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RESUMKEN

La neuropatia periférica diabética continua siendo un proble-
ma clinico de dificil manejo, debido a ello se han preconiza-
do diferentes métodos para su tratamiento, se han utilizado a
i1timas fechas los medicamentos del grupo de los antidepreso
res triciclicos por varios autores, entre eiios se encuentran
Birgit Kvinesdal, Comdr Jonathan, Roger W. Turkington y otros
mds, todos ellos reportan en sus respectivos estudios resulta

dos sumamente significativos.

Nuestro estudio incluyé 15 pacientes con neuropatia periféri-

ca diabética sintomitica, con localizacidon predominantemente a
miembros inferiores y que no portaban alteraciones secundarias
frecuentes de la diabétes de larga evolucidn {nefropatia,reti-
nopatfa etc.), los cuales se trataban de su problema metabdéli-
co en forma indistinta con hipoglucemiantes orales o insulina,
el grupo inciuyé 9 pacicontes del sexo femenino y 6 del masculi

no, cuyas edades fluctuaron entre los 19 y 79 afos.

Todos los pacientes fueron estudiados durante un lapso de 4 se
manas, tiempo durante el cual se les administro via oral 25 mgs
de Imipramina cada 12 hrs, 1levandose posteriormente evaluacio
nes semanal y clinicamente del sintéma dolor, el cual se cuan-
tifico subjetivamente en 4 grados de acuerdo a la severidad --

del mismo: Primer grado: Leve, sequndo grado: moderado, tercer



grado: Severo y cuarto grado: Muy Severo.

A la valoracidn inicial previa al tratamiente Tos pacientes ~
se distribuyeron de la siguiente manera: 7 pacientes con sin-
tomatologia Huy Severa, 6 con sintdmas Severos, 2 con sintd~-
mas moderados y en 1o que respecta al grado Leve no se encon-

tro ningdn paciente.

En la evaluacifn que se realizd en la segunda semana de trata
miento se encoentraron resultados bastante interesantes y por
ello igual de significativos pues para entonces ningin pacien
te se encontraba ya con sintomatologia que se calificara de -
Muy severo, ep cambio para la tercera semana ya aparecieron -
los pacientes con sintomatologia que se valard como Leve, asi
pues al término del estudio Ta gran mayoria de nuestros pa---
cientes se encontraban enmarcados dentro del rdbro de sintoma

tologia Moderada (nueve pacientes).

Asi mismo durante el lapso de tiempo duracidn de nuestro es-
tudio no se presentaron efectos colaterales secundarios inde~

seables.

Asi pues nuestra conjetura no es pues una verdad acabada de -
nyestra realidad dadas las caracteristicas del estudio, sin -
embargo como observacidn del hecho intentamoes describir el fe
némenc que de alguna manera serd Gtil en el manejo de nues---

tros pacientes con dicha problemitica.



INTRODUCCION

La diabetes mellitus puede considerarse como un sindrome de -

evolucion crénica, con fuerte predisposicion hereditaria, en -
1a cual existe una falla pancredtica con la consiguiente dismi
nucibn cuantitativa, cualitativa o ambas de la insulina circu-
lante, ocasionando una alteracidn en el metabolismo intermedio
y en diferentes etapas de su evolucidn, dafio micro y macro vas

cular y transtornos neuroldgicos. (1)

Aunque Ta mortalidad y la morbilidad por participacién del sis
tema nervioso en la diabetes son menores que las dependientes

de lesfones renales, retinianas o vasculares, la invalidez por
enfermedad del sistema nervioso puede ser grave y en algunos -

pacientes dominar el cuadro clinico. (2}

En un estudio reciente de 56 enfermos seleccionados al azar en
una clinica para diabéticos, el 71% tenia disminucidn de la ve
locidad de conduccién en 2 o mds grupos de nervios sensitivos
y motores estudfados y como se ha sugerido en otros trabajos,

al aumentar Ta duracidn de la enfermedad, aumenta Ja frecuen--

cia y 1a gravedad del transtorno nervioso.

Asi pues la neuropatia periférica es una afectacién lentamente
progresiva, que origina primariamente dafic sensorial bilate---

ral, incluyendo las extremidades finferiores y superiores; aun-



que tas primeras suelen estar mis afectadas, e} grado de par-
ticipacién del nervio suele guardar proporcién con la distan-
cia hasta el cuerpo celular, segin lo indica la pérdida fun--
cioual mds grave en los dedos de los pies que en 1a pierna y

la disfuncidn menor en las porciones proximales de las extre-
midades; se presentan anestesias e hiperestesias, asi como in
tenso dolor espontaneo que suele ser nocturno (en "calcetin")
en los pies y, menos frecuente en las manos. También se ob--
serva participacidén de funciones motoras, aunque con menor -

frecuencia. Raraweinte se produce un verdadero pie caido.(3)

txisten diferentes estudios que sugieren mecanismos interesan
tes por virtud de los cuales pudiera producirse enfermedad --
nerviosa en la diabetes, no se ha podido demostrar de manera

directa ninguna relacién entre ellos y la neuropatia diabéti-

ca clinica. (4}

De acuerdo a lo anterior el manejo de la neuropatia periféri-
¢a diabética continua sfendo incierto pues se han sugerido y
wtilizade multipins medicamentos como por ejemplo: la carbama
zepina para pacientes con atdques paroxisticos nocturnos de -
dolor, los difenilhidantoinatos, vitaminas Bl, 6, 12 y otros,
diazepan e incluso estimuladores eléctricos externos y los --
antidepresores triciclicos los cuales a referencia de varios

autores resultan eficases hasta en un 90% de los casos. (5)

Estos medicamentos son los de eleccidn en el tratamiento de -



las Depresiones, todos ellos entre si comparten caracteristi-

cas famacoldgicas y estructurales. Se trata deinhibidores po

tentes de los mecanismos de recaptura de la norepinefrina (NC}
y Ja serotonina (5-HT) en las terminaciones nerviosas presi--

nipticas., En términos generales los antidepresores tricicli-

cos se absorben bien cuando se administran por via oral, aun-

que la velocidad de absorcidn es muy variable y Yas concentra

ciones en palsma miximas después de una dosis ldnica pueden --

tardar hasta 12 hrs. Todos ellos son extensamente metaboliza

dos en el tubo digestivo y en el higado, To cual estd sujeto

a infiuencia genética importante, y contribuye parcialmente a

tas grandes variaciones que se han encontrado en las concentrg
ciones p]asmégicas, son altamente liposolubles y su unién a -

proteinas es mayor de 90% lo cual 1o convierte en medicamen-

to de vida media larga. (6)

ta mayorfa de los efectos colaterales de estos firmacos se de-
ben a su interaccion con los receptores histaminicos, coliner-
gicos y adrenérgicos. Sin embargo, es poco probable que estas

interacciones contribuyan a sus efectos terapéuticos.

Los antidepresores triciclicos cruzan la barrera placentaria,
y aunque no hay una evidencia s6lida de que tengan efectos te
ratogénicos es recomendable evitarlos durante el primer tri--

mestre del embarazo. (7)



La imipramina y 1a amitriptilina han sido utilizados por auto
res como 8irgit Kvinesdal, Comdr Jonathan y otros, para tra--
tar la neuropatia periférica diabética y en todos ellos se re

latan resultados alentadores en lapsos cortos de tratamiento.

De acuerdo a lo anterior y al hecho de que la ncuropatia peri
férica diabética sintomdtica se presenta en el 10 al 15. de -
los pacientes diabéticos, nos hacemos el siguiente plantea---
miento del problema: es el antidepresor triciclico un medica-
mento de fdcil dosificacién con efectos observables a corto -
plazo y con accidén sostenida que 1o coloquen como una buena -

opcidén para el manejo de la neuropatia periférica?

£l objetivo del presente estudio fue el valorar el efecto be-
néfico del antidepresor triciclico Imipramina, en el trata---
miento de) dolor secundaric a la neuropatia periférica diabé-

tica.

Hipdtesis General.- E) antidepresor triciclico medicamento do
facil dosificacién es una buena eleccidn para el tratamiento
de la neuropatia periférica diabética, con afectos observa--

bles a corto plazo.

Hipotesis Nula.- Los antidepresores triciclicos no modifican

la sintomatologia secundaria a la neuropatia periférica.



Hipdtesis Alterna.- Los antidepresores triciclicos disminuyen

la sintomatologia secundaria a neuropatia periférica.



MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 15 pacientes, 9 mujeres y 6 hombres, con diagnds-
tico establecido de neuropatia periférica diabética sintomitica,
con adades que fluctuaron entre los 19 y 79 afos, los cuales se
controlaban de su problema metabdlico de base, indistintamente-

con hipoglucemiantes orales e insulina intermedia.

No se incluyeron en el estudio aquellos pacientes que cursaban-
con newra~atia periférica, pero que presentaban transtornos »

nivel de columna lumbo-sacra, con antecedentes de hernia de dis
co, que hayan sido sometidos a cirugia ortopédica de cadera o -
de miembros inferiores, asi como aquellos que hayan sufrido am-
putaciones de a1gﬁn ortéjo o miembro, con nefropatia o bien «-
otras alteraciones en el drea cardiovascular y aquellos que to-

maban cualquier analgésico.

En el estudio se utilizd:

£1 método clinico: que determiné la severidaod del dolor el cual

se clasifico en cuatro grados:

1.~ LEVE

2,~ MODERADO
3.~ SEVERD

4.- MUY SEVERO



Dicha clasificacidn subjetiva del sintoma “doler", se tomo del-
formato que utiliza la clinica del dolor de esta unidad la cual
ademas le otorga a cada uno de los grados mencionados pareste--

sias de acuerdo a la severidad

LEVE HODERADO SEVEROQ HUY SEVERO
Calor u " u
Presién " u T
Peso 0 N .
Adormecimiento " " "
Pinchazo " "
ardor "

Eléctricidad "

Desgarramiento

E1 estudio se realizé en un lapso de cuatro semanas, tiempo du-
rante @1 cual se les manejo con el antidepresor tricfcli IMIPRA
MINA {dentro del cuadro bisico de medicamentos del instituto}-
a dosis de 50 mgs por dia, repartidos, 25 mgs. cada 12 Hrs. Via

oral, a todos los pacientes,

Se les prdcticaron revisiones clinicas semanales y a partir de
la ira semana de tratamiento, graficindose la evolucién de --
acuerdo a los hallasgos clinicos y lo referido por el paciente

y se capto Ja informacion obtenida en un formato exprofeso.



RESULTADOS

De 1os quince pacientes estudiados cuyas edades fluctuaron de -
los 19 a 79 aflos de edad y, de los cuales nueve correspendieron
al sexo femenino y 6 al masculino {cuadro No. 1). Por lo que -
respecta a3l tipo de medicamento usado para el control del pro--
blema metabolico, 7 de ellos se medicaban a base de hipogluce---
miantes orales {tolbutamida, glibenclamida, y otros), 8 recibian
insulina de accidon intermedia en dosis diferentes de acuerdo a-

1as necesidades particulares, {cuadro Ho 2).

En relacién al grado de dolor los pacientes fueron distribuidos
en 1os grados mencionados, quedando clasificados de la siguien-
te manera: Con sintomatologia LEVE - 0 pacientes, con sintémas
MODERADOS- 2 pacientes, SEVERO- 6 pacientes, MUY SEVERO- 7 pa--
cientes, 1o que correspondio en porcentajes a 0%, 13%, 40%, y -

46%, Respectivamente,{cuadro No. 3).

En cuanto a la localizacidn se manejo el factor espacial que -
comprendio los siguientes apartados: drea de localizacidn que -
correspondio, el mayor porcentaje de pacientes con alteraciones
en miembros inferiores, 14 pacientes, y solamente uno presenta-
ba sintomatologia en los cuatro miembros, guardando cierta rela
cion en cuanto al tiempo de evolucion de su problema metabdli--

co, pues este pacifente era el de mayor duracidn con dicha altz-

racidn. (cuadro No, 4).



E1 otro rdbro dentro de! féctor espacial que se clasificd, fue-
el tipo de dolor, y que correspondio a 11 pacientes con lecali-
zacién profunda y 4 con localizacidn superficial (cuadro fHo. 5).
Lo anterior valorado clinicamente vy a lo referido por el pacicn

te al interrogatoric.

Se valord también el factor temporal, distribuyendose a los pa-
cientes de la siguiente manera: 6 con sintdmas continuos, 6 con
sintomatclogia intermitente y 3 con exacervaciones, {cuadro No,

6).

A todos los pacientes se les valord previamente para descartar-
padecimientos que contraindicaran el medicamente motivo del es-

tudio.

Se inicid manejo con IMIPRAMINA a dosis de 25 mgs. cada 12 hs.-
en todos los pacientes, 1o anterior durante el lapso de 4 sema-
nas con valoraciones semanales, las cuales se qraficaron de -~
acuerdo a Tos naiidzgos clinicos y los sintémas referidos por -
e} paciente, Asi observamos que a la valoracifn en la primera
semana de tratamiento y en relacién a 1o encontrado previo al -
inicio del manejo, la reduccién de los sintdmas resulto muy sig
nificativa, pues de 7 pacientes que de inicio se encontraron en
marcados con sintémas MUY SEVEROS solamente 3 permanecian con -
dicho grado de dolor, por lo que se refiere a los 12 pacientes-
restantes, estos se distribuyeron c¢n igual cantidad dentro de -

los rubros SEVERO y MODERADO.



En 1a sequnda semana los cawbios continuaron siendo favorables,
pues l1os pacientes con sintdmas MUY SEVEROS desaparecieron, on-
tanto que la distribucidn de los 15 pacientes se repartio catre

Jos sintémas, MODERADD y SEVERO, 6 y 9 respectivamente,

En la tercera semana, encontramos ya pacientes con datos clini-
cos ‘que Tos enmarcaban dentro del grado LEVE en nimero de 3, o
locando el resto en los rubros SEVERO y MODERADO, 4 y 8 respeoce

tivamente,

En la cuarta y dltima semana la valoracidn clinica y la sintoma
tologia referida.por los pacientes arrojo la siguiente distribu
cidn: 2 pacientes con sintdmas catalogados como SEVERO, 4 pa---
cientes con LEVE y finalmente el sintdma que predomind, que fué

el MODERADO con 9 pacientes. (grdfica No. 7 y 8).

Asi mismo se realizd un graficado individual de la evolucidn de
su sintomatologia, hecho del cual se concluye que: a mayor seve
ridad de sintdémas, mejor efecto del medicamento en cuestién; lo
anterior fundamentado en la observacidn de los pacientes marca-
dos con el No. 3, 4 y 11, en los cuales se aprecia franca dismi
nucién de un grado miximo de severidad hasta los grados LIVE y-

MODERADO,

En cuanto a la evolucidn del resto en forma individual todos -
tendieron a ja mejoria en algunos en forma significativa y ¢ -

otros en forma menos importante, pero todos lograron un ecs:7°-
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favorable del fdrmaco en cuestidn. (gréficas No. 9 y 10).

Finalmente se griafico en procentajes y en forma global los pa--
cientes, previo al uso del firmaco y posterior a términar el es
tudio, encontrando una diferencia significativa entre ambos es-

tados sintomdticos. {grdfica No. 11).

Cabe hacer notar que, en ninguno de los casos en estudio, se -
presentaron efectos secundarios indeseables durante el lapso de

tratamiento.



INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOGIL
DELEGACION REGIONAL EN MICKOACAN
MG A.Z. No.1 MORELIA

DISTRIBUCION POR EDAD Y SEXO

MASCULINOS FEMENINOS
EDAD aad s e -
No. % No.
10 - 19 o o |
A;; - 29 7—; o Rl 1 N 6.6 6
30 - 39 ' a.ss”—iv l” T sasv_
-479 ' ’ 6.6 6 |vﬂ
:59 -2 |3;3 ) 1
60 - 69 ) o o ) 3 20 )
70 - 1% 2 13.33 ! 6.66

FUENTE: FORMATO DE CAPTACION
€ LA INFOANACION




IHSTITUTO MEXICANO DEL GEGURD SOCIAL
DELEGACION MEGIONAL EN MICHOACAN
HG.R.Z M F No. 3 MORELIA

. )
TRATAMIENTO
TIPO No. PACIENTES
HIPOGLUCEMIANTES 7
ORALES
INSULINA 8
l TOTAL 15

FUENTE) FORMATO DE CAPTACION
DE LA INFORMACION

T




INSTITUTO MEXICAND DEL SEGURO SOCIAL
DELEGACION REGIONAL EN MICHOACAN
HG.R.Z M.£ No.t MORELIA

CLASIFICACION Y CARACTERISTICAS OEL DOLOR

P a4 R E ST E § s
ADQRME, | ELECT).[DESGA .

INTENSIOAD CALOR [PRESION| PESO cmnsu."";g“ ARDOR |~ cinay [RRAMIEN
0. 0.

LEVE

MODERADA

SEVERA

MUY SEVERA

FUENTE .\ FORMATO DE CAPYACION
€ LA INFORMACION




INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DELEGACION REGIONAL EN MIGHOACAN
H.0.R. 2. o1 MORELIA

INTENSIDAD DEL DOLOR

INTENSIDAD ANTES OEL TRATAMIENTO POSTERIOR AL TRATAMIENTO
GRADOS No. % No. %
LEVE
® 0 [ 5 33.33
MODERADD
® 2 5333 s 33.33
SEVERD
® § 4000 5 33.33
MUY SEVERO
7 4666 o o
TOTA L 15 too % 15 100 %

FUENTE: FORMATO DE CAPTAGION DE LA IHFORMACION




IKSTITUTO WEXIGAND DEL SEQURO SOCIAL
DELEDACION REGIONAL EN RICHOACAN
H.0.0.2. Wo | MORELIA

FACTOR ESPACIAL

§1

LOCALIZACION No. %
M
MIEMBROS |4 9333
INFERIORES
MIEMBROS INF. Y
SUPERIORES ! 666
TOTA L 15 100 %

FUEKTE ) FORMATO OF CAPTACION DE LA INFORWACION




INSTITUTO MEXICANO DEL SEGUAD SOCHAL

DELEGACION REOIONAL EN MICHOACAN
H.O.R.Z. Ko § MORELIA

FACTOR ESPACIAL
[}

LOCALIZACION No. Yo
SUPERFICIAL 4 2666
PROFUNDO 1t 7333
TOTAL 15 100 %

FUENTE: FORMATO DE CAPTACION OF LA IRFORMACION
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INSTITUTO MEXICANC DEL SEGURD SOCIaL
DELEGACION REGIONAL EN MICHOATAI(

WOR2. M 1 NORELIA
FACTOR TEMPORAL
YIPOS No. %o
CONTINVO 6 40
INTERMITENTE 6 50
CON
EXACERBACIONES 3 20
TOT AL 15 0o

FUENTE) FORNATO DE CARTACION OF LA INFORMACION

[



V%/////é;%m




INSTITUTO MEXICAWO DEL SEOURD SOCIAL
DELEGACION REGIONAL EN MICHOACAN
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EVOLUCION POR SEMANAS

PACIENTES
20

LEVE
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OE L4 INFORMACION
MODERADO

SEMANAS

D SEVERO
D MUY SEVERO
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IMSTITYTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
OELEGATION REGIONAL EN MICHOACAN
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INSTITYT0 MEXICANO DFL SEGURD 50CIaL
DELEGACION REGIONAL £ MICKOACAN
H.G B2 No f MORELIA

INTENSIDAD DEL DOLOR

LEVE MODERADO SEVERA MUY SEVERA

D PREVIO AL USO DEL FARMACO
FUENTE: FORMATO DE CAPTACION

OF LA INFORMACION [:] POSTERIOR AL USO DEL FARMACO




DISCUSION

E1 presente estudio, ilustra uno de los problemas clinicos mis-
comines que es el dolor y el efecto analgésico de una droga, el
objetivo fue la medicion subjetiva clfnica del dolor, relatado-
en diferentes sintdmas los cuales se mencionaron y analizaron -

anteriormente.

En relacifn a estudios previos, también utilizamos Imipramina,-
medicamentoe este del grupo de los antidepresores triciclicos, a
dosis de 50 mgs en 24 Hrs. repartidos en dos tomas y durante un
lapso de 4 semanas, a diferencia del estudio que realizé Birgit
Kvinesdal, el cual manejo la Imipramina a dosis de hasta 100 mgs
al dia y durante un lapso de 5 semanas, otros autores como Comdr
Jonathan, también utilizaron un antidepresor triciclico pero en
relacién a otro tipo de medicamento: ejemplo: Amitriptilina y -
Fluphenazina, y en ambos casos se reportan efectos benéficos -~

hasta en un 90% de los casos.

Ahora bien en nuestro estudio la evaluacidn del dolor se reali-
z6 bdsicamente apoyados en la clinica y 1o que el paciente en -
turno nos referia al interrogatorio en relacidn a las variables

apreciadas del dolor semana a semana.

Es preciso hacer notar que los niveles de glucemia en los pa--
cientes estudiados no fue tomada en cuenta como objetivo de 25

tudio, no obstante es de intereses sefalar el hecho de que la-
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gran mayoria de los pacientes cursaban con cifras por arriba -
de Jos 1imites aceptados como normales, lo anterior es una de -
las diferencias para con otros que manejaron la variable mencio
nada y en todos ellos no se relaciona la hiperglucemia con la -

severidad del cuadro de neuropatia periférica.

Acerca de la evaluacién semanal realizada, resulto’que los efec
tos benéficos se obtenian en el mismo lapso de tiempo al referi
do por otros autores y especificamente en los estudios realiza-
dos por Birgit Kvinesdal, quien los refiere a partir de la 2da.
y 3ra. semana de tratamiento y este se explica en cierta manera
por la farmacocinética del farmaco en cuestidn y a diferencia -
de otros estudios, en nuestro pacientes no se presento ningin -
caso de efectos colaterales indeseables, lo que se explicaria -
tal véz por la diferencia de dosificacién utilizada y al tiempo
de duracion del tratamiento, 1o que en nuestro estudio fue en -

menor en ambos casos.

La vonclusidn a que se 1lego posterior al término de nuestro -
estudio es que: aiin sin tener fundamentos concretos acerca de -
la fisiopatologia de la neuropatia periférica diabética y que -
el efecto farmacoldgico de)l antidepresor triciclico es incier-
to, fue sifnificativo el efecto benefico obtenido por nuestros-
pacientes, lo anterior se evidencio en forma mds importante en-
los pacientes que se agruparon al inicio dentro del ribro de -~
sintomatologia muy severa y que comprendid el mayor ndcleo can-

7 nacientes de tos 15 estudiados, el anterior grupo para la -
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2da, semana de tratamiento paso a formay parte de los de menor-

severidad.

Asi mismo cabe hacer mencifn que para la tercera semana de tra-
tamiento ya se encontraron 3 pacientes con sintomatologia leve,
caracteristica que al inicio de estudio no cubria ningung de -

los pacientes.

Lo anteriormente relatado sc encuentra en relacidn a Jo observa
do por Birgit Kvinesdal y Comdr Jonathan, quienes también real
tal efectos beneficos durante la 2da semana de tratamiento aun-
que con mayor disminucidn de la sintomatologia, tomando en cuen
ta que la evaluacion es de dificil cuantificacién dado la subje

tividad del sintéma.

Asi pues podemos decir que nuestros resultados son significati-
vos y que en cierta forma corrobaron los previamente realizados
y en especifico los publicados por Brigit Kvinesdal, Comdr Jona

than y Roger Turkington y colaboradores,

Podemos concluir haciendo notar que nuestra conjetura no es una
verdad acabada. sin embargo como observacién del hecho, intenta
mos describir el fendmeno, que de alguna manera sera dtil come
una posidn mas para el manejo de nuestros pacientes diabéticos-

portadores de neuropatia periférica,
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