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Opioides en el manejo del dolor en la neuropatia diabética

Carlos B. Moreno, Angela M. Gutiérrez-Alvarez

RESUMEN

La neuropatia es una de las complicaciones mas frecuentes de diabetes y el dolor, uno de sus sintomas mas comunes e
incapacitantes. Recien hay reportes del uso de medicamentos de tipo opioide como una alternativa de tratamiento analgésico.
Objetivo: evaluar de manera sistematica y rigurosa la efectividad de los medicamentos tipo opioide en el manejo del dolor
en la neuropatia diabética. Material y métodos: se realiz6 una blsqueda y seleccion sistematica de los ensayos clinicos
para el tratamiento analgésico con opioides de la neuropatia diabética, publicados entre enero de 1998 y junio de 2009.
Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados comparados con placebo, que estudiaron el efecto analgésico de los opioides
en adultos con neuropatia diabética dolorosa, evaluados de tal forma que permitieran clasificar objetivamente la mejoria
del dolor. Resultados: se identificaron nueve estudios clinicos aleatorizados que utilizaron opioides como medicamentos
analgésicos: de los anteriores sélo cinco fueron finalmente incluidos: dos realizados con tramadol y tres con oxicodona.
Los datos suministrados por estos estudios no permitieron realizar un meta analisis. Conclusiones: en los estudios  incluidos,
la mejoria del dolor en los pacientes tratados con tramadol u oxicodona fue superior a la del grupo placebo con una
diferencia estadistica significativa. Es necesario realizar futuros estudios clinicos aleatorizados para evaluar la efectividad
analgésica de los opioides en la neuropatia diabética, que incluyan la magnitud de mejoria individual, la definicion previa
del porcentaje de mejoria que se considera clinicamente significativo y un mayor tiempo de seguimiento.
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Opioids in the management of pain in diabetic neuropathy
ABSTRACT

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 neuropatia es una de las complicaciones mas fre-

cuentes de la diabetes'. Su incidencia aumenta con

la duracién de la enfermedad y afectando al 50% y
mas de los pacientes diabéticos?>.

El dolor es uno de los sintomas mas comunes e
incapacitantes de la neuropatia diabética y su control
farmacolégico es dificil; por lo que su tratamiento es uno de
los mayores retos en el manejo clinico de pacientes duran-
te la evolucion de su enfermedad*®. En la actualidad hay
evidencia que apoya la efectividad analgésica de algunos
antidepresivos, antiepilépticos y medicamentos tépicos®s.
A partir de 1998; hay reportes del uso de algunos medica-
mentos de tipo opioide como otra alternativa de tratamiento®,
por lo cual es conveniente evaluar de una manera sistema-
tica y rigurosa su efectividad en el manejo de la neuropatia
diabética dolorosa.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 busqueda y seleccion sistematica de todos
los ensayos clinicos para el tratamiento analgésico, con
opioides, de la neuropatia diabética publicados entre enero
de 1998, (cuando se sugirié por primera vez que el trama-
dol podia ser Gtil en el control del dolor en la neuropatia
diabética) y junio de 2009. La busqueda cubri6 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 limites para la bldsqueda se
establecieron: ensayos clinicos en humanos y publicaciones
en inglés o espanol. La blsqueda se realizé por medio elec-
trénico, se analiz6 titulo y contenido del resumen de los
correspondientes articulos y se obtuvo el texto completo de
los que se consideraron pertinentes y se revisaron todas las
referencias presentadas en cada articulo. Se incluyeron
ensayos clinicos aleatorizados comparados con placebo,
que estudiaron el efecto analgésico de los opioides en adul-
tos con neuropatia diabética dolorosa, evaluados de tal
forma que permitieran clasificar objetivamente la mejoria
en el dolor. Se excluyeron estudios que no tenian medicio-
nes reelevantes en forma categérica, reportes de caso,
publicaciones en forma de resumen y estudios de trata-
mientos en fase de investigacion. Todos los estudios fueron
leidos y analizados de forma independiente por cada uno
de los autores; cualquier discrepancia fue resuelta mediante
acuerdo entre los mismos. De cada articulo se obtuvo la
siguiente informacion: criterios para diagnoéstico de neuro-
patia diabética, medicamento recibido y mejoria del dolor
en el grupo tratado y grupo placebo.
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RESULTADOS

En esta investigacion se identificaron nueve estudios
clinicos aleatorizados (ECAs) que cumplieron criterios de
inclusion®®8, Los opioides evaluados en estos estudios fue-
ron: tramadol, oxicodona, morfina y fentanilo. En todos los
estudios los pacientes fueron asignados aleatoriamente al
grupo intervencion o control. La variable de respuesta fue
la mejoria del dolor en neuropatia diabética, evaluada con
pain measurement scales. Para el analisis final, se elimina-
ron cuatro estudios**?%57; |os estudios de Syndrup*!y
Gilron*® porque a pesar de incluir pacientes con neuropatia
diabética los resultados no fueron especificados para ese
subgrupo y se mezclaron con los de otras neuropatias. El de
Simpson®’, se elimind por ser un estudio en agudo sin se-
guimiento de los pacientes. El de Harati 20002, porque era
una continuaciéon de un estudio anterior® y administro
tramadol a todos los pacientes inclusive los que en el
estudio anterior habian sido manejados con placebo.

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

Tabla 1. Estudios con tramadol.

Harati 1998

Métodos Estudio doble ciego aleatorizado. Disefio con grupo paralelo.

Participantes 131 adultos con neuropatia diabética y control adecuado
de glicemia.
Tramadol 100-400 mg/dia (65 participantes)/ placebo

(66 participantes).

Intervenciones

Desenlace Mejoria del dolor evaluada con escala de tipo Likert en las

semanas 2,4y 6.

Freeman 2007
Métodos

Estudio doble ciego aleatorizado. Diseno con grupo paralelo.

Participantes
Intervenciones

313 adultos con neuropatia diabética

Tramadol 37,5 mg + acetaminofén 325 mg 4 veces al dia
(160 participantes) /placebo (153 participantes).
Promedio de mejoria de intensidad del dolor evaluado con
escala analoga visual (VAS).

Desenlace

Harati, et al *°, utilizaron tramadol en una dosis pro-
medio de 210 mg/dia logrando una mejoria de 2,1 + 0,2
en el grupo de estudio, y una mejoria de 0,9 + 0,2 en el gru-
po placebo (p<0,001). El estudio de Freeman, et al ¢
reporté una mejoria del dolor con promedio de -2,71 en el
grupo acetaminofen-tramadol vs -1,83 en el grupo placebo
(p=0,001).
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Tabla 2. Estudios con oxicodona.

Gimbel 2003
Métodos

Estudio doble ciego aleatorizado. Disefo con grupo
paralelo.

Participantes 159 adultos con neuropatia diabética.

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

/placebo (77 participantes).

Desenlaces Promedio de mejoria de intensidad del dolor evaluado

con escala numérica.

Watson 2003

Métodos
Participantes

Estudio doble ciego aleatorizado, cruzado

45 pacientes con neuropatia diabética con control
estable de glicemia.

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

Benztropina 0.25 -1.0 mg cada 12 hs

(45 participantes).

Intervenciones

Desenlaces Promedio de mejoria de la intensidad del dolor evaluado

con escala analoga visual (VAS).

Hanna 2008
Métodos

Estudio doble ciego aleatorizado. Disefio con grupo
paralelo.

Participantes
Intervenciones

339 adultos con neuropatia diabética
Oxicodona/gabapentin 5 mg cada 12 hs (169
participantes)

placebo (169 participantes).

Desenlaces Promedio de mejoria del dolor evaluada con escala de

tipo Likert.

De los estudios con oxicodona, Gimbel, et al 13, repor-
taron una mejoria 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 ** se reporté una mejoria 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 *® evalud
el beneficio de adicionar oxicodona en pacientes que esta-
ban recibiendo gabapentin. Ellos reportaron una mejoria 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 *°,
una escala categorica de 5 puntos, Freeman, et al %6, escala
visual analoga de 100 mm, Gimbel, et al ** y Hanna, et al*®
escala numérica de 11 puntos. Watson, et al ** emplearon
dos escalas, una visual analoga de 100 mm y una catego-
rica de 5 puntos.

Estos estudios son clinicamente heterogéneos. Ade-
mas; en los cinco estudios, los autores no reportaron el
ndmero de pacientes que mejoraron en cada brazo del es-
tudio y s6lo informaron los promedios de mejoria del dolor,
en términos de niveles de mejoria y por ello no es posible
realizar el meta-analisis propuesto.

DISCUSION

El control del dolor en la neuropatia diabética es dificil;
por lo general, requiere del uso de combinaciones de dife-
rentes farmacos como antidepresivos, antiepilépticos y

otros, ademas del control adecuado de niveles de glicemia.

Los opioides no han sido considerados farmacos de
primera eleccion en el manejo de esta sintomatologia; sin
embargo, en los Ultimos anos han aparecido en forma cre-
ciente reportes de su uso como analgésicos en esta
patologial®2,

En esta investigacion se identificaron sélo cinco ar-
ticulos que cumplieron los criterios de inclusion sobre el
uso de opioides como analgésicos en nelropatia diabética
dolorosa. La metodologia utilizada y resultados: tiempo de
seguimiento, dosis de los medicamentos, momento y for-
mas e instrumentos de evaluacion del dolor; entre otros,
son diferentes entre los estudios. Por ello no fue posible su
combinacioén para realizar una meta-analisis.

Dos de estas investigaciones evaluaron la efectivi-
dad del tramadol, un analgésico sintético, no narcético,
inicialmente utilizado en Alemania en 1977, Este medica-
mento tiene una accién agonista débil sobre los receptores
opioides p (MOR)?® y posee ademas otras acciones como
la inhibicion de la recaptaciéon de serotonina y norepine-
frina2® y quizas la inhibicién de canales de sodio voltaje
dependiente?’, de canales de potasio rectificadores retar-
dados (Kir)?8, y de receptores ionotréopicos GABA-A 'y
NMDA2°, como se ha mostrado experimentalmente. Tam-
bién se ha sugerido su accién como un agonista del canal
vanilloide-1 (TRPV1)%®. Se debe tomar en cuenta, en rela-
cion con los pacientes que no tuvieron respuesta favorable
con este farmaco, que el tramadol es metabolizado por la
enzima CYP2DG6, por lo cual el mismo no tiene efecto en
pacientes con un fenotipo que excluya este sistema
enzimatico®®.

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

En los cinco estudios incluidos, la mejoria del dolor
en los pacientes tratados con tramadol u oxicodona fue
superior a la del grupo placebo con una diferencia estadis-
tica significativa. Los estudios hacen referencia a los
promedios de puntaje en intensidad de dolor; sin tener en
cuenta cuantos pacientes no tienen una respuesta adecua-
da o una magnitud de mejoria previamente establecida.
Solo el estudio de Freeman, et al *° reporta que la respues-
ta al tratamiento fue definida como una reduccion de 30 a
50% en el promedio del puntaje de dolor diario. Ninguno de
los estudios antes mencionados reporté el nimero especi-
fico de pacientes que tuvieron mejoria del dolor en el grupo
tratado ni en el grupo control.

CONCLUSION

Los resultados de esta investigacion sugieren que la
utilizacion de opioides (tramadol y oxicodona) ha sido eficaz
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para el control del dolor en la neuropatia diabética. Ademas;
se evidencia la necesidad de realizar futuros estudios clinicos
aleatorizados sobre la efectividad analgésica de los opioi-
des en esta patologia, que incluyan la magnitud de mejoria
individual, la definicion previa del porcentaje de mejoria que
se considera clinicamente significativo y un mayor tiempo
de seguimiento.
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