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RESUMEN

ABSTRACT

Objetivo: Evaluar la calidad analgésica del Tramadol via
Oral comparado con la administracion del mismo con
Amitriptilina y Gabapentina en neuropatia diabética.
Material y métodos: Se realizo el estudio por 4 semanas
en 30 pacientes de ambos sexos de 40 a 70 &ios y
diagnostico algoldgico de neuropatia diabética controlados
con glucemia y divididos en 3 grupos. El Grupo | recibio
Tramadol v.0. 200 mg/al dia, incrementandose en las
siguientes semanas en razon de la EVA registrada hasta
un maximo de 400 mg/dia. Al grupo Il y Ill se adicionaron
dosis preestablecidas de Amitriptilina (25 mg) vy
Gabapentina (600 mg) por dia respectivamente. Se
registro el EVA y los efectos colaterales. Resultados: La
neuropatia diabética predomin6 en el sexo femenino (p<
0.05), el valor de EVA disminuyd en los 3 grupos, con
predominio en grupos Il y Il en la 2 semana. Las dosis
requeridas de Tramadol en el grupo Il fueron menores
comparada con los otros dos grupos lo que establece una
diferencia estadisticamente significativa. Los efectos
indeseables como sedacidn, nausea y constipacion,
predominaron en los Grupos | y Ill (p<0.05), mientras que
la resequedad de boca en el Grupo Il. Discusion: El
Tramadol es un farmaco que contribuye a la analgesia en
la neuropatia diabética, pero requiere de asociar
neuromoduladores, para un buen control del dolor.

Palabras clave: Neuropatia diabética, Tramadol, control
del dolor.

Objetive: To evaluate the analgesic quality of the C.
Tramadol by oral administration compared with the
administration of itself along with amitriptiline and
gabapentine in the diabetic neuropathy. Material and
Methods: A study was performed for 4 weeks in patients of
both sexes from 40 to 70 years and algologic diagnose of
diabetic neuropathy controlled with glucemia, and these
were divided into 3 groups. These groups received
Tramadol by oral administration 200 mg/day at the
begining, this was incremented in the following weeks
according to the EVA registered, up to a maximum of
mg/day. Preestablished doses of Amitriptiline 25 mg and
Gabapentine mg were added per day to the groups Il and
[l respectively. The EVA and the side-effects were
registered. Results: The diabetic neuropathy prevails in the
femenine sex (p<0.05), the EVA value diminished in the 3
groups, with prevalence in groups Il and Il in the 2th.
week, not being significant at the end of the study. The
requirement of Tramadol was smaller in the group II
compared with the other two groups which represented a
significant statiscally difference p<0.05. The undersirable
effects as sedation, nausea, constipations prevailed in
groups | and Ill (p<0.05), while dry mouth in group .
Discusion: Tramadol is a drug that contributes to analgesia
in the diabetic neuropathy, but it requires to be associated
with neuromodulators, for a good pain control.

Key words: Diabetic neuropathy, Tramadol, pain control.

INTRODUCCION

Debido a la prevalencia de la diabetes mellitus se estima en cuando menos 5% de la poblacion consideramos que la
diabetes mellitus es la causa mas comin de la neuropatia. Se estima que 7 de cada 10 diabéticos manifiestan neuropatia y
que ésta produce incapacidad en uno de cada 4 pacientes. 1-5

Se acepta que la neuropatia diabética se manifiesta en 8% de los individuos con diagnéstico reciente y hasta 50% en
aquéllos con mas de 20 afios de la enfermedad.

La neuropatia se define como una alteracion de la funcion de los nervios periféricos que ocurren en los pacientes
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diabéticos en ausencia de otras causas de neuropatia periférica. 3

Los estudios electrofisiolégicos documentan que es mayor la frecuencia de alteraciones sensitivas que las anomalias en el
componente motor, lo cual se interpreta como una lesion inicial desencadenante por degeneracion axonal y no por
desmielinizacion.4

Se ha visto que el control glucémico por si solo mejora o disminuye la progresion de la neuropatia, ademas del suministro
de farmacos antineuriticos, medidas dietéticas, reduccion de peso etc. 1,2,3

Dichas medidas suelen ser suficientes para mejorar sintomatologia, pero no poseen efecto antialgico, por lo que es
necesario el empleo de medicamentos como son los analgésicos simples, AINES, analgésicos opidceos, y la asociacion de
farmacos, antidepresivos, antiepilépticos o bien topicos como la capsaicina, asi como en ocasiones fenotiacidas y
benzodiacepinas. 3, 4

Entre los analgésicos més recientemente introducidos se dispone del clorhidrato de Tramadol, que es un analgésico de
accion central agonista puro, con potencia diez veces menor a la morfina, de baja afinidad a los receptores opiaceos del
sistema nervioso central.

Recientemente se ha demostrado un mecanismo adicional mediado por la inhibicion en la recaptacion de noradrenalina y
serotonina, neurotransmisores implicados en las vias moduladoras del dolor tanto a nivel central como de la médula
espinal, ue es similar a la de farmacos recomendados en esta neuropatia como amitriptilina y la gabapentina. No obstante,
el clorhidrato de Tramadol no esta exento de efectos indeseables, por ello se ha recurrido a la necesidad de asociarlo
(Tames yCartén). 3

Desde la base de estos conocimientos, planteamos analizar al Tramadol como frmaco Unico, contra su asociacion
sinérgica con otros farmacos neuromoduladores, indicados en este sindrome por su mecanismo de accion a nivel periférico
para el control del dolor.

MATERIAL Y METODOS

El presente estudio fue realizado en el Centro Médico Nacional "20 de Noviembre" ISSSTE. En la consulta externa del
servicio de clinica del dolor, previa autorizacion por la Comision de Investigacion y Etica del Hospital, asi como de los
pacientes en estudio.

Fueron estudiados treinta pacientes de ambos sexos y edades comprendidas entre los cuarenta y setenta aios con
diagndstico algo l6gico de neuropatia diabética por un periodo de cuatro semanas.

Fueron incluidos todos los pacientes que aceptaron formar parte del estudio, con un control periédico de glucemia, sin
hipersensibilidad a los farmacos analgésicos, y sin alteraciones hepéticas renales o hematologicas.

Los pacientes fueron divididos al azar en tres grupos, cada uno de 10 pacientes. Todos los pacientes recibieron clorhidrato
de Tramadol via oral 200 mg por dia en la primera semana, lo cual se fue modificando de acuerdo con la respuesta del
control del dolor en los tres grupos.

Los Grupos Il'y IIl, ademéas del Tramadol, se le iniciaron también dosis convencionales fijas de amitriptilina y gabapentina
de 25 mg y 600 mg por dia respectivamente durante toda la fase de estudio.

Se registrd la intensidad del dolor mediante Escala Verbal Analoga (EVA) del 0 al 10, asi como también de la aparicion de
efectos indeseables durante todo el periodo de estudio.

El analisis estadistico se realiz6 mediante Andlisis de Varianza de 2 y 3 factores y Analisis de correlacion en tablas de
contingencias de 2 y 3 variables. Fue considerado significativo todo valor de p<0.05.

RESULTADOS

Los 30 pacientes incluidos en el estudio, mostraron caracteristicas similares en cuanto a la edad. La neuropatia diabética
ya que fue mayor en el sexo femenino, 63.3% y 36.7% en el sexo masculino (p<0.05). (Tabla I, Figura 1y 2).

| Tabla I. Distribucion de pacientes con relacion a edad y sexo |

DESV.
STD

GRUPO EMENINO|MASCULINO|| EDAD MAX || EDAD MIN MEDIA




|1TRaMaDOL|| 8 || 2 || e | 4 | 577 || +90 |

loTRAM+AmI 3 || 7 | e || 40 | s | +106 |
3TRAM +
GABA 8 2 61 42 50.1 +6.7

| Predominio de la neuropatia diabética en el sexo femenino p 0.027 |

En cuanto a la evaluacién en la intensidad del dolor (EVA), el comportamiento en los tres grupos fue similar, mostrando
tendencia a la disminucién de la calificacion del EVA y por lo tanto el control del dolor sin mostrar diferencia
estadisticamente significativa (Tabla Il, Figura 3).

| Tabla Il. Cronologia del valor de EVA durante la fase de estudio
Ji
FASEY || EVA EVA P
: , MEDIA |[CUADRADA CONFIABILIDAD

GRUPO || MAXIMO || MINIMO ) X
| SEM 1
lepo.1 || 7 || 4 | 55 |
| GPO.2 || I 4 || 5 | 28 0.2428 95%
(6Po.3 | 7 || 5 | 6 |
| SEM 2
(GPO.L || 6 || 4 | 4 |
lero.2 || 6 || 25 || 25 || 236 0.3066 95%
lcPo.3 | 5 || 4 | 4 |
| SEM3Y 4
lcPo.1 || 4 || 2 | 2 |
lepo.2 || 4 || 2 || 2 | 1009 0.6037 95%
o+
| El control del dolor es similar en los 3 grupos al final del estudio p 0.66 |

Sin embargo, se registrd disminucidn en cuanto al valor del EVA, en la segunda semana entre los grupos de estudio, ya
que la respuesta a los farmacos fue mas rapida, para los Grupos Il 'y lll con predominio del primero, siendo esta diferencia
estadistica-mente significativa (Figura 3).

Las dosis requeridas durante el estudio por grupo

para el control fueron mayores en los Grupos I 'y IlI, con respecto al Grupo II, (p<0.05) (Tabla lll, Figura 4).

| Tabla . Requerimiento de clorhidrato de tramadol por grupo |

DOSIS DOSIS DOSIS
GRUPO MAXIMA MINIMA MEDIA DS TOTALES
GPO.1 | 350MGS | 100MG || 2625MG | +-889MG || 10500 MG |

|

| GP0.2 | 300MG | 150MG || 205MG || +-59.7MG || 8200MG |
| GP0.3 || 300MG | 200MG || 260MG || +-49.6 MG || 10400MG |
[ ]




p 0.0005
‘ Menores requerimientos de C. Tramadol en el grupo Il comparado con los otros 2 grupos

Los efectos indeseablesfueron:

SEDACION: Al comienzo del estudio fue similar en los tres grupos en 40% sin embargo, se increment6 en los Grupos | y Il
a80% (Figura5).

RESEQUEDAD DE BOCA: Este efecto se presentd con predominio en el Grupo Il en 40% de los pacientes durante la
primera semana, que posteriormente disminuy 6 en las siguientes semanas de estudio (Figura 6).

CONSTIPACION: Se present6 en los Grupos |y Il en 40% y 30% respectivamente durante la segunda semana de
tratamiento; en el Grupo | fue 80 de los pacientes, efecto que represent6 22.5% de la poblacion en estudio, de la cual 74%
se presento6 en el Grupo |y 25.9% en el Grupo Il (Figura 7).

NAUSEA : También se hizo presente en los tres grupos con dominancia en los Grupos |y Il en 50 y 37% respectivamente,
que al final del estudio represent6 el 51.7% (Figura 8).

Discusion

Con los resultados obtenidos durante el estudio, encontramos que el dndrome de la neuropatia diabética fue méas
frecuente en sexo femenino en 63.3% en edades comprendidas de los 50 a los 57 afios, lo cual corrobora la revisién hecha
por Alvarez en 1983. 1-4

El tratamiento de la neuropatia diabética actualmente es motivo de controversia; sin embargo, es importante remarcar la
necesidad de un buen control de la glucemia, lo que por si solo mejora el sintoma.

Se decidi¢ evaluar la actividad analgésica del clorhidrato de Tramadol (analgésico opiaceo) como terapia de base en el
control del dolor neuropético del paciente diabético, tomando en cuenta su actividad analgésica dual ya reportada en otras
revisiones. 8-10

En nuestra casuistica registramos un buen control del dolor con el farmaco solo y asociado a neuro-moduladores, no
teniendo diferencia significativa entre los Grupos |y lll; esto puede ser debido a que las dosis de la gabapentina se
encontraban por debajo de las recomendadas por varios autores (de 600 a 1800 mg por dia).11-13 La dosis de amitriptilina
fue de 205 mg por dia.

Otros estudios encontraron que el Tramadol se administré en mayor dosis (500 a 600 mg por dia).

En nuestro estudio, a pesar de que los requerimientos diarios de los medicamentos utilizados fueron menores, los efectos
colaterales se hicieron presentes en forma importante, lo que se puede explicar por el sinergismo entre ellos mismos. 9,10,
11,15

En conclusion, consideramos que el manejo del dolor neuropatico del paciente diabético es multifactorial, siendo
fundamental el control periédico de sus glucemias.

Observamos que el Tramadol alcanza el mismo objetivo en el control del dolor como farmaco Unico que asociado a
neuromoduladores. Pero que los requerimientos son mayores y por ende los efectos adversos son mas frecuentes, por lo
que se recomienda asociarlo a los anticonvulsivantes y antidepresivos.
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