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Resumen

RESUMEN

Introduccion: el tratamiento farmacolégico constituye el primer escaldon terapéutico
para el control del dolor en la neuralgia de trigémino, pero entre el 25-50% de los
pacientes se hace farmaco resistente a medida que evoluciona la enfermedad.
Actualmente existen varias alternativas quirlrgicas para tratar a estos pacientes, siendo
las principales: las rizotomias percutaneas, la descomprension microvascular y la cirugia
estereotaxica. La Radiocirugia estereotaxica se utiliza desde los anos 60 pero la
evidencia existente esta fundamentalmente basada en el Gamma Knife®, que es un
equipo disefado especificamente para la neurocirugia intracraneal. Recientemente se
ha propuesto que la adaptacion de aceleradores lineales, disponibles en la mayoria de
los departamentos de radioterapia, puede conseguir una exactitud diagnostica y una

distribucion de la dosis equivalente.

Objetivos: evaluar la efectividad y seguridad de la radiocirugia estereotaxica con
aceleradores lineales para el tratamiento de pacientes con neuralgia de trigémino que
son refractarios a los farmacos, a pesar de utilizar dosis adecuadas, o no toleran el

tratamiento médico debido a los efectos adversos.

Métodos: se realizd una blsqueda sistematica de la literatura médica sin limite
temporal y hasta octubre de 2013, en las principales bases de datos biomédicas
automatizadas: PubMed, Embase, ISI Web of Knowledge, Centre for Reviews and
Recommendations, Cochrane, etc. Para recuperar datos no publicados, se complet6 con
una busqueda en bases de datos de estudios en marcha y una busqueda general en
Internet. Los estudios fueron seleccionados por dos evaluadores independientes en base
a una serie de criterios de seleccidon preestablecidos. Los datos fueron extraidos
utilizado un formulario y sintetizados de forma cualitativa en tablas de evidencia. La

calidad se evalud a través de la escala SIGN.

Resultados: se localizaron 11 series de casos o series clinicas sin grupo de comparacion.
Los resultados muestran que el tratamiento con radioterapia estereotaxica utilizando
aceleradores lineales consigue un alivio satisfactorio del dolor (BIN I-lllb o reduccién del
dolor >50) en el 75%-95,7% de los pacientes tratados. Los estudios refieren que la
mejoria es muy buena o excelente (sin dolor o dolor ocasional que no requiere
medicacion (BIN I-11) o reduccion del dolor > 90%) en el 50%-82,5% de los pacientes. El

tiempo medio hasta que se produce el alivio del dolor varia desde los 8,5 dias hasta los
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3,8 meses. El porcentaje de pacientes que presentan recurrencias a partir del ano de
seguimiento varia entre el 5%-28,8%. Todos los estudios, excepto dos registran casos de
entumecimiento facial o hipostesias, en su mayoria de grado leve-moderado (7,5%-
51,9%). También se han comunicado casos de infecciones/Ulceras resultantes de la
fijacion del marco estereotaxico invasivo y ciertas complicaciones oculares (sequedad,
irritacion y disminucion de la sensacion corneal). De forma aislada se han observado

anestesia dolorosa (5,8%), edema de tronco (5,3%) y deficiencias auditivas (2,5%).

Discusion: La evidencia procede de estudios de baja calidad metodologica. Todos los
estudios localizados son series de casos, la mayoria de caracter retrospectivo y

pequeio tamano muestral (< 200 pacientes). Los estudios son heterogéneos en cuanto a
los equipos, pautas de tratamiento y seleccidn de pacientes y esto genera incertidumbre

respecto a la comparacion y reproducibilidad de los resultados.

Conclusiones y recomendaciones: los resultados sugieren que la Radiocirugia
estereotaxica con aceleradores lineales podria constituir una alternativa terapéutica
efectiva y segura para el tratamiento de pacientes con neuralgia de trigémino que son
refractarios al tratamiento farmacoldgico. La evidencia apunta a que el éxito podria ser
similar o incluso superior al conseguido con el Gamma Knife®, pero dado que no existen
ensayos clinicos aleatorios, es imposible establecer la verdadera efectividad y seguridad
respecto a esta u otras modalidades quirurgicas disponibles (rizotomias percutaneas o
microdescomprension vascular). En base a comparaciones indirectas, se estima que la
radiocirugia estereotaxica podria ser menos efectiva que las rizotomias percutaneas,
pero mas segura, siendo menos frecuentes los déficits sensoriales graves o
complicaciones fuera del trigémino. La descomprension microvascular presenta mejores
resultados a largo plazo pero requiere de una craneotomia u otras alternativas
quirurgicas disponibles (rizotomias percutaneas o microdescomprension vascular). Los
estudios disponibles dejan importantes dudas en cuanto a las dosis de tratamiento
optimas o diana terapéutica y no permiten aclarar qué subgrupos de pacientes podrian
beneficiarse en mayor medida de esta técnica. Con vistas a perfilar las indicaciones de
uso, consideramos esencial poner en marcha estudios comparativos que permitan

aclarar las dudas existentes y verificar la recurrencia a largo plazo.
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Summary

SUMMARY

Introduction: Drug treatment constitutes the first therapeutic stage for control of pain
in trigeminal neuralgia but 25%-50% of patients become drug-resistant as the disease
progresses. Currently there are a number of surgical alternatives for treating these
patients, with the main ones being percutaneous rhizotomy, microvascular
decompression and stereotactic surgery. Although stereotactic surgery has been used
since the 1960s, existing evidence is fundamentally based on the Gamma Knife®, which
is a device specifically designed for intracraneal neurosurgery. It has recently been
suggested that the adaptation of linear accelerators, available in most radiotherapy

departments, can achieve diagnostic accuracy and equivalent dose distribution.

Objectives: To assess the effectiveness and safety of linear-accelerator stereotactic
radiosurgery for the treatment of patients with trigeminal neuralgia who are either
resistant to drugs despite the use of adequate doses or cannot tolerate medical

treatment due to adverse effects.

Methods: A systematic search stipulating no time limit was made of the medical
literature until October 2013, covering the main computerised biomedical databases,
i.e., PubMed, Embase, ISI Web of Knowledge, Centre for Reviews and
Recommendations, Cochrane, etc. To retrieve unpublished data, the process was
completed by a search of the databases of ongoing studies and a general Internet
search. Two independent reviewers selected the papers in accordance with a series of
pre-established selection criteria. The data were then extracted using a purpose-
designed form and qualitatively summarised in evidence tables. Study quality was

assessed using the SIGN scale.

Results: A total of 11 case series or clinical series with no comparison group were
located. The results indicated that treatment with stereotactic radiotherapy using
linear accelerators achieved satisfactory pain relief (BIN I-lllb or reduction in pain >50)
in 75% to 95.7% of patients treated. The studies reported that the improvement was
very good or excellent (without pain or occasional pain that did not require medication
(BIN I-11), or with reduction in pain >90%) in 50%-82.5% of patients. The mean time to
relief from pain ranged from 8.5 days to 3.8 months. The percentage of patients who
presented with recurrences after one year of follow-up ranged from 5% to 28.8%. All but

two studies recorded cases of facial swelling or hypoesthesia, mostly of a mild-to-
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moderate grade (7.5%-51.9%). There were also reports of cases of infections/ulcers
resulting from the fitting of the invasive stereotactic frame and certain ocular
complications (dryness, irritation and loss of corneal sensation). Isolated instances of
anaesthesia dolorosa (5.8%), brainstem oedema (5.3%) and auditory deficiencies (2.5%)

were also observed.

Discussion: The evidence comes from studies of low methodological quality. All the
studies located were case series, mostly retrospective and having a small sample size
(<200 patients). The studies were heterogeneous in terms of equipment, treatment
guidelines and selection of patients, thus generating uncertainty when it comes to

comparison and reproducibility of results.

Conclusions and recommendations: The results suggest that stereotactic surgery with
linear accelerators could constitute an effective and safe therapeutic alternative for
treating patients with drug-resistant trigeminal neuralgia. The evidence indicates that
success could be similar or even greater than that achieved with the Gamma Knife®
but, since there are no randomised clinical trials, it is impossible to establish the true
effectiveness and safety of this or other available surgical procedures (percutaneous
rhizotomy or microvascular decompression). Based on indirect comparisons, stereotactic
radiosurgery is thought to be possibly less effective but safer than percutaneous
rhizotomy, with severe sensorial deficits or complications outside the trigeminal
distribution being less frequent. Microvascular decompression yields better long-term
results but requires a craniotomy or other available surgical alternatives (percutaneous
rhizotomy or microvascular decompression). Existing studies leave important doubts as
to optimal treatment doses or the therapeutic target, and do not help identify which
subgroups of patients could most benefit from this technique. With a view to drawing up
indications for use, we thus feel that comparative studies should be undertaken to

enable clarification of existing doubts and verification of long-term recurrence.
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Introduccion

1. INTRODUCCION

1.1. Descripcion de la neuralgia del trigémino

El nervio trigémino, también llamado V par craneal, es un nervio mixto con dos
funciones: sensitiva y motora. Proporciona la inervacion somatosensorial de los 2/3
anteriores de la cara y la inervacion motora de ocho musculos branquiales, de los cuales
cuatro son esenciales en la masticacion. Esta formado por tres ramas: la oftalmica (V1),

maxilar (V2) y mandibular (V3) (ver figura 1) (1, 2).

Figura 1: Recorrido facial y ramas del nervio trigémino

Primera rama (naranja).
(Controla la sensibilidad
del ojo, del parpado

superior y de la frente.

Segunda rama (azul).
Controla la sensibilidad 358
del parpado inferior,
de la mejilla, de la aleta
de la nariz, del labio
superior y de

as encias superiores.

Controla la sensibilidac
- de la mandibula, dell

labio inferior, de las encfas inferjores
y de algunos de los musculos masticadores)

Fuente: (3, 4)

La neuralgia del trigémino (NT) se caracteriza por ser un trastorno doloroso que afecta a
la parte sensitiva del nervio trigémino (5). La International Association for the Study of
Pain (IASP) lo define como un dolor paroxistico, unilateral, severo, penetrante, de corta
duracién y recurrente en la distribucion de una o varias ramas del V par craneal” (1, 6).
Los territorios V2 y V3 son los que se afectan con mas frecuencia. En el 95% de los casos
la NT es unilateral (mas frecuente del lado derecho), aunque los pacientes en remision

pueden experimentar dolor contralateral (1, 5, 7)
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1.2. Epidemiologia

La neuralgia del trigémino es la forma mas comUn de dolor facial en personas mayores
de 50 anos de edad. Aunque la prevalencia real no se conoce, se considera una
enfermedad rara, que se estima podria afectar aproximadamente a 1 o 2 sujetos de
cada 10.000 habitantes. Segin los resultados de distintos estudios epidemiologicos
realizados a nivel mundial se prevé una incidencia anual de 4-5 casos nuevos por cada
100 000 habitantes (5, 6, 8). La mayor incidencia se observa en los grupos de edad
comprendidos entre 50 y 70 anos, en el 90% de los casos los sintomas comienzan
después de los 40 anos. Los datos disponibles apuntan a una mayor frecuencia a mujeres

que a hombres, con una relacion de 1,5:1,3 (5, 6).

Teniendo en cuenta la consistencia de los datos de incidencia a nivel mundial, se ha
calculado que en Espana podrian aparecer alrededor de 1 868-2 335 casos nuevos de NT
al ano. En Galicia, se prevé en torno a 111-139 casos nuevos anuales. Partiendo de las
estimaciones de prevalencia, la cifra total de afectados por esta enfermedad en Galicia

podria situarse entre 278-556.

1.3. Fisiopatologia

Dependiendo de la etiologia, la NT se suele dividir en dos categorias (2, 9): a) clasica
(idiopatica) y sintomatica (secundaria). ELl 90% de las NT son de origen idiopatico y tal y
como indica su denominacion, la causa originaria se desconoce. Se han propuesto
diferentes teorias que explican su etiopatogenia, siendo las mas aceptada la que
plantea que podria ser consecuencia de una compresion o deformacion de la raiz dorsal
del trigémino en la entrada de la protuberancia ocasionada por malformaciones o
variantes anatdémicas vasculares o de una desmielizacion de las fibras a nivel ganglionar,
con el resultado del aumento de la actividad a nivel ganglionar. Asimismo existe una
teoria epileptogena, que propone que puede originar de algin mecanismo de
sensibilizacion central o periférico con el resultado de focos ectépicos de descarga que

activan el nucleo del trigémino y sus interneuronas (1, 2, 5, 10, 11).

En la dltima clasificacion de la Sociedad Internacional del Dolor de Cabeza
(International Headache Society) (9), la NT se considera sintomatica cuando se presenta
secundariamente a una causa estructural del dolor, diferente a la comprension vascular
que afecta al nervio trigémino. Tales lesiones incluyen neoplasias, placas de esclerosis

multiple u otras anormalidades que invadan el nervio o sus vias.
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1.4. Patron del dolor

La mayoria de los pacientes con NT presentan un patréon de dolor clasico, que se
caracteriza por presentar ataques de dolor agudo, punzante y eléctrico, que tienden a
ser ciclicos, con periodos de remision. Los ataques se presentan de forma periodica en
brotes que duran dias o meses y se alternan con fases libres de dolor de duracion
variable (meses e incluso afnos), aunque los patrones varian mucho. Un pequeio
porcentaje de pacientes presentan dolor atipico, que se caracteriza por una sensacion
constante del dolor o quemazon que afecta a una zona mas difusa de la cara (7). Este
tipo de dolor puede no tener un periodo de remision y puede sobreponerse a los
sintomas de NT clasica. Los pacientes se consideran menos respondedores al
tratamiento y por lo general suelen ser mas jovenes (2, 12). Este patron de dolor atipico
aparece con mas frecuencia en pacientes con NT sintomatica que en pacientes con NT

clasica (2, 13).

1.5. Diagnéstico

El diagnostico de la NT es fundamentalmente clinico, y se basa sobre todo en la
valoracion de la historia clinica y la exploracion fisica y neurologica del paciente. La
Sociedad Internacional del Dolor de Cabeza (International Headache Society) plantea los
siguientes criterios diagnosticos para la NT clasica (9): A) ataques paroxisticos de dolor
que pueden durar desde una fraccion de segundo a dos minutos, afectando a una o mas
ramas del nervio trigémino y que cumplen con los criterios B) y C); B) El dolor debe
cumplir con al menos una de estas caracteristicas: 1) ser intenso, penetrante,
superficial o lancinante o 2) estar precipitando desde areas “trigger” o por factores
desencadenantes (palpacion de “puntos gatillo o trigger”, lavarse los dientes, tomar
bebidas calientes o frias, sonreir, hablar, etc.) ; C) los ataques son estereotipados
individualmente por cada paciente; D) no hay déficit neurolégico clinicamente evidente

y E) los ataques no son atribuibles a ninguna otra causa.

Cuando se observa implicacion bilateral, déficit neurolégico, déficit sensitivo facial,
reflejos evocados trigeminales anormales o no existe respuesta al tratamiento, se
recomienda realizar un diagnéstico diferencial con las neoplasias, las malformaciones
vasculares y la esclerosis multiple (especialmente en pacientes jovenes) (2, 14). El
examen complementario por excelencia es la resonancia magnética (RM). En la tabla 1

se presentan las principales diferencias entre la neuralgia esencial y sintomatica.
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Tabla 1. Diferencias entre neuralgia esencial y sintomatica

CARACTERISTICAS | NT CLASICA (IDIOPATICA O ESENCIAL) NT SINTOMATICA

Etiologia Desconocida(idiopatica) Lesion organica

Edad > 50 anos < 50 anos

Afectacion Unilateral Uni o bilateral

Tipo de dolor Paroxisticos. Latigazos Continuo

Puntos gatillo Frecuentes Infrecuentes/ocasional

Déficit neurologico  Ausente Frecuente, reflejo corneal
1.6. Tratamiento

El tratamiento farmacologico constituye el primer escalon terapéutico para el control
del dolor en la NT (2, 14). Los dos farmacos mas utilizados son la carbamacepina y la
oxcarbacepina, siendo la carbamacepina el farmaco de eleccion. Varios ensayos clinicos
aleatorios de Clase | y Il (Recomendacion A) han demostrado que este farmaco puede
conseguir un control completo o casi completo del dolor en el 58%-100% de los pacientes
y un alivio adecuado en el 70%-80% de los casos (14). No obstante, su uso se complica
por los efectos adversos que produce (mareos, ataxia y diplopia) y no todos los
pacientes toleran el tratamiento (1, 10). La Oxcarbazepina ha mostrado una eficacia
similar (5, 14) y un mejor perfil de seguridad y tolerabilidad en varios ensayos clinicos
(clase 1) y por tanto también se recomienda como farmaco de primera eleccion
(Recomendacion clase B) (6, 14). Se han propuesto muchos otros farmacos de segunda
linea, entre ellos el baclofeno, el topiramato, la lamotrigina o la pimozida, que han
mostrado ser efectivos en ensayos clinicos aislados (clase Il). El clonazepan, la
gabapentina, la fenitoina, la tizanidina, la pregabalina, y el baclofeno también se
pueden valorar como farmacos de segunda eleccion, aunque la evidencia que avala su

uso es de mala calidad.

Aunque la mayoria de los pacientes responden inicialmente al tratamiento
farmacoldgico, entre un 25-50% de pacientes se hace resistente a los farmacos a medida
que evoluciona la NT (12). Los pacientes que son refractarios a los farmacos, a pesar de
las dosis adecuadas, o no toleran el tratamiento médico debido a los efectos adversos,
se consideran candidatos a diversas técnicas intervencionistas (5, 6, 15). Actualmente

existen varias alternativas quirdrgicas.
Los procedimientos se pueden dividir en dos categorias: procedimientos ablativos, que

son procedimientos minimamente invasivos destinados a destruir o dafar el nervio y

bloquear las aferencias del trigémino, y procedimientos no ablativos, dirigidos a tratar
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la compresion microvascular. Los principales procedimientos ablativos son: las
rizotomias percutaneas a nivel del ganglio de Gasser (microcompresion percutanea con
balén de Forgarty, termocoagulacion por radiofrecuencia, gangliolisis con glicerol) y la
radioterapia estereotaxica (1, 5). La descomprension microvascular (DMV) es el
procedimiento quirlrgico mayor mas utilizado. En la tabla se describen las principales

caracteristicas de cada uno de estos tratamientos.
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Termocoagulacion
con radiofrecuencia
(16-18)

Rizotomias
percutaneas a
nivel ganglio
Gasser

Quimicos con
inyeccion glicerol

INTERVENCIONISTAS
Ablativos

Microcompresion
con balén de
Forgarty (16, 18).

18

Aguja de calibre 20 estandar
introducida via foramen oval
bajo control fluoroscopico.
Temperatura 60-70° durante
70 segundos

Anestesia local

Aguja de calibre 20 estandar
introducida via foramen oval
bajo control fluoroscopico.
Uso de contraste yodado no
ionico y cantidad de glicerol
0,2-0,5 ml

Anestesia local u general

Introduccion de balon de
Fogarty de embolectomia en
el ganglio de Gasser a través
del foramen oval con control
fluoroscopico.
Generalmente se realiza con
anestesia general.

No existen
contraindicaciones
especificas

No existen
contraindicaciones
especificas

Los resultados son
malos en pacientes
con MS

Los pacientes que
toleran mal la
anestesia o presentan
un historial de
enfermedad cardiaca
son malos candidatos

Muy frecuentes: debilidad del muculo
masseter (11,9%), herpes labial (12%),
disfuncion motora del trigémino (7%-24%)

Frecuentes: anestesia corneal (9,6%),
distesias faciales molestas (8,3%), queratitis
(1,3%), anestesia dolorosa (1,6%)

Raros o muy raros: meningitis (0,2%), déficits
nervio craneal (0,9%) y complicaciones
hemorragicas intracraneales (muerte)

Muy frecuentes: herpes labial (12%)

Frecuentes: distesias faciales molestas
(8,3%), anestesia corneal (8,1%), disfuncion
motora del trigémino (7%), debilidad del
muculo masseter (3,1%), anestesia dolorosa
(2,3%)

Raros o muy raros: meningitis (0,7%), déficits
nervio craneal (0,2%)

Muy frecuentes: adormecimiento transitorio
del musculo Masseter (50%-100%), disfuncion
motora del trigémino (66%), entumecimiento
severo (20%), disestesias (10-20%)

Frecuentes: meningitis (2,6%), déficits nervio

craneal (1,5%-2%), accidentes vasculares (2%).

Raros o muy raros: anestesia dolorosa (0,1%),
hemorragia subaracnoidea (15)

Tasa de éxito inicial puede
ascender al 97,6%.

Un 57,7% de los pacientes
mantienen un alivio completo
del dolor a los 60 meses y un
42,2% a los 180 meses.

La tasa de recurrencia se
estima entre el 20-30% a los 5
anos.

Tasa de éxito inicial > 90%.
Un 78%-88% de los pacientes
consiguen un alivio completo
del dolor a los 6 meses.

La tasa de recurrencias
asciende al 35% en algunos
estudios, la mayoria aparecen
en los primeros 5 afos (20-
25%)

Se puede repetir con riego de
aumento de déficit sensorial

Se consigue un alivio
completo del dolor en el 90%-
95% de los pacientes.

A los 3 afnos se mantiene un
alivio completo del dolor en
el 69% de los pacientes.

La tasa de recurrencia media
a los 18 meses es del 26% (15)

Se puede repetir a expensas
de mayores complicaciones
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Emplea rayos gamma Obtencion de mejores  Muy frecuentes: distesias faciales (15%) La tasa media de éxito inicial

producidos por una fuente de  resultados en Frecuentes: parestesias (1,9%) es del 87% y se consigue un

cobalto. pacientes sin cirugia Raros o muy raros: perdida sabor (0,4%), alivio completo del dolor en
previa (20) anestesia corneal (0,3%) , déficit nervio el 60% de los pacientes.

craneal: 0,1% El alivio del dolor aparece en

Cirugia estereotaxica con Gamma- una’medla de 1 mes.
Knife (6, 19, 20) Segun uno de los estudios de

mayor seguimiento un 41%,
34% y 22% mantiene el alivio a
los 3, 5y 7 anos de
seguimiento. Los pacientes
con recidivas pueden volver a
ser tratados

Anestesia general, Esta contraindicada Muy frecuentes: Meningitis aséptica (11%) Exito inicial > 90% mejoran y
craneotomia en pacientes con alto  jisestesias faciales (12%-31%) ’ el 73% sigue sin dolor a los 5
riesgo quirrgico anos

Badan AEER SaareR Frecuentes: sordera completa (7%), sordera

wv

o 9

> de su uso en pacientes profunda (8%), dolor facial (3-4%),

T Descompresion microvascular (17, T léslélerosif ! entumecimiento severo (1%), pérdida auditiva
o 18) maltiple completa (1%), pérdida auditiva mayor (2%),
o

=z

Raros: fugas, accidente cerebrovascular,
hematomas (de forma conjunta ascienden al
4%)

Mortalidad perioperatoria: 0,2-0,5%
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1.7. Radiocirugia estereotaxica en NT

La radiocirugia estereotaxica (SRS) es una forma de radioterapia (RT) (RD 1566/1988
Criterios de Calidad en Radioterapia), sumamente precisa, inicialmente desarrollada
para tratar tumores pequenos o anomalias funcionales del cerebro en una sola sesion. Es
un procedimiento no quirurgico que consiste en administrar dosis elevadas de radiacion
mediante la emisiébn de multiples haces pequefios no coplanares, dirigidos desde
diferentes puntos o arcos de tratamiento, de forma que haga interseccion en la posicion

exacta del volumen blanco (isocentro) y minimice el margen de error (21).

Es una técnica se desarrolld inicialmente para el tratamiento de lesiones cerebrales por
la facilidad para inmovilizarla y por la relativa quietud de sus organos internos. La
irradiacion se realizaba por medio de procedimientos estereotaxicos de localizacion de
lesiones y fijacion del craneo mediante pinchos o punzones (21). Con la evolucion de las
técnicas de adquisicion de imagenes y planificacion, su uso se ha extendido también a
lesiones extracraneales. Cuando la RT se utiliza en lesiones cerebrales o medulares se
denomina radiocirugia estereotaxica y cuando se emplea en otras localizaciones “RT

estereotaxica extracraneal o corporal” (22).

La evolucion tecnologica también ha dado lugar a otros avances como la colimacion
multilaminas, la administracion de los tratamientos de forma fraccionada (21) o la
aplicacion de la radiocirugia sin marco de estereotaxia fijo. Actualmente existen cuatro
modalidades basicas de radiocirugia estereotaxica, cada una de las cuales usa distintos

equipos y fuentes de radiacion.

El Gamma Knife® es un yelmo semiesférico que alberga 201 fuentes pequefas de

cobalto-60 que emiten haces de rayos gamma. El primer equipo, que data de 1968, fue
especificamente disefado para tratar lesiones funcionales neurologicas, en concreto
para tratar pacientes con dolor, desordenes del movimiento o desordenes del
comportamiento que no responden al tratamiento psiquiatrico convencional (23). Con la
incorporacion de sistemas computadorizados de localizacion por angiografia
estereotaxica, los sistemas se enfocaron al tratamiento de tumores cerebrales benignos
y malignos de pequefo tamano y malformaciones arteriovenosas. Actualmente su uso
estd muy extendido a nivel mundial y se emplea también en otros trastornos como

desordenes del movimiento y neuralgia de trigémino.
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El acelerador lineal (LINAC) utiliza la tecnologia de microondas (Ej: Magnetron) para
acelerar los electrones y generar los rayos X de alta energia,que también son fotones
como en la Gamma Knife® pero de mayor energia . Los primeros LINACs fueron
desarrollados en los afios 50, pero no fue hasta los afos 80, que se adaptaron para
realizar radiocirugia estereotaxica (15, 24). La radiacion se puede administrar en dosis
Unicas o dosis fraccionada, radioterapia estereotaxica fraccionada (HFSRS), con el fin de
facilitar el tratamiento de tumores de mayor tamano. Se utiliza tanto en tumores
craneales como extracraneales (22). Existen multiples equipos especificamente
dedicados a la practica de la radiocirugia, la Gltima generacion sin marco estereotaxico,
pero habitualmente la técnica se realiza adaptando los aceleradores lineales que estan
disponibles para radioterapia convencional, incorporando una serie de accesorios,
fundamentalmente en lo referente a colimacion y sistema de fijacion de cabeza. Existen
multiples fabricantes de este tipo de maquina, que tienen marcos como Novalis Tx™, X-

Knife™ o Axesse.

La radiocirugia de haz de protones o particulas pesadas cargadas es un tipo de

radioterapia con haces de particulas. Cuyo caracteristico “pico de Bragg” permite el
deposito de la dosis en lugares muy precisos actuando como un “bisturi”. Su uso se
limita fundamentalmente a Norteamérica, donde se reserva generalmente para los
canceres que son dificiles o peligrosos de tratar con cirugia o con otro tipo de

radioterapia.

LINAC Robotizado

En el aiio 1994 se desarrollo el primer modelo prototipo de CyberKnife®, que consiste
en un acelerador lineal montado en un brazo robdtico y controlado de forma
computarizada, integrando los avances en tecnologia robdtica y en procesamiento de

imagenes para realizar radiocirugia guiada por imagen (25).

En la tabla 2 se describen las caracteristicas diferenciales de las cuatro modalidades.
Independientemente de la fuente de irradiacion utilizada, la metodologia
radioquirirgica es similar y basicamente se ajusta al proceder radioterapico. A

continuacion se resume el procedimiento de administracion de cirugia estereotaxica:

e Colocacion de guia estereotaxica: antes de la planificacion y para facilitar la

localizacién de la lesion o tumor, se realiza la inmovilizacion del paciente
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mediante la colocacion de una guia estereotaxica, que constituye en si misma el
sistema de coordenadas estereotaxicas al que se referiran los estudios de imagen
y el posicionamiento del paciente. Dependiendo de la modalidad de tratamiento,
al marco puede ser fijo o reposicionable. En el caso de ser un marco
estereotaxico fijo, se requiere de un procedimiento invasivo que requiere
anestesia para la colocacion de los punzones. Para la fijacién no invasiva se
utilizan mascaras termoplasticas que inmovilizan cabeza y cuello.

e Adquisicion de imagenes: una vez inmovilizado el paciente se realiza la

adquisicion de imagenes mediante tomografia computarizada (TC) vy
generalmente resonancia magnética (RM), estas imagenes se fusionan para
ayudar a delimitar el volumen blanco y poder planificar el tratamiento. Estas
imagenes también se utilizaran en el seguimiento del paciente. La Cisternografia
mediante inyeccion de contraste en el LCR a través de puncion lumbar mejora el
reconocimiento del nervio V , previo a la TC (26).

¢ Planificacion: aqui se contornea la lesion, los 6rganos de riesgo radiosensibles, se
reconstruye el paciente en las tres dimensiones del espacio y se planifica el
tratamiento mas adecuado. Se calcula la dosis prescrita al volumen blanco y la
linea de isodosis (IDL) que cubre el margen o borden de la lesion, para que este
volumen reciba al menos una dosis terapéutica suficiente.

e Verificacion: antes de iniciar el tratamiento debe comprobarse las correctas
posicion y prescision del isocentro, del acelerador lineal, del haz de irradiacion,
del correcto recorrido en el movimiento de las laminas (multi o
micromultilaminas) (o conos segln el caso) y del paciente.

e Administracién del tratamiento: el sistema de imagenes determina la posicion

del paciente antes y durante el tratamiento, el acelerador lineal se posiciona
para la administracion del tratamiento cambiando o no los isocentros vy
compensando los pequefos movimientos que se puedan producir, segin la
técnica empleada.

e Seguimiento: durante el seguimiento se examinan los efectos adversos del

tratamiento y el control de la lesion.
El tiempo total invertido en el proceso esta entre 3 y 6 horas, dependiendo de la

complejidad, aunque para la administracion de la irradiacion solo se utiliza entre 30-90

minutos (27).
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1.7.1 Equipamiento para la radiocirugia estereotaxica

La Sociedad Espaiola de Oncologia Radioterapéutica, en su “Libro Blanco” del 2010,
establece que el equipamiento estandar necesario del que debia disponer cualquier

servicio de Oncologia Radioterapica, consistia en (22):

e Simulacion virtual 3D

¢ Panificacion 3D para radioterapia externa y braquiterapia
e Adquisicion de imagenes de TC

e Aceleradores lineales con fotones y electrones

e Colimador multilaminas o conos

e Sistemas electronicos de verificacion de imagen

e Sistemas de inmovilizacion
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Tabla 2. Caracteristicas de las modalidades basicas de administracion de radiocirugia estereotaxica

Intracraneales
No

201 fuente radiactivas de Co®,
emiten rayos gamma (fotones
1,25 Mv)

Marco estereotaxico invasivo
No

Colimadores conicos. Mdltiples haces
finamente colimados convergentes

Equipo estatico, distribucion
irregular de dosis mediante la suma
de varios haces adyacentes

Fuente: (22, 27, 28)

24

Intra y extracraneales
Depende del tipo de sistema

Rayos X (fotones 6 Mv) de alta
energia

Marco estereotaxico invasivo o
mascara termoplastica
Si

Colimadores circulares(conos),
micro-multilaminas con campos
fijos o dinamicos de IMRT
Novalis Tx™, Axesse™, etc
Equipo se mueve alrededor del
paciente durante tratamiento

Intra y extracraneales
Si

Rayos X (fotones 6 Mv) de
alta energia

Sin marco estereotaxico
invasivo

Si

Haces no isocéntricos y no
coplanares

CyberKnife®

Brazo robotico integrado en
el sistema con mas de 6
grados de libertad

Intra y extracraneales

Protones u otras particulas
pesadas cargadas

Similar a los LINAC
Si

Uno o pocos haces estaticos
que pasan por un punto en
comun

Equipos con varias salidas
puede haber fijas y mdviles
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2. OBJETIVOS
2.1. Objetivo principal

v Evaluar la efectividad y seguridad de la radiocirugia estereotaxica con
aceleradores lineales para el tratamiento de pacientes con neuralgia de
trigémino que son refractarios a los farmacos, a pesar de utilizar dosis

adecuadas, o no toleran el tratamiento médico debido a los efectos adversos.

2.2, Objetivos secundarios

v Evaluar la efectividad de la radiocirugia estereotaxica con aceleradores lineales
en el control del dolor de pacientes con neuralgia de trigémino farmaco

resistente.

v Establecer las principales complicaciones y efectos adversos del procedimiento a

corto y largo plazo.

v’ Establecer el beneficio-riesgo respecto a otros procedimientos quirdrgicos

ablativos y no ablativos (efectividad, seguridad y costes)

v’ Establecer si podrian existir subgrupos de pacientes especialmente beneficiados

del uso de este tratamiento.
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3. METODOS
3.1. Busqueda bibliografica

Con el proposito de cumplir con los objetivos del informe, se realizd una blisqueda
sistematica de la literatura médica sin limite temporal y hasta octubre de 2013, en las
principales bases de datos biomédicas automatizadas: PubMed, Embase, ISI Web of
Knowledge, Centre for Reviews and Recommendations, Cochrane, etc. Para garantizar
la recuperacion de todos los articulos publicados, se elaboraron estrategias de
busquedas concretas para cada una de ellas, combinando diversas palabras clave y
términos libres, tales como: “linear accelerator”, “LINAC” y “trigeminal neuralgia”. Se
completo6 con la revision manual de la bibliografia de todos los articulos seleccionados.
Las bases de datos revisadas y las estrategias de busqueda desarrolladas se describen en

el anexo B.

Con el fin de identificar proyectos de investigacion en marcha, se revisaron las bases de
datos del Instituto Nacional de Salud de Estados Unidos (ClinicalTrials.gov), de la
Organizacion Mundial de la Salud (International Clinical Trials Registry Platform
Research Portal) y los registros de la CCT (Current Controlled Trials). Para recuperar
otros datos no publicados se realizd una bUsqueda general en Internet (organizaciones,

sociedades cientificas relevantes).

3.2. Seleccion de los estudios

Tras la lectura de los resiumenes de los articulos resultantes de la bisqueda, se procedio
a la seleccion de los estudios potencialmente relevantes. Estos fueron seleccionados por
dos investigadores independientes atendiendo a una serie de criterios de
inclusion/exclusion predefinidos. Los desacuerdos se resolvieron mediante discusion y

consenso.

Se consideraron para evaluacion todos los estudios originales publicados en revistas
cientificas en espanol, francés, inglés y portugués que proporcionasen datos primarios
sobre la efectividad y seguridad de este procedimiento. No se establecieron criterios de
exclusion respecto al tamano muestral, salvo las series de un solo caso. Los criterios

especificos de inclusion/exclusion se describen en la tabla 3.
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Tabla 3. Criterios de seleccion de los estudios

Idioma Se incluyeron estudios en castellano, francés, inglés vy
portugués.
Tipo de publicacion Se consideraron para analisis estudios originales publicados en

revistas cientificas con revision externa por pares. Se
excluyeron resimenes o actas de congresos, cartas al editor y
datos no publicados.

Disefio del estudio Se incluyeron revisiones sistematicas, metaanalisis, ensayos
clinicos, estudios de cohortes, estudios de casos y controles,
estudios transversales y series de casos.

Se excluyeron revisiones narrativas.

Caracteristicas de los Se incluyeron estudios que evallan pacientes con neuralgia de
pacientes trigémino que son refractarios a los farmacos o no toleran el
tratamiento médico debido a los efectos adversos.

Tipo de intervencion Se incluyeron estudios que evallan sistemas de radiocirugia
estereotaxica con acelerador lineal (adaptado o no; con o sin
marco estereotaxico)

Se excluyeron otras modalidades de radiocirugia (Gamma
Knife®, radiocirugia de haz de protones) o sistemas roboticos
(CyberKnife®)

Tamafo muestral Se excluyeron estudios de un caso
Tiempo seguimiento No se establecieron limites
Resultados Se consideraron estudios que proporcionan datos sobre la

efectividad (control del dolor), seguridad (complicaciones del
procedimiento y/o efectos adversos a corto o largo plazo) o
costes

3.3. Extraccion de datos y sintesis de informacion

Los datos de los estudios publicados fueron extraidos mediante el uso de un formulario
de extraccion de datos predefinido y disefiado especificamente para cubrir todos los
aspectos relevantes relacionados con las caracteristicas generales de los estudios, los
pacientes y la técnica. Los resultados fueron sintetizados de forma cualitativa en tablas
de evidencia. Dada la imposibilidad de realizar un meta-analisis, los resultados fueron
agregados y sintetizados en tablas, acorde con los criterios de resultado clave

preestablecidos.

3.4. Evaluacioén de la calidad

La calidad de los estudios se establece mediante la escala de la Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN) (29).
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4. RESULTADOS

4.1. Resultados de la busqueda bibliografica

La bUsqueda primaria en las bases de datos de la literatura biomédica proporciond un
total de 678 referencias bibliograficas. Después de la revision de los titulos y/o
resumenes, fueron consideradas para evaluacion y lectura a texto completo 35 estudios
originales publicados en revistas cientificas. De estos, 23 fueron excluidos por no
cumplir los criterios de inclusion/exclusion. En la figura 2 se detalla el proceso de
seleccion de los articulos y los motivos de exclusion de los articulos potencialmente

relevantes.

Figura 2: Resultados de la busqueda bibliografica

678 resumenes recuperados en
la busqueda primaria

-644 articulos eliminados a través de los
titulos/abstracts por no cumplir criterios

34 articulos leidas a texto
completo

23 articulos excluidos:
-Estudios sobre Gamma Knife® (n=5)

- Estudios que no proporcionan resultados
_________________ > clinicos (n=11)

- Comentarios (n=2)
-Datos duplicados (n=3)

- Eliminados de la revista por motivos
desconocidos (n=2)

11 articulos incluidos en la
revision sistematica
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4.2. Resultados de los estudios publicados
4.2.1 Efectividad

La evidencia de efectividad procede de 11 series de casos o series clinicas sin grupo de
comparacion, la mayoria procedentes de centros aislados (tabla 4). El disefo es de
caracter prospectivo en 3 evaluaciones y retrospectivo en 8. Los estudios incluyen un

total de 559 pacientes.

El estudio mas reciente, publicado por Fraioli et al., (30) ofrece una comparacion de los
resultados de los pacientes tratados con una Unica dosis de 40 Gy de radiocirugia (n=23
pacientes con NT severa) versus los tratados con dosis equivalentes de radioterapia
estereotaxica hiperfraccionada (n=22 pacientes con NT moderada o severa). En el grupo
tratado con SRS se consigue un alivio completo del dolor sin necesidad de medicacién en
el 43,5% de los pacientes (BIN' 1), el 39,1% presenta dolor ocasional y no requiere
medicacion (BIN 1), el 8,7% no presenta dolor con medicacion (BIN Illa) y el 4,3%
presenta un dolor leve que se controla adecuadamente (BIN IlIb). El 27,3% presenta
recurrencias durante el seguimiento (media de 3,1 afnos). En el grupo que recibe HFSRT,
las mejorias son del 36,4%, 36,4%, 18,2 y 9,1%, respectivamente. Estas mejorias se

mantienen durante el seguimiento (media: 4,2 anos).

Smith et al., (31) presentan un analisis retrospectivo de 179 pacientes tratados desde
agosto de 1995 a enero 2008 en el “David Geffen School of Medicine; Los Angeles” y
evallan como influyen en los resultados la indicacion, dosis y diana (70 Gy a 90 Gy
(superficie del tronco encefalico: 30% IDL o 50% IDL) (tabla 1). Observan mejoras
significativas en el dolor (alivio > 50% o alivio completo con reduccion de medicacion)
en el 88,5% de los pacientes con neuralgias idiopaticas (n=130), en el 68% de las
secundarias (n=28) y en el 27.3% de los casos atipicos (n=11). El 93,9% de estos
pacientes (n=115) mantiene los resultados a los 12 meses y el 82,6% a los 36 meses. Los
pacientes que son tratados con 90 Gy y la diana del tronco encefalico esta proximo al
50% de la IDL obtienen mejores resultados que los pacientes tratados con 70 Gy 30% IDL
o 90Gy 30% IDL (P>0,005).El tiempo medio de recurrencia es de 12,6 meses. Las
recidivas son mas frecuentes y aparecen antes en el grupo sometido a intervenciones

quirurgicas previas (27,8% en 10,1 meses versus 14,5% en 20,9 meses; p=0,032).

! Barrow Neurological Institute Pain Intensity Scale
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Dos Santos et al., (32) analizan las repercusiones del cambio en el manejo terapéutico
de 52 pacientes con NT esencial que fueron tratados entre Enero de 1998 y Diciembre
de 2009 en el Gregorio Maranon (dosis < 70 Gy respecto a dosis > 70 Gy; cambios en la
diana terapéutica y aumento del niumero de colimadores). Encuentran que un 17,3%
consigue un alivio completo del dolor sin medicacién y el 40,4% no presenta dolor con
medicacion. El alivio del dolor no se relaciona con el punto focal o diana, el nimero de
colimadores o la dosis empleada (p> 0,005). Tras un seguimiento medio de 26, 6 meses

(6,3-99,9 meses) un 28,8% presentan recidivas.

El grupo Chen JCT et al., (33) refiere distintas experiencias del mismo centro “Ninth
People s Hospital, Los Angeles” con distintos equipamientos y pautas de tratamiento.
La publicacion mas reciente describe los resultados de 44 pacientes tratados mediante
el sistema robotico de posicionamiento Brain Lab Novalis Exac Trac (Brain Lab), con
dosis maximas de 90 Gy aplicadas a nivel de la cisterna trigeminal. Un 91% refiere
resultados satisfactorios (< BNI llIb) y el dolor recurre en el 25% (n=11). La publicacién
del 2008 (33) presenta los resultados de 82 pacientes tratados con la guia de un marco
estereotaxico invasivo , aplicando dosis maximas de 85-90 Gy si se trata de la primera
intervencion radioquirdrgica y dosis de 60 Gy si son reintervenciones. Se informa de una
eficacia del 85% (< BNI lllb) y un fracaso del 15% (BNl IV o V). Se encuentra una
correlacion significativa entre los resultados y la existencia de una respuesta previa a
anticonvulsivos (p=0,0039). El éxito no se correlaciona con el patrén del dolor, el punto
focal o la aplicacion de procedimientos quirdrgicos previos. Durante el seguimiento 16
pacientes presentan recurrencias (19,3%). Los primeros pacientes tratados en este
centro (noviembre 2002 hasta noviembre 2003)con este protocolo de dosis (34)
mostraron resultados excelentes o buenos en el 78% de los casos ( BNI I-Ill), aceptables
en el 9% (BIN IV) y el tratamiento fracaso en el 12,5% (BIN V). El tiempo medio hasta la
desaparicion del dolor fue de 6 semanas. La mejoria en el dolor se asocié con una
respuesta previa a la carbamazepina (p< 0,05) pero no con los procedimientos previos.

Un 6.2% (n=2) de los pacientes presentaron recaidas.

Chen MJ et al., (35) describen la experiencia del centro “Ninth People s Hospital,
Shanghdi” con dosis de 70 Gy dirigidas al ganglio trigeminal. De 40 pacientes con NT
esencial tratados y seguidos durante una media de 7,9 meses, 16 (40%) presentan un
excelente alivio del dolor, 17 (42,5%) un buen alivio y 7 (17,5%) un alivio malo. El
tiempo medio hasta la aparicion de la mejoria es de 12,5 dias. Uno de los pacientes que

mejora significativamente (n=33) presenta dolor recurrente (3%).
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Zahra et al., (36) presentan una revision de los resultados de los primeros 20 pacientes
tratados en el “Methodist Hospital; Houston” (85-90 Gy). Tras un seguimiento medio de
14,2 meses, se mantienen mejorias sustanciales en el 95% de los pacientes (BNI |: 40%;
BN 111A: 10%; BNI 1lIB: 35%). El alivio se produce en una media de 8.5 dias.

El estudio de Pusztaszerit et al., (37) comunica los resultados de los primeros 17 casos
intervenidos en el “Centre Hospitalier Universitaire Vaudais” de Suiza (50Gy-60Gy
dirigidas a 2-4mm de la raiz del nervio del trigémino). Todos experimentan alguna
mejoria del dolor. Un 35% consigue un alivio completo sin medicacion y un 35% presenta
algun dolor ocasional que no requiere medicacion. El 29% sufre una recaida en los 4-13

meses de seguimiento.

Richards et al., (38) proporcionan datos de 28 pacientes con NT idiopatica tratados en
la Escuela Médica de Winscosin (80 Gy).Tras un seguimiento medio de 12 meses, 57%
manifiestan un alivio completo del dolor y un 75% una reduccién de 3 o mas puntos en la
escala de dolor. El tiempo medio hasta el alivio del dolor es de 1 mes. El tratamiento

fracasa en 4 pacientes.

En la publicacion de Kubicek et al., (39) se presentan los resultados de 20 de los 26
primeros pacientes con NT que fueron intervenidos en el Centro Médico Universitario de
Minnesota entre noviembre 1996 y mayo 2003 (70 Gy) y presentan un seguimiento a
largo plazo (56,5 meses). Los resultados son excelentes o buenos en el 80% de los
pacientes (completo alivio sin medicacion o reduccion del dolor > 50%). El éxito es del
100% en pacientes que no habian sido sometidos a intervenciones quirdrgicas previas
(n=6); 71,4% en pacientes con intervenciones quirdrgicas anteriores (n=14). El tiempo
medio hasta la reduccion del dolor es de 97 dias. La tasa de recurrencia en los pacientes
que presentaron resultados excelentes es del 63% (5/8). El tiempo medio de recurrencia

fue de 1.7 anos.

4.2.2 Resultados de seguridad

Todos los estudios incluidos en la revision sistematica, excepto dos (34, 37) registran
casos de entumecimiento facial o hipostesias (tabla 5). El porcentaje de pacientes que
sufren entumecimientos faciales en las distintas series varia entre el 7,5% y el 50%. En

promedio, la frecuencia de entumecimientos es del 26,4%.

En el estudio de Smith et al., (31) se documenta que un 8,3% de los pacientes presentan

una pérdida sensorial > 50% (hipostesia grado 4) y un 5,3% anestesia completa
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(hipostesia grado 5). Se produce entumecimiento facial en el 35,7% de los pacientes
tratados con dosis de 70-85 Gy, en el 48,9% de los que reciben 90 Gy a la linea de
isodosis del 30% y en el 59,3 % de los suministrados 90 Gy dirigidas a la IDL 50%. Los
pacientes. Se produce entumecimiento de grado 4-5 en el 3,6%, 10,6% y 17,8% de los
pacientes respectivamente (p<0,05). Los estudios restantes refieren entumecimiento de
caracter leve o moderado. En el estudio de Fraioli et al., (30) un 8,7% de los pacientes

tratados con SRS sufren entumecimiento frente a un 0% tratados con HFSRS.

En los estudios incluidos también se han comunicado casos de infecciones/Ulceras
resultantes de la fijacion del marco estereotaxico invasivo (1,2%-5%) (33-35) y ciertas
complicaciones oculares: sequedad (2,4%-8,3%) (31, 33), irritacion (11,2%) (31) y
disminucion de la sensacion corneal (5%) (39). De forma aislada se han observado
deficiencias auditivas (2,5%) (35), edema del tronco del encéfalo (5,8%)(32) y un estudio
refiere la aparicion de queratoplastia neurotréfica (38) en un individuo (3,5%) sometido

a 5 intervenciones quirdrgicas previas.

4.2.3 Calidad de la evidencia

Segun la clasificacion de la SIGN el nivel de evidencia es 3. Todos los estudios
localizados son series de casos, la mayoria de caracter retrospectivo y de pequeno
tamano muestral (< 200 pacientes). Los estudios son heterogéneos en cuanto a los
equipos, pautas de tratamiento y seleccion de pacientes y esto genera incertidumbre
respecto a la comparacion y reproducibilidad de los resultados. El tiempo de

seguimiento es inadecuado para evaluar la efectividad a largo plazo.
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Tabla 4. Resultados de efectividad de la Radiocirugia estereotaxica basada en LINAC en el tratamiento de la NT

Fraioli et
al., (30)

Smith et al.,
(31)
Dos Santos

et al., (32)

Chen M-J et
al., (35)

Chen JCT et
al., (40)

Zahra et al.,
(36)

Chen JCT et
al., (33)
Pusztaszerit

etal.,

Richards et
al., (38)

Kubicek et
al., (39)

Chen JCT et
al., (34)

Comparacion de
series de casos
prospectivas
Analisis
retrospectivo de
series de casos

Analisis
retrospectivo de
series de casos
Analisis
retrospectivo de
serie de casos
Analisis
retrospectivo de
serie de casos
Analisis
retrospectivo de
serie de casos
Analisis
retrospectivo de
serie de casos

Serie de casos
prospectiva

Serie de casos
prospectiva

Analisis
retrospectivo de
serie de casos
Analisis
retrospectivo de
serie de casos

179

10 P.

52

40

44

20

82

17

28

20

32

20 m

56,
5m

8m

NT idiopatica refractaria al tto.
médico

PQ previos: 6,7%

NT refractaria al tto. médico

NT esencial (72,6%); secundaria
(15,6%); atipica (6,1%)

PQ previos: 51,4%

NT irefractaria al tto. médico

NT esencial (75%); secundaria (25%)
PQ previos: 90%

NT idiopatica tipica refractaria al
tto. médico

PQ previos: 12,5%

NT primaria refractaria al tto.
médico; respuesta a anticonvulsivos

NT refractaria al tto. médico
PQ previos: 30%

NT esencial refractaria al tto.
mO0édico

Dolor atipico (53,6%);

PQ previos: 30%

NT refractaria al tto. médico

NT secundaria (11,7%); Atipica (5,9%)
PQ previos: 59%

NT idiopatica refractaria al tto.
médico

Atipica: 28,6%; PQ previos: 53,6%;
NT refractaria al tto. médico

NT secundaria (20%)

PQ previos: 70%

NT tipica refractaria al tto. médico
NT secundaria (20%);

PQ previos: 31,2%

SRS:40 Gy
HFSRS: equiv. a
40 Gy

70 Gy
(1995-1999)

90 Gy

(a partir 1999)

50-80 Gy
(1998-2009)

70 Gy

90 Gy

80-90 Gy

85-90 (TI); 60
(RI)

50-56 Gy

80 Gy

70 Gy (n=23T)
100 Gy (n=3T)

85-90 Gy (TI);
60 Gy (RI)

10 (43,5%)
8 (36,4%)

16 (40%)

19 (43,2%)

8 (40%)

40 (49%)

6 (35%)

13 (40,6%)

NT: neuralgia de trigémino; p: perdidas; PQ: procedimientos quirdrgicos; T: tratamientos; tto: tratamiento

! Alivio completo del dolor sin necesidad de medicacion (BIN 1); 2 Dolor ocasional que no requiere medicacion (BIN 1),
leve que se controla adecuadamente con medicacion (BIN Il1);

34

5 Dolor no adecuadamente controlado (BIN IV)

939,1%)  2(8,7%) 1 (4,3%)
8(36,4&) 4(18,2%) 2 (9,1%)
134 (79,3%)

41 (78,8%)

17 (42,5%)

49,1%)  9(20,5%) 8(18,2%)
2(10%)  2(10%)  7(35%)
5(6%)  13(16%)  12(15%)
6(35%) 5 (30%)

21 (75%)

16 (80%)
5(15,6%) 7(21,9%)

1 (4,3%)
0 0

32 (18,9%)

11 (21,1%)

7(17,5%) 0

4 (9%)

9(11%) 3 (4%)

7(25%)

4(20%)

3(9,4%)  4(12,5%)

19,6 dias

1,8 meses

12, 5dias

2 sem

8,5 dias

4 sem

1 mes

1 mes

3 Alivio completo del dolor con medicacion (BIN llla); “Dolor
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2 (8,7%)
0 (0%)

31 (18,3%)

15 (28,8%)

1(3%)

11 (25%)

1 (5%)

16 (19,3%)

5 (29,5%)

11 (46%)

2 (6,2%)
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Tabla 5. Resultados de seguridad de la Radiocirugl'a estereotaxica basada en LINAC en el tratamiento de la NT

Fraioli et al.,
(30)

Smith et al.,
(31)

Dos Santos et
al., (32)

Chen M-J et
al., (35)

Chen JCT et
al., (40)

Zahra et al.,
(36)

Chen JCT et
al., (33)

Pusztaszerit
et al., (37)

Richards et
al., (38)

Kubicek et al.,

(39)

Chen JCT et
al., (34)

A: afos; M: meses; Rl: reintervencion; TI: tratamiento inicial

169

52

40

44

20

82

17

28

20

32

20 m

7,9 m

14,2 m

6m

12m

(1-60)
12m

(1-40)
56, 5 m

8m

SRS:40 Gy
(n=23)

HFSRS eq. 40
Gy (n=22)
70 -90 Gy
50-80 Gy

70 Gy

90 Gy
80-90 Gy

85-90 (T1)
60 (RI)
50-56 Gy

80 Gy

70 Gy

85-90 Gy (TI)
60 Gy (RI)

2 (4,4%)
0
18 (10,6%) 20 (11,8%) 32 (18,9%)
19 (36,5%)
3 (7,5%)
5 (11,4%) 0
7 (35%)
0 0 7 (8,5%)
1(5,9%) 0 0
0 3 (11%) 0
5 (25%)
0 0 0

14 (8,3%)

9 (5,3%)
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0

1(3,6%)

14 (8,3%)

2 (2,4%)

1 (5%)

1(3,6%)

1(2,5%)

35

3 (5,8%)

0

1(1,2%)

1(3,1%)
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5. DISCUSION

Los resultados de la revision sistematica apuntan a que la radioterapia estereotaxica
utilizando aceleradores lineales podria constituir una alternativa segura y efectiva para
el tratamiento de pacientes con NT refractoria al tratamiento farmacologico. Los
estudios muestran un alivio del dolor en el 75%-95,7% de los pacientes, con escasas
complicaciones graves (<1%). No obstante, todos los estudios recuperados son series de
casos, en su mayoria retrospectivas, unicéntricas y de pequeio tamano muestral. Los
estudios son heterogéneos en cuanto a los equipos, pautas de tratamiento y seleccion
de pacientes y esto genera incertidumbre respecto a la comparacion y generalizabilidad

de los resultados.

Actualmente se utilizan diferentes intervenciones quirirgicas para tratar las neuralgias
de trigémino que son refractarias al tratamiento médico. Entre los principales
procedimientos se incluyen las rizotomias percutaneas (microcompresion percutanea
con balén de Forgarty, termocoagulacion por radiofrecuencia, gangliolisis con glicerol) y
la radioterapia estereotaxica con Gamma Knife® (1, 5). A la vista de la evidencia
proporcionada por varios estudios observacionales, la descompresion microvascular
(DMV) de la raiz trigeminal se considera que es la técnica mas efectiva a largo plazo
(41-43). Segun los resultados de una revision sistematica reciente (16), esta técnica
consigue reducir el dolor en el 90%-98% de los casos y mas de alrededor de un 60%-70%
de los pacientes permanece libre de dolor a los 10 anos. No obstante, dado que es una
técnica que requiere de una craneotomia, se suele restringir a pacientes jovenes (< 65
anos) que no presentan un alto riesgo quirdrgico. Muchos autores y sociedades
recomiendan el uso de esta técnica como primera linea de tratamiento (5, 6, 18, 20)
(nivel evidencia C) y abogan por el uso de Radiocirugia estereotaxica o procedimientos
percutaneos cuando se trata de pacientes de edad avanzada, con esclerosis multiple,
con dolor recurrente tras la DMV o discapacidad auditiva contralateral (5, 20). Dada la
alta tasa de complicaciones graves (fugas, ACVs, hematomas), que conjuntamente
podrian ascender al 4%, otros son partidarios de utilizar estas técnicas como primera
linea de tratamiento en la mayoria de los pacientes (44). En el informe emitido por el
Subcomité de la Academia Americana de Neurologia y la Federacion Europea de
Sociedades Neuroldgicas (EFNS) se contempla la el uso de cualquiera de las alternativas
(Nivel C) y se considera que la decision de la modalidad de tratamiento debe realizarse
después de haber analizado el estado fisico del paciente y de haber presentado las

diferentes técnicas con sus ventajas e inconvenientes al paciente (1, 5).
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De forma general, las ventajas de la radiocirugia estereotaxica estan relacionadas con
la minima invasividad de la técnica. En base a la evidencia publicada sobre Gamma
Knife® (6, 19, 20), se estima que esta técnica podria ser menos efectiva que las
rizotomias percutaneas para conseguir y mantener un alivio duradero del dolor, pero
mas segura, siendo muy raros o inexistentes los déficits sensoriales graves (anestesia
dolorosa) o las complicaciones importantes fuera del nervio trigémino (meningitis,
disfuncion masticatoria, queratitis). En un estudio observacional prospectivo reciente
que evalua pacientes con NT ligada a esclerosis multiple (45), el 100% de los pacientes
tratados mediante rizotomia con glicerol presentan un alivio inmediato del dolor (BIN I-
llIb) frente a un 82% de los pacientes tratados con Gamma Knife®, que muestran
mejorias en un tiempo medio de 6 meses. La morbilidad es del 66,7% y 22,2%,
respectivamente. En un analisis retrospectivo de 188 pacientes no candidatos a MVD
(edad, comorbilidades, fallo previo) (46) también se encuentra que la rizolisis con
glicerol proporciona menor tasa de fallos (24% versus 39%; p=0,02) y un efecto mas
inmediato (86% en < 24 horas frente a 92% en 3 semanas) que la Gamma Knife®, pero a
expensas de una mayor frecuencia de efectos adversos (54% versus 30%; p=0,019).
Varios estudios sugieren que la rizolisis por radiofrecuencia podria conseguir un alivio
del dolor mas duradero que los otros procedimientos percutaneos pero también con mas

complicaciones graves (16, 47, 48).

Diversos estudios han mostrado que con los equipos actuales, la radiocirugia
estereotaxica basada en aceleradores lineales puede conseguir una exactitud
diagndstica y una distribucion de dosis equivalente a la Gamma Knife® (49-51). Dado
que los aceleradores lineales son equipos estandar en los departamentos de
radioterapia, que se pueden adaptar facilmente mediante la incorporacion de una serie
de accesorios, se considera que esta técnica podria constituir una alternativa al Gamma
Knife® , cuyo equipo cuesta en torno a 4-5 millones de € y solo abarca lesiones
intracraneales. Sin embargo, posiblemente porque histéricamente se le ha atribuido
menor precision en lesiones de pequeio tamano, debido a la mayor tasa de errores
espaciales causados por la fusiébn de imagenes y rotacion del gantry y mesa de
tratamiento, existe poca evidencia disponible en el tratamiento de NT. De hecho, esta

es la primera revision sistematica publicada sobre radiocirugia estereotaxica con LINAC.

De los resultados de la revision sistematica se extrae que la efectividad de la
radiocirugia estereotaxica con LINAC podria ser igual o incluso superior a la del Gamma
Knife®. La tasa de éxito registrado en las series actuales (75%-95,7%) es similar al

descrito en las series publicadas sobre Gamma Knife® y las tasas de recurrencia apuntan
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a una duracién mas prolongada del efecto. En la serie prospectiva de Smith et al., (31)
el 93,9% de los pacientes mantiene el alivio del dolor a 1 afo y el 82,6% a 3 anos. Chen
et al., (40) muestran una tasa libre de recurrencia del 78% a 1 ano. En las series sobre
Gamma Knife®, las tasas de recurrencia a 2-3 afos son del orden del 40%-55%. (43, 52,
53).La tasa de recurrencia a 5 anos es del 33%-34% (43, 53). No obstante, dado que se
trata de series heterogéneas de casos, en su mayoria retrospectivas y procedentes de
centros aislados, es dificil conocer en qué medida estas diferencias estan relacionadas
con las caracteristicas diferenciales de los dos equipos estereotaxicos o por el contrario,
son consecuencia de diferencias en la indicacion, técnica o protocolo de tratamiento.
Sin estudios comparativos aleatorizados es imposible sacar conclusiones sélidas respecto

a la equivalencia de ambas modalidades de tratamiento.

Globalmente, los efectos adversos graves son muy poco frecuentes (>1%), pero una de
las series registra anestesia completa en el 5,3% de pacientes y otra edema de tronco en
el 5,8%. Dos Santos et al., (32) atribuyen los casos de edema de tronco al uso de 2
colimadores en vez de uno y abandonan su uso tras la aparicion de los 3 casos. En el
estudio de Smith et al.,(31) la aparicion de entumecimientos graves se asocia al cambio
del protocolo de tratamiento (30% IDL a 50% IDL), razon por la cual los autores sugieren
que podria ser mas adecuado dirigir la radiacion a la raiz adrtica (31). Fraioli et al., (30)
proponen que se puede conseguir la misma efectividad a dosis muy bajas (40 Gy), si el
tratamiento se dirige a la porcion retrogasariana del nervio, reduciendo
significativamente los efectos adversos. Asimismo, Pusztaszerit et al., (37) plantean una
elevada efectividad con dosis bajas (50-56 Gy) dirigidas a una diana localizada a 2-4mm
de la entrada del nervio del trigémino. Dada la gran variabilidad de los resultados,
cabria poner en marcha estudios comparativos adecuadamente disefiados para evaluar
como repercuten estos y otros aspectos en la efectividad y seguridad. Por ejemplo,
cabria investigar como influyen los diferentes sistemas de adquisicion de imagenes y
planificacion de los sistemas LINAC, la colimacion multihoja, la administracion de los
tratamientos de forma fraccionada (21) o la aplicacion de la radiocirugia sin un marco
de estereotaxia fijo. Se ha propuesto que los equipos LINAC de ultima generacion
podrian ser mas precisos y seguros que los sistemas predecesores, pero esto esta todavia

por verificar en estudios adecuadamente disefados.

También cabria despejar las dudas existentes respecto a los pacientes que serian
candidatos a esta técnica. Dos de los estudios incluidos (31, 39)(n=205 pacientes)
sugieren que los pacientes con NT esencial presentan mejores resultados que los

pacientes con NT secundaria (respuesta buena o excelente: 80-88,5% versus 39,3%-50%)
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y establecen que la efectividad es también peor en pacientes con intervenciones previas
y muy baja en pacientes con dolor atipico (27,3%). Por el contrario, otros dos estudios
que realizan un analisis multivariante para valorar que factores pueden influir en la
respuesta de los pacientes (32, 33)(n=134 pacientes), no muestran una correlacion
significativa con el patron del dolor o la aplicacion de procedimientos quirtrgicos

previos.

En resumen, los resultados sugieren que la radiocirugia estereotaxica con aceleradores
lineales podria constituir una alternativa terapéutica minimamente invasiva para el
tratamiento de pacientes con neuralgia de trigémino que son refractarios al tratamiento
farmacoldgico. La evidencia apunta a que el éxito podria ser similar o incluso superior al
conseguido con el Gamma Knife®, pero dado que no existen ensayos clinicos aleatorios,
es imposible establecer la verdadera efectividad y seguridad respecto a esta u otras
alternativas quirlrgicas disponibles (rizotomias percutaneas o microdescomprension
vascular). En base a comparaciones indirectas, se estima que la SRS con LINAC podria
ser menos efectiva que las rizotomias percutaneas, pero mas segura, siendo menos
frecuentes los déficits sensoriales graves o complicaciones fuera del trigémino. La
descomprension microvascular presenta mejores resultados a largo plazo pero requiere
de una craneotomia u otras alternativas quirurgicas disponibles (rizotomias percutaneas
o microdescomprension vascular). Los estudios disponibles dejan importantes dudas en
cuanto a las dosis de tratamiento dptimas o diana terapéutica y no permiten aclarar qué
subgrupos de pacientes podrian beneficiarse en mayor medida de esta técnica. Con
vistas a perfilar las indicaciones de uso, consideramos esencial poner en marcha
estudios comparativos que permitan aclarar las dudas existentes y verificar la

recurrencia a largo plazo.
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6. CONCLUSIONES

1. Todos los estudios publicados sobre radiocirugia estereotaxica son series de
casos, en su mayoria retrospectivas y de poca calidad metodologica. Los estudios
son heterogéneos en cuanto a los equipos, pautas de tratamiento y seleccion de
pacientes y esto genera incertidumbre respecto a la comparacion vy
reproducibilidad de los resultados.

2. Segun los estudios incluidos, el tratamiento con radioterapia estereotaxica
aplicada mediante aceleradores lineales presenta una elevada efectividad para
aliviar el dolor en pacientes con neuralgia de trigémino refractarios al
tratamiento médico.

3. El éxito registrado en las series incluidas sobre LINAC es similar al referido en las
series publicadas sobre Gamma Knife® y las tasas de recurrencia apuntan a una
duracién mas prolongada del efecto a medio plazo (3 anos). Se desconoce la
efectividad del LINAC a largo plazo.

4. La evidencia apunta a que los efectos adversos graves (déficits auditivos, edema
de tronco, anestesia completa) son muy poco frecuentes (<1%). En algunas series
se registran altas tasas de trastornos sensitivos, en su mayoria de caracter leve-
moderado.

5. Dado que no existen estudios comparativos es dificil establecer la verdadera
efectividad y seguridad del LINAC respecto al Gamma Knife® . Tampoco se
dispone de informacion adecuada para evaluar la efectividad y seguridad
respecto a otras alternativas quirdrgicas disponibles (rizotomias percutaneas o
microdescomprension vascular).

6. Los estudios disponibles dejan importantes dudas en cuanto a las dosis 6ptimas o
la diana terapéutica y no permiten aclarar qué subgrupos de pacientes podrian

beneficiarse en mayor medida de esta técnica.
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8. ANEXOS

Anexo A. Protocolo de busqueda
FUENTES BIBLIOGRAFICAS

Bases de datos especificas

v Informes de evaluacion de las agencias de tecnologias sanitarias

INAHTA http://www.inahta.org

HTA http://www.nhscrd.york.ac.uk

v' Restmenes de revisiones sobre efectividad

DARE http://www.york.ac.uk/inst/crd/welcome.htm

NEED http://www.york.ac.uk/inst/crd/welcome.htm

v’ Revisiones sistemdticas

COCHRANE http://www.update-software.com

Bases de datos generales

MEDLINE ON LINE http://www.ncbi.nlm.nih.gov

EMBASE ON LINE http://194.224.36.209:8590

IBECS (indice Bibliografico en Ciencias de la Salud) http://bvs.isciii.es/E/bases.html

ISI WEB OF SCIENCE: http://access.isiproducts.com/FECYT

IME (indice Médico Espafol)-http://bddoc.csic.es:8080/IME/BASIS/ime/web/docu/SF

BIOMED CENTRAL : http://www.biomedcental.com

Bases de datos de ensayos clinicos

Instituto Nacional de Salud de U.S. http://clinicatrials.gov

Center Wact http://www.centerwach.com/main.htm

CCT Current Controlled Trials http://www.controlled-trials.com

National research register http://www.dh.gov.uk/
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Literatura gris

Teseo (Base de datos tesis doctorales) https://www.educacion.es/teseo/

Paginas gubernamentales

Ministerio de Sanidad y Consumo de Espana http://www.msc.es

Health Canada http://www.hc-sc.gc.ca

US National Institute of Health http://www.nih.gov

US Center for Diseases Control http://www.cdc.gov

WHO (World Health Organization) http://www.who.int

UK Departament of Health http://www.nhs.uk

Ministerio de Salud de Chile http://www.minsal.cl

BUsqueda avanzada en motores de busquedas

GOOGLE http://google.com

PUBGLE http://pubgle.com

YAHOO http://yahoo.com

El resultado de todas estas busquedas fue volcado en el gestor de referencias bibliograficas

“Endnote”, con el fin de eliminar los duplicados de cada una de estas busquedas.
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ESTRATEGIAS

HTA

#1 (Linac) OR (Linacs) OR ("Clinical lineal accelerator”) OR ("Clinical lineal accelerators"”)
OR ("Lineal accelerator”)

#2 ("Lineal accelerators”)

#3 #1 OR #2

#4 (neuralgi*) AND (Trigemin*)

#5 #3 AND #4

COCHRANE

#13 #9 AND #12

#12 #10 AND #11

#11 trigemin*

#10 neuralgi®

#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8
#8 stereota*

#7 radiosurg®

#6 "linear accelerator”

#5 "linear accelerators”

#4 "clinical linear accelerators”
#3 "linacs”

#2 "clinical linear accelerator”
#1 "LINAC"

MEDLINE
#16 #13 NOT #14 Filters: Catalan; English; French; Italian; Portuguese; Spanish
446

#14 '"Letter'[TW] OR ‘"Letters'[TW] OR “Editorials"[TW] OR "Editorial'[TW] OR
"Congress"[TW] OR "Conference"'[TW] OR “"Meeting"[TW] OR “"Meetings’[TW] OR
"Proceeding”[TW] OR "Proceedings"[TW]

#13 #9 AND #12 Filters: Catalan; English; French; Italian; Portuguese; Spanish
#12 #10 AND #11

#11 trigemin*

#10 neuralgi*

#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8

#8 stereota*

#7 radiosurg*
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#6 "linear accelerator"[TW]

#5 "linear accelerators"[TW]

#4 "clinical linear accelerators"[TW]
#3 "linacs"[TW]

#2 "clinical linear accelerator"[TW]
#1 "LINAC"[TW]

EMBASE

. "Linac".ti,sh,ab,kw,tw.
. "clinical linear accelerator”.ti,sh,ab,kw,tw.
. "Linacs".ti,sh,ab,kw,tw.

. "clinical linear accelerators".ti,sh,ab,kw,tw.

1
2
3
4
5. "linear accelerators”.ti,sh,ab,kw,tw.
6. "radiosurge*".ti,sh,ab,kw,tw.

7. "sterota*.ti,sh,ab,kw,tw.
8.1or2or3or4or5or6or7

9. "neuralgi*".ti,sh,ab,kw, tw.

10. "Trigemin*".ti,sh,ab,kw,tw.

11. 9 and 10

12. 8 and 11

13. (Letter* or Editorial* or Congres* or Conference* or Meeting* or
Procceding®).ti,sh,ab,pt,kw,tw.

14. (English or French or spanish or Italian or Portugese).lg.
15. 12 not 13
16. 14 and 15

ISI WEB OF SCIENCE

1. TS="Linac"

2. TS="clinical linear accelerator”
3. TS="Linacs"

4.TS= "clinical linear accelerators”
5. TS="linear accelerators”

6.TS= "radiosurge*”

7.TS= "sterota*"
8.1or2or3or4or5o0r6or7
9. TS="neuralgi*"

10. TS="Trigemin*"
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11. 9 and 10
12. 8 and 11

13. Exclude (Letter* or Editorial* or Congres* or Conference* or Meeting* or
Procceding®).ti,sh,ab,pt, kw,tw.

14. (English or French or spanish or Italian or Portugese).lg.
15. 12 not 13
16. 14 and 15

IME

1. Titulo en espanol="trigemino"

2. JUNT="esterotaxica",Autores="esterotaxica"Revista="esterotaxica" ,

3. JUNT="LINAC",Autores="LINAC " ,Revista="LINAC ", TC="LINAC ", SS="LINAC
4. JUNT="lineal" , Autores="lineal" , Revista="lineal" , TC="lineal" , SS="lineal" ,
5. (20R 3 OR 4)

6.1 AND 5
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Anexo B. Nivel de evidencia cientifica y grado de recomendacion SIGN

Nivel de evidencia Tipo de estudio

1++ Metanalisis de alta calidad, revisiones sistematicas (RS) de ensayos
clinicos (EC) o EC de alta calidad con muy bajo riesgo de sesgo.

1+ Metanalisis bien realizados, RS de EC o EC realizados con bajo
riesgo de sesgo.

1- Metanalisis, RS de EC o EC con alto riesgo de sesgo.

2++ RS de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y controles.

Estudios de cohortes o de casos y controles con riesgo muy bajo de
sesgo y con alta probabilidad de establecer una relacion causal.

2+ Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados con bajo
riesgo de sesgo y con una moderada probabilidad de establecer una
relacion causal.

2- Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo
y riesgo significativo de que la relacion no sea causal.

3 Estudios no analiticos, como estudios de un caso, series de casos,
etc.

4 Opinion de expertos.

Grado de Tipo de estudio

recomendacion

A Al menos un metanalisis, RS o EC clasificado como 1++ y
directamente aplicable a la poblacion diana; o evidencia cientifica
compuesto por estudios clasificados como 1+ y con gran
consistencia entre ellos.

B Evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como 2++,
directamente aplicable a la poblacion diana y que demuestran gran
consistencia entre ellos; o extrapolada desde estudios clasificados
como 1++ 0 1+,

C Evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como 2+
directamente aplicables a la poblacion diana y que demuestran
gran consistencia entre ellos; o extrapolada desde estudios
clasificados como 2++.

D Evidencia cientifica de nivel 3 6 4 o extrapolada desde estudios
clasificados como 2+.
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Anexo c. Tablas de evidencia

Fraioli et al.,  Estudio 45 56-81 3,9 afos NT idiopatica SRS (40 Gy) (n=23) Equipo Elekta: LINAC con SRS: SRS: 8,7% (n=2) SRS
(2012) (30) comparativo farmacoresistente  rgRg equivalente a 40 colimador multihoja (10 BNI clase 1:43,5% (n=10) Entumecimiento:
Roma, Italia  de series de PQ previos: 6,7% Gy (6 fracc/dia de 12 Gy MM diametro), dispositivo  BNI clase II: 39,1% (n=9) 8,7% (n=2)
’ casos (n=3) ’ hasta una dosis total de  €lectronico de imagen BNI Clase llla: 8,7% (n=2)
prospectivas 72 Gy) (n=22) portal (i-view GT), marco  BNI Clase Illb: 4,3% (n=1)
Diana: porcion estereotaxico reubicable BNI Clase IV: 4,3% (n=1)
prepo'n Eina Elanificaci?n eeante T° medio para alivio: 10,4 dias
retrogaseriana del nervio  Ergo tool HFSRS ) ) HFRS
del trigémino (volumen Emdlase Iil 32642169’(T=82)3) HFSRS: 0% (n=0) Sin
total incluido en la ID clase Ili 50,40 (N= i o
95%) BNI Clase Illa: 18,2% (n=4) complicaciones
BNI Clase Illb: 9,1% (n=2)
T° medio para alivio: 19,6 dias
Smith et al.,  Analisis 179 Media: 68H, 3 anos NT esencial 1995-1999: 70 G; 30% IDL  Novalis D-LINAC (Brain Lab) NT esencial NT esencial Parestesia facial
(2011) (31) retrospectivo 74ahos  101IM 4o (n=130), secundaria (n=28, 16,5%) . Colimador 5mm (n=151) Excelente o bueno: 88,5% 23,1% (n=31) y/o
Los Angeles, ~de series de pérdidas ~ (n=28) y atipica Ma}/o 1999-Sept 2003): 90 colimador de 7.5 mm (n=115); marginal o pobre: ) . entumecimiento
EU ’ casos (n=11) g’g%gg% IDL (n=82, (n=18) ’ 11,5% (n=15) ;f'&%-;)reﬂ' facial evidente:
(1995-2008) PQprevios: 51,4%  Final 2003-Enero 2008:  CT con sistema de PIISOEOE poiE=s ] o et [RriRs)
(n—92., 16 SRS 90 Gy; 50% IDL (n=59, localizacion estereotaxico Sin PQ previos: Excelente: 10 (27,8%) EntymeCImlento
repetidas ) 34,9%) RMN 1.5 (Si 71,3% (n=62); bueno: 19,5% 0% facial: 51,9%
,9% y ,5 (Siemens) 2 .
Estacion de trabaio (n=17); marginal: 2,3% (n=2); NT secundaria: (n=93)
1 g 9o — =
Diana: unién del nervioy  prainLAB . sin cambios: 6,9% (n=6) 28,6% (n=8) Grado 1: 10,7%
tronco encefalico - Con PQ previos: Excelente: NT atipica: (n=18)
(superficie del tronco 67,4% (n=29); bueno: 16,3% 66,6% (n=2) Grado 1: 18.9%
en;)e;ééic? clgrca zel 30% (rl1.=7.); Tj;g(inaé:) 2,3% (n=1); sin 1o medio de (n=20) ’
(o} o de la linea de alivio: o (N= recurrencia: 12,6 X
isodosis) T° medio para alivio: 2,5 meses 1 eses (Gnr:a;i;)& 18,9%
. NT secundaria .
Dura.c1.on de. Ea Excelente: 39,3% (n=11); Grado 4: 8,3%
administracion: 45 (n=14)

minutos
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bueno: 19,7% (n=5); marginal:
7,1% (n=2); sin alivio: 25%
(n=7)

T° medio para alivio: 3,6 meses
NT atipica

Excelente: bueno: 27,3% (n=3);
sin alivio: 72,5% (n=8)

T° medio para alivio: 0,3meses
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Grado 5: 5,3%
(n=9)

Sequedad ocular:
8,3% (n=14)
Irritacion ocular:
11,2% (n=19)
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Dosbantesichy Wilrialisis 2. <60 454, 26,6 filResenctat S (a1 2 L G Sistema LINAC de alta Regis Clase I: 17,3% (n=9) 28,8% (n=15) Entumecimiento:

al., (32) retrospectivo GInek 37M  meses refractaria al 100% I'DL o resolucién y fijacion Regis Clase II: 40,4% (n=21) T° medio de 36% (n=19)

(2011) de series de 53,8% (6,3-99,9) tratamiento Diana: nervio trigeminal  mecanica de un colimador  Regis Clase Ill: 13,5% (n=7) e ——-0) Neuropatia

Espafa y casos 2 60 Lgmaco_loglg%y c15telr_nal (n=6), cer(ca ?;)l terciario Regis Clase IV: 7,7% (n=4) meses (4- 47 )

; anos: revios: anglio gasseriano (n= ; b .

Francia tratadas en 46.2% (rizgtomia or 0 g er?tre imbos (n=27) Colimadores de 5 mm; 1 Regis Clase V: 17,3% (n=9) meses) anestesia
distintos £ . por (37 casos); 2 (n=15) Regis Clase VI: 3,8% (n=2) dolorosa: 0%
centros radiofrecuencia ’ :

(n=34), compresion Planificacion 3D (Philips Edema del tronco
(1998-2009) por balon (n=8), SRS200,Brain Lab, Plato- del encéfalo:
otros (n=17) Nucletron, Ergo-ED Line) 5,8% (n=3)
Exacerbacion del
dolor debido a
efectos adversos:
3,8% (n=2)

Chen M-Jet  gerie de 40 Mediana 11H, 7,9 meses NT idiopatica 70 Gy (dosis maxima al LINAC Elekta de alta Total pacientes 3% (n=1) Total: 15% (n=6)

at., casos 80,2 29 M refractaria al tronco encefalico < 12 precision (MLC) Excelente: 40% (n=16) Entumecimiento

(35)(2010) prospectiva anos tratamiento Gy) Colimadores de 4 mm Bueno: 42,5% (n=17) facial subjetivo

(S:r'11§nghal, (marzo 2008- farmacologico Diana: ganglio trigeminal  pascara facial Pobre: 17,5% (n=7) Nivel | o Il escala

e octubre PQ previos: 12,5%  To administracion < 45 termopléstica Pacientes con PQ previos Barrow) : 7,5%
2009) (n=5) min Sist de Planificacid Excelente: 40% (n=2) (n=3)
X:‘Soema e Planiticacion Bueno: 60% (n=3) Deficiencias
T° medio para alivio del dolor: auditivas: 2,5%
12, 5 dias (n=1)
Ulceraciones: 5%
(n=2)
Chen JCT et Anaisis 44 Mediana 17 H, 15 meses NT inicial; dolor SRS (dosis maximas de 90 Sistema NOVALIS LINAC sin  BNI clase I: 43,2% (n=19) 25% (n=11) Hipoestesia
(all‘.o,)(2010) retrospectivo 65 anos  27M primario Gy) marco estereotaxico BNI clase II: 9,1% (n=4) 78% libre de (Nivel l o ll
. de series de paroxistico o con Exposicién tronco Novalis Exac Trac System BNI Clase llla: 20,5% (n=9) recurrencia (BNI escala Barrow):
Los Angeles,  casos puntos de gatillo; encefalico < 50%IDL (10-  (Brain Lab) BNI Clase IlIb: 18,2% (n=8) <Ilb) a los 12 11,4% (n=5)
EU con previa 45 Gy) Colimador circular de 4 BNI Clase IV o V: 9% (n=4) meses
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respuesta a
anticonvulsivos

Diana: cisterna
trigeminal

T° tratamiento < 75 min;
T° administracion ~42
min

mm; 7 arcos no coplanares;
100 grados de rotacion por

arco

AXENCIA DE AVALIACION DE TECNOLOXIAS SANITARIAS DE GALICIA

T° medio para alivio del dolor:

2 semanas
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Zahra et al.,
(2009) (36)

Houston, EU

Chen JCT et
al., (2008)
(33)

Los Angeles,
EU

Pusztaszerit
et al., (2007)

Lousanne,
Suiza

Analisis
retrospectivo
de series de
casos

(Julio 2004-
Febrero
2007)

Analisis 82
retrospectivo

de series de
casos

Series de 17
casos

prospectiva
(2000-2005)

Mediana

71 anos 13M
Mediana 40 H,
63,2 42M
anos

Mediana 9H,
71 8M

14. 2
meses

18 meses

1 pérdida

12 meses
(1-60
meses)

Pacientes con
neuralgia de
trigémino
refractarios al
tratamiento
(tratados con al
menos 1
anticonvulsivo)

PQ previos (n=6)

NT farmaco
resistente (n=29 PQ
previos); BNI > 4

Exclusion de
pacientes con
trastorno de dolor
somatoformo,
sindrome de dolor
por dolor por
deaferentacion

Dolor constante
(n=41, intermitente
(n=41); atipico
(n=44)

Mayoria de
pacientes con NT
refractaria al
tratamiento

PQ previos: 59%
(n=10)

NT secundaria
(n=2); dolor atipico

(n=1)

(n=1); 80 Gy (n=1)

Exposicion del tronco
encefalico 30%-50% IDL

Dosis media del tronco
encefalicoa 1 ccy 0.1 cc
(2.3 Gy y 13,5 Gy)

SRS (dosis maximas de 85
a90 Gysiesla1°
irradiacion (100% IDL) y
60 Gy para los
previamente tratados
con Gamma Knife® )

Diana: porcion cisternal
del nervio trigémino

SRS (5<0-56 Gy)
40-45 Gy 80% IDL

Diana: 2-4 mm de la raiz
del nervio del trigémino

RM 3D con secuencia

FIESTA

Colimador circular (4 mm,

6 mm o 7,5 mm)

Sistema Brain Lab Novalis™
con marco estereotaxico

Colimador circular de 4
mm; 7 arcos no coplanares

Estacion de trabajo
BrainLAB

LINAC adaptado

Acelerador lineal Primus

(Siemens)

Colimador 6mm; multihoja
Sistema de Planificacion de

BrainLAB (BrainScan
System)

RADIOCIRUGIA ESTEREOTAXICA CON ACELERADORES LINEALES PARA LA NEURALGIA DEL TRIGEMINO

BNI clase I: 40% (n=8)
BNI clase Il: 10% (n=2)
BNI Clase llla: 10% (n=2)
BNI Clase Illb: 35% (n=7)
BNI IV: 5% (n=1)

T° medio para alivio del dolor:

8,5 dias

BNI clase I: 49% (n=40)
BNI clase Il: 6% (n=5)

BNI Clase Illa: 16% (n=13)
BNI Clase Illb: 15% (n=12)
BNI Clase IV: 11% (n=9)
BNI Clase V: 4% (n=3)

T° medio para alivio del dolor:

4 semanas

Inicial
BNI clase 1:35% (n=6)

BNI clase Il: 35% (n=6)
BNI Clase lll: 30% (n=5)

T° medio para alivio del dolor:

1 mes (2 sem-6 meses)

1 (5%)

16 (19,3%)

BIN clase I-Ill a BIN
clase IV: 29,5%
(n=5)

T° medio de
recurrencia: 7
meses
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SRS (90 Gy (n=18); 85 Gy Sistema Brain Lab Novalis™
con marco estereotaxico

Entumecimiento
intermitente o
persistente
(moderado): 35%
(n=7)

Hipoestesia
moderada: 8,4%
(n=7)

Sintomas de ojo
seco: 2,4% (n=2)
Infeccion: 1,2%

(n=1)

Sin
complicaciones
inmediatas

Escozor leve en
la piel: 5,9%
(n=1)
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Richards et Serie de Mediana 12 meses Pacientes con 80 Gy (dosis central) Acelerador lineal Varian Gran o completo alivio del 46% (n=11) Parestesia facial
al., (2005) casos 74 19M neuralgia de 40 Gy 50% IDS Clinac 600 (Varian Medical dolor (valor <3 en escala T° medio de leve: 11% (n=3)
(38) prospectiva Frigerpipo Unico isocentro a 4 mm Sytem) autoadministrada): 75% (n=21) recurrencia: 12-14 Queratopatia
Wisconsin, EU (2000-2004) idiopatica de la union de la raiz del  Anillo de cabeza Brown- Respuesta minima (valor 4-7 en meses neurotrofica:
:ef:actgrla; al(N. | nervio trigémino con el Roberts-Well escala autoadministrada): 3,6% (n=1)
ratamiento (Nive _ ;
>7) Pons 7 arcos, cado uno con un 10,7% (n=3) pac1§nte tratado
iy ; colimador de 4 mm Sin respuesta al tratamiento (el
8 casos de dolor Duracion del tratamiento o (valor Eg en escala intervenciones
atipico < 55 minutos SISTEMA de Planificacion =0 €1 ) previas)
Pinnacle (Phylips Medical autoadministrada): 18% (n=4)
15 con 1PQ System) T° medio para el alivio del
PReviO; 9 =2 PQ dolor: 1 mes
previos
Kubicek et Analisis 7 Media - 36,5 Pacientes con 70 Gy al 70-85% IDL Acelerador lineal dedicado  Total (n=20) 63% de los que Entumecimiento
al., (2004) retrospectivo 58 afos meses neuralgia de (dosis méxima de 82,3-  Varian Clinac 600 (Varian  completo 0> 50%: 80% (n=16)  Presentaron facial en dltimo
(39) g::"o?gg?:) trigémino 100 Gy) (n=23) Medical Sytem) Alivio < 50%: 20% (n=4) resultados seguimiento: 25%
Minneapolis, v 14 (70%) recibieron 100 Gy (n=3) Anillo de cabeza Brown- T° medio para el alivio: 97 dias excele:tes l()",=5/, 20) del
EU 22 procedimientos Roberts-Well P ; [PESEMEICI AT @2 ()
rad?oquirﬂrgicos NT esencial sin PQ previos recurrencias (n=5)  sensacion
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previos

Neuralgia
secundaria: 20%
(n=4)

Planificacion con software
Radionics Knife version 4

Completo o > 50%:100% (n=6)
PQ previos (n=14)
Completo o > 50%::
Alivio < 50%: 28,5% (n=4)
NT secundaria (n=4)
Alivio > 50%: 50% (n=2)
Alivio < 50% (n=2)

100 Gy

Alivio completo: 100%

71% (n=10)

Total recurrencias?

T° medio de
recurrencia: 1,7
anos (2 meses-3
anos)

AXENCIA DE AVALIACION DE TECNOLOXIAS SANITARIAS DE GALICIA

corneal: 5% (n=1)
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Chen JCT et
al., (2004)
(34)

Los Angeles,
EU

Analisis
retrospectivo
de series de
casos
(noviembre
2002-
noviembre
2003)

Mediana
67 anos

15H,
17 M

3 meses

NT refractaria al
tratamiento
meédico

PQ previos: 31,2%
(percutaneos,
Gamma Knife® o
descompresion
vascular)

NT secundaria: 20%
(n=2)
BNI > 4

Exclusion de
pacientes con
déficit sensorial
substancial debido
a procedimientos
destructivos
previos

Para tratamientos
iniciales (Dosis 85-90 Gy;
50% de la linea de
isodosis tangencial a la
superficie pontina)

60 Gy para
reintervenciones SRS;
20%-30% de la linea de
isodosis tangencial a la
superficie pontina

T° radiacion: 40-45
minutos

T total tratamiento < 75
minutos

Sistema NOVALIS LINAC
dedicado

Marco estereotaxico Brain
Lab

Colimador circular de 4
mm; 5-7 arcos no
coplanares; 100 grados de
rotacion por arco

Estacion de planificacion
BrainScan version 5;
BrainLab)

RADIOCIRUGIA ESTEREOTAXICA CON ACELERADORES LINEALES PARA LA NEURALGIA DEL TRIGEMINO

BNI clase I: 40,6% (n=13)
BNI clase II: 15,6% (n=5)
BNI Clase Ill: 21,9% (n=7)
BNI Clase IV: 9,4% (n=3)
BNI Clase V: 12,5% (n=4)

Tiempo medio para el alivio

del dolor: 6 semanas

Infeccion
superficial
debido al marco
estereotaxico:
3.1% (n=1)
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