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Introducción
La prevalencia de neuropatía periférica dolorosa en pacientes diabéticos es 
de aproximadamente 16%. Esta condición clínica afecta de manera importan-
te la calidad de vida de los pacientes. Además, se conoce que la adherencia 
de los pacientes es menor para fármacos que alivian el dolor, en relación a 
antidiabéticos orales. Los factores más relevantes para esto son el costo de los 
medicamentos, el potencial beneficio que se podría obtener con su admi-
nistración y estados emocionales como la depresión, este último asociado 
también al no consumo de antidiabéticos orales [1, 2]. 

Las alternativas farmacológicas de primera línea contra el dolor de la neuropatía 
diabética periférica incluyen los antidepresivos tricíclicos (como amitriptilina), inhibi-
dores selectivos de la recaptación de serotonina y noradrenalina (duloxetina) y los 
anticonvulsivantes gabapentina y pregabalina [1]. De estos fármacos, la amitriptilina 
ha sido una alternativa tradicional y los otros son opciones más modernas.

En este contexto, se formuló en formato PICO (paciente – intervención – com-
paración – resultados) la siguiente pregunta: ¿En pacientes con neuropatía dia-
bética periférica dolorosa, el uso de amitriptilina en relación con gabapentina, 
pregabalina y duloxetina; controla adecuadamente el dolor?

 Métodos
Empleando los componentes de la pregunta PICO se efectuó una búsqueda bi-
bliográfica en PubMed. De 58 referencias potenciales, se identificó un metaaná-
lisis [3] en el cual se habían comparado los cuatro fármacos. Su contenido fue 
revisado y resumido. Adicionalmente se revisó la declaratoria de conflictos de 
interés de los autores.

Para realizar un cuadro comparativo entre los cuatro fármacos se consideró 
los resultados del metanaálisis sobre el número necesario de pacientes a tratar 
(NNT) de cada fármaco y se obtuvo información sobre sus efectos adversos más 
importante en pacientes diabéticos, el ajuste de dosis en casos de un clearance 
de creatinina <30 ml/min, las presentaciones disponibles en el mercado nacio-
nal y el costo unitario de los comprimidos, a partir del sistema UpToDate [4] y el 
Vademecum Farmacoterapéutico del Ecuador [5].

 Resultados
El metaanálisis identificado [3] se realizó efectuando una búsqueda en PubMed, 
EMBASE y bases de datos CENTRAL, de ensayos clínicos randomizados, doble 
ciegos, placebo controlados, de grupos paralelos o ensayos clínicos crossover. 
Se identificaron estudios con seguimiento de pacientes por 5-13 semanas para 
amitriptilina, doluxetina, gabapentina y pregabalina. Como criterios de selec-
ción se utilizó la disminución en la severidad del dolor en 24 horas, tasa de res-
puesta igual o mayor al 50% en reducción del dolor y el resultado de la impre-
sión global del paciente para la mejoría en el síntoma (solo para duloxetina y 
pregabalina).

De 91 estudios potencialmente elegibles, once tuvieron criterios de inclusión: du-
loxetina (n=3), pregabalina (n=6), gabapentina (n=2). De cuatro estudios sobre 
amitriptilina, solo uno completó los criterios de selección, por lo que el fármaco 
no fue tomado en cuenta para la síntesis de resultados. Las comparaciones entre 
fármacos y placebo se expresaron como diferencias de promedios con intervalos 
de confianza del 95%. Los tres fármacos fueron superiores al placebo, siendo sus 
NNT: duloxetina (NNT: 5; IC95%: 3 - 7), pregabalina (NNT: 5; IC95%: 4 - 8) y gaba-
pentina (NNT: 3.8; IC95%: 2.1 - 5.4).
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Separadamente se reportaron los resultados del único estu-
dio elegible para amitriptilina, en el que fue comparada con 
pregabalina, donde se reportó un NNT de 5. Los autores con-
cluyeron que duloxetina es efectiva y bien tolerada, en com-
paración a gabapentina y pregabalina, para el manejo de la 
neuropatía diabética dolorosa. Por la historia de uso de an-
tidepresivos tricíclicos (como amitriptilina) en esta patología, 
se consideró deseable la inclusión de estudios sobre este fár-
maco para un mayor análisis. Llamó la atención los conflictos 
de interés declarados por los autores del metaanálisis, ya que 
tenían vínculos con empresas productoras de duloxetina. 

La comparación efectuada de las alternativas para la 
neuropatía periférica dolorosa en pacientes diabéticos 
se expone en la tabla 1.

Interpretación
El reporte de la literatura identificado, en su esencia muestra 
la similitud del efecto terapéutico de fármacos tradicionales 
versus opciones más modernas [3]. Con eficacia clínica similar, 
la tolerabilidad a los efectos indeseados y las potenciales in-
teracciones medicamentosas, son los puntos destacables a 
considerar para la terapéutica prescrita a los pacientes. 

En el 2011 se publicaron las recomendaciones de las socie-
dades Americana de Neurología, Americana de Medici-
na Neuromuscular y Electrodiagnóstico, y de la Academia 
Americana de Medicina Física y Rehabilitación[6]. En las mis-
mas se colocó como fármaco de elección a la pregabalina 
sobre otros fármacos. Sin embargo, los NNT reportados para 
ese fármaco, así como para amitriptilina, gabapentina, du-
loxetina y los analgésicos opiodes, fluctúan entre 4 y 6. De 
forma similar al metaanálisis comentado, se reportaron vín-
culos de algunos autores de estas recomendaciones con 
casas farmacéuticas productoras de pregabalina, duloxeti-
na y gabapentina [3, 6]. Los conflictos de interés de los autores 
deben analizarse cuidadosamente para emitir conclusiones 
respecto al fármaco de elección.

El bienestar del paciente debe estar en primer lugar para los 
médicos de atención primaria. Con el análisis de la evidencia 
disponible y considerando los conflictos de interés declarados 
por los autores de los artículos revisados, merecería conside-
rarse a la amitriptilina como un fármaco de elección para el 
manejo de la neuropatía periférica dolorosa en pacientes dia-
béticos de nuestro medio. Cumple con criterios de efectividad 

clínica y un costo accesible que facilita la adhe-
rencia al tratamiento. Los efectos adversos (princi-
palmente de tipo anticolinérgico) serían su mayor 
limitante. 
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