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Artículo original

RESUMENRESUMENRESUMENRESUMENRESUMEN

La neuropatía es una de las complicaciones más frecuentes de diabetes y el dolor, uno de sus síntomas más comunes e
incapacitantes. Recien hay reportes del uso de medicamentos de tipo opioide como una alternativa de tratamiento analgésico.
Objetivo: evaluar de manera sistemática y rigurosa la efectividad de los medicamentos tipo opioide en el manejo del dolor
en la neuropatía diabética. Material y métodos: se realizó una búsqueda y selección sistemática de los ensayos clínicos
para el tratamiento analgésico con opioides de la neuropatía diabética, publicados entre enero de 1998 y junio de 2009.
Se incluyeron ensayos clínicos aleatorizados comparados con placebo, que estudiaron el efecto analgésico de los opioides
en adultos con neuropatía diabética dolorosa, evaluados de tal forma que permitieran clasificar objetivamente la mejoría
del dolor. Resultados: se identificaron nueve estudios clínicos aleatorizados que utilizaron opioides como medicamentos
analgésicos: de los anteriores sólo cinco fueron finalmente incluidos: dos realizados con tramadol y tres con oxicodona.
Los datos suministrados por estos estudios no permitieron realizar un meta análisis. Conclusiones: en los estudios- incluídos,
la mejoría del dolor en los pacientes tratados con tramadol u oxicodona fue superior a la del grupo placebo con una
diferencia estadística significativa. Es necesario realizar futuros estudios clínicos aleatorizados para evaluar la efectividad
analgésica de los opioides en la neuropatía diabética, que incluyan la magnitud de mejoría individual, la definición previa
del porcentaje de mejoría que se considera clínicamente significativo y un mayor tiempo de seguimiento.
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ABSTRACTABSTRACTABSTRACTABSTRACTABSTRACT

Neuropathy is one of the most frequent complications of diabetes and pain, one of its more common and incapacitating
symptoms. Recently there are reports of the use of opioids as an alternative of analgesic treatment. Objective: this work’s
objective has been to carry out a systematic review for determining the opioids power for managing pain in patients suffering
from painful diabetic neuropathy. Methodology: a search and systematic selection was carried out of all clinical assays
concerning the analgesic treatment of diabetic neuropathy using opioids published from January 1998 to June 2009.
Randomized clinical trials compared with placebo were included which studied the analgesic effect of opioids in adults
suffering from painful diabetic neuropathy; they were evaluated so that improvement of pain could be objectively classified.
Results: there were nine randomized clinical trials identified. Only five were finally included: two with tramadol and three with
oxycodone. The data provided by these studies did not allow to perform a meta-analysis. Conclusions: the improvement of
pain in patients treated with tramadol or oxicodone was statistically significant superior when compared to placebo. It is
necessary to make future clinical randomized studies to evaluate the analgesic effectiveness of opioids in painful diabetic
neuropathy, including the magnitude of individual improvement, the previous definition of the percentage of improvement
that is considered clinically significant and a longer time of follow-up.
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a neuropatía es una de las complicaciones más fre-
cuentes de la diabetes1.     Su incidencia aumenta con
la duración de la enfermedad y afectando al 50% y

más de los pacientes diabéticos2,3.
El dolor es uno de los síntomas más comunes e

incapacitantes de la neuropatía diabética y su control
farmacológico es difícil; por lo que su tratamiento es uno de
los mayores retos en el manejo clínico de pacientes duran-
te la evolución de su enfermedad4,5. En la actualidad hay
evidencia que apoya la efectividad analgésica de algunos
antidepresivos, antiepilépticos y medicamentos tópicos6-8.
A partir de 1998; hay reportes del uso de algunos medica-
mentos de tipo opioide como otra alternativa de tratamiento9,
por lo cual es conveniente evaluar de una manera sistemá-
tica y rigurosa su efectividad en el manejo de la neuropatía
diabética dolorosa.

MAMAMAMAMATERIAL Y MÉTTERIAL Y MÉTTERIAL Y MÉTTERIAL Y MÉTTERIAL Y MÉTODOSODOSODOSODOSODOS

Se realizó búsqueda y selección sistemática de todos
los ensayos clínicos para el tratamiento analgésico, con
opioides, de la neuropatía diabética publicados entre enero
de 1998, (cuando se sugirió por primera vez que el trama-
dol podía ser útil en el control del dolor en la neuropatía
diabética) y junio de 2009. La búsqueda cubrió las bases
de datos COCHRANE, MEDLINE, EMBASE y LILACS, con com-
binaciones de los siguientes términos MeSH: diabetic
neuropathies, pain, opioids, tramadol oxycodone morphine,
fentanyl y codeine. Como límites para la búsqueda se
establecieron: ensayos clínicos en humanos y publicaciones
en inglés o español. La búsqueda se realizó por medio elec-
trónico, se analizó título y contenido del resumen de los
correspondientes artículos y se obtuvo el texto completo de
los que se consideraron pertinentes y se revisaron todas las
referencias presentadas en cada artículo. Se incluyeron
ensayos clínicos aleatorizados comparados con placebo,
que estudiaron el efecto analgésico de los opioides en adul-
tos con neuropatía diabética dolorosa, evaluados de tal
forma que permitieran clasificar objetivamente la mejoría
en el dolor. Se excluyeron estudios que no tenían medicio-
nes reelevantes en forma categórica, reportes de caso,
publicaciones en forma de resumen y estudios de trata-
mientos en fase de investigación. Todos los estudios fueron
leídos y analizados de forma independiente por cada uno
de los autores; cualquier discrepancia fue resuelta mediante
acuerdo entre los mismos. De cada artículo se obtuvo la
siguiente información: criterios para diagnóstico de neuro-
patía diabética, medicamento recibido y mejoría del dolor
en el grupo tratado y grupo placebo.

RESULRESULRESULRESULRESULTTTTTADOSADOSADOSADOSADOS

En esta investigación se identificaron nueve estudios
clínicos aleatorizados (ECAs) que cumplieron criterios de
inclusión10-18. Los opioides evaluados en estos estudios fue-
ron: tramadol, oxicodona, morfina y fentanilo. En todos los
estudios los pacientes fueron asignados aleatoriamente al
grupo intervención o control. La variable de respuesta fue
la mejoría del dolor en neuropatía diabética, evaluada con
pain measurement scales. Para el análisis final, se elimina-
ron cuatro estudios11,12,15,17:  los estudios de Syndrup11 y
Gilron15 porque a pesar de incluir pacientes con neuropatía
diabética los resultados no fueron específicados para ese
subgrupo y se mezclaron con los de otras neuropatías. El de
Simpson17, se eliminó por ser un estudio en agudo sin se-
guimiento de los pacientes. El de Harati 200012, porque era
una continuación de un estudio anterior10 y administró
tramadol a todos los pacientes inclusive los que en el
estudio anterior habían sido manejados con placebo.

De los cinco estudios finalmente incluídos, dos fueron
realizados con tramadol (tabla 1) y tres con oxicodona
(tabla 2).
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Harati 1998

Métodos Estudio doble ciego aleatorizado. Diseño con grupo paralelo.

Participantes 131 adultos con neuropatía diabética y control adecuado
de glicemia.

Intervenciones Tramadol 100-400 mg/día (65 participantes)/ placebo
(66 participantes).

Desenlace Mejoría del dolor evaluada con escala de tipo en lasLikert

semanas 2, 4 y 6.

Freeman 2007

Métodos Estudio doble ciego aleatorizado. Diseño con grupo paralelo.

Participantes 313 adultos con neuropatía diabética
Intervenciones Tramadol 37,5 mg + acetaminofén 325 mg 4 veces al día

(160 participantes) /placebo (153 participantes).

Desenlace Promedio de mejoría de intensidad del dolor evaluado con
escala análoga visual (VAS).

TTTTTabla abla abla abla abla 11111. . . . . Estudios con tramadol.

Harati, et al 10, utilizaron tramadol en una dosis pro-
medio de 210 mg/día logrando una mejoría de 2,1 ± 0,2
en el grupo de estudio, y una mejoría de 0,9 ± 0,2 en el gru-
po placebo (p<0,001). El estudio de Freeman, et al 16

reportó una mejoría del dolor con promedio de -2,71 en el
grupo acetaminofen-tramadol vs -1,83 en el grupo placebo
(p=0,001).



 Vol. 15 | No. 1 enero-marzo 2010 | 33

○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

Angela M. Gutiérrez-Álvarez, et al Arch Neurocien (Mex) INNN, 2010

otros, además del control adecuado de niveles de glicemia.
Los opioides no han sido considerados fármacos de

primera elección en el manejo de esta sintomatología; sin
embargo, en los últimos años han aparecido en forma cre-
ciente reportes de su uso como analgésicos en esta
patología19-24.

 En esta investigación se identificaron sólo cinco ar-
tículos que cumplieron los criterios de inclusión sobre el
uso de opioides como analgésicos en neúropatía diabética
dolorosa. La metodología utilizada y resultados: tiempo de
seguimiento, dosis de los medicamentos, momento y for-
mas e instrumentos de evaluación del dolor; entre otros,
son diferentes entre los estudios. Por ello no fue posible su
combinación para realizar una meta-análisis.

Dos de estas investigaciones evaluaron la efectivi-
dad del tramadol, un analgésico sintético, no narcótico,
inicialmente utilizado en Alemania en 197710. Este medica-
mento tiene una acción agonista débil sobre los receptores
opioides µ (MOR)25 y posee además otras acciones como
la inhibición de la recaptación de serotonina y norepine-
frina26 y quizás la inhibición de canales de sodio voltaje
dependiente27, de canales de potasio rectificadores retar-
dados (Kir)28, y de receptores ionotrópicos GABA-A y
NMDA29, como se ha mostrado experimentalmente. Tam-
bién se ha sugerido su acción como un agonista del canal
vanilloide-1 (TRPV1)30. Se debe tomar en cuenta, en rela-
ción con los pacientes que no tuvieron respuesta favorable
con este fármaco, que el tramadol es metabolizado por la
enzima CYP2D6, por lo cual el mismo no tiene efecto en
pacientes con un fenotipo que excluya este sistema
enzimático19.

Los otros tres estudios incluídos evaluaron la efecti-
vidad de la oxicodona. Este medicamento es un opioide
semisintético, derivado de la tebáina; que posee un efecto
agonista µ puro.

En los cinco estudios incluidos, la mejoría del dolor
en los pacientes tratados con tramadol u oxicodona fue
superior a la del grupo placebo con una diferencia estadís-
tica significativa. Los estudios hacen referencia a los
promedios de puntaje en intensidad de dolor; sin tener en
cuenta cuántos pacientes no tienen una respuesta adecua-
da o una magnitud de mejoría previamente establecida.
Sólo el estudio de Freeman, et al 16 reporta que la respues-
ta al tratamiento fue definida como una reducción de 30 a
50% en el promedio del puntaje de dolor diario. Ninguno de
los estudios antes mencionados reportó el número especí-
fico de pacientes que tuvieron mejoría del dolor en el grupo
tratado ni en el grupo control.

CONCLUSIÓNCONCLUSIÓNCONCLUSIÓNCONCLUSIÓNCONCLUSIÓN

Los resultados de esta investigación sugieren que la
utilización de opioides (tramadol y oxicodona) ha sido eficaz

Gimbel 2003
Métodos Estudio doble ciego aleatorizado. Diseño con grupo

paralelo.

Participantes 159 adultos con neuropatía diabética.

Intervenciones Oxicodona: 10 -60 mg cada/12 hs (82 participantes)
/placebo (77 participantes).

Desenlaces Promedio de mejoría de intensidad del dolor evaluado
con escala numérica.

Watson 2003

Métodos Estudio doble ciego aleatorizado, cruzado
Participantes 45 pacientes con neuropatía diabética con control

estable de glicemia.

Intervenciones. Oxicodona 10-40 mg cada 12 hs (45 participantes)/
placebo activo

Benztropina 0.25 -1.0 mg cada 12 hs
(45 participantes).

Desenlaces Promedio de mejoría de la intensidad del dolor evaluado
con escala análoga visual (VAS).

Hanna 2008
Métodos Estudio doble ciego aleatorizado. Diseño con grupo

paralelo.

Participantes 339 adultos con neuropatía diabética
Intervenciones Oxicodona/gabapentin 5 mg cada 12 hs (169

participantes)
placebo (169 participantes).

Desenlaces Promedio de mejoría del dolor evaluada con escala de
tipo Likert.

TTTTTabla 2. abla 2. abla 2. abla 2. abla 2. Estudios con oxicodona.

De los estudios con oxicodona, Gimbel, et al 13, repor-
taron una mejoría promedio de -2,0 en el grupo de estudio
y de -1,0 en promedio en el grupo placebo (p < 0.001); en
el estudio de Watson, et al 14 se reportó una mejoría del
dolor de -1,5 en el grupo de estudio y de -0,7 en el grupo
placebo (p = 0,0001). El estudio de Hanna, et al 18 evaluó
el beneficio de adicionar oxicodona en pacientes que esta-
ban recibiendo gabapentin. Ellos reportaron una mejoría de
-2,1 en el grupo tratado y de -1,5 en el grupo placebo (p =
0,002).

Los anteriores estudios utilizaron diferentes herra-
mientas para evaluar la intensidad de dolor: Harati, et al 10,
una escala categórica de 5 puntos, Freeman, et al 16, escala
visual análoga de 100 mm, Gimbel, et al 13 y Hanna, et al18

escala numérica de 11 puntos. Watson, et al 14 emplearon
dos escalas, una visual análoga de 100 mm y una categó-
rica de 5 puntos.

Estos estudios son clínicamente heterogéneos. Ade-
más; en los cinco estudios, los autores no reportaron el
número de pacientes que mejoraron en cada brazo del es-
tudio y sólo informaron los promedios de mejoría del dolor,
en términos de niveles de mejoría y por ello no es posible
realizar el meta-análisis propuesto.

DISCUSIÓNDISCUSIÓNDISCUSIÓNDISCUSIÓNDISCUSIÓN

El control del dolor en la neuropatía diabética es difícil;
por lo general, requiere del uso de combinaciones de dife-
rentes fármacos como antidepresivos, antiepilépticos y
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para el control del dolor en la neuropatía diabética. Además;
se evidencia la necesidad de realizar futuros estudios clínicos
aleatorizados sobre la efectividad analgésica de los opioi-
des en esta patología, que incluyan la magnitud de mejoría
individual, la definición previa del porcentaje de mejoría que
se considera clínicamente significativo y un mayor tiempo
de seguimiento.
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