexcitabilidad de la membrana neuronal y en la
inhibicién de las descargas repetitivas. Suelen ser eficaces en la mayoria de pacientes, y el
numero necesario para tratar para carbamazepina se calculé en 1’7 (Wiffen et al., 2011). Sin
embargo, la presencia de efectos adversos es también frecuente, con un numero necesario
para danar de 3’4 para efectos adversos leves y de 24 para efectos adversos graves (Cruccu
et al, 2008). Se ha reportado que la diferencia entre ambos recae sobre todo en la
discontinuacion por efectos adversos, siendo globalmente de un 27% para carbamazepina y
de un 13% para oxcarbazepina, aunque en esta ultima hubo un considerable nimero mayor

de discontinuaciones por hiponatremia (Di Stefano et al., 2014).

La carbamazepina se considera eficaz a dosis de entre 200 y 1800 mg al dia, repartidos entre
2y 4 tomas. Sus principales efectos secundarios incluyen mareo, diplopfa, ataxia, temblor o
aumento de transaminasas. Ademas, estd contraindicada en pacientes con bloqueos de
conduccién cardiacos y en caso de reacciones alérgicas, en cuyo caso se desaconseja también

el uso de oxcarbazepina por la alta tasa de reactividad cruzada. Es también conocida por su
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interaccion metabdlica con otros medicamentos, lo que puede ser problematico en pacientes

de mayor edad y comorbilidades.

Por su parte, oxcarbazepina se recomienda en dosis de entre 300 y 2700mg, repartidos entre
2y 4 tomas. Presenta efectos adversos similares a carbamazepina, con especial relevancia a
la sedacion y a la hiponatremia relacionada con la dosis, aunque se ha reportado una menor
proporcion total de efectos adversos y menor capacidad de interaccion farmacoldgica. Los
principales ensayos clinicos que evaluaron carbamazepina y oxcarbazepina en la neuralgia del

trigémino se muestran en la Tabla 3.

Los gabapentinoides (gabapentina y pregabalina) suponen uno de los pilares del tratamiento
de diversos tipos de dolor neuropatico. Actian sobre la subunidad auxiliar «26 de los canales
de calcio voltaje dependientes, lo que resulta en una alteracion en el trafico de calcio en la
membrana plasmatica y la subsiguiente reduccion de la liberacion de neurotransmisores y la
excitabilidad neuronal, ademas de otros mecanismos indirectos (Gambeta et al., 2020). Existe
una revision sistematica de 16 ensayos clinicos, todos publicados en chino, que compararon
gabapentina con carbamazepina (Yuan et al., 20106). Se han criticado los criterios diagndsticos
usados y las dosis y objetivos variables y poco clarificados que se emplearon. Aun asi, se
reportaron menores efectos adversos con gabapentina, con una eficacia similar, a pesar de
que la experiencia clinica sugiere una eficacia menor. Como resultado, se propone su uso
como tratamiento alternativo cuando la carbamazepina resulta intolerada, o como

tratamiento adyuvante cuando la eficacia de carbamazepina es insuficiente (Bendtsen et al.,

2020).

La lamotrigina actda a diversos niveles de neurotransmision, tanto en la inhibicién de los
canales de sodio voltaje dependientes como en la de los canales de calcio de tipo N y P
activados por alto voltaje, y aumentando las cortientes repolarizantes de potasio (Gambeta
et al., 2020). Entre sus efectos adversos destaca la aparicién de erupcion cutanea que puede
ser grave, por lo que se debe siempre realizar un escalado lento de dosis (iniciar con 25mg al
dfa y subir 25-50mg cada 2 semanas), hecho que limita su uso como tratamiento agudo del
dolor. También hay que tener en cuenta que el uso concomitante de carbamazepina induce
su metabolismo y reduce el efecto de lamotrigina. En un tnico ensayo clinico con 14
pacientes se compard su uso adyuvante con carbamazepina hasta dosis de 400mg al dia

respecto a carbamazepina con placebo, con resultados positivos (Zakrzewska et al., 1997).
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El baclofeno es un farmaco habitualmente usado para la espasticidad, que actia como
agonista de los receptores GABAg sobre la subunidad 8. Induce analgesia posiblemente por
inhibicién presinaptica de la liberacion de neurotransmisores de las terminaciones centrales
de los nociceptores primarios de la médula espinal y por estimulaciéon de las sefales
neuronales inhibitorias en las neuronas postsinapticas (Gambeta et al., 2020). Cuando se
aumenta la dosis, puede provocar mareo, sedacion, nauseas, debilidad muscular y parestesias.
En un ensayo clinico cruzado, 7 de 10 pacientes mejoraron con baclofeno (en 4 de ellos
asociado a carbamazepina o fenitoina), mientras que sélo 1 de 10 mejoré con placebo

(Fromm et al., 1984).

La toxina botulinica tipo A se ha ensayado para el tratamiento de la neuralgia del trigémino
en cuatro ensayos clinicos con 178 pacientes, recogidos en un meta-analisis que apoya su
eficacia (Morra et al., 2016), aunque con dosis y puntos de administraciéon variables y
metodologia cuestionable. Se recomienda un total de entre 25y 75 Ul repartidos por la region
trigeminal afecta, en puntos separados unos 15mm, y sélo como tratamiento adyuvante en
pacientes farmacorresistentes (Latorre et al., 2023). Los mecanismos que contribuyen a los
efectos analgésicos de la toxina botulinica en pacientes con neuralgia del trigémino siguen sin
estar claros, pero los datos de estudios preclinicos han sefialado que el transporte axonal de
toxina desde la periferia hasta el nucleo trigémino espinal es un factor determinante,
inhibiendo a ese nivel la liberacion de varios transmisores relacionados con el dolor como el

glutamato, la sustancia P y el CGRP (Gambeta et al., 2020).
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Estudio y afio

Disefio

Pacientes

Duracion

Eficacia

Efectos adversos

Carbamazepina

(Killian, 1968) ECA, doble 24 CBZ a dosis 3 meses Respuesta en todos los tratados | 13% en el grupo de CBZ
ciego, cruzado,  adaptable s 18 con CBZ, ninguna o minima | (erupcion, leucopenia y alteracién
unicéntrico placebo respuesta en pacientes del grupo | hepatica), placebo no reportado

placebo

(Campbell et al, ECA,  doble | 70 aleatorizados a dos | 2 meses Intensidad 'y numero de 35 (50%) en el grupo de CBZ

1966) ciego, cruzado, = perfodos cruzados de 2 paroxismos de dolor mejoraron | (mareo ¢ inestabilidad), 17 (24%)
multicéntrico semanas de hasta CBZ significativamente en  grupo | en placebo

800mg CBZ respecto placebo

(NICOL, 1969) ECA,  doble | 44 aleatorizados a CBZ | 4 afios 27 (73%) buena respuesta a | Numero total no reportado. 27%
ciego, hasta 2400mg o CBZ, 6 (25%) buena respuesta a | mareo, 19% inestabilidad, 14%
unicéntrico placebo, cambiaban de placebo molestias  estomacales,  11%

brazo si el tratamiento estrefiimiento y 11% temblor
fallaba

Oxcarbazepina

(Liebel et al., 2001) | ECA, 48 aleatorizados a CBZ | Dudoso 95% de pacientes con CBZ y | En ambos grupos lo mas
multicéntrico 750mg o OXC 500mg 100% con OXC tuvieron | frecuente fue cansancio y mareo

reduccion de >50% de ataques
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Gabapentina

(Yuan et al., 2016)

Lamotrigina

(Zakrzewska et al.,

1997)

Baclofeno

(Fromm et al., 1984)

ECA, mdltiples
estudios

unicéntricos

ECA, doble
ciego, cruzado,

multicéntrico

ECA doble

>

ciego, cruzado,

+ fase abierta

Meta-analisis de 14
ECA con 1156
pacientes aleatorizados
a GBP hasta 3400mg

vs CBZ hasta 2400mg

14 aleatorizados a LTG
hasta 400mg o placebo
como add-on, periodos

de 2 semanas

10 pacientes, 6 de ellos
en monoterapia y 4

como adyuvante.

50 pacientes en fase

abierta

4-10

semanas

31 dias

2 semanas

Fase

abierta

hasta

afos

5

Respuesta  similar a2 GBP
respecto CBZ (OR 1.6 [1.2, -

2.2))

11 (85%) tuvieron

mayor

eficacia con LTG que placebo

7/10 (70%) redujeron
frecuencia de ataques con
baclofeno, 1/10 (10%) con
placebo.

37/50 (74%) mejoraron con

baclofeno en fase abierta. El
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26% en el grupo de GBP (vértigo,
somnolencia, nausea, fatiga), 48%
en el grupo de CBZ (vértigo,

somnolencia, ndusea, fatiga)

7 (54%) en el grupo de LTG
(mareo, estrefiimiento,

somnolencia, nausea, diplopia,
vémitos), 7 (50%) en el grupo de

placebo (estrefimiento)

1/10 en el ECA suspendio

tratamiento por mareo

6/50 en la fase abierta (mareo,

niusea, vomitos)



Toxina botulinica tipo A

(Morra et al,, 2016) + ECA,  doble
ciego, multiples
estudios

unicéntricos

Meta-analisis de 4 ECA | 8-12
178

con pacientes

a BTX
25-100UI o placebo

aleatorizados

semanas

doble en adyuvancia con CBZ

que en monoterapia

72 (77%) respondieron a BTX,
21 (26%) respondieron a
placebo (RR 2.9 [1.9-4.7])

14% asimetria facial transitoria y
7% edema o hematoma con BTX,
4%

edema o hematoma con

placebo

ECA: ensayo clinico aleatotizado; CBZ: carbamazepina; OXC: oxcarbazepina; ESL: eslicarbazepina; GBP: gabapentina; LTG: lamotrigina; BTX: toxina botulinica.

Tabla 3. Principales ensayos clinicos que evalan tratamientos farmacolégicos para la neuralgia del trigémino. Adaptado y ampliado de (Bendtsen et al., 2020).
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Otros farmacos propuestos en pequefios estudios incluyen:

1. Pimozida: se trata de un antagonista dopaminérgico que se comparé con
carbamazepina en un ensayo clinico doble ciego cruzado con 48 pacientes, en el que
se considerd superior en términos de respuesta al tratamiento (100% de respuesta a
pimozida vs 56% a carbamazepina)(Lechin et al., 1989). Sin embargos, su uso clinico
se ha reducido debido a los potenciales efectos adversos que incluyen sedacion,

arritmia, efectos anticolinérgicos y extrapiramidales.

2. Tizanidina: en un estudio que compard tizanidina con carbamazepina en 12
pacientes (6 por grupo), solo se observé mejoria en 1 paciente con tizanidina, y se

informaron varios efectos adversos (Vilming et al., 1986).

3. Pregabalina: en un estudio abierto con 53 pacientes, se demostrd una eficacia del
50-74% a dosis de 150-600 mg al dia (Obermann et al, 2008). Dos estudios
observacionales también mostraron cierto efecto tanto en monoterapia (n=36) como
en tratamiento adyuvante (n=29) durante 12 semanas (Pérez, Navarro, et al., 2009;
Pérez, Saldafia, et al., 2009). Sin embargo, se ha cuestionado si se incluyeron también

pacientes con dolor facial atipico (Di Stefano & Truini, 2017).

4. Fenitoina: a pesar de ser un farmaco bloqueador de los canales del sodio, y de
tratarse del primer farmaco empleado para el tratamiento del dolor en la neuralgia del
trigémino en 1942, no existen ensayos clinicos que hayan demostrado su eficacia en
esta afecciéon. En comparacion con la carbamazepina, la fenitoina tiene una afinidad
tres veces mayor por los canales despolarizados, pero la carbamazepina se une a ellos
a una velocidad cinco veces mayor (Mantegazza et al., 2010). Se reserva su uso para
casos refractarios, y su presentacion intravenosa aporta una opcion para el

tratamiento de las exacerbaciones agudas, como se abordara mas adelante.

5. Topiramato: en una pequefia serie de casos, un 75% de los pacientes reportaron
mejotfa del dolor, siendo los efectos adversos mas frecuentes mareo, somnolencia y

pérdida de peso (Domingues et al., 2007).

6. Levetiracetam: en una serie de casos pequefia y prospectiva de 10 pacientes a lo
largo de 10 semanas, se reportd una mejoria del 50-90% (Jorns et al., 2009), y en otra
serie de 23 pacientes con neuralgia del trigémino refractaria, se observé una

reduccion del 62% en el nimero de ataques diarios (Mitsikostas et al., 2010).
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A pesar del amplio arsenal terapéutico propuesto para el control sintomatico de la neuralgia

del trigémino, como se ha detallado anteriormente, existe escasa evidencia que apoye el uso

de la mayorfa de estos tratamientos. Por lo tanto, el tratamiento de primera linea se limita a

carbamazepina y oxcarbazepina, y en casos de ineficacia e intolerancia, se debe personalizar

el tratamiento segun el criterio individual del especialista tratante.

En los ultimos afos, se han desarrollado nuevos farmacos que actian bloqueando los canales

de sodio y podrian suponer alternativas viables para el tratamiento de la neuralgia del

trigémino:

1.

Eslicarbazepina: se trata del metabolito activo de oxcarbazepina y actia inactivando
los canales de sodio de una forma lenta. Esto ha permitido un mecanismo de accion
similar con una menor incidencia de efectos adversos y una dosificacién mas
conveniente (una vez al dfa), que permiti6 la extensiéon de su uso sobre todo en
epilepsia. En 2018, un estudio retrospectivo con 18 pacientes reportd por primera
vez su potencial eficacia en la reduccion de la intensidad y frecuencia del dolor en la
neuralgia del trigémino, con un 61% de efectos adversos leves que en solo en 4 casos

llevaron a la interrupcion del tratamiento (Sanchez-Larsen et al., 2018).

Vixotrigina: se trata de un bloqueador selectivo de los canales de sodio Nav1.7 sobre
las otras isoformas Nav tanto en estado de reposo como despolarizado, y se ha
formulado que podria tener un mejor perfil de seguridad y tolerabilidad en
comparacion con la carbamazepina (Gambeta et al., 2020). En un ensayo clinico
doble ciego controlado con placebo de fase 2 que incluyé a 67 pacientes con neuralgia
del trigémino, la vixotrigina se administré durante 3 semanas, pero se registraron 23
abandonos debido a la falta de eficacia. Tras esta fase abierta, 29 participantes
restantes se aleatorizaron para recibir vixotrigina o placebo, y no se encontraron
diferencias entre los grupos en la proporciéon de pacientes considerados como fallo
del tratamiento (Zakrzewska et al., 2017). Se planea un ensayo en fase 3 (SURGE-1)
que atn no ha comenzado el reclutamiento (ClinicalTrials.gov, Identifier

#NCT03070132).

Lacosamida: de forma similar a eslicarbazepina, lacosamida reduce la disponibilidad
de los canales de sodio voltaje-dependientes potenciando la inactivacion lenta. Sin
embargo, la lacosamida muestra una mayor interaccion con los canales de sodio en

el estado de reposo y de inactivacion rapida (Hebeisen et al., 2015). Este farmaco
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antiepiléptico ha demostrado recientemente su efectividad en el tratamiento del dolor
neuropatico (Alcantara-Montero & Sanchez-Carnerero, 2016; Gémez-Arguelles et
al., 2014), y también se ha sugerido su utilidad como tratamiento adyuvante en la
neuralgia del trigémino en pequefas series de casos (Adamo et al., 2020; Belliston,

2019; Joshi & Cohen, 2012)).

4.  Anticuerpos contra el CGRP: estos farmacos han demostrado gran eficacia y
excelente tolerabilidad, suponiendo una auténtica nueva era para el tratamiento de la
migrafia (Charles & Pozo-Rosich, 2019). Se habia sugerido su posible utilidad en la
neuralgia del trigémino, pero un reciente ensayo clinico doble ciego con 93 pacientes
no ha mostrado diferencias en el control de la intensidad del dolor con erenumab en

comparacion con el placebo (Schott Andersen et al., 2022).

Es importante destacar que la mayoria de los ensayos y estudios destinados a evaluar la
eficacia de todos estos farmacos en el control del dolor en la neuralgia del trigémino se han
centrado principalmente en la intensidad y frecuencia de los paroxismos de dolor. La
presencia de dolor continuo concomitante, que puede afectar a aproximadamente un tercio
de los pacientes, a menudo se ha excluido de los estudios. Debido a la fisiopatologfa diferente
de este tipo de dolor, se ha informado de una menor respuesta a los tratamientos descritos.
Se cree que farmacos como los gabapentinoides o los antidepresivos (duloxetina, inhibidores
de la recaptacion de serotonina, etc.) podrfan desempefar un papel importante en su
tratamiento, aunque no hay evidencia publicada al respecto. Se necesitaran futuros ensayos
destinados a evaluar el tratamiento de este dolor continuo para obtener mas informacién al

respecto.

1.6.2. Tratamiento de rescate

La neuralgia del trigémino se caracteriza por un patrén temporal de dolor fluctuante en el
tiempo, con alternancia de perfodos de remisién y periodos de aumento en intensidad y
frecuencia de los paroxismos de dolor. Esto lleva a que los pacientes con exacerbaciones
agudas de dolor debido a su neuralgia del trigémino acudan con frecuencia a servicios de
urgencias. La falta de evidencia para tratamientos de rescate constituye un problema grave

tanto para los pacientes como para los médicos tratantes.
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La mayoria de las gufas clinicas coinciden en el manejo inicial en caso de atencion hospitalaria
de pacientes con exacerbaciones. Se recomienda ajustar el tratamiento de base a dosis
6ptimas y llevar a cabo una rehidratacion general, pues es frecuente la deshidratacién como
consecuencia de la incapacidad para beber o tragar. Sin embargo, no hay tratamientos
farmacolégicos con evidencia de calidad en esta indicacién y, aunque se menciona el uso de
lidocaina o fenitoina, no existen recomendaciones especificas Se desaconseja el uso de
opioides en el tratamiento de las crisis debido a su falta de eficacia (Bendtsen et al., 2019a,

2020, Latorre et al., 2023; Maarbjerg et al., 2017).

Se ha estudiado la administracion topica e intravenosa de lidocaina en varios ensayos abiertos
y estudios observacionales. Existen 3 ensayos clinicos evaluando el uso de lidocaina en spray
nasal (Kanai, Suzuki, et al., 2000), la aplicacion topica en la mucosa oral (Niki et al., 2014) y
la infusién intravenosa (Stavropoulou et al., 2014). Sin embargo, estos estudios presentan
muestras pequefias y su metodologia ha sido cuestionada debido a la posible falta de
aleatorizacion, falta de doble ciego y resultados incompletos (Moore et al., 2019). Estos
trabajos se encuentran resumidos en la Tabla 4. En el ensayo con lidocaina intravenosa en
20 pacientes, el efecto adverso mas frecuente fue la somnolencia en el 33% de los casos, y
no se reportaron efectos adversos graves. Sin embargo, se han informado eventos graves con
el uso de anestésicos intravenosos, sobre todo a nivel de la conduccién cardiaca, por lo que
su uso en la practica clinica suele estar limitado a casos muy refractarios y solo en presencia

de profesionales con experiencia, con estricta monitorizacioén cardiovascular.

Existe un ensayo clinico cruzado con sumatriptin subcutineo en el que se asignd
aleatoriamente a 24 pacientes para recibir 3mg del farmaco o placebo. Se observé una
reduccion significativa del dolor (escala analdgica visual de 83 a 2’4 en el grupo de
sumatriptan, en comparacion con 8’5 a 8’1 en el grupo de placebo), con una persistencia
media de su eficacia de 7’9 horas. Como efectos adversos se reportaron aumento de la

presion arterial (n=2), fatiga (n=5) y nauseas (n=2)(Kanali, Saito, et al., 2000).
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Nivel de

Farmaco,
Efectos evidencia;
Estudio y afio | posologiay N | Eficacia
adversos riesgo de
dosis
sesgo

(Kanai, Lidocaina, 25 | EVA 80a 1°5 (lidocaina), | Irritacion 11, dudoso
Suzuki, et al., | spray nasal, EVA 7°9 a 7°6 (placebo). local  (15),
2006) 0°2ml al 8% Duracién 4°3h. amargor (1)
(Niki et al., Lidocaina, 24 | EPN 5 a1 (lidocaina) Hipoestesia | 11, dudoso
2014) topica en EPN 5 sin  cambio | (9 lidocaina,

mucosa oral, (placebo). 5 placebo),

0°2ml al 8% Duracién 2°8h. amargor (1)
(Stavropoulo | Lidocaina, | 20 | EVA | 76% (lidocaina), Somnolenci | 1I, bajo
uetal, 2014) | intravenosa, 40°1% (placebo). aleve (33%) | tiesgo

5mg/kg  en A las 24h:

60min 1 52% (lidocaina),

1 4% (placebo).

(Kanai, Saito, Sumatriptan 24  EVA 83 a 24| HTA leve II, dudoso
et al., 2000) , subcutaneo, (sumatriptan), (2), fatiga

3mg 8’5 a 8’1 (placebo). (5), nauseas

Duracién 7°9h. 2

ECA: ensayo clinico aleatorizado; EVA: escala visual analégica; EPN: escala de puntuaciéon numérica;
HTA: hipertension arterial.

Tabla 4. Ensayos clinicos doble ciego cruzados que evaltan farmacos para las exacerbaciones agudas
de neuralgia del trigémino. Adaptado de (Moore et al., 2019).

El tratamiento con fenitoina intravenosa se ha estudiado en diversas series de casos
(Cheshire, 2001a; Schnell et al., 2020a; Tate et al., 2011a; Vargas & Thomas, 2015a), y aunque
la metodologia de los estudios no permite establecer un nivel de evidencia elevado, se
recomienda en las gufas clinicas como tratamiento para las exacerbaciones agudas de la
neuralgia del trigémino debido a la falta de alternativas. Cabe destacar un reciente estudio
prospectivo realizado en 2022 con 15 pacientes informé que el 60% de ellos respondieron al
tratamiento con una infusion de 20 mg/kg de fenitoina en 14 minutos, con una persistencia
de la respuesta al dolor a las 24h y a los 7 dias, aunque con un 100% de efectos adversos,
siendo los mas frecuentes la hipotension (n=13) y el mareo (n=11)(Andersen et al., 2022).
La siguiente tabla resume los estudios de fenitoina intravenosa para las exacerbaciones de

neuralgia del trigémino:
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Efectos

Estudio y
_ Disefio N | Dosis Efectividad adversos (mas
e frecuentes)
(Tate et al., Reportedeun | 1 | 15mg/kg | EPN de 10 a 2 en la 1* No
2011b) €aso en 2 dosis | infusién, y a 1 en la 2°
separadas | infusion
4 horas
(Cheshire, | Serie 3 | 14mg/kga @ Alivio  inmediato  (no | Mareo leve,
2001b) retrospectiva lo latgo de | cuantificado) en los 3 casos | acdfeno, ataxia
20-180
min
(Vargas & | Reportedeun | 1 | 15mg/kg | EVA de 1022 No especificado
Thomas, caso en 30 min
2015b)
(Schnell et | Serie 39 | 10- Alivio del dolor en 892% | 15°4% casos:
al., 2020b) retrospectiva 20mg/kg nistagmo,
en 60 min disartria, ataxia,
de media hipotensién ~ y
mareo.
(Andersen | Serie 15 | 20mg/kg | Alivio en 60% (reduccién | 100% casos:
en 14 min | EPN 2 50% a las 24h) hipotension,

et al.,, 2022) = prospectiva

EPN: escala de puntuacion numérica; EVA: escala visual analdgica.

mareo, nauseas y

ataxia.

Tabla 5. Estudios que evalian el uso de fenitoina intravenosa para las exacerbaciones agudas de

neuralgia del trigémino

El sulfato de magnesio es un bloqueador natural del receptor NMDA. Cuando existe dolor

intenso, el ion Mg se desplaza y el receptor NMDA facilita la entrada de calcio, potenciando

la sefial nociceptiva y contribuyendo a la sensibilizacién central. Existe el reporte de un caso

(infusiéon de 30mg/kg durante 30 minutos)(Soleimanpour et al., 2014) y el de una pequefia

serie de 9 pacientes (combinacién de 20mg/kg durante 1 hora con 100mg de lidocaina) (Arai

et al.,, 2013) que aportan una débil evidencia para el uso de sulfato de magnesio intravenoso

como tratamiento del dolor agudo. Su ventaja es el bajo coste y la minima incidencia de

efectos adversos(Moore et al., 2019).
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En series aisladas se ha ensayado también el valproato, que fue eficaz en 9 de 20 pacientes
con buena tolerancia (Peiris et al., 1980), y el levetiracetam, reportado como eficaz en 4 de
10 pacientes con dosis de mas de 4000mg/dia (Jorns et al., 2009) y con una reduccién del

62’4% en el nimero de crisis diarias en una serie de 23 pacientes (Mitsikostas et al., 2010).

Existe un interés creciente por el uso de los bloqueos anestésicos en el control del dolor
facial, y recientemente se han ensayado varias estrategias en pacientes con neuralgia del
trigémino refractaria, especialmente cuando la cirugfa esta contraindicada. Aunque no existen

ensayos clinicos comparados contra placebo, se han publicado diversas series de casos y

ensayos abiertos. Se resumen en la siguiente tabla:

Estudio y Nervios Farmaco N  Resultados

afio bloqueados

(Goto et al.,, | Infraorbitario Tetracaina 4% | 3 | Eficacia hasta 3 meses

1999) + bupivacaina 2/3 hipoestesia durante 1 semana
0°5%

(Han et al., Trigémino Lidocaina 10% | 35 | 12/35 (34°4%) respondedores

2007) 11/35 ausencia de dolor

4/35 hipoestesia facial hasta 6 meses

(Stani et al., | Supraorbitario, Lidocaina 2% | 13 | Mayor eficacia al asociar bloqueo
2015) infraorbitatio o | asociada al (n=7) respecto al tratamiento médico
dentario inferior | tratamiento aislado (n=0)
médico Efecto prolongado entre 30-90 dias
(Petloff & | Supraorbitario, Lidocaina 2% | 9 | Efecto inmediato 9/9 (100%) en
Chung, infraorbitatio, + bupivacaina alivio del dolor >50%
2018) mentoniano o | 025% Efecto prolongado 6/9 (667%) de 1
auriculotemporal a 8 meses
(Seo et al., | Supraorbitario, Bupivacaina 21 | Efecto a las 2 semanas en 21/21
2020) infraorbitario, 0°5% (reduccioén del dolor del 78%), efecto
mentoniano y a las 4 semanas en 12/21, efecto a las
nervios alveolares 6 semanas en 2/21.
(Jacques et | Trigémino Levobupivacal | 21 | Mejorfa SF-12 (calidad de vida) en
al., 2022) na 0°5%, 9/21 pacientes, con una duracién
corticoide 1ml, media de 15 £59 dias.
clonidina
Tug/kg
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(Balta, 2021) | Supraorbitario, Lidocaina 2%, | 72 | Reduccién >50% EVA del 79% en

infraorbitario o | triamcinolona mes 1, 33% en mes 3, 24% en mes 6.
mentoniano 10mg
(Ertilav, Supraorbitario, Bupivacaina 31 | Alivio del dolor >50% en 24/31
2022) supratroclear, 0°5%, casos, con una duraciéon media de 7°5
maxilar y | dexametasona meses
mandibular 4-8mg
(Almeida, Puntos gatillos Ropivacaina 24 | Asociacion del bloqueo ropivacaina +
2010) 2% + CBZ oral CBZ oral mostr6 superioridad en la

reduccion de la intensidad del dolor al
mes 6 y la reduccion de la dosis de
CBZ respecto al grupo tratado soélo

con CBZ.
EVA: escala visual analogica; CBZ: carbamazepina.

Tabla 6. Estudios evaluando los bloqueos anestésicos para el tratamiento del dolor en la neuralgia del
trigémino.

En resumen, dada la escasa evidencia de calidad respecto a los tratamientos de rescate en las
exacerbaciones agudas de la neuralgia del trigémino, no existe un tratamiento de eleccion y
las opciones son limitadas. El uso de lidocaina intravenosa es controvertido debido a su perfil
de seguridad. El uso de sumatriptan se ve limitado por la falta de evidencia sélida y la corta
duracién de su efecto. Los bloqueos anestésicos no cuentan con una indicacion clara debido
a la heterogeneidad de los estudios. Por lo tanto, en la practica clinica comunmente se recurre
a la fenitoina intravenosa, y debido a su similitud farmacodinamica y a la ausencia de
alternativas validas, a la lacosamida. Se presume que esta ultima tiene un perfil de seguridad
mejorado en base a la evidencia disponible en su uso para la epilepsia, tanto en su infusion
intravenosa en urgencias como en el caso de mantener el tratamiento oral al alta. No obstante,
la evidencia sobre su uso como tratamiento de rescate en la neuralgia del trigémino es escasa,
como se menciono previamente, con la excepcion de un reporte de un caso (Garcia-Escriva

et al., 2012a).
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1.6.3. Farmacodinamica de los bloqueadores de los canales de

sodio

Hay evidencia acumulativa de que los canales de sodio dependientes del voltaje (VGSCs)
desempefian un papel crucial en la generacion de actividad ectépica en las fibras aferentes
del trigémino. Los estudios sugieren una desregulacién en los VGSCs, que incluye una
sobreexpresion de Navl.3 y una subexpresion de Navl.7, tanto en estudios en animales
como en estudios clinicos (Liu et al., 2019; Siqueira et al., 2009). Por este motivo, los VGSCs
se han considerado la diana terapéutica principal para el control del dolor en la neuralgia del
trigémino, siendo la carbamazepina el fairmaco de mayor relevancia, pues es el tnico
medicamento aprobado para el tratamiento de la neuralgia del trigémino y el que cuenta con

la mayor evidencia clinica.

La carbamazepina bloquea los VGSCs, lo que resulta en la inhibicién de los potenciales de
accion, la reduccion de la transmision sinaptica y la estabilizacion del potencial de membrana
en las neuronas hiperexcitables. Este efecto se logra de manera dependiente del uso y del
voltaje porque la carbamazepina se une a los canales inactivados con mayor afinidad que a
los canales en estado abierto o en reposo (Kuo et al.,, 1997). Al unirse a estos canales, se
modifica la propiedad de su compuerta y el canal se estabiliza en su estado inactivado para

evitar la entrada de iones de sodio (Gambeta et al., 2020).

Aunque los metabolitos de la carbamazepina y la oxcarbazepina son muy similares, las vias
metabdlicas son bastante diferentes. La carbamazepina se metaboliza a través de procesos de
oxidacion por el citocromo P450 y conduce a su autoinduccién, provocando como resultado
cambios en la eliminacién con el tiempo. Por otro lado, la oxcarbazepina se metaboliza
mediante enzimas citosolicas, lo que presenta un menor potencial de interacciones con otros

medicamentos, incluso a pesar de tener una vida media mas prolongada.

La lamotrigina y la fenitoina también son comparables a la carbamazepina, ya que inducen
un bloqueo dependiente del voltaje y dependiente de la frecuencia de los VGSCs. La fenitoina
se considera un bloqueador débil de los VGSCs en potenciales de membrana
hiperpolarizados, pero su accién inhibitoria se ve considerablemente potenciada por la
despolarizaciéon sostenida de la membrana y durante la actividad de los canales a alta
frecuencia. En comparacién con la carbamazepina, tiene una afinidad tres veces mayor por
los canales despolarizados, pero la carbamazepina se une a ellos a una velocidad cinco veces

mas rapida (Mantegazza et al.,, 2010). En contraste con la carbamazepina y la fenitoina, se
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han propuesto varios mecanismos adicionales para la lamotrigina, que incluyen la inhibicion
de los canales de calcio de alto voltaje de tipo N y P y el aumento de las corrientes de

repolarizacion de potasio (Gambeta et al., 2020).

La eslicarbazepina es el metabolito activo de la oxcarbazepina. Se ha demostrado que
interactia de manera selectiva con el estado inactivo de los VGSCs a través de una
inactivacion lenta alterada, a diferencia de los efectos en la inactivacion rapida asociados con
la carbamazepina y la oxcarbazepina. Esto se traduce en un perfil de seguridad mejorado, un
menor potencial para afectar a las enzimas del citocromo P450 y una vida media de
eliminacién mas larga de 20 a 24 horas, lo que permite una dosificacién diaria unica. También
se ha demostrado que la eslicarbazepina no provoca una regulacion paraddjica de las
corrientes de sodio, como se describe con carbamazepina, lo que indica un potencial para

disminuir de manera mas efectiva la actividad neuronal (Bialer & Soares- da- Silva, 2012).

El lacosamida también actia mediante la inactivacion lenta de los VGSC (Errington et al.,
2008), lo que supone un novedoso mecanismo de accidén, ya que otros medicamentos
antiepilépticos que bloquean los VGSC (como la carbamazepina, la fenitoina, la lamotrigina
y la oxcarbazepina) actdan sobre la inactivacién rapida. Tanto la eslicarbazepina como la
lacosamida reducen la disponibilidad de los VGSC mediante la inactivacién lenta, pero la
lacosamida ha demostrado una mayor interaccién con los VGSC en estado de reposo y con
la compuerta de inactivacion rapida (Hebeisen et al., 2015), lo que sugiere un efecto final
ligeramente distinto en comparacion con los otros bloqueadores de VGSC (Niespodziany et
al.

, 2013). Ademids, y a diferencia de eslicarbazepina, cuenta con una presentacion

intravenosa, lo que amplifica y acelera su biodisponibilidad.
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1.7. TRATAMIENTO QUIRURGICO

La decision de indicar un tratamiento quirtargico en la neuralgia del trigémino no esta avalada
por ningun estudio rigurosamente enfocado a este punto. Segun las gufas, se recomienda
siempre agotar las opciones de tratamiento médico con carbamazepina u oxcarbazepina, y
en lo posible, combinatlos con gabapentina, pregabalina, baclofeno o lamotrigina. En caso
de falta de control del dolor o intolerancia a estos tratamientos, la opcidén quirargica podria

considerarse razonable (Bendtsen et al., 2019a, 2020).

Las técnicas quirdrgicas disponibles se basan en tres métodos de intervencion sobre el nervio
trigémino: descompresion microvascular, técnicas ablativas percutaneas y cirugia
estereotactica. Si bien no existe una indicacion absoluta para la seleccion de una u otra
técnica, las caracteristicas clinicas de la neuralgia, su etiologia, la edad y las comorbilidades

del paciente pueden orientar hacia una eleccion adecuada (Bick & Eskandar, 2017).

1.7.1. Descompresion microvascular

La descompresion microvascular es la técnica con mas evidencia de eficacia, y a dia de hoy
sigue siendo la técnica de eleccién en la neuralgia clasica, donde se ha demostrado una
compresion neurovascular. Este procedimiento no destructivo implica la liberacion del
nervio trigémino del contacto con los vasos sanguineos implicados mediante una cirugfa
abierta de la fosa posterior, provocando como resultado un alivio inmediato de las descargas
paroxisticas de dolor. Estudios comparativos han demostrado una mayor eficacia sostenida
en comparacion con las otras técnicas, con un 77% (rango 62-89%) de pacientes libres de
dolor sin medicaciéon a lo largo del seguimiento (68-88% a 1-2 afios y 61-80% a 4-5
afios)(Bendtsen et al., 2019a). Aunque las complicaciones asociadas son de baja incidencia,
pueden ser moderadas (paralisis de pares craneales 4%, pérdida auditiva 1°8% o hipoestesia
facial 3%) o graves (ictus 0°6%, anestesia dolorosa 0°02%, meningitis 0’4% o muerte

0°3%) (Bendtsen et al., 2020; Bick & Eskandar, 2017).

En casos de neuralgia idiopatica, donde no se ha demostrado compresion neurovascular por
resonancia, la indicaciéon de descompresion microvascular es mds controvertida. Aunque
existen estudios que respaldan su eficacia, las tasas de éxito son menores que en pacientes

con neuralgia clasica (Bendtsen et al., 2020). Por lo tanto, las recomendaciones actuales
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sugieren considerar técnicas ablativas si no se evidencia contacto neurovascular (Bendtsen et

al., 2019b; Bick & Eskandar, 2017).

1.7.2. Técnicas ablativas percutaneas

Son las técnicas de eleccién en pacientes con neuralgia idiopatica y en casos en que la cirugia
abierta de fosa posterior esté contraindicada debido a la edad o comorbilidades. Se trata de
tratamientos destructivos que implican la introduccién de una canula a través del foramen
oval y la posterior lesiéon controlada del ganglio o raiz del trigémino mediante diferentes
métodos, como la termo-coagulaciéon por radiofrecuencia, la compresién con globo o la
inyeccién de glicerol. El alivio del dolor suele ser inmediato con estas técnicas. Los analisis
globales han reportado que, con un seguimiento de 3 a 11 afios, el 68% (rango 55-80%) de
los pacientes (n = 755) permanece libre de dolor después de la compresion con balén, el
58% (26-82%) (n = 4533) después de la termo-coagulacion por radiofrecuencia y el 28% (19-
58%) (n = 289) después de la inyeccion de glicerol. Las complicaciones mas comunes
incluyen hipoestesia facial (19%), hipoestesia corneal (5%) y debilidad motora trigeminal
(5%, las cuales suelen ser transitorios en el caso de la compresion con balén y la inyeccion
de glicerol, pero pueden ser mas graves y duraderas tras la termo-coagulacién por
radiofrecuencia. La meningitis (0,7%) y la anestesia dolorosa (0,5%) son complicaciones raras

pero graves (Bendtsen et al., 2019b, 2020; Cruccu et al., 2020; Pollock, 2012).

1.7.3. Cirugia estereotactica

La radiocirugfa estereotactica, como es el “gamma-knife”, es la tnica técnica no invasiva pero
destructiva que dirige un haz de radiacién focalizado hacia la zona de entrada de la raiz
trigémino para lograr un efecto similar a las técnicas ablativas percutaneas. A diferencia de
las técnicas previamente descritas, el alivio del dolor tras la cirugia estereotactica no es
inmediato y suele ocurrir entre 6 y 8 semanas tras la intervencion. Se han reportado tasas de
eficacia del 30-66% (n = 1168) tras 4-5 afios de la cirugfa con “gamma-knife”, con una
incidencia de hipoestesia facial del 16% y una presencia casi nula de anestesia dolorosa. Se
estima un 34% de casos sin alivio del dolor tras 1 aflo, que requeriran intervenciones repetidas

(Bendtsen et al., 2019a; Cruccu et al., 2020).
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En la Tabla 7 y en la Tabla 8 se pueden observar los datos de eficacia y complicaciones de

cada técnica recogidos en ensayos abiertos.

Media/mediana Pacientes libres de

NO
Técnica N seguimiento dolor al final del

estudios

(afios) seguimiento (%)

Descompresion

21 5149 | 3-109 62-89
microvascular
Gamma-knife 8 1168 | 3’1-5°6 30-66
Termocoagulaciéon por

4533 | 3-93 26-82

radiofrecuencia
Compresion con balén | 5 755 | 42-10’7 55-80
Inyeccion de glicerol 3 289 | 4°5-8 19-58

Tabla 7. Resumen de resultados de ensayos de intervencion tnica en las distintas técnicas quirargicas

para la neuralgia del trigémino. Adaptado de (Bendtsen et al., 2019a).
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microvascular
Gamma-knife 1168 | 0 184 3 2
Termo-coagulacion 2|5
4533 | 0 6 | 853 | 300 | 280 36 5 1
por radiofrecuencia 915
Compresion con baléon | 755 | 0 110 = 5 34 1 1] 12 43
Inyeccion de glicerol 289 | 0O 1 115 19 5 2

Tabla 8. Complicaciones reportadas en los estudios incluidos en las distintas técnicas quirdargicas para

la neuralgia del trigémino. Adaptado de (Bendtsen et al., 2019a)
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2. HIPOTESIS

La presente tesis se enfoca en evaluar dos hipdtesis principales:

1. Los farmacos endovenosos que actian como bloqueadores de los canales de sodio
fenitoina y lacosamida son tratamientos eficaces y seguros para el control de las

exacerbaciones agudas de la neuralgia del trigémino.

2. Lalacosamida oral tiene un buen perfil de eficacia y tolerancia como tratamiento de
la neuralgia del trigémino, cuando ha fracasado el tratamiento de primera linea con

carbamazepina u oxcarbazepina.

La tesis se ha disefiado para investigar y proporcionar datos preliminares en apoyo a estas
hipétesis, lo que permitira el disefio de estudios de mayor calidad, prospectivos o ensayos

clinicos, y en ultima instancia mejorar el tratamiento de la neuralgia del trigémino.

51



3. OBJETIVOS

Objetivos generales:

1.

Evaluar la efectividad y seguridad de fenitoina y lacosamida en presentacion
intravenosa como tratamiento de rescate para el dolor agudo de las exacerbaciones
de neuralgia del trigémino en pacientes que acuden a urgencias.

Analizar la efectividad y el perfil de efectos adversos de la lacosamida oral como
tratamiento de mantenimiento en pacientes con neuralgia del trigémino que no han

respondido a los tratamientos de primera linea.

Objetivos especificos:

1.

Evaluar la proporcion de alivio del dolor tras la infusiéon de fenitoina o lacosamida
intravenosas como tratamiento de rescate en pacientes que acudieron a urgencias por
dolor agudo en relacion a la neuralgia del trigémino.

Evaluar la presencia de efectos adversos inmediatos tras la infusiéon de fenitoina o
lacosamida intravenosas como tratamiento de rescate en pacientes que acudieron a
urgencias por dolor agudo en relacion a la neuralgia del trigémino.

Comparar las proporciones de alivio del dolor y de efectos adversos entre fenitoina
y lacosamida intravenosas tras su infusién como tratamiento de rescate en pacientes
que acudieron a urgencias por dolor agudo en relacién a la neuralgia del trigémino,
asi como comparar distintas variables clinicas tras el alta.

Evaluar el alivio del dolor tras la prescripcion de lacosamida oral como tratamiento
de mantenimiento en pacientes con neuralgia del trigémino que han fracasado a los
tratamientos de primera linea (carbamazepina u oxcarbazepina).

Evaluar la aparicioén de efectos adversos tras la prescripcion de lacosamida oral como
tratamiento de mantenimiento en pacientes con neuralgia del trigémino que han
fracasado a los tratamientos de primera linea (carbamazepina u oxcarbazepina).
Comparar las variables demograficas y clinicas entre pacientes respondedores al
tratamiento con lacosamida y aquellos que no respondieron, tras su prescripcion
como tratamiento de mantenimiento en pacientes con neuralgia del trigémino que

han fracasado a los tratamientos de primera linea (carbamazepina u oxcarbazepina).
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4. MATERIAL, METODOS Y
RESULTADOS

Lacosamida intravenosa y fenitoina para el tratamiento de las
exacerbaciones agudas de la neuralgia del trigémino: Un analisis

retrospectivo de 144 casos.

Intravenous lacosamide and phenytoin for the treatment of acute exacerbations of trigeminal
neuralgia: A retrospective analysis of 144 cases.

Muioz-Vendrell A, Teixidor S, Sala-Padré J, Campoy S, Huerta-Villanueva M.
Cephalalgia. 2022 Sep;42(10):1031-1038.

Resumen:

Antecedentes: Existe escasa evidencia sobre el uso de tratamientos intravenosos para el dolor
en las exacerbaciones agudas de la neuralgia del trigémino. El objetivo de este estudio
descriptivo fue evaluar la efectividad y seguridad de la lacosamida y la fenitoina intravenosas

en el tratamiento del dolor agudo de la neuralgia del trigémino.

M¢étodos: Se revisaron los pacientes que acudieron a urgencias de un hospital terciario entre
2012y 2020 por exacerbaciones del dolor de la neuralgia del trigémino y que fueron tratados
pot primera vez con fenitoina o lacosamida intravenosas. Las variables principales a estudio
fueron el alivio del dolor y los efectos adversos durante su estancia en urgencias. Se realizé

un analisis comparativo entre ambos grupos de tratamiento.

Resultados: Se estudiaron 144 episodios de 121 pacientes (edad media de 61 afios, 66.1%
mujeres). La etiologfa de la neuralgia del trigémino fue secundaria en un 9.9%. Se observo
alivio del dolor en el 77.8% de los 63 pacientes que recibieron lacosamida, con efectos
adversos en un 1.6%. En los 81 pacientes que recibieron fenitoina, se observo alivio del dolor
en el 72.8% y efectos adversos leves en el 12.3%. No se encontraron diferencias significativas
en el alivio del dolor entre los grupos, pero la proporcion de efectos adversos fue
significativamente diferente (p=0.023). También se detectaron diferencias estadisticamente
significativas en las readmisiones en los seis meses siguientes, el tiempo hasta la readmisién

y el estado de alivio del dolor en la primera visita de seguimiento.

Conclusion: La lacosamida y la fenitoina intravenosas pueden ser tratamientos efectivos y

seguros para el dolor agudo en la neuralgia del trigémino. Segun nuestra serie, la lacosamida
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podria ser mejor tolerada que la fenitoina y conducir a menores readmisiones y alivio

sostenido del dolot.

54



") Check for updates

°

‘ e ha Ia I a International

Headache Society
An International Journal of Headache

Original Article

Cephalalgia
42(10) 1031-1038
© International Headache Society 2022

Article reuse guidelines:
sagepub.com/journals-permissions
DOI: 10.1177/03331024221092435
journals.sagepub.com/home/cep

®SAGE

Intravenous lacosamide and phenytoin
for the treatment of acute exacerbations
of trigeminal neuralgia: A retrospective
analysis of 144 cases
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Abstract

Background: Scant evidence is available on the use of intravenous pain treatment in acute exacerbations of trigeminal
neuralgia. The aim of this descriptive study was to evaluate the effectiveness and security of intravenous lacosamide and
phenytoin in the treatment of acute trigeminal neuralgia pain.

Methods: We reviewed patients who attended the emergency department of a tertiary hospital between 2012 and
2020 for exacerbations of trigeminal neuralgia pain and were treated with either intravenous phenytoin or lacosamide
for the first time. Primary endpoints were pain relief and adverse effects during the hospital stay. A comparative analysis
between both treatment groups was performed.

Results: We studied 144 episodes in 121 patients (median age 61 years, 66.1% women). Trigeminal neuralgia etiology
was secondary in 9.9%. Pain relief was observed in 77.8% of 63 patients receiving lacosamide infusions, and adverse
effects in 1.6%. Pain relief was observed in 72.8% of 8| phenytoin infusions and adverse effects in 12.3%, all mild. No
difference was observed in pain relief between groups, but the proportion of adverse effects was significantly different
(p=10.023). Statistically significant differences were also detected in readmissions within six months, time to readmis-
sion, and pain relief status at first follow-up visit.

Conclusion: Intravenous lacosamide and phenytoin can be effective and safe treatments for acute pain in trigeminal
neuralgia. According to our series, lacosamide might be better tolerated than phenytoin and lead to lower readmissions
and sustained pain relief.
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Trigeminal neuralgia (TN) is defined by the third edi-
tion of the International Classification of Headache
Disorders (ICHD3) (1) and the first edition of the
International Classification of Orofacial Pain (ICOP)
(2) as paroxysmal, short-lasting, unilateral, electric-
shock-like pain, triggered by innocuous stimuli, limited
to one or more divisions of the trigeminal nerve. It is
categorized as classical TN, in which neurovascular
compression is confirmed by magnetic resonance imag-
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ing (MRI); secondary TN, caused by multiple sclerosis,
space-occupying lesions or other causes; or idiopathic
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TN, when no cause is identified (1,3). Despite the
number of drugs proposed to treat TN, mainly
sodium channel blockers, only carbamazepine and
oxcarbazepine offer enough evidence to be considered
first-line treatments (4). Nevertheless, pain is refractory
in a large number of cases and therapeutic adverse
events are common (5).

Pain relapses in TN are a frequent reason for con-
sulting the emergency department, and to date evidence
on effective drugs in the acute phase is scant, especially
for rapid-acting or intravenous compounds that are
preferred when the oral route is not tolerated due to
intense pain (6). Only phenytoin or lidocaine are rec-
ommended as intravenous drugs in acute exacerbations
of pain, but the quality of evidence is low (7.,8). To
date, only one randomized, double-blind, placebo-con-
trolled trial using intravenous medications in TN exac-
erbations has been published, supporting the use of
intravenous lidocaine for the reduction of pain (9).
Other lidocaine preparations have also been studied,
including nasal spray (10), eye drops (11), nerve
blocks (12), or application to trigger points in the
oral mucosa (13), all of which showed low evidence
of effectiveness.

Lately, there is a growing interest in new drugs
which act by blocking voltage-gated sodium channels
(14,15), similar to carbamazepine or phenytoin, but
with novel mechanisms of action that may decrease
the very common side effects of these drugs (16,17).
For instance, lacosamide blocks voltage-gated sodium
channels in a slow inactivating manner (18). This com-
pound, initially designed as an antiepileptic drug, has
recently shown effectiveness in the treatment of neuro-
pathic pain (19,20) and its effectiveness as an adjunc-
tive treatment in TN has been suggested in small case
series (21-23). Its efficacy as intravenous treatment in
pain crises has scarcely been studied, but a few cases
have been described in which intravenous administra-
tion has improved pain in the acute phase (24).
Considering the small but mounting evidence of laco-
samide in acute TN, our aim was to analyze its use in
real-life situations in the emergency room and compare
it with the use of phenytoin.

For this purpose, we retrospectively evaluated the
effectiveness and safety of intravenous lacosamide
and intravenous phenytoin in a series of patients
attending a tertiary hospital due to acute exacerbations
of TN pain.

Methods

We retrospectively reviewed consecutive patients who
attended the emergency department of a tertiary refer-
ence hospital (Bellvitge University Hospital, Barcelona,
Spain) between 2012 and 2020, and who were coded in

the system as trigeminal neuralgia. We reviewed clinical
records, nurse medication sheets, subsequent emergen-
cy admissions and consecutive follow-up visits for at
least six months for each patient. Two different neurol-
ogists trained in headache and facial pain reviewed the
records, splitting the dataset review between them
(AM-V and ST).

Patients were included if they met diagnostic criteria
tor TN according to the International Classification of
Headache Disorders, third edition (1), reported facial
pain exacerbation as the reason for admission in the
emergency room, and received intravenous lacosamide
or phenytoin for the first time during their visit to the
emergency department. Patients were excluded if they
had already received that specific intravenous medica-
tion before, or if not all of the required variables had
been registered, including a minimum follow-up of six
months after discharge.

Variables collected for each patient were: age,
gender, TN etiology, time since diagnosis, ongoing
treatment, time of admission to the emergency depart-
ment, treatment choice (lacosamide or phenytoin), dose
and start time of infusion, use of adjuvant medication,
pain relief status (defined as: no pain reported by the
patient, absence of further rescue medication after the
infusion, and hospital discharge less than 10 hours after
receiving treatment), adverse effects, time to discharge,
need for hospital admission, readmissions in the next
six months and time to readmission if the treatment
was prescribed at discharge, pain relief status at the
next follow-up visit if the medication was prescribed
at discharge, and time until surgical treatment if ever
needed.

Primary endpoints were pain relief (see definition
criteria above) and adverse effects in each treatment
group. Secondary endpoints were time to discharge
after the infusion, need for emergency readmission if
the treatment was prescribed at discharge and time to
readmission, and improvement of pain control at the
next outpatient visit if the treatment was prescribed
at discharge. Additionally, a comparative analysis
between both treatment groups was performed for
demographic and clinical variables and primary and
secondary endpoints.

Lacosamide or phenytoin treatment and doses were
determined by the attending neurologist, based on clin-
ical criteria and patient comorbidities. Prior systemic
and neurological examinations and electrocardiograms
were obtained for all patients. Treatment was adminis-
tered by infusion pump, with continuous electrocardio-
graphic monitoring or serial electrocardiograms. Time
of infusion for both drugs was between 15 and
40 minutes depending on doses, as per the hospital
emergency protocol.
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The study was approved by the Ethical Committee
of the Hospital Universitari de Bellvitge with reference
EOMO028/21. The confidential information of the
patients was handled in accordance with Spanish
regulations.

Statistics

Primary and secondary endpoints were assessed using a
descriptive analysis. Categorical variables were pre-
sented as absolute frequencies. Demographic and clin-
ical variables were presented as median and ranges or
mean and standard deviation according to the distribu-
tion. For the secondary comparative analysis, chi-
squared tests and Student’s t-tests were used to describe
clinical and sociodemographic differences between
groups when the distribution was normal. Otherwise,
non-parametric tests were used (Fisher’s exact test).
Kaplan-Meier survival analyses were performed to
study the time to readmission in each group when treat-
ment was prescribed at discharge. All tests were studied
with confidence intervals of 95% and a significance
level of 5%. Statistical analyses were performed in
SPSS v.22 (SPSS Inc, Chicago, USA).

Results

An initial registry of 896 episodes in a total of 599
patients treated in the emergency department was
obtained. After a review of the individual cases, 144
episodes in a total of 121 patients were finally included
(see Figure 1). Each episode was a single lacosamide or
phenytoin first-time infusion; as such, two different
episodes were included for 23 patients—in one episode

they received first-time intravenous phenytoin, and in the
other they received first-time intravenous lacosamide.

The median age of the patients was 61 years (range
26-91), and 66.1% were women. TN etiology was sec-
ondary in 9.9% (5 multiple sclerosis, 5 tumors and
2 post-surgical). Diagnosis of TN had already been
established for 80.2% of the patients at the time of
attendance, and the median time since diagnosis was
four years. 83.3% of the patients without a previous
TN diagnosis received a subsequent MRI, revealing
secondary etiologies in 16.7% of patients.

Patients were stratified into two groups based on
whether they received lacosamide or phenytoin.
Demographic and clinical variables for each group
are shown in Table 1. Mean infusion dose was
180mg for lacosamide (range 50-400) and 757 mg
(range 100-1500) for phenytoin. All patients had a
follow-up of six months or more, except for one patient
who was not subsequently evaluated due to death
(caused by a massive medial cerebral artery aneurys-
matic hemorrhage, so not attributable to TN or asso-
ciated medication).

Pain relief was achieved in 49 out of 63 patients
who received lacosamide (77.8%), and in 59 out
of 81 patients who received phenytoin (72.8%).
Immediate adverse effects were detected in one patient
in the lacosamide group (1.6%) and 10 patients in the
phenytoin group (12.3%). Secondary endpoint results
are shown in Table 2.

Reported adverse effects were mild in all cases. In
the lacosamide group, the single adverse effect reported
was sleepiness, in one patient. In the phenytoin
group, 10 patients reported the following adverse
effects: dizziness (5), nausea (2), hypotension (2),

896 episodes

599 patients

Excluded

132 patients for incorrect codification
187 patients for not meeting ICHD3 criteria for TN
159 patients for never receiving intravenous PHT or LCM

323 episodes
121 patients

ERCiioan 179 episodes for not receiving PHT or LCM infusion for the first time]

h 4

144 episodes

121 patients

Figure 1. Flowchart for patient inclusion.
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Table |. Demographic and clinical variables for each treatment group.

Lacosamide Phenytoin P
N 63 8l
Age in years [median (range)] 63 (28-92) 60 (26-91) 0.959
Women [n (%)] 37 (58.7) 57 (70'4) 0.146
Secondary etiology [n (%)] 7 (I1.1) 8 (9.9)
Previous TN diagnosis [n (%)] 55 (87.3) 63 (77.8) 0.141
Time since TN diagnosis in years [median (IQR)] 3(7) 1.5 (6)
Previous TN surgery [n (%)] 7 (10.1) 17 (21) 0.115
Subsequent TN surgery [n (%)] 21/63 (33.3) 28/80 (35.0)* 0.835
Time to TN surgery (days) [mean 4+ SD] 318.6 +496.1 454.61 +642.6 0.424
Ongoing treatment with CBZ, OXC or ESL [n (%)] 44 (69.8) 45 (55.6) 0.080
Adjuvant treatment received [n (%)]b 40 (63.5) 55 (67.9) 0.580
Opiates [n (%)] 15 (23.8) 20 (24.7) 0.903
Others [n (%)] 25 (39.7) 35 (43.2) 0.670
Dose (mg) [mean (range)] 180 (50-400) 757 (100-1500)
Prescribed treatment at discharge [n (%)] 36 (57.1) 19 (23.5) 0.000

CBZ, carbamazepine; ESL, eslicarbazepine; IQR, interquartile range; mg, milligrams, OXC, oxcarbazepine; SD, standard deviation; TN, trigeminal

neuralgia.
“One patient was lost to follow-up and was not included.

bJ‘\t:ljuvrant treatment was considered if the patient received one or more of the following medications: dexketoprofen, metamizole, paracetamol,
sumatriptan, tramadol, fentanyl, merphine, pethidine, diazepam or clonazepam. We sub-analyzed opioids separately (patients who received at least one

of tramadol, fentanyl, morphine, or pethidine).

Table 2. Primary and secondary endpoints.

Lacosamide Phenytoin p

Primary endpoints

Pain relief [n (%)] 49 (77.8) 59 (72.8) 0.497

Adverse effects [n (%)] 1 (1.6) 10 (12.3) 0.023°
Secondary endpoints

Time to discharge (min) [mean = SD] 47746404 479.21+592.1 0.986

Readmission in 6 months if prescribed treatment [n (%)] 9/36 (25.0) 13/19 (68.4) 0.002

Time to readmission if prescribed treatment (days) [mean =+ SD] 146.8 +63.6 7458 £79.0 0.001

Pain relief status at first follow-up visit if prescribed treatment [n (%)] 22/36 (61.1) 3/18 (16.7)° 0.003

Statistically significant differences in each variable between groups are marked in bold.
"Because of a low number of cases in one group, a non-parametric test (Fisher’s exact test) was used.

®One patient was lost to follow-up and was not included.
min, minutes; SD, standard deviation.

infusion pain (2), cutaneous rash (2), paresthesia (1)
and itchiness (1); 6 patients presented more than one
symptom. No difference in dosage was detected in
patients who presented adverse events (850mg for
phenytoin [range 500-1000] and 200 mg for the single
lacosamide infusion) when compared to those who did
not (744mg [range 100-1500] for phenytoin and
179.8 mg [range 50—-400] for lacosamide). In a similar
manner, the proportion of patients who received adju-
vant medication was not different in this subgroup of
patients with adverse effects (72.7%) compared to
those without (65.4%) (p=0.242); and neither the
concomitance of ongoing treatment with carbamaze-
pine or derivatives (62.4% for patients without adverse

events, 54.5%
p=0.2606).

A secondary analysis was performed to compare
both treatment groups. Demographic variables and
clinical characteristics of TN did not differ between
groups. Pain relief was similar but the proportion of
adverse effects was significantly higher in the phenytoin
group (1 of 63 patients with lacosamide vs 10 of 81
patients with phenytoin, p=0.023). Statistically signif-
icant differences were also found when comparing the
secondary endpoints of readmissions in the following
six months if the treatment was prescribed at discharge
(25% for lacosamide vs 68.4% for phenytoin,
p=0.002), time to readmission if the treatment was

for patients with adverse events,
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prescribed at discharge (147 days for lacosamide vs 75
days for phenytoin, p=0.001), and proportion of pain
relief at the next follow-up visit if the treatment was
prescribed at discharge (61.1% for lacosamide vs
16.7% for phenytoin, p=0.003). Time to readmission
if the treatment was prescribed in each group is pre-
sented in Figure 2.

Discussion

Treatment of acute pain exacerbations in TN is still
controversial. Although many antiepileptic or anesthet-
ic drugs have been proposed, evidence-based studies
are scarce, and many neurologists prescribe treatments
based mostly on their own clinical experience (7). In
this study, retrospective analysis shows how lacosamide
and phenytoin administered intravenously as a rescue
situation can be effective and safe options in control-
ling pain.

Phenytoin or fosphenytoin has been proposed as a
treatment for neuropathic pain for years, and its intra-
venous preparation has aroused special interest (25).
Nonetheless, only small case series have been published
in patients with TN (26-28). A retrospective series of
cases has been published recently, in which 65

intravenous phenytoin infusions in 39 patients were
effective as acute rescue treatment in 89.2% of cases
(29), 15.4% of whom reported mild adverse effects.
These results are consistent with our study.

As for lacosamide, its potential effect in alleviating
neuropathic pain, its intravenous preparation and its
generally good tolerance have made it a modern and
attractive option for the treatment of TN pain.
However, few studies have evaluated its real effective-
ness and safety: only small case series on oral lacosa-
mide in adjunctive treatment (21-23) and one case
report on intravenous administration have been pub-
lished (24).

Our study suggests that both lacosamide and phe-
nytoin are useful options for acute pain exacerbations
in TN, with similar effectiveness rates of around 75%.
It is important to highlight that most patients in both
groups were already receiving regular treatment with
carbamazepine or one of its derivatives, so our series
comprised cases of refractory TN. This reinforces the
potential role of these treatments as rescue medications
in refractory cases when the standard oral treatments
fail to work properly. We should point out that more
patients in the lacosamide group were receiving ongo-
ing treatment with carbamazepine or derivatives than
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Figure 2. Kaplan-Meier analysis of differences in time to readmission in each group.
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in the phenytoin group (70% vs 55% respectively, dif-
ference not statistically significant), which might have
conferred better outcomes for the follow-up variables
in the lacosamide group.

It should be remarked 23 patients received
both drugs at two different emergency admissions.
Specifically, 19 of these 23 patients first received phe-
nytoin and 4 received lacosamide, with pain relief pro-
portions of 78.9% and 100%, respectively. Of those
who did not respond to phenytoin, 50% responded at
their second admission to a lacosamide infusion.
Curiously, among patients who responded to the first
treatment, only half of them responded when changing
drug at their second admission (50% pain relief with
lacosamide after phenytoin and 40% pain relief with
phenytoin after lacosamide). This fact led us to suggest
not changing the rescue medication chosen if it was
effective at its first infusion.

Adverse events in our series were relatively rare, and
those reported for phenytoin were mild and in line with
previous series (29). No adverse effects other than
sleepiness in one patient were reported for lacosamide.
However, it must not be forgotten that potential severe
complications have been described, specially related to
atrioventricular blocks (30), the risk of which can be
multiplied when associated with other sodium channel
blockers.

A potential bias in our study is that only immediate
adverse events were registered, so perhaps not all pos-
sible delayed reactions occurring after patient discharge
were obtained, and as such, the proportion of adverse
effects could have been underestimated. In fact, previ-
ous incidence studies suggest approximately 25% of
patients treated with lacosamide reported dizziness,
though its time of onset is usually after three months
of initiation (31). Another source of bias may be
dosing. There is no established dose for these drugs
in the treatment of TN, so large differences were
recorded between infusions in each group, making it
difficult to stratify cases by dosing for a controlled
analysis (see doses for each group in Table 1).
However, in our sample, higher doses were not related
with the presence of adverse events, as mean treatment
doses were similar when comparing patients who
reported adverse reactions and those who did not.
Also, no difference was found in the proportion of
adjuvant medication received or in the proportion of
ongoing treatment with carbamazepine or derivatives
between these groups, thus not suggesting a synergic
effect of drugs that could lead to the adverse event.

Other limitations for this study are intrinsic to a
retrospective analysis. We attempted to control for
the possibility of a diagnostic bias by reviewing each

clinical record and checking that the case met the diag-
nostic criteria. Furthermore, most patients had
received a previous diagnosis of TN before their emer-
gency admission. Similarly, time to discharge is associ-
ated with multiple confounders, such as workload in
the emergency department. We tried to control this by
measuring time from drug infusion and not from arriv-
al, assuming that the immeasurable confounders will be
similarly present in both groups.

It is also difficult to quantify pain in a retrospective
manner, as no specific pain scales or questionnaires
were used. To minimize this bias, we defined pain
relief based on the available objective data, including
hospital discharge within less than 10 hours, time to
discharge after infusion, and need for further
treatment.

Finally, a difference emerged in treatment prescrip-
tion at discharge between treatments. Lacosamide was
prescribed in 57% of cases, while phenytoin was only
prescribed in 24%. This constitutes a notable size dif-
ference between groups when analyzing readmissions in
patients who were prescribed treatment (36 for lacosa-
mide vs 19 for phenytoin); however, this difference
does not affect our primary endpoints, as these relate
only to the emergency episode and not the follow-up.
In spite of this, a survival analysis was performed in
both groups, and the proportion of patients with no
readmissions at the six month follow-up was signifi-
cantly higher for lacosamide. This is probably due to
the better long-term tolerance of lacosamide fostering
better adherence.

To summarize, we provide evidence of the potential
role of lacosamide and phenytoin in trigeminal neural-
gia exacerbations. Our results pave the way for further
prospective studies or randomized controlled trials,
which are needed to confirm these findings and our
main hypothesis. In this line, and according to our
results, a therapeutic proposal could begin by applying
150 to 200 mg of lacosamide or 750 to 1000 mg of phe-
nytoin in a 30 to 40 minutes infusion, depending on
patient weight and comorbidities, with continuous car-
diac monitoring and a strict surveillance of adverse
effects and pain control. Regarding our results, lacosa-
mide should be preferred over phenytoin due to a
better adverse effect profile.

Conclusion

Intravenous lacosamide and phenytoin can be effective,
safe treatments for acute pain in trigeminal neuralgia.
According to our series, lacosamide might be better
tolerated than phenytoin.
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neuralgia.

proportion of adverse effects.

e Intravenous lacosamide and phenytoin can be effective and safe treatments for acute pain in trigeminal

e [acosamide can be an effective option as intravenous treatment of pain in trigeminal neuralgia, with low
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Lacosamida oral para el tratamiento de la neuralgia del trigémino

refractaria: Un analisis retrospectivo de 86 casos.

Oral lacosamide for the treatment of refractory trigeminal neuralgia: A retrospective analysis of 86

cases.
Muiioz-Vendrell A, Tena-Cucala R, Campoy S, Garcia-Parra B, Prat |, Martinez-Yélamos
S, Huerta-Villanueva M.

Headache. 2023 Apr;63(4):559-564.

Resumen:

Antecedentes y objetivos: El tratamiento de primera linea para la neuralgia del trigémino
(NT) se limita a la carbamazepina y oxcarbazepina, y en casos refractarios, las alternativas
son escasas. Se ha sugerido que la lacosamida podtia ser una opcion valida. En este estudio,
describimos una serie de pacientes que recibieron lacosamida oral como tratamiento para la

NT después de fracasar al tratamiento de primera linea.

Métodos: En este estudio retrospectivo descriptivo de cohorte, incluimos a pacientes con
NT refractaria que acudieron a un centro terciario entre 2015 y 2021 y se les prescribié
lacosamida oral después de fallar al tratamiento de primera linea. Las variables principales a
estudio fueron el alivio del dolor y los efectos adversos. Ademas, analizamos de forma
secundaria otras variables clinicas y comparamos a los pacientes que respondieron con

aquellos que no lo hicieron en busca de posibles factores predictores de respuesta.

Resultados: Se incluyeron 86 pacientes (edad media: 62 [DE 15.6] afios; 54/86 [63%]
mujeres). La etiologia de la NT fue secundaria en 16/86 (19%) pacientes. El dolor
concomitante continuo estuvo presente en 29/86 (34%) pacientes. El numero medio de
tratamientos previos fue de 2.7 [DE 1.5]. El alivio del dolor se logté en 57/86 (66%) casos,
con 28/86 (33%) pacientes con efectos adversos, todos ellos leves. No se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes que respondieron y los que no
lo hicieron, pero sutiles diferencias clinicas sugirieron posibles factores predictores de

respuesta.

Conclusion: La lacosamida podria ser un tratamiento efectivo y relativamente seguro para el

dolor refractario en pacientes con NT después de fallar al tratamiento de primera linea.
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Abstract

Background and Objectives: First-line treatment for trigeminal neuralgia (TN) is limited
to carbamazepine and oxcarbazepine, and in refractory cases, alternatives are scarce.
Lacosamide has been suggested as a valid option. In this study, we describe a series of
patients who received oral lacosamide as treatment for TN after first-line drug failure.
Methods: In this retrospective descriptive cohort study, we included patients with re-
fractory TN who attended a tertiary center between 2015 and 2021 and were prescribed
oral lacosamide after first-line treatment failure. The primary endpoints were pain relief
and adverse effects. We secondarily analyzed clinical outcomes and compared respond-
ers versus nonresponders in the search for potential predictors of response.

Results: Eighty-six patients were included (mean age: 62 [SD 15.6] years; 54/86 [63%]
female). The TN etiology was secondary in 16/86 (19%) patients. Concomitant con-
tinuous pain was present in 29/86 (34%) patients. The mean number of previous treat-
ments was 2.7 [SD 1.5]. Pain relief was achieved in 57/86 (66%) cases, with 28/86
(33%) patients presenting adverse effects, all of which were mild. No statistically
significant differences were observed between responders and nonresponders, but
subtle clinical differences suggested potential predictors of response.

Conclusion: Lacosamide may be an effective and relatively safe treatment for refrac-

tory pain in TN patients after first-line treatment failure.

KEYWORDS
lacosamide, neuropathic pain, trigeminal neuralgia

INTRODUCTION first-line symptomatic treatment for TN after its first clinical trials

in 1966.5? Since then, only one of its derivatives, oxcarbazepine, has
Sustained pain control in trigeminal neuralgia (TN) remains a chal- yielded enough scientific evidence to be also considered as the first
lenging goal for neurologists and pain physicians. Carbamazepine, choice.? Despite the proven efficacy of carbamazepine and its long
one of the first oral sodium channel blockers, was approved as a medical experience, its use is mainly limited due to the significant

Abbreviations: AVB, atrioventricular block; IQR, interquartile range; MRI, magnetic resonance imaging; TN, trigeminal neuralgia.

This is an open access article under the terms of the Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivs License, which permits use and distribution in
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occurrence of adverse events leading to treatment interruption or
dose reduction to an unsatisfactory level, or in the rare cases of re-
fractoriness to carbamazepine or oxcarbazepine““5

Many drugs have been assessed as potential monotherapy alter-
natives or as adjunctive treatments, including baclofen, lamotrigine,
gabapentin, pimozide, lidocaine, phenytoin, and onabotulinumtox-
inA injections. Nevertheless, none of these therapies have reached
a sufficient level of evidence due to a low number of patients and
inconsistent results®; thus, they are not recommended as treatments
of choice in clinical guidelines, and their prescription is only resorted
to after first-line treatment failure, either as a switch or an add-on
treatment at the discretion of the treating physician.s‘7

Recently, there has been a growing interest in new drugs that
act by blocking voltage-gated sodium channels,?? similar to carba-
mazepine or oxcarbazepine, but with novel mechanisms of action
that may decrease the very common side effects of these drugs.m
For instance, lacosamide blocks voltage-gated sodium channels in
a slow inactivating manner! and has recently shown efficacy in the
treatment of neuropathic pain.lz‘” Its potential effectiveness as an
intravenous treatment for acute pain exacerbations of TN has re-
cently been described in a retrospective study of 63 cases,™ but
only small case series have suggested its use as an oral adjunctive
therapy in refractory TN.'5"Y Nevertheless, and given the absence
of alternatives after first-line treatments have failed, many neurol-
ogists prescribe lacosamide off-label, trying to help these patients
with refractory TN. Considering the small but mounting evidence
of lacosamide as a symptomatic treatment in TN, we hypothesized
that lacosamide may be an effective and safe option, so our aim was
to analyze its use in real-life patient follow-up once first-line treat-
ments had failed and to search for potential predictors of response.

For this purpose, we retrospectively evaluated the effectiveness
and safety of oral lacosamide in a series of patients with refractory

TN followed at a tertiary hospital.

METHODS

In this retrospective descriptive cohort study, we reviewed con-
secutive patients who had attended a tertiary reference hospital
(Bellvitge University Hospital, Barcelona, Spain) between 2015 and
2021 and who were coded in the system as having TN. We reviewed
clinical records and all the available follow-up visits. Three differ-
ent neurologists trained in headache and facial pain reviewed the
records. This is the primary analysis of these data, which were col-
lected following the pre-planned protocol for this study.

Patients were included if they met the diagnostic criteria for TN
according to the International Classification of Headache Disorders,
3rd edition,*® and were prescribed oral lacosamide for the symptom-
atic treatment of TN pain at any time during their follow-up due to
first-line intolerance or refractoriness. Patients were excluded if la-
cosamide was prescribed for any reason other than TN or if not all
required variables, including a minimum follow-up of 3 months after
discharge, had been registered.

The variables collected for each patient were age, sex, TN etiol-
ogy, magnetic resonance imaging (MRI) data, time since diagnosis,
pain distribution and characteristics, initial and maintenance lacos-
amide dose, information about previous and concomitant treat-
ments, clinical response reported by the patient at each visit, and
follow-up data regarding treatment adhesion, admissions, and even-
tual surgeries.

Three patients did not have pain territory data in the clinical re-
cords, only laterality data. These three cases were excluded when
evaluating the distribution of pain territory but were included in the
rest of the analyses. There were no other missing data.

Primary endpoints were pain relief and adverse effects during
the treatment. Due to the difficulty of quantifying pain retrospec-
tively, we standardized the definition of pain relief by establishing
the most available objective criteria: pain relief reported by the
patient in the clinical records and treatment maintenance without
the need to associate new treatments or emergency admissions
for at least 3months (except treatment suspension due to clinical
improvement). Secondary endpoints were the absence of pain sta-
tus (defined as a complete absence of pain reported by the patient
anytime during the first 3 months of treatment), the proportion of
treatment suspension and the reasons, admissions to the emergency
room in the next 6 months, and subsequent surgical treatment if
ever needed. Furthermore, with the aim of identifying potential
predictors of response, we compared demographic and clinical char-
acteristics between responders and nonresponders. Patients with
concomitant use of carbamazepine or oxcarbazepine were also com-
pared to those without.

The lacosamide dose was determined by the attending neurol-
ogist based on clinical criteria and patient comorbidities. Prior sys-
temic and neurological examinations and electrocardiograms were
obtained for all patients. Serial blood tests, including serum ions,
hepatic function, and complete blood count, were performed during
the follow-up. Follow-up visits were scheduled every 1 to 6 months,
depending on the patient's requirements.

The study was approved by the Ethics Committee of the Hospital
Universitari de Bellvitge with reference EOM022/22. Exemption of
informed consent was approved. The confidential information of the

patients was handled in accordance with Spanish regulations.

Statistics

Primary and secondary endpoints were assessed using descriptive
analysis, Categorical variables are presented as absolute frequen-
cies. Demographic and clinical variables are presented as medians
and interquartile ranges or means and standard deviations accord-
ing to the distribution. For exploratory analyses of associations,
categorical variables were compared using the chi-square test or
Fisher exact test, and continuous variables were compared using
the two-independent-samples two-tailed Student t test or the
Mann-Whitney U test, as appropriate, according to the distribu-
tion. All tests were studied with confidence intervals of 95% and a

65

0T '0T9+9T81

1'% €

dimy woxy

s KK

£
=
2
Z
&
B
&
s
Z
I
-3
=
=
o

0T/L0/L1] w0 Kreagry 3

sdN) SUOMIPUOs PUR S L o) 99§ ¢

5 Kapn

5
5
5
Z
£
£
g

Z
g
h-A
z
5
g

g
E
2
£



HEADACHE

‘ 561

significance level of p<0.05. Statistical analyses were performed in
SPSS v.20 (SPSS Inc., Chicago, USA).

No statistical power calculation was conducted prior to the
study. The sample size was based on the available data from our

center.

RESULTS

An initial registry of 459 patients with TN codification was abtained.
After a review of the individual cases, a total of 86 patients were
included. The flowchart for patient inclusion is shown in Figure 1.

The mean age of the patients was 62+ 15.6 years, and 63% were
female. The TN etiology was secondary in 16/86 (19%) cases (6 mul-
tiple sclerosis; 6 tumors; and 4 postsurgical [after surgery for 1 skull
base tumor, 1 facial hemangioma, 1 temporomandibular joint, and
1 thyroid orbitopathy]). The median time since TN diagnosis was
4.6vyears (interquartile range [IQR]: 7.1). The TN characteristics are
shown in Table 1. All patients had a follow-up of 3months or more,
with a total median follow-up of 4.0years (IQR: 3.8).

All of the patients had previously tried carbamazepine or oxcar-
bazepine. The mean number of previous treatments was 2.7 +1.5. A
total of 46/86 (54%) patients continued on carbamazepine or oxcar-
bazepine as concomitant treatment, and 12/86 patients (14%) were
treated with lacosamide as monotherapy. Detailed data about previ-
ous and concomitant treatments are shown in Table 2. The median
initial daily lacosamide dose was 100mg (range: 50-400), and the
median maintenance daily dose was 200 mg (range: 50-600).

Pain relief was achieved in 57 out of 86 patients who started
lacosamide (66%). Adverse effects were reported in 28/86 patients
(33%), as detailed in Table 3. These complications were mild in all
cases, and only 8/86 patients (9%) had to suspend lacosamide for

this reason. The secondary endpoint results are shown in Figure 2.

459 patients with

TN cadification

/ 373 patients excluded: \
+ 153 for not meeting the ICHD-3 criteria for TN
+ 208 for not being prescribed with LCM
+ 10 for already being on LCM treatment
+ 2 for lack of follow-up:

- 1 with a pain relief report but <3 months
follow-up

-1 with no information after LCM
initiation, but a report of death due to
arrhythmia after 5 months )

86 patients
included

FIGURE 1 Flowchart for patient inclusion. ICHD-3, International
Classification of Headache Disorders, 3rd edition; LCM, lacosamide;
TN, trigeminal neuralgia.

The absence of pain was reported in 29/86 patients (34%). During
the follow-up, 38/86 patients (44%) suspended lacosamide treat-
ment (of these, 13/38 [34%] were due to clinical improvement,
17/38 [45%] were due to inefficacy, and 8/38 [21%] were due to
intolerance). No statistically significant differences in demographi-
cal and clinical data were observed between responders and non-
responders (see Table 1), except for bilateral pain distribution, for
which the three patients were all nonresponders.

Patients who started lacosamide with concomitant use of carba-
mazepine or oxcarbazepine (46/86, 54%) were compared with those
without concomitant use of carbamazepine or oxcarbazepine (40/86,
47%). No significant differences were observed in the proportion
of pain relief (67% for concomitant vs. 65% for non-concomitant,
p=0.824) or in adverse effects (35% for concomitant vs. 30% for
non-concomitant, p=0.653).

DISCUSSION

Treatment options for refractory TN are scarce and have a low level
of evidence. Lacosamide has recently emerged as a potential alter-
native due to its similar mechanism of action to carbamazepine. To
date, this is the largest series of patients treated with lacosamide
after first-line treatment failure, in which pain relief was achieved in
66% of 86 patients, with a relatively low proportion of mild adverse
effects (33%).

Pain relief during the first 3months was accomplished in almost
two-thirds of the patients. This proportion might seem low com-
pared to the results for carbamazepine and oxcarbazepine in previ-
ous series,* but this cohort's patients presented refractory TN and
had already failed to respond to first-line treatments, which differed
from the clinical characteristics of naive patients receiving carba-
mazepine. Even so, one-third of the patients reported a complete ab-
sence of pain at some point during this initial period, and 13 patients
even discontinued lacosamide due to pain improvement.

Adverse effects were reported in one-third of patients, which
is similar to previous reports from naive patients receiving oxcar-
bazepine and considerably lower than those from naive patients
receiving carbamazepine (30% and 44%, |'especici\fely).4 Most of
these adverse effects involved dizziness, somnolence, and insta-
bility (82% of adverse effects reported), which could be considered
minor side effects, and they led to treatment discontinuation in
only eight patients. It is important to note that two patients were
detected as having cardiac side effects, including bradycardia and
first-degree atrioventricular block (AVB). Moreover, we found a
death report for one of the excluded patients due to lack of fol-
low-up, and although this was a 95-year-old woman with multi-
ple ongoing treatments, including carbamazepine, her death was
attributed to an AVB occurring 5months after lacosamide initia-
tion. This rare but serious complication has been reported before
with lacosamide,” so awareness is necessary regarding its use,
with previous electrocardiography obtention and close monitoring
being mandatory.
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TABLE 1 Demographical and clinical data listed according to patient response.
Total (n=86) Responders (n=57) Nonresponders (n=29) p

Age in years (mean [SD]) 62.0+15.6 63.6+15.1 58.8+16.3 0.196
Female (n [%]) 54 (63) 34 (60) 20 (69) 0.482
Secondary etiology (n [%]) 16 (19) 9 (16) 7 (24) 0.387
Laterality (n [%])

Left 49 (57) 35 (61) 15 (48) 0.260

Right 34 (40) 22 (39) 12 (41) 0.819

Bilateral 31(4) 0 3(10) 0.036
Territory (n [%])

Vi 7(8) 4(7) 3(11) 0.683

V2 20 (24) 15(27) 5(18) 0.423

V3 19 (23) 12 (22) 7 (25) 0.786

V1+4+Vv2 8(10) 5(9) 3(11) >0.999

V2+V3 21(25) 14 (26) 7(25) >0.999

V1+V2+V3 8(10) 5(9) 3.(11) >0.999
Presence of concomitant continuous pain (n [%]) 29 (34) 16 (28) 12 (41) 0.232
MRI data (n [%)])

Brain MRI 72 (84) 48 (84) 24 (83) >0.999

Specific brainstem sequences 36 (42) 24 (42) 12 (41) >0.999

Neurovascular contact with morphologic 16 (19) 13 (23) 3(10) 0.242

changes

Time since TN diagnosis (median [IQR]) 4.6(7) 4.6 (8) 4(9) 0.390
Previous TN surgery (n [%]) 27 (31) 17 (30) 10 (35) 0.806
Number of previous treatments (mean [SD]) 27+15 2°5 1.3 29+1.7 0.326
LCM maintenance dose (mg) (median [IQR]) 200 (100) 200 (150) 200 (100) 0.592

Abbreviations: IQR, interquartile range; LCM, lacosamide; MRI, magnetic resonance imaging; SD, standard deviation; TN, trigeminal neuralgia.

TABLE 2 Previous and concomitant treatments.

Adjuvant

Previous to LCM with LCM
Medication (n [%]) (n=286) (n=74/86)
Carbamazepine 84 (98) 42 (49)
Oxcarbazepine 13 (15) 6(7)
Eslicarbazepine 13 (15) 9(11)
Baclofen 26 (30) 17 (20)
Gabapentin 29 (34) 11 (13)
Pregabalin 21(24) 6(7)
Phenytoin 13 (15) 8(9)
Amitriptyline 16 (19) 14 (16)
Lamotrigine 8(9) 5(6)
Duloxetine 7 (8) 6(7)
Topiramate 7 (8) 3(4)
None 0 12 (14)

Abbreviation: LCM, lacosamide.

Nonsignificant differences were observed between responders
and nonresponders; however, some potential predictors of response
should be considered when assessing the TN characteristics of each

arm. First, a major proportion of secondary TN was observed in non-
responders (24% vs. 16%, p=0.387), which is consistent with previ-
ous reports suggesting a lower treatment response in this group of
patients.*” In fact, when separately assessing primary and secondary
forms, we found pain relief in 9/16 (56%) of secondary TN patients
compared to 48/70 (84%) in the primary TN arm (p=0.387). Second,
the presence of concomitant continuous pain seems to be more prev-
alent in nonresponders (41% vs. 28%, p=0.232), and this is in line
with the previously reported low response to medical and surgical

treatment of this group of patients,*2%-%!

which can occur in up to
50% of cases of TN?? and is related to a different physiopathological
basis, probably involving atrophy of the trigeminal nerve root and ab-
normal function of unmyelinated C fibers, and leading to the develop-
ment of central mechanisms of pain.®?22° Last, a major proportion of
patients with evident neurovascular contact producing morphologic
changes on the MRI were observed in the responder arm (23% vs.
10%, p=0.242), while none of the three cases of bilateral pain distri-
bution responded to the treatment. These data pave the way to iden-
tifying the optimal patient profile for lacosamide use, which is likely
to be a patient with classic TN and unilateral pure paroxysmal pain.
Another uncertainty in the use of lacosamide, as with other
“second-line” treatments, is whether to use it as an alternative
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TABLE 3 Reported adverse effects (n [%]).

Any adverse effect 28/86
Dizziness 16 (19)
Somnolence 4(5)
Instability 3(4)
Inattention 2(2)
Insomnia 1(1)
Diplopia 1(1)
Rash 1(1)
Itchiness 1(2)
Bradycardia 1(1)
First-degree atrioventricular block (AVB) 1(1)
Tremor 1(1)
Nausea 1(1)
100 - —
. =Emergency admission
80 . = Subsequent TN surgery
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FIGURE 2 Secondary endpoints: Proportion of patients with
admissions to the emergency room and subsequent TN surgery
during the follow-up. TN, trigeminal neuralgia. [Color figure can be
viewed at wileyonlinelibrary.com]

treatment to carbamazepine or as an add-on therapy. In the present
cohort, no differences in pain relief or adverse effects were detected
when comparing patients treated concomitantly with carbamazepine
or oxcarbazepine to those without it, so there is still no evidence by
which to tip the balance at this time. Further prospective studies are
needed to draw clearer conclusions and better control for covariates,
such as dose adjustments and reasons for treatment change.

In our series, a higher proportion of left-sided TN was ob-
served (57%, vs. 40% on the right side). This finding is in contrast
with previously published reports describing a slight right-sided

42728 though the pathophysiological origin of this phe-

dominance,
nomenon remains unknown.?’ Given the relatively small sample of
patients in our cohort, we are forced to assume this difference is
due to chance, and we hope that larger patient populations will be
evaluated in order to resolve this phenomenon.

This study has several limitations, most of which are intrinsic to a
retrospective analysis. An attempt to control diagnostic bias implied
a manual review of each clinical record and assurance of meeting

diagnostic criteria. The dosing was also diverse among all patients

(because there is no established dose) and was selected at the dis-
cretion of the treating physician, thus not allowing a proper compar-
ison of the response related to a particular lacosamide dose. Finally,
itis difficult to quantify painin a retrospective manner, so we tried to
standardize its assessment by establishing objective criteria, such as
patient reports noted in the clinical reports and the lack of any need
for further treatment or emergency admission for the next 3months.
The lack of prospective pain assessment (ideally with pain scales
or diaries) remains a limitation and calls for caution in interpreting
these results. Further prospective studies are necessary to minimize
these biases and confirm the hypothesis of the present article.

To conclude, this study suggests that treatment with oral lacos-
amide can also be a valid alternative for patients with TN who fail
first-line treatments, apart from its potential previously reported
use as an intravenous rescue medication.’ These findings encour-
age further clinical research in the pursuit of treatment options for
refractory TN.

CONCLUSION

Lacosamide may be an effective and relatively safe treatment for
refractory pain in TN after first-line treatment failure. Further pro-

spective studies are needed.
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5. DISCUSION

El estandar de tratamiento de la neuralgia del trigémino apenas ha cambiado en las dltimas
décadas. Aunque se han desarrollado novedosas técnicas quirurgicas y se ha mejorado la
precision y experiencia en las intervenciones, el tratamiento médico sigue limitado a los

farmacos clasicos.

Los ensayos clinicos que llevaron a la indicaciéon de la carbamazepina como tratamiento de
primera linea datan de los afos 60 (Campbell et al, 1966; Davis, 1969), cuando la
metodologia de la investigaciéon probablemente no era tan estricta como en la actualidad.
Desde entonces, solo la oxcarbazepina, uno de sus derivados, ha logrado suficiente evidencia
para ser considerada también de primera linea (Cruccu, 2017; Liebel et al., 2001). No se han
realizado ensayos clinicos de calidad y disefio moderno que comparen estos tratamientos con
otras alternativas. Aunque existen pequefos ensayos con gabapentina (Yuan et al., 2010),
lamotrigina (Zakrzewska et al., 1997) y baclofeno (Fromm et al., 1984), muchos de ellos datan

del siglo XX, y las muestras eran francamente pequefas, lo que cuestiona sus metodologias.

En el area de la epilepsia, donde se utilizan farmacos con mecanismos de accion similares, s
que se ha producido una modernizacién del tratamiento. Sustancias como fenitoina,
carbamazepina o fenobarbital han caido en desuso (excepto en pacientes estables con estos
tratamientos desde hace décadas) y han sido reemplazadas por alternativas mas modernas
con una farmacodinamia similar pero un mejor perfil de tolerabilidad, como levetiracetam o
lacosamida. Esto ha sido posible gracias a la amplia realizacion de estudios comparativos que
han proporcionado evidencia solida sobre la superioridad de los nuevos tratamientos. Por
ejemplo, la lacosamida ha demostrado causar menores efectos adversos que la fenitoina, con
una efectividad similar en el control de la epilepsia (Kwon et al., 2019; Panda et al., 2021;

Schaidle et al., 2021).

Tanto la carbamazepina como la oxcarbazepina son tratamientos habitualmente eficaces para
la neuralgia del trigémino, por lo que se podria considerar que la necesidad de tratamiento
médico sintomatico ya esta cubierta en estos pacientes. Sin embargo, la tasa de intolerancia
a estos farmacos no es despreciable, y en estos casos o cuando la respuesta es insuficiente, la
falta de alternativas con evidencia solida de su efectividad supone un problema en el manejo

terapéutico (Di Stefano et al., 2021).
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Aun mas relevante es el problema de las exacerbaciones del dolor. Cuando la intensidad y
frecuencia de las crisis neuralgicas aumenta, muchos pacientes acuden a urgencias con la
esperanza de recibir algin tratamiento de rescate que controle su dolor.
Desafortunadamente, los farmacos comunmente utilizados en la neuralgia del trigémino,
incluida la carbamazepina y la oxcarbazepina, solo estan disponibles en presentacion oral, lo
que no es ideal cuando se busca un efecto rapido y, si es posible, evitando la ingesta oral (que

puede desencadenar mas dolor).

Existen pequefios ensayos clinicos con lidocaina topica e intravenosa como tratamiento de
rescate en la neuralgia del trigémino (Kanai, Suzuki, et al, 2006; Niki et al., 2014,
Stavropoulou et al., 2014). Lamentablemente, aunque se logré una eficacia considerable, la
duracion del efecto fue corta, y el temor a efectos adversos a nivel cardiovascular ha limitado
su uso en la practica clinica real. Ademas, la posible falta de aleatorizacion, el no tener doble
ciego y la existencia de resultados incompletos han llevado a cuestionar la metodologia de

estos ensayos (Moore et al., 2019).

La idea de utilizar bloqueantes de los canales de sodio con presentacion intravenosa como
tratamiento de rescate para las exacerbaciones agudas de dolor suponia una opcién atractiva.
Inicialmente, solo la fenitoina disponfa de tal presentacion, lo que llevé a investigar su uso
en la neuralgia del trigémino, y aunque nunca se dise6 un ensayo clinico al respecto, si se
han publicado varias series que respaldan su uso (Andersen et al., 2022; Cheshire, 2001a;
Schnell et al., 2020a; Tate et al., 2011a; Vargas & Thomas, 2015a), con una efectividad del
alrededor del 60% en cuanto al alivio del dolor. Esto ha llevado al punto de recomendar su
uso intravenoso de rescate en las gufas de practica clinica, dada la falta de alternativas. Desde
2008, el uso de lacosamida fue aprobado para el tratamiento de la epilepsia, y con los afios
se ha posicionado como una alternativa preferible a la fenitoina debido a su menor tasa de
efectos adversos (Kwon et al., 2019; Panda et al., 2021; Schaidle et al., 2021). Sin embargo,
su uso en la neuralgia del trigémino nunca fue evaluado, excepto por un reporte de un caso
que planted esta alternativa (Garcia-Escriva et al., 2012b). Ademads, y a diferencia de los
bloqueos anestésicos, con estos farmacos existe la posibilidad de la continuacién del

tratamiento al alta, en su presentacion oral.

En el presente trabajo, los dos estudios incluidos han proporcionado evidencia sobre la

efectividad de lacosamida en la neuralgia del trigémino:
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1. En la primera publicaciéon, se demostrd la efectividad de la lacosamida intravenosa
para aliviar el dolor durante una exacerbacion aguda de la neuralgia en una serie de
63 pacientes. Se logré un alivio del dolor en el 77.8% de los pacientes tratados con
lacosamida intravenosa, y se observo una minima presencia de efectos adversos
(1.6%). Esta efectividad fue comparable con la cohorte de pacientes que recibié
fenitoina, compuesta por 81 pacientes, donde se obtuvo una tasa de alivio del dolor
del 72.8% (p=0.497 en comparacion con lacosamida). Sin embargo, se observé una
mayor proporcién de efectos adversos en el grupo de pacientes tratados con fenitoina

(12.3%, p=0.023) (Mufioz-Vendrell et al., 2022).

2. En el segundo trabajo, se analizé exclusivamente el uso de lacosamida oral como
tratamiento de mantenimiento. En este caso, se observo un porcentaje de alivio del
dolor del 66%, con un 33% de efectos adversos, todos ellos considerados leves.
Aungque este porcentaje puede parecer inferior al reportado en series de vida real con
carbamazepina y oxcarbazepina (Di Stefano et al, 2021), se debe considerar el
contexto especifico de estos pacientes refractarios, que ya habian probado
carbamazepina u oxcarbazepina y habfan fracasado por intolerancia o ineficacia

(Mufioz- Vendrell et al., 2023).

En el estudio que evaluo la eficacia de lacosamida y fenitoina por via intravenosa, es relevante
destacar que en el grupo de pacientes tratados con lacosamida existfa una mayor proporcion
de pacientes que seguian tratamiento concomitante con carbamazepina (70% en
comparacion con el 55% en el grupo de fenitoina). Esto podtia explicar una mejor respuesta
al tratamiento dada la accidn sinérgica de ambos farmacos, pero también una mayor
susceptibilidad a efectos adversos. Sin embargo, no se observo esta mayor tasa de alivio y los

efectos adversos fueron menores.

En el estudio, se constaté que 23 pacientes recibieron tanto lacosamida intravenosa como
fenitoina intravenosa en diferentes ocasiones por exacerbaciones del dolor, lo que los incluy6
en ambos grupos de tratamiento. De estos pacientes, 19 inicialmente recibieron fenitoina y
4 lacosamida, logrando una efectividad del 78.9% y 100%, respectivamente, en términos de
alivio del dolor. Es interesante destacar que, entre los pacientes que respondieron
favorablemente a la primera infusion, solo la mitad respondié de manera similar a la segunda

infusiéon con el otro farmaco (50% de alivio con lacosamida después de fenitoina y 40% de
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alivio con fenitoina después de lacosamida). Estos hallazgos sugieren que no se deberfa

cambiar el fairmaco de rescate si ya fue efectivo en la primera ocasion.

En relacion a los efectos adversos producidos por lacosamida oral durante el seguimiento
(33% de los casos), generalmente fueron leves. L.a mayoria de los casos reportaron mareo,
somnolencia e inestabilidad, representando el 82% de los casos. En el resto de los casos, se
informaron de manera aislada efectos como inatencién, insomnio, diplopia, erupcion
cutanea, picor, bradicardia, bloqueo AV de primer grado, temblor y nausea. A pesar de los
efectos adversos, la adherencia al tratamiento fue considerablemente buena, con solo un
9.3% de pacientes que suspendieron el farmaco debido a intolerancia y un 19.8% por
ineficacia. Ademas, en el grupo de pacientes que recibieron lacosamida intravenosa en
urgencias y se les prescribi6 el farmaco al alta (57% de los casos), se observo una baja
proporcién de reconsultas a urgencias en 6 meses (9 de 36, 25%), un tiempo prolongado
hasta la reconsulta (146.8 * 63.6 dfas) y una alta proporcion de alivio del dolor mantenida en
la primera visita sucesiva (22 de 30, 61.1%), que fueron significativamente mejores en

comparacion con el grupo de fenitoina.

En cuanto a la fenitoina, es importante destacar que, al igual que con la lacosamida
intravenosa, solo se registraron los efectos adversos inmediatos notificados en urgencias y
no los posibles efectos al alta. A pesar de esto, la prescripcion de fenitoina al alta fue menor
que con lacosamida (24% frente a 57%, respectivamente), y las variables de efectividad
prolongada (reconsultas en 6 meses, tiempo hasta reconsulta y alivio del dolor en el
seguimiento) fueron significativamente inferiores en el grupo de fenitoina. Los efectos
adversos notificados en urgencias incluyeron mareo (5 casos), nausea (2), hipotension (2),
dolor con la infusién (2), erupcion cutanea (2), parestesia (1) y picor (1). Se observé que 6
pacientes presentaron mas de un sintoma adverso, y la proporcion total de efectos adversos
fue significativamente superior en comparacion con los pacientes tratados con lacosamida

(12.3% frente a 1.6%, respectivamente, p=0.023).

En un analisis posterior al estudio de lacosamida y fenitoina en presentacion intravenosa en
urgencias, se compararon las tasas de alivio del dolor y de efectos adversos de ambos
farmacos considerando las dos dosis mas frecuentemente administradas: 100mg vs. 200mg
en el caso de lacosamida, y 500mg vs. 1000mg en el caso de fenitoina. Se excluyeron los
demas casos en los que no se administré una de estas dosis. Ademds, se compararon las
caracteristicas basales entre cada grupo de dosis (edad, sexo, etiologfa, tiempo de diagnostico,

cirugfas previas, concomitancia con carbamazepina y tratamiento adyuvante en urgencias),
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sin encontrarse diferencias significativas. Los datos obtenidos sugieren que las dosis mas
bajas de ambos tratamientos podrian estar asociadas a una posible menor tasa de efectos
adversos manteniendo igual efectividad, ademas de implicar un menor tiempo de estancia en
urgencias con las dosis bajas. Sin embargo, es fundamental interpretar estos datos con
extrema cautela debido a que los grupos analizados son heterogéneos y los resultados no
alcanzaron significancia estadistica, a excepcion del tiempo de estancia en urgencias (ver

Tabla 9).

Fenitoina Lacosamida
Dosis 500mg 1000mg P 100mg 200mg P
24/29 26/37 13/16 34/43
Alivio del dolor 0.265 1
(82.8%) (70.3%) (81.2%) (79.1%)
3/29 7/37 1/43
Efectos adversos 0.493 0 1
(10.3%) (18.9%) (2.3%)
Tiempo de estancia 310 561 288 498
0.037 0.061
en urgencias (min) +289 +695 1426 +634

Tabla 9. Diferencias en alivio del dolor, efectos adversos y tiempo medio de estancia en urgencias
para los distintos grupos de dosis de fenitoina (500mg y 1000mg) y lacosamida (100mg y 200mg).

Es crucial tener en cuenta que tanto la lacosamida como otros farmacos que actuan sobre los
canales de sodio requieren una vigilancia cuidadosa debido a su potencial efecto a nivel
cardiaco. Estos medicamentos pueden prolongar el intervalo PR y dar lugar a bloqueos de
conduccién auriculoventricular (Nizam et al.,, 2011; Randazzo et al., 1995). Ademas, se ha
reportado un caso de bloqueo inducido por lacosamida en un paciente con neuralgia del
trigémino (Marin-Gracia et al., 2018). En nuestras series, se detectaron dos casos de efectos
adversos cardfacos durante el tratamiento con lacosamida oral: un paciente con bradicardia
y otro con un bloqueo AV de primer grado, ambos asintomaticos. No se detectaron casos
de efectos cardiacos durante la estancia en urgencias de los pacientes tras las infusiones de
lacosamida y fenitoina en presentacién intravenosa. Sin embargo, es importante resaltar que
se registré un caso fuera de los criterios de inclusién en los estudios debido a la falta de
seguimiento, en el cual una paciente de 95 afios presenté un bloqueo AV de tercer grado y
fallecié durante el ingreso, ocurrido después de 5 meses de haber iniciado el tratamiento con
lacosamida oral para la neuralgia del trigémino, aunque también se encontraba en

concomitancia con otros multiples farmacos, incluida la carbamazepina.
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Estos datos subrayan la importancia de una monitorizacion estricta antes y durante el
tratamiento con lacosamida y fenitoina, ya que, aunque las complicaciones a nivel cardiaco

son infrecuentes, las consecuencias pueden ser graves para el paciente.

En el estudio con lacosamida oral, se llevé a cabo una comparacion de las caracteristicas
clinicas entre los pacientes que respondieron al tratamiento (respondedores) y aquellos que
no respondieron (no respondedores) con el objetivo de identificar posibles factores
predictores de la respuesta al tratamiento. Aunque no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos, se observaron algunas diferencias que

sugieren posibles factores predictores:

1. Se identificé una tendencia hacia una mayor proporcion de neuralgias secundarias en
el grupo de no respondedores (24% frente a 16%, p = 0.387). Esta observacion
respalda la evidencia previa que indica que los pacientes con neuralgias secundarias
tienen una menor respuesta al tratamiento médico (Bendtsen et al., 2019a; Di Stefano
et al., 2021). De hecho, al analizar el alivio del dolor por grupos, se observo que el
84% (48/70) de las neuralgias primarias experimentaron alivio del dolor con
lacosamida, mientras que solo el 56% (9/16) de las secundarias mejoraron con el

tratamiento.

2. La presencia de dolor concomitante continuo fue mas frecuente en los no
respondedores (41% frente a 28%, p = 0.232), lo que también concuerda con
estudios previos que muestran una menor respuesta al tratamiento en este grupo de

pacientes (Cruccu, 2017; Maarbjerg et al., 2017; Miller et al., 2009).

3. Los pacientes con neuralgia del trigémino clasica, definida como aquellos con
evidencia de un contacto neurovascular evidente que produzca cambios
morfolégicos en el nervio en la RM, presentaron una mejor respuesta al tratamiento
(23% de neuralgias clasicas en los respondedores frente a 10% en los no
respondedores, p = 0.242). Ademas, ninguno de los 3 pacientes con neuralgia

bilateral respondi6 al tratamiento.

A partir de estos hallazgos, se puede inferir un perfil de paciente que tendria una mayor
probabilidad de responder al tratamiento con lacosamida, siendo aquel con neuralgia del

trigémino clasica y dolor unilateral puramente paroxistico.
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Existe un dilema sobre si la lacosamida debe prescribirse como una alternativa a la
carbamazepina (switch) o como un tratamiento adyuvante (add-on), al igual que ocurre con
otros tratamientos considerados de segunda linea para la neuralgia del trigémino. Por
ejemplo, la lamotrigina se usa habitualmente en monoterapia en casos de contraindicaciéon o
intolerancia a la carbamazepina o sus derivados, mientras que el baclofeno se asocia a estos
cuando la respuesta es insuficiente o la subida de dosis esta limitada por los efectos adversos.
En el caso de la pregabalina y gabapentina, su uso tanto en add-on como en monoterapia
depende del caso especifico (Latorre et al., 2023). En realidad, la coherencia terapéutica aboga
por considerar un cambio de tratamiento (switch) cuando el tratamiento inicial ha sido
ineficaz o intolerado, y plantear afladir un tratamiento adyuvante (add-on) cuando la
respuesta ha sido subdptima a dosis plenas o cuando no se tolera un aumento de la dosis de

carbamazepina en monoterapia.

En nuestra serie, se analiz6 la diferencia en el alivio del dolor y los efectos adversos en el uso
de lacosamida como switch tras carbamazepina (40/86, 47%) y como tratamiento add-on
(46/86, 54%). No se encontraron diferencias significativas en la proporcion de respuesta al
tratamiento entre ambos grupos (67% para el tratamiento concomitante con carbamazepina
y 65% para el no concomitante, p = 0.824), ni tampoco en los efectos adversos (35% para el
tratamiento concomitante y 30% para el no concomitante, p = 0.653), por lo que nuestros
datos no sugieren diferencias en términos de eficacia y tolerabilidad entre ambos enfoques
terapéuticos, y abogamos por escoger uno u otro en base a la experiencia previa con

carbamazepina.

En la siguiente figura se propone un algoritmo terapéutico para el tratamiento médico de
mantenimiento de la neuralgia del trigémino, incluyendo lacosamida, en funciéon de la

respuesta al tratamiento de primera linea.
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1a linea 2alinea

Mantener tratamiento
o s Respuesta completa——»  Educar para auto-adaptar la dosis ~«——
P
BTl it Monitorizacién clinica y analitica

Valorar asociar:

Carbamazepina ; Bl
5 Respuesta parcial——» Lamotrigina ]
Oxcarbazepina Gabapentina
Lacosamida

Cambiar tratamiento a:
Contraindicacion Lamotrigina

o intolerancia Gabapentina
Lacosamida

Figura 4. Propuesta de algoritmo terapéutico incluyendo lacosamida para el tratamiento médico de la
neuralgia del trigémino (NT).

En el tratamiento de rescate para una exacerbacion aguda del dolor en urgencias, actualmente
no existe un farmaco considerado como de primera eleccion. Como se ha mencionado,
existen algunas evidencias limitadas con lidocaina o fenitoina intravenosas. La propuesta

terapéutica, que también incluye lacosamida, se presenta en la siguiente figura.

1alinea 2alinea
NT clinicamente definida con Mantener tratamiento

5 Respuesta aceptabl »  Educar para auto-adaptar la dosis
exacerbacion aguda de dolor p P P P

Monitorizacidn clinica y analitica

Valorar:
Valoracion clinica Sumatriptan sc 6mg
Hidratacién —Mal control del dolor—»  *Fenpjtoina iv 500-1000mg en 1h

Ajustar tratamiento de base *Lacosamida iv 100-200mg en 1h

*Lidocaina iv 5mg/kg en 1h

Valorar segln territorio:
Existencia de Lidocaina nasal 0'2cc 8%
puntos gati||o4b Lidocaina mucosa oral 0'2cc 8%
Inyeccién 0'5-1cc de anestésico en
puntos gatillo

R

*Requieren estudio ECG previo y monitorizacion cardiovascular durante el tratamiento.

Figura 5. Propuesta de algoritmo terapéutico incluyendo lacosamida para el tratamiento de rescate en
urgencias en caso de exacerbacion de la neuralgia del trigémino (NT). Modificado de (Moore et al.,

2019).

Los estudios presentados en esta tesis marcan un punto de inflexiéon en el algoritmo
terapéutico de la neuralgia del trigémino al incluir un nuevo firmaco como una opcion viable,
tanto para el mantenimiento como para el tratamiento agudo de las exacerbaciones, y que

ademas comparte el mecanismo de accion de la carbamazepina al bloquear los canales de
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sodio. No obstante, es necesario destacar que la evidencia generada en estos trabajos presenta

importantes limitaciones que se detallan a continuacién:

1. Tamafio muestral: A pesar de que la mayorfa de ensayos clinicos y estudios con
farmacos en la neuralgia del trigémino solo incluyen muestras pequefias, en un
estudio de naturaleza observacional y retrospectiva, se necesitarfa una muestra
considerablemente grande para aumentar la fiabilidad de los resultados. En nuestra
cohorte, hemos podido incluir a 86 pacientes tratados con lacosamida oral, 63

pacientes con lacosamida intravenosa y 81 pacientes con fenitoina intravenosa.

2. Evaluacién del dolor: La cuantificacién del dolor de forma retrospectiva resulta
altamente complicada, lo que implica que los resultados de los estudios aqui incluidos
deben interpretarse con mucha cautela. Para minimizar este sesgo, se establecieron
criterios objetivos para clasificar a todos los pacientes como respondedores o no

respondedores. Estos criterios fueron los siguientes (se deben cumplir todos):

1. Respuesta al tratamiento intravenoso en urgencias: alivio del dolor reportado
port el paciente en la historia clinica, sin necesidad de mas farmacos de rescate
desde la prescripcién y con validacion del alta de urgencias antes de 10 horas

tras haber recibido el tratamiento.

2. Respuesta al tratamiento con lacosamida oral de mantenimiento: alivio del
dolor reportado por el paciente en la historia clinica y mantenimiento del
tratamiento sin necesidad de asociar nuevos farmacos y sin consultas a
urgencias como consecuencia de la neuralgia en los 3 meses posteriores a la

prescripcion (excepto la suspension del tratamiento por mejotia clinica).

3. Efectos adversos: Es importante tener en cuenta que algunos efectos adversos al
tratamiento podrian no haber sido representados en la cohorte debido a que no
fueron reportados en la historia clinica por parte de los médicos tratantes o los
propios pacientes. Ademas, en el estudio de tratamiento intravenoso en urgencias,
solo se consideraron los efectos adversos inmediatos, registrados durante la estancia
en urgencias, y no aquellos que pudieran ocurrir después del alta. Esto podria explicar
la mayor proporcion detectada de efectos adversos en la cohorte de tratamiento oral
(con seguimiento prolongado) en comparaciéon con la cohorte de tratamiento
intravenoso (33% de efectos adversos con lacosamida oral vs solo 1.6% con

lacosamida intravenosa).
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4. Dosis: Es importante mencionar que, aunque se dispone de informacién sobre las
dosis administradas de lacosamida y fenitoina en presentacion intravenosa, asi como
la dosis inicial y de mantenimiento de lacosamida oral, los grupos son heterogéneos
en cuanto a la distribucién de dosis, lo que impidié realizar un analisis de las
diferencias relacionadas con las distintas dosis. Tampoco se controlé el ritmo de
infusién exacto en los tratamientos intravenosos ni la velocidad en el aumento de
dosis durante el tratamiento con lacosamida oral. Ademads, no se cuenta con datos
sobre las dosis de los tratamientos concomitantes mas alld de los farmacos
coadyuvantes, tanto en urgencias como durante el seguimiento, lo que podtia influir

en la respuesta y tolerancia al tratamiento.

5. Disefio de los estudios: La naturaleza observacional y retrospectiva de estos estudios
los hace vulnerables a una gran cantidad de sesgos inherentes a este tipo de disefio.
Pueden existir sesgos de seleccion y prescripcion debido al médico tratante o la
situacion particular de cada paciente, sesgo diagnostico, factores de confusion y
covariables que no se hayan podido controlar adecuadamente, y sesgos de

informacién por la falta de datos en la historia clinica.

De cara a mejorar la calidad de la evidencia generada y confirmar estas hipotesis, sera
necesario el diseflo de posteriores estudios, de caracter prospectivo y preferentemente
ensayos clinicos aleatorizados y doble ciego. Estos estudios podtfan permitir una
modificacion real de las guifas clinicas y el algoritmo de tratamiento en base en sus resultados.
En el caso del tratamiento oral, podria ser razonable disefiar un ensayo clinico aleatorizado
entre carbamazepina (estandar de tratamiento) y lacosamida, o incluso con un planteamiento
en que se agregue lacosamida como tratamiento adyuvante a la carbamazepina
(carbamazepina + placebo vs. carbamazepina + lacosamida). Mas complejo es el caso del
tratamiento intravenoso de rescate, donde habria que debatir los aspectos éticos de ofrecer
un tratamiento placebo como control a la infusién de lacosamida o fenitoina dentro de un
ensayo clinico, dada la ausencia de un “estandar” de tratamiento con evidencia suficiente.
Una opcion valida podria ser un disefio de ensayo doble ciego cruzado controlado con
placebo, donde los pacientes se aleatorizan inicialmente a lacosamida o placebo, y

posteriormente cambian al brazo opuesto.

En conclusion, los estudios presentados en esta tesis proponen a lacosamida como una
opcién terapéutica potencial para incluir en el algoritmo de tratamiento de la neuralgia del

trigémino, tanto para el tratamiento de mantenimiento como el de rescate, y refuerzan el

79



papel de fenitoina como farmaco de rescate en las exacerbaciones agudas. Aunque los datos
deben interpretarse con cautela debido a las limitaciones del nivel de evidencia generado,
estos resultados proporcionan un estimulo para el disefio de futuros proyectos de mayor
calidad que permitan obtener un nivel mas solido de evidencia y, en ultima instancia,

modernizar el tratamiento médico de la neuralgia del trigémino.

80



6. CONCLUSIONES

Como resultado de la presente tesis se pueden establecer dos conclusiones:

1. Lacosamida y fenitoina en presentacion intravenosa pueden ser tratamientos
efectivos y seguros para el control del dolor agudo en urgencias en relacion a

exacerbaciones de la neuralgia del trigémino.

2. El tratamiento con lacosamida oral puede ser una alternativa efectiva y relativamente
segura para pacientes con neuralgia del trigémino que han fracasado al tratamiento

inicial con carbamazepina u oxcarbazepina.
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