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1.RESUM/ABSTRACT

1.1. RESUM

La sindrome del membre fantasma (SMF) va ser descrita per
primera vegada al 1551 per Ambroise Paré pero no va ser fins al
1872 quan Silas Weir Mitchell va utilitzar el terme com a tal. Més
endavant es va comprovar que hi havia 3 tipus de quadres clinics:
percepcid no dolorosa de la preséncia continuada del membre
amputat, dolor del monyd o de I'extremitat residual i sensacié de
dolor a la porci6 amputada, és a dir la sindrome del membre
fantasma dolorés (SMFD)!. En aquest treball ens centrarem en
aquest ultim, la SMFD.

Hi ha estudis que conclouen que més del 80% dels amputats per
traumatisme o patologia vascular periférica pateixen la SMFD?.
L'objectiu d’'aquest treball és fer una revisio d’articles que
descriguin els tractaments de la SMFD i concloure quin d’ells té

més efectivitat.

1.2. ABSTRACT

The phantom limb was described for the first time by Ambroise
Paré on 1551 but it was not used until 1872 for Silas Weir Mitchell.
Later it was found that there were three types of clinical; no pain
perception of the continued member presence, stump or residual
limb pain and pain sensation in the amputated portion, phantom
limb pain (PLP). In this paper we focus on the last one, PLP.
There are studies that conclude that 80% of trauma or peripheral
vascular disease amputees suffer PLP?,

The aim of that study is to do a literature review of the articles
that describe PLP treatments and finally conclude which one is the

most effective.
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2. OBJECTIUS

- Fer una revisido dels diferents tractaments de la sindrome del
membre fantasma doloros.
- Esbrinar si hi ha estudis que demostrin una major eficacia d’'un

tractament envers als altres.

3. HIPOTESI

Hi ha una gran diversitat de tractaments per la SMFD pero sembla ser

que no n’hi ha cap que s’hagi mostrat del tot eficac.

4. MATERIAL I METODE

4.1. BASES DE DADES I ESTRATEGIA DE RECERCA

Al ser un treball de revisi6, documentacid i investigacid
bibliografica ha estat imprescindible la recerca de documentacio
d’articles i llibres. També s’han utilitzat recursos via internet
referents a la fisiopatologia i als tractaments de la sindrome de
membre fantasma. La recerca d’informacid cientifica es va dur a
terme en diferents servidors; Dialnet, CINHL, EnFisPo, TDX,
Recercat i PubMed.

Primerament es va fer una cerca d’articles sobre la fisiopatologia
de la SMFD i els seus tractaments amb les paraules clau phantom
limb AND pain AND treatment AND physiopathology fent diferents
combinacions d’‘algebra booleana sense cap filtre obtenint un
resultat de 1407 articles dels quals n’hi havia 1393 amb llengua
anglesa, 12 amb llengua «castellana i 2 amb alemanya.
Seguidament es va prosseguir a una seleccid d’articles d’interés
fent una lectura i una classificaci®6 d'aquests segons els
tractaments que s'utilitzaven. Posteriorment es va fer una segona
cerca per cada tractament en particular per acabar d’aprofundir en

cada un d’ells.
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4.2.

PARAULES CLAU

Els termes de cerca i els seus sinonims es van trobar al Thesaurus

MeSH. A partir d'aqui es van establir les seglents paraules clau i

les seves traduccions:

Membre fantasma, dolor, tractament, fisiopatologia

Phantom limb, pain, treatment, pathophysiology

4.3.

CRITERIS DE SELECCIO

4.3.1. Criteris d’inclusio

Estudi enfocat a I'extremitat inferior.

No s’ha fet cap distincié de génere ni etnia.

No s’ha aplicat cap limitacié temporal en quant als articles
escollits referents a la fisiopatologia del SMFD ni als articles
referents als tractaments.

Els articles s’han extret de revistes cientifiques podoldogiques
i de ciéncies de la salut.

S’han tingut en compte els articles en llengua anglesa per
ser la llengua de comunicacid per excel-léencia i la més
utilitzada en les publicacions, en castella i en catala per ser

la zona territorial on es realitza el treball.

4.3.2. Criteris d’exclusio

Estudis sense conclusio i/o interpretacio.

Articles que no especifiquin la técnica terapeutica i/o la dosis
utilitzada.

Els articles dels quals només es disposava del “abstract”,
perque no estan disponibles al fons del CRAI de la biblioteca,
i per tant mancava informacié per poder valorar |'article en

la seva totalitat.
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5. INTRODUCCIO / CONTEXTUALITZACIO

5.1. LA SINDROME DEL MEMBRE FANTASMA DOLOROS

La primera persona que va descriure el dolor persistent que
apareix després d‘una amputacido va ser Ambroise Paré al 1551,
tot i que la denominaci®é com a SMF no es va utilitzar fins al
1872per descriure els simptomes dels soldats de la guerra civil
nord-americana després de I'amputacidé d’una extremitat.

La SMFD és la sensacié que es produeix després d'un traumatisme
greu amb lesi6 del nervi. Es caracteritza per la percepcio
continuada de la presencia dolorosa del membre amputat.
Existeixen 3 quadres clinics diferents i és molt important
diferenciar-los ja que tenen una etiologia i un tractament diferent.
Aguests son el monyd dolords, la sensacié del membre fantasma i

per Ultim la sindrome del membre fantasma dolords?.

e Monyé dolorés: Es el dolor localitzat a la regié de
I'amputacio, en el lloc existent. Les seves causes poden ser
un neuroma d’amputacid, trastorns vasculars, hiperestésia
cicatricial, tendinitis o bursitis, infeccions locals, ulceracions

de la pell i dermatitis o distrofia simpatico-reflexa.

e Sensaci6 membre fantasma: és la percepcidé de sensacions
no doloroses de la part amputada. El pacient nota la
presencia del membre amputat pero no té dolor. El 90% dels
pacients té aquesta sensaci® de membre fantasma®.
Aquestes sensacions son més freqlents en les parts més
distals de les extremitats amputades per estar més ricament
inervades®. Primer el pacient sent I'extremitat amputada en
la seva totalitat i en alguns casos a mesura que avanca el
temps va disminuint la longitud del membre fantasma de

manera gradual, aixd s'anomena “telescopage™.
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e Sindrome del membre fantasma dolords: Es la percepcié de

sensacions doloroses de la part amputada.

Erroniament alguns casos s’havien classificat com a trastorns
mentals i encara ara hi ha pacients que no expressen aquest

dolor per por a ser tractats com a tals*

5.1.1. Simptomatologia clinica
Els principals simptomes que pateixen els pacients amb la
SMFD poden apareixer immediatament després de I'amputacié

0 uns anys més tard.

Aquest son:

- Dolor punxant

- Dolor de cremada

- Picor

- Sensacio de presencia de funcionalitat normal del membre
-  Entumiment de I'extremitat amputada

- Formigueig

- Sensacié de deformitat

- Sensacio de fred i calor

Hi ha pacients que manifesten un dolor més agut a les zones
més distals, on hi ha més innervacié6. En la majoria dels
pacients sOn sensacions intermitents i episodiques i de curta
duracié. En una minoria de pacients no disminueix la sensacié
de dolor i inclis pot augmentar la intensitat, la freqiéncia i la
duracié®.

Es complicat fer una bona valoracié del dolor de la SMFD ja que
no hi ha una prova medica especifica per diagnosticar-la. El

diagnostic es basa en una bona anamnesi.
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En la majoria dels casos s’utilitza I'Escala Visual Analogica (EVA)
que és la valoracid més utilitzada ara mateix. Consisteix en una
prova molt senzilla on el pacient marca la intensitat del dolor
que percep en una escala del 0-10 sent 0 el no dolor i 10 dolor
insuportable. Serveix per comparar la intensitat de dolor en una
mateixa persona durant la seva evolucidé perdo no permet
comparar la intensitat de dolor entre persones diferents. La
intensitat de dolor és molt variable tot i que hi ha una mitjana
de 5,1 punts en aquesta escala®. Tot i que entre un 5% i un
30% ho descriuen com a intens entre 7 I 10 punts.

També s'utilitzen uns qlestionaris per fer una valoracié
multidimensional del dolor. Aquest sén el qiestionari de McGill i

el de Lattinen’.

5.1.2. Fisiopatologia

En condicions fisiologiques apareix el dolor quan s’activen els
receptors del dolor del sistema periferic davant d’‘estimuls
nocius traduint aquesta energia en potencials d’accié. Aquest
potencials d’accié sén conduits per fibres amieliniques, que sén
les que indueixen el dolor urent (80% del dolor), i per les fibres
mieliniques que indueixen el dolor punxant (20% del dolor). La
transmissié segueix a nivell dels cordons anteriors de la
medul-la espinal i alla ascendeix fins als centres supraespinals,
bulbars talamics i a I’escorca cerebral. Tot aixd en el mecanisme
fisiopatologic de la SMFD implica altres mecanismes molt més
complexes com l'alteraci6 en la despolaritzacid, alteracié de
I'alliberacié de neurotransmissors, una reorganitzacié central de

les vies aferents i una pérdua dels mecanismes inhibitoris®.

- Alteracions en la despolaritzacié: quan hi ha una lesio dels
teixits on hi ha receptors nerviosos hi ha una alliberacié de

bradicines, histamina i serotonina. Aix0 influeix en la
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de manera que provoca

potencials d’accid espontanis. Hi ha estudis que conclouen
gue a conseqiliencia de les alteracions dels axons es produeix
un augment en l'expressié de gens que codifiquen canals de
neuronal i aix0 condueix a la

Na+ en el cos

hiperexcitabilitat®.
l'alliberacio de neurotransmissors:

Alteracio de guan

I'estimul arriba a l'asta dorsal de la medul-la s’alliberen
neurotransmissors excitadors com per exemple el glutamat i
la substancia P. Aquest activen altres receptors especifics i hi
ha uns potencials anomals que fan que entri Ca+ a la
neurona continuament. Aix0 provoca una despolaritzacio

mantinguda i un augment de la excitabilitat®®.

Trenes de
impulsos

¥
/ 1 {

Liberacion
’ B9 ol sstpy
W Q Q p glutamato

Receptor
NMDA
despolarizado

Receptor
AMPA
despolarizado

Fig. 5.1: Alliberacié de neurotransmissors en la sinapsi medul-lar i després de rebre
un estimul dolords.
Font: Rev. Neurol 2002;35(11)1037-2048

-10 -
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Reorganitzacio central de vies aferents: quan hi ha una lesié
d’un nervi periferic es produeix una proliferacié de branques
nervioses de fibres encarregades de transmetre impulsos
tactils. Com a conseqiéncia estimuls innocus poden

percebre’s com a dolorosos.

Fig 5.2: Proliferacié de branques nervioses.

Font: Dra. M2 Esperanza del Pozo Gavilan®.

Perdua dels mecanismes inhibitoris: s'ha demostrat que en
lesions periferiques disminueixen els nivells de GABA
(neuroestimulador  inhibidor) de les interneurones
inhibitories espinals. Com que hi ha menys mecanismes
inhibidors els excitadors predominen i I'estimul excitador
s’amplifica i pot provocar una sensacié que el pacient pot

percebre com a dolorosa’.

-11 -
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5.1.3. Factors de risc

Hi ha uns factors de risc que incrementen la possibilitat
d’'experimentar la SMFD.

Aquests factors son:

- Dolor de pre-amputacio, és a dir que si un pacient abans
de I'amputacio ja té dolor té més probabilitats de patir la
SMFD un cop amputat.

- La intensitat del dolor previ a I'amputacié.

- L'estres provocat abans de I'amputacié.

- Que es formi un coagul sanguini en el membre amputat.

- Infeccié al membre amputat abans de I'amputacio.

- Ulceres per decubit o diabétiques anteriors a I'amputacio.

- Fractures 0Ossies previes en la zona de la zona en questié.

- Danys previs a la medul-la espinal o als nervis periferics

del membre amputat.

5.1.4. Etiologia

Podriem dir que la SMFD no té un origen fisic desencadenant
sind que principalment és una conseqliencia de lintent de
reorganitzacié del sistema nervids després de la lesié de nervis
periférics i canvis de la informacié sensorial que suposa
I'amputacié. El que no es pot explicar, perque no hi ha cap
estudi que ho conclogui, és la gran diversitat de sensacions que
experimenten aquests pacients. Segons Melzack!® la sensacié
de membre fantasma és deguda als canvis en els camps
receptors de les neurones de l'asta dorsal de la medul-la. Hi ha
una expansié dels camps receptors d’aquestes neurones de
manera que estimuls aplicats al final del monyd no només
excitaran les cel-lules de I'asta dorsal sind6 també les que estan
a prop dels camps receptors com per exemple el peu amputat.
La percepcid del volum i la mida del membre fantasma poden

ser un marcador perceptual de l'extensié d'impulsos aferents

-12 -
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cutanis del monyd que han ocupat l'area del cortex
somatosensorial previament utilitzat pel membre amputat.

La causa concreta de la SMFD és desconeguda®® perd hi ha una
gran diversitat de teories que expliquen la seva causa; teories
perifériques, centrals i psicoldgiques entre d‘altres**®. La
majoria coincideixen en una reorganitzacid de les arees motores
i sensitives de l'escorca cerebral degut a l'amputacié del

membre.
Seguidament es descriuen les diferents teories:

- Periférigues:

El sistema periféric gracies als hidrogenions, el potassi i la
serotonina entre d’altres, activa les fibres nociceptives'?.
Segons les teories periferiques els impulsos nerviosos generats
des del monyd es perceben com a dolorosos a la medul-la
espinal i al cervell. L'origen del dolor prové de |I'extrem amputat
que innerva l'extremitat o de la preséncia de neuromes i
produeix descarregues espontanies. L’estimulacié del tronc
simpatic augmenta aquestes descarregues.

Després de la secci6 d'un nervi hi ha una degeneracio
retrograda i escurgament de les neurones aferents. Degut a
aquesta lesié es produeix el que s'anomena “sprounting” que
consisteix en la regeneracié dels axons i per tant en la formacié
de terminacions ampliades i desorganitzades. Hi ha un augment
dels canals de sodi, una disminucié dels canals de potassi aixi
com una alteraci6 de molécules de transduccié de senyals
mecano-sensibles. Aix0 es pot observar en pacients amb
anestésia local del monyd que no sempre disminueix el seu
dolor. En canvi amb una injeccié de galamina, que augmenta la
conductibilitat de sodi, s‘incrementa el dolor de la SMFD. Aixo

per0 només ens explica el mecanisme fisiopatoldogic dels

-13-
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pacients amb dolor que apareix al cap d’'un cert temps de
I'amputacid perque s’ha hagut de formar el neuroma. En canvi
no ens explica el mecanisme dels pacients que pateixen el dolor
immediatament després de |'amputacid.

Altres factors que s’atribueixen a la fisiopatologia de la SMFD
son la temperatura, la oxigenacié i la inflamacid local sobre els
possibles neuromes que es poden formar a la zona del monyd

després de I'amputacid.

Centrals:

El sistema central participa en la modulacié inhibitoria del dolor.
El glutamat és el principal neurotransmissor medul-lar, seguit
de la substancia P i els neuropéptids, que potencien els efectes
excitadors del glutamat'!.

Segons les teories centrals hi ha una sensibilitzacidé, una
irritacio del sistema nervids central i una disminucid dels
processos inhibitoris. Després de la destruccio d’axons
sensorials per I'amputacid, les neurones de rang dinamic ampli
s‘alliberen del control inhibidor ocasionant descarregues
espontanies a qualsevol nivell del sistema nervids central.

Aqui hi trobem dos factors, la plasticitat espinal i la

reorganitzacié cortical:

o Plasticitat espinal:
Després de la lesié d’'un nervi periféric les neurones de la
zona posterior de la medul-la espinal mostren una
sensibilitzaci6 central. Aixd0 fa que hi hagi una
hiperexcitabilitat, una reduccié dels processos inhibitoris,
canvis estructurals de les terminacions nervioses centrals
sensorials primaries, interneurones i projeccions neuronals.
A més a més hi ha una disminucié dels receptors opiacis

sobre terminacions primaries aferents i neurones espinals

-14 -
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intrinseques i per tant la colecistocinina, un inhibidor
endogen del receptor opioide, augmenta i eleva l'efecte de
desinhibicié. Aquest augment de la sensibilitzacio també
s’explica per la facilitacié del receptor N-Metil-D-aspartat al
glutamat induida per la inflamacié.

A més a més hi ha descrites alteracions en la resposta
sensorial associada a una activacié d’arees cerebrals frontals

i parietals!?.

o Reorganitzacid cortical:

La SMFD també es considera com un trastorn de les arrels i
dels plexes nerviosos. Hi ha una evidéncia de canvis a nivell
de l'escorga cerebral que es produeixen quan els pacients el
pateixen. Es creu que és un intent del cervell de reorganitzar
la informacid sensorial després de I'amputacio.

Hi ha estudis que demostren que després de l'amputacid
d'un membre hi ha una invasi6 de les arees neuronals
adjacents de la zona cortical que representen al membre en
glestid, corresponent a canvis de neuroplasticitat sobre
I’'escorca motora primaria i somatosensorial primaria’®. S'ha
observat que en alguns casos hi ha una reorganitzacido de
I'hnomuncle de Penfield d'aproximadament 2-3cm amb una
correspondéncia entre llocs d’estimulacidé a la cara i

sensacions de SMFD en el

membre amputat. Aixo fE9: o
Leg hz.zgé‘:‘? VN
podria ser un indicador [ Foo pt | N
J Toes V‘F’“ \
que la  reorganitzacio “ = TN\
Vo ) g
N \\"“‘
cortical pot generar Ia > - Cdf
SMFD. Tot i aixi es creu = N
ues JIE
que hi ha més arees oy
\ and jaw - Y
Tongue | J‘

cerebrals involucrades en ) Wy A ¢

la seva fisiopatologia. )
Fig. 5.3: Homuncle de Penfield

Font:http://en.wikipedia.org/wiki/Cortical_homunculus

-15-
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- Psicologiques

A vegades les persones amputades sOn susceptibles a
rebutjar la idea de la perdua d’'un membre.

A més a més hi ha estudis que conclouen que hi ha factors
psicologics que no contribueixen especificament a la etiologia
de la SMFD pero si que poden afectar al curs i a la intensitat
del dolor. Hi ha teories que expliquen que és probable que la
reorganitzacid6 no només passa en les arees sensorials del

dolor siné també a les arees afectives d’aquest'®'*

- Desaparicid de la inhibicid
Una altra teoria afirma que durant el desenvolupament
extrauteri del cervell s’inactiven connexions sobrants i es
reforcen les sinapsis utilitzades. Aquesta teoria es basa en la
idea que existeix una gran quantitat de connexions inactives
que es troben normalment inhibides per I'area activa, pero
un cop amputada I'extremitat, la inhibicid desapareix i aix0
comporta que els impulsos associats amb el membre

amputat segueixin funcionant'®.

5.1.5. Epidemiologia

La SMFD és molt freqlent i pot afectar gairebé a la totalitat dels
pacients sotmesos a una amputacié accidental o quirdrgica de
I'extremitat inferior. Els pacients amb arteriopatia periférica que
sOn amputats poden presentar una menor incidéncia de SMFD
ja que poden presentar un cert grau de neuropatia.

Segons la bibliografia la SMFD presenta una prevalenca molt
variada del 0,5 al 100%. A més a més la prevalenca varia en el
temps que passa després de I'amputacié®. La incidéncia pero,
varia entre el 2% i el 80% independentment de l'etiologia, la

técnica quirdrgica o les circumstancies de I'amputacié. Aquesta
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gran diferéncia es deu a que no hi ha una definicié clara i
unificada del SMFD. També es degut a que hi ha una gran
variabilitat de la mida de les mostres, diferents meétodes
d’estudi i diferéncies entre les poblacions objecte de estudi®.
Aquests resultats tant dispersos sén deguts a les variacions en
la metodologia dels estudis, la falta d’unificacid en la definicio
de la SMFD i la possible confusid amb la sensacié del membre
fantasma?®1%17:18,

No hi ha estudis que concloguin una major incidéncia en el sexe
femeni o masculi perd si que s’ha comprovat que en nens i

joves és menys freqlient.
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6. DESCRIPCIO DELS TRACTAMENTS

Si considerem la multitud d’estructures que intervenen en la SMFD
veiem que hi ha una dificultat enorme en establir un bon tractament.

A dia d’avui no hi ha un consens clar sobre l'eficacia del tractament
de la SMFD. Hi ha estudis que parlen que menys del 10% de pacients
gue reben tractament per la SMFD obtenen una disminucioé del dolor

19.20 ° Aquests estudis generalment sén

per un llarg periode de temps
fets amb un seguiment curt i amb petits grups de pacients. Tanta
varietat de tractaments és deguda a les multiples dianes
terapeutiques que hi ha per la SMFD. Actualment el tractament d’un
pacient amb membre fantasma involucra la participacid d'un equip
multidisciplinari encarregat de tractar el dolor i facilitar la mobilitat
del pacient entre d’altres®?.

El tractament pot ser farmacologic o no farmacoldgic. Perdo hi ha
molts experts que recolzen la idea de combinar ambdds tractaments i

sobretot individualitzar el tractament i fer-lo a mida per cada

pacient??.
TRACTAMENT FARMACOLOGIC Opiacis
Antagonistes del receptor NMDA
Anticonvulsionants
Antidepressius
Anestesics
TRACTAMENT NO FARMACOLOGIC Imaginaria motora graduada (IMG)

Terapia del mirall

Estimulacio nerviosa eléctrica
transcutania (TENS)

Estimulacié magnética transcraneal
(EMT)

Terapia electroconvulsiva (TEC)

Acupuntura

Neurocirurgia

Fig. 6.1: Tractament de la SMFD
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6.1. TRACTAMENT FARMACOLOGIC

En el tractament farmacologic de la SMFD trobem molts farmacs
diferents. Aix0 és degut a les multiples dianes terapeutiques que
existeixen. Hem de fer una bona valoracié i una molt bona
anamnesi del pacient per saber que li convé més a cadascun d’ells.
Moltes vegades, com ja he esmentat abans, el més adient és un
tractament multidisciplinari. A. Martinez Salio et al’° van descriure
un algoritme terapéutic per la SMFD que pot servir d’orientacid

terapeutica.

Considerar un enfoque multidisciplinar antes de miciar el tratamiento farmacologico.
Descartar la presencia de dolor nociceptivo asociado y tratarlo.
Buscar factores psicologicos y psicosociales que contribuyan al dolor.

v

Monoterapia con firmacos de primera linea:
Valorar etiologia, mecanismo fisiopatogenico, condiciones del paciente.
Antiepiléptico: PREGABALINA o GABAPENTINA.
Altermativa: CARBAMAZEPINA/OXCARBACEPINA si neuralgia trigémino.
Antidepresivo: ANTIDEPRESIVO TRICICLICO.
Altermativa: VENLAFAXINA o DULOXETINA si anciano / cardiopatia.
LIDOCAINA TOPICA en neuralgia postherpética con alodinia.

Ineficaz o mal R:spu_:stu
tolerado parcial
Cambiar por antidepresivo Asociar antidepresivo
o antiepiléptico. o antiepiléptico.

Ineficaz o mal Respuesta
tolerado parcial
Cambiar por opidcen Asociar un opidceo
o tramadol. o tramadol.

Ineficaz o mal
tolerado

¥ L ]

Referir al paciente a una consulta especializada de dolor:
Uso de firmacos de segunda o tercera linea, programa multidisciplinar,
técnicas intervenciomistas o cirugia

Fig 6.2: Algoritme terapeéutic de la SMFD.

Font: article??
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6.1.1. Opiacis

Aquest grup de medicaments s’han considerat idonis pel
tractament de la SMFD. Principalment actuen a través de 4
mecanismes: inhibici® dels canals de Ca++, inhibicid de
I'adenilciclasa, hiperpolaritzacio per entrada de k+ a les
neurones i redueix l'alliberacié presinaptica de GABA.

Els opiacis s’uneixen als receptors d’opiacis periféerics i centrals i
d’aguesta manera produeixen analgésia sense provocar perdua
del tacte, de propiocepcid o de I'estat de consciéncia.

En els opiacis menors trobem la codeina i la dehidrocodeina que
s’utilitzen poc pel seu escas efecte analgésic i restrenyiment
com a efecte secundari. L'opiaci menor que més s’utilitza és el
Tramadol amb dosis d’inici de 50mg cada 8-12h.

En els opiacis majors la morfina d’alliberacié normal esta
indicada en una dosis de 10mg cada 8-12h. La metadona també
pot ser util en alguns casos de SMFD com a analgésic de
manteniment?.

Administrant morfina oral els pacients tenen una disminucio
d'aproximadament el 50% del dolor durant la fase de
tractament mentre que administrant morfina intravenosa la
disminucio del dolor és només del 33%. Per tant es pot afirmar
que la morfina oral té més efecte analgesic que la morfina

intravenosa en el cas de la SMFD>.

6.1.2. Antagonistes del receptor de N-Metil-D-
aspartat

Els receptors de NMDA estan associats amb els processos

d’aprenentatge i memoria, el desenvolupament i la plasticitat

neuronal, aixi com amb els estats de dolor agut i cronic.

Intervenen en linici i el manteniment de la sensibilitzacid

central associada a dany o inflamacié dels teixits periferics. El

glutamat és el principal aminoacid excitador del sistema nerviés
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central, pot participar en els processos de transmissid
nociceptiva a nivell espinal, sent el principal responsable de la
transmissié sinaptica rapida. L’activacidé dels receptors NMDA
juga un paper important en la neurotransmissié excitadora i la
plasticitat espinal del sistema nervids central.

Aqguests antagonistes obren un nou horitzé en el tractament de
la SMFD. Sén farmacs que habitualment requereixen la
associacido d‘altres analgésics, normalment actuen com a
coadjuvants. Tenen un mecanisme d’accid molt complicat, que
no es limita a antagonitzar els receptors NMDA, i per aix0 hi ha

tanta variabilitat en una mateixa indicacio?>.

a) Memantina

La memantina és un antagonista no competitiu dels
receptors NMDA. Disminueix la facilitacid intracortical i
augmenta la inhibicié intracortical. Experimentalment ha
demostrat caracteristiques antinociceptives?>.

S’administra una dosis maxima de 30mg/dia de memantina.
Aquest tractament suposa la disminuciéo d'un 47% del dolor
de la SMFD?,

b) Calcitonina

Redueix el dolor gracies al seu mecanisme d’accié6 com a
analgésic central més que a la seva accié antiosteoclastica®.
Tot i que els estudis aleatoritzats amb grup control de
placebo no mostren una diferéncia clara entre els dos grups?.
Aix0 es podria explicar perque la calcitonina podria ser que
no tingués un efecte sobre la sensibilitzacid central en la
SMFD?*,
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c) Ketamina

La ketamina és un agent anestesic utilitzat amb aquesta
finalitat durant més de 30 anys. Aquesta té una afinitat amb
el lloc de la feniclidina en el canal idnic associat amb el
receptor NMDA, significativament major que altres
antagonistes no competitius dels receptors NMDA.

Els seus mecanismes d’accid estan mediats per la interaccio
amb receptors opiacis, la interacci6 amb canals de calci
voltatge- dependents, un efecte de tipus anestesic local i el
seu efecte antagonista sobre els receptors NMDA. També
inhibeix la recaptacié de serotonina i dopamina i els canals
de sodi i potassi. La dosis subanestésica de ketamina

disminueix el dolor de la SMFD?°:2>26,

6.1.3 Anticonvulsionants

Aquest grup farmacologic presenta una major tolerabilitat i
menys interaccions que altres medicaments utilitzats per tractar
la SMFD?’.

a) Gabapentina

S’esta utilitzant com a tractament del dolor neuropatic amb
bons resultats tot i que falten estudis que confirmin la seva
eficacia.

El seu mecanisme d’accidé és unir-se a una subunitat dels
canals de calci dependents del voltatge de les neurones de
|'asta posterior.

Com a maxim es pot administrar 3,6g/dia de gabapentina.

A més a més té altres efectes en sistemes neuroquimics del
sistema nervids central: estimula la sintesi de GABA activant
I'’enzim GAD i modula la sintesi del glutamat actuant sobre
I'enzim que el sintetitza, la transaminasa dels acids de

cadena ramificada, a més de reduir-ne la seva alliberacié?®.
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L’administraci6 de gabapentina preoperatoria no disminueix
la incidéncia de dolor de la SMFD durant la primera setmana
postamputacid perdo si als 3 mesos d’evolucié. Aquest
tractament té un efecte analgesic en la SMFD i que és més
elevat i d'inici més preco¢ que l|'analgésia convencional
aillada. Als 3 mesos de l'amputacié el tractament amb
gabapentina ha aconseguit un control del dolor de la SMFD
en el 96% dels pacients. La gabapentina a dosis entre 900 i
3600mg/dia redueix significativament el dolor de la SMFD

comparada amb placebo?®.

b) Pregabalina

Hi ha molt pocs estudis que avalin una eficacia significativa
en el tractament de la SMFD tot i que la pregabalina és molt
utilitzada en dolor neuropatic. Produeix una disminucid de
I'entrada de calci a les fibres presinaptiques i aix0 provoca
una disminucié de l'alliberacié d’altres neurotransmissors
com el glutamat o la noradrenalina entre d’altres. La unid als
receptors és major que en la gabapentina, per tant aixo
podria explicar la seva major eficacia en alguns casos?®’. La
pregabalina ha demostrat eficacia antihiperalgesica i un perfil
antialodinic superior a la morfina i a la amitriptilina.
S’absorbeix rapidament per via oral i té una biodisponibilitat
de 90%. A més a més presenta molt poca variabilitat
interindividual i una llarga vida mitja que permet la seva
administracido en dues dosis diaries. S’elimina inalterada per
I'orina gairebé en la seva totalitat, per tant representa una
baixa interaccio amb altres medicaments. Una dosis de
150mg/ dia o superior ha demostrat tenir una eficacia major

al grup control amb placebo?’.
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c) Carbamazepina

La carbamazepina va ser el primer farmac antiepileptic
utilitzat en la SMFD. S’ha utilitzat molt en el tractament del
dolor neuropatic des del 1960 perd no hi ha cap estudi que

tingui resultats positius sobre la seva eficacia en el SMFD?.

No hi ha cap evidéncia solida que afirmi una eficacia
significativa de [|'Us d‘altres anticonvulsionants com el
topiramat, la lamotrigina o la oxacarbamacepina tot i que en
alguns casos puntuals han demostrat una disminucié del

dolor?’.

6.1.4 Antidepressius

Sén utilitzats per tractar la depressié pero poden ser Utils per la
SMFD en dosis més baixes. Els antidepressius triciclics son els
meés utilitzats. Hi ha una disminucié del dolor ja que bloquegen
els canals de calci i sodi, la inhibici6 de la recaptacié de
monoamines (noradrenalina i serotonina) i el bloqueig del
receptor NMDA. També s’ha observat que hi ha una potenciacio
dels efectes dels opiacis. A més a més hi ha una accié

estabilitzadora de dessensibilitzacid dels neurotransmissors®?.

a) Amitriptilina

Es un dels antidepressius que ha demostrat més efectes
secundaris. Consisteix en administrar una dosis de
125mg/dia. El seu mecanisme d’accié no es basa tant en
I'accié antidepressiva com en la seva accid analgésica

coadjuvant i sedant!??3,
Existeixen altres antidepressius com la duloxetina, Ila

venlafaxina, la clorimipramina i la nortripilina perd no hi ha

estudis aleatoritzats on hi hagi uns resultats clars.
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6.1.5 Anestesics
Els bloguejos nerviosos periferics poden ser una alternativa a la
analgesia intravenosa i epidural en el tractament del membre

fantasma dolords. Podem trobar diferents tipus d’anestésics

a) Bloqueig del nervi ciatic continuo amb catéter estimulador
guiat mitjancant ecografia
El bloqueig del nervi ciatic s’utilitza per anestésia i analgesia
en cirurgia del membre inferior. Existeixen diferents
tecniques per localitzar aquest nervi, com per exemple
referéncies 0ssies, tecniques de neuroestimulacié o
ecografia.
El bloqueig ciatic guiat per ecografia pot reduir els riscs de
complicacions i incrementar la taxa d’exit gairebé al 100%.
Es una técnica de bloqueig continuo del nervi ciatic a nivell
subgluti amb un cateter estimulador guiat amb ecografia. La
punta daurada del cateter i el fil conductor que conté al seu
interior han pogut facilitar la visualitzacié ecografica del
cateter en relacié amb catéters no estimuladors, encara que
actualment no s’ha demostrat una millor visualitzacio
ecografica dels cateters estimuladors en relacio amb els no
estimuladors. L'ecografia permet veure la difusié de
I'anestesic local administrat a través del catéter.
El pacient es col-loca en decubit lateral cap al lateral no
afectat i el maluc de [I'extremitat afectada flexionat
lleugerament. Es procedeix a prepara la zona en condicions
idonies d’esterilitat. Seguidament es precedeix a I'exploracié
del nervi ciatic a nivell subgluti amb una sonda d’ecografia
lineal. Es col-loca la sonda a nivell subgluti i s’explora el
ciatic de proximal a distal. Hem de localitzar un nodul
arrodonit hiperecoic d’aproximadament 1cm - 1'5cm de

diametre. Seguidament, mantenint la sonda en aquesta
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posicid, es realitza una infiltraci6 de 2mL de lidocaina al 2%
al punt mig de l'eix transversal de la sonda. En aquest punt
s’introdueix una agulla de neuroestimulacié de calibre 19'5G
x 100mm i veiem com avanca cap al nervi ciatic. Quan
observem el contacte de l'lagulla amb el nervi ciatic parem i
connectem un neuroestimulador HNS 11 i comprovem la
contraccié de la musculatura posterior de la cuixa i mirem
guan desapareix. A continuacié administrem una dosis inicial
de 20mL de ropivacaina al 0'75% a través de l'agulla durant
2 minuts. En tot moment hem de comprovar la difusié de
I'anestesic local al voltant del nervi. Al finalitzar aquesta
administraci6 el dolor disminueix considerablement.
Seguidament, sense Vvisualitzacié ecografica directa,
s‘introdueix un cateter estimulador de calibre 20G x 50cm
connectat al mateix neuroestimulador i s’ha d’observar la
mateixa resposta motora durant la introduccié del catéter a
una intensitat de 1mA. El cateter s’introdueix a uns 5cm
distal respecte a la punta de l'‘agulla i es fixa en aquesta
posicid. A continuacioé s’administra una segona dosis de 10MI
de ropivacaina al 0'75% a través del catéter durant 1 minut,
sempre visualitzant la difusié de I'anestesic local. Al finalitzar
la injeccié el nivell de dolor torna a baixar. En aquest
moment ja es pot connectar al catéter una bomba PCA de
ropivacaina al 0'’2% a un ritme de perfusié basal de 5mL/h,
amb possibilitat de 10mL cada 30 minuts. A més a més es
pot combinar amb pauta d’‘analgésia; Metamizol 2g
intravends cada 6 hores, amb tramadol i clorur morfic com a
analgésics de rescat. A les 72 hores es pot retirar el catéter®.
Els pacients presenten un grau de satisfaccié elevat amb

aquest tractament®®.
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b) Bupivacaina

Consisteix en administrar 2,8mg de bupivacaina amb una
injeccid miofacial contralateral a I’'area del dolor. També es
poden administrar 0,8mg/h de bupivacaina epidural durant
la cirurgia i els 3 dies posteriors a I'amputacio. Perd no hi ha
cap evidencia que I'administracié durant la cirurgia millori la
SMFD posterior?.

c) Lidocaina

S’administra amb una infusi6 de 4mg/Kg perd no hi ha
estudis que concloguin una disminucié del dolor de la SMFD
ja que la lidocaina té un efecte periféeric important pero

menys efecte a nivell central?.

d) Ropivacaina

Una infusi6 prolongada perineural de ropivacaina
postoperatoria té una eficacia significativa en la disminucié
de dolor de la SMFD segurament per la prevencié de la
transmissié d’entrades (imputs) nociceptives. D’aquesta
manera s’evita l'augment de sensibilitzacié central i els
canvis permanents estructurals de la regid sinaptica de a

medul-la espinal?.
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6.2 TRACTAMENT NO FARMACOLOGIC

Hi ha tractaments no farmacologics amb una eficacia parcial com

la fisioterapia,

la caixa dels miralls,

Universitat
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les unitats de TENS,

I'acupuntura o la magnetoterapia entre d’altres. Tot seguit veurem

meés detalladament els diferents tractaments i com actuen.

6.2.1 Imaginaria motora graduada (IMG)

Es un tractament relativament nou per la neurociéncia.

Consisteix en un sistema de realitat augmentada amb |'objectiu
de reeducar la funcié cortical per disminuir el dolor de la SMFD.
Aguest tractament és un programa integral dissenyat per
activar de forma sequencial les xarxes corticals motores i
millorar la organitzacié cortical®%3!,

Consisteix en tres fases: Restauracié de la lateralitat,

imaginaria motora i terapia del mirall.

Etapas

Se empieza con. . .

Proereso. . .

Que pasaria si. _.

Etapa 1: restauracion de la lateralidad

Etapa 2: imagineria motora

Etapa 3: terapia espejo

El uso de tarjetas de
lateralidad o videos con
imagenes de lateralidad.
Pida al paciente que
identifique rapidamente
si la imagen es de la
mano derecha

o izquierda.

Anote el nimero de
respuestas correctas y el
tiempo

Que el paciente visualice
la mano afectada o del
lado afectado en varias
posiciones

Que el paciente vea la
imagen en movimiento
de la extremidad no
afectada, reflejada en el
espejo

Aumento de la
velocidad, precision, el
nimero y dificultad de
las imagenes hasta que
se sienta como si el
paciente ha restablecido
la lateralidad

Que el paciente
realmente visualice
mover la mano en
diversas posiciones.
Acciones concretas

o abstractas

Que el paciente mueva
la extremidad afectada,
y visualice la imagen
reflejada de la
extremidad no afectada
en la caja espejo,
realizando esto en
diferentes situaciones,
con musica, olores
distintos, horarios
distintos, etc.

Fig. 6.3: Sequeéncia del tractament i execucié d’'IMG.

Font: article3°

JEL paciente
experimenta dolor
cuando mira una imagen?
Buscar las imagenes que
no provocan dolor

y utilizarlas

JEl paciente
experimenta dolor?
Volver a la etapa de
lateralidad.

Encontrar imagenes que
no provoquen dolor

JEL paciente
experimenta dolor?

El paciente vuelva a
observar los movimientos
sin necesidad de realizar
los movimientos.
Encontrar un patron

de movimiento que no
provoque dolor.

Volver a los movimientos
de imagineria motora

-28 -




Universitat
de Barcelona

La sindrome del membre fantasma: Revisio de tractaments @

El tractament amb IMG redueix el dolor i la discapacitat en
aquests pacients per0 el mecanisme o els mecanismes dels
efectes no estan clars. Actualment hi ha pocs estudis amb una
aproximacio cientifica i objectiva de la utilitzacié d’aquest
tractament.

Aquesta tecnica terapeutica promet ja que la IMG redueix el
sindrome del membre fantasma dolords pero es necessita més
investigacid per saber si existeix una funcié real de cada una de
les fases de la IMG en el tractament del dolor del membre

fantasma3-32.

6.2.2 Terapia del mirall
Hi ha una certa confusidé entre aquesta terapia i la IMG pero
hem de tenir present que en la IMG la terapia del mirall és
nomeés una etapa del tractament global.

Un dels tractaments més utilitzats per tractar els pacients amb
la SMFD és la terapia del mirall que la va proposar
Ramachandran al 1996 per primera vegada®’ Consisteix en
imaginar el moviment de l'extremitat amputada i al mateix
temps observar a través d'un mirall el moviment normal de
I'altra extremitat. Aquesta terapia augmenta la reorganitzacid i
la integracid de la incoordinacio entre la retroalimentacié visual
i propioceptiva.

Aquesta terapia es basa en la
teoria de la neurona en mirall
que s’activa quan el pacient
observa i realitza la mateixa
accio en I'extremitat

contraria.

Fig. 6.4: Pacient realitzant terapia del mirall.

Font: http://endthepainproject.org/
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El tractament consisteix en fer I'exercici de mirar-se I'extremitat
contralateral reflectida al mirall i fer moviments durant 15
minuts cada dia durant el temps que necessiti el pacient tot i
gue normalment sén un minim de 4 setmanes perque el pacient
comenci a notar millora.

Els mecanismes d’accid concrets encara estan en investigacio
pero és un tractament que dona bons resultats.

La terapia del mirall fa molts anys que s’utilitza per tractar el
dolor de la SMFD. A dia d’avui amb els avencgos tecnologics que

hi ha presenta certes limitacions>2.

6.2.3 Estimulacié nerviosa eléctrica transcutania
(TENS)

La tecnica consisteix en un generador portatil de corrents

electriques que travessen la pell sense causar-li cap dany i

activen fibres nervioses.

Fig. 6.5: Aparell generador portatil de corrents eléctriques.
Font: http://painrelieftens.com/es/blog-es

La seva accié depen del tipus de fibres estimulades, ja que si
estimula fibres de gran calibre produeix analgesia segmentaria,
és a dir analgesia convencional, i si estimula fibres de calibre
petit produeix analgésia extra segmentaria. Es a dir que envia
una petita senyal electrica pel transcurs del nervi. Aquest
tractament té potencial per reduir la SMFD durant el repos i

durant el moviment.
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Tot i aix0 no hi ha cap estudi aleatoritzat que comprovi

I'efectivitat d’aquest tractament per la SMFD?.

6.2.4 Estimulacié magneética transcraneal (EMT)

Es un tractament experimental que consisteix en un fort impuls
magnetic a través del cuir cabellut fins al cervell. Proporciona
una millora temporal del dolor de la SMFD.

La majoria dels estudis fins a dia d’avui han estimulat la zona

de I'nemisferi ipsolateral al dolor®°33,

Fig. 6.6: Aparell d’estimulacié magnética
Font: http://www.estimulacionmagnetica.es/que-es

6.2.5 Terapia electroconvulsiva (TEC)

Aquesta terapia utilitza una corrent electrica per provocar una
convulsié al cervell d’aproximadament 40 segons. Es col-loquen
dos electrodes a sobre el cuir cabellut que monitoritzen
I'activitat cerebral i dos eléctrodes s’utilitzen per distribuir la
corrent eléctrica. Es fan wunes 5 sessions de terapia
electroconvulsiva tot i que es pot arribar fins a 12 sessions.
D’aquesta manera el cervell es pot reorganitzar i per tant
disminuir la SMFD. Tot i aix0 seu mecanisme d’accié encara no
esta determinat i no hi ha estudis aleatoritzats®*. Tot i aixi hi ha
casos concrets on s’ha pogut observar una disminucié del dolor
durant 3 anys i mig de seguiment?.

Aguest tractament sempre s’aplica sota anestesia general i amb

un relaxant muscular.
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6.2.6 Acupuntura

L'acupuntura es practica a [|‘extremitat contralateral amb
I'objectiu d’estimular entrades (inputs) aferents normals al
sistema nervids i produir analgésia. No hi ha estudis amb un

disseny metodoldgic que permeti treure conclusions>>.

6.2.7 Neurocirurgia

La neurocirurgia és una alternativa quan han fracassat tots els
tractaments esmentats anteriorment. Generalment consisteix en
I'extirpacid de neuromes palpables o en l'estimulacid espinal o

cortical®.
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7. RESULTATS

Els estudis trobats a la cerca bibliografica parlen de molts
tractaments diferents i és molt complicat fer una comparacid
d’opinions de diferents autors perque cada expert té la seva propia
terapia. La majoria d’ells pero coincideixen en fer tractament
farmacologic i no farmacologic conjuntament, de manera coadjuvant.

Els resultats de la cerca han estat:
FISIOPATOLOGIA:

- M. Alejandra et al., L. Nikolajsen et al., A. Wolf et al. i C.M.
Koijman afirmen que la causa de la SMFD es pot explicar

amb 3 teories: periferiques, centrals i psicologiques.

- En canvi F.J. Curia i S.R. Weeks et al. conclouen que son

problemes a nivell central els que estan implicats a la SMFD.

TRACTAMENTS:
Farmacologics:

- B. Subedi et al. i H. Samantha et al. afirmen que hi ha una
disminucié del dolor de menys del 10%, per un periode llarg
de temps, en pacients que reben tractament, ja sigui
farmacologic o no farmacologic tot i que els estudis sén fets

en un periode curt de temps i amb mostres molt petites.

- L. Nikolajsen et al. conclouen que el tractament ha de
combinar tractament farmacoldogic i tractament no
farmacologic i la pauta ha de ser individualitzada per a cada

pacient.
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Opiacis:

M. Alejandra et al. manifesten que els opiacis son una diana
terapeutica molt important i que la morfina oral és la que té

més efecte analgésic amb una disminucié del 50% del dolor.

Antagonistes del receptro NMDA:

F. Neira et al. afirmen que el millor tractament per la SMFD
és farmacolodgic, concretament administrar antagonistes del

receptor de NMDA, com és la memantina.

Seguint amb els antagonistes del receptor NMDA H. Jeager
fa un estudi a doble cec que afirma que la calcitonina podria
ser que no tingués un efecte sobre la sensibilitzacid central
en la SMFD. C.M. Kojiman et al. en canvi, conclouen que la
calcitonina redueix el dolor de la SMFD gracies al seu

mecanisme d’accié com a analgesic central.

Finalment H. Samantha et al., Ma.0. Arroyo Riafo et al. i M.
Mayo et al. conclouen que Ila ketamina a dosis
subanestesiques disminueix considerablement el dolor del
SMEFD.

Anticonvulsionants:
J.R. Gonzalez Escada et al. arriben a la conclusid que aquest
grup de medicaments, els anticonvulsionants, sén els

medicaments que presenten una major tolerabilitat i menys

interaccions que altres medicaments utilitzats per tractar la
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SMFD. A més a més parlen de major eficacia per disminuir el
dolor de la SMFD administrant pregabalina que no pas
donant gabapentina ja que la pregabalina té una major unié

als receptors.

K. Abbas afirma que administrant gabapentina amb una
dosis entre 900 i 3600mg/dia durant 3 mesos, un cop
realitzada I'amputacié, s’‘observa un control del dolor en el

96% dels pacients.

Antidepressius:

F.J. Curia defensa que els antidepressius triciclics sén un bon
tractament per la SMFD en dosis baixes ja que bloquegen els
canals de calci i sodi, la inhibici6 de la recaptacié de
noradrenalina i serotonina i el bloqueig del receptor NMDA. A
més a més s’ha comprovat que hi ha una potenciacié dels

efectes dels opiacis.

H. Flor et al. i F. Neira et al. afirmen que I"'amitriptilina és un
dels antidepressius amb més efectes secundaris i que el seu
mecanisme d’accié no es basa tant en l'accié antidepressiva

sind en la seva accié analgesica coadjuvant i sedant.

Anestésics:

A. Martinez et al. i S. Gurtu et al. conclouen que el bloqueig
del nervi ciatic continuo amb cateter estimulador guiat
mitjancant ecografia presenta un grau de satisfaccié molt

elevat en els pacients.
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M. Alejandra et al. afirma que la bupivacaina no té un major
efecte administrant-la durant la cirurgia i que la ropivacaina
postoperatoria té una eficacia significativa ja que evita

I'augment de sensibilitzacié central.

No farmacologics:

F. Carrino et al. conclouen que la Imaginaria Motora
Graduada (IMG) és una técnica que promet ja que redueix el
SMFD per0 es necessita més investigacid per saber si
existeix una funcié real de cada una de les fases en el
tractament del SMFD.

S.Y. Kim et al. arriben a la conclusio que la terapia del mirall
fa molts anys que s’utilitza perdo que a dia d'avui amb els

avencos tecnologics que hi ha presenta certes limitacions.

M. Alejandra et al. afirmen que de la técnica d’estimulacié
nerviosa electrica transcutania (TENS) no hi ha cap estudi

aleatoritzat que comprovi la seva efectivitat.

S. Gurtu et al., A. Martinez et al. i R. Tépper et al. defensen
que la terapia d’estimulacié magneética transcraneal (EMT) és
un tractament experimental i que la majoria d’estudis fins a
dia d'avui han estimulat la zona de I'hemisferi ipsolateral al

dolor.
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- S. Canavero et al. conclouen que el mecanisme d’acci6 de la
terapia electroconvulsiva encara no esta determinat i no hi
ha estudis aleatoritzats tot i que s’han pogut observar alguns
casos de disminucié del dolor durant 3 anys i mig de

seguiment.

- E. Collazo et al. afirmen que l'acupuntura és una bona
alternativa de tractament no farmacologic per la SMFD pero
no hi ha estudis amb un bon disseny metodologic que

permeti treure conclusions.

- P. Fenollosa arriba a la conclusié que la neurocirurgia és una
alternativa quan tots els altres tractaments esmentats no

han funcionat.

8. DISCUSSIO

Hi ha una gran quantitat de dianes moleculars possibles que poden
ser utils en el tractament de la SMFD. Tot i els avencos
farmacologics, el coneixement dels mecanismes moleculars d’aquesta
sindrome encara no esta establerta una diana que esta en el centre
dels mecanismes fisiopatologics, ja siguin bloquejadors o activadors.
Aix0 es deu principalment al fet que no hi ha una descripcié Unica i
clara del mecanisme fisiopatologic de la SMFD, els articles tenen
teories diferents entre elles ja que hi ha una complexitat bioquimica
molt important. A més a més hi ha una manca important d’estudis
aleatoritzats amb un bon disseny metodologic i amb una mostra prou

important que garantitzi uns bons i definitius resultats.
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9. CONCLUSIONS

A dia d’avui no hi ha estudis que revelin |'evidencia dels
tractaments tant farmacologics com no farmacoldgics de la
SMFD.

Els estudis revisats no tenen un bon disseny en quant a
metodologia, doncs no permeten arribar a conclusions clares

sobre |'eficacia de cada tractament.

Hem trobat una gran diversitat de tractaments tant
farmacoldgics com no farmacologics per aquesta patologia,

pero no n’hi ha cap que hagi demostrat una bona eficacia.

Al llarg del darrer segle s’han aplicat nombrosos i varis
tractaments perd cap s’ha demostrat contundentment eficag.
Possiblement la dificultat prové de la gran complexitat
d'interrelaci6 entre els diferents tipus de molécules
procedents de les neurones danyades, la neuralgia i les

cel-lules del sistema immunitari que donen lloc a la SMFD.
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