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Amitriptilina para el tratamiento de la
neuropatia diabética periférica dolorosa

Introduccion

La prevalencia de neuropatia periférica dolorosa en pacientes diabéticos es
de aproximadamente 16%. Esta condicién clinica afecta de manera importan-
te la calidad de vida de los pacientes. Ademds, se conoce que la adherencia
de los pacientes es menor para fadrmacos que alivian el dolor, en relacién a
antidiabéticos orales. Los factores mds relevantes para esto son el costo de los
medicamentos, el potencial beneficio que se podria obtener con su admi-
nistracién y estados emocionales como la depresidn, este Ultimo asociado
también al no consumo de antidiabéticos orales " 2.

Las alternativas farmacoldgicas de primera linea contra el dolor de la neuropatia
diabética periférica incluyen los antidepresivos triciclicos (como amitriptilina), inhibi-
dores selectivos de la recaptacion de serotonina y noradrenalina (duloxetina) y los
anticonvulsivantes gabapentina y pregabalina . De estos farmacos, la amitriptiina
ha sido una alternativa tradicional y los otros son opciones mds modernas.

En este contexto, se formuld en formato PICO (paciente —intervenciéon — com-
paracién - resultados) la siguiente pregunta: 3En pacientes con neuropatia dia-
bética periférica dolorosa, el uso de amitriptilina en relaciéon con gabapenting,
pregabalina y duloxetina; controla adecuadamente el dolor2

TMétodos

Empleando los componentes de la pregunta PICO se efectud una busqueda bi-
bliografica en PubMed. De 58 referencias potenciales, se identificd un metaand-
lisis™ en el cual se habian comparado los cuatro fédrmacos. Su contenido fue
revisado y resumido. Adicionalmente se revisd la declaratoria de conflictos de
interés de los autores.

Para realizar un cuadro comparativo entre los cuatro fdrmacos se considerd
los resultados del metanadilisis sobre el nUmero necesario de pacientes a tratar
(NNT) de cada farmaco y se obtuvo informacién sobre sus efectos adversos mds
importante en pacientes diabéticos, el ajuste de dosis en casos de un clearance
de creatinina <30 mil/min, las presentaciones disponibles en el mercado nacio-
nal y el costo unitario de los comprimidos, a partir del sistema UpToDate l y el
Vademecum Farmacoterapéutico del Ecuador®.

TResuItados

El metaandilisis identificado ™ se realizd efectuando una busqueda en PubMed,
EMBASE y bases de datos CENTRAL, de ensayos clinicos randomizados, doble
ciegos, placebo controlados, de grupos paralelos o ensayos clinicos crossover.
Se identificaron estudios con seguimiento de pacientes por 5-13 semanas para
amitriptilina, doluxetina, gabapentina y pregabalina. Como criterios de selec-
cion se utilizd la disminucidon en la severidad del dolor en 24 horas, tasa de res-
puesta igual o mayor al 50% en reducciéon del dolor y el resultado de la impre-
sidn global del paciente para la mejoria en el sintoma (solo para duloxetina y
pregabalina).

De 91 estudios potencialmente elegibles, once tuvieron criterios de inclusién: du-
loxetina (n=3), pregabalina (n=6), gabapentina (n=2). De cuatro estudios sobre
amitriptilina, solo uno completd los criterios de seleccién, por lo que el fdrmaco
no fue fomado en cuenta para la sintesis de resultados. Las comparaciones entfre
farmacos y placebo se expresaron como diferencias de promedios con intervalos
de confianza del 95%. Los tres fdrmacos fueron superiores al placebo, siendo sus
NNT: duloxefina (NNT: 5; IC?5%: 3 - 7), pregabalina (NNT: 5; IC?5%: 4 - 8) y gabao-
pentina (NNT: 3.8; IC95%: 2.1 - 5.4). =i
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Tabla 1. Comparacién de las alternativas farmacoldgicas de primera linea para la neuropatia diabética periférica dolorosa

Amitriptilina Duloxetina

Nimero necesario de
pacientes a tratar (NNT) 5 5

Efectos adversos en Altera regulacion de Aumenta glucosa en ayunas
pacientes diabéticos glucosa. Prolongacién QT. y HbAlc

Dosis con Clearance de No ajustes No emplear
Creatinina <30ml/min (droga no dializable)

Presentacion 10-25mg 60mg

Costo unitario (USS) 0.07-0.09 214

Separadamente se reportaron los resultados del Unico estu-
dio elegible para amitriptilina, en el que fue comparada con
pregabalina, donde se reportd un NNT de 5. Los autores con-
cluyeron que duloxetina es efectiva y bien tolerada, en com-
paraciéon a gabapentina y pregabalina, para el manejo de la
neuropatia diabética dolorosa. Por la historia de uso de an-
tidepresivos triciclicos (como amitriptilina) en esta patologia,
se consideré deseable la inclusién de estudios sobre este far-
maco para un mayor andlisis. Liamé la atencidén los conflictos
de interés declarados por los autores del metaandlisis, ya que
tenian vinculos con empresas productoras de duloxetina.

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

Interpretacion

El reporte de la literatura identificado, en su esencia muestra
la similitud del efecto terapéutico de farmacos tradicionales
versus opciones mds modernas ®l_Con eficacia clinica 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 Neurologia, Americana de Medici-
na Neuromuscular y Electrodiagndstico, y de la Academia
Americana de Medicina Fisica y Rehabilitacion'. En las mis-
mas se colocd como fdrmaco de eleccidon a la pregabalina
sobre otfros fdrmacos. Sin embargo, los NNT reportados para
ese fdrmaco, asi como para amitriptilina, gabapentina, du-
loxetina y los analgésicos opiodes, fluctian entre 4y 6. De
forma similar al metaandlisis comentado, se reportaron vin-
culos de algunos autores de estas recomendaciones con
casas farmacéuticas productoras de pregabalina, duloxeti-
nay gabapentina B4 os conflictos de interés de los autores
deben analizarse cuidadosamente para emitir conclusiones
respecto al fdrmaco de eleccién.

El bienestar del paciente debe estar en primer lugar para los
médicos de atencion primaria. Con el andlisis de la evidencia
disponible y considerando los conflictos de interés declarados
por los autores de los articulos revisados, mereceria conside-
rarse a la amitriptiina como un fdrmaco de eleccion para el
manejo de la neuropatia periférica dolorosa en pacientes dia-
béticos de nuestro medio. Cumple con criterios de efectividad
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Gabapentina Pregabalina
3.8 5
Fluctuaciones Aumento de apetito
de glucemia ¥ peso
300 - 1200 mg 75 - 300 mg
300-400-600-800mg 75-150mg
0.41 a 2.91 1.09a 2.42

clinica y un costo accesible que facilita la adhe-

renc

ia al tratamiento. Los efectos adversos (princi-

palmente de tipo anticolinérgico) serian su mayor
limitante.
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