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Diagnostic

| tractament
del dolor
neuropatic

Introduccio

El dolor és una experiéncia sensorial desagradable, associada a
dany tissular real o potencial o que és viscuda como a tal dany.
Té dos components constitutius, pero 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
que neuromoduli la resta de funcions cerebrals. El dolor com a
percepcio (com a significat conscient) és per tant un fenomen
purament cognitiu. Es, en realitat, I'avaluacié cognitiva de la

sensacio de dany.

El dolor nocioceptiu, per excitacio dels receptors i de les vies
perifériques i centrals que transporten la sensaci6 de dany,
és habitualment agut. Es necessari per a la continuitat de la
vida de qualsevol animal, doncs permet apartar-se a tot el
que pot lesionar els teixits, alhora que ens avisa de qualsevol
atac perillos i és capag d' assenvalar la seva exacta localitzacio,
qualitat i intensitat. D'altra banda, la inflamacio, que és el
centre de tots els mecanismes de defensa d'arrel immune,
activa receptors nocioceptius fins aleshores silents, com és el
cas predominant de les visceres. Inflamacio i dolor formen els

mecanismes basics de defensa de I'animal davant I'agressio.

El dolor agut, sistema de defensa, es posa en marxa

predominantment en receptors especifics i es vehicula per

fibres nervioses amieliniques o poc mielinitzades cap al fascicle
espinotalamic o vies polisinaptiques centromedulars, fins al
tronc cerebral per induir respostes programades de fugida i de
defensa. La seva projeccid talamocortical, és responsable de
la sensacio de dany i dels fendmens perceptius-cognitius que

constitueixen el fenomen del dolor.

Inicialment s'activa la part posterior de la insula (cortex
limbic) i I'amigdala en el Iobul temporal (xarxes implicades
en el fenomen de la por). Aquestes arees activen la insula
anterior i el cortex cingulat anterior on es posen en marxa
els mecanismes de la consciéncia per la seva connexio a tot
el sistema talamo-cortical a través del cingulat posterior i
el precuneo. Dit d'una forma “planera” primer s'activen les
xarxes emocionals, després ve la consciéncia.

Lanimal llavors pot planificar conductes de resposta
adequada. Alhora, incorpora l'experiéncia sensorial en els
sistemes cognitius talamocorticals on els components limbics
tenen un paper fonamental. Es inevitable la constitucié de
memoria i l'activacio de I'amigdala, en el centre del sistema
limbic, associant el fenomen neurobioldgic de la por en tot el

complex cognitiu que I'animal huma anomena dolor.

Les sinapsis implicades en la transmissio del dolor nocioceptiu,
poden ésser influides de manera intensa per diverses
substancies quimiques i farmacs. El més important i conegut
és I'efecte de determinades endorfines o dels opiacis sobre els
receptors “p" De fet, I'éxit de la farmacologia en el tractament
del dolor nocioceptiu és un dels grans avencos de la humanitat

en la segona meitat del segle XX. El dolor agut persistent



que pateixen malalts amb cancer o malalties inflamatories
croniques, per exemple, pot ésser tractat amb forca eficacia
amb els farmacs analgesics convencionals que utilitzem
per al dolor agut. Només cal vigilar acuradament els efectes
secundaris i les interaccions que un tractament perllongat en

el context que una malaltia cronica comporta.

El problema és el dolor cronic. El dolor com a malaltia en si
mateix. Es el dolor no relacionat directament amb el dany. Dit
amb paraules planeres: la sirena de bombers sense incendi.
Aquest tipus de dolor és el que motiva el més gran nombre
de consultes mediques. Habitualment ha estat desencadenat
per un dolor nocioceptiu intens inicial i després ha persistit.
Els factors emocionals hi tenen sempre molt a veure. El fet
és que les técniques de neuroimatge funcional (Ressonancia
Magnética Funcional o Tomografia per Emissio de Positrons)
demostren en aquests pacients activitat cerebral en les arees
que estan relacionades amb la sensacié de dany i, sobretot,
en les implicades en la percepcid i emocio doloroses. De fet,
s'activa lainsula anterior directament, no a partir de la activitat
lainsula posterior com passa en la sensacio nocioceptiva. Cada
cop és més clar que cal relacionar el dolor cronic somatoforme
amb memoria de dolor lligada a la creaci6 de potenciacio a
llarg termini (long term potentiation) a les xarxes neuronals
medullars i limbic-talamocorticals relacionades amb la
sensacio de dany. No cal emfatitzar I'escas éxit del tractament
farmacologic en aquesta mena de dolor de generacio
fonamentalment cognitiva i emacional. En qualsevol cas, el
collectiu de pacients amb dolor cronic s6n una carrega feixuga
per al sistema sanitari pablic; un grup de gran importancia
social i humana i un clar objectiu economic per als sistemes
que envolten tot el que estigui relacionat amb la salut i el
benestar. Cal considerar el Dolor Cronic com un trastorn
plenament neurologic, no de les especialitats dedicades als
organs o sistemes on el cervell "localitza” el dolor. La majoria
de neurodlegs creuen equivocadament que I'Gnic Dolor Cronic

de la seva especialitat, son las cefalees.



El dolor neuropatic

Rebenaquestnom elssimptomes neurologics que corresponen
a un estat d'excitacié anormal dels receptors sensorials o de
les vies nervioses aferents, centrals o perifériques. Es defineix
oficialment com aquell dolor que esta causat per una lesio o
malaltia que afecta el sistema somatosensorial. Tots hem patit
en el nostre cervell la sensacid desagradable de descarrega
en el territori d'un nervi després de colpejar-lo o comprimir-
lo. Les parestésies ocasionades per una sindrome del tinel
carpia, per exemple, son una de les queixes més freqients
en la consulta didria. Es degut a descarregues ectdpiques
("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 a la part proximal del
gangli de Gasser en la neuralgia del trigemin. Molts pacients
amb polineuropatia, diabética o d'altres causes, pateixen
simptomes per hiperexcitabilitat de receptors i de la part
distal dels axons incloent-hi a vegades fenomens d'inflamacio
neurogena derivada de I'excitacid axonal antidromica. Els
pacients amb herpes zoster, traumatismes dels nervis i els
amputats tenen també sensacions anormals i desagradables
enlessevesarees somatosensorialsienels circuits emocionals
com a consequéncia de la generacio d'impulsos en els troncs
nerviosos lesionats. Les lesions medullars, com els tumors,
traumatismes o la siringomielia i del Sistema Nervios Central,
aixi com alguns accidents 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

anomenat dolor neuropatic central.

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 lumbalgia aguda per hérnia discal,
on se sumen fets nocioceptius traumatics (ruptura discal,
etc), inflamatoris (fendmens autoimmunes per proteines
discals alliberades), factors emocionals (laborals, impoténcia
funcional) i els propiament neuropatics per hiperexcitabilitat

de I'arrel nerviosa 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 coneixement
profund de la situacié personal i emacional del pacient. En
el cas del dolor neuropatic, cal establir els mecanismes
fisiopatologics amb la maxima precisio. Aquesta és la
base del tractament. A vegades poden ser (tils els estudis
neurofisiologics. En tots els casos cal delimitar l'origen de la
hiperexcitabilitat nerviosa i la resta de factors implicats. Un
cop perfilat el tipus d'hiperexcitabilitat que esta produint el
dolor neuropatic, els farmacs antiepiléptics tenen un sentit
fisiopatologic en el tractament d'aquests simptomes. Cal
entendre qué significa fisiopatologicament I'alodinia, la
hiperalgesia, les moleésties paroxistiques, el dolor cremant,
I'eritralgiaitants altres simptomes isignes que no sén més que
I'expressid de fenomens d’excitacio ectopica o d'hiperactivitat
a las vies aferents. La pega és la relativa limitacio a l'eficacia i
la dificultat de trobar els farmacs i dosificacions adequades.
També cal entendre que el dolor neuropatic és un simptoma,
no una malaltia, i que per tant, els farmacs podran resoldre
millor o pitjor aquests simptomes; perd la situacidé morbosa
ha d'ésser enfocada en un sentit global, gairebé humanistic
i usar els farmacs amb la finalitat de reduir simptomes, que
poden ser d'origen fisiopatologic similar en diferents malalties.
Aixi dolor lancinant per descarregues ectopiques massives al
trigemin 0 a unaamputacio d'una extremitat, que milloren amb
antiepileptics que actuen sobre el canal de sodi, o les ectopies
de les terminacions distals cutanies dels nervis sensitius en el
traumatisme de nervi, polineuropatia diabética o amiloidotica

per exemple, que milloren amb aplicacio topica de lidocaina.



3.

Polineuropatia

El patrd classic per a la polineuropatia (PNP) dolorosa és la
polineuropatia diabética, la forma més freglient de neuropatia
dolorosa. Per a la seva freqiiéncia, és la més estudiada en
protocols terapéutics, perqué es considera que comparteix

amb altres polineuropaties doloroses, tant la clinica com

la resposta farmacoldgica. Clinicament es caracteritza per
simptomes predominantment sensitius en una distribucio
distal, de nervis llargs i afecta més a extremitats inferiors que
superiors. Els simptomes poden ser tant negatius, en forma
d'hipoestésia, com positius, en forma de dolor espontaniiala
pressio, parestéesies, disestésies i alodinia. Amb fregliéncia es
troba un component autonomic associat, a causa de I'afectacio
de fibres neuronals fines. La patogenia d'aquest tipus de
neuropatia no esta clara malgrat es coneixen molts factors

implicats de tipus estructural, metabadlic i disimmunitari.

Taula I. Farmacs d'eleccid en la polineuropatia dolorosa diabética

Recomanacio

Nivell d’evidéncia

Principi actiu

Antidepressius triciclics 2.1(C1.8-2.6) A (estudis Classe I'i Il)
GBPi PG 3.9(IC3.2-5.1) A (estudis Classe I)
Venlafaxina 46(IC2.9-10.6) A (estudis Classe I)
Duloxetina 5.2(IC3.7-8.5) A (estudis Classe I)
LTG 4.0(IC2.1-42) B (estudis Classe 1)
Topiramat 7.4 (IC 4.3-28-5) A (estudis Classe I)
Oxicodona 2.6(C1.9-4.1) A (estudis Classe I)
Tramadol 3.4(IC2.3-6.4) A (estudis Classe I)
OXCz 5.9(IC3.2-42.2) C (estudis Classe ll)
czP C (estudis Classe IlI)
Valproat 1.5(1C1.2-2.2) B (estudis Classe |'i Il)

GBP:gabapentina; PG: pregabalina; LTG: lamotrigina; OXCZ: oxcarbamacepina; CZP:carbamacepina.

Alataulals'exposen els farmacs, antiepiléptics i d'altres tipus,

que son efectius en la polineuropatia diabética.

La GBP (gabapentina) i la pregabalina son els antiepiléptics
amb major evidencia de millora de la PNP dolorosa diabética.
L'eficacia dels dos farmacs es considera similar. Els estudis
comparatius amb amitriptilina no han estat concloents, ni per
eficacia ni per tolerabilitat, a causa de ser de mostra insuficient.
En un estudi no publicat comparant PG, amitriptilina i placebo,
nomeés|'amitriptilinaerasignificativamentmillor que el placebo;
perd l'estudi podria estar esbiaixat a causa de diferéncies
significatives entre els grups de tractament (estudis classe
). Existeixen estudis que descriuen efectes significatius de
CBZ, pero daten d'uns 30 anys i la seva metodologia no arriba
als estandards de recomanacio actuals. En un recent estudi,
I'OXCZ mostra una eficacia modesta, pero significativa. Les

dades prévies a aquest estudi eren equivoques, amb alguns

estudis negatius, que no van ser publicats. La LTG (lamotrigina)
ha demostrat eficacia i el topiramat només ha trobat un
efecte marginal sense trobar-se eficacia en 3 grans assajos
controlats. Les dades fins al moment respecte al valproat
son controvertides, amb dos estudis (estudis classe Il) amb
resultat molt positiu i un de negatiu (estudi classe I), motiu pel

qual es considera que cal incrementar la recerca al respecte.

En el cas de PNP induida per quimioterapia (cisplati) només
s'ha trobat millora del dolor o parestésies (no s'avaluava
Gnicament dolor) en el cas de nortriptilina. La polineuropatia
associada a VIH s’ha comportat com a refractaria en la majoria
de farmacs, cosa que es podria explicar per mecanismes
particulars del dolor i/o per l'alta resposta a placebo. L'lnic
farmac que ha reportat eficacia en un subgrup que també rebia
terapia antiretroviral és la LTG (estudis classe I). Hi ha perd, un

altre estudi (estudi classe Il) amb resultats totalment oposats.



En resum, es recomanen els antidepressius triciclics o la
gabapentina/pregabalina com a primera opcio terapéutica,
juntament amb els antidepressius triciclics que haurien de ser
estretament vigilats en pacients cardiopates. La duloxetina i
la venlafaxina es consideren com a segona opcio terapéutica,
en tant que tenen un perfil bastant segur quant a potencials
efectes adversos, només mostren una eficacia moderada.
Finalment es consideren de tercera linia d'indicacio terapéutica
tant els opioides com la lamotrigina. La resta de tractaments
estarien escassament indicats, bé per poca eficacia, bé per

problemes de seguretat.



b,

Neuralgia
postherpética

Es coneix com a neuralgia postherpética el dolor que
persisteix més enlla de 4 mesos de l'inici del rash. No se'n
coneix la patogenia exacta, pero se sap que hi ha fenomens
de sensibilitzacio periférica (descarregues espontanies
i hiperexcitabilitat en les fibres aferents lesionades), i
sensibilitzacid central; donat que la desaferentitzacié per
degeneracio de fibres C de les neurones sensitives de I'asta
medullar dorsal, porta a connexions aberrants d'altres tipus
de fibres, que condueixen a I'aparicio d'alodinia. La neuralgia
postherpética presenta una incidéencia variable en funcio
de 'edat: en menors de 50 anys és del 3% i en majors de 70

anys del 24% als 3 mesos. Son factors de risc coneguts el

sexe femeni, tenir fase prodromica, dolor agut intens i lesions
cutanies greus, i una situacio emocional adversa en el moment
del rash. A la Taula Il es mostren els farmacs efectius en la

neuralgia postherpética.

Es recomanen com a primera linia els antidepressius triciclics,
la gabapentina i la pregabalina. 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
indicacio, especialment en ancians per la seva gran tolerancia.
Els opioides forts s'han de considerar de segona eleccid, en

cas de ser necessaris han demostrat efectivitat.

Recentment ha estat introduit el tractament amb pegats
de lidocaina al 5%, amb la finalitat de causar péerdua de la
sensibilitat al dolor en territoris on s'esta produint activitat
anormal de receptors o d'axons. Es acceptada la indicacié a la
neuralgia postherpética, pero probablement s'estendra en el
futur la seva utilitat en l'eritralgia i, sobretot, en traumatismes

de nervi o dolor neuropatic després d'amputacions.

Taula Il. Farmacs d'eleccio en la neuralgia postherpética

Recomanacio

Principi actiu

Nivell d’evidéncia

Antidepressius triciclics 2.6(C2.1-3.5) A (estudis Classe I'i ll)
GPT 4.4(IC3.3-6.1) A (estudis Classe I)
PG 49(IC3.7-7.6) A (estudis Classe I)
Pegat de lidocaina 5% B (estudis Classe Il)
Opioides forts 2.7 A (estudis Classe l'i ll)

GBP:gabapentina; PG: pregabalina.



Neuralgia del trigemin

La neuralgia del trigemin és un dolor facial unilateral intens,
agut, superficial o lancinant, inferior a 2 minuts de duracio, que
afecta una o varies branques del nervi trigemin. En més de la
meitat dels casos es troba una zona gallet, on estimuls lleus
desencadenen descarregues de dolor, i I'exploracio neurologica
és normal. S'associa a edat avancgada i a hipertensio arterial,
factors que es relacionen amb l'esclerosi de vasos arterials,
que podrien afectar el nervi per contigtitat en la seva sortida
a nivell de la protuberancia. S'associa també a I'esclerosi
multiple, generalment ja establerta. Sembla que la neuralgia
s'inicia a nivell periféric, probablement a la zona de transicio
de la mielina formada pels oligodendrdcits i la formada per les
céllules de Schwann. En aquest punt es produiria una zona
de desmielinitzacid focal, que afavoriria impulsos efaptics
entre diferents fibres del nervi, i desencadenaria excitacions
massives dels axons trigeminals. El dolor lancinant causat per
aquesta lesio periférica produiria una série de canvis a nivell
central, amb un estat d'hiperexcitabilitat a nivell del tronc
cerebral, que emetriaimpulsos a freqliéncies 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 I'alodinia, la sumacio (varies
descarregues doloroses després d'un estimul), els periodes

refractaris i la resposta a tractament amb mecanisme central.

Els farmacs assajats amb més éxit son:

1. Antiepiléptics. La fenitoina va ser la primera droga
utilitzada amb eficacia, i precisament aquest fet ha
motivat que nomeés hi hagi estudis classe IV. Pero va
ésser la carbamazepina (CZP) la que, ja a la década dels
70, va demostrar el seu extraordinari efecte beneficios
sobre aquesta malaltia. Actualment, la major part dels
neurolegs consideren la resposta a aquest farmac
com un index diagnostic de neuralgia del trigemin. La
carbamazepina és el tractament d'eleccid. Ha estat
llargament estudiada, amb una NNT 1.8 (1.3-2.2)

(estudis classe Ili I, recomanacio classe A), amb millora

tant de la intensitat com de la fregliéncia del dolor. Els
seus efectes adversos, i la seva farmacocinéetica, fan
que la oxcarbamazepina (OXCZ) sigui una alternativa
terapéutica, ja que no mostra diferéncies significatives en
efectivitat en un estudi comparatiu amb carbamazepina
(estudis classe II, recomanacio classe B). Leficacia de la
CBZidela OXCZ disminueix amb el temps. La lamotrigina
també ha demostrat eficacia potencial (estudis classe |,

recomanacio classe C).

2. Altres farmacs. S'ha reportat que el baclofen és efectiu
en la reduccid d'atacs (estudis classe Il, recomanaci6
classe B). La tocainida i el pimozide, que es consideraven
efectius, ja no son utilitzats. En el cas de neuralgia
simptomatica a esclerosi multiple, s'ha descrit eficacia
en estudis de classe IV amb LTG, GBP i Topiramat. En
neuralgia secundaria a masses a fossa posterior, la
indicacid és quirdrgica. Recentment, alguns estudis
publicats al nostre Pais i la nostra experiéncia personal,
permeten tenir esperances amb el tractament amb
Lacosamida, que pot se administrat per via endovenosa

en casos de “status” de neuralgia trigeminal.

Per tant, es recomana utilitzar la carbamazepina (grau de
recomanacié A) o la oxcarbamazepina (grau de recomanacio
B) com a primera linia terapéutica. El baclofen i la lamotrigina
tenen un grau de recomanacio C. En el cas de neuralgia del
trigemin rebel al tractament farmacologic es recomana la

indicacio de tractament quirdrgic.



lesions medullars incompletes. En canvi, sique han demostrat
6 = eficacia en lesions medullars tant la GBP (estudis classe Il) com

la pregabalina (estudis classe I). El Valproat no ha aconseguit

DO I or ce nt ra I demostrar eficacia en el dolor neuropatic d'etiologia meduliar.

La recomanacié amb el dolor central és seguir els mateixos

Es coneix com a dolor central aquell dolor produit per una Principis que amb el dolor periféric. Hi ha un nivell B
lesio en el sistema nervios central. Letiologia és variable, ison ~ d‘@videncia peral'ls de lamotrigina, gabapentina, pregabalina
freqlients l'ictus, 'esclerosi maltiple, les lesions medullars, | antidepressius triciclics, tant per al dolor postictus com per
entre d'altres. S'han realitzat pocs estudis i amb mostres al dolor de les lesions medullars, i un nivell C per als opioides.

petites de pacients en relacic al dolor central. Els farmacs més ~ En el dolor central, en el context de l'esclerosi mdltiple hi ha
estudiats s'exposen a la Taula Ill. evidencia A, a favor dels cannabinoides; pero, encara no es

coneix el perfil de seguretat definitiu que ofereixen, motiu

La LTG ha demostrat eficacia en un estudi classe | en pacients  Pel qual és preferible intentar primer els altres farmacs
amb dolor postictal, sense aconseguir demostrar-la en lesions ~ récomanats.

medullars, tot i que una analisi post hoc, si que ho feia en

Taula lll. Farmacs d'eleccio en el dolor central

Recomanacio Principi actiu Nivell d'evidéncia
LTG 1.8 B (estudis Classe )
(dolor postictal)

GBP B (estudis Classe Il)
(lesi6 medullar)

PG B (estudis Classe I)

(lesid medullar)

Antidepressius triciclics 1.7(1C1.2-3.1) B (estudis Classe |)

(postictal)

Opioides C (estudis Classe Il)
(levorfanolol)

Dronabinol 3.4 (IC 1.8-23.4) A (estudis Classe )

(esclerosi mdltiple)

GBP:gabapentina; PG: pregabalina; LTG: lamotrigina; OXCZ: oxcarbamacepina; CZP:carbamacepina.



/.

Altres tipus de dolor
neuropatic

En la infiltracio tumoral dels nervis, tant la GPT en associacio
a opioides (estudis classe I) com I'amitriptilina a dosis baixes
associada a opioides (estudis classe Il) han mostrat un benefici

modest.

En el dolor posttraumatic de nervi s'ha assajat I'amitriptilina
amb eficacia (estudis classe l); pero la sortida de malalts per
efectes adversos vaserimportant, ila majoria no van continuar

el tractament després.

En tots els casos, cal pensar que el dolor neuropatic és un grup
de simptomes neuroldgics per hiperexcitabilitat. Cal intentar
delimitar la fisiopatologia i aplicar el tractament adequat,
generalmentamb farmacs antiepiléptics. No existeixen estudis
controlats que portin del simptoma al tractament; pero, la
practica clinica porta a utilitzar diferents farmacs durant un
periode de prova, per tal de buscar un benefici directe. Aixi,
I'existéncia de dolor lancinant, per exemple, orienta a indicar la
CZP.Engeneral, tots elssimptomes que puguemrelacionaramb
hiperexcitabilitat axonal periférica (parestésies, disestésies,
dolor cremant, eritralgia...) poden beneficiar-se d'antiepiléptics
relacionats amb bloqueig de canals. En els casos en els quals
s'intueixen fenomens de sensibilitzacio i d'amplificacio central
de les molésties, la GPT i la PG poden ésser (tils. En tot cas,
una bona historia clinica i I'exploracio general i neurologica han
de servir per reconéixer altres components afegits en el dolor
(nociceptiu, somatoforme) i els simptomes desagradables
(depressio, por, sensacié de greuge...) que ens orientin sobre

les mesures correctes a prendre en cada pacient.

Cal esmentar també la importancia principal del tractament
fisic en els pacients amb dolor, agut i cronic. El moviment i la
fisioterapia son essencials en la millora dels simptomes i han
de formar part de I'enfocament terapéutic d'aquests pacients
de la mateixa manera que l'aplicacio de terapies cognitives

i d'ajuda emocional. En el cas del dolor cronic, I'explicacio i

docéncia al pacients sobre |' origen del seu problema es també

de gran utilitat.
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Limitacions de la
majoria d'assajos
terapéutics controlats
d'antiepiléptics en el
dolor neuropatic

1. Predomini absolut de la seleccio de pacients amb

neuralgia postherpética i amb neuropatia diabética

dolorosa. El resultats sén extrapolats al dolor neuropatic

d'altres causes on els mecanismes fisiopatologics poden

ésser diferents.

2. Variabilitat en la metodologia. Escassos estudis

comparatius de dos tractaments diferents en el mateix

pacient.

3. Estudis predominants en dolor neuropatic greu. Poc

coneixement dels efectes en pacients amb dolor lleuger

o moderat.

4. Poca durada del periode de control. Desconeixement

dels efectes a llarg termini.

5. S'ha estudiat sempre seleccionant pacients per

malalties, mai per simptomes especifics, que son la base

fisiopatologica del que s'anomena dolor neuropatic.
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