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Diagnostic
I tractament
del dolor

neuropatic

Introduccio

El dolor és una experiéncia sensorial desagrada-
ble, associada a dany tissular real o potencial o
que és viscuda como a tal dany. Té dos compo-
nents constitutius, perd clarament dissociables:
un aspecte purament sensorial, localitzador, que
li déna identitat com a mecanisme de defensa;
i un segon aspecte emocional, responsable que
sigui viscut como a desagradable i neuromodu-
li la resta de funcions cerebrals. El dolor com a

percepcié (com a significat) és per tant un feno-
men purament cognitiu. Es, en realitat, 'avalua-
ci6 cognitiva de la sensacié de dany.

El dolor nocioceptiu, per excitacié dels receptors
i de les vies perifériques i centrals que transpor-
ten la sensacié de dany és habitualment agut. Es
necessari per a la continuitat de la vida de qual-
sevol animal, ja que permet apartar-se de tot el
que pot lesionar els teixits, alhora que ens avisa
de qualsevol atac perillés i és capa¢ d” assenya-
lar la seva exacta localitzacio, qualitat i intensi-
tat. D’altra banda, la inflamacié, que és el centre
de tots els mecanismes de defensa d"arrel immu-
ne, activa receptors nocioceptius fins aleshores
silents, com és el cas predominant de les visceres.
Inflamacié i dolor formen els mecanismes basics
de defensa de 'animal davant 1"agressio.
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El dolor agut, sistema de defensa, es posa en
marxa predominantment en receptors especi-
fics 1 es vehicula per fibres nervioses amielini-
ques o poc mielinitzades cap al fascicle espino-
talamic o vies polisinaptiques centromedul-lars,
fins al tronc cerebral per induir respostes pro-
gramades de fugida i de defensa. La seva projec-
ci6 talamocortical, és responsable de la sensacié
de dany i dels fenomens perceptius-cognitius que
constitueixen el fenomen del dolor. L'animal lla-
vors pot planificar conductes de resposta ade-
quada. Alhora, incorpora l'experiéncia sensori-
al en els sistemes cognitius talamocorticals on
els components limbics tenen un paper fona-
mental. Es inevitable la constitucié de memoria
i l'activaci6 de l'amigdala, en el centre del siste-
ma limbic, associant el fenomen neurobiologic
de la por en tot el complex cognitiu que I'animal
huma denomina dolor.

Les sinapsis implicades en la transmissi6 del do-
lor nocioceptiu poden ésser influides de mane-
ra intensa per diverses substancies quimiques i
farmacs. El més important i conegut és 'efecte
de determinades endorfines o dels opiacis sobre
els receptors “p”. De fet, I'éxit de la farmacolo-
gia en el tractament del dolor nocioceptiu és un
dels grans avencos de la humanitat en la sego-
na meitat del segle XX. El dolor agut persistent
que pateixen malalts amb cancer o malalties in-
flamatories croniques, per exemple, pot ésser
tractat amb forca eficacia amb els farmacs anal-
gésics convencionals que utilitzem per al dolor
agut. Només cal vigilar acuradament els efectes
secundaris i les interaccions que un tractament
perllongat en el contex que una malatia cronica
comporta.

El problema és el dolor cronic. El dolor com a
malaltia en si mateix. Es el dolor no relacionat di-
rectament amb el dany. Dit amb paraules plane-
res: la sirena de bombers sense incendi. Aquest tipus
de dolor és el que motiva el més gran nombre de
consultes meédiques. Habitualment ha estat de-
sencadenat per un dolor nocioceptiu intens ini-
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cial i després ha persistit. Els factors emocionals
hi tenen sempre molt a veure. El fet és que les
tecniques de neuroimatge funcional (Ressonan-
cia Magnetica Funcional o Tomografia per Emis-
si6 de Positrons) demostren en aquests pacients
activitat cerebral en les arees que estan relacio-
nades amb la sensacié de dany i, sobretot, en les
implicades en la percepcié i emocié doloroses.
Cada cop és més clar que cal relacionar el dolor
cronic somatoforme amb memoéria de dolor lligada
a la creaci6 de potenciacié a llarg termini (long
term potentiation) a les xarxes neuronals medul-
lars i limbic-talamocorticals relacionades amb la
sensacié de dany. No cal emfatitzar l'escas éxit
del tractament farmacologic en aquesta mena
de dolor de generacié fonamentalment cogniti-
va. En qualsevol cas, el col-lectiu de pacients amb
dolor cronic sén una carrega feixuga per al siste-
ma sanitari public; un grup de gran importancia
social i humana i un clar objectiu economic per
als sistemes que envolten tot el que estigui rela-
cionat amb la salut i el benestar.

El dolor neuropatic

Reben aquest nom els simptomes neurologics
que corresponen a un estat d'excitacié anormal
dels receptors sensorials o de les vies nervioses
aferents, centrals o perifériques. Es defineix ofi-
cialment com aquell dolor que esta causat per
una lesié o malaltia que afecta el sistema soma-
tosensorial. Tots hem patit en el nostre cervell la
sensacié desagradable de descarrega en el terri-
tori d’'un nervi després de colpejar-lo o compri-
mir-lo. Les parestésies ocasionades per una sin-
drome del tanel carpia, per exemple, sén una de
les queixes més freqiients en la consulta diaria.
Es degut a descarregues ectopiques (epiléptiques)
brusques i massives dels axons més grossos.
Més desagradable encara és la descarrega de tota
mena d’axons (petits i grossos) que es produeix
ala part proximal del gangli de Gasser en la neu-
ralgia del trigemin. Molts pacients amb poli-
neuropatia , diabética o d’altres causes, pateixen
simptomes per hiperexcitabilitat de receptors
i de la part distal dels axons incloent-hi a vega-
des fenomens d'inflamacio neurogena derivada de
lexcitaci6 axonal antidromica. Els pacients amb
herpes zoster, traumatismes dels nervis i els
amputats tenen també sensacions anormals i
desagradables en les seves arees somatosenso-
rials i en els circuits emocionals com a conse-
qiiéncia de la generacié d"impulsos en els troncs
nerviosos lesionats. Les lesions medul.lars, com
els tumors, traumatismes o la siringomiélia i del
Sistema Nervids Central, aixi com alguns acci-
dents vasculars isquemics o hemorragics, poden
ser també causa d’hiperexcitabilitat de les vies
aferents o de distorsi6 en les caracteristiques de
les sensacions. Es el denominat dolor neuropa-
tic central.

Diagnostic i tractament del dolor neuropatic

En la major part de casos, el dolor neuropatic es
barreja amb altres causes de sensacions viscudes
com a doloroses. El cas paradigmatic és la lum-
balgia aguda per hérnia discal, on se sumen fets
nocioceptius traumatics (ruptura discal, etc), in-
flamatoris (fenomens autoinmunes per protei-
nes discals alliberades), factors emocionals (la-
borals, impoténcia funcional) i els propiament
neuropatics per hiperexcitabilitat de l'arrel ner-
viosa comprimida.

El tractament del dolor ja comenca amb una
bona historia clinica: sempre és aixi, i cal fer-
la en qualsevol mena de dolor. Les exploracions
complementaries, encara que sofisticades, no
poden substituir un bon interrogatori i un conei-
xement profund de la situacié personal i emoci-
onal del pacient. En el cas del dolor neuropatic,
cal establir els mecanismes fisiopatologics amb
la maxima precissié. Aquesta és la base del trac-
tament. A vegades poden ser utils els estudis
neurofisiologics. En tots els casos cal delimitar
"origen de la hiperexcitabilitat nerviosa i la res-
ta de factors implicats. Un cop perfilat el tipus
d’hiperexcitabilitat que estd produint el dolor
neuropatic, els farmacs antiepiléptics tenen un
sentit fisiopatologic en el tractament d’aquests
simptomes. Cal entendre qué significa fisiopato-
logicament 1'alodinia, la hiperalgésia, les molésties
paroxistiques, el dolor cremant, leritralgia i tants
altres simptomes i signes que no sén més que
I"expressi6 de fenomens epiléptics a las vies afe-
rents. La pega és la relativa limitacié a l'eficacia i
la dificultad de trobar els farmacs i dosificacions
adequades. També cal entendre que el dolor neu-
ropatic és un simptoma, no una malaltia, i que
per tant, els farmacs podran resoldre millor o
pitjor aquests simptomes; pero la situacié mor-
bosa ha d’ésser enfocada en un sentit global, gai-
rabé humanistic.
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Polineuropatia

El patr6 classic per a la polineuropatia (PNP)
dolorosa és la polineuropatia diabética, la
forma més frequent de neuropatia dolorosa.
Per la seva freqiiéncia, és la més estudiada en
protocols terapéutics, perqué es considera que
comparteix amb altres polineuropaties doloro-

Taula |.

ses, tant la clinica com la resposta farmacologi-
ca. Clinicament es caracteritza per simptomes
predominantment sensitius en una distribucié
distal, de nervis llargs i afecta més a extremi-
tats inferiors que superiors. Els simptomes po-
den ser tant negatius, en forma d’hipoestésia,
com positius, en forma de dolor espontaniia la
pressio, parestésies, disestésies i alodinia. Amb
freqiiéncia es troba un component autonomic
associat, a causa de l'afectacié de fibres neuro-
nals fines. La patogénia d"aquest tipus de neu-
ropatia no esta aclarida malgrat que es conei-
xen molts factors implicats de tipus estructural,
metabolic i disimmunitari.

Farmacs d'eleccit en |a polineuropatia dolorosa diabética

Antidepressius
triciclics

GBP i PG
Venlafaxina
Duloxetina

LTG
Topiramat
Oxicodona

Tramadol
0OXCZz
CZP

Valproat

1(1C1.8-2.6)

3.9 (IC 3.2-5.1)
4.6 (IC 2.9-10.6)
2(IC3.7-8.5)
4.0 (IC 21-42)
74 (IC 4.3-28-5)
2.6 (1C1.9-4.)

34(1C2.3-6.4)

5.9(IC3.2-42.2)

1.5(1C1.2-2.2)

A (estudis Classe | i II)

A (estudis Classe )
A (estudis Classe 1)
A (estudis Classe 1)
B (estudis Classe I)
A (estudis Classe I)
A (estudis Classe 1)
A (estudis Classe )
C (estudis Classe I1)

C (estudis Classe III)

B (estudis Classe |i Il)

GBP:gabapentina; PC: pregabalina; LTG: lamotrigina; OXCZ: oxcarbamacepina; CZP:carbamacepina.
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Ala taula 1 s’exposen els farmacs, antiepiléptics
i d’altres tipus, que sén efectius en la polineuro-
patia diabética.

La GBP (gabapentina) i la pregabalina sén els an-
tiepileéptics amb major evidencia de millora de la
PNP dolorosa diabética. Leficacia dels dos far-
macs es considera similar. Els estudis compara-
tius amb amitriptilina no han estat concloents,
ni per eficicia ni per tolerabilitat, a causa de ser
de mostra insuficient. En un estudi no publicat
comparant PG, amitriptilina i placebo, només
l'amitriptilina era significativament millor que
el placebo; pero lestudi podria estar esbiaixat a
causa de diferéncies significatives entre els grups
de tractament (estudis classe II). Existeixen es-
tudis que descriuen efectes significatius de CBZ,
pero daten d’'uns 30 anys i la seva metodologia
no arriba als estandars de recomanacié actuals.
En un recent estudi, 'OXCZ mostra una eficacia
modesta, pero significativa. Les dades prévies a
aquest estudi eren equivoques, amb alguns estu-
dis negatius, que no van ser publicats. La LTG
(lamotrigina) ha demostrat eficacia i el topira-
mat només ha trobat un efecte marginal sense
trobar-se eficacia en 3 grans assajos controlats.
Les dades fins al moment respecte al valproat
sén controvertides, amb dos estudis (estudis
classe IT) amb resultat molt positiu i un de nega-
tiu (estudi classe I), motiu pel qual es considera
que cal incrementar la recerca al respecte.

En el cas de PNP induida per quimioterapia (cis-
plati) només s’ha trobat milllora del dolor o pa-
restésies (no s’avaluava tinicament dolor) en el
cas de nortriptilina. La polineuropatia associada
a VIH s’ha comportat com a refractaria en la ma-
joria de farmacs, cosa que es podria explicar per
mecanismes particulars del dolor i/o per l'alta
resposta a placebo. L'inic farmac que ha reportat
eficacia en un subgrup que també rebia terapia
antiretroviral és la LTG (estudis classe I). Hi ha
pero, un altre estudi (estudi classe II) amb re-
sultats totalment oposats.

Diagnostic i tractament del dolor neuropatic

En resum, es recomanen els antidepressius
triciclics o la gabapentina/pregabalina com a
primera opcid terapeutica, juntament amb els
antidepressius triciclics que haurien de ser es-
tretament vigilats en pacients cardiopates. La
duloxetina i la venlafaxina es consideren com
a segona opcié terapeutica, ja que si bé tenen
un perfil bastant segur quant a potencials efec-
tes adversos, només mostren una eficicia mode-
rada. Finalment es consideren de tercera linia
d’indicacié terapéutica tant els opioides com
la lamotrigina. La resta de tractaments estarien
escassament indicats, bé per poca eficacia, bé per
problemes de seguretat.
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Neuralgia postherpeética

Es coneix com a neuralgia postherpética el
dolor que persisteix més enlla de 4 mesos de
I'inici del rash. No se’'n coneix la patogénia exac-
ta, pero se sap que hi ha fenomens de sensibi-
litzaci6 periferica (descarregues espontanies
i hiperexcitabilitat en les fibres aferents lesio-
nades), i sensibilitzacié central; ja que la desa-
ferentitzaci6 per degeneraci6 de fibres C de les
neurones senstitives de I'asta medul-lar dorsal,
porta a connexions aberrants d’altres tipus de
fibres, que condueixen a l'aparicié d’alodinia. La
neuralgia postherpetica presenta una incidén-
cia variable en funcié de l'edat: en menors de
50 anys és del 3% i en majors de 70 anys del
24% als 3 mesos. Sén factors de risc coneguts el
sexe femeni, tenir fase prodromica, dolor agut

Taula Il

intens i lesions cutanies greus, i una situaci6
emocional adversa en el moment del rash. A la
Taula 2 es mostren els farmacs efectius en la
neuralgia postherpeética.

Es recomanen com a primera linia els antide-
pressius triciclics, la gabapentina i la prega-
balina. Malgrat que els estudis realitzats amb
pegats de lidocaina eren de curta durada o
eren analisis post-hoc d’estudis més grans,
és recomanable la seva indicacid, especial-
ment en ancians per la seva gran tolerancia.
Els opioides forts s’han de considerar de sego-
na eleccid, en cas de ser necessaris han demos-
trat efectivitat.

Recentment ha estat introduit el tractament
amb pegats de lidocaina al 5%, amb la finalitat
de causar pérdua de la sensibilitat al dolor en ter-
ritoris on s'esta produint activitat anormal de re-
ceptors o d’axons. Es acceptada la indicacié a la
neuralgia postherpética, pero probablement s'es-
tendra en el futur la seva utilitat en leritralgia i,
sobretot, en traumatismes de nervi o dolor neu-
ropatic després d'amputacions.

Farmacs d'eleccid en |a neuralgia postherpética

Antidepressius 2.6 (IC 21-3.5) A (estudis Classe i ll)
triciclics
GPT 4.4 (1C3.3-6.1) A (estudis Classe )
PG 49 (IC3.7-7.6) A (estudis Classe I)
Pegat de B (estudis Classe II)
lidocaina 5%
Opioides forts 2.7 A (estudis Classe Ii 1)

CBP:gabapentina; PC: pregabalina.
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Neuralgia del trigemin

La neuralgia del trigemin és un dolor facial
unilateral intens, agut, superficial o lancinant,
inferior a 2 minuts de duracid, que afecta una o
varies branques del nervi trigemin. En més de la
mitat dels casos es troba una zona gallet, on es-
timuls lleus desencadenen descarregues de do-
lor, il'exploracié neurologica és normal. S’associa
a edat avancada i a hipertensié arterial, factors
que es relacionen amb l'esclerosi de vasos arte-
rials, que podrien afectar el nervi per contigi-
tat en la seva sortida a nivell de la protuberancia.
S’associa també a lesclerosi multiple, general-
ment ja establerta. Sembla que la neuralgia s'ini-
cia a nivell periféric, probablement a la zona de
transicié de la mielina formada pels oligoden-
drocits i la formada per les cél-lules de Schwann.
En aquest punt es produiria una zona de desmi-
elinitzacié focal, que afavoriria impulsos efaptics
entre diferents fibres del nervi, i desencadenaria
excitacions massives dels axons trigeminals. El
dolor lancinant causat per aquesta lesi6 perife-
rica produiria una série de canvis a nivell cen-
tral, amb un estat d’hiperexcitabilitat a nivell
del tronc cerebral, que emetria impulsos a fre-
qiéncies similars a les dels estimuls dolorosos i
de forma repetida, amb memoritzacié del dolor
a nivell talamocortical. Aquest doble mecanisme
central i periféric explicaria fenomens com l'alo-
dinia, la sumacié (varies descarregues doloroses
després d'un estimul), els periodes refractaris i la
resposta a tractament amb mecanisme central. Els
farmacs assajats amb més éxit sén:

1.- Antiepiléptics: la fenitoina va ser la prime-
ra droga utilitzada amb eficacia, i precisament
aquest fet ha motivat que només hi hagi estudis

Diagnostic i tractament del dolor neuropatic

classe IV. Pero va ésser la carbamacepina (CZP)
la que, ja ala década dels 70, va demostrar el seu
extraordinari efecte beneficiés sobre aquesta
malaltia. Actualment, la major part dels neuro-
legs consideren la resposta a aquest fairmac com
un index diagnostic de neuralgia del trigemin.
La carbamazepina és el tractament deleccid.
Ha estat llargament estudiada, amb una NNT
1.8 (1.3-2.2) (estudis classe II i III, recomana-
ci6é classe A), amb millora tant de la intensitat
com de la freqiiéncia del dolor. Els seus efectes
adversos, i la seva farmacocinética, fan que la
oxcarbamazepina (OXCZ) sigui una alternativa
terapéutica, ja que no mostra diferéncies signi-
ficatives en efectivitat en un estudi comparatiu
amb carbamazepina (estudis classe II, recoma-
nacié classe B). L'eficacia dela CBZ i de la OXCZ
disminueix amb el temps. La lamotrigina també
ha demostrat eficacia potencial (estudis classe
II, recomanacié classe C).

2.- Altres farmacs: s’ha reportat que el baclo-
fen és efectiu en la reduccié d’atacs (estudis
classe II, recomanacié classe B). La tocainida
i el pimozide, que es consideraven efectius, ja no
son utiliztas. En el cas de neuralgia simptoma-
tica a esclerosi multiple, s’ha descrit eficacia en
estudis de classe IV amb LTG, GBP i Topiramat.
En neuralgia secundaria a masses a fossa poste-
rior, la indicacié és quirdrgica.

Per tant es recomana utilitzar la carbamacepina
(grau de recomanacié A) o la oxcarbamacepina
(grau de recomanacié B) com a primera linia te-
rapéutica. El baclofen i la lamotrigina tenen un
grau de recomanacié C. En el cas de neural-
gia del trigemin rebel al tractament farmaco-
logic es recomana la indicacié de tractament
quirurgic.
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Dolor central

Es coneix com a dolor central aquell dolor pro-
duit per una lesié en el sistema nervids central.
Letiologia és variable, i sén freqiients l'ictus, les-
clerosi multiple, les lesions medul-lars, entre d’al-
tres. S’han realitzat pocs estudis i amb mostres
petites de pacients en relacié al dolor central. Els
farmacs més estudiats s’exposen a la Taula 3.

Taula lll.

La LTG ha demostrat eficacia en un estudi clas-
se I en pacients amb dolor postictal, sense acon-
seguir demostrar-la en lesions medul-lars, tot i
que una analisi post hoc, si que ho feia en lesions
medul-lars incompletes. En canvi, si que han de-
mostrat eficacia en lesions medul-lars tant la
GBP (estudis classe II) com la pregabalina (es-
tudis classe I). El Valproat no ha aconseguit de-
mostrar eficacia en el dolor neuropatic d’etiolo-
gia medul-lar.

La recomanacié amb el dolor central és se-
guir els mateixos principis que amb el dolor
periféric. Hi ha un nivell B d’evidéncia per a
I"as de lamotrigina, gabapentina, pregabali-
na i antidepressius triciclics, tant per al do-

Farmacs d'eleccié en el dolor central

LTG
(dolor postictal)

GBP
(lesié medul-lar)

PG (lesio medul-lar)
Antidepressius tri-
ciclics

(postictal)

Opioides
(levorfanolol)

Dronabinol
(esclerosi multiple)

1.8 B (estudis Classe 1)

B (estudis Classe II)

B (estudis Classe I)

1.7 (IC1.2-3.1) B (estudis Classe I)

C (estudis Classe Il

34 (1C1.8-234) A (estudis Classe 1)

CBP:gabapentina; PC: pregabalina; LTG: lamotrigina; OXCZ: oxcarbamacepina; CZP:carbamacepina.
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lor postictus com per al dolor de les lesions
medul-lars, i un nivell C per als opioides. En
el dolor central, en el context de I’esclerosi
multiple hi ha evidéncia A a favor dels can-
nabinoides; perod, encara no es coneix el perfil
de seguretat definitiu que ofereixen, motiu pel
qual és preferible intentar primer els altres far-
macs recomanats.

Diagnostic i tractament del dolor neuropatic

Altres tipus de dolor
neuropatic

En la infiltracié tumoral dels nervis, tant la
GPT en associaci a opioides (estudis classe
I) com l'amitriptilina a dosis baixes associada
a opioides (estudis classe II) han mostrat un
benefici modest.

En el dolor posttraumatic de nervi s’ha assajat
I'amitriptilina amb eficicia (estudis classe II);
pero, la sortida de malalts per efectes adversos
va ser important, i la majoria no van continuar
el tractament després.

En tots els casos, s’ha de pensar que el dolor
neuropatic és un grup de simptomes neuro-
logics per hiperexcitabilitat. Cal intentar de-
limitar la fisiopatologia i aplicar el tractament
adequat, generalment amb farmacs antiepi-
leptics. No existeixen estudis controlats que
portin del simptoma al tractament; pero, la prac-
tica clinica porta a utilitzar diferents firmacs
durant un periode de prova, per tal de buscar
un benefici directe. Aixi, l'existéncia de dolor
lancinant, per exemple, orienta a indicar la CZP.
En general, tots els simptomes que puguem re-
lacionar amb hiperexcitabilitat axonal perife-
rica (parestésies, disestésies, dolor cremant, eri-
tralgia...) poden beneficiar-se d’antiepiléptics
relacionats amb bloqueig de canals. En els casos
en els quals s’intuieixen fendomens de sensibi-
litzaci6 1 d’amplificacié central de les molésti-
es, la GPT ila PG poden ésser utils. En tot cas,
una bona historia clinica i 'exploracié gene-
ral i neurologica han de servir per reconeéixer
altres components afegits en el dolor (nocicep-
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tiu, somatoforme) i els simptomes desagrada-
bles (depressid, por, sensacid de greuge...) que ens
orientin sobre les mesures correctes a prendre
en cada pacient.
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Limitacions de la
majoria d"assajos
terapeutics controlats
d’antiepileptics en el
dolor neuropatic

Predomini absolut de la seleccié de pacients
amb neuralgia postherpética i amb neuro-
patia diabética dolorosa. El resultats s6n
extrapolats al dolor neuropatic d altres cau-
ses en el qual els mecanismes fisiopatologics
poden ésser diferents.

Variabilitat en la metodologia. Escassos es-
tudis comparatius de dos tractaments dife-
rents en el mateix pacient.

Estudis predominants en dolor neuropatic
greu. Poc coneixement dels efectes en pa-
cients amb dolor lleuger o moderat.

Poca durada del periode de control. Desco-
neixement dels efectes a llarg termini.

S’ha estudiat sempre seleccionant pacients
per malalties, mai per simptomes especifics,
que sén la base fisiopatologica del que s'ano-
mena dolor neuropatic.
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