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SUMMARY

Neuropathic pain is a form of chronic pain that has a
great impact on the patients. Diabetes mellitus is one of
the major causes of neuropathic pain. It is one of the most
complex painful syndromes, with different symptoms and
signs that vary over time both in their number and severity.
The accompanying clinical signs affect the social and occu-
pational activity of the patient, with the resulting decrease
in the quality of life. Its treatment is difficult and, in gener-
al, unsatisfactory due to the lack of knowledge regarding its
pathophysiological mechanisms. Antidepressants have
been, up to now, the first-line drugs, but given its limited
effectiveness and side effects, other therapeutic alterna-
tives have been looked for. Through a search in the Med-
line database, we reviewed controlled trials that study the
effectiveness of amitriptyline and gabapentin for the man-
agement of painful diabetic neuropathy. Antidepressants
have been considered for years the first-line treatment for
neuropathic pain in the diabetic patient, amitriptyline be-
ing the most widely used. Antiepileptics are increasingly
important the management of this type of pain and they
are believed to be the most effective ones. The anticoliner-
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gic side effects of amitriptyline restrict its use, the most
common side effects being dizziness and somnolence, so it
seems to be a good alternative as first-line treatment for
neuropathic pain in aged patients. Just two controlled and
randomized studies have been published that compare both
treatments. However, these studies cannot be considered
conclusive due to their small sample size.

Gabapentin can also be considered a first-line treatment
for neuropathic pain in the diabetic. The election of one or
the other drug must be made in each individual case based
on the risk-benefit relation. © 2004 Sociedad Espariola del
Dolor. Published by Aran Ediciones, S.L.

Key words: Neuropathic pain. Diabetic. Gabapentin.
Amitriptyline.

RESUMEN

El dolor neuropatico es una forma de dolor crénico con
gran repercusion sobre los pacientes. La diabetes mellitus
es una de las prinicipales causas de de dolor neuropético.
Es uno de los sindromes dolorosos mas complejos, con di-
versos sintomas vy signos que flucttan con el tiempo tanto
en su numero como en intensidad. Suele asociar clinica
acompanante repercutiendo sobre la actividad social y la-
boral, con la consiguiente disminucién de la calidad de vi-
da. Su tratamiento es dificil y, en general, poco satisfacto-
rio, debido a la falta de conocimiento de los mecanismos
fisiopatolégicos. Los antidepresivos han sido, hasta ahora,
los farmacos de primera elecciéon, pero dada su limitada
eficacia y efectos secundarios, se han tenido que buscar al-
ternativas terapéuticas. Mediante una busqueda en la base
de datos del Medline, hemos analizado los estudios contro-
lados que estudian la eficacia de la amitriptilina y de la ga-
bapentina en el tratamiento del dolor neuropatico del dia-
bético. Los antidepresivos se han considerado, durante
anos, tratamiento de primera eleccion en el dolor neuropa-
tico del diabético, siendo la amitriptilina el mas empleado.
Es creciente la importancia de los anticomiciales para el
tratamiento de este tipo de dolor, v se apunta a la gaba-
pentina como el mas efectivo. Los efectos secundarios an-
ticolinérgicos de la amitriptilina limitan su uso, sobre todo
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en los pacientes de mayor edad. La gabapentina parece ser
un farmaco bien tolerado, siendo los efectos secundarios
mas frecuentes el mareo y la somonolencia, por lo parece
una buena alternativa como tratamiento de primera elec-
cién del dolor neuropatico en pacientes afiosos. Unica-
mente se han publicado dos estudios controlados y aleato-
rizados que comparan ambos tratamientos. No obstante,
estos estudios no pueden considerarse concluyentes debido
al pequefio tamafio muestral.

La gabapentina puede considerarse de primera eleccion
en el tratamiento del dolor neuropatico del diabético. La
eleccion de uno u otro farmaco debe hacerse de forma indi-
vidualizada, basandose en la relacién riesgo/beneficio. ©
2004 Sociedad Espariola del Dolor. Publicado por Aran
Ediciones, S.L.

Palabras clave: Dolor neuropatico. Diabético. Gabapen-
tina. Amitriptilina.
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1. DOLOR NEUROPATICO
1.1. Introduccion

El dolor neuropdtico es una forma de dolor crénico
(1). Es definido por la Asociacién Internacional para
Estudio del Dolor como un dolor que se incia o tiene
su causa en una lesién primaria o disfuncién del siste-
ma nervioso (2,3). Este dafio neurolégico puede darse
a nivel periférico y/o central (4,5). Es uno de los sin-
dromes dolorosos mds complejos, con diversos sinto-
mas y signos que fluctian con el tiempo tanto en su
nimero como en intensidad (1,2). El diagndstico es
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esencialmente clinico y debe sospecharse cuando se
asocian las caracteristicas del dolor y una historia que
sugiera dafio del sistema nervioso (6). Puede ser defi-
nido por el paciente de diversas maneras; ardor/ que-
mante, pulsatil, agudo, punzante, afilado, calambre,
retortijon, pesado, tenso, paroxistico, hormigueo, etc.
(7). Es frecuente que pacientes con el mismo sindro-
me refieran distintos sintomas (1,4,5,8). El examen
clinico puede poner de manifiesto hiperalgesia, alodi-
nia, hiperpatia y disestesias (2). Suele asociar clinica
acompaiiante, como puede ser: insomnio, ansiedad, al-
teracion del estado de dnimo, pérdida de peso,... re-
percutiendo sobre la actividad social y laboral, con la
consiguiente disminucién de la calidad de vida. Es
una prioridad en el cuidado de la salud, debido tanto a
su significativa morbilidad como al impacto socioeco-
némico y al apoyo que necesitan. Ejemplos de sindro-
mes que asocian dolor neuropdtico son: los casos de-
bidos a infeccién (HIV asociado a neuralgia, neuralgia
post-herpética); alteraciones metabdlicas (neuropatia
diabética, déficit nutricional, hipotiroidismo, amiloi-
dosis, uremia, insulinoma, enfermedad de Fabry); t6-
xicos (isoniacida, nitrofurantoina, cisplatino, arséni-
co, vincristina); hereditario (porfiria); sindrome de
dolor regional complejo; sindrome de dolor post-acci-
dente isquémico cerebrovascular, traumatismo del
tronco nervioso; trauma del nervio periférico o atrapa-
miento (neuralgia del trigémino, dolor del miembro
fantasma); algunos tipos de dolor relacionados con las
neoplasias o con su tratamiento; alteraciones de la mé-
dula espinal, como es el caso de la esclerosis multiple
(1,2,4,5). Muchos de estos sindromes son degenarati-
vos o mds frecuentes a medida que aumenta la edad,
por lo que no es de extrafiar que el dolor neuropdtico
se dé con mds frecuencia en pacientes afiosos.

La heterogencidad de estos sindromes y la dificul-
tad para conocer los mecanismos patogénicos, son
los culpables del lento desarrollo de las técnicas tera-
péuticas adecuadas. Por lo que su tratamiento es difi-
cil y, en general, poco satisfactorio. Durante mucho
tiempo se ha considerado como uno de los tipos de
dolor de mas dificil tratamiento. Es de vital impor-
tancia definir claramente y de forma consistente la
sintomatologfa, identificar los signos y sintomas
concretos del dolor neuropdtico en la exploracién
neuroldgica, asi como determinar el tratamiento en
base a los mecanismos subyacentes.

1.2. Epidemiologia

Nos encontramos ante una entidad de prevalencia e
incidencia desconocidas. La valoracion precisa es di-
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ficil debido a que engloba a una asociacién de diver-
sas enfermedades o sindromes. Hay estudios que afir-
man que el 11% de la poblacién sufre dolor crénico o
persistente (9), y que el 25% de los pacientes acuden
a consulta en las Unidades Clinicas/Unidades de Do-
lor (10). Otros estudios fijan su frecuencia en un 2-
40% de la poblacién (11). Solamente una proporcion
de los pacientes afectos acude a las Unidades Espe-
cializadas en Dolor, el resto es atendido por neurdlo-
gos, reumatdlogos, y médicos de atencién primaria.

2. NEUROPATIA DIABETICA
2.1. Introduccion

La diabetes mellitus es la enfermedad endocrina
mads frecuente, su incidencia oscila entre el 1 y el 2%
de la poblacién. La forma mds frecuente es la diabetes
mellitus (DM) no insulinodependiente (DMNID) (12).
El aumento significativo de la esperanza de vida de la
poblacién diabética, debido al empleo generalizado de
insulina y antidiabéticos orales, ha desencadenado un
aumento de la prevalencia de las complicaciones cré-
nicas de la DM (13,14). Dentro de las complicaciones
crénicas microvasculares de la DM nos encontramos
con la neuropatia diabética (15). Entre las causas de la
neuropatia diabética parece que se encuentran la exce-
siva formacion de sorbitol en las células nerviosas, la
disminucion tisular de mioinositol, el incremento de
la glicacién de los nervios periféricos y la insuficien-
cia microvascular, que llevan al daflo microvascular e
hipoxia (16-22). La neuropatia mds habitual es la poli-
neuropatia distal, simétrica y sensorial, que suele ma-
nifestarse con dolor y parestesias, sobre todo en extre-
midades inferiores. El paciente puede describir el
dolor como quemante, insensible, lancinante, como un
calambre... (15). Es posible que experimente entume-
cimiento, frio, hormigeo, o sensacién quemante. A ve-
ces se asocia con una disminucidn de la sensibilidad al
dolor y a la temperatura, que puede desencadenar
traumatismos imperceptibles con la consiguiente in-
feccion (13,14,16,23).

2.2. Epidemiologia

Las complicaciones crénicas de la DM constitu-
yen un problema sanitario de primer orden, debido a
su morbimortalidad y al coste sociecondmico que
conllevan (14).

El dolor neuropédtico es una de las complicaciones
mdés frecuentes y molestas del paciente diabético. La

neuropatia diabética podria definirse como la presen-
cia de sintomas y/o signos de disfuncién de las partes
somaticas o autondmicas del sistema nervioso periféri-
co en personas con diabetes, después de excluidas
otras causas (23-25). La neuropatia diabética es posi-
blemente la mas frecuente de las complicaciones cré-
nicas de la DM. Sin embargo, hay una gran variedad
en cuanto a las cifras en la incidencia y prevalencia
debido a los diversos métodos de estudio y a las multi-
ples definiciones que se han utilizado de la neuropatia
(23,24,26,27). Oscila entre el 5y el 100% de diabéti-
cos con neuropatia en las diversas series (23,28-30).

En las tres ultimas décadas, a la hora de estimar la
prevalencia de la neuropatia diabética se hacia refe-
rencia a dos documentos:

—EIl Tercer Informe Técnico del Grupo de estudio
de la DM de la OMS que cifraba la prevalencia de
neuropatia diabética en un 40%. El estudio Pirart es-
timaba la prevalencia en un 50% de los pacientes a
los 25 anos de evolucion (31-34).

Estos estudios han sido muy importantes, pero so-
breestiman la prevalencia. El primero incluia la neu-
ropatia diabética clinica y la subclinica. El segundo
basaba su diagnéstico en datos insuficientes (30).

En la actualidad contamos con un estudio que
constituye el punto de referencia para todos los de-
mas: el estudio de Rochester. Se trata de un estudio
representativo de ambos tipos de diabetes entre los
diabéticos de una poblacién (la de Rochester, Minne-
sota, EE.UU.), que fueron estudiados con los mejo-
res instrumentos. En dicho estudio el 1,3% de 64.573
pacientes de fueron diagnosticados de DM; 26,8%
eran diabéticos insulinodependientes y 73,2% no in-
sulinodependientes; un 66% de los pacientes insuli-
nodependientes tenian evidencia objetiva de neuro-
patia, asi como un 59% de pacientes no
insulinodependientes (23,24). Disponemos también
de otros tres extensos estudios de prevalencia de
neuropatia diabética de ambito estatal: el de Reino
Unido, el de Italia y el de Espaiia. El estudio espafiol
(Neurodiabes) tuvo dos fuentes distintas: un 71%
procedia de los centros de atencidén primaria y un
29% de las consultas externas de los hospitales. Este
estudio muestra cifras de prevalencia de neuropatia
diabética de 12,9% para la diabetes tipo 1, y 24,1%
para la diabetes tipo 2 (30). Al igual que en otros es-
tudios, la prevalencia aument6 con la edad (menos de
un 5% en el periodo de edad comprendido entre los
14 y los 19 afios y un 29,5% en el periodo de 70 a 74
aflos) y con la duracién de la diabetes desde el mo-
mento del diagnéstico (14,2% con menos de 5 afios
de evolucién y 44,2% con mas de 30 afios de evolu-
cion) (30).
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Diversas publicaciones estiman la prevalencia en
mas del 50% de pacientes diabéticos de mds de 60
afios de edad (35-38).

3. TRATAMIENTO DEL DOLOR
NEUROPATICO DEL DIABETICO

3.1. Introduccion

No se conoce tratamiento curativo para la neuropa-
tia diabética y este es Unicamente sintomdtico (15). El
objetivo principal en la terapéutica de pacientes con
sintomas de neuropatia sensitiva diabética es recupe-
rar un buen nivel en la calidad de vida. Una vez ex-
cluida la coexistencia de condiciones para la neuropa-
tia (como: téxicos, farmacos, lesiones espinales, etc.),
el siguiente paso es mejorar la situacién metabdlica.
No hay duda en que la mejor y mds efectiva estrategia
contra la neuropatia diabética es la prevencion. El
control glucémico constituye actualmente la medida
mds efectiva para prevenir o disminuir la progresion
de la neuropatia (13,14,23,24,39-45). En el DCCT
(Diabetes Control and Complications Trial Research
Group) se sefialaron los efectos positivos de la insuli-
noterapia intensiva sobre la prevencién de las neuro-
patias: en el grupo de diabéticos tipo 1 en terapia in-
tensiva se redujo, a los cinco afios, el riesgo de
desarrollar neuropatia un 69% respecto al grupo en
tratamiento convencional, reduciéndose igualmente
un 57% la progresién de la misma en el primer grupo
respecto al segundo (23,24,41). Se han llevado a cabo
diferentes lineas de investigaciéon cuyo objetivo prin-
cipal es el control glucémico (Tabla I).

No obstante hay que admitir que una prevencién
completa de la neuropatia es un reto dificil de conse-
guir y es frecuente tener que recurrir a tratamiento
farmacol6gico. En lo que se refiere a fairmacos, nin-
guno ha demostrado suficientemente su utilidad en
humanos en el tratamiento de la neuropatia diabética.

TABLA I. LINEAS DE INVESTIGACION PARA EL
CONTROL DE LA GLUCEMIA

Identificacién del gen/genes de la diabetes mellitus
con el fin de una posible terapia génica

Intervencién inmunoldgica precoz en la diabetes tipo 1
Mejorar los trasplantes de pancreas o de islotes

Mejorar las técnicas de administraciéon de insulina
(como con las bombas implantables)

Desarrollo de farmacos que mejoren la sensibilidad a
la insulina (como la troglitazona)
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Se han utilizado en el tratamiento de la neuropatia
diabética: los analgésicos convencionales (ibuprofe-
no, AAS, inhibidores de la ciclo-oxigenasa-2), los
opioides cldsicos, tramadol, fairmacos antidepresivos
(amitriptilina, imipramina, clomipramina, desiprami-
na, nortriptilina), agentes antiepilépticos (fenitoina,
dcido valproico, gabapentina, topiramato, lamotrigi-
na), la carbamazepina tépica, antiarritmicos (lidocai-
na, mexiletina), anestésicos locales (capsaicina, lido-
caina tépica, mexiletina tépica, EMLA), inhibidores
de la aldolasa reductasa (alrestatin, sorbinil, ponal-
restat, tolrestat), mioinositol, gangliosidos, dcidos
grasos esenciales (dcido gamma linolénico), vasodi-
latadores (lisinopril, PGE1), antioxidantes (probucol,
vitamina E, 4cido tiético, glutatién), inhibidores de
la glucacidén proteica (aminoguanidina), levacecarni-
na, uridina, altas dosis por via intravenosa de inmu-
noglobulinas, factores de crecimiento (NGF, NT-3,
IGF-1, BDNF, GDNF,...) y el inhibidor de la enzima
de conversién de la angiotensina el trandolapril (2,
13,14,23,24,28,32,44,46-61).

Hay también tratamientos no farmacoldgicos que
pueden ser beneficiosos a la hora de aliviar el dolor,
como los ejercicios de estiramiento (29,62).

La electroterapia puede beneficiar a algunos pa-
cientes que no toleran o no responden adecuadamen-
te al tratamiento farmacolégico (63,64). La estimula-
cién transcutdnea del nervio puede ser util al tiempo
que se trata de una terapia sin grandes complicacio-
nes. Es importante la identificacion de las dreas sen-
sitivas para poder colocar los electrodos. Para la esti-
mulacién eléctrica de la médula espinal es muy
importante la seleccién de los pacientes y una cuida-
dosa valoracién de la neuropatia y de su gravedad.
Es fundamental un buen asesoramiento psicoldgico,
debido a que la estimulacién eléctrica de la médula
espinal parece ser mds efectiva en los pacientes con
mejor estado psicolégico (45,65,66). También es im-
portante que el dolor esté bien localizado (67). Esta
forma de tratamiento se propone como alternativa en
pacientes que no responden al tratamiento farmaco-
16gico (68). En el estudio realizado por Tesfaye en
1996 se referia mejoria significativa del dolor neuro-
patico mediante estimulacién eléctrica de la médula
espinal en casos que no habian referido mejoria con
otros tratamientos (23,24,45).

Los pacientes diabéticos corren también mads ries-
go de ulceraciones en miembros inferiores, principal
causa de hospitalizacién y amputacién no traumadtica
en el paciente diabético, cuya tasa anual de presenta-
cién es siete veces mayor en presencia de neuropatia
(69). Por lo que es importante una buena educacién
higiénica y, si esta indicado, acudir al poddlogo (14).
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El tratamiento del dolor neuropatico del diabético,
constituye uno de los problemas mds importantes del
tratamiento de la neuropatia diabética. Hay ocasio-
nes en las que la valoracién del dolor es muy dificil,
debido a que el paciente simultdneamente presenta
depresion y el control de esta es fundamental en el
contexto terapéutico global.

3.2. Amitriptilina

Los antidepresivos han constituido desde hace mads
de 30 afios una base importante en el tratamiento del
dolor crénico. Se utilizan sobre todo los antidepresivos
triciclicos (amitriptilina, imipramina, clorimipramina y
desipramina) que se han mostrado efectivos para mejo-
rar el dolor, aunque rara vez consiguen eliminarlo
completamente. Durante mucho tiempo se han consi-
derado de primera eleccién en el tratamiento del dolor
neuropdatico (2,13,15,18,23,24,32,37,39,46,49,70-76).
La mejoria del dolor parece que se debe a la inhibicion
de la recaptacién de noradrenalina y serotonina en los
terminales presindpticos, activando de esta forma los
sistemas inhibitorios del dolor endégeno en el cerebro
que moderan la transmisién del dolor a las células de
la médula espinal. La amitriptilina suele ser el farmaco
de primera eleccién, ya que ha sido el més utilizado y
el que ha obtenido mejores resultados. Tiene un amplio
rango de actividades farmacoldgicas, ademds de inhi-
bir la recaptacién de noradrenalina y serotonina, tienen
una accién antagonista del sistema colinérgico musca-
rinico, histamina H1 y de los receptores alfa-adrenér-
gicos (2,15,16). Su uso se ve limitado debido a sus
efectos secundarios anticolinérgicos (2,15,16). La ami-
triptilina es el antidepresivo triciclico con mayor ac-
cién anticolinérgica. La desipramina presenta menos
efectos colaterales y la imipramina menor variabilidad
en sus efectos. Se tiene poca experiencia con clomipra-
mina.

Los antidepresivos triciclicos se metabolizan por
el sistema enzimatico del citocromo P450 (CYP)
2D6, por lo que hay un pequefio porcentaje de pobla-
cién (7%) que no pueden metabolizar la amitriptili-
na, pudiendo aumentar la toxicidad (2,75).

La respuesta es dosis dependiente. Se recomienda
iniciar el tratamiento con dosis bajas, antes de acos-
tarse, e ir aumentando progresivamente en funcién
de la respuesta clinica (2). Hay ocasiones en las que
se ha potenciado su efecto analgésico con la asocia-
cién de flufenacina, pero esta asociaciéon deberia va-
lorarse tinicamente en casos muy severos y durante
un tiempo inferior o igual a tres meses por el riesgo
que existe de discinesia tardia.

La mayoria de los estudios que se han llevado a
cabo con antidepresivos como tratamiento del dolor
neuropdtico, son estudios de casos abiertos. Es difi-
cil interpretar estos estudios debido a que se utilizan
distintos farmacos y a distintas dosis (77).

No obstante hay una larga lista de estudios randomi-
zados y aleatorizados que evidencian el efecto benefi-
cioso de los antidepresivos triciclicos en el tratamiento
del dolor neuropdtico, la mayoria de estos estudios se
han llevado a cabo con pacientes afectos de neuropatia
diabética o neuralgia post-herpética. En cuanto a los
estudios controlados que se ocupan de la amitriptilina
en el tratamiento de la neuropatia diabética destacamos
los siguientes (se resumen en la Tabla II):

—Max y cols. (74) realizaron un estudio randomi-
zado, cruzado y de doble ciego en 29 pacientes diabé-
ticos afectos de dolor neuropdtico, comparando la
amitriptilina con placebo. Los pacientes tenfan una
media de duracion de la diabetes de 11 afios, siendo la
media de duracién del dolor de 2 afios. La mayoria re-
ferfa dolor crénico con una alta incidencia de dolor
lancinante. Los 29 pacientes siguieron tratamiento con
amitriptilina, desde 25 mg.dfa’ hasta la dosis mdxima
tolerada (hasta 150 mg.dia') durante seis semanas.
El grupo control recibié durante otras seis semanas
tratamiento con placebo “activo” con la adicién de
5 mg.dia' de diazepam durante los 18 primeros dias
para simular la sedacién y los efectos anticolinérgicos
secundarios de la amitriptilina. Se evalué a los pacien-
tes con el fin de descartar el diagndstico de depresion
mediante la escala de Hamilton. El estado de 4nimo se
evalu6 antes y después de los periodos de tratamiento.
El dolor fue evaluado diariamente. La amitriptilina
alivié el dolor en 23 de los 29 pacientes (79%) frente
a placebo (3%) (p < 0,0001), siendo el resultado esta-
disticamente significativo. Cinco de los pacientes no
refirieron diferencias entre ambos tratamientos. La
dosis media de amitriptilina fue de 90 mg, observan-
dose un mayor alivio del dolor con dosis superiores.
La mejoria del dolor se objetivé desde la segunda se-
mana de iniciado el tratamiento y no hubo correlacion
entre el alivio del dolor y la mejoria del estado de ani-
mo. La incidencia de efectos secundarios fue similar
entre ambos grupos. Con amitriptilina 28 de los 29 pa-
ciente refirieron efectos secundarios, y 25 de los 29
con placebo. Los efectos adversos mds comunes en el
tratamiento con amitriptilina fueron la sequedad de
boca (90%), sedacién (66%), vértigo (28%) y estreiii-
miento (14%). Cinco de los pacientes abandonaron el
tratamiento por los efectos secundarios. El estudio
concluia afirmando que la amitriptilina aliviaba el do-
lor neuropdtico del diabético, de forma independiente
con el estado de dnimo previo del paciente.
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TABLA II. RESUMEN DE LA UTILIDAD DE LOS ANTIDEPRESIVOS EN LA NEUROPAT{A DIABETICA

N°de Efectos
Autores Método pacientes Tratamiento Variables Resultados secundarios
Max et al. (74) Randomizado 29 pac. Amitriptilina Dolor medido en Reduccién del ~ Incidencia simi-
cruzado, de 150 mg.dia” duran-  escala verbal dolor en 23/29  lar con ambos
doble ciego te 6 semanas Escala Hamil- pac. con ami-  tratamientos
Placebo ton- depresién  triptilina fren-
te a 1/29 con
placebo
Escala verbal de
Max et al. (78)  Estudio ramdo- 54 pac. Amitriptilina hasta dolor Sin diferencias  La mayorfa inci-
mizado cruza- 150 mg.dia’ 6 sem Mejorfa global ~ estadistica- dencia similar
do. Como 1* Desipramina hasta del dolor mente signifi-  en ambos trata-
parte de dos 150 mg.dia” 6 sem cativas entre mientos excepto
estudios Blanqueo 2 sem ambos trata- sequedad de bo-
mientos. ca mds frecuen-
te con amitripti-
lina e insomnio
con desipramina
Reduccién del
Turkington et al. Estudio rando- 59 pac. Amitriptilina 100 dolor con exa- Alivio del dolor Datos no disponi-
(79) mizado mg.dfa’. men fisico en todos los bles
Como 3 parte Imipramina 100 Escala KDS-1 tratados con
del estudio mg.dfa’ de depresion amitriptilina y
Diazepam 5 mg normalizacidn
3 veces/dia de la depre-
si6n
No mejoria cli-
nica con dia-
zepam
(Sin andlisis es-
tadistico)
Escala visual de
Biesbroeck et al. Randomizado 235 pac. Capsaicina frente a  la intensidad ~ Ambos trata- Con la capsaicina

(76) multicéntrico,
de doble ciego
y paralelo

amitriptilina du-

rante 8§ sem

de dolor
Interferencia
del dolor con
las actividades
cotidianas
Escala analdgi-
ca de alivio
del dolor
Evaluacion fisi-
ca global

mientos pro-

dujeron reduc-
cién del dolor
(media reduc-

no se objetiva-
ron efectos ad-
versos sistémi-
cos

cién > 40%), y Amitriptilina dio

menor interfe-
rencia con las
actividades
cotidianas es-
tadisticamente
significativa,
pero sin dife-
rencias entre
ambos grupos

al menos un
efecto secunda-
rio sistémico
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TABLA II. RESUMEN DE LA UTILIDAD DE LOS ANTIDEPRESIVOS EN LA NEUROPATIA DIABETICA

(Continuacién)
N°de Efectos
Autores Método pacientes Tratamiento Variables Resultados secundarios
Vrethem et al.  Randomizado, 33 pac. Amitriptilina hasta Escala verbal ~ La amitriptilina Fueron frecuentes
(80) doble ciego y 75 mg.dia' 4 sem  del dolor del 0y la maprotili-  en ambos trata-
cruzado Maprotilina hasta al 10 na fueron efi-  mientos
75 mg.dia' 4 sem Escala verbal de caces de forma
Blanqueo 1 sem alivio global estadistica-
del dolor del 0 mente signifi-
al 5 cativa, pero
CPRS para des-  sin diferencias
cartar depre- significativas
sion entre ambos
tratamientos
Kumar et al. (63) Randomizado 26 pac. —Amitriptilina 50  Escaladel0al5 Ala4®semla  De los 26 del
simple ciego, mg.dia' 20 sem.  de disconfort amitriptilina grupo de ami-
de dos partes 2% parte: siala4® 'y de dolor redujo el dolor  triptilina 3 no la

sem alivio de
dolor incomple-
to, 12 sem de
electroterapia
frente a placebo

Escala analdgi-

en un 60% de

toleraron por

ca del cambio  los pac. los efectos se-
sintomdtico En el grupo de cundarios (se-
tratamiento dacion)
con electrote-  Con la electrote-
rapia + ami- rapia no se ob-

triptilina hubo

servaron efectos

alivio del do- adversos
lor en un 85%

de los pac. de

forma estadis-

ticamente sig-

nificativa en

comparacion

con placebo

—Max y cols. (78) también llevaron a cabo un es-
tudio para comparar la amitriptilina con la desiprami-
na como parte de dos estudios randomizados. En la
primera parte del estudio 54 pacientes fueron asigna-
dos de forma aleatoria en un estudio que comparaba
amitriptilina con desipramina. Los pacientes presen-
taban una duracién media de dolor neuropdtico de
tres afios. Recibieron ambos tratamientos de forma
cruzada durante seis semanas con un periodo de blan-
queo de dos semanas. La dosis de los farmacos se fue
incrementando durante las cuatro primeras semanas
hasta la dosis mdxima tolerada o hasta 150 mg.dia".
La dosis media fue de 105 mg para el grupo de la
amitriptilina y de 111 para la desipramina. Treinta y
ocho pacientes terminaron esta primera fase del estu-

dio. El dolor se evalu6 diariamente en una escala que
iba desde el dolor suave al fuerte, pasando por el mo-
derado, las diferencias entre uno y otro grado se re-
presentaban por 0,35 unidades. También se utilizé
una escala global de alivio del dolor. El estudio fue
completado por 38 pacientes, 16 lo abandonaron de-
bido a los efectos secundarios. La evaluacién diaria
del dolor revelé un alivio de este durante las cuatro
primeras semanas de tratamiento con ambos farma-
cos, ademds de cierto alivio adicional en las dos ulti-
mas semanas. Durante el periodo de blanqueo el do-
lor volvié a la intensidad de origen, seguido de una
nueva mejoria en la siguiente fase de tratamiento. No
hubo diferencias estadisticamente significativas en el
alivio del dolor entre ambos tratamientos. La reduc-
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cién media del dolor desde el inicio hasta el final del
estudio fue de 0,38 + 0,06 para la amitriptilina y de
0,31 + 0,06 para la desipramina (no hay informacién
sobre la p). Tampoco se encontrd correlacion entre el
alivio del dolor y la dosis o las concentraciones séri-
cas de los farmacos. Los autores no encontraron dife-
rencias en cuanto a los efectos secundarios entre am-
bos tratamientos, exceptuando una mayor incidencia
de sequedad de boca con la amitriptilina (63 frente a
un 32%) e insomnio con la desipramina (13 frente a
ninguno). La segunda parte el estudio comparaba la
fluoxetina con placebo.

—Turkington y cols. (79) realizaron un estudio
comparando la amitriptilina con imipramina en 59
pacientes con dolor neuropdtico diabético y depre-
si6n. La duracién de la diabetes de los pacientes era
de 3 a 18 afos. El estudié comenzé con dos semanas
iniciales de tratamiento con fenitoina, seguidas de
una semana de tratamiento con carbamazepina. En la
tercera fase del estudio los pacientes eran tratados
con 100 mg de imipramina por la noche, 100 mg de
amitriptilina al acostarse o 5 mg de diazepan en tres
tomas diarias. La presencia de depresion se estudid
mediante el KDS-1 y la entrevista con un psiquiatra.
El dolor se evalué al inicio y al finalizar el estudio
mediante examen fisico. La fenitoina y la carbama-
zepina no demostraron alivio del dolor ni de la de-
presion. En el estudié se objetivd un alivio completo
del dolor en todos los pacientes después de tres me-
ses de tratamiento con antidepresivos triciclicos (ali-
vio completo en 19 de los 19 pacientes tratados con
amitriptilina y en 20 de los 20 con imipramina) asi
como una normalizacién del sindrome depresivo.
Los pacientes tratados con diazepan no refirieron
mejoria clinica (alivio en 0 pacientes de 20). El estu-
dio concluia afirmando que la neuropatia diabética
presenta un equivalente depresivo y que en este caso
los antidepresivos son una buena alternativa terapéu-
tica. Sin embargo en este estudio no se realizaron
analisis estadisticos, ni se estudiaron los efectos ad-
versos de los tratamientos.

—Biesbroeck y cols. (76) llevaron a cabo un estu-
do multicéntrico, paralelo, de doble ciego, compa-
rando la amitriptilina con la capsaicina tépica en el
tratamiento de la neuropatia diabética. Se incluyeron
en el estudio 235 pacientes, aleatorizdndose su asig-
nacién a un grupo de tratamiento con amitriptilina
oral y crema placebo, o al grupo de capsaicina tépica
y conprimidos de placebo. El estudio se prolongé du-
rante 8 semanas. Cada dos semanas se evalud la in-
tensidad del dolor mediante una escala analdgica vi-
sual y la interferencia del dolor en las actividades
cotidianas. Una escala anal6gica del alivio del dolor
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y un examen fisico global evaluaron los cambios
producidos en la intensidad del dolor. Ambos trata-
mientos produjeron alivio del dolor estadisticamente
significativo. Al final de la octava semana el 76% de
los pacientes de cada grupo experimentaron menor
intensidad del dolor, con una media de reduccién del
40%. También disminuyé de forma significativa, la
interferencia con las actividades cotidianas debidas
al dolor, incluida la mejoria de la calidad del suefio.
La mayoria de los que recibieron tratamiento con
amitriptilina experimentaron, al menos, un efecto se-
cundario sistémico: somnolencia (46%), alteraciones
neuromusculares (23%) y efectos adversos cardio-
vasculares (9%). La conclusién del estudio era que la
capsaicina era igualmente efectiva que la amitriptili-
na para aliviar el dolor neuropdtico del diabético, pe-
ro de una manera menos dafiina, ya que en el estudio
no se encontraron efectos adversos sistémicos con la
capsaicina.

—Vrethem y cols. (80) compararon amitriptilina
con maprotilina en un estudio cruzado, aleatorizado y
de doble ciego. Durante periodos de cuatro semanas,
33 pacientes diabéticos y no diabéticos afectos de po-
lineuropatia, siguieron tratamiento con 75 mg.dia"' de
amitriptilina, 75 mg.dia' de maprotilina y con place-
bo, separados por periodos de 1 semana de blanqueo.
El dolor se midié mediante una escala verbal del 1 al
10 diariamente y, al finalizar cada periodo de trata-
miento, se evalud la calidad analgésica de los farma-
cos utilizando una escala verbal del 1 al 5. Con la es-
cala de CPRS se descart6 el diagndstico de sindrome
depresivo. Al finalizar cada periodo de tratamiento,
utilizando la escala verbal de alivio global del dolor
se observo que 22 pacientes refirieron alivio del dolor
con amitriptilina (p < 0,0001 frente a placebo), 14
con maprotilina (p < 0,5 frente a placebo) y 8 con
placebo. Amitriptilina fue ligeramente mejor que ma-
protilina (p < 0,5). El orden en el que se di6 el trata-
miento y el diagndstico, o no, de diabetes no influye-
ron de forma significativa en el alivio del dolor. El
estudi6é mostré que el dolor era més severo por las no-
ches y de mayor intensidad en el grupo de diabéticos.
La medicién de la reducciéon media del dolor con la
escala verbal del O al 10 durante las 4 semanas de tra-
tamiento, mostré que amitriptilina y maprotilina eran
significativamente mejor que el placebo para aliviar
el dolor (p < 0,0001 y p < 0,01 respectivamente), pero
sin diferencias significativas entre ambos tratamien-
tos con esta escala. Tampoco hubo diferencias signifi-
cativas en la eficacia farmacoldgica entre pacientes
diabéticos y no diabéticos. Fueron frecuentes los
efectos secundarios con amitriptilina y maprotilina,
motivo por el que 5 pacientes abandonaron el trata-
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miento. La conclusién del estudio era que los antide-
presivos de perfil similar a la amitriptilina son los
farmacos mds efectivos para el tratamiento del dolor
neuropdtico, tanto en diabéticos, como en pacientes
no diabéticos.

—Kumar y cols. (63) realizaron un estudio para
comprobar la eficacia de la terapia combinada de
electroterapia con amitriptilina. Estudiaron a 26 pa-
cientes en un estudio aleatorio, simple ciego, compa-
rando placebo con control. El estudio constaba de dos
partes. Todos los pacientes recibieron tratamiento con
50 mg.dia' de amitriptilina durante un periodo de 20
semanas. El grado de dolor y disconfort se midié en
una escala del 0 al 5. También se utiliz6 una escala
analdégica para determinar el cambio sintomdtico. A
las cuatro semanas de tratamiento se realizé una nue-
va evaluacién del dolor, y los pacientes que seguian
refiriendo un grado de dolor considerable fueron in-
cluidos en la fase de electroterapia (14 pacientes),
frente a los que refirieron mayor alivio del dolor que
se incluyeron en el grupo de tratamiento con placebo
(9 pacientes). La electroterapia se administré durante
12 semanas. El tratamiento con amitriptilina produjo
un alivio sintomatico en 15 (60%) de los pacientes a
la cuarta semana de tratamiento. El dolor se redujo
significativamente desde 3,8 £ 0,1 a 2,9 + 0,2 (p <
0,01) y en la escala analégica se objetivé un alivio
sintomatico del 26 + 5%. Ocho pacientes no refirie-
ron mejoria del dolor y otros tres no pudieron tolerar
las dosis debido a la sedacidn, por lo que la redujeron
a 25 mg.dia'. En cuanto a la electroterapia, de los 14
pacientes que la recibieron, 12 (85%) experimentaron
mejoria clinica. Cinco (36%) permanecieron asinto-
maticos. Hubo una reduccién del dolor desde 3,2 +
0,2a1,4+0,4 (p<0,01)yun alivio sintomatico en la
escala anal6gica del 66 + 10%, significativamente
mayor que en el grupo placebo (p < 0,03). Con la
electroterapia no se observaron efectos secundarios
locales ni sistémicos. El estudio conclufia sugiriendo a
la electroterapia como adyuvante de la amitriptilina
en la neuropatia diabética. En la Tabla II mostramos
un resumen de lo expuesto.

3.3. Gabapentina

Los farmacos antiepilépticos empezaron a utilizar-
se en los afios sesenta en el tratamiento del dolor
neuropdtico, al mostrar utilidad en algunos de los
sindromes con este tipo de dolor (4,81). Su interés ha
ido en aumento gracias a la aparicién de nuevos fér-
macos y al mejor conocimiento de los mecanismos
fisiopatogénicos del dolor (4).

Estos farmacos se dividen en dos grupos: los de
primera y los de segunda generacién (2,8,82,83). Los
de primera generacién tienen mds efectos secunda-
rios y mayor probabilidad de interacciones medica-
mentosas (8,82,83).

Hay una notable similitud entre la fisiopatologia y
los mecanismos bioquimicos observados en la epi-
lepsia y en el dolor neuropatico, que hace que los
farmacos anticonvulsivantes puedan aliviar y, posi-
blemente, modificar, la percepcién del dolor neuro-
patico. Es por esto que se han utilizado en distintos
sindromes de dolor neuropdtico. Sin embargo, Unica-
mente carbamazapina, fenitoina, lamotrigina y gaba-
pentina han sido evaluadas mediante estudios clini-
cos controlados y aleatorizados de doble ciego (2).
Los farmacos anticomiciales actian sobre receptores
especificos implicados en la génesis y el manteni-
miento de la hiperexcitabilidad (1).

La gabapentina es un farmaco anticonvulsivante
de segunda generacién, aprobado por la FDA en
1993 como tratamiento adyuvante en las crisis com-
plejas parciales en niflos de aproximadamente 12
aflos de edad y, en la actualidad, aprobado para el
tratamiento del dolor neuropético (8,84). Es estructu-
ralmente andlogo al dcido gammaminobutirico (GA-
BA) (1,2,5,12,39,46,84-87), pero no interacciona con
sus receptores (1,2,46,84,85,88-91). Su mecanismo
de accién no es del todo conocido, pero parece ser
que interacciona con subunidades especificas de los
canales del calcio (2).

Su biodisponibilidad no es dosis-dependiente, con
una relativa disminucién en la absorcién con el in-
cremento de las dosis. Debido a su vida media corta
se recomienda repartir la dosis en tres tomas diarias
(12,46). Apenas se metaboliza, excretdndose por via
renal, por lo que hay que disminuir la dosis en insufi-
cientes renales (2,92). El riesgo de interacciéon con
otros farmacos es escaso, hecho que puede ser venta-
joso para el tratamiento de pacientes de edad avanza-
da (93).

Los efectos adversos mds frecuentes asociados a
al uso de gabapentina son la fatiga y la somnolencia.
Suelen darse durante un corto periodo de tiempo (2).

Los estudios controlados que comparan la gaba-
pentina con placebo en el tratamiento del dolor neu-
ropdtico del diabético se resumen en la Tabla IIT (94).

3.4. Amitriptilina frente a gabapentina
Hay dos estudios controlados y aleatorizados que
analizan el efecto de la gabapentina frente a la ami-

triptilina (Tabla IV). Estos estudios son:
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TABLA III. GABAPENTINA EN EL TRATAMIENTO DEL DOLOR NEUROPATICO DEL DIABETICO
N’ de Efectos
Autores Método pacientes Tratamiento Variables Resultados secundarios
Backo et al. Estudio contro- 165 pac. Gabapentina: 84 Escala de Likert Con gabapenti- Efectos secunda-
(70) lado, doble cie- pac. de intensidad na disminu- rios leves y bien
go, aleotorizado 900 a 3600 mg.dia'  de dolor, inter-  cién de la in- tolerados
y multicéntrico. 8 sem. ferenciaenel  tensidad del
Gabapentina- Control: placebo suefio, SF- dolor y mejor
placebo 81 pac. MPQ, SF-36, calidad del
POMS, PPI, suefio, asf co-
PGIC, CGIC mo mejorfa de
las otras varia-
bles
Gorson et al. Estudio contro- 40 pac. Gabapentina: 19 Intensidad del ~ No diferencias ~ Datos no disponi-
(94) lado, cruzado, pac., 900 mg.dia’ dolor (PPI), significativas bles
aleatorio, a en 6 sem. VAS, MPQ en la reduc-
doble ciego. Control: placebo ci6n del dolor
Gabapentina- 21 pac.
placebo Separados por 6
sem. de blanqueo
Tamez-Perez et  Ensayo contro- 30 pac. Gabapentina: 15 Porcentaje de Con gabapenti- No se objetivaron

al. (44)

lado, doble cie-
go, aleatoriza-
cidn no clara.
Gabapentina-

pac. 900-1200

mg.dia" en tres

meses
Placebo: 15 pac.

alivio del do-
lor

na un 85% de
los pac. refi-
rieron alivio
del dolor fren-

mds efectos se-
cundarios en el
grupo tratado
con gabapentina

placebo

teaun 13%
del grupo pla-
cebo

—Dallocchio y cols. (71) compararon la eficacia y
la tolerancia de la gabapentina y de la amitriptilina
en monoterapia para el dolor neuropdtico del diabéti-
co en un estudio piloto abierto, prospectivo y rando-
mizado. Se incluyeron en el estudio 25 pacientes, de
mds de 60 anos de edad, diagnosticados de diabetes
tipo II (con niveles estables de glucemia) y que pre-
sentaran neuropatia diabética con dolor significativo
cuantificado como 2 minimo en una escala de inten-
sidad del dolor que va desde 0 (no dolor) hasta 4 (do-
lor extremo) y parestesias en los tltimos seis meses.
En el examen clinico los pacientes tenfan que presen-
tar ausencia del reflejo aquileo o reduccién de la sen-
sibilidad vibratoria.

Los pacientes fueron elegidos aleatoriamente para
recibir tratamiento con gabapentina a una dosis de
1200 mg/dia hasta un mdximo de 2400 mg/dia, o
amitriptilina a dosis de 30 mg.dia"' hasta un maximo
de 90 mg/dia. Trece pacientes recibieron tratamiento
con gabapentina y doce con amitriptilina. Los 25
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terminaron el tratamiento. Se titularon ambos trata-
mientos durante un periodo de méds de 4 semanas,
manteniéndolo a las maximas dosis toleradas duran-
te 8 semanas. Se midieron semanalmente la intensi-
dad del dolor y la intensidad de las parestesias, en
dos escalas categoéricas. Gabapentina obtuvo una re-
duccién mayor del dolor que amitriptilina; las pun-
tuaciones medias finales fueron 1,9 frente a 1,3 por
debajo de las puntuaciones iniciales (p = 0,026). Los
resultados en la disminucién de las parestesias iban
también a favor de la gabapentina; 1,8 frente a 0,9
puntos (p = 0,004). Los efectos adversos fueron més
frecuentes en el grupo tratado con amitriptilina
(92%) que en el tratado con gabapentina (31%) (p =
0,003). Los efectos adversos fueron el principal fac-
tor limitante del aumento de la dosis. Los efectos se-
cundarios de amitriptilina son especialmente moles-
tos para los pacientes ancianos, que a veces
prefieren sufrir dolor residual antes que continuar
con el tratamiento.
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—DMorello CM y cols. (95) realizaron un estudio
prospectivo, randomizado, doble ciego y cruzado en
25 pacientes con neuropatia diabética. Veintiuno de
los 25 pacientes completaron 13 semanas de trata-
miento con una semana de blanqueo entre cada pe-
riodo de seis semanas. Los pacientes incluidos eran
mayores de 18 afos de edad, diagnosticados de dia-
betes mellitus con un control estable de la glucemia,
diagnosticados por un neur6logo de dolor neuropéti-
co de mds de tres meses de evolucién y con un acla-
ramiento de creatinina de al menos 30 ml.min"'. Se
excluyeron los pacientes que referian dolor por otra
causa, alergia o reacciones adversas a los medica-
mentos en estudio, depresién, sintomas cardiovascu-
lares, o que hubieran utilizado con anterioridad los
farmacos en cuestién a mayor dosis que la del estu-
dio. La mayoria de los pacientes eran de raza blanca
(92%) y varones (96%). La gabapentina se adminis-
tré a una dosis de 900 a 1.800 mg.dia y la amitripti-
lina de 25 a 75 mg.dia"' divididas en tres dosis dia-
rias. La dosis media diaria de gabapentina fue de
1.565 mg y la de amitriptilina de 59 mg. El dolor se
evalu6 diariamente mediante el examen del paciente
y escalas de dolor. El estudio demostré reduccién
del dolor con ambos tratamientos a las semanas de
tratamiento, sin embargo no hay diferencias estadis-
ticamente significativas entre ambos tratamientos.
La incidencia de efectos secundarios fue similar (in-
cluyendo sequedad de boca, vértigo, hipotensién
postural, ataxia y letargo), exceptuando que con la
amitriptilina fue mds frecuente la de ganancia de pe-

TABLA IV. ESTUDIOS COMPARATIVOS ENTRE
NEUROPATICO DEL DIABETICO

so (6 casos con la amitriptilina frente a O con la ga-
bapentina).

Estos estudios se resumen en la Tabla I'V.

También se han llevado a cabo revisiones sistema-
ticas:

—McQuay y cols. (77), mediante una revisién de
los estudios controlados y aleatorizados que aparecian
en la base de datos del Oxford Pain Relief (1950-
1992) y en Medline (1966-1994), estudiaron la efecti-
vidad y la seguridad de los farmacos antidepresivos
en el tratamiento del dolor neuropatico. Incluyeron
los estudios que compararan a los farmacos antidepre-
sivos con placebo, con otro antidepresivo, o con algu-
na otra medida terapéutica. La efectividad y los efec-
tos secundarios se evaluaron mediante la odds ratio y
el NNT (nimero necesario tratar), que se define como
el nimero de pacientes que es necesario tratar con un
determinado fiarmaco para que un paciente obtenga
mdas de un 50% de alivio del dolor. El estudio con-
clufa afirmando que los antidepresivos tienen un claro
efecto analgésico cuando se comparan con placebo en
distintos sindromes con dolor neuropatico. No obstan-
te, los anticonvulsivantes obtuvieron resultados simi-
lares, por lo que no quedaba claro qué farmaco debia
utilizarse de primera linea.

—Sindrup y cols. (96) realizaron otro andlisis de
los estudios controlados y aleotorizados en el trata-
miento del dolor neuropatico, mediante el NNT. La
conclusién a la que llegaron fue que los antidepresi-
vos demostraban ser eficaces en el tratamiento del
dolor neuropético y que eran los unicos fairmacos que

GABAPENTINA Y AMITRIPTILINA EN EL DOLOR

N°de Efectos
Autores Método pacientes Tratamiento Variables Resultados secundarios
Dallochio et al.  Estudio piloto 25 pac. : 13 pac. 1200- Intensidad del ~ Con la mayor Los efectos ad-
(71) abierto, y alea- 2400 mg.dia’ 12 dolor e intensi-  reduccion del versos fueron
torizado sem. dad de las pa- dolor y de las més frecuentes
Amitriptilina Control: amitripti-  restesias parestesias en el grupo con
lina: 30-90 amitriptilina
mg/dfa’
Morello et al.  Estudio cruza- 25 pac. : 23 pac. 900-1800 Reduccion del  Reduccion del  Incidencia de

95)

do, aleatorio
de doble ciego
Amitriptilina

mg.dfa’ por 6
sem.

Control: amitripti-
lina 24 pac. 25-
75 mg.dia’

dolor medida
mediante una
escala verbal

dolor con am-
bos tratamien-
tos sin dife-
rencias
estadistica-
mente signifi-
cativas

efectos secunda-
rios similar, ex-
ceptuando mds
ganancia de peso
con amitriptilina
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habian sido estudiados con un nimero lo suficiente-
mente amplio de pacientes. Algunos farmacos, como
es el caso de la gabapentina también parecian efica-
ces a la hora de aliviar el dolor neuropdtico, pero se
basan en pocos estudios. Afirmaban que ninguno de
los nuevos farmacos parece mads eficaz que los anti-
depresivos, pero pueden representar un progreso de-
bido a su supuesta mejor tolerabilidad.

4. CONCLUSIONES

Hay maltiples sindromes que asocian dolor neuro-
patico, y la mayoria de estos sindromes se dan con
mayor frecuencia a medida que aumenta la edad. La
terapia famacoldgica tiene una serie de problemas
especificos en los pacientes de mayor edad, como
son: cambios cerebrales que los hacen mds sensibles
a algunos efectos sedativos o cognitivos de ciertos
farmacos; reduccién de la funcién renal, que puede
empeorar con el uso de AINE. Parece ser que la ab-
sorciéon de farmacos y su metabolismo suele estar
conservada.

Los antidepresivos triciclicos se han considerado
tradicionalmente como tratamiento de primera linea
del dolor neuropdtico. La amitriptilina es la mds em-
pleada y la que mds efectos secundarios anticolinér-
gicos posee. Los pacientes de edad avanzada son los
mdas propensos a sufrir los efectos adversos de la
amitriptilina, incluidos los sintomas anticolinérgicos,
como la hipotensién ortostdtica, la sequedad bucal,
el bloqueo cardiaco, la retencién urinaria y el estre-
fiimiento. Por lo que hay que tener especial precau-
cién en los pacientes que ya padecen estos sintomas.
La sedacién es un efecto secundario habitual, pero
dado que el dolor neuropdtico puede acompaiiarse de
alteraciones del suefio, en ciertos casos puede consi-
derarse terapéutico, utilizando una pequefia dosis por
la noche.

No hay evidencias de que en la respuesta analgési-
ca influya la presencia o no de depresién, en la ma-
yoria de los estudios se obtiene respuesta analgésica
sin modificacién del estado de dnimo. Como parece
ser que las dosis analgésicas de los antidepresivos
triciclicos son menores que las dosis antidepresivas,
se debe empezar con dosis bajas con el fin de mini-
mizar los efectos secundarios.

Debido a la similitud existente entre la fisiopato-
logia y los mecanismos bioquimicos observados en
la epilepsia y en el dolor neuropdtico, los anticon-
vulstivantes se han utilizado en distintos sindromes
de dolor neuropdtico. Su interés ha ido en aumento
gracias a la aparicién de nuevos farmacos y al mejor
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conocimiento de los mecanismos fisiopatogénicos
del dolor. De los anticonvulsivantes de segunda ge-
neracion empleados en el tratamiento del dolor neu-
ropdtico, la gabapentina es el mds estudiado.

Tanto amitriptilina como gabapentina han demos-
trado ser eficaces en el tratamiento del dolor neuro-
patico del diabético. Unicamente se han publicado
dos estudios controlados y aleotorizados que compa-
ran ambos tratamientos. No obstante, estos estudios
no pueden considerarse concluyentes debido al pe-
queilo tamafio muestral. Los resultados del estudio
de Morello son ademas limitados debido a que la do-
sis de amitriptilina que se utilizé fue inferior a la que
previamente habia demostrado ser eficaz.

Concluyendo, gabapentina puede considerarse de
primera eleccién en el tratamiento del dolor neuropa-
tico del diabético. La eleccidén de uno u otro fairmaco
debe hacerse de forma individualizada, basandose en
la relacién beneficio/riesgo. Tenemos mayor eviden-
cia de la efectividad de amitriptilina, pero dada la al-
ta incidencia de efectos secundarios y de interaccio-
nes medicamentosas, se recomienda el uso de
gabapentina como tratamiento de primera linea en el
caso de pacientes de edad avanzada. Con gabapenti-
na hay una menor incidencia de efectos secundarios
y el riesgo de interaccién con otros fairmacos es esca-
so. No obstante su dosificacién es mds incomoda, ya
que se reparte en tres tomas diarias, frente a la toma
unica de amtriptilina. Y por ultimo hacer mencién
del coste, mds de 30 veces mayor en el caso de gaba-
pentina si lo comparamos con amitriptilina.

El futuro tratamiento del dolor neuropdtico debe-
ria basarse en un mejor conocimiento de los meca-
nismos patogénicos. Esto permitiria un uso mds ra-
cional de los farmacos.
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