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Abstract

Trigeminal neuralgia is a disabling pain condition that presents a challenge for healthcare professionals
and causes suffering to affected patients. Keys to diagnosis and suspicion include the presence of
sensory symptoms in the innervation branches of the trigeminal nerve in the absence of neurological
signs of functional deficit found in the examination of the trigeminal nerve. Diagnostic workup includes
complementary imaging and neurophysiological studies in cases of suspected symptomatic or secon-
dary processes after thorough symptom analysis and a good neurological examination. Evidence-based
treatment maintains the use of neuromodulatory drugs as first-line indications in the best doses and ex-
pected time. The use of invasive or surgical treatment is reserved for cases where an underlying process
is demonstrated or in conditions of refractory to pain treatment. It has been proposed that nucleotides
could serve as adjuvant therapy by modifying the excitability of neurons in the trigeminal nerve gan-
glion through potassium channel modulation. The objective of this review is to present an exhaustive
analysis of the existing published literature on this pathology. The review includes notes on aetiology,
pathophysiology, recognized diagnostic and therapeutic methods, and places particular emphasis on
new therapeutic complements such as nucleotides.
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Resumen

La neuralgia del trigémino es un cuadro de dolor discapacitante que provoca sufrimiento en los pacien-
tes y representa un reto para los profesionales de la salud. Las claves para la sospecha y el diagnéstico
incluyen la presencia de sintomatologia sensitiva en las ramas de inervacién del nervio trigémino en
ausencia de signos neurolégicos de déficit funcional en dicho nervio. En casos de sospecha de un pro-
ceso sintomético o secundario, luego del analisis sintomético y un buen examen neurolégico, el proceso
hacia el diagnostico incluye la realizacion de estudios complementarios de imagenes y neurofisiolégicos.
El tratamiento con respaldo en la evidencia avala el uso de farmacos neuromoduladores como indicacio-
nes de primera linea, dejando el tratamiento invasivo o quirtrgico para los casos en los que se identifica
un proceso subyacente o en situaciones de refractariedad al tratamiento del dolor. Se ha planteado que
el uso de nucledtidos podria emplearse como terapéutica adyuvante por su capacidad de modificar la
excitabilidad de las neuronas del ganglio del nervio trigémino y modular los canales de potasio. El ob-
jetivo de este articulo es presentar una revision de la bibliografia existente acerca de esta enfermedad,
abordando su etiologia, fisiopatologia y métodos diagnosticos y terapéuticos, con énfasis en los nuevos
complementos terapéuticos y foco en los nucledtidos.
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Introduccién y epidemiologia

La neuralgia trigeminal estd descrita como uno de
los principales cuadros clinicos de dolor facial y de los
mas graves. Consiste en un proceso algico de caracter
neuropatico que afecta a la distribucion del nervio tri-
gémino, hallazgo de la entrevista clinica que siempre
debe encontrarse para establecer la sospecha diagndés-
tica. Tipicamente, se describe, ademas, la irradiacion
hacia la segunda o tercera rama del nervio (tanto de
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forma individual como en conjunto con las otras ra-
mas), mientras que la primera rama se ve afectada de
forma mas bien ocasional o anecddtica.’

La International Association for the Study of Pain
(IASP) define la neuralgia trigeminal (NT) como un tras-
torno doloroso unilateral que se caracteriza por dolo-
res breves similares a descargas eléctricas, de inicio y
final abruptos, y que se limita a la distribucién de una
0 mas divisiones del nervio trigémino.?
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Los estudios epidemioldgicos relativos a la inciden-
cia y prevalencia de esta afeccion muestran varias di-
ficultades relacionadas con los criterios de inclusién/
exclusion; en ciertas regiones, también existen dificul-
tades por la ausencia de personal entrenado, asi como
reportes de metodologias variables, lo cual dificulta el
logro de un registro claro.

Contar con estimaciones epidemiolégicas es im-
portante debido a la limitacion funcional y el impacto
gue tiene un cuadro de dolor neuropatico tan inten-
so sobre la poblacion, que ademas deriva en efectos
econémicos vinculados al tratamiento y al ausentismo
laboral. En una revisiéon sistematica se han reportado
incidencias de alrededor de 26.8 a 28.9/100 000 per-
sonas al afio.? Otros informes dan cuenta de una pre-
valencia mundial entre 4 y 13/100 000 personas.* Se
describe, asimismo, que la edad maxima de apariciéon
se encuentra entre los 50 y los 60 afos y la proporcién
de mujeres afectadas es del doble en relacién con los
varones.

Revision anatdmica

El nervio trigémino es el quinto par craneal; es un ner-
vio mixto que incluye funcionalidad sensitivo-motora.
Los nucleos de origen se encuentran distribuidos en el
tronco encefalico. Su emergencia es lateral a la protu-
berancia o puente de Varolio, los componentes sensiti-
vos y motores emergen por separado. La raiz sensitiva
forma el ganglio del trigémino (ganglio de Gasser),
gue se encuentra localizado en la fosa craneal media
en una estructura denominada cueva de Meckel. Del
ganglio emergen las tres ramas descritas: el nervio of-
talmico (V1), el maxilar (V2) y el mandibular (V3). La
raiz motora pasa junto con la raiz sensitiva, pero se
distribuye solo a la division mandibular.®

El nervio oftdlmico emerge de la boveda craneal a
través de la fisura orbitaria superior, inervando el te-
rritorio facial por encima del ojo, la frente y el globo
ocular. La rama maxilar emerge por el agujero redon-
do e inerva la region de la cara situada entre el ojo y la
boca. El nervio mandibular emerge por el agujero oval
e inerva la parte lateral de la cabeza y la mandibula, la
lengua, la mucosa de la cavidad oral y los dientes. Las
fibras motoras inervan los musculos de la masticacion.
El nervio trigémino, a través de sus ramas, lleva la iner-
vaciéon parasimpatica a los ganglios y a las glandulas
lagrimales (V1, V2), nasales (V2), submandibulares, su-
blinguales y parétidas (V3).°

Etiologia y fisiopatologia

La etiologia y la fisiopatologia de la NT no se han
dilucidado hasta el momento. Se sugiere la llamada
teorfa de la ignicién (como hipétesis mas comun), que
explica el fendmeno como resultante de alteraciones
propias de las neuronas de la raiz o del ganglio tri-
geminal. Tanto la lesién axonal como la alteraciéon de
la mecénica electromagnética de la membrana neuro-
nal pueden transformar a las neuronas sensitivas en
neuronas facilitadoras, de tal forma que cualquier es-
timulo sensitivo produce hiperexcitacién, dando lugar
a fenomenos parestésicos y, por supuesto, alodinicos.

En otras revisiones se menciona que podria existir,
también, un proceso de sensibilizaciéon central asocia-
do con factores de riesgo incluida la presencia de otras
enfermedades, como las desmielinizantes (esclerosis
multiple), la edad y los procesos apoptédticos relacio-
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nados con eventos vasculares e incluso afeccién de
caracter tumoral.®

A diferencia de los nervios centrales, los periféricos
tienen la capacidad de regenerar y reinervar sus érga-
nos blanco después de una lesiéon.® Las lesiones des-
critas en la neuralgia del trigémino son la compresion
nerviosa (clasica), la idiopatica (en la actualidad, esta
podria ser considerada dolor nociplastico) y la secun-
daria.”®Estas lesiones interrumpen las conexiones neu-
ronales y desencadenan la degeneracion walleriana,
pero dejan intactas las vainas de tejido conectivo y los
tubos de la ldmina basal que contienen las células de
Schwann. Para su regeneracion, se requiere la activa-
cion de vias de senalizacion asociadas al crecimiento,
como el factor de transcripcion c-Jun y el receptor del
factor neurotrdéfico p75 (p75NTR), entre otros.®

Por estas descripciones, en la bibliografia se sugiere
clasificar el cuadro en dos categorias principales: (a)
proceso primario, relacionado con los fenémenos de
origen funcional que cambian la excitabilidad neuro-
nal; (b) proceso secundario/sintomatico (hasta el 15%
de casos), relacionado con las patologias de base, los
procesos tumorales e incluso los procesos compresi-
vos del nervio o del ganglio (meningioma, neuromas
del acustico, vascular), los inflamatorios o de origen
inmunitario (arteritis), o los secundarios a intervencio-
nes de la region adyacente, tipicamente, en atencion
odontoldgica.®

Cuadro clinico

Se describe como un cuadro de apariciéon y recurren-
cias episddicas. Los pacientes tienen quejas algicas que
pueden perdurar durante semanas e incluso meses; en
algunas ocasiones, con remision espontanea luego de
anos. Las quejas relativas a factores gatillo se asocian
con actividad mecénica, en particular, con la masti-
cacion al comer, el cepillado dental y el afeitado, asi
como con los factores agravantes relacionados con la
exposicion al frio o al calor fuera o dentro de la cavidad
bucal.™

La terminologia francesa clésica de tic douloureux ex-
presa claramente la naturaleza intrusiva e incapacitante
de este cuadro doloroso. La evolucion también se des-
cribe de forma variada, con algunos casos en los que
los pacientes, luego del inicio del cuadro, relatan hasta
por anos una cronificacién sostenida de los sintomas
gue afectan gravemente la calidad de vida y los obliga
a utilizar medicacion de forma permanente.’

Los casos se describen, ademas, como de predomi-
nio unilateral. Cuando la queja es bilateral, se sugiere
establecer un correcto diagndstico diferencial. Entre
las principales patologias que habra que considerar se
incluyen la cefalea en racimos, la migrafa, el dolor de
origen dental, la arteritis de células gigantes, la neu-
ralgia del glosofaringeo, la neuralgia posherpética, la
otitis media y la patologia de la articulacion témporo-
mandibular.’ Por todo lo expresado, es fundamental
la formacién de recursos sanitarios en este tipo de pa-
tologfas.

Las guias de la American Academy of Neurolo-
gy (AAN)'? sugieren entre los criterios diagnésticos:
la distribucién del dolor que afecta el territorio facial
del nervio trigémino, incluyendo la cavidad oral. El
dolor no debe extenderse hacia el tercio posterior de
la cabeza, la porcién posterior al pabellén auricular o
el dngulo de la mandibula (considerando la referencia



sensitiva del trigémino). Si el cuadro doloroso afecta
dos divisiones, estas deberan ser contiguas; la refe-
rencia mas frecuente es la segunda y la tercera rama.
Si se afecta la primera rama o la lengua, se sugiere
sospechar un origen neurolégico estructural.

Para considerar una neuralgia trigeminal estable-
cida, la AAN recomienda considerar la presencia de
factores gatillo reconocidos; también considerar un
examen neurolégico normal del territorio sensitivo de
la cara; si se encuentran alteraciones en el examen
neurolégico del nervio trigémino, se recomienda un
estudio exhaustivo para buscar patologia primaria.’
La neuralgia trigeminal se clasifica en los siguientes
tipos:'

1. Clasica: se produce sin otra causa aparente que la
compresion microvascular. Se subdivide, a su vez,
en:

1.1 Puramente paroxistica: el paciente no siente

dolor entre los ataques.

1.2 Con dolor facial persistente concomitante.
Idiopatica: se ha descartado lesion o posible enfer-
medad causal; subclasificada en:

2.1 Puramente paroxistica: el paciente no siente

dolor entre los ataques.

2.2 Con dolor facial persistente concomitante de

fondo, de bajo grado, entre las crisis. La sensi-

bilizacion central puede explicar el dolor persis-
tente. La compresion neurovascular puede no ser
demostrable en este tipo y es resistente a varias
modalidades de tratamiento.
Sintomatica o secundaria: causada por otro trastor-
no reconocible que provoca dafio neural (por ejem-
plo, esclerosis multiple, herpes zéster, traumatismo,
lesion ocupante de espacio), excepto la compresion
vascular.

Diagnéstico

La neuralgia trigeminal se diagnostica en pacientes
gue presentan los antecedentes y las manifestaciones
clinicas clasicamente descritas. La necesidad de com-
plementar con mas estudios que la evaluacion clinica
surge en los casos con sospecha de un proceso causal
considerando una afectacién sintomaética (o secunda-
ria).

Las banderas rojas incluyen, como se mencioné an-
tes, la alteracion neurolégica de la funcion del trigé-
mino: el trastorno sensitivo hipoestésico, la ausencia
de respuestas reflejas o la afectacion bilateral.” Por la
localizacion anatémica de la emergencia del nervio en
el tronco cerebral, el estudio de imagen de preferen-
cia sera la resonancia magnética, en donde se podra
evaluar la presencia de enfermedades desmielinizan-
tes o procesos ocupativos, incluyendo la posibilidad de
compresion vascular. '

Los estudios neurofisioldgicos tales como potenciales
evocados, test sensorial cuantitativo o estudios de con-
duccién (incluyendo el estudio del reflejo de parpadeo)
pueden ser Utiles para identificar una neuralgia trigemi-
nal sintomatica, pero no se recomiendan como estudios
rutinarios.*!?

En caso de definir la necesidad de descompresién
microvascular, los estudios de imagen como angio-
tomografia o angiografia por resonancia magnética
se sugieren como evaluaciones complementarias.’
Varios autores han propuesto un algoritmo de diag-
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noéstico para identificar un proceso de origen idiopa-
tico frente a uno sintomatico. Nos parece de mayor
utilidad y claridad el propuesto por la International
Headache Society,'® que se basa en estos elementos
para la sospecha clinica:

e El criterio primordial es la presencia de dolor pa-
roxistico en el area sensitiva de la rama mandi-
bular.

El inicio del dolor es intermitente, con un primer
ataque que puede ser prolongado (30 minutos)
y los subsiguientes, de segundos a minutos de
duracion.

El dolor es el sintoma cardinal.

La afecciéon primordial es en mujeres de 45 anos
0 mas.

Diagnostico diferencial®?

1. Cefalea en racimo: dolor de mayor duracién
(15 a 180 minutos), orbitario o supraorbitario,
acompafado de sintomas autondémicos.
Migrafa: duracién del dolor de 6 a 72 horas con
fotofobia, fonofobia y antecedente familiar.
Dolor dentario: localizado, exacerbado por la
masticacion o la temperatura y acompafnado
de un examen fisico anormal; debe evaluarse la
presencia de signos de inflamacion peridental o
facial.

Arteritis de células gigantes: dolor persistente
en la region temporal, bilateral y claudicacion
mandibular.

Neuralgia glosofaringea: dolor en la lengua, la
boca o la faringe desencadenado por el habla,
la deglucién o la masticacion.

Neuralgia posherpética: dolor continuo, con pa-
restesias, antecedente de varicela (o vacunacién)
y afectacion frecuente de la rama oftalmica.
Otitis media: dolor auricular y anomalias en el
examen fisico.

Sindrome de afectacion de la articulacion tem-
poromandibular: dolor persistente y localizado,
con claudicacién mandibular.

Tratamiento de la neuralgia trigeminal

El tratamiento farmacoldgico de primera linea se basa
en farmacos que bloquean los canales de sodio e inclu-
ye la carbamazepina (evidencia | A) o la oxcarbazepina
(evidencia IV C). Segun los estudios, con estos farmacos
se consigue mejoria sintomatica en mas del 60% de los
pacientes, con cerca de un tercio de ellos con efectos
adversos reportados. La oxcarbazepina tiene similar efi-
cacia y menores efectos adversos que la carbamazepi-
na, ademas de una menor tasa de interacciones medi-
camentosas'’ (Figura 1).

En segunda linea de tratamiento, la lamotrigina y el
baclofeno (evidencia Il B) son sugeridos en caso de que
exista intolerancia a los de primera linea o se encuen-
tren contraindicados. Las desventajas de la lamotrigi-
na se relacionan con el periodo prolongado de titula-
cion y la mayor tasa de reacciones alérgicas, incluido
el sindrome de Stevens-Johnson. La gabapentinay la
pregabalina pueden usarse asociadas con uno de los
medicamentos de primera o de segunda linea, o en
monoterapia, si esos medicamentos no pueden usar-
se (clase IV, grado de recomendacién C); no obstante,
en ambos casos también se reportan efectos adversos
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Neuralgia trigeminal
Il

Y

12 linea
carbamazepina 200 a 1200 mg (nivel A)
oxcarbazepina 600 a 1800 mg (nivel B)

Il

¥

2?2 linea
baclofeno (25 a 35 mg TID)
lamotrigina (100 a 200 mg BID)
gabapentina (600 a 1200 TID)
pregabalina (75 a 300 BID) (nivel C)

3?linea
ante falla terapéutica,
considerar microcirugia

Otros farmacos propuestos
-Fenitoina
-Clonazepam en reportes de caso
-Topiramato 100 a 400 mg QD
-Levetiracetam en reportes de series cortas
-Valproato (600 a 2400 QD), también en reportes de
series cortas

Figura 1. Algoritmo de tratamiento farmacoldgico.
BID, dos veces al dia; QD, cada dia; TID, tres veces al dia.

gue favorecen el abandono.'” En general, el tratamien-
to farmacolégico produce remision de los sintomas en
alrededor del 50% de los pacientes a los seis meses de
tratamiento;'® cuando se considera la suspension de
la medicacion, esta debe hacerse de forma gradual.
Se han propuesto otros tratamientos complementa-
rios, primordialmente quirdrgicos, cuando el dolor es
refractario o en la evolucion, la respuesta a los medica-
mentos se ve reducida. En series de revision se sefala
que un 20% a 30% de los pacientes no responden al
tratamiento farmacoldgico.®' No se ha establecido un
tiempo para la toma de la decisién quirtrgica, pero
se sugiere que no se retrase por mas de un afio. Se
recomienda considerar refractariedad si se han pro-
bado farmacos de tres grupos diferentes con distinto
mecanismo de accién, en uso individual o asociado y
a dosis terapéuticas, sin haber obtenido respuesta. Se
deberia esperar al menos tres meses para definir la re-
fractariedad.”

Tratamiento quirdrgico

El consenso del grupo de Cefalea de la Sociedad
Espafiola de Neurologia recomienda la descompre-
sién microvascular como el tratamiento de eleccién.
Se describen también otros tratamientos con técnica
percutanea: termocoagulacion, compresion por balon,
gangliolisis. No se recomienda la cirugfa estereotdaxica
por su menor eficacia en el control a largo plazo y se
sugiere considerarla si se presentan contraindicaciones
para la descompresion microvascular.”

Otras intervenciones, como el ultrasonido focalizado
de alta intensidad, remiten a reportes de caso o series
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cortas de estudio y, por lo tanto, cuentan con reco-
mendacion pobre y niveles bajos de evidencia. Tam-
bién se ha descrito el abordaje con estimulacion de la
corteza motora y la estimulacion taldmica.”

Los nucleétidos y la neuralgia trigeminal:
revision de la evidencia

Se sugiere que el mecanismo de accion de los nu-
cleétidos sobre las células de Schwann podria explicar
una evolucion favorable de los pacientes que reciben
este tratamiento. Sin embargo, aun hay datos no es-
clarecidos al respecto. Durante los procesos dolorosos
agudos o crénicos, las neuronas se polarizan a una res-
puesta excitadora con sobreexpresion de glutamato.
Esta respuesta es regulada por la microglia (macréfa-
gos residentes del sistema nervioso) o por macrofagos
periféricos al liberar citoquinas proinflamatorias, como
IL-1B, NTF-a. o IL-8, que son citoquinas expresadas
tras la activacion de vias de sefializacién asociadas a
proteina-quinasas activadas por mitégenos (MAP-qui-
nasas).?%2" Los receptores involucrados en la expresiéon
de estas citoquinas en la neuralgia del trigémino son
P2X3, P2X2 y P2X4;%23 no obstante, la activacion de
receptores P2Y2 por parte de la microglia desempena
un papel fundamental para la fagocitosis de células
apoptoticas, manteniendo la homeostasis del sistema
nervioso, mientras que la accion de la uridina difosfa-
to (UDP) en P2Y6 activa la fagocitosis y la respuesta
proinflamatoria en la microglia durante la epileptogé-
nesis.%

En estudios experimentales, los nucledtidos (espe-
cificamente, uridina 5 trifosfato) han mostrado ser
ligandos de los receptores purinérgicos metabotropi-
cos (P2Y 2,4,6) y han generado vias de sefalizacion
que activan a la protefina ARP3. Esta proteina es la
encargada de la polimerizaciéon de la actina y, por lo
tanto, participa en la reorganizacion del citoesquele-
to, lo que a su vez se relaciona con la recuperacion
de las comunicaciones intercelulares y la regeneracion
neuronal. Se considera que, al ser los receptores men-
cionados receptores metabotrépicos acoplados a pro-
teina Gq, la activacion de la fosfolipasa C (PLC) y del
inositol 1,4,5-trifosfato (PI3) desencadena la liberacion
de calcio por el reticulo endoplasmico, y el calcio libre
regula la transduccion de sefiales, lo que incluye la
regulacion al alta de N-cadherina (responsable de la
adhesion celular), la organizacién de la membrana por
efecto de la anexina 11 y el trafico y la agregacion de
vesiculas de transporte por accién de proteinas Rab.?*

Los receptores purinérgicos y pirimidinicos P2 se
pueden dividir en dos familias principales: ocho recep-
tores metabotropicos (acoplados a proteina G) P2Y co-
nocidos (Y1, Y2, Y4,Y6,Y11,Y12,Y13 e Y14) y ocho
receptores ionotrépicos P2X (P2X1-7 y P2XM); un li-
gando clasico para estos receptores son los nucledti-
dos. En el caso del dolor, el nucleétido méas importante
activador de la senalizacién dolorosa es el ATP, el cual
tiene afinidad por ambos receptores, y, especificamen-
te en la neuralgia del trigémino, se ha observado una
sobreexpresion en el ganglio trigeminal de P2X3, P2X2
y P2X4, asociada directamente con el dolor crénico y
la alodinia.?®%

Hasta el momento se desconoce el efecto del trata-
miento con nucleétidos en pacientes con neuralgia del
trigémino; sin embargo, estos datos sugieren que los
nucleétidos podrian ejercer un efecto dual, mejorando
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Busqueda en la bibliografia

Base de datos: Pubmed, Scopus, Medscape, Google académico.

Sin restriccién de lenguaje

Palabras clave: nucleétidos, nucleo CMP, neuralgia trigeminal

Resultados de la busqueda

40

Filtracidn de articulos sobre la base de titulo,
resumen y conclusion

Se excluyeron 22

Revision de articulos completos para su elegibilidad

18

Articulos excluidos por informacion repetitiva
no relevante o de alto sesgo

INANAWLY

16

Articulos finales

Figura 2. Flujograma de busqueda y seleccion sistematizada de la bibliografia en relacién con los nucleétidos y la neuralgia del trigémino.

Tabla 1. Andlisis de los estudios que utilizaron nucleétidos en la neuralgia trigeminal.

Autores y aho

Na Liy col., 2014

Monika Hedding-Eckerich, 2001

Disefo del estudio

Estudio experimental (animal)

Estudio retrospectivo

Nivel de evidencia

5

5 con nivel D

Obijetivos del estudio

Investigar el papel de los receptores purinérgicos (P2Y2) en el
comportamiento del dolor, excitabilidad de las neuronas del ganglio
trigeminal y modulacién de canales de potasio (KV1.4, KV3.4, KV4.2
y KV4.3) en ratas

Evaluar los datos adquiridos durante dos
encuestas realizadas en consultorio de diferentes
especialidades entre los afios 1997 y 1999; en
relacién a pacientes tratados con nucleo CMP
forte, por diferentes etiologias de dafo nervioso

Variables a estudiar

Evaluacion mediante comportamiento en el modelo vivo. RT-PCR para
identificacion de expresion de receptores purinérgicos y canales

de potasio. Inmunofluorescencia para corroborar expresion de los
receptores purinérgicos y canales de potasio y grabacion patch-clamp
en ratas control y con lesién crénica por constriccion del nervio
infraorbitario para obtener curvas de excitabilidad

Estudio de opinién a médicos sobre la utilidad
del nucleo CMP forte en distintas patologias,
el 8% de ellos sugirieron usarlo en neuralgia
trigeminal

Numero de pacientes

8 ratas

2083 encuestados

Dosis diaria
y duracion

UTP: 100 nM, 50 pl

Dosis mas usuales: via oral: 1-2 0 3 comprimidos
dia. 2 a 4 semanas. Via intramuscular: 1 ampolla
2 a 5 dias por semana durante 3 semanas.

Resultados de eficacia

En ratas control: UTP disminuy® significativamente el umbral evocado
de potenciales de accion e incrementé el nimero de picos de
descarga en neuronas del ganglio trigeminal. Inhibid las corrientes
de canales de potasio transitorios rapidos IA y expresién de subuni-
dades Kv.

En ratas con lesién crénica por compresién del nervio infraorbitario: el
blogueo de los receptores P2Y2, con oligonucleétidos antisense
especificos revirti¢ la alodinia

82%. La mayoria de los médicos participantes
consideraron que el tratamiento con nucleétidos
pirimidinicos fisiolégicos era til, bien tolerado

y facilmente combinable con otros farmacos o
medidas terapéuticas.

Seguridad y efectos
adversos reportados

No se reportan efectos adversos al ser estudio en modelo animal
y con evaluacién celular

Comentarios

Evaluacion de la alodinia mediante comportamiento del animal.

Tras el sacrificio de los animales, se obtuvieron células de ganglio tri-
geminal y midieron mediante PCR-RT expresion de receptores purinér-
gicos (P2Y2) si los modelos tratados con nucleo expresaban menor
cantidad. Sugirieron que el cambio en la expresion de receptor
modula cambios en los canales de K, los cuales se reducen.

EI UTP disminuy¢ la excitabilidad neuronal al reducir la sobreexpresion
de canales de K. La regulacién de estos receptores

y canales disminuy¢ la hiperalgesia de origen mecanico

Los encuestados comentaron sobre los beneficios
potenciales a manera de opinién y los tres
pardmetros mas relevantes para los encuestados
fueron la mejoria mas rapida de los sintomas
(65.9%), la mejoria considerable en la calidad de
vida (53.3%) vy la reduccion considerable de la
necesidad de otros analgésicos (50.6%).

RT-PCR, transcripcion reversa de reaccion en cadena de polimerasa; UTP, uridina 5 trifosfato.
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la regeneracién y la mielinizacion de la células nervio-
sas, por un lado, y manteniendo la homeostasis del
sistema nervioso, por el otro, mediante la regulacion
de la fagocitosis por parte de la microglia, aunque se
requieren mas estudios para dilucidar estos datos.

Con esta premisa, se realizd una busqueda biblio-
grafica en las bases de datos Pubmed, Scopus, Meds-
cape y Google académico, utilizando como criterios de
busqueda los términos MeSh “nucleétidos”, “nucleo
CMP" y “neuralgia trigeminal”. Se encontré un total
de 40 articulos. Se aplicaron criterios de inclusiéon y ex-
clusién; finalmente solo dos estudios se consideraron
validos para este analisis (Figura 2 y Tabla 1).

El primer estudio que se evaluo, de Li et al.,> fue de
caracter experimental con evidencia nivel 5. Se realizé
en un modelo con animales (roedores) con el objeti-
vo de evaluar el papel de los receptores purinérgicos
(P2Y2) en el comportamiento del dolor. En este estu-
dio se evaluo la excitabilidad de las neuronas del gan-
glio trigeminal y se marcé la modulacién de los canales
de potasio (KV1.4, KV3.4, KV4.2 y KV4.3) mediante la
técnica RT-PCR. La marcacién y el conteo utilizaron in-
munofluorescencia en roedores que fueron sometidos
a lesion crénica por constriccion del nervio infraorbi-
tario.

El modelo incluyé ocho roedores y se utilizé uridina
5 trifosfato (UTP) en dosis 100 mM, 50 pl. Los resul-
tados midieron la presencia de alodinia evaluando el
comportamiento de los animales, posteriormente se
los sacrificd para obtener las células del ganglio trige-
minal y someterlas al estudio de PCR.

En las ratas estudiadas, la UTP disminuyd significa-
tivamente el umbral evocado de potenciales de ac-
Cion e incremento el nimero de picos de descarga en
neuronas del ganglio trigeminal. Ademads, inhibi6 las
corrientes de canales de potasio transitorios rapidos
IA asi como la expresion de subunidades KV. Como
conclusion, se sugiere que en este modelo con lesion
cronica por compresion del nervio infraorbitario, los
oligonucledtidos fueron capaces de bloquear los re-
ceptores P2Y2 logrando la reversion de la conducta
relacionada con la presencia de hiperalgesia de origen
mecanico (alodinia mecanica), favoreciendo la expre-
sion de complejo de receptores P2X24.

El segundo estudio, de Hedding-Eckerich,? es una
evaluacion retrospectiva de varios cuadros clinicos de
dolor neuropatico, con nivel de evidencia 5D. Incluyo
el registro de varios centros de consulta en Alemania
y el reporte de 2083 pacientes tratados con nucleoéti-
dos. Se evaluaron los resultados mediante encuestas
de consultorio de varias especialidades durante tres
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anos. Se reportaron patologias de dolor neuropatico
variable, incluyendo un 8.8% (n = 184) de pacientes
con neuralgia trigeminal. Las dosis del farmaco tam-
bién fueron variables, probablemente dependientes
del criterio del médico tratante. El agente se adminis-
tré por via oral, 1 a 3 comprimidos al dia por periodos
variables de 2 a 4 semanas, o por via intramuscular
utilizando una ampolla, 2 a 5 dias por semana durante
un periodo de tres semanas. Los encuestados respon-
dieron preguntas de percepcion relativas al tiempo de
la recuperacion sintomatica, la mejorfa de la calidad
de vida y la reduccion en el uso de analgésicos. Ade-
mas, comentaron sobre los beneficios potenciales, a
manera de opinién, Indicando el alivio temprano de
los sintomas (65.9%), la mejoria considerable en la ca-
lidad de vida (53.3%) y la reduccion de la necesidad de
otros analgésicos (50.6%).°

Conclusiones

No hay claridad en las causas y la explicacion del
dafio producido en el nervio trigémino que origina el
dolor clasico descrito histéricamente en su afectacion
sensitivo-dolorosa.

En los estudios experimentales que analizaron la
utilidad de los nucledétidos en el caso del dolor, el nu-
cleétido mas importante activador de la sefializacion
dolorosa es el ATP, el cual tiene afinidad por ambos
receptores, y, especificamente en la neuralgia del tri-
gémino, se ha observado una sobreexpresion en el
ganglio trigeminal de P2 asociada directamente con
el dolor crénico y la alodinia.

La UTP se ha descrito como agonista Unicamente de
recetores P2Y y la sefalizacién que desencadena favo-
receria la regeneracion neuronal. Es posible que esta
selectividad de la UTP desplace al ATPy, por tanto, el
efecto no sea Unicamente por estas vias de sefaliza-
cion, sino que de manera indirecta podria influir en
la sefializacion a la baja por receptores P2, que son
inductores de dolor.

De todas formas, los estudios publicados tienen to-
davia una rigurosidad baja y cuentan con niveles de
evidencia pobres, por lo que no encontramos fuerza
estadistica para su recomendaciéon en el tratamiento
de la neuralgia trigeminal. Los pocos datos clinicos que
existen a la fecha se sustentan en reportes de caso
0 en estudios retrospectivos, que requieren mayor ri-
gurosidad estadistica para considerarse evidencia de
calidad suficiente.

Hasta el momento, por lo tanto, su utilizacion se
mantiene en el nivel de recomendacion experimental
o recomendacion clinica de casos aislados.
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Informacion relevante

La terapéutica adyuvante de los nucleétidos
en la neuralgia trigeminal

Respecto del autor

René Fernando Estévez Abad. Especialista en neurologia, Universidad de Chile,
Santiago, Chile. Magister en neurociencia y biologia del vomportamiento, Universidad
Pablo de Olavide, Sevilla, Espafa. Magister y Doctor en bioética y derecho, Universidad
3 de Barcelona, Barcelona, Espafia. Exdocente de neurofisiologfa, neurologia y bioética,
2\ ! « Universidad de Cuenca, Cuenca, Ecuador. Docente, Universidad del Azuay, Cuenca,
Ecuador. Expresidente Sociedad Ecuatoriana de Neurologia.

Respecto del articulo

Se ha postulado el uso de nucledtidos como medicacién adyuvante en el tratamiento y prondstico
de la neuralgia trigeminal. Los hallazgos de series de pacientes y experimentos en modelos con animales sugieren
que los nucledtidos podrian modular canales iénicos implicados en las cadenas del dolor neuropatico.

El autor pregunta

Los nucleétidos se han propuesto como terapéutica asociada con el tratamiento de la neuralgia trigeminal.
Se recomiendan varios esquemas, dosis y vias de administracién orientadas a mejorar la respuesta al
tratamiento del dolor y se espera recuperacién de la patologia en menos tiempo, utilizando menores dosis
de analgésicos y mejoria de la calidad de vida de los pacientes.

¢ Existe evidencia suficiente que permita el uso de nucleétidos en el tratamiento de la neuralgia trigeminal?
L\) Si, existe evidencia fuerte tipo A.

B) Si, existe evidencia limitada tipo B1, estimulando a las
células de Schwann.

@ Si, de pobre calidad, basada en opiniones de expertos.
@ No, no existe evidencia alguna.
® No, solo se recomienda como placebo.

Corrobore su respuesta: https://www.siicsalud.com/dato/evaluacioneshtm.php/175642

Palabras clave
monofosfato de citidina, neuralgia del trigémino, nucleétidos, trifosfato de uridina

Keywords
citidine monophosphate, trigeminal neuralgia, nucleotides, uridine triphosphate

Lista de abreviaturas y siglas

AAN, American Academy of Neurology; ATP, &cido adenosin trifosfato; BID, dos veces por dia; IASP, International
Association for the Study of Pain; NT, neuralgia trigeminal; NTF, factor de necrosis tumoral; PCR, reacciéon en
cadena de polimerasa; PI3, inositol trifosfato; PLC, fosfolipasa C; QD, cada dia; RT-PCR, transcripcién reversa de
reaccion en cadena de polimerasa; TID, tres veces por dia; UDP, uridina difosfato; UTP, uridina 5 trifosfato.
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