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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la respuesta al tratamiento de la neuropatia diabética dolo-
rosa, en los pacientes de la consulta externa de la clinica del dolor del INCM-
NSZ en el periodo de enero de 1999 a diciembre de 2003. Material y métodos:
Se realiz6 un estudio descriptivo y retrospectivo en el que se revisaron 158
expedientes de pacientes con diagnéstico de neuropatia diabética. Incluyén-
dose 119 y excluyéndose 39 por diversas causas. Se evaluo respuesta al
tratamiento mediante la escala visual anéloga (EVA), comparandose los valo-
res iniciales a la mitad y final del periodo estimado, asi como el tratamiento,
correlacionandose con los distintos tratamientos aplicados. Resultados: Se
observaron diferencias significativas entre los valores medio y finales respec-
to al basal p < 0.05; asi como con todos los farmacos empleados (p < 0.05). Sin
embargo, no se observaron diferencias significativas entre ellos. Discusion:
Los resultados obtenidos sugieren que todos los medicamentos empleados
fueron Utiles para el control del dolor, disminuyendo éste en diversos grados.

Palabras clave: Neuropatia diabética, dolor neuropéatico, terapéutica antiélgica.
SUMMARY

Objective: To assess the response to treatment for painful diabetic neuropathy
in outpatients at a pain clinic, from January 1999 through December 2003.
Materials and methods: A descriptive, retrospective study of the medical files
of 158 patients with diabetic neuropathy; 39 of them were excluded for various
reasons. The response to treatment was assessed using an visual analogue
scale (VAS), comparing the grades at the beginning, middle and end of the
treatment. A correlation was also made with the drugs used for treatment.
Results: Significant differences were observed between the response at the
middle and the end of treatment compared to the beginning (p < 0.05), as well as
with all the drugs used for treatment (p < 0.05). However, no significant differ-
ences were observed between drugs. Discussion: The findings suggest that
all the drugs used were effective for the treatment of diabetic neuropathy,
achieving varying degrees of pain control.

Key words: Diabetic neuropathy, neuropathic pain, analgesic treatment.

INTRODUCCION ses subdesarrollados del continente Americano. Anuamente 2.8
millones de muertes se atribuyen directamente a la diabetes?.
Se estima que en & mundo hay entre 110 y 120 millones de La causa mas comin de neuropatia en e mundo es la

diabéticos; de éstos, goroximadamente 62 millones viven en pai-  diabetes mellitus®. La neuropatia estéa asociada a gran mor-

74

RevistaMexicanade Anestesiologia



http://www.medigraphic.com/medi-artemisa
http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm

Betancourt-Sandoval JA y cols. Respuesta al tratamiento de la neuropatia diabética dolorosa

bilidad y mortalidad®. Tiene unaincidenciaanual del 2%,
Mas de 14 millones de personas en Estados Unidos padecen
diabetes. Se ha observado un incremento en su prevalencia
de un 4.9% en 1990 a 6.9% en 1999©),

En un estudio de 132 pacientes se encontrd que a 10
afos de seguimiento, 20% de los diabéticos y 3% del grupo
control presentaron neuropatia® y que méas del 60% de los
diabéticos pueden desarrollar polineuropatia diabétical”.

La neuropatia diabética es definida como la presencia
de signos y sintomas de disfuncion nerviosa periférica en
un paciente con diabetes después de la exclusion de otras
causas®.

El factor de riesgo primario parala neuropatia diabética
eslahiperglicemia®. Dentro de la patogenia de |a neuropa-
tia destacan: a) el acimulo del sorbitol dentro de la célula
nerviosa, b) disminucion del mioinositol, ¢) menor activi-
dad delaATPasade Na-K, d) mayor glucosilacién no enzi-
maticaen €l nervio, e) isqguemia-hipoxiadel nervio, f) facto-
res neurotréficos, g) mecanismos inmunoldgicos y h) las
prostaglandinas®.

Existen diversas clasificaciones para la neuropatia dia-
bética. Thomas la clasifica en: a) Neuropatias rapidamente
reversibles (neuropatia hiperglicémica), b) Polineuropatias
generalizadas simétricas (sensoriomotoras, sensorial aguda,
autondmica). c) Neuropatiasfocalesy multifocales (craneal,
radiculoneuropatia toracolumbar, focalizada a extremida-
des, motora proximal o amiotrofia)@©,

Boulton estatificalaseveridad de la polineuropatia como
sigue: a) NO: No evidencia objetiva de neuropatia diabéti-
ca, b) N1: Polineuropatia asintomético (N1a: No signos ni
sintomas de neuropatia pero anormalidades en las pruebas
neurolégicas, N1b:; Anormalidades en velocidades de con-
duccién mas anormalidades en el examen neurol égico), c)
N2: Neuropatia sintomatica (N2a: Signos, sintomasy anor-
malidades en |as pruebas, N2b: N2a mas significante dorsi-
flexion delarodilla), d) N3: Polineuropatiainhabilitanted.

El riesgo de neuropatiay otras complicaciones se pueden
disminuir por un buen control de glicemiatanto entipo 1y
2(12), En cuanto al tratamiento se han utilizado farmacos como
losinhibidores de la aldosa reductasa con €l objeto de reducir
la actividad de la via de los polioles!d, De éstos e sorbinil
no ha mostrado eficacia; sin embargo, €l tolrestat y statil
parecen ser prometedores™, Estos ltimos han demostrado
regresion de los hallazgos anatémicos a nivel nodal, regene-
racion de fibras nerviosas y disminucion del dolor(9),

Gran nimero de tratamientos han mostrado ser eficaces,
entre ellos se encuentran: a) antidepresivos triciclicos, b)
inhibidores de la recaptura de serotonina, c) anticonvulsi-
vos, d) mexileting, €) tramadol, ) levodopa, g) acido gamma-
linoleico, h) &cido alfalipoico, i) dextrometorfan, j) capsai-
cinatopica, k) estimulacion nerviosa el éctrica transcutanea
y 1) acupuntura®), Lamotrigina demostré ser més efectiva

que placebo™). Gabapentina es la tnica con licencia para
uso en dolor neuropético en el Reino Unido(8),

Al compararse diversos tratamientos no se encontrd dife-
rencia significativa entre gabapentina y amitriptilinall® y
entre carbamacepina, nortriptilinay flufenacinal??, deigual
forma se han encontrado inconsistentes resultados con la
fenitoinal®. En el caso del topiramato se ha observado una
considerable disminucion del dolor pero un 28% de los pa-
cientes se retiraron del estudio por efectos adversos?2,

En el caso neuromodul adores como la pregabalina se ha
encontrado buen alivio del dolor, mejoria en € suefio y del
estado de animo®). La lidocaina intravenosa a dosis de 5
mg/kg fue significativa paralareduccion del dolor al compa:
rarse con solucion saina®?). Farmacos como la mexiletina
también han sido empleados, siendo escasos | os reportes@,

Se ha sugerido para el grupo de los antidepresivos trici-
clicos, anticonvulsivantes y capsaicina un nivel de reco-
mendacién A, parala lidocaina en parches un nivel B, y a
los inhibidores de la recaptura de serotonina un nivel C(9),

El tramadol demostré clinicay estadisticamente unadis-
minucién del dolor a ser comparado con placebot2”, El
dextrometorfan a dosis altas reduce el dolor pero su empleo
se limita debido a los efectos secundarios observados®®),

Con base en lo anterior, €l objetivo del presente estudio
es evaluar larespuesta a tratamiento de la neuropatia dia-
bética dolorosa, en pacientes de la consulta externa de la
clinica del dolor del INCMNSZ durante el periodo com-
prendido de enero de 1999 a diciembre de 2003.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo y retrospectivo del perio-
do de enero de 1999 a diciembre de 2003; se revisaron 158
expedientes de pacientes con diagnéstico de neuropatia
diabética dolorosa que acudieron ala consulta externade la
clinica del dolor.

Se incluyeron los expedientes de los pacientes que acu-
dieron a consultade la clinica del dolor con diagnéstico de
neuropatia diabética dolorosa. Se excluyeron los pacientes
gue fallecieron en dicho periodo, que abandonaron €l trata-
miento por méas de un afio, con mala adherencia a trata-
miento, 0 que desertaron del hospital.

Se evalub larespuesta al tratamiento con laescalavisua
analoga (EVA), considerando como EV A basal |a asentada
en la primera nota de dicho periodo, como EVA intermedia
alosvaoresalamitad del tratamiento y como EVA final la
gue aparece en la Ultima nota del periodo estudiado.

Comparamos las calificaciones de | os tres momentos en-
tre si; asi como los distintos tratamientos empleados y la
eficacia entre éstos. En los pacientes que presentaron dife-
rentes tratamientos en el periodo estudiado se considerd
parala evaluacion el farmaco que permanecié mas tiempo.
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Se evalud: edad, sexo, tipo de diabetesy su relacién con la
presentacion de la neuropatia, tiempo de evolucion de la
enfermedad desde su diagnéstico hasta el inicio de la aten-
cion en laclinica del dolor, region corporal afectada, sime-
tria, valores de la hemoglobina glucosilada y su relacion
con laEVA en los distintos tiempos de medicion.

A los datos obtenidos se les aplico estadistica descripti-
va, regresion lineal multiple para variables continuas, y 2
paralas variables cualitativas.

RESULTADOS

De un total de 158 expedientes, se incluyeron para su eva-
luacion 119y se excluyeron 39; de éstos, 5 por fallecimien-
to en el periodo del estudio y 34 se consideraron como ex-
pedientes incompletos.

Laedad promedio fuede 63.2 (DE £ 12.81 afios). Setenta
y ocho femeninos y 41 masculinos. El mayor nimero de
pacientes con neuropatia diabética corresponde a diabéti-
cos del tipo 2 con un 96% (p < 0.05).

En comorbilidades por orden de frecuencia se observo:
Hipertension arterial sistémica con un 20.2%, osteoartritis
degenerativa con un 11.8% y mas de una enfermedad en
26.2%.

En cuanto a los diagndsticos algoldgicos, € més frecuen-
temente encontrado fue dolor neuropatico con un 71.8% (p <
0.05). Siendo & quemante el masreportado 62.2% (p < 0.05).

En relacion a tiempo de evolucion de la diabetes y €l
inicio de tratamiento por neuropatia diabética dolorosa se
encontré con mas de 10 afios de evolucion con un 57.1%
(p<0.05), de 6 a 10 afios 32.8% y de 1 a 5 afios un 10.1%.

Con respecto alaregién afectada se encontré una mayor
frecuenciaen las extremidadesinferiores con un 82.4% (p <
0.05) y el 60.5% de los pacientes presentaron una distribu-
cion del dolor asimétrica (p < 0.05) (Cuadro 1).

La intensidad del dolor segin la escala visual analoga
(EVA) present6 diferencias estadisticamente significativas
en los valores basales, respecto alos obtenidos en lavalora-
cion intermediay final p < 0.05. (Figura 1).

Todos|osfarmacos encontrados parael manejo delaneu-
ropatia diabética dolorosa mostraron una reduccion del do-
lor significativa, en losvaloresdelaEVA alamitad y final
del tratamiento; con respecto alos valores delaEVA basa
(p<0.05) (Cuadroll).

Cuando seanaliz6 laefectividad delosfarmacos entre si,
no se observaron diferencias significativas. La evolucién
del dolor segun ladisminucion delosvaloresdelaEVA con
los féarmacos analizados se muestran en el cuadro |, ladistri-
bucién y nimero de pacientes tratados con los diferentes
farmacos se muestran en el cuadro 111 y las combinaciones
de los diferentes grupos de medicamentos se muestran en el
cuadrolV.

Cuadro |. Caracteristicas de los pacientes.

Variable Numero de pacientes %
Sexo

Masculino 41 34.4
Femenino 78 65.6
Tipo de diabetes

Tipo 1 5 4
Tipo 2 114 96
Comorbilidades

OAD 14 11.8
HAS 24 20.2
CA 1 0.5
Depresion 1 0.5
Mas de una 31 26.2
Diagndstico algologico

Neuropatico 86 71.8
Mas de uno 33 27.4
Evolucién de la diabetes

> 10 afios 68 57.1
6 a 9 afos 39 32.8
1 a 5 afios 12 10.1
Regién afectada

Extremidades inferiores 98 82.4
Extremidades superiores 12 10.1
Tronco 8 6.7
Mas de una 1 0.8
Caracteristicas del dolor

Urente 74 62.2
Toque eléctrico 17 14.3
Alodinia mecanica 10 8.4
Mas de uno 18 15.1
Simetria

Simétrica 72 60.5
Asimétrica 47 39.5

OAD: Osteoartritis degenerativa, HAS: Hipertension arterial sisté-
mica, CA: Cancer.

Las caracteristicas encontradas en los pacientes se expresan en
ndmero de pacientes y porcentaje.

DISCUSION

Los resultados muestran una disminucion significativa del
dolor alamitady final con respecto alabasal, lo cual sugie-
re que en general, los farmacos indicados tuvieron un consi-
derable efecto analgésico, estos datos son concordantes alo
descrito por Simons y colaboradores6),

En € caso de los opiéceos se observé una disminucién
significativadelaEVA. Estos datos son similaresalo repor-
tado por Harati y colaboradores para tramadol??), De igual
forma, observamos que los pacientes tratados con dextro-
propoxifeno y tramadol presentaron una reduccion signifi-
cativadel dolor. Llamalaatencién, que estareduccion en la
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Cuadro II. Evolucion de la EVA con los diferentes farmacos.

Farmaco Eva inicial Eva mitad Eva final Significancia
Tramadol 6.93 £ 2.10 418 + 2.13 3.26 £ 2.22 p <0.05
Dextropropoxifeno 6.06 £ 2.20 3.50 + 2.22 243 +£1.99 p <0.01
Amitriptilina 6.53 + 1.98 3.38+1.85 2.69 +1.88 p<0.01
Gabapentina 6.53 + 2.17 3.94+2.16 2.93+2.20 p<0.01
Carbamacepina 7.18+2.11 4.04 +2.32 3.32+2.34 p <0.05
EVA, Escala visual analoga.
Los datos se expresan en medias y desviacion estandar.
La significancia se obtuvo aplicando correlacion de Pearson.
Cuadro lll. Numero de pacientes tratados con los 10 "
diferentes farmacos. 9 | -

8 I

Farmaco Numero de pacientes  Porcentaje 7 I
[
Tramadol 98 81.66 6
Dextropropoxifeno 17 14.16 5
Amitriptilina 14 11.66
Carbamacepina 44 36.66 4
Gabapentina 77 64.16 3
Los datos se expresan en numero de pacientes y porcentaje. 2
Representa todos los farmacos empleados en el periodo estudiado. 1
L , 0 T T
Cuadro IV. Combinaciones de grupos de medicamentos EVA inicial EVA mitad EVA final

encontrados en los pacientes.

Numero de
Combinaciones pacientes Porcentaje
Tramadol-gabapentina 66 55.4
Tramadol-carbamacepina 27 26.6
Dextropropoxifeno-
gabapentina 7 5.8
Dextropropoxifeno-
carbamacepina 6 5.0
Tramadol-carbamacepina-
amitriptilina 3 25
Tramadol-gabapentina-
amitriptilina 7 5.8
Dextropropoxifeno-
carbamacepina-amitriptilina 2 1.6
Dextropropoxifeno-
gabapentina-amitriptilina 1 0.8

intensidad del dolor se presentara con farmacos considera-
dos como opiéaceos débiles.

Respecto a los antidepresivos triciclicos; encontramos
que laamitriptilinafue el Gnico de este grupo utilizado para
el manejo de la neuropatia diabética. Se observé buen efec-

EVA: Escala visual analoga.
* Significancia (p < 0.05). La significancia se obtuvo aplicando
correlacion de Pearson.

Figura 1. Evolucién del dolor en los distintos tiempos de
medicion representados con la escala visual analoga (EVA).

to analgésico, €l cual probablemente se deba alainhibicion
de la recaptura de monoaminas, asi como a antagonismo
del receptor N-Metil-D-Aspartato. Ambos mecanismos se han
asociado al control delahiperalgesiay alodinia. Asi mismo,
Max y colaboradores reportaron una disminucion significa-
tivadelaEVA con amitriptilinay otros antidepresivos®?,

L os anticonvul sivantes han sido utilizados para €l control
del dolor neuropético. Existen reportes del manejo farmaco-
|6gico con fenitoinay carbamacepina para neuropatia diabé-
tica®%3D), En esta serie los pacientes tratados con carbamace-
pina mostraron una disminucién significativa del dolor.

La gabapentina es un anticonvulsivante estructuralmen-
te relacionado a neurotransmisor GABA, ha mostrado ali-
vio del dolor por neuropatia diabética, ademas de presentar
una disminucidn de los trastornos del dormir. Paratal efec-
to, ladosis diaria es de 900 a 3,600 mg2). Nuestros pacien-
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tes tratados con este farmaco mostraron esa tendencia, sin
observarse diferencias significativas con el resto alos anti-
comiciales.

A pesar de que ninguno de nuestros pacientes recibio
anticonvulsivantes de reciente introduccién y que han de-
mostrado una reduccién significativa del dolor que acom-
pafia a la neuropatia diabética dolorosa; mencionaremos a
la pregabalina. Este farmaco es un ligando alfa2-delta con
actividad analgésica, anticonvulsiva y ansiolitica. Reduce
la entrada de calcio a las terminales nerviosas y la libera-
cion de neurotransmisores (glutamato, noradrenalinay sus-
tanciaP). Hamostrado reduccién del dolor con dosis de 300
mg/dia escaldndola en 1 6 2 semanas, comparandola con
placebo(33:34),

De igua forma, la oxcarbacepina en un estudio abierto
demostro ser eficaz en €l tratamiento de neuropatia diabéti-
ca simétrica y bien tolerada a dosis de 900 a 1,200 mg al
dial®d,

Otro de los recursos empleados para el alivio de este do-
lor es la capsaicinag, la cual es ubicada en un nivel de reco-
mendacion A para manejo de neuropatia diabética®®). En
este estudio ninguno de los pacientes recibi6 este farmaco
dentro del manejo paralaneuropatia, lo cual podria deberse
aque para €l tiempo de corte estos recursos no estaban dis-
ponibles o bien que los clinicos tienen marcadas preferen-
cias por el manegjo de determinados farmacos.

Lo mismo ocurre con €l empleo de los anestésicos loca-
les, laliteratura describe lautilidad de lalidocainaa 5% en
parches la cua ha mostrado que después de 3 semanas de
tratamiento disminuye un 30% del dolor en 2 tercios de los
pacientes tratados, ademés de mejorar la calidad de vida(3®).

Pirat (1997) describi6 que a mayor tiempo de evolucion
de la enfermedad, se presenta un incremento en la frecuen-
ciay prevalencia de neuropatia diabética; la serie revisada
mostré la misma tendencia ya que |os pacientes con mayor
tiempo de diabéticos tuvieron mayor dolor neuropético®?,

Las extremidades inferiores son las més frecuentemente
afectadas por la neuropatia y la distribucién asimétrica fue

la que mas se presenta en nuestra poblacion, lo cual con-
cuerda con lo descrito por Zieglar y colaboradores38).

Se sabe que un estricto control de la glicemia puede dis-
minuir el riesgo de neuropatia tanto en pacientes tipo 1y
239, En este estudio no se encontrd estarelacion, respecto a
la hemoglobina glucosilada, la cual permaneci¢ alta duran-
te las mediciones.

L os reportes coinciden en que para ambos tipos de dia-
betes (1y 2) la progresion de la neuropatia diabética depen-
de del control glicérico®. En esta serie observamos que los
diabéticos tipo 2 presentan neuropatia con mayor frecuen-
cia; lo cual traduce que el nimero de pacientes diabéticos
tipo 2 los que se atienden en este hospital es alto o que €
tipo 2 desarrolla mayor neuropatia; esto Ultimo, podria de-
mostrarse con un estudio disefiado con ese objetivo.

Dentro de las comorbilidades, en esta serie se encontro
con cierta frecuencia a la hipertension arterial, sin poderse
concluir que ésta sea factor de riesgo para la neuropatia
como lorefiere Adler y colaboradores (1997), los que consi-
deran a otros factores como de riesgo para la neuropatia
diabética como son €l consumo de cigarro, alcohol y la hi-
percol esterolemia*?, Estos ltimos no fueron investigados
€s nuestro reporte pero sin duda resultaria interesante de-
mostrar su asociacion.

Por otro lado, la neuropatia autonémica cardiovascular
es causade morbimortalidad en diabetes, laincidenciaesde
15% en el tipo 1y 20% en el tipo 2 y lamortalidad es del
27% alos 10 afios de presentarla, debido ala asociacion de
enfermedad de arterias coronarias y neuropatia autonémica
cardiovascular®D, Llama la atencion que ninguno de los
pacientes en este estudio presentaba enfermedad de arterias
coronarias.

Finamente, las caracteristicas de este estudio no permiten
concluir categoéricamente la correlacién de los farmacos, in-
tensidad del dolor y evolucion del padecimiento, sugirién-
dose realizar estudios placebo controlados, ciegosy aeatori-
zados para establecer estas relaciones, lo cua permitiriasin
duda orientarnos para un manejo eficiente del dolor.
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