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	 Resum

El dolor neuropàtic és un símptoma neurològic degut 
a la hiperexcitabilitat en algun punt, perifèric o central, 
del sistema somatosensorial. Si bé els fàrmacs antie-
pilèptics tenen sentit fisiopatològic en el seu tracta-
ment, a la pràctica només s’aconsegueixen millores 
parcials i inconstants. Els blocadors dels canals iònics, 
com la carbamazepina (CZP), l’oxcarbazepina (OXC), 
la lamotrigina (LTG) i el topiramat, poden alleugerir les 
molèsties produïdes per descàrregues anormals en 
els troncs nerviosos perifèrics que es manifesten en 
forma de parestèsies, disestèsies o dolor lancinant. 
En aquest sentit, la CZP és especialment útil en la 
neuràlgia del nervi trigemin. Per altra banda, la ga-
bapentina (GBP) i la pregabalina (PG) també han de-
mostrat la seva eficàcia com a neuromoduladors en 
els casos en què s’ha produït sensibilització o quan 
existeix lesió del SNC.

Tot i que el tractament del dolor neuropàtic amb fàr-
macs antiepilèptics està justificat des del punt de 
vista fisiopatològic, en la major part del casos man-
quen dades consistents procedents d’assaigs clínics 
comparatius i metodològicament correctes. Una altra 
limitació important és la manca d’interès mostrada 
per la indústria farmacèutica en l’estudi de noves indi-
cacions per als fàrmacs antiepilèptics ja existents, es-
pecialment aquells més clàssics i que es troben fora 
de patent, fet que motiva que en la pràctica clínica 
habitual aquests fàrmacs s’utilitzin en indicacions no 
autoritzades.

Paraules clau: dolor neuropàtic, antiepilèptics, 
polineuropatia dolorosa, neuràlgia postherpèti-
ca, neuràlgia del trigemin.

	 Introducció

El dolor és una experiència sensorial desagradable, 
associada a dany tissular real o potencial o que és 

viscuda com a tal dany. Té dos components consti-
tutius però clarament dissociables: un aspecte pura-
ment sensorial, localitzador, que li dóna identitat com 
a mecanisme de defensa i un segon aspecte, emo-
cional, responsable que sigui viscut com a desagra-
dable i amb capacitat per a neuromodular la resta 
de funcions cerebrals. La percepció de dolor és, per 
tant, un fenomen purament cognitiu. És, en realitat, 
l’avaluació cognitiva de la sensació de dany.

El dolor nociceptiu, per excitació dels receptors i 
de les vies perifèriques i centrals que transporten la 
sensació de dany, és normalment agut. És necessari 
per a la continuïtat de la vida de qualsevol animal, ja 
que li permet apartar-se de tot el que pot lesionar els 
teixits alhora que l’avisa de qualsevol atac perillós i és 
capaç d’assenyalar-ne la localització exacta, la quali-
tat i la intensitat. D’altra banda, la inflamació, que és 
el centre de tots els mecanismes de defensa d’arrel 
immune, activa receptors nocioceptius fins llavors 
«silents», com és el cas predominant de les vísce-
res. Per tant, la inflamació i el dolor constitueixen els 
mecanismes bàsics de defensa de l’animal davant 
l’agressió.

El dolor agut és un «sistema de defensa» que es posa 
en marxa predominantment en receptors específics i 
es vehicula per fibres nervioses amielíniques o poc 
mielinitzades cap al fascicle espinotalàmic o les vies 
polisinàptiques centromedul·lars fins al tronc cerebral 
per induir respostes programades de fugida i de de-
fensa. La seva projecció talamocortical és respon-
sable de la sensació de dany i dels fenòmens per-
ceptius i cognitius que constitueixen el fenomen del 
dolor. L’animal llavors pot planificar conductes de res-
posta adequada i alhora incorpora l’experiència sen-
sorial als sistemes cognitius talamocorticals, on els 
components límbics tenen un paper fonamental. És 
inevitable la constitució de «memòria» i l’activació de 
l’amígdala en el centre del sistema límbic, associant 
el fenomen neurobiològic de la «por» a tot el complex 
cognitiu que l’animal humà denomina «dolor».

Hi ha diverses substàncies químiques i fàrmacs que 
poden influir intensament en les sinapsis implicades 
en la transmissió del dolor nociceptiu. El més impor-
tant i conegut és l’efecte de determinades endorfines 
o dels opiacis sobre els receptors μ. De fet, l’èxit de 
la farmacologia en el tractament del dolor nociceptiu 
és un dels grans avenços de la humanitat en la se-
gona meitat del segle XX. El dolor agut «persistent» 
que pateixen els malalts amb càncer o malalties in-
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canvis centrals, amb un estat d’hiperexcitabilitat 
en el tronc cerebral, el qual emetria impulsos a 
freqüències similars a les dels estímuls dolorosos 
i repetidament, amb memorització del dolor èn 
el tàlem i l’escorça cerebral. Aquest doble me-
canisme central i perifèric explicaria fenòmens 
com l’anodínia, la sumació (vàries descàrregues 
doloroses després d’un estímul), els períodes re-
fractaris i la resposta al tractament amb mecanis-
me central. En la Taula V es mostren els fàrmacs 
eficaços en la neuràlgia del trigemin.

Dels fàrmacs antiepilèptics, la fenitoïna va ser el 
primer utilitzat amb eficàcia, i precisament aquest 
fet ha motivat que només hi hagi estudis en fase 
IV. A la dècada dels setanta va ser la  carbamaze-
pina la que va demostrar el seu efecte beneficiós 
extraordinari en aquesta malaltia. Actualment, la 
major part de neuròlegs consideren la respos-
ta a aquest fàrmac com un índex diagnòstic de 
neuràlgia del trigemin. La CZP és el tractament 
d’elecció. Ha estat llargament estudiada i dismi-
nueix tant la intensitat com la freqüència del dolor. 
La seva millor tolerabilitat i la farmacocinètica més 
favorable fan que l’OXC sigui una opció a tenir 
en compte, ja que,  en un estudi comparatiu, no 
mostra diferències significatives d’eficàcia res-
pecte de la CBZ [18]. L’eficàcia de la CBZ i l’OXC 
disminueix amb el temps. 

Excepcionalment, atesa l’escassa experiència en 
l’ús de la LTG [19], aquesta es podria utilitzar en 
casos refractaris al tractament convencional.

Un altre fàrmac que s’ha utilitzat en el tracta-
ment de la neuràlgia del trigemin es el baclofèn, 
que s’ha mostrat efectiu en la reducció d’atacs i 
que es reserva per a les mateixes situacions co-
mentades per a la LTG. En el cas de neuràlgia 
simptomàtica en l’esclerosi múltiple, s’ha descrit 
l’eficàcia de la LTG, la GBP i el topiramat en es-
tudis de fase IV. 

	 Dolor neuropàtic central

L’etiologia és variable, essent freqüents, en-
tre altres, l’ictus, l’esclerosi múltiple i les lesions 
medul·lars. S’han realitzat pocs estudis, i amb 
mostres petites, en relació amb el dolor central. 
En la Taula VI es mostren els fàrmacs que s’han 
utilitzat en el tractament del dolor central.

La LTG ha demostrat la seva eficàcia en un es-
tudi de classe I en pacients amb dolor post ictus 
[20], sense aconseguir demostrar-la en lesions 
medul·lars, tot i que una anàlisi post-hoc sí que 
ho feia en lesions medul·lars incompletes. Tant la 
GBP (classe II) com la pregabalina (classe I) han 
demostrat ser eficaces en les lesions medul·lars 
21. El valproat no s’ha mostrat eficaç contra el do-
lor neuropàtic d’etiologia medul·lar. La recomana-
ció en els casos del dolor central és seguir els 
mateixos principis que per al dolor perifèric. Hi ha 
un nivell d’evidència de classe II per a l’ús de la 
LTG, la GBP, la PG i els antidepressius tricíclics, 
tant en els casos de dolor post ictus com en les 
lesions medul·lars, i una evidència de classe III per 
als opioides. Quant al dolor central en un context 
d’esclerosi múltiple, hi ha evidència de classe I 
a favor dels cannabinoides22, però encara no es 
coneix el perfil de seguretat que ofereixen, per la 
qual cosa s’aconsella provar primer amb els al-
tres fàrmacs recomanats.

 
	 Altres tipus de dolor neuropàtic

En la infiltració tumoral dels nervis, tant la GBP 
associada a opioides (classe I) com l’amitriptilina 
a dosis baixes associada a opioides (classe II) han 
mostrat un benefici més aviat modest.

En el dolor posttraumàtic de nervi s’ha assajat 
l’amitriptilina amb eficàcia (classe II), però la sor-
tida dels malalts per efectes adversos va ser im-
portant i la majoria no va continuar després amb 
el tractament2.

	 Conclusions

En tots els casos, s’ha de pensar que el dolor neu-
ropàtic representa un grup de símptomes neuro-
lògics per hiperexcitabilitat. Cal intentar delimitar 
la fisiopatologia i aplicar el tractament adequat, 
generalment amb antiepilèptics. No existeixen 
estudis comparatius que portin «del símptoma al 
tractament», però la pràctica clínica porta a utilit-
zar diferents fàrmacs, durant un període de pro-
va, cercant-hi un benefici directe. Així, l‘existència 
de dolor lancinant, per exemple, orienta a emprar 
la CZP. En general, tots els símptomes que es 
poden relacionar amb hiperexcitabilitat axonal 

Taula V.	 Recomanacions per a l’ús dels fàrmacs antiepilèptics en el tractament de la neuràlgia 
del trigemin

Recomanació	 Principi actiu	 NNT	 Nivell d’evidència

Primera elecció	 CZP	 1,8 (1,3-2,2)	 Classe II i III
		  OXC	 (no comparatius amb placebo)	 Classe I i II

Taula VI. Recomanacions per a l’ús dels fàrmacs antiepilèptics en el tractament del dolor central

Recomanació	 Principi actiu	 NNT	 Nivell d’evidència

Primera elecció	 LTG (dolor post ictus)	 1,8	 Classe I
		  GBP (dolor per lesió medul·lar)	 –	 Classe II
		  PG (dolor per lesió medul·lar)	 –	 Classe I
		  Antidepressius tricíclics (dolor post ictus)	 1,7 (IC 1,2-3,1)	

Segona elecció	 Opioides (levorfanol*)		  Classe III

Altres	 Dronabinol* (esclerosi múltiple)	 3,4 (IC 1,8-23,4)	 Classe I

*El levorfanol i el dronabinol no estan comercialitzats a Espanya.

perifèrica (parestèsies, disestèsies, dolor cremant, 
eritràlgia, etc.) es poden beneficiar dels antiepilèptics 
que actuen bloquejant els canals iònics. La GBP i la 
PG poden ser útils en els casos en què s’intueixin 
fenòmens de sensibilització i d’amplificació central 
de les molèsties. En tot cas, una bona història clínica 
i l’exploració general i neurològica han de reconèixer 
altres components afegits al dolor (nociceptiu, soma-
toforme) i els símptomes desagradables (depressió, 
por, sensació de greuge, etc.) que ens orientin en re-
lació amb les mesures correctes que s’han de pren-
dre en cada pacient.
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Cost d’adquisició dels fàrmacs antiepilèptics a les dosis recomanades

 

Per al càlcul de costos s’ha considerat el PVP (IVA inclòs) dels antiepilèptics a les dosis màximes i mínimes. Si hi ha més d’una especialitat s’ha considerat el preu inferior o el preu de 
referència i, si n’hi ha, per a una durada de tractament de 30 dies (Consejo General del Colegio Oficial de Farmacéuticos. Catálogo de Medicamentos 2007. Colección Consejo Plus; Orden 
SCO/3867/2007).

Carbamazepina 200-1.200 mg/dia
Gabapentina 1.200-3.600 mg/dia

Lamotrigina 200-400 mg/dia
Oxcarbazepina 600-1.800 mg/dia

Pregabalina 150-600 mg/dia
Topiramat 100-400 mg/dia

Valproat 1.000-1.200 mg/dia

0	 50	 100	 150

1,8-10,2
40,8-122,5

47-94
27-55,6

44,6-108
33,3-115,6

9,1-11,2
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flamatòries cròniques, per exemple, pot ser tractat 
amb força efectivitat amb fàrmacs analgèsics con-
vencionals que s’utilitzen per al dolor agut. Només 
cal vigilar acuradament els efectes secundaris i les 
interaccions que un tractament perllongat, en el con-
text d’una malaltia crònica, comporta.

El veritable problema és el dolor crònic, o sigui, el 
dolor com a «malaltia» per si mateix. És el dolor no 
relacionat directament amb el dany. Aquest tipus de 
dolor és el que motiva el nombre més gran de con-
sultes mèdiques. Aquest dolor ha estat desencade-
nat normalment per un dolor nociceptiu intens inicial 
i després ha persistit. Els factors emocionals sem-
pre hi tenen molt a veure. El fet és que les tècniques 
de neuroimatge funcional (la ressonància magnètica 
funcional o la tomografia per emissió de positrons) 
demostren en aquests pacients una activitat cere-
bral en les àrees que estan relacionades amb la sen-
sació de dany i, sobretot, en les implicades en les 
percepcions i les emocions doloroses. Cada cop és 
més clar que cal relacionar el dolor crònic «somato-
forme» amb «memòria» de dolor lligada a la creació 
de potenciació a llarg termini a les xarxes neuronals 
medul·lars i límbic-talamocorticals relacionades amb 
la sensació de dany. No cal emfatitzar l’èxit escàs del 
tractament farmacològic en aquesta mena de dolor 
de generació fonamentalment cognitiva. En qualse-
vol cas, el col·lectiu de pacients amb dolor crònic 
és un grup de gran importància social i humana i un 
objectiu econòmic clar per als sistemes que envolten 
tot allò relacionat amb la salut i el benestar.

	 El dolor neuropàtic

Reben aquest nom els símptomes neurològics que 
corresponen a un estat d’excitació anormal dels re-
ceptors sensorials o de les vies nervioses aferents, 
centrals o perifèriques. Es defineix com aquell «dolor» 
que està causat per una lesió o malaltia que afecta el 
sistema somatosensorial1. Tothom ha patit alguna ve-
gada «en el seu cervell» la sensació desagradable de 
«descàrrega» en el territori d’un nervi després de col-
pejar-lo o comprimir-lo. Això succeeix, per exemple, 
en les parestèsies de la síndrome del túnel carpià, 
degudes a descàrregues ectòpiques («epilèptiques») 
brusques i massives dels axons més grossos, que 
representen una de las queixes mes freqüents a la 
consulta diària. Més desagradable encara resulta la 
descàrrega de tota mena d’axons (petits i grossos) 
que es produeix a la part proximal del gangli de Gas-
ser a la neuràlgia del trigemin. Molts pacients amb 
polineuropatia, diabètica o per altres causes, pateixen 
símptomes per hiperexcitabilitat dels receptors i de la 
part distal dels axons, incloent-hi, a vegades, fenò-
mens d’inflamació neurògena derivada de l’excitació 
axonal antidròmica. Els pacients amb herpes zòster, 
traumatismes dels nervis i amputacions tenen també 
sensacions anormals i desagradables a les àrees so-
matosensorials i als circuits emocionals com a con-
seqüència de la generació d’impulsos en els troncs 
nerviosos lesionats. Les lesions medul·lars (com els 
tumors, els traumatismes o la siringomièlia) i del sis-
tema nerviós central (com alguns accidents vasculars 
isquèmics o hemorràgics), poden ser també causa 

Taula I. Característiques dels fàrmacs antiepilèptics utilitzats en el tractament del dolor neuropàtic

 Principi actiu	 Mecanisme d’acció	 Dosi	 Reaccions adverses més freqüents	 Precaucions

Carbamazepina* (CZP)	 Bloqueig dels canals de 	 200-1200 mg/dia	 Mareigs, somnolència, malestar, 	 Insuficiència cardíaca, hepàtica o renal; 
		  sodi dependents del voltatge.	 atàxia, reaccions cutànies al·lèrgiques 	antecedents d’anèmia aplàstica o
				    i urticària (que poden ser greus),  	 agranulocitosi; pot empitjorar el 
				    leucopènia, increment de gamma-GT, 	 glaucoma d’angle obert; possibles 		
				    nàusees i vòmits.	 interaccions del metabolisme 
					     hepàtic amb altres fàrmacs administrats 		
					     concomitantment.

Gabapentina* (GBP)	 Unió a la subunitat a26 dels	1200-3600 mg/dia	 Somnolència, mareigs, atàxia, 	 Insuficiència renal; retirar immediatament
		  canals presinàptics, 		  infecció vírica febre, fatiga.	 en cas de pancreatitis aguda.
		  de calci voltatge dependents. 		 	  
Lamotrigina (LTG)	 Inhibició dels canals 	 200-400 mg/dia	 Erupció cutània, cefalea, vertigen,	 Insuficiència renal o hepàtica; antecedents
		  presinàptics de sodi 		  diplopia, visió borrosa.	 d’al·lèrgia o erupcions cutànies per altres
		  dependents del voltatge. .			   antiepilèptics; possible disminució de 		
					     l’eficàcia dels anticonceptius hormonals.  

Oxcarbazepina (OXC)	 Bloqueig dels canals de 	 600-1800 mg/dia	 Somnolència, cefalea, mareigs,	 Insuficiència renal, hepàtica, cardíaca,
		  sodi dependents del 		  diplopia, nàusees, vòmits, fatiga.	 trastorns de la conducció cardíaca; 
		  voltatge i dels canals de calci.	 Pot induir hiponatrèmia especialment 	 hipersensibilitat prèvia a carbamazepina; 
				    en la gent gran.	 pot anul·lar l’efecte dels anticonceptius 		
					     hormonals; possibles interaccions del 		
					     metabolisme hepàtic amb altres fàrmacs 	
					     administrats concomitantment.

Pregabalina* (PG)	 Unió a la subunitat a26 dels 	150-600 mg/dia	 Mareigs, somnolència. 	 Insuficiència renal o cardíaca; pot ser
		  canals presinàptics de calci 			   necessari un ajust de dosi d’hipogluce-
		  dependents del voltatge.	    		  miants orals en alguns pacients diabètics		
					     que mostrin un increment ponderal durant 	
					     el tractament amb pregabalina.

Topiramat	 Bloqueig dels canals de 	 100-400 mg/dia	 Pèrdua de pes, mareigs, somnolència,	 Insuficiència renal o hepàtica; antecedents
		  sodi dependents del voltatge 	 nerviosisme, cefalea, anorèxia, atàxia,	 de nefrolitiasi o hipercalciúria, depressió o
		  i inhibició de l’alliberació de glutamat.	 parestèsies, afàsia.	 trastorns de l’ànim, miopia o glaucoma 		
					     d’angle tancat; presència de malalties o 
					     tractaments que predisposin a l’acidosi 		
					     metabòlica.

Valproat sòdic	 Increment de les 	 1000-1200 mg/dia	 Dolor, nàusees, diarrea.	 Insuficiència renal; retirar immediatament
		  concentracions de GABA 			   en cas de pancreatitis aguda; pacients
		  al SNC i potenciació de les 			   amb lupus eritematós sistèmic; possibles
		  respostes mediades per GABA.		  interaccions del metabolisme hepàtic amb 	
					     altres fàrmacs administrats 
					     concomitantment.

* Indicació autoritzada en la fitxa tècnica corresponent.

d’hiperexcitabilitat de les vies aferents o de distorsió 
de les característiques de les sensacions. És el de-
nominat dolor neuropàtic central.

En la major part dels casos, el dolor neuropàtic es 
barreja amb altres causes de sensacions viscudes 
com a doloroses. El cas paradigmàtic és la lumbàlgia 
aguda per hèrnia de disc, on es sumen fets nocio-
ceptius traumàtics (com la ruptura discal), inflama-
toris (fenòmens autoimmunes per proteïnes discals 
alliberades), factors emocionals (laborals, impotèn-
cia funcional, etc.) i els pròpiament neuropàtics per 
hiperexcitabilitat de l’arrel nerviosa comprimida. 

El tractament del dolor comença amb una bona 
història clínica. En el cas del dolor neuropàtic, cal 
establir-ne els mecanismes fisiopatològics amb 
la màxima precisió. Aquesta és la base del tracta-
ment. De vegades poden ser útils els estudis neu-
rofisiològics. En qualsevol cas, cal delimitar l’origen 
de la hiperexcitabilitat nerviosa i la resta de factors 
implicats. Un cop perfilat el tipus d’hiperexcitabilitat 
que està produint el dolor neuropàtic, els fàrmacs 
antiepilèptics tenen sentit fisiopatològic en el tracta-
ment d’aquests símptomes. Cal entendre què signi-
fica fisiopatològicament l’alodínia, la hiperalgèsia, les 
molèsties paroxístiques, el dolor cremant, l’eritràlgia i 
tants altres símptomes i signes que no són més que 
l’expressió de fenòmens epilèptics a las vies aferents. 

L’inconvenient és la limitació relativa quant a l’eficàcia 
i la dificultat per trobar els fàrmacs i les seves dosifi-
cacions adequades. Un dels principals inconvenients 
en la pressa de decisions en quan al tractament del 
dolor neuropàtic és la manca d’evidència científica 
provinent d’assaigs clínics aleatoritzats i compara-
tius2. A la taula I, es descriuen les característiques 
dels antiepilèptics utilitzats en el tractament del dolor 
neuropàtic. Cal observar que només tres d’aquests 
tenen la indicació aprovada (CZP, GBP i PG), per la 
qual cosa, si s’utilitzen els altres haurà de ser per a ús 
compassiu. A la taula II s’exposen els principals pro-
blemes metodològics dels assaigs clínics amb antie-
pilèptics i altres fàrmacs emprats en el tractament del 
dolor neuropàtic3.

D‘altra banda, també cal entendre que el dolor 
neuropàtic és un símptoma i no pas una malaltia. 
Per tant, els fàrmacs podran resoldre millor o pitjor 
aquests símptomes, però la situació morbosa s’ha 
d’enfocar globalment.

	 Polineuropatia (PNP) dolorosa

El patró clàssic de la polineuropatia dolorosa és la 
polineuropatia diabètica, la forma més freqüent de 
neuropatia diabètica. Per la seva freqüència, és la 
més estudiada en protocols terapèutics en con-

Taula II.- Principals limitacions metodològiques dels assaigs clínics en el camp del tractament del 
dolor neuropàtic
•	Predomini absolut de la selecció de pacients amb neuràlgia postherpètica i amb neuropatia diabètica dolorosa. El resultats son extrapolats 
a dolor neuropàtic d’altres causes en les que el mecanismes fisiopatològics poden ser diferents.
•	Variabilitat en la metodologia. Escassos estudis comparatius de dos tractaments diferents en el mateix pacient.
•	Estudis predominants en dolor neuropàtic greu. Poc coneixement dels efectes en pacients amb dolor lleuger o moderat.
•	Poca durada del període de control. Desconeixement dels efectes a llarg termini.
•	S’ha estudiat sempre seleccionant pacients per malalties, mai per símptomes específics, que son la base fisiopatologia del que es deno-
mina «dolor neuropàtic».

Taula III. Recomanacions per a l’ús dels fàrmacs antiepilèptics en el tractament del dolor associat a 
la polineuropatia diabètica en relació amb altres grups farmacològics

Recomanació	 Principi actiu	 NNT	 Nivell d’evidència

Primera elecció	 Antidepressius tricíclics (amitriptilina i imipramina)	 2,1 (IC 1,8-2,6)	 Classe I i II
		  GBP i PG	 3,9 (IC 3,2-5,1)	 Classe I

Segona elecció	 Venlafaxina	 4,6 (IC 2,9-10,6)	 Classe I
		  Duloxetina	 5,2 (IC 3,7-8,5)	

Tercera elecció	 LTG	 4,0 (IC 2,1-42)	 Classe I
		  Topiramat	 7,4 (IC 4,3-28,5)	
		  Oxicodona	 2,6 (IC 1,9-4,1)	
		  Tramadol	 3,4 (IC 2,3-6,4)	

Altres	 OXC	 5,9 (IC 3,2-42,2)	 Classe II
		  CZP	 –	 Classe III

Ús controvertit	 Valproat	 –		  –

NNT: Nombre de pacients a tractar amb el fàrmac actiu per obtenir un pacient responedor més, en relació amb el tractament amb placebo, 
expressat amb un interval de confiança del 95 %.
Nivell d’evidència classe I: evidència procedent d’assaigs clínics adequats, comparatius, prospectius i aleatoritzats, amb avaluació cega 
de la resposta i duts a terme en una població representativa, o bé evidència procedent de revisions sistemàtiques adequades que incloguin 
aquests assaigs clínics.
Nivell d’evidència classe II: evidència procedent d’estudis de cohorts prospectius de grups aparellats, adequadament dissenyats i duts 
a terme en una població representativa, o bé d’assaigs clínics comparatius aleatoritzats duts a terme en una població representativa, però 
amb un disseny subòptim.
Nivell d’evidència classe III: evidència procedent de la resta d’assaigs clínics comparatius duts a terme en una població representativa, 
on la mesura del resultat és independent del tractament del pacient.

siderar que comparteix amb altres polineuro-
paties doloroses tant la clínica com la resposta 
farmacològica. Clínicament es caracteritza per 
símptomes predominantment sensitius amb una 
distribució distal, de nervis llargs, afectant més 
a les extremitats inferiors que no pas a les su-
periors. Els símptomes poden ser tant negatius 
(en forma d’hipoestèsia), com positius (p. ex. el 
dolor espontani i el provocat per la pressió, les 
parestèsies, les disestèsies i l’alodínia). Amb fre-
qüència hi ha un component autonòmic, degut a 
l’afectació de fibres fines. La patogènia d’aquest 
tipus de neuropatia no està del tot clara, havent hi 
implicats molts factors de tipus estructural, meta-
bòlic i immune4. 

En la taula III s’exposen les recomanacions per 
a l’ús dels fàrmacs antiepilèptics, juntament amb 
altres grups farmacològics, en el tractament del 
dolor associat a la polineuropatia diabètica 2,5. 

La GBP i la PG són els antiepilèptics amb major 
evidència de millora de la PNP dolorosa diabè-
tica6,7. L’eficàcia dels dos fàrmacs es considera 
similar. Els estudis comparatius entre la GBP, 
la PG i l’amitriptilina no han mostrat diferències 
en l’eficàcia ni la tolerabilitat, degut a una mos-
tra insuficient. En un estudi no publicat en què 
es comparen la PG, l’amitriptilina i un placebo, 
només l’amitriptilina va resultar significativament 
millor que el placebo, però l’estudi podria estar 
esbiaixat degut a diferències significatives entre 
els grups de tractament (classe II)8. Hi ha estu-
dis que descriuen efectes significatius de la CBZ, 
però daten de fa uns 30 anys i els seus mètodes 
no arriben als estàndards actuals. En un estudi 
recent, l’OXC mostrà una eficàcia modesta, però 
significativa9. Les dades prèvies a aquest estudi 
eren equívoques, amb alguns estudis negatius, 
que no van ser publicats. La LTG ha demostrat 
eficàcia10 i el topiramat només ha presentat un 
efecte marginal, sense mostrar eficàcia en tres 
grans assaigs clínics controlats. Fins al moment, 
les dades relatives al valproat són controvertides, 
amb dos estudis (classe II) amb resultats molt po-
sitius i un de negatiu (classe I), per la qual cosa 
es considera que cal més recerca al respecte 
d’aquest fàrmac11-13.

En el cas de la PNP induïda per quimioteràpia 
(cisplatí), només s’ha trobat millora del dolor o de 
les parestèsies (no s’avaluava únicament el dolor) 
en el cas de nortriptilina14. La polineuropatia as-
sociada a VIH s’ha comportat com refractària a la 
majoria de fàrmacs, cosa que es podria explicar 
per mecanismes particulars del dolor o per una 
resposta elevada al placebo. L’únic fàrmac que 
s’ha mostrat eficaç en un subgrup que també re-
bia teràpia antiretroviral és la LTG (classe I)15. Hi 
ha, però, un altre estudi (classe II) amb resultats 
totalment oposats.

En resum, es recomanen els antidepressius tri-
cíclics, la gabapentina o la pregabalina com a 
primeres opcions, malgrat que els antidepressius 
tricíclics s’haurien de vigilar estretament en car-
diòpates. La duloxetina i la venlafaxina es con-
sideren una segona opció, ja que si bé tenen 
un perfil d’efectes adversos bastant favorable, 
només han mostrat una eficàcia moderada. Fi-
nalment, es consideren de tercera línia tant els 
opioides com la lamotrigina. La resta de tracta-
ments estarien poc indicats, bé per poca eficàcia, 
bé per problemes de seguretat.

	 Neuràlgia postherpètica

Es coneix com a neuràlgia postherpètica el dolor 
que persisteix més enllà de quatre mesos des de 
l’inici de les lesions cutànies. No se’n coneix la 
patogènia exacta, però se sap que hi ha fenò-
mens de sensibilització perifèrica (descàrregues 
espontànies i hiperexcitabilitat en les fibres afe-
rents lesionades) i central, ja que la desaferenti-
tzació per degeneració de fibres C de les neu-
rones sensitives de l’asta medul·lar dorsal porta 
a connexions aberrants d’altres tipus de fibres, 
causant alodínia. La neuràlgia postherpètica pre-
senta una incidència variable en funció de l’edat: 
en menors de 50 anys és del 3 % i en majors de 
70 anys del 24 % als tres mesos. Són factors de 
risc coneguts el sexe femení; tenir fase prodrò-
mica, dolor agut intens i lesions cutànies greus; 
i una situació emocional adversa en el moment 
de la fase inicial. En la Taula IV es mostren els fàr-
macs eficaços en la neuràlgia postherpètica.

Es recomanen com a primera línia els antidepres-
sius tricíclics, la GBP i la PG16,17. Els estudis rea-
litzats amb pegats de lidocaïna, malgrat la seva 
curta durada o tractar-se d’anàlisis post-hoc 
d’estudis més grans, serien recomanables, espe-
cialment en ancians, per la seva gran tolerabilitat. 
El opioides potents, encara que han demostrat 
eficàcia, s’han de considerar de segona elecció.

	 Neuràlgia del trigemin

La neuràlgia del trigemin cursa amb un dolor fa-
cial unilateral intens, agut, superficial o lancinant, 
inferior a dos minuts de duració, que afecta una 
o vàries branques del nervi trigemin. En més de la 
meitat dels casos hi ha una zona «gallet», on estí-
muls lleus desencadenen descàrregues de dolor, 
i l’exploració neurològica és normal. S’associa a 
edat avançada i HTA (factors que es relacionen 
amb l’esclerosi de vasos arterials i que podrien 
afectar el nervi per contigüitat a la seva sortida 
de la protuberància) i a esclerosi múltiple, gene-
ralment ja establerta. El dolor lancinant causat 
per aquesta lesió perifèrica produiria una sèrie de 

Taula IV. Recomanacions per a l’ús dels fàrmacs antiepilèptics en el tractament de la neuràlgia 
postherpètica en relació amb altres grups farmacològics

Recomanació	 Principi actiu	 NNT	 Nivell d’evidència

Primera elecció	 Antidepressius tricíclics (amitriptilina, nortriptilina i desimipramina)	 2,6 (IC 2,1-3,5)	 Classe I i II
		  GBP	 4,4 (IC 3,3-6,1)	 Classe I
		  PG	 4,9 (IC 3,7-7,6)	
		  Pegat de lidocaïna 5 % (en geriatria)	 –	 Classe II

Segona elecció	 Opioides potents (oxicodona, morfina i metadona)	 2,7 (IC 2,1-3,7)	 Classe II
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flamatòries cròniques, per exemple, pot ser tractat 
amb força efectivitat amb fàrmacs analgèsics con-
vencionals que s’utilitzen per al dolor agut. Només 
cal vigilar acuradament els efectes secundaris i les 
interaccions que un tractament perllongat, en el con-
text d’una malaltia crònica, comporta.

El veritable problema és el dolor crònic, o sigui, el 
dolor com a «malaltia» per si mateix. És el dolor no 
relacionat directament amb el dany. Aquest tipus de 
dolor és el que motiva el nombre més gran de con-
sultes mèdiques. Aquest dolor ha estat desencade-
nat normalment per un dolor nociceptiu intens inicial 
i després ha persistit. Els factors emocionals sem-
pre hi tenen molt a veure. El fet és que les tècniques 
de neuroimatge funcional (la ressonància magnètica 
funcional o la tomografia per emissió de positrons) 
demostren en aquests pacients una activitat cere-
bral en les àrees que estan relacionades amb la sen-
sació de dany i, sobretot, en les implicades en les 
percepcions i les emocions doloroses. Cada cop és 
més clar que cal relacionar el dolor crònic «somato-
forme» amb «memòria» de dolor lligada a la creació 
de potenciació a llarg termini a les xarxes neuronals 
medul·lars i límbic-talamocorticals relacionades amb 
la sensació de dany. No cal emfatitzar l’èxit escàs del 
tractament farmacològic en aquesta mena de dolor 
de generació fonamentalment cognitiva. En qualse-
vol cas, el col·lectiu de pacients amb dolor crònic 
és un grup de gran importància social i humana i un 
objectiu econòmic clar per als sistemes que envolten 
tot allò relacionat amb la salut i el benestar.

	 El dolor neuropàtic

Reben aquest nom els símptomes neurològics que 
corresponen a un estat d’excitació anormal dels re-
ceptors sensorials o de les vies nervioses aferents, 
centrals o perifèriques. Es defineix com aquell «dolor» 
que està causat per una lesió o malaltia que afecta el 
sistema somatosensorial1. Tothom ha patit alguna ve-
gada «en el seu cervell» la sensació desagradable de 
«descàrrega» en el territori d’un nervi després de col-
pejar-lo o comprimir-lo. Això succeeix, per exemple, 
en les parestèsies de la síndrome del túnel carpià, 
degudes a descàrregues ectòpiques («epilèptiques») 
brusques i massives dels axons més grossos, que 
representen una de las queixes mes freqüents a la 
consulta diària. Més desagradable encara resulta la 
descàrrega de tota mena d’axons (petits i grossos) 
que es produeix a la part proximal del gangli de Gas-
ser a la neuràlgia del trigemin. Molts pacients amb 
polineuropatia, diabètica o per altres causes, pateixen 
símptomes per hiperexcitabilitat dels receptors i de la 
part distal dels axons, incloent-hi, a vegades, fenò-
mens d’inflamació neurògena derivada de l’excitació 
axonal antidròmica. Els pacients amb herpes zòster, 
traumatismes dels nervis i amputacions tenen també 
sensacions anormals i desagradables a les àrees so-
matosensorials i als circuits emocionals com a con-
seqüència de la generació d’impulsos en els troncs 
nerviosos lesionats. Les lesions medul·lars (com els 
tumors, els traumatismes o la siringomièlia) i del sis-
tema nerviós central (com alguns accidents vasculars 
isquèmics o hemorràgics), poden ser també causa 

Taula I. Característiques dels fàrmacs antiepilèptics utilitzats en el tractament del dolor neuropàtic

 Principi actiu	 Mecanisme d’acció	 Dosi	 Reaccions adverses més freqüents	 Precaucions

Carbamazepina* (CZP)	 Bloqueig dels canals de 	 200-1200 mg/dia	 Mareigs, somnolència, malestar, 	 Insuficiència cardíaca, hepàtica o renal; 
		  sodi dependents del voltatge.	 atàxia, reaccions cutànies al·lèrgiques 	antecedents d’anèmia aplàstica o
				    i urticària (que poden ser greus),  	 agranulocitosi; pot empitjorar el 
				    leucopènia, increment de gamma-GT, 	 glaucoma d’angle obert; possibles 		
				    nàusees i vòmits.	 interaccions del metabolisme 
					     hepàtic amb altres fàrmacs administrats 		
					     concomitantment.

Gabapentina* (GBP)	 Unió a la subunitat a26 dels	1200-3600 mg/dia	 Somnolència, mareigs, atàxia, 	 Insuficiència renal; retirar immediatament
		  canals presinàptics, 		  infecció vírica febre, fatiga.	 en cas de pancreatitis aguda.
		  de calci voltatge dependents. 		 	  
Lamotrigina (LTG)	 Inhibició dels canals 	 200-400 mg/dia	 Erupció cutània, cefalea, vertigen,	 Insuficiència renal o hepàtica; antecedents
		  presinàptics de sodi 		  diplopia, visió borrosa.	 d’al·lèrgia o erupcions cutànies per altres
		  dependents del voltatge. .			   antiepilèptics; possible disminució de 		
					     l’eficàcia dels anticonceptius hormonals.  

Oxcarbazepina (OXC)	 Bloqueig dels canals de 	 600-1800 mg/dia	 Somnolència, cefalea, mareigs,	 Insuficiència renal, hepàtica, cardíaca,
		  sodi dependents del 		  diplopia, nàusees, vòmits, fatiga.	 trastorns de la conducció cardíaca; 
		  voltatge i dels canals de calci.	 Pot induir hiponatrèmia especialment 	 hipersensibilitat prèvia a carbamazepina; 
				    en la gent gran.	 pot anul·lar l’efecte dels anticonceptius 		
					     hormonals; possibles interaccions del 		
					     metabolisme hepàtic amb altres fàrmacs 	
					     administrats concomitantment.

Pregabalina* (PG)	 Unió a la subunitat a26 dels 	150-600 mg/dia	 Mareigs, somnolència. 	 Insuficiència renal o cardíaca; pot ser
		  canals presinàptics de calci 			   necessari un ajust de dosi d’hipogluce-
		  dependents del voltatge.	    		  miants orals en alguns pacients diabètics		
					     que mostrin un increment ponderal durant 	
					     el tractament amb pregabalina.

Topiramat	 Bloqueig dels canals de 	 100-400 mg/dia	 Pèrdua de pes, mareigs, somnolència,	 Insuficiència renal o hepàtica; antecedents
		  sodi dependents del voltatge 	 nerviosisme, cefalea, anorèxia, atàxia,	 de nefrolitiasi o hipercalciúria, depressió o
		  i inhibició de l’alliberació de glutamat.	 parestèsies, afàsia.	 trastorns de l’ànim, miopia o glaucoma 		
					     d’angle tancat; presència de malalties o 
					     tractaments que predisposin a l’acidosi 		
					     metabòlica.

Valproat sòdic	 Increment de les 	 1000-1200 mg/dia	 Dolor, nàusees, diarrea.	 Insuficiència renal; retirar immediatament
		  concentracions de GABA 			   en cas de pancreatitis aguda; pacients
		  al SNC i potenciació de les 			   amb lupus eritematós sistèmic; possibles
		  respostes mediades per GABA.		  interaccions del metabolisme hepàtic amb 	
					     altres fàrmacs administrats 
					     concomitantment.

* Indicació autoritzada en la fitxa tècnica corresponent.

d’hiperexcitabilitat de les vies aferents o de distorsió 
de les característiques de les sensacions. És el de-
nominat dolor neuropàtic central.

En la major part dels casos, el dolor neuropàtic es 
barreja amb altres causes de sensacions viscudes 
com a doloroses. El cas paradigmàtic és la lumbàlgia 
aguda per hèrnia de disc, on es sumen fets nocio-
ceptius traumàtics (com la ruptura discal), inflama-
toris (fenòmens autoimmunes per proteïnes discals 
alliberades), factors emocionals (laborals, impotèn-
cia funcional, etc.) i els pròpiament neuropàtics per 
hiperexcitabilitat de l’arrel nerviosa comprimida. 

El tractament del dolor comença amb una bona 
història clínica. En el cas del dolor neuropàtic, cal 
establir-ne els mecanismes fisiopatològics amb 
la màxima precisió. Aquesta és la base del tracta-
ment. De vegades poden ser útils els estudis neu-
rofisiològics. En qualsevol cas, cal delimitar l’origen 
de la hiperexcitabilitat nerviosa i la resta de factors 
implicats. Un cop perfilat el tipus d’hiperexcitabilitat 
que està produint el dolor neuropàtic, els fàrmacs 
antiepilèptics tenen sentit fisiopatològic en el tracta-
ment d’aquests símptomes. Cal entendre què signi-
fica fisiopatològicament l’alodínia, la hiperalgèsia, les 
molèsties paroxístiques, el dolor cremant, l’eritràlgia i 
tants altres símptomes i signes que no són més que 
l’expressió de fenòmens epilèptics a las vies aferents. 

L’inconvenient és la limitació relativa quant a l’eficàcia 
i la dificultat per trobar els fàrmacs i les seves dosifi-
cacions adequades. Un dels principals inconvenients 
en la pressa de decisions en quan al tractament del 
dolor neuropàtic és la manca d’evidència científica 
provinent d’assaigs clínics aleatoritzats i compara-
tius2. A la taula I, es descriuen les característiques 
dels antiepilèptics utilitzats en el tractament del dolor 
neuropàtic. Cal observar que només tres d’aquests 
tenen la indicació aprovada (CZP, GBP i PG), per la 
qual cosa, si s’utilitzen els altres haurà de ser per a ús 
compassiu. A la taula II s’exposen els principals pro-
blemes metodològics dels assaigs clínics amb antie-
pilèptics i altres fàrmacs emprats en el tractament del 
dolor neuropàtic3.

D‘altra banda, també cal entendre que el dolor 
neuropàtic és un símptoma i no pas una malaltia. 
Per tant, els fàrmacs podran resoldre millor o pitjor 
aquests símptomes, però la situació morbosa s’ha 
d’enfocar globalment.

	 Polineuropatia (PNP) dolorosa

El patró clàssic de la polineuropatia dolorosa és la 
polineuropatia diabètica, la forma més freqüent de 
neuropatia diabètica. Per la seva freqüència, és la 
més estudiada en protocols terapèutics en con-

Taula II.- Principals limitacions metodològiques dels assaigs clínics en el camp del tractament del 
dolor neuropàtic
•	Predomini absolut de la selecció de pacients amb neuràlgia postherpètica i amb neuropatia diabètica dolorosa. El resultats son extrapolats 
a dolor neuropàtic d’altres causes en les que el mecanismes fisiopatològics poden ser diferents.
•	Variabilitat en la metodologia. Escassos estudis comparatius de dos tractaments diferents en el mateix pacient.
•	Estudis predominants en dolor neuropàtic greu. Poc coneixement dels efectes en pacients amb dolor lleuger o moderat.
•	Poca durada del període de control. Desconeixement dels efectes a llarg termini.
•	S’ha estudiat sempre seleccionant pacients per malalties, mai per símptomes específics, que son la base fisiopatologia del que es deno-
mina «dolor neuropàtic».

Taula III. Recomanacions per a l’ús dels fàrmacs antiepilèptics en el tractament del dolor associat a 
la polineuropatia diabètica en relació amb altres grups farmacològics

Recomanació	 Principi actiu	 NNT	 Nivell d’evidència

Primera elecció	 Antidepressius tricíclics (amitriptilina i imipramina)	 2,1 (IC 1,8-2,6)	 Classe I i II
		  GBP i PG	 3,9 (IC 3,2-5,1)	 Classe I

Segona elecció	 Venlafaxina	 4,6 (IC 2,9-10,6)	 Classe I
		  Duloxetina	 5,2 (IC 3,7-8,5)	

Tercera elecció	 LTG	 4,0 (IC 2,1-42)	 Classe I
		  Topiramat	 7,4 (IC 4,3-28,5)	
		  Oxicodona	 2,6 (IC 1,9-4,1)	
		  Tramadol	 3,4 (IC 2,3-6,4)	

Altres	 OXC	 5,9 (IC 3,2-42,2)	 Classe II
		  CZP	 –	 Classe III

Ús controvertit	 Valproat	 –		  –

NNT: Nombre de pacients a tractar amb el fàrmac actiu per obtenir un pacient responedor més, en relació amb el tractament amb placebo, 
expressat amb un interval de confiança del 95 %.
Nivell d’evidència classe I: evidència procedent d’assaigs clínics adequats, comparatius, prospectius i aleatoritzats, amb avaluació cega 
de la resposta i duts a terme en una població representativa, o bé evidència procedent de revisions sistemàtiques adequades que incloguin 
aquests assaigs clínics.
Nivell d’evidència classe II: evidència procedent d’estudis de cohorts prospectius de grups aparellats, adequadament dissenyats i duts 
a terme en una població representativa, o bé d’assaigs clínics comparatius aleatoritzats duts a terme en una població representativa, però 
amb un disseny subòptim.
Nivell d’evidència classe III: evidència procedent de la resta d’assaigs clínics comparatius duts a terme en una població representativa, 
on la mesura del resultat és independent del tractament del pacient.

siderar que comparteix amb altres polineuro-
paties doloroses tant la clínica com la resposta 
farmacològica. Clínicament es caracteritza per 
símptomes predominantment sensitius amb una 
distribució distal, de nervis llargs, afectant més 
a les extremitats inferiors que no pas a les su-
periors. Els símptomes poden ser tant negatius 
(en forma d’hipoestèsia), com positius (p. ex. el 
dolor espontani i el provocat per la pressió, les 
parestèsies, les disestèsies i l’alodínia). Amb fre-
qüència hi ha un component autonòmic, degut a 
l’afectació de fibres fines. La patogènia d’aquest 
tipus de neuropatia no està del tot clara, havent hi 
implicats molts factors de tipus estructural, meta-
bòlic i immune4. 

En la taula III s’exposen les recomanacions per 
a l’ús dels fàrmacs antiepilèptics, juntament amb 
altres grups farmacològics, en el tractament del 
dolor associat a la polineuropatia diabètica 2,5. 

La GBP i la PG són els antiepilèptics amb major 
evidència de millora de la PNP dolorosa diabè-
tica6,7. L’eficàcia dels dos fàrmacs es considera 
similar. Els estudis comparatius entre la GBP, 
la PG i l’amitriptilina no han mostrat diferències 
en l’eficàcia ni la tolerabilitat, degut a una mos-
tra insuficient. En un estudi no publicat en què 
es comparen la PG, l’amitriptilina i un placebo, 
només l’amitriptilina va resultar significativament 
millor que el placebo, però l’estudi podria estar 
esbiaixat degut a diferències significatives entre 
els grups de tractament (classe II)8. Hi ha estu-
dis que descriuen efectes significatius de la CBZ, 
però daten de fa uns 30 anys i els seus mètodes 
no arriben als estàndards actuals. En un estudi 
recent, l’OXC mostrà una eficàcia modesta, però 
significativa9. Les dades prèvies a aquest estudi 
eren equívoques, amb alguns estudis negatius, 
que no van ser publicats. La LTG ha demostrat 
eficàcia10 i el topiramat només ha presentat un 
efecte marginal, sense mostrar eficàcia en tres 
grans assaigs clínics controlats. Fins al moment, 
les dades relatives al valproat són controvertides, 
amb dos estudis (classe II) amb resultats molt po-
sitius i un de negatiu (classe I), per la qual cosa 
es considera que cal més recerca al respecte 
d’aquest fàrmac11-13.

En el cas de la PNP induïda per quimioteràpia 
(cisplatí), només s’ha trobat millora del dolor o de 
les parestèsies (no s’avaluava únicament el dolor) 
en el cas de nortriptilina14. La polineuropatia as-
sociada a VIH s’ha comportat com refractària a la 
majoria de fàrmacs, cosa que es podria explicar 
per mecanismes particulars del dolor o per una 
resposta elevada al placebo. L’únic fàrmac que 
s’ha mostrat eficaç en un subgrup que també re-
bia teràpia antiretroviral és la LTG (classe I)15. Hi 
ha, però, un altre estudi (classe II) amb resultats 
totalment oposats.

En resum, es recomanen els antidepressius tri-
cíclics, la gabapentina o la pregabalina com a 
primeres opcions, malgrat que els antidepressius 
tricíclics s’haurien de vigilar estretament en car-
diòpates. La duloxetina i la venlafaxina es con-
sideren una segona opció, ja que si bé tenen 
un perfil d’efectes adversos bastant favorable, 
només han mostrat una eficàcia moderada. Fi-
nalment, es consideren de tercera línia tant els 
opioides com la lamotrigina. La resta de tracta-
ments estarien poc indicats, bé per poca eficàcia, 
bé per problemes de seguretat.

	 Neuràlgia postherpètica

Es coneix com a neuràlgia postherpètica el dolor 
que persisteix més enllà de quatre mesos des de 
l’inici de les lesions cutànies. No se’n coneix la 
patogènia exacta, però se sap que hi ha fenò-
mens de sensibilització perifèrica (descàrregues 
espontànies i hiperexcitabilitat en les fibres afe-
rents lesionades) i central, ja que la desaferenti-
tzació per degeneració de fibres C de les neu-
rones sensitives de l’asta medul·lar dorsal porta 
a connexions aberrants d’altres tipus de fibres, 
causant alodínia. La neuràlgia postherpètica pre-
senta una incidència variable en funció de l’edat: 
en menors de 50 anys és del 3 % i en majors de 
70 anys del 24 % als tres mesos. Són factors de 
risc coneguts el sexe femení; tenir fase prodrò-
mica, dolor agut intens i lesions cutànies greus; 
i una situació emocional adversa en el moment 
de la fase inicial. En la Taula IV es mostren els fàr-
macs eficaços en la neuràlgia postherpètica.

Es recomanen com a primera línia els antidepres-
sius tricíclics, la GBP i la PG16,17. Els estudis rea-
litzats amb pegats de lidocaïna, malgrat la seva 
curta durada o tractar-se d’anàlisis post-hoc 
d’estudis més grans, serien recomanables, espe-
cialment en ancians, per la seva gran tolerabilitat. 
El opioides potents, encara que han demostrat 
eficàcia, s’han de considerar de segona elecció.

	 Neuràlgia del trigemin

La neuràlgia del trigemin cursa amb un dolor fa-
cial unilateral intens, agut, superficial o lancinant, 
inferior a dos minuts de duració, que afecta una 
o vàries branques del nervi trigemin. En més de la 
meitat dels casos hi ha una zona «gallet», on estí-
muls lleus desencadenen descàrregues de dolor, 
i l’exploració neurològica és normal. S’associa a 
edat avançada i HTA (factors que es relacionen 
amb l’esclerosi de vasos arterials i que podrien 
afectar el nervi per contigüitat a la seva sortida 
de la protuberància) i a esclerosi múltiple, gene-
ralment ja establerta. El dolor lancinant causat 
per aquesta lesió perifèrica produiria una sèrie de 

Taula IV. Recomanacions per a l’ús dels fàrmacs antiepilèptics en el tractament de la neuràlgia 
postherpètica en relació amb altres grups farmacològics

Recomanació	 Principi actiu	 NNT	 Nivell d’evidència

Primera elecció	 Antidepressius tricíclics (amitriptilina, nortriptilina i desimipramina)	 2,6 (IC 2,1-3,5)	 Classe I i II
		  GBP	 4,4 (IC 3,3-6,1)	 Classe I
		  PG	 4,9 (IC 3,7-7,6)	
		  Pegat de lidocaïna 5 % (en geriatria)	 –	 Classe II

Segona elecció	 Opioides potents (oxicodona, morfina i metadona)	 2,7 (IC 2,1-3,7)	 Classe II
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flamatòries cròniques, per exemple, pot ser tractat 
amb força efectivitat amb fàrmacs analgèsics con-
vencionals que s’utilitzen per al dolor agut. Només 
cal vigilar acuradament els efectes secundaris i les 
interaccions que un tractament perllongat, en el con-
text d’una malaltia crònica, comporta.

El veritable problema és el dolor crònic, o sigui, el 
dolor com a «malaltia» per si mateix. És el dolor no 
relacionat directament amb el dany. Aquest tipus de 
dolor és el que motiva el nombre més gran de con-
sultes mèdiques. Aquest dolor ha estat desencade-
nat normalment per un dolor nociceptiu intens inicial 
i després ha persistit. Els factors emocionals sem-
pre hi tenen molt a veure. El fet és que les tècniques 
de neuroimatge funcional (la ressonància magnètica 
funcional o la tomografia per emissió de positrons) 
demostren en aquests pacients una activitat cere-
bral en les àrees que estan relacionades amb la sen-
sació de dany i, sobretot, en les implicades en les 
percepcions i les emocions doloroses. Cada cop és 
més clar que cal relacionar el dolor crònic «somato-
forme» amb «memòria» de dolor lligada a la creació 
de potenciació a llarg termini a les xarxes neuronals 
medul·lars i límbic-talamocorticals relacionades amb 
la sensació de dany. No cal emfatitzar l’èxit escàs del 
tractament farmacològic en aquesta mena de dolor 
de generació fonamentalment cognitiva. En qualse-
vol cas, el col·lectiu de pacients amb dolor crònic 
és un grup de gran importància social i humana i un 
objectiu econòmic clar per als sistemes que envolten 
tot allò relacionat amb la salut i el benestar.

	 El dolor neuropàtic

Reben aquest nom els símptomes neurològics que 
corresponen a un estat d’excitació anormal dels re-
ceptors sensorials o de les vies nervioses aferents, 
centrals o perifèriques. Es defineix com aquell «dolor» 
que està causat per una lesió o malaltia que afecta el 
sistema somatosensorial1. Tothom ha patit alguna ve-
gada «en el seu cervell» la sensació desagradable de 
«descàrrega» en el territori d’un nervi després de col-
pejar-lo o comprimir-lo. Això succeeix, per exemple, 
en les parestèsies de la síndrome del túnel carpià, 
degudes a descàrregues ectòpiques («epilèptiques») 
brusques i massives dels axons més grossos, que 
representen una de las queixes mes freqüents a la 
consulta diària. Més desagradable encara resulta la 
descàrrega de tota mena d’axons (petits i grossos) 
que es produeix a la part proximal del gangli de Gas-
ser a la neuràlgia del trigemin. Molts pacients amb 
polineuropatia, diabètica o per altres causes, pateixen 
símptomes per hiperexcitabilitat dels receptors i de la 
part distal dels axons, incloent-hi, a vegades, fenò-
mens d’inflamació neurògena derivada de l’excitació 
axonal antidròmica. Els pacients amb herpes zòster, 
traumatismes dels nervis i amputacions tenen també 
sensacions anormals i desagradables a les àrees so-
matosensorials i als circuits emocionals com a con-
seqüència de la generació d’impulsos en els troncs 
nerviosos lesionats. Les lesions medul·lars (com els 
tumors, els traumatismes o la siringomièlia) i del sis-
tema nerviós central (com alguns accidents vasculars 
isquèmics o hemorràgics), poden ser també causa 

Taula I. Característiques dels fàrmacs antiepilèptics utilitzats en el tractament del dolor neuropàtic

 Principi actiu	 Mecanisme d’acció	 Dosi	 Reaccions adverses més freqüents	 Precaucions

Carbamazepina* (CZP)	 Bloqueig dels canals de 	 200-1200 mg/dia	 Mareigs, somnolència, malestar, 	 Insuficiència cardíaca, hepàtica o renal; 
		  sodi dependents del voltatge.	 atàxia, reaccions cutànies al·lèrgiques 	antecedents d’anèmia aplàstica o
				    i urticària (que poden ser greus),  	 agranulocitosi; pot empitjorar el 
				    leucopènia, increment de gamma-GT, 	 glaucoma d’angle obert; possibles 		
				    nàusees i vòmits.	 interaccions del metabolisme 
					     hepàtic amb altres fàrmacs administrats 		
					     concomitantment.

Gabapentina* (GBP)	 Unió a la subunitat a26 dels	1200-3600 mg/dia	 Somnolència, mareigs, atàxia, 	 Insuficiència renal; retirar immediatament
		  canals presinàptics, 		  infecció vírica febre, fatiga.	 en cas de pancreatitis aguda.
		  de calci voltatge dependents. 		 	  
Lamotrigina (LTG)	 Inhibició dels canals 	 200-400 mg/dia	 Erupció cutània, cefalea, vertigen,	 Insuficiència renal o hepàtica; antecedents
		  presinàptics de sodi 		  diplopia, visió borrosa.	 d’al·lèrgia o erupcions cutànies per altres
		  dependents del voltatge. .			   antiepilèptics; possible disminució de 		
					     l’eficàcia dels anticonceptius hormonals.  

Oxcarbazepina (OXC)	 Bloqueig dels canals de 	 600-1800 mg/dia	 Somnolència, cefalea, mareigs,	 Insuficiència renal, hepàtica, cardíaca,
		  sodi dependents del 		  diplopia, nàusees, vòmits, fatiga.	 trastorns de la conducció cardíaca; 
		  voltatge i dels canals de calci.	 Pot induir hiponatrèmia especialment 	 hipersensibilitat prèvia a carbamazepina; 
				    en la gent gran.	 pot anul·lar l’efecte dels anticonceptius 		
					     hormonals; possibles interaccions del 		
					     metabolisme hepàtic amb altres fàrmacs 	
					     administrats concomitantment.

Pregabalina* (PG)	 Unió a la subunitat a26 dels 	150-600 mg/dia	 Mareigs, somnolència. 	 Insuficiència renal o cardíaca; pot ser
		  canals presinàptics de calci 			   necessari un ajust de dosi d’hipogluce-
		  dependents del voltatge.	    		  miants orals en alguns pacients diabètics		
					     que mostrin un increment ponderal durant 	
					     el tractament amb pregabalina.

Topiramat	 Bloqueig dels canals de 	 100-400 mg/dia	 Pèrdua de pes, mareigs, somnolència,	 Insuficiència renal o hepàtica; antecedents
		  sodi dependents del voltatge 	 nerviosisme, cefalea, anorèxia, atàxia,	 de nefrolitiasi o hipercalciúria, depressió o
		  i inhibició de l’alliberació de glutamat.	 parestèsies, afàsia.	 trastorns de l’ànim, miopia o glaucoma 		
					     d’angle tancat; presència de malalties o 
					     tractaments que predisposin a l’acidosi 		
					     metabòlica.

Valproat sòdic	 Increment de les 	 1000-1200 mg/dia	 Dolor, nàusees, diarrea.	 Insuficiència renal; retirar immediatament
		  concentracions de GABA 			   en cas de pancreatitis aguda; pacients
		  al SNC i potenciació de les 			   amb lupus eritematós sistèmic; possibles
		  respostes mediades per GABA.		  interaccions del metabolisme hepàtic amb 	
					     altres fàrmacs administrats 
					     concomitantment.

* Indicació autoritzada en la fitxa tècnica corresponent.

d’hiperexcitabilitat de les vies aferents o de distorsió 
de les característiques de les sensacions. És el de-
nominat dolor neuropàtic central.

En la major part dels casos, el dolor neuropàtic es 
barreja amb altres causes de sensacions viscudes 
com a doloroses. El cas paradigmàtic és la lumbàlgia 
aguda per hèrnia de disc, on es sumen fets nocio-
ceptius traumàtics (com la ruptura discal), inflama-
toris (fenòmens autoimmunes per proteïnes discals 
alliberades), factors emocionals (laborals, impotèn-
cia funcional, etc.) i els pròpiament neuropàtics per 
hiperexcitabilitat de l’arrel nerviosa comprimida. 

El tractament del dolor comença amb una bona 
història clínica. En el cas del dolor neuropàtic, cal 
establir-ne els mecanismes fisiopatològics amb 
la màxima precisió. Aquesta és la base del tracta-
ment. De vegades poden ser útils els estudis neu-
rofisiològics. En qualsevol cas, cal delimitar l’origen 
de la hiperexcitabilitat nerviosa i la resta de factors 
implicats. Un cop perfilat el tipus d’hiperexcitabilitat 
que està produint el dolor neuropàtic, els fàrmacs 
antiepilèptics tenen sentit fisiopatològic en el tracta-
ment d’aquests símptomes. Cal entendre què signi-
fica fisiopatològicament l’alodínia, la hiperalgèsia, les 
molèsties paroxístiques, el dolor cremant, l’eritràlgia i 
tants altres símptomes i signes que no són més que 
l’expressió de fenòmens epilèptics a las vies aferents. 

L’inconvenient és la limitació relativa quant a l’eficàcia 
i la dificultat per trobar els fàrmacs i les seves dosifi-
cacions adequades. Un dels principals inconvenients 
en la pressa de decisions en quan al tractament del 
dolor neuropàtic és la manca d’evidència científica 
provinent d’assaigs clínics aleatoritzats i compara-
tius2. A la taula I, es descriuen les característiques 
dels antiepilèptics utilitzats en el tractament del dolor 
neuropàtic. Cal observar que només tres d’aquests 
tenen la indicació aprovada (CZP, GBP i PG), per la 
qual cosa, si s’utilitzen els altres haurà de ser per a ús 
compassiu. A la taula II s’exposen els principals pro-
blemes metodològics dels assaigs clínics amb antie-
pilèptics i altres fàrmacs emprats en el tractament del 
dolor neuropàtic3.

D‘altra banda, també cal entendre que el dolor 
neuropàtic és un símptoma i no pas una malaltia. 
Per tant, els fàrmacs podran resoldre millor o pitjor 
aquests símptomes, però la situació morbosa s’ha 
d’enfocar globalment.

	 Polineuropatia (PNP) dolorosa

El patró clàssic de la polineuropatia dolorosa és la 
polineuropatia diabètica, la forma més freqüent de 
neuropatia diabètica. Per la seva freqüència, és la 
més estudiada en protocols terapèutics en con-

Taula II.- Principals limitacions metodològiques dels assaigs clínics en el camp del tractament del 
dolor neuropàtic
•	Predomini absolut de la selecció de pacients amb neuràlgia postherpètica i amb neuropatia diabètica dolorosa. El resultats son extrapolats 
a dolor neuropàtic d’altres causes en les que el mecanismes fisiopatològics poden ser diferents.
•	Variabilitat en la metodologia. Escassos estudis comparatius de dos tractaments diferents en el mateix pacient.
•	Estudis predominants en dolor neuropàtic greu. Poc coneixement dels efectes en pacients amb dolor lleuger o moderat.
•	Poca durada del període de control. Desconeixement dels efectes a llarg termini.
•	S’ha estudiat sempre seleccionant pacients per malalties, mai per símptomes específics, que son la base fisiopatologia del que es deno-
mina «dolor neuropàtic».

Taula III. Recomanacions per a l’ús dels fàrmacs antiepilèptics en el tractament del dolor associat a 
la polineuropatia diabètica en relació amb altres grups farmacològics

Recomanació	 Principi actiu	 NNT	 Nivell d’evidència

Primera elecció	 Antidepressius tricíclics (amitriptilina i imipramina)	 2,1 (IC 1,8-2,6)	 Classe I i II
		  GBP i PG	 3,9 (IC 3,2-5,1)	 Classe I

Segona elecció	 Venlafaxina	 4,6 (IC 2,9-10,6)	 Classe I
		  Duloxetina	 5,2 (IC 3,7-8,5)	

Tercera elecció	 LTG	 4,0 (IC 2,1-42)	 Classe I
		  Topiramat	 7,4 (IC 4,3-28,5)	
		  Oxicodona	 2,6 (IC 1,9-4,1)	
		  Tramadol	 3,4 (IC 2,3-6,4)	

Altres	 OXC	 5,9 (IC 3,2-42,2)	 Classe II
		  CZP	 –	 Classe III

Ús controvertit	 Valproat	 –		  –

NNT: Nombre de pacients a tractar amb el fàrmac actiu per obtenir un pacient responedor més, en relació amb el tractament amb placebo, 
expressat amb un interval de confiança del 95 %.
Nivell d’evidència classe I: evidència procedent d’assaigs clínics adequats, comparatius, prospectius i aleatoritzats, amb avaluació cega 
de la resposta i duts a terme en una població representativa, o bé evidència procedent de revisions sistemàtiques adequades que incloguin 
aquests assaigs clínics.
Nivell d’evidència classe II: evidència procedent d’estudis de cohorts prospectius de grups aparellats, adequadament dissenyats i duts 
a terme en una població representativa, o bé d’assaigs clínics comparatius aleatoritzats duts a terme en una població representativa, però 
amb un disseny subòptim.
Nivell d’evidència classe III: evidència procedent de la resta d’assaigs clínics comparatius duts a terme en una població representativa, 
on la mesura del resultat és independent del tractament del pacient.

siderar que comparteix amb altres polineuro-
paties doloroses tant la clínica com la resposta 
farmacològica. Clínicament es caracteritza per 
símptomes predominantment sensitius amb una 
distribució distal, de nervis llargs, afectant més 
a les extremitats inferiors que no pas a les su-
periors. Els símptomes poden ser tant negatius 
(en forma d’hipoestèsia), com positius (p. ex. el 
dolor espontani i el provocat per la pressió, les 
parestèsies, les disestèsies i l’alodínia). Amb fre-
qüència hi ha un component autonòmic, degut a 
l’afectació de fibres fines. La patogènia d’aquest 
tipus de neuropatia no està del tot clara, havent hi 
implicats molts factors de tipus estructural, meta-
bòlic i immune4. 

En la taula III s’exposen les recomanacions per 
a l’ús dels fàrmacs antiepilèptics, juntament amb 
altres grups farmacològics, en el tractament del 
dolor associat a la polineuropatia diabètica 2,5. 

La GBP i la PG són els antiepilèptics amb major 
evidència de millora de la PNP dolorosa diabè-
tica6,7. L’eficàcia dels dos fàrmacs es considera 
similar. Els estudis comparatius entre la GBP, 
la PG i l’amitriptilina no han mostrat diferències 
en l’eficàcia ni la tolerabilitat, degut a una mos-
tra insuficient. En un estudi no publicat en què 
es comparen la PG, l’amitriptilina i un placebo, 
només l’amitriptilina va resultar significativament 
millor que el placebo, però l’estudi podria estar 
esbiaixat degut a diferències significatives entre 
els grups de tractament (classe II)8. Hi ha estu-
dis que descriuen efectes significatius de la CBZ, 
però daten de fa uns 30 anys i els seus mètodes 
no arriben als estàndards actuals. En un estudi 
recent, l’OXC mostrà una eficàcia modesta, però 
significativa9. Les dades prèvies a aquest estudi 
eren equívoques, amb alguns estudis negatius, 
que no van ser publicats. La LTG ha demostrat 
eficàcia10 i el topiramat només ha presentat un 
efecte marginal, sense mostrar eficàcia en tres 
grans assaigs clínics controlats. Fins al moment, 
les dades relatives al valproat són controvertides, 
amb dos estudis (classe II) amb resultats molt po-
sitius i un de negatiu (classe I), per la qual cosa 
es considera que cal més recerca al respecte 
d’aquest fàrmac11-13.

En el cas de la PNP induïda per quimioteràpia 
(cisplatí), només s’ha trobat millora del dolor o de 
les parestèsies (no s’avaluava únicament el dolor) 
en el cas de nortriptilina14. La polineuropatia as-
sociada a VIH s’ha comportat com refractària a la 
majoria de fàrmacs, cosa que es podria explicar 
per mecanismes particulars del dolor o per una 
resposta elevada al placebo. L’únic fàrmac que 
s’ha mostrat eficaç en un subgrup que també re-
bia teràpia antiretroviral és la LTG (classe I)15. Hi 
ha, però, un altre estudi (classe II) amb resultats 
totalment oposats.

En resum, es recomanen els antidepressius tri-
cíclics, la gabapentina o la pregabalina com a 
primeres opcions, malgrat que els antidepressius 
tricíclics s’haurien de vigilar estretament en car-
diòpates. La duloxetina i la venlafaxina es con-
sideren una segona opció, ja que si bé tenen 
un perfil d’efectes adversos bastant favorable, 
només han mostrat una eficàcia moderada. Fi-
nalment, es consideren de tercera línia tant els 
opioides com la lamotrigina. La resta de tracta-
ments estarien poc indicats, bé per poca eficàcia, 
bé per problemes de seguretat.

	 Neuràlgia postherpètica

Es coneix com a neuràlgia postherpètica el dolor 
que persisteix més enllà de quatre mesos des de 
l’inici de les lesions cutànies. No se’n coneix la 
patogènia exacta, però se sap que hi ha fenò-
mens de sensibilització perifèrica (descàrregues 
espontànies i hiperexcitabilitat en les fibres afe-
rents lesionades) i central, ja que la desaferenti-
tzació per degeneració de fibres C de les neu-
rones sensitives de l’asta medul·lar dorsal porta 
a connexions aberrants d’altres tipus de fibres, 
causant alodínia. La neuràlgia postherpètica pre-
senta una incidència variable en funció de l’edat: 
en menors de 50 anys és del 3 % i en majors de 
70 anys del 24 % als tres mesos. Són factors de 
risc coneguts el sexe femení; tenir fase prodrò-
mica, dolor agut intens i lesions cutànies greus; 
i una situació emocional adversa en el moment 
de la fase inicial. En la Taula IV es mostren els fàr-
macs eficaços en la neuràlgia postherpètica.

Es recomanen com a primera línia els antidepres-
sius tricíclics, la GBP i la PG16,17. Els estudis rea-
litzats amb pegats de lidocaïna, malgrat la seva 
curta durada o tractar-se d’anàlisis post-hoc 
d’estudis més grans, serien recomanables, espe-
cialment en ancians, per la seva gran tolerabilitat. 
El opioides potents, encara que han demostrat 
eficàcia, s’han de considerar de segona elecció.

	 Neuràlgia del trigemin

La neuràlgia del trigemin cursa amb un dolor fa-
cial unilateral intens, agut, superficial o lancinant, 
inferior a dos minuts de duració, que afecta una 
o vàries branques del nervi trigemin. En més de la 
meitat dels casos hi ha una zona «gallet», on estí-
muls lleus desencadenen descàrregues de dolor, 
i l’exploració neurològica és normal. S’associa a 
edat avançada i HTA (factors que es relacionen 
amb l’esclerosi de vasos arterials i que podrien 
afectar el nervi per contigüitat a la seva sortida 
de la protuberància) i a esclerosi múltiple, gene-
ralment ja establerta. El dolor lancinant causat 
per aquesta lesió perifèrica produiria una sèrie de 

Taula IV. Recomanacions per a l’ús dels fàrmacs antiepilèptics en el tractament de la neuràlgia 
postherpètica en relació amb altres grups farmacològics

Recomanació	 Principi actiu	 NNT	 Nivell d’evidència

Primera elecció	 Antidepressius tricíclics (amitriptilina, nortriptilina i desimipramina)	 2,6 (IC 2,1-3,5)	 Classe I i II
		  GBP	 4,4 (IC 3,3-6,1)	 Classe I
		  PG	 4,9 (IC 3,7-7,6)	
		  Pegat de lidocaïna 5 % (en geriatria)	 –	 Classe II

Segona elecció	 Opioides potents (oxicodona, morfina i metadona)	 2,7 (IC 2,1-3,7)	 Classe II
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	 Resum

El dolor neuropàtic és un símptoma neurològic degut 
a la hiperexcitabilitat en algun punt, perifèric o central, 
del sistema somatosensorial. Si bé els fàrmacs antie-
pilèptics tenen sentit fisiopatològic en el seu tracta-
ment, a la pràctica només s’aconsegueixen millores 
parcials i inconstants. Els blocadors dels canals iònics, 
com la carbamazepina (CZP), l’oxcarbazepina (OXC), 
la lamotrigina (LTG) i el topiramat, poden alleugerir les 
molèsties produïdes per descàrregues anormals en 
els troncs nerviosos perifèrics que es manifesten en 
forma de parestèsies, disestèsies o dolor lancinant. 
En aquest sentit, la CZP és especialment útil en la 
neuràlgia del nervi trigemin. Per altra banda, la ga-
bapentina (GBP) i la pregabalina (PG) també han de-
mostrat la seva eficàcia com a neuromoduladors en 
els casos en què s’ha produït sensibilització o quan 
existeix lesió del SNC.

Tot i que el tractament del dolor neuropàtic amb fàr-
macs antiepilèptics està justificat des del punt de 
vista fisiopatològic, en la major part del casos man-
quen dades consistents procedents d’assaigs clínics 
comparatius i metodològicament correctes. Una altra 
limitació important és la manca d’interès mostrada 
per la indústria farmacèutica en l’estudi de noves indi-
cacions per als fàrmacs antiepilèptics ja existents, es-
pecialment aquells més clàssics i que es troben fora 
de patent, fet que motiva que en la pràctica clínica 
habitual aquests fàrmacs s’utilitzin en indicacions no 
autoritzades.

Paraules clau: dolor neuropàtic, antiepilèptics, 
polineuropatia dolorosa, neuràlgia postherpèti-
ca, neuràlgia del trigemin.

	 Introducció

El dolor és una experiència sensorial desagradable, 
associada a dany tissular real o potencial o que és 

viscuda com a tal dany. Té dos components consti-
tutius però clarament dissociables: un aspecte pura-
ment sensorial, localitzador, que li dóna identitat com 
a mecanisme de defensa i un segon aspecte, emo-
cional, responsable que sigui viscut com a desagra-
dable i amb capacitat per a neuromodular la resta 
de funcions cerebrals. La percepció de dolor és, per 
tant, un fenomen purament cognitiu. És, en realitat, 
l’avaluació cognitiva de la sensació de dany.

El dolor nociceptiu, per excitació dels receptors i 
de les vies perifèriques i centrals que transporten la 
sensació de dany, és normalment agut. És necessari 
per a la continuïtat de la vida de qualsevol animal, ja 
que li permet apartar-se de tot el que pot lesionar els 
teixits alhora que l’avisa de qualsevol atac perillós i és 
capaç d’assenyalar-ne la localització exacta, la quali-
tat i la intensitat. D’altra banda, la inflamació, que és 
el centre de tots els mecanismes de defensa d’arrel 
immune, activa receptors nocioceptius fins llavors 
«silents», com és el cas predominant de les vísce-
res. Per tant, la inflamació i el dolor constitueixen els 
mecanismes bàsics de defensa de l’animal davant 
l’agressió.

El dolor agut és un «sistema de defensa» que es posa 
en marxa predominantment en receptors específics i 
es vehicula per fibres nervioses amielíniques o poc 
mielinitzades cap al fascicle espinotalàmic o les vies 
polisinàptiques centromedul·lars fins al tronc cerebral 
per induir respostes programades de fugida i de de-
fensa. La seva projecció talamocortical és respon-
sable de la sensació de dany i dels fenòmens per-
ceptius i cognitius que constitueixen el fenomen del 
dolor. L’animal llavors pot planificar conductes de res-
posta adequada i alhora incorpora l’experiència sen-
sorial als sistemes cognitius talamocorticals, on els 
components límbics tenen un paper fonamental. És 
inevitable la constitució de «memòria» i l’activació de 
l’amígdala en el centre del sistema límbic, associant 
el fenomen neurobiològic de la «por» a tot el complex 
cognitiu que l’animal humà denomina «dolor».

Hi ha diverses substàncies químiques i fàrmacs que 
poden influir intensament en les sinapsis implicades 
en la transmissió del dolor nociceptiu. El més impor-
tant i conegut és l’efecte de determinades endorfines 
o dels opiacis sobre els receptors μ. De fet, l’èxit de 
la farmacologia en el tractament del dolor nociceptiu 
és un dels grans avenços de la humanitat en la se-
gona meitat del segle XX. El dolor agut «persistent» 
que pateixen els malalts amb càncer o malalties in-
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canvis centrals, amb un estat d’hiperexcitabilitat 
en el tronc cerebral, el qual emetria impulsos a 
freqüències similars a les dels estímuls dolorosos 
i repetidament, amb memorització del dolor èn el 
tàlem i l’escorça cerebral. Aquest doble meca-
nisme central i perifèric explicaria fenòmens com 
l’alodínia, la sumació (vàries descàrregues dolo-
roses després d’un estímul), els períodes refrac-
taris i la resposta al tractament amb mecanisme 
central. En la Taula V es mostren els fàrmacs efi-
caços en la neuràlgia del trigemin.

Dels fàrmacs antiepilèptics, la fenitoïna va ser el 
primer utilitzat amb eficàcia, i precisament aquest 
fet ha motivat que només hi hagi estudis en fase 
IV. A la dècada dels setanta va ser la  carbamaze-
pina la que va demostrar el seu efecte beneficiós 
extraordinari en aquesta malaltia. Actualment, la 
major part de neuròlegs consideren la respos-
ta a aquest fàrmac com un índex diagnòstic de 
neuràlgia del trigemin. La CZP és el tractament 
d’elecció. Ha estat llargament estudiada i dismi-
nueix tant la intensitat com la freqüència del do-
lor. La seva millor tolerabilitat i la farmacocinètica 
més favorable fan que l’OXC sigui una opció a 
tenir en compte, ja que,  en un estudi compara-
tiu, no mostra diferències significatives d’eficàcia 
respecte de la CBZ18. L’eficàcia de la CBZ i l’OXC 
disminueix amb el temps. 

Excepcionalment, atesa l’escassa experiència en 
l’ús de la LTG19, aquesta es podria utilitzar en ca-
sos refractaris al tractament convencional.

Un altre fàrmac que s’ha utilitzat en el tracta-
ment de la neuràlgia del trigemin es el baclofèn, 
que s’ha mostrat efectiu en la reducció d’atacs i 
que es reserva per a les mateixes situacions co-
mentades per a la LTG. En el cas de neuràlgia 
simptomàtica en l’esclerosi múltiple, s’ha descrit 
l’eficàcia de la LTG, la GBP i el topiramat en es-
tudis de fase IV. 

	 Dolor neuropàtic central

L’etiologia és variable, essent freqüents, en-
tre altres, l’ictus, l’esclerosi múltiple i les lesions 
medul·lars. S’han realitzat pocs estudis, i amb 
mostres petites, en relació amb el dolor central. 
En la Taula VI es mostren els fàrmacs que s’han 
utilitzat en el tractament del dolor central.

La LTG ha demostrat la seva eficàcia en un es-
tudi de classe I en pacients amb dolor post ic-
tus20, sense aconseguir demostrar-la en lesions 
medul·lars, tot i que una anàlisi post-hoc sí que 
ho feia en lesions medul·lars incompletes. Tant la 
GBP (classe II) com la pregabalina (classe I) han 
demostrat ser eficaces en les lesions medul·lars 
21. El valproat no s’ha mostrat eficaç contra el do-
lor neuropàtic d’etiologia medul·lar. La recomana-
ció en els casos del dolor central és seguir els 
mateixos principis que per al dolor perifèric. Hi ha 
un nivell d’evidència de classe II per a l’ús de la 
LTG, la GBP, la PG i els antidepressius tricíclics, 
tant en els casos de dolor post ictus com en les 
lesions medul·lars, i una evidència de classe III per 
als opioides. Quant al dolor central en un context 
d’esclerosi múltiple, hi ha evidència de classe I 
a favor dels cannabinoides22, però encara no es 
coneix el perfil de seguretat que ofereixen, per la 
qual cosa s’aconsella provar primer amb els al-
tres fàrmacs recomanats.

 
	 Altres tipus de dolor neuropàtic

En la infiltració tumoral dels nervis, tant la GBP 
associada a opioides (classe I) com l’amitriptilina 
a dosis baixes associada a opioides (classe II) han 
mostrat un benefici més aviat modest.

En el dolor posttraumàtic de nervi s’ha assajat 
l’amitriptilina amb eficàcia (classe II), però la sor-
tida dels malalts per efectes adversos va ser im-
portant i la majoria no va continuar després amb 
el tractament2.

	 Conclusions

En tots els casos, s’ha de pensar que el dolor neu-
ropàtic representa un grup de símptomes neuro-
lògics per hiperexcitabilitat. Cal intentar delimitar 
la fisiopatologia i aplicar el tractament adequat, 
generalment amb antiepilèptics. No existeixen 
estudis comparatius que portin «del símptoma al 
tractament», però la pràctica clínica porta a utilit-
zar diferents fàrmacs, durant un període de pro-
va, cercant-hi un benefici directe. Així, l‘existència 
de dolor lancinant, per exemple, orienta a emprar 
la CZP. En general, tots els símptomes que es 
poden relacionar amb hiperexcitabilitat axonal 

Taula V.	 Recomanacions per a l’ús dels fàrmacs antiepilèptics en el tractament de la neuràlgia 
del trigemin

Recomanació	 Principi actiu	 NNT	 Nivell d’evidència

Primera elecció	 CZP	 1,8 (1,3-2,2)	 Classe II i III
		  OXC	 (no comparatius amb placebo)	 Classe I i II

Taula VI. Recomanacions per a l’ús dels fàrmacs antiepilèptics en el tractament del dolor central

Recomanació	 Principi actiu	 NNT	 Nivell d’evidència

Primera elecció	 LTG (dolor post ictus)	 1,8	 Classe I
		  GBP (dolor per lesió medul·lar)	 –	 Classe II
		  PG (dolor per lesió medul·lar)	 –	 Classe I
		  Antidepressius tricíclics (dolor post ictus)	 1,7 (IC 1,2-3,1)	

Segona elecció	 Opioides (levorfanol*)		  Classe III

Altres	 Dronabinol* (esclerosi múltiple)	 3,4 (IC 1,8-23,4)	 Classe I

*El levorfanol i el dronabinol no estan comercialitzats a Espanya.

perifèrica (parestèsies, disestèsies, dolor cremant, 
eritràlgia, etc.) es poden beneficiar dels antiepilèptics 
que actuen bloquejant els canals iònics. La GBP i la 
PG poden ser útils en els casos en què s’intueixin 
fenòmens de sensibilització i d’amplificació central 
de les molèsties. En tot cas, una bona història clínica 
i l’exploració general i neurològica han de reconèixer 
altres components afegits al dolor (nociceptiu, soma-
toforme) i els símptomes desagradables (depressió, 
por, sensació de greuge, etc.) que ens orientin en re-
lació amb les mesures correctes que s’han de pren-
dre en cada pacient.
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	 Resum

El dolor neuropàtic és un símptoma neurològic degut 
a la hiperexcitabilitat en algun punt, perifèric o central, 
del sistema somatosensorial. Si bé els fàrmacs antie-
pilèptics tenen sentit fisiopatològic en el seu tracta-
ment, a la pràctica només s’aconsegueixen millores 
parcials i inconstants. Els blocadors dels canals iònics, 
com la carbamazepina (CZP), l’oxcarbazepina (OXC), 
la lamotrigina (LTG) i el topiramat, poden alleugerir les 
molèsties produïdes per descàrregues anormals en 
els troncs nerviosos perifèrics que es manifesten en 
forma de parestèsies, disestèsies o dolor lancinant. 
En aquest sentit, la CZP és especialment útil en la 
neuràlgia del nervi trigemin. Per altra banda, la ga-
bapentina (GBP) i la pregabalina (PG) també han de-
mostrat la seva eficàcia com a neuromoduladors en 
els casos en què s’ha produït sensibilització o quan 
existeix lesió del SNC.

Tot i que el tractament del dolor neuropàtic amb fàr-
macs antiepilèptics està justificat des del punt de 
vista fisiopatològic, en la major part del casos man-
quen dades consistents procedents d’assaigs clínics 
comparatius i metodològicament correctes. Una altra 
limitació important és la manca d’interès mostrada 
per la indústria farmacèutica en l’estudi de noves indi-
cacions per als fàrmacs antiepilèptics ja existents, es-
pecialment aquells més clàssics i que es troben fora 
de patent, fet que motiva que en la pràctica clínica 
habitual aquests fàrmacs s’utilitzin en indicacions no 
autoritzades.

Paraules clau: dolor neuropàtic, antiepilèptics, 
polineuropatia dolorosa, neuràlgia postherpèti-
ca, neuràlgia del trigemin.

	 Introducció

El dolor és una experiència sensorial desagradable, 
associada a dany tissular real o potencial o que és 

viscuda com a tal dany. Té dos components consti-
tutius però clarament dissociables: un aspecte pura-
ment sensorial, localitzador, que li dóna identitat com 
a mecanisme de defensa i un segon aspecte, emo-
cional, responsable que sigui viscut com a desagra-
dable i amb capacitat per a neuromodular la resta 
de funcions cerebrals. La percepció de dolor és, per 
tant, un fenomen purament cognitiu. És, en realitat, 
l’avaluació cognitiva de la sensació de dany.

El dolor nociceptiu, per excitació dels receptors i 
de les vies perifèriques i centrals que transporten la 
sensació de dany, és normalment agut. És necessari 
per a la continuïtat de la vida de qualsevol animal, ja 
que li permet apartar-se de tot el que pot lesionar els 
teixits alhora que l’avisa de qualsevol atac perillós i és 
capaç d’assenyalar-ne la localització exacta, la quali-
tat i la intensitat. D’altra banda, la inflamació, que és 
el centre de tots els mecanismes de defensa d’arrel 
immune, activa receptors nocioceptius fins llavors 
«silents», com és el cas predominant de les vísce-
res. Per tant, la inflamació i el dolor constitueixen els 
mecanismes bàsics de defensa de l’animal davant 
l’agressió.

El dolor agut és un «sistema de defensa» que es posa 
en marxa predominantment en receptors específics i 
es vehicula per fibres nervioses amielíniques o poc 
mielinitzades cap al fascicle espinotalàmic o les vies 
polisinàptiques centromedul·lars fins al tronc cerebral 
per induir respostes programades de fugida i de de-
fensa. La seva projecció talamocortical és respon-
sable de la sensació de dany i dels fenòmens per-
ceptius i cognitius que constitueixen el fenomen del 
dolor. L’animal llavors pot planificar conductes de res-
posta adequada i alhora incorpora l’experiència sen-
sorial als sistemes cognitius talamocorticals, on els 
components límbics tenen un paper fonamental. És 
inevitable la constitució de «memòria» i l’activació de 
l’amígdala en el centre del sistema límbic, associant 
el fenomen neurobiològic de la «por» a tot el complex 
cognitiu que l’animal humà denomina «dolor».

Hi ha diverses substàncies químiques i fàrmacs que 
poden influir intensament en les sinapsis implicades 
en la transmissió del dolor nociceptiu. El més impor-
tant i conegut és l’efecte de determinades endorfines 
o dels opiacis sobre els receptors μ. De fet, l’èxit de 
la farmacologia en el tractament del dolor nociceptiu 
és un dels grans avenços de la humanitat en la se-
gona meitat del segle XX. El dolor agut «persistent» 
que pateixen els malalts amb càncer o malalties in-
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canvis centrals, amb un estat d’hiperexcitabilitat 
en el tronc cerebral, el qual emetria impulsos a 
freqüències similars a les dels estímuls dolorosos 
i repetidament, amb memorització del dolor èn 
el tàlem i l’escorça cerebral. Aquest doble me-
canisme central i perifèric explicaria fenòmens 
com l’anodínia, la sumació (vàries descàrregues 
doloroses després d’un estímul), els períodes re-
fractaris i la resposta al tractament amb mecanis-
me central. En la Taula V es mostren els fàrmacs 
eficaços en la neuràlgia del trigemin.

Dels fàrmacs antiepilèptics, la fenitoïna va ser el 
primer utilitzat amb eficàcia, i precisament aquest 
fet ha motivat que només hi hagi estudis en fase 
IV. A la dècada dels setanta va ser la  carbamaze-
pina la que va demostrar el seu efecte beneficiós 
extraordinari en aquesta malaltia. Actualment, la 
major part de neuròlegs consideren la respos-
ta a aquest fàrmac com un índex diagnòstic de 
neuràlgia del trigemin. La CZP és el tractament 
d’elecció. Ha estat llargament estudiada i dismi-
nueix tant la intensitat com la freqüència del dolor. 
La seva millor tolerabilitat i la farmacocinètica més 
favorable fan que l’OXC sigui una opció a tenir 
en compte, ja que,  en un estudi comparatiu, no 
mostra diferències significatives d’eficàcia res-
pecte de la CBZ [18]. L’eficàcia de la CBZ i l’OXC 
disminueix amb el temps. 

Excepcionalment, atesa l’escassa experiència en 
l’ús de la LTG [19], aquesta es podria utilitzar en 
casos refractaris al tractament convencional.

Un altre fàrmac que s’ha utilitzat en el tracta-
ment de la neuràlgia del trigemin es el baclofèn, 
que s’ha mostrat efectiu en la reducció d’atacs i 
que es reserva per a les mateixes situacions co-
mentades per a la LTG. En el cas de neuràlgia 
simptomàtica en l’esclerosi múltiple, s’ha descrit 
l’eficàcia de la LTG, la GBP i el topiramat en es-
tudis de fase IV. 

	 Dolor neuropàtic central

L’etiologia és variable, essent freqüents, en-
tre altres, l’ictus, l’esclerosi múltiple i les lesions 
medul·lars. S’han realitzat pocs estudis, i amb 
mostres petites, en relació amb el dolor central. 
En la Taula VI es mostren els fàrmacs que s’han 
utilitzat en el tractament del dolor central.

La LTG ha demostrat la seva eficàcia en un es-
tudi de classe I en pacients amb dolor post ictus 
[20], sense aconseguir demostrar-la en lesions 
medul·lars, tot i que una anàlisi post-hoc sí que 
ho feia en lesions medul·lars incompletes. Tant la 
GBP (classe II) com la pregabalina (classe I) han 
demostrat ser eficaces en les lesions medul·lars 
21. El valproat no s’ha mostrat eficaç contra el do-
lor neuropàtic d’etiologia medul·lar. La recomana-
ció en els casos del dolor central és seguir els 
mateixos principis que per al dolor perifèric. Hi ha 
un nivell d’evidència de classe II per a l’ús de la 
LTG, la GBP, la PG i els antidepressius tricíclics, 
tant en els casos de dolor post ictus com en les 
lesions medul·lars, i una evidència de classe III per 
als opioides. Quant al dolor central en un context 
d’esclerosi múltiple, hi ha evidència de classe I 
a favor dels cannabinoides22, però encara no es 
coneix el perfil de seguretat que ofereixen, per la 
qual cosa s’aconsella provar primer amb els al-
tres fàrmacs recomanats.

 
	 Altres tipus de dolor neuropàtic

En la infiltració tumoral dels nervis, tant la GBP 
associada a opioides (classe I) com l’amitriptilina 
a dosis baixes associada a opioides (classe II) han 
mostrat un benefici més aviat modest.

En el dolor posttraumàtic de nervi s’ha assajat 
l’amitriptilina amb eficàcia (classe II), però la sor-
tida dels malalts per efectes adversos va ser im-
portant i la majoria no va continuar després amb 
el tractament2.

	 Conclusions

En tots els casos, s’ha de pensar que el dolor neu-
ropàtic representa un grup de símptomes neuro-
lògics per hiperexcitabilitat. Cal intentar delimitar 
la fisiopatologia i aplicar el tractament adequat, 
generalment amb antiepilèptics. No existeixen 
estudis comparatius que portin «del símptoma al 
tractament», però la pràctica clínica porta a utilit-
zar diferents fàrmacs, durant un període de pro-
va, cercant-hi un benefici directe. Així, l‘existència 
de dolor lancinant, per exemple, orienta a emprar 
la CZP. En general, tots els símptomes que es 
poden relacionar amb hiperexcitabilitat axonal 

Taula V.	 Recomanacions per a l’ús dels fàrmacs antiepilèptics en el tractament de la neuràlgia 
del trigemin

Recomanació	 Principi actiu	 NNT	 Nivell d’evidència

Primera elecció	 CZP	 1,8 (1,3-2,2)	 Classe II i III
		  OXC	 (no comparatius amb placebo)	 Classe I i II

Taula VI. Recomanacions per a l’ús dels fàrmacs antiepilèptics en el tractament del dolor central

Recomanació	 Principi actiu	 NNT	 Nivell d’evidència

Primera elecció	 LTG (dolor post ictus)	 1,8	 Classe I
		  GBP (dolor per lesió medul·lar)	 –	 Classe II
		  PG (dolor per lesió medul·lar)	 –	 Classe I
		  Antidepressius tricíclics (dolor post ictus)	 1,7 (IC 1,2-3,1)	

Segona elecció	 Opioides (levorfanol*)		  Classe III

Altres	 Dronabinol* (esclerosi múltiple)	 3,4 (IC 1,8-23,4)	 Classe I

*El levorfanol i el dronabinol no estan comercialitzats a Espanya.

perifèrica (parestèsies, disestèsies, dolor cremant, 
eritràlgia, etc.) es poden beneficiar dels antiepilèptics 
que actuen bloquejant els canals iònics. La GBP i la 
PG poden ser útils en els casos en què s’intueixin 
fenòmens de sensibilització i d’amplificació central 
de les molèsties. En tot cas, una bona història clínica 
i l’exploració general i neurològica han de reconèixer 
altres components afegits al dolor (nociceptiu, soma-
toforme) i els símptomes desagradables (depressió, 
por, sensació de greuge, etc.) que ens orientin en re-
lació amb les mesures correctes que s’han de pren-
dre en cada pacient.
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