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Resumen

Introduccién: La Diabetes tipo 2 es una patologia con incidencia y prevalencia
alta, representa un impacto econdmico importante; dentro de las complicaciones
cronicas la neuropatia periférica diabética es la mas prevalente hasta un 95%y
afecta el entorno individual, familiar y social del paciente, y el tratamiento de dolor
implica manejo terapéutico de dificil control y con costos altos en atencion médica.
Objetivo: Determinar el costo efectividad del uso de gabapentina/proloterapia
contra carbamazepina/proloterapia en el manejo de dolor por neuropatia periférica
diabética del adulto. Materiales y Métodos: Estudio de disefio econémico de tipo
costo-efectividad; realizado en pacientes del servicio de medicina fisica vy
rehabilitacion del Hospital General Regional #1 del Instituto. Mexicano del Seguro
Social. Se incluyo pacientes con neuropatia periférica diabética de al menos 5
afos de evolucion de la enfermedad, entre 40 a 59 afnos de edad, sin importar
sexo. Se excluyo a los pacientes de recién diagndstico de diabetes tipo 2. Se
eliminé pacientes que perdieron la derechohabiencia, a los que fallecieron durante
estudio, o que decidieron no continuar mas en dicho estudio, y/o no respondieron
las encuestas de forma completa. Se aplicd antes 'y después la escala de Michigan
y cuestionario McGill. El tamafio de la muestra se calculé con la férmula para dos
proporciones, nivel de confianza de 95%, margen y un poder de 80%, tomando de
efectividad de 50% para gabapentina/proloterapia 'y 30% para
carbamazepina/proloterapia; con - un. muestreo no probabilistico por casos
consecutivos. El analisis estadistico incluyé promedios, porcentajes, analisis costo
efectividad. Estudio sujeto a normas éticas internacionales. Resultado: El costo
efectividad respecto a intensidad total de dolor fue que por cada $1000.00pesos
invertidos una disminuciéon de intensidad de dolor de 1.05 en el grupo de
carbamazepina/proloterapia y de 0.84 en el grupo de gabapentina/proloterapia; en
intensidad actual . una disminucion de 0.67 en el grupo de
carbamazepina/proloterapia y de 0.62 en el grupo de gabapentina/proloterapia y
respecto a escala visual analoga de dolor una disminucion de intensidad de dolor
de 0.98 en-el grupo de carbamazepina/proloterapia y de 0.86 en el grupo de
gabapentina/proloterapia. Conclusion: costo efectividad de intensidad total fue
mejor en grupo de carbamazepina/proloterapia, sin embargo, intensidad actual y
escala visual analoga de dolor no se logré observar diferencia entre los grupos.

Palabra clave: costo-efectividad, neuropatia periférica diabética, gabapentina,
carbamazepina.



Summary

Introduction: Type 2 Diabetes is a disease with high incidence and prevalence, it
represents an important economic impact; Among the chronic complications,
diabetic peripheral neuropathy is the most prevalent up to 95% and affects the
individual, family and social environment of the patient, and the treatment of pain
involves therapeutic management that is difficult to control and with high costs in
medical care. Objective: To determine the cost effectiveness of the use of
gabapentin/prolotherapy versus carbamazepine/prolotherapy in the management
of pain due to diabetic peripheral neuropathy in adults. Materials and Methods:
Study of economic design of cost-effectiveness type; carried out in patients of the
physical medicine and rehabilitation service of the Hospital General Regional # 1 of
the Mexican Institute of Social Security. Patients with diabetic peripheral
neuropathy of at least 5 years of disease evolution, between 40 and 59 years of
age, regardless of gender, were included. Patients with a newly diagnosed type 2
diabetes were excluded. Patients who lost their eligibility, those who died during
the study, or who decided not to continue in the study, and / or did not respond to
the surveys completely, were excluded. The. Michigan scale and McGill
questionnaire were applied before and after. ' The sample size was calculated with
the formula for two proportions, a 95% confidence level, a margin and a power of
80%, taking 50% effectiveness for  gabapentin/prolotherapy and 30% for
carbamazepine/prolotherapy; with."a .non-probability sampling for consecutive
cases. Statistical analysis included. averages, percentages, cost effectiveness
analysis. Study subject to .international ethical standards. Result: The cost
effectiveness regarding total pain intensity was that for every $ 1000.00 pesos
invested, a decrease in pain intensity of 1.05 in the carbamazepine/prolotherapy
group and 0.84 in the/gabapentin / prolotherapy group; in current intensity a
decrease of 0.67 in.the carbamazepine/prolotherapy group and of 0.62 in the
gabapentin / prolotherapy group and with respect to the visual analogue pain scale
a decrease in pain intensity of 0.98 in the carbamazepine/prolotherapy group and
0.86 in the gabapentin/prolotherapy group. Conclusion: cost effectiveness of total
intensity was better in the carbamazepine/prolotherapy group; however, current
intensity. and visual analog pain scale did not show a difference between the
groups.

Keyword: cost-effectiveness, diabetic peripheral neuropathy, gabapentin,
carbamazepine.
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l. Introduccion

La Diabetes tipo 2 (Dt2) es una enfermedad cronicodegenerativa que
aparte de prevalente, de hasta 29.2% en poblacion entre los 20 a 59 anos de edad,
en ambos sexos; representa un problema de salud publica, siendo una patologia
metabdlica crénica, compleja, multifactorial y progresiva. Segun la Qrganizacion
Mundial de la Salud (OMS) a nivel mundial se estimé existian 425 millones de
adultos cursando con la patologia para el afio 2017; existiendo estudios donde se
estimé para el 2040 mas de 640 millones de personas estaran cursando con la
enfermedad; teniendo registro de una prevalencia mundial de 8.8%; a su vez,
representa una gran carga econémica mundial, condicionando un gasto sanitario
importante, se calcula que el gasto total en diabetes mellitus a nivel mundial alcanz6
los 727,000 millones de dolares en el 2017, y que genera dolor como sintoma con
gasto estimado en 188 billones de ddlares.(Garcia-Andreu, 2017; Morales et al.,
2016; Ogurtsova et al., 2017)

La Dt2 es realmente importante puesto que repercute de forma directa en
la calidad de vida de la persona que la padece, derivado de sus multiples
complicaciones, dichas complicaciones pueden ser micro y macro vasculares;
encontrandose a la neuropatia periférica diabética (NPD) como una de las
complicaciones micro vasculares mas comunes; que condiciona un impacto directo
en la calidad de la vida de las personas que lo sufren; generadora de uno de los
tipos de dolor de mas dificil manejo; siendo ademas importante por su efecto
negativo  sobre la marcha y el equilibrio, funcion sensitivo-motora, y en las
actividades de la vida diaria; ademas de asociarse a ansiedad, depresion y
trastornos del dormir repercutiendo en la funcionabilidad en general del paciente
diabético; que a su vez tiene una alta prevalencia a nivel mundial, algunos estudios
refieren una prevalencia de 32% en la Dt2, y un 12% en la tipo 1. (CADIME, 2007;
Hartemann et al., 2011)

La Dt2 situa a México en el 5to pais con mas adultos que la padece a nivel



mundial, siendo aproximadamente 12 millones de personas diagnosticados que
cursan con este padecimiento; con una prevalencia de 12.5% y el octavo pais en el
mundo con mas gastos sanitarios por la patologia, siendo su gasto total de 19
millones de ddlares en el 2017. Ademas de provocar el 14% del total de muertes de
todas las edades en el pais; y que generan gastos de forma directa e indirecta en la
economia nacional, con $362,859.82 millones de pesos, sélo en el 2013.(Statista,
2018)

Existen diversos estudios que refieren una prevalencia alta de neuropatia
periférica diabética del adulto respecto a Dt2, hasta de un 95%; y condiciona en un
1.2% de la poblacion diabética su ingreso a hospitalizacion; 'y un costo hasta el 2013
de $2,946.1 millones de pesos.(Morales et al., 2016; Barraza-Lloréns et al., 2015)

El manejo terapéutico de la NPD son medicamentos que no tienen
propiamente la indicacién para alivio ‘de dolor, sin embargo, han demostrado ser
utiles para ello, dentro de los farmacos utilizados se encuentra diversas clases, a su
vez dependen del grado de dolor y estado psicopatoldgico del paciente, entre ellos
antidepresivos, anticonvulsivantes, ansioliticos, neurolépticos, corticoides,
anestésicos locales, capsaicina, entre otros. Entre los grupos de primera eleccion
se encuentran los anticonvulsivantes como la gabapentina y carbamazepina; dichos
farmacos pueden combinarse con otro tipo de alternativas, entre ellas la
proloterapia, la cual ha demostrado efectividad en la reduccién de dolor.(Botas et
al., 2017; CADIME, 2007)

Dichas intervenciones representan un costo elevado para sector salud, y
es como surgid6 el plantear cual el costo efectividad del uso de
gabapentina/proloterapia contra carbamazepina/proloterapia en el manejo de dolor

por neuropatia periférica diabética del adulto.

La NPD del adulto es una complicacion crénica, para la cual existen

diferentes tratamientos, no obstante, desde la perspectiva econdémica los estudios



que evaluan en el mismo momento la parte econdmica y epidemioldgica son
escasos; habiéndose desconocido cual el costo efectividad de

gabapentina/proloterapia contra carbamazepina/proloterapia.

La diabetes es una patologia que cada vez involucra a un mayor numero
de poblacion y las complicaciones cronicas son problema de salud que debe ser
atendido, y en el contexto de la economia de la salud es una obligacion identificar

los tratamientos mas efectivos y menos costosos.

La trascendencia de conocer el costo efectividad de dos opciones de
manejo radica en las posibles politicas de salud que se puedan establecer en el

futuro en esta poblacion.



Il. Antecedentes

La Dt2 es un problema de salud publica a nivel mundial considerada de los
principales motivos de atencion médica en primer nivel de atencidn; siendo.sus
complicaciones las patologias con mayor costo para las instituciones de salud;
dentro de las complicaciones microvasculares la neuropatia es de las mas
prevalentes hasta en un 95% en cualquiera de sus clasificaciones (polineuropatia,
mononeuropatia o neuropatia autondmica), siendo de 32% para la polineuropatia
periférica diabética en el adulto, la mas comun de las presentaciones de las
neuropatias. (Alvarado, 2013; Vinik, 2019; Care Diabetes, 2020)

La polineuropatia diabética periférica o NPD tiene como manifestacion
principal el dolor; el dolor neuropatico es el que se produce como consecuencia de
una lesion o enfermedad que afecta al sistema nervioso, en este caso por un dafio
secundario a cambios metabdlicos, inflamatorios, moleculares, enzimaticos
derivados de la hiperglicemia sostenida, por tanto secundaria a diabetes.(Care
Diabetes, 2020; Ceballos-Gonzalez, 2016)

El dolor neuropatico se considera generador de una amplia gama de
sentimientos negativos en el paciente, repercutiendo de forma importante en la
calidad de vida del mismo, es por ello que es primordial el tratamiento de éste tipo
de dolor, dentro de las principales estrategias de tratamiento se situan los
antiepilépticos'y antidepresivos triciclicos, también farmacos como los inhibidores
de la.recaptura de serotonina y norepinefrina; en general en estudios se ha
observado que la pregabalina, gabapentina, oxcarbazepina, carbamazepina,
duloxetina, la venlafaxina, los analgésicos opioides como el tramadol y codeina,
terapias topicas como lidocaina, y otros como la toxina botulinica fueron mas
efectivos que el placebo para aliviar el dolor neuropatico. (Botas et al., 2017; Igbal
et al., 2018)



Dentro del tratamiento existen técnicas coadyuvantes o alternativas, las
cuales son medidas empleadas en la fisioterapia; que han mostrado efectividad en
el manejo del dolor neuropatico, entre ellas la estimulacién eléctrica nerviosa
transcutanea, masaje, ejercicio terapéutico, movilizacién central, traccién y
proloterapia o terapia perineural; estudios previos de costo efectividad entre este
tipo de intervenciones no se tiene registro, sin embargo esta demostrada la

efectividad con la reduccién de dolor de mas al 30-50%.(Foreno, 2011)

Existen pocos estudios de costo efectividad al respecto entre terapéuticas
para manejo de dolor neuropatico diabético sin embargo, resulta util el poder tener
informacion a partir de estudios en los que comparan manejo de dolor neuropatico
independientemente su origen, uno de ellos puntualiza que es importante tomar en
cuenta el impacto de los costos del tratamiento ya que frecuentemente tienen costos
elevados, agregado a esto las dosis suministradas y efectos en los recursos que
seran necesarios en posteriores etapas del tratamiento cuando lo inicial no resulta
efectivo; en un analisis de impacto presupuestal se calculd que para el
financiamiento de gabapentina y pregabalina para pacientes adultos con neuropatia
diabética se requeriria un gasto de $242 000 a $276 000 pesos comparados con
los tratamientos usuales como  amitriptilina, tramadol, codeina o

carbamazepina.(Ceballos-Gonzalez et al., 2016; M, Barraza-Lloréns et al., 2015)

Otro estudio de costo efectividad en dolor neuropatico en donde se buscé
una efectividad mayor a 50% en la reduccion de dolor, en el manejo de la neuralgia
postherpética y la neuropatia diabética, se observd que la carbamazepina es la
mejor en relacidon con el costo-efectividad; la pregabalina ocupé el segundo lugar
con una dosis diaria de 600 mg y resultdé similar a la gabapentina con una dosis
diaria de 300 mg.(Fernandez et al., 2009)

A nivel nacional, alun no se cuenta con estudios de costo efectividad

respecto a neuropatia periférica entre terapéuticas empleadas, pero es bien



sustentado que el empleo de este tipo de tratamientos ha resultado efectivo en la

reduccion de dolor, que es considerado de los dolores de mas dificil manejo.

Existen pocos estudios de costo efectividad al respecto entre terapéuticas

para manejo de dolor neuropatico diabético.



lll. Fundamentacion teédrica
1. Definicidn y clasificacion de diabetes

La diabetes es una patologia cronica, multifactorial y compleja que se
caracteriza basicamente por elevacion de cifras de glucosa en sangre. Esta puede
ser clasificada segun su etiopatogenia; en diversos tipos: a)Tipo 1, caracterizada
por la deficiencia total de insulina aunada a una destruccion frecuentemente
autoinmune de las células b pancreaticas; b) Tipo 2, la cual se desarrolla por la
destruccion progresiva de las células b pancreaticas, por tanto la disminucion de
concentracion de insulina, resultando ésta insuficiente;. ademas de una resistencia
a la insulina; c) Diabetes gestacional: aquella que se desarrolla en el segundo o
tercer trimestre del embarazo, sin registro de su existencia previa a la gestacion; y
d) Los tipos especificos por otras causas; aquellas derivadas de forma secundaria,
ejemplo inducida por farmacos, por enfermedades exocrinas del pancreas, o los
sindromes de diabetes monogenéticos (MODY).(Riddle et al., 2018)

1.2. Definicién diabetes tipo 2

Se define a la Dt2 como la enfermedad cronica derivada de la disfuncion
pancreatica, puesto que no produce de forma suficiente insulina, hormona
involucrada en la regulacion de niveles de glucosa en sangre; o cuando el
organismo no utiliza la insulina que se produce de forma eficaz; en la que participan

diversos factores tanto genéticos como ambientales. (Gomez et al., 2018)

1.3. Panorama econémico de diabetes tipo 2

La Dt2 es una de las patologias mas prevalentes; conociéndose hasta



2016 una prevalencia 29.2% en poblacion entre los 20 a 59 afos de edad. Se
observan dos directrices de impacto econémico, una de forma directa, es decir,
aquella estimada respecto a la atencién médica de la misma como costos de
tratamiento, su manejo y sus complicaciones; y dos, de forma indirecta, la
relacionada con la pérdida o reduccion de ingresos por muerte prematura o
incapacidad, o bien por una menor productividad laboral; teniendo estos puntos
claros; se estimé que por paciente solo respecto en atencion medica el pais gasta
de $700 a $3200 ddlares por afio; la cual representé para el IMSS $2,084 millones
de doélares y de $4,154 millones de dolares recaen directamente sobre los gastos

del paciente. (Morales et al., 2016; Barraza-Lloréns et al., 2015)

Se tiene estimacion de que la carga econémica total fue de $362,859.82
millones de pesos, hasta el 2013; de los cuales $179,495.3 millones de pesos fue
invertido en atencién médica; y de forma indirecta un total de $183,364.49 millones
de pesos por en pérdida de ingresos-y productividad. De los gastos directos se tuvo
registro: (Barraza-Lloréns et al., 2015)

- En el Instituto. Mexicano del Seguro Social (IMSS) un gasto total anual
de $2,280 pesos por paciente en solo tratamiento médico ambulatorio
para diabetes tipo 2, con un costo unitario de consulta de $505 pesos
por paciente; dando como totalidad de $ 4,316.7 millones de pesos en
medicamentos.

- De $17,654.9 millones de pesos en consultas y pruebas de laboratorio.

- Un gasto anual de $921.3 millones de pesos en trasporte del paciente,

gasto que absorbe él mismo.
De forma indirecta estos se vieron divididos en:

- Gasto anual por muerte prematura de $132,990.9 millones de pesos por
muerte prematuras.

- $689.9 millones de pesos derivado de ausentismo laboral.



- Un monto de $16,361.4 millones de pesos invertido en incapacidades
laborales.
- $16,571.7 millones de pesos por invalidez.

- Y un costo anual por presentismo de $16,750.4 millones de pesos:

1.4. Complicaciones de la diabetes tipo 2

Existen complicaciones de la Dt2 que pueden ser macrovasculares, y
microvasculares. Las macrovasculares se manifiestan generalmente

como:(Sociedad Mexicana de Nutricién y Endocrinologia, 2004)

Cardiopatia isquémica,

@)

@)

Insuficiencia cardiaca,
o Enfermedad vascular cerebral;

Insuficiencia arterial periférica;

(@)

Siendo complicaciones microvasculares las siguientes:(Riddle et al., 2018)

o Lesion renal aguda e insuficiencia renal cronica.
o Oftalmicas: retinopatia, glaucoma, cataratas y otros trastornos oculares.

o -Neuropatia: periférica o autondmica.

1.5. Panorama economico de las complicaciones de diabetes tipo 2

Dichas complicaciones pueden ser a su vez cronicas o agudas; las cronicas
representan el 80% de la carga econdmica total; en donde el sector salud e
instituciones de seguridad social aportan el 40%, pagando costos de tratamiento,
asi como prestaciones econdmicas derivados de las mismas. Las complicaciones

por diabetes mellitus tipo 2 representaron un gasto anual total de $156,602.4



millones de pesos de la de forma directa; del cual corresponde para cada
complicacion lo siguiente y segun la frecuencia con la que se presentaron: (Barraza-
Lloréns et al., 2015)

- Neuropatia, Ulceras y amputaciones con un costo de $13,448.1 millones
de pesos.

- Retinopatia, en sus diferentes grados; glaucoma y cataratas tuvieron un
gasto total de $29,666.4 millones de pesos.

- Hipoglucemia sin coma y coma representaron un gasto anual de $
1,465.4 millones de pesos.

- Nefropatia en cualquiera de los grados segun clasificacion K- DOKI; con
un costo total de $ 67,877.7 millones de pesos.

- Enfermedad vascular cerebral represento un $16.179.4 millones de
pesos.

- Infarto agudo al miocardio-con un gasto anual de $27,965.5 millones de

pesos.

1.6. Neuropatia diabética

La neuropatia diabética (ND) representa la complicacion microvascular
mas frecuente, hasta de un 95% en Dt2; y que por ser la complicacion mas comun
es también de generadora de costo importantes derivadas de su atencion médica,
donde especificamente se registrdé de un costo anual en el 2013 de $2,946.1
millones de pesos; tomando en cuenta que a mayor intensidad del dolor, mayor es
el costo de atencion médica y pérdida de productividad, en paises como Inglaterra
se ha registrado un costo anual por paciente hasta de €2,963 euros, en Espafia de
€2,441 euros por paciente refiriendose a manejo habitual o usual.(Aliss et al., 2006;
Cathelijne et al., 2015; Barraza-Lloréns et al., 2015)
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La neuropatia diabética es ademas el principal factor de riesgo para el
desarrollo de ulceracién, frecuentemente con predominio en miembros inferiores y
que llevan a su subsecuente complicacion como lo es la amputacion.(Care
Diabetes, 2020)

1.6.1. Definicidn de neuropatia diabética y factores de riesgo

La ND es una entidad compleja, que afecta distintas partes del sistema
nervioso con multiples presentaciones clinicas; consecuencia de anomalias
somatosensoriales derivada de alteraciones metabolicas y microvasculares como
resultado de la hiperglicemia y otros factores de riesgo cardiovascular, como la
microangiopatia basicamente, y posterior a haber excluido otras causas. (Gabriel et
al., 2015; Igbal et al. 2018; Riddle et al..2018)

Algunos de los factores de riesgo para desarrollarla son edad avanzada,
sexo femenino, Dt2 y que ésta sea de larga evolucién, tabaquismo, obesidad o
sobrepeso.(Cathelijne et al., 2015; Montes et al., 2017)

1.6.2. Fisiopatologia de neuropatia diabética

A grandes rasgos los principales aspectos de la fisiopatologia en la ND son
moleculares, metabdlicos, vasculares e inflamatorios; es resultado de forma general
de una hiperglicemia cronica sumada a factores de riesgo cardiovascular;
metabdlicamente la hiperglicemia genera en el axdén y célula de Schwmann la
entrada la glucosa produciendo una serie de cambios dinamicos moleculares y
respuestas enzimaticas especificas del que derivan subsecuente hiperosmolaridad
y edema del nervio, que conducen a un dafio oxidante, estas mismas desencadenan

una activacion de mediadores de la inflamacién, por ende una respuesta
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inflamatoria a nivel local; por ultimo dentro del aspecto vascular existe un dafio
derivado de un aumento de la presion del endoneuro que produce una obstruccion
parcial del flujo venoso, limitando la circulacién del mismo con una consecuente
isquemia, a partir de este punto a su vez se genera un estimulo directo sobre fibras
nerviosas.(Gabriel, 2015; Olmos, 2012)

Sumado a estas serie de respuestas, a su vez ocurren cambios
secundarios al dolor cronico, el cual es un proceso complejo, unipersonal y que
depende de multiples factores como experiencias previas, personalidad, estado de
animo, estado fisico, situacion ambiental y perfil genético; a su vez se ven
involucrados procesos de sensibilizacidn periférica, en una etapa inicial y
posteriormente una sensibilizacién central, los cuales son cambios neuronales
caracteristicos del dolor neuropatico y que contribuyen por ende en su cronicidad;
dando entonces una respuesta tanto del sistema nervioso periférico como del
central.(Muriel et al., 2015)

Los receptores periféricos del dolor son los nociceptores que mediante
neurotransmisores envian sus senales a nivel central que permiten identificar
estimulos anodinos de los lesivos; teniendo entre sus caracteristicas distinguir un
alto umbral para la estimulacion cutanea, codificar el estimulo lesivo con un rango
de intensidades e inactividad en ausencia del estimulo nocivo previo; sus vias de
conduccion del estimulo involucran fibras mielinizadas (Ad) o fibras gruesas que son
las encargadas de trasmitir la sensibilidad vibratoria, propioceptiva, asi como los
reflejos osteotendinosos y no mielinizadas (fibras C) o fibras pequefas o finas, que
son-las que transmiten el dolor superficial, la sensibilidad a la temperatura y la
autondmica; ambos tipos de fibras son terminaciones periféricas de las neuronas
bipolares que tienen su soma en los ganglios raquideos y su axon penetra en el asta
dorsal de la médula espinal. La sensibilizacion periférica es entonces una respuesta
aumentada de los nociceptores, cuando el umbral desciende tanto en fibras de
conduccion rapidas (fibras Ad) como lentas (fibras C) y la neurona responde con

estimulos cada vez menores. (Botas et al., 2017; Muriel et al., 2015)
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Al existir dolor cronico estos nociceptores (sistema periférico) esta
enviando senales de forma continua hasta el asta dorsal de la medula espinal, la
cual responde con liberacion de sustancia P y péptido relacionado con el gen de la
calcitonina que al llegar al sitio de “lesién” se unen a células como neutrofilos,
mastocitos y neutréfilos, teniendo como consecuente liberacion de sustancias
proinflamatorias e iniciando un proceso inflamatorio; creandose un ciclo de
liberacion de sustancias por estimulos (sustancia P, glutamato, aspartato, péptido
relacionado con el gen de la calcitonina, etc.) y sustancias inhibidoras del mismo
(opiodes, endbégenos, somatostatina, norepinefrina, serotonina, GABA, etc.). La
hiperactividad de estos nociceptores a su vez produce cambios en el asta posterior
de la medula espinal, contribuyendo en el proceso de sensibilizacion vy

mantenimiento de dolor.(Muriel et al., 2015)
1.6.3. Clasificacion neuropatia diabética

No existe una clasificacion de la ND como tal, pero si marca una
diferenciacion de distintos tipos clinicos de neuropatia, puesto que para cada tipo
pauta un protocolo diagndéstico bien definido, por tanto, se divide:(Alvarado, 2013;
Riddle et al. 2018)

Polineuropatia periférica diabética (NPD).
Mononeuropatia diabética (MND)
Neuropatia autonémica diabética (NAD).
a. Neuropatia autonémica cardiaca

b. Neuropatias gastrointestinales

c. Disturbios genitourinarios

Siendo la NPD la forma de presentacion mas comun de la neuropatia. (Aaron
et al., 2016)
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Existe otra clasificacion de la neuropatia, en la cual la divide en

subtipos:(lzenberg et al., 2015)

A. Simétrico y difuso

*  Polineuropatia sensoriomotora diabética

*  Neuropatia de pequenas fibras

*  Neuropatia autonémica

*  Neuropatia diabética inducida por tratamiento

*  Caquexia diabética

B. Asimétrico y focal

*  Mononeuropatia

- Sindrome del tunel carpiano
- Neuropatia infantil en el codo

- Neuropatia peroneal.

Neuropatia radiculopléxica lumbosacra diabética
*  Neuropatia radiculopléxica cervical diabética
* Radiculopatia toracica

* °. Neuropatia craneal

1.6.4. Neuropatia periférica diabética

1.6.4.1. Manifestaciones clinicas de neuropatia periférica diabética

Para entender las manifestaciones clinicas, se puntualiza que el sistema
somatosensorial son todas esas vias neuronales que trasmiten informacion de

estimulos térmicos, tactiles, propioceptivos y dolorosos desde la periferia hacia el
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cerebro; por consecuencia la alteracion de éstas es la responsable de provocar una
gama amplia de sintomatologia en el paciente, ademas que dichos sintomas
dependen del tipo de fibra nerviosa o0 sensorial que se encuentra
danada.(Covarrubias-Gomez et al. 2015; Riddle et al. 2018)

Como consecuencia manifestacion crucial en la NPD es el dolor, el cual se
presenta en ausencia de lesion o dafo tisular agudo; y dentro de las caracteristicas
del mismo es elemental establecer distintas caracteristicas como: (Botas et al. 2017;

Covarrubias-Gomez et al. 2015; Garcia-Andreu, 2017; Guevara-Lopez, 2016)

- Tiempo de evolucion, se caracteriza por.-cuadros clinicos cronicos,
considerandose asi por tener evolucibn mayor a 3 meses; que se ve
condicionado por la evolucion de la diabetes y su control, principalmente;
ademas de ser de inicio tardio, posterior a la lesién.

- Localizacion y distribucion; en el que establecer el sitio anatémico e
irradiacion del mismo es elemental, en NPD con frecuencia se localiza en
miembros inferiores 0 superiores de forma bilateral generalizado, en
guante o calcetin.

- Severidad o intensidad del dolor, para ello existen diferentes escalas que
nos ayudan a estadificarlo, dichas escalas pueden ser unidimensionales
como la escala de EVA o multidimensionales como la escala de McGill,
por mencionar algunas.

- Las caracteristicas del dolor; los pacientes pueden referirlo de formas
diversas: quemante, ardoroso, frio-ardoroso, punzante, lancinante,
piquetes, agujas, toque o descarga eléctrica, calambre, difuso; en trenes
0 grupos, o de descarga a lo largo del trayecto nervioso; con una

respuesta anormal ante un estimulo, para lo que se define lo siguiente:

Q

Parestesias. Sensaciéon anormal no dolorosa, espontanea o evocada.

Q

Disestesia. = Sensacion  displacentera anormal, no dolorosa

necesariamente, espontanea o provocada por estimulo externo.
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Q

Q

Q

Q

Hipoestesia. La sensibilidad ante un estimulo disminuida, con exclusion
de los sentidos especiales.

Hipoalgesia. Disminucion de dolor antes un estimulo doloroso.
Hiperpatia. Sindrome en el cual existe una reacciéon dolorosa ante un
estimulo, frecuentemente repetitivo, con un incremento en el umbral.
Hiperestesia. Sensibilidad aumentada ante un estimulo, con exclusién de
sentidos especiales.

Hiperalgesia. Respuesta aumentada, generalmente dolorosa ante un
estimulo.

Analgesia. Ausencia de dolor ante un estimulo-doloroso.

Alodinia. Dolor antes un estimulo que no se considera doloroso.

Los sintomas de disestesia descrita como quemaduras, pufialadas
o descargas eléctricas son resultado de la alteracion en las fibras
pequefias, mientras que las fibras grandes comunmente provocan
entumecimiento, hormigueo o alteraciones en el equilibrio y perdida de la

sensacion de proteccion.(lgbal et al., 2018; Riddle et al., 2018)

Ademas, este tipo de sintomas también se clasifican
tradicionalmente en «positivos» y «negativos». Los sintomas positivos
como parestesias, disestesias, hiperalgesia, alodinia y dolor urente, son
aquellos que no se asocian a mayor riesgo de desarrollar lesiones; y los
negativos como hipoestesia, hipoalgesia y anestesia son los que si

aumentan el riesgo de presentar ulceras.

Otra caracteristica del dolor neuropatico diabético es el

empeoramiento nocturno.

- Periodicidad; donde se establece si es continuo o no, fluctuante,

intermitente, paroxistico, etc.
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Para exploracion fisica es necesario ser cuidadoso, ya que al ejercer ciertos
estimulos desencadenan dolor en el paciente, la evaluacion neuroloégica debe estar
encaminada a investigar el grado o estadio de aspectos mentales, motores vy
sensitivos, en la neuropatia periférica diabética, comunmente se encuentra:(Alba,
2013; Covarrubias-Gémez et al. 2015)

- Propiocepcién: normal en la parte interior de la pierna y disminuida en el
pie.

- Fuerza: generalmente disminuida en el trayecto de musculo extensor
propio del dedo grueso; debilidad plantar y en la dorsiflexién; atrofia del
musculo extensor corto de los dedos.

- Diapasén: disminucion de la sensacion. de vibracion, a menudo en el
trayecto desde el pie hacia la meseta de la tibia.

- Reflejos: ausencia del reflejo aquilino, ausencia o normalidad del patelar.

- Hisopo de algododn: al ejercer presion hipoestesia tactil en el trayecto del
pie a la parte alta de la tibia-o pantorrilla.

- Rodillo frio: en el trayecto del pie hacia la parte alta de la tibia o pantorrilla
presentarse hipoestesia al frio, con temperaturas menor o igual a 20°C.
- Rodillo caliente: Hipoestesia al calor del pie a la parte alta de la tibia o

pantorrilla, con temperatura a partir de 40°C.

- Aguja o instrumento punzante (prink pinck): existe hipoalgesia a
pinchazos, en la region del pie a la parte alta de la tibia o pantorrilla.

- Sintomas autondmicos: busqueda de cambios locales de la piel, edema

o alteraciones de la transpiracion.

1.6.4.2. Diagnostico de neuropatia periférica diabética

Una vez establecido el diagnostico de la
Dt2, es indicacion el hacer una busqueda intencionada de NPD de forma anual; la

cual debe incluir una historia clinica cuidadosa, sumados a algunas pruebas
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especificas las cuales no solo nos indican disfuncién, si no que predicen el riesgo
de complicaciones como las ulceraciones del pie y su consecuente

amputacion.(Covarrubias-Gomez et al. 2015; Riddle et al. 2018)

El abordaje siempre debe incluir la historia clinica minuciosa, buscando las
caracteristicas del dolor; por ende, investigar localizacion, irradiacion, tiempo de
evolucion, intensidad o severidad y periodicidad con la que se presenta; dichos
sintomas los podemos evaluar con aplicacion de cuestionarios como el de McGill;
ademas para establecer un diagnostico de NPD es necesario conocer niveles de
glicemia, hemoglobina glucosilada, perfil de lipidos, funcion renal, tiroidea, ya que
para el diagndstico de la misma se hace por exclusion.(Covarrubias-Gomez et al.
2015; Riddle et al. 2018)

Existen algunos criterios para poder establecer el diagndstico de la misma,

entre los que encontramos: (Igbal et al., 2018)

1. NPD confirmada: presencia de signo o sintoma con una conduccion
nerviosa anormal demostrada.
2. Probable NPD: dos o mas de los siguientes signo o sintomas:
Sintomas neuropaticos (dolor en cualquiera de sus expresiones),
b. Sensaciones disminuidas a nivel distal,
c. Disminucién / ausencia de reflejos del tobillo.
3. Posible NPD: cualquiera de los siguientes sintomas:
Sensacion disminuida,

b. Sintomas sensoriales neuropaticos positivos (p. ej. entumecimiento,
sensacion de dormido, picazén/pufalada, ardor o sensacion de
adolorido) predominantemente en los dedos de los pies, pies o
piernas; o signos como la disminucion o ausencia de los reflejos del
tobillo.
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Una vez que se tiene sospecha por clinica, debemos demostrar la
presencia de dafno nervioso; por lo tanto, se debe evaluar durante la exploracion

fisica de acuerdo a lo siguiente: (Aaron et al., 2016; Riddle et al. 2018)

- Pequenas fibras: mediante la evaluacion de temperatura y sensacion de
pinchazo.

- Grandes fibras: uso de diapasén de 128Hz para evaluar sensacion de
vibracion.

- Sensacion de proteccion: uso de monofilamento de Semmes Weinstein
de forma anual; para buscar de pacientes con alteracion de sensibilidad

y riesgo de ulcera y amputacion.

A la exploracion fisica por tanto se debe agregar pruebas diagnésticas
como son: pruebas de conduccion nerviosa, la electromiografia que se considera
una técnica estandar, por ser sensible, especifica, y que se puede estandarizar; sin
embargo, esta limitada ya que evalua solo a las grandes fibras, pero con la
funcionalidad de clasificar la severidad de la NPD; en ésta se tiene que ver afeccion
en al menos dos nervios.. La biopsia de piel con medicion de la densidad de fibra
nerviosa intraepidérmica es la prueba de estandar de oro, sin embargo, es un
procedimiento invasivo que necesita ser ejecutada por personal especializado,
ayuda para diagnosticar la neuropatia en fibras pequefas y detectarla en su etapa
mas inicial, ya que permite la visualizacién directa de fibras nerviosas mielinizadas
delgadas y no mielinizadas; estos tipos de prueba se recomiendan en pacientes que
tiene una presentacion o curso atipico y no de forma rutinaria.(Igbal et al., 2018;
Izenberg et al., 2015; Riddle et al., 2018)

1.6.4.2.1. Evaluacion de dolor cuestionario de McGill

Existen distintos instrumentos que sirven para la evaluacion de dolor
croénico, entre ellos encontramos la escala de McGill; este cuestionario es un

instrumento para la evaluacion del dolor, puede ser contestado en
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aproximadamente 15-20minutos cuando es aplicacion inicial (pre-intervencion) y de
5-15min en su aplicacion subsecuente (post-intervencién). Dicho cuestionario ha
sido adaptado a multiples idiomas y es usado por clinicas de dolor en diversos
paises latinoamericanos, entre ellos México; se estudid simultdneamente en
diversos paises el dolor crénico empleando este cuestionario obteniendo una alta
validez interna conservando una consistencia ordinal, intercategoria y la correlacion
de los parametros en todos los paises que se evaluaron. EI cuestionario en su
version completa presenta una fiabilidad de hasta 80% (evaluacion pre y post
intervencién) tras 4 semanas y de hasta el 100% posterior a 7dias, una validez de
hasta 0,88; y puntuaciones altas se relacionan con depresion y/o ansiedad. (Boyle
et al., 2003; Lazaro et al., 2001; Madrid, 2003)

Evalla diversas dimensiones (clases) lo cual da una valoracion
multidimensional y que nos da a conocer distintas perspectivas del dolor, desde el
punto de vista las dimensiones son las siguientes:(Boyle et al., 2003; Serrano-Atero
et al., 2002)

a. Sensorial: describe el dolor de forma temporo-espacial.
b. Afectivo-motivacional: describe el dolor en términos de si provoca
tension, temor y aspectos neurovegetativos.

c. Evaluativo: describe el dolor respecto a valoracion general.

Consta de 78 items, distribuidos en 20 grupos o subclases, cada grupo a
su vez con 2 a 6 adjetivos que califican las caracteristicas del dolor. Cada grupo
tiene un valor dependiendo el numero de adjetivos que fueron seleccionados da un
“indice de valoracion de dolor”, permitiendo valorar la experiencia dolorosa de la
persona encuestada; ademas se valora la intensidad del dolor a base de “indice de
intensidad del dolor”.(Serrano-Atero et al., 2002)

Existe ademas una adaptacién en el idioma espafiol y en una version corta,

que permite la valoracién multidimensional y es una forma simple y entendible para
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la persona que lo realiza. Esta version se evalua de igual manera las tres
dimensiones antes mencionadas, ademas de intensidad actual y la escala visual
analoga; la version corta en un estudio demuestra que no se ve significativamente
modificada por sexo o nivel escolaridad de la persona encuestada, conservando su
validez respecto a la version ampliada, dicha versidn corta consta de Ilo

siguiente:(Boyle et al., 2008; Serrano-Atero et al., 2002)

Clases Sensorial Afectiva Evaluativa
Subclases | - Temporal | - Temor -Temporal Il
- Térmica - Autonomica/ - Intensidad
- Tension vegetativa
constrictiva - Castigo
- Presién - Tensioén/ cansancio

puntiforme/ incisiva | - Colera/ disgusto
- Presién de - Pena/ ansiedad
traccion gravitativa
- Espacial

- Viveza

El cuestionario obtiene tres resultados: Valor de intensidad total, valor de

intensidad actual y escala visual analdgica.

a. El valor de intensidad total: el cual se obtiene de la suma de los valores
de cada clase: valor de intensidad de dolor sensorial, afectiva y
evaluativa. El valor de cada clase se valora marcando los descriptores
que se encuentran dentro de sus subclases, donde el paciente debe
marcar uno o ningun descriptor. Si marca uno puntua 1 y si no marca
ninguno puntua 0. El valor de intensidad sensorial se obtiene sumando
y estara, por tanto, entre 0 y 7. El valor de intensidad afectivo oscila
entre 0 y 6. El valor de intensidad evaluativo sera 0 o 1. De la suma de
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estas tres dimensiones se obtiene la puntuacion del valor de intensidad
total, que se comprendera entre 0 y 14.

b. El valor de intensidad actual: éste se obtiene de una escala tipo Likert
de 0 a 5, para valorar el dolor en el momento en que se aplica la
encuesta.

c. El valor de la Escala Visual Analdgica (EVA): que evalua intensidad del

dolor dando una puntuacién de 0 a 10.

1.6.4.2.2. Escala de Michigan

La escala de Michigan, es una escala para valorar la presencia y severidad
de la NPD. Consta de dos partes:(Agustin et al. 2008; Ticse et al., 2013)

a) Cuestionario o examen de Michigan: esta seccion es un examen clinico,
para determinar la presencia de NPD, en donde se valoran a su vez dos

aspectos:

|. Cuestionario a fin_de conocer sintomas neuropaticos que consta de 15
preguntas.

Il. Examen fisico que incluye valoracién de miembros pélvicos con inspeccién
del pie, sensibilidad a la vibracion, reflejo del tobillo y monofilamento: a su
vez determinadas por:

= |nspeccion del pie: para deteccibn de cambios como edema,
temperatura, deformidades, callosidades etc.

= Vibracion: usando un diapasén de 128Hz.

= Reflejo de tobillo: reflejo Aquileo.

b) Puntuacion de Michigan: determina la severidad de la NPD, y que de
acuerdo a una sumatoria de puntos concluye si existe NPD leve, moderada

0 severa; en ella se efectua un examen fisico que incluye valoracion de
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miembros pélvicos con inspeccién del pie, sensibilidad a la vibracion,
reflejos y prueba monofilamento, y prueba de conduccién nerviosa;

determinados de la siguiente manera:

=  Compromiso sensitivo: valora la vibracion del 1er ortejo del pie, en.la
articulacion metafalangica distal con uso de diapason de 128Hz.;
aunado a la prueba de monofilamento; y la percepcion de dolor con
el empleo de ejercer estimulo con aguja o “prink pick™en el 1er ortejo
del pie.

= Examen de fuerza muscular: evalia acciones como separacion de
los dedos, extension del dedo y dorsiflexién del tobillo.

» Los reflejos evaluados seran: Biceps braquial, triceps braquial,
cuadriceps femoral, aquilino mediante utilizacion de martillo para
reflejos.

» Prueba de conduccién nerviosa: se emplea la electromiografia.

1.6.4.3. Tratamiento de la neuropatia periférica diabética

Dentro del tratamiento para la neuropatia una de las medidas primordiales
es lograr que las cifras de glucosa se mantengan dentro de objetivo meta, y para
lograr el control de la patologia de base es importante la educacion integral del
paciente, ademas que ayuda a tener mejor apego al mismo; asi como el tratar el
dolor y lograr con ello la consecuente mejora de la calidad de vida; la finalidad
central debe ser la mejora de dolor se espera de un 30% hasta de un 50% buscando
entonces solo manejo sintomatico; teniendo claro que éste, una vez instaurado no
influye sobre la progresién de la patologia, es por ello que se convierte en una
entidad de dificil manejo, de forma secundaria surge como objetivo ser claro con el
paciente, y no crear falsas expectativas al respecto.(Covarrubias-Gémez et al. 2015;
Gabriel et al., 2015; Riddle et al. 2018)
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Acorde a la literatura de forma general en el manejo de dolor de origen
neuropatico se sugiere como tratamiento de primera linea a los antiepilépticos y
antidepresivos triciclicos, también farmacos como los inhibidores de la recaptura de
serotonina y norepinefrina; en general en estudios se ha observado que la
pregabalina, gabapentina, oxcarbazepina, carbamazepina, duloxetina;.. la
venlafaxina, los analgésicos opioides como el tramadol y codeina, terapias topicas
como lidocaina, y otros como la toxina botulinica fueron mas .efectivos que el
placebo para aliviar el dolor neuropatico. (Covarrubias-Gémez et al. 2015; Igbal et
al. 2018)

Los anticonvulsivantes clasicos se han utilizado como analgésicos, aun sin
ser ésta la funcion o indicacién primaria, y durante-mucho tiempo su uso ha sido en
dolor cronico; entre la primera linea de tratamiento se ubica a la gabapentina y
algunas bibliografias manejan a la carbamazepina dentro de una segunda o tercera
linea de tratamiento, esta no es bien definida, sin embargo, existen evidencia de su
eficacia frente al manejo del dolor neuropatico. Existe estudios donde se analizaron
medicamentos para manejo de dolor neuropatico y no se observé significancia
importante respecto al costo-efectividad entre los mismo, con un registro de
efectividad en manejo de dolor desde un 30-50%. (Alvarado et al., 2013; Rodriguez
et al., 2016)

Por tanto el esquema basico de medicamentos utiles para el manejo de
dolor en la neuropatia diabética se puede representar de la siguiente manera: (Botas
et.al. 2017)

- Primera linea:
o Antidepresivos triciclicos: amitriptilina, nortriptilina.
o Inhibidores de receptacion de NA y serotonina: duloxetina
y venlafaxina.
o Parches de lidocaina: Lidocaina 5%.

o Parches de capsaicina: Capsaicina 8%.
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- Segunda linea:
o Opioides menores: Tramadol.
o Opioides mayores: Morfina, oxicodona, fentanilo,
tapentadol.
- Tercera linea:
o Anticonvulsivantes: Carbamazepina, oxcarbazepina,
topiramato, acido valproico.
o Inhibidores de recaptacion de noradrenalina y dopamina:
Bupropion.
o Antagonista N-Metilaspartato: Dextrometorfano,

memantina.

Dentro del tratamiento existen técnicas coadyuvantes o alternativas, las
cuales son medidas empleadas en la fisioterapia; que han mostrado efectividad en
el manejo del dolor neuropatico, entre ellas la estimulacion eléctrica nerviosa
transcutanea, masaje, ejercicio terapéutico, movilizacion central, traccidon vy

proloterapia o terapia perineural.(Foreno, 2011)

1.6.4.3.1. Gabapentina

La gabapetina considerada dentro de la terapia de primera linea para
manejo de dolor neuropatico. Sus mecanismos de accion son inciertos sin embargo
induce la facilitacion de la transmision gabérgica (agonista de receptores GABA), la
disminucién de la transmision excitatoria por glutamato y la modulacion de diversos
canales iénicos, particularmente su capacidad para bloquear canales de calcio
voltaje dependientes al unirse a la subunidad a20; tiene afinidad por las
subunidades a26-1, a206-2 pero particularmente por la a2d-1; como resultado

bloquea la entrada de calcio a través de los canales de calcio presinapticos P y Q,
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y los L, en diferentes areas del sistema nervioso central. (Aaron et al., 2016; Alba et
al., 2013; Alvarado et al., 2013; Guevara-Lépez, 2016)

La gabapentina es indicada en el dolor neuropatico como monoterapia con
una dosis media de 600-2400mg/dia, disminuyendo la alodinia y la hiperalgesia, asi
como dolor espontaneo. Dentro del esquema recomendado es dosis inicial de 100-
300mg por dia de 1 a 3 veces al dia, dosis efectiva de 900-3600mg/dia; como
efectos secundarios mas comunes son la ganancia de peso, fatiga, somnolencia,
ataxia, mareo. (Aaron et al., 2016; Alba et al., 2013; Alvarado et al., 2013; Guevara-
Lépez, 2016)

Existe evidencia de costo efectividad de la gabapentina en relacién con
otros medicamentos como placebo o pregabalina, sin embargo, no hay uno que
sirva de referencia con carbamazepina. Con respecto compararse contra
pregabalina se vio significativamente costo menor en costo promedio de
medicamento por paciente, pero mas costoso en costo total promedio ajustado por
paciente; en otro estudio en el que se comparan distintos medicamentos contra no
recibir tratamiento, la gabapentina resulta de las opciones con mejor costo-
efectividad, en general la gabapentina ha logrado una reduccion de dolor de un 30
a 50%. (Alba et al., 2013; Ceballos-Gonzalez et al., 2016; Sicras-Mainar et al., 2018)

Respecto a costos presupuestales, en México no se conoce un monto
especifico, sin‘'embargo existe registro de costo anual del uso de gabapentina para
manejo de dolor neuropatico diabético localizado de un total de $7,056,180 pesos,

esto en pacientes menores de 60 anos.(Alba et al., 2013; Sicras-Mainar et al., 2018)
1.6.4.3.2. Carbamazepina

La carbamazepina es un derivado iminostilbeno relacionado con los
antidepresivos triciclicos y ubicado dentro del grupo de la segunda generacion de

anticonvulsivantes. Su mecanismo de accion es bloquear los canales de sodio
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voltaje dependientes disminuyendo asi lo voltajes de alta frecuencia de potenciales
de accion y la liberacidn de neurotrasnmisores excitatorios; ademas interviene sobre
los receptores NMDA vy el flujo de calcio a través de la membrana neuronal, existe
evidencia con resultados 6ptimos con el uso de dosis a partir de200-600mg/dia, con
una dosis inicial de 100mg/dia, aumentando hasta llegar a 1200-1600mg/dia
repetido en 3 dosis; dentro de los efectos secundarios mas comunes se puede
presentar visibn borrosa, cefalea, mareo, falta de apetito, somnolencia
debilidad.(Alvarado et al., 2016; Maldonado, 2014)

Existe evidencia de la efectividad del uso de la carbamazepina para manejo
de dolor neuropatico, en el cual se obtiene una reduccion media de 30% de
intensidad o gravedad del dolor y una mejor significativa en la calidad de vida;
estudios demuestran su efectividad en la reduccion del dolor a corto plazo frente a
placebo. (Saeded et al., 2014; Wiffen et al.; 2014)

1.6.4.3.3. Proloterapia

Una técnica que consiste en la inyeccidon de soluciones no biolégicas
(hipertonicas) en tejidos blandos dentro de los espacios articulares y trayecto
nervioso (recorrido de nervios periféricos), por lo cual también es conocida como
terapia perineural, empleada para la reduccion de dolor y mejorar la funcién de
afecciones musculoesqueléticas y neuropaticas; la solucién dextrosa o glucosada
es la mas utilizada, en donde el mecanismo sugerido es que la dextrosa parece
unirse a los canales de calcio presinapticos e inhibiendo a la sustancia P y el péptido
relacionado con el gen de la calcitonina, por lo que disminuye la inflamacion
neurogenica, ademas de descomprimir mecanicamente el nervio; aunque éste
mecanismo no esta realmente claro.(Ceballos-Gonzalez et al., 2016; Maldonado,
2014; Sicras-Mainar et al., 2018)
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Una técnica que inicialmente al ser aplicada en la periferia del nervio se
denominaba neuroproloterapia, sin embargo, posteriormente también se identifica
como inyeccion perineural subcutanea. Estudios demuestran su efectividad
respecto a disminuciéon de dolor mayor o igual a un 50% mejora de la
funcionabilidad, asi como reduccion de los dias de manejo terapia intrahospitalaria
en el manejo de dolor de rodilla y espalda, con satisfacciones de hasta 82% por

parte del paciente.(Hassan et al., 2017; Reeves et al., 2016; Trescot et al., 2015)
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IV. Hipotesis

Ho. En el grupo de pacientes con gabapentina/proloterapia por cada $500
pesos se obtiene una efectividad menor o igual al 50% y en el grupo -de
carbamazepina/proloterapia por cada $500 pesos se obtienen una efectividad

menor o igual al 30%.

Ha. En el grupo de pacientes con gabapentina/proloterapia por cada $500
pesos invertidos se obtiene una efectividad mayor al 50% y en el grupo con
carbamazepina/proloterapia por cada $500 pesos invertidos se obtiene una

efectividad mayor al 30%.
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V. Objetivos
V.1 Objetivo general

Determinar el costo efectividad del uso de gabapentina/proloterapia contra
carbamazepina/proloterapia en el manejo de dolor por neuropatia ‘periférica

diabética del adulto.
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VI. Material y métodos
VI.1 Tipo de investigacion

Estudio econdmico de tipo costo efectividad, realizado en las Instalaciones
del Instituto Mexicano del Seguro Social, de municipio Santiago de Querétaro,
Querétaro; en pacientes atendidos en el servicio de medicina fisica y rehabilitacion
del Hospital General Regional N°1 IMSS, Querétaro dando un seguimiento con un

seguimiento por 6 meses, marzo 2019- septiembre 2019.

V1.2 Poblacion o unidad de analisis

Pacientes usuarios y derechohabientes adultos que solicitaron atencién
médica en el servicio de medicina fisica y rehabilitacién del Hospital General

Regional N°1 IMSS Santiago de Querétaro, Querétaro.

VI.3 Muestra y tipo de muestra

El tamano de la muestra se calculé con la férmula para comparar dos
proporciones, con nivel de confianza de 95% (Za segun la seguridad: 1.645), poder
de la prueba del 80% (Z» 0.84). Tomando la efectividad de gabapentina/proloterapia
de 50% (p1= 0.5) en reduccion de dolor y de carbamazepina/proloterapia de 30%
(p2=10.3)

Comparacion de dos proporciones:

n= [Za* N2p(1-p) + Zo* \p1(1-p1) + p2 (1-p2) 2

(p1-p2) 2
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Donde:
n = sujetos necesarios en cada una de las muestras
Za = Valor Z correspondiente al riesgo deseado
Zp = Valor Z correspondiente al riesgo deseado

p1 = Valor de la proporcién en el grupo de referencia, placebo, control o

tratamiento habitual.

p2 = Valor de la proporcién en el grupo del nuevo tratamiento, intervencion

o técnica.

p = Media de las dos proporciones p1y p2

nhtp,
P="

n=[1.645* (V2 (0.4) (1- 0.4)) + (0.84) (¥ (0.5) (1- 0.5) + (0.3) (1-0.3) )] 2 =

(0.5-0.3)2
n = [1.645 *( 2 (0.4)(0.6) )+ (0.84) (N (0.5) (0.5) + (0.3) (0.7)) ]2 =
0.04

n=[1.645* (N 2 (0.24) +(0.84) ( (0.25) +(0.21))]12 =

0.04
n=[1.645*0.48+ (0.84) \V0.46 ]2 =

0.04
n= [(1.645) (0.6928) + (0.84) (0.6778)]2=

0.04
n= (1.1396 + 0.5693 )2 = (1.7089)2 = 2.9203 =73 ptes. por grupo

0.04 0.04 0.04
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Se empled el muestreo no probabilistico por casos consecutivos. Se tomo
como marco muestral el listado de pacientes que llegaron al servicio de forma

consecutiva hasta completar la muestra.
Se emplearon los siguientes grupos:

Grupo 1: pacientes en tratamiento para el dolor de NPD con

gabapentina y proloterapia.

Grupo 2: pacientes en tratamiento para el dolor de NPD con

carbamazepina y proloterapia.

V1.4 Criterios de seleccion
V1.4 .1. Criterios de inclusion

- Pacientes atendidos en el servicio de medicina fisica y rehabilitacion
del HGR N°1 IMSS Querétaro.

- Pacientes diagnosticados con Dt2 con NPD.

- Pacientes con al menos 5 afos de evolucion de la Dt2

- Paciente entre 40 a 60 afnos de edad, sin importar sexo.

- Pacientes que aceptaron participar en el estudio, previo

consentimiento informado firmado.
V1.4.2. Criterios de exclusion

- Pacientes de recién diagnostico de Dt2.

- Pacientes con NPD leve.
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VI1.4.3. Criterios de eliminacion

- Pacientes que no cumplieron con un minimo de 80% de sesiones de
proloterapia.

- Pacientes que perdieron la derechohabiencia.

- Pacientes que fallecieron durante el periodo de estudio.

- Pacientes que no quisieron continuar mas en el estudio.

- Pacientes que no respondieron las encuestas de forma completa.

V1.5 Variables estudiadas

Las variables de estudio sociodemograficas fueron edad y sexo; ademas
de severidad de neuropatia periférica diabética, dolor; costo medicamento, uso de
gabapentina, costo unitario de gabapentina, costo promedio de gabapentina, uso de
carbamazepina, costo promedio de gabapentina, costo promedio de gabapentina,
uso de proloterapia, costo unitario de proloterapia, costo promedio de proloterapia;

costo consulta, costo total.

V1.6 Técnicas e instrumentos

Se aplicd el cuestionario de dolor McGill versién corta previo a la
intervencidn y posterior a ella, correspondiente segun el grupo asignado; dicha
evaluacion analiza dimensiones del dolor (afectiva, sensorial y evolutivo) ademas
de exponer intensidad del mismo, en donde se compararon las pruebas pre y post
intervencidn obteniendo un porcentaje para cada area, analizando la mejoria o
empeoramiento de dolor. Dicha escala evaludé la intensidad de dolor en tres

categorias independientes, con las siguientes puntuaciones:
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1) indice de valoracién total: ponderada del 0-14 (14 mayor indice/intensidad)

siendo este puntaje obtenido por la sumatoria de los subgrupos sensorial (0-7

puntos), afectivo (0-6puntos) y evolutivo (0-1puntos), mismos que se obtienen al

tener presente alguna de sus caracteristicas:

a. Sensorial: da un punto (1) al estar marcada una de las caracteristicas

del subgrupo, siendo su escala del 0-7.

Vi.

Vii.

Temporal | (1): pulsatil, latigazo, sacudida.

Térmico | (1): frio, caliente, ardiente/quemante.

Presién de constriccion (1): opresivo, espasmo, agarrotado,
pellizco.

Presién puntiforme (1): entumecimiento, calambre, retorcijon.
Presion de traccién gravitativa (1): desgarro, pesado, tenso,
tirante.

Espacial (1): interno, profundo, irradiado, superficial, fijo, difuso.
Viveza (1): corriente, adormecimiento, escozor, hormigueo,

agujas, picor.

b. Afectiva: da un punto (1) al estar marcada una de las caracteristicas

del subgrupo, siendo su escala del 0-6.

i.
ii.
iii.
iv.
V.

Vi.

Autondmica/vegetativa (1): que sofoca, que irrita.

Temor (1): temible, espantoso, horrible.

Castigo (1): atormenta violenta, mortifica.
Tension/cansancio (1): extenuante, incapacitante, agotador.
Disgusto (1): consume, incomodo, irrita.

(1):

agobiante, deprimente.

Pena/ansiedad obsesivo, desesperante, angustiante,

c. Evolutiva: da un punto (1) al estar marcada una de las caracteristicas

del subgrupo, siendo su escala del 0-1.

Temporal |l

(1): momentaneo, intermitente, creciente,

constante, persistente.
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2) Intensidad total actual: ponderada en escala de 1-5, al estar marcada la
caracteristica:

a. Leve: 1 punto.

b. Moderado: 2 puntos.

c. Intenso: 3 puntos.

d. Fuerte/extenuante: 4 puntos.

e. Insoportable: 5 puntos.
3) Intensidad total general: evaluada con escala visual analoga de dolor (EVA),

ponderada de 0-10 puntos, siendo el 10 la maxima intensidad de dolor.

La severidad de neuropatia diabética se determind con la escala de
Michigan, pacientes detectados con 0 a 6 puntos, se les otorgo la categoria sin
neuropatia, de 7 a 12 puntos neuropatia leve, de 13 a 29 puntos neuropatia
moderada; y de 30 a 46 puntos neuropatia severa; la escala consta de dos partes,

distribuidas de la siguiente manera:

1. Instrumento de deteccion: a su vez constituido por 2 etapas; un auto
cuestionario de 15 preguntas y un examen clinico que permite un score de
8 puntos.; donde 2 0 mas puntos determiné la existencia de neuropatia
periférica. Elexamen clinico de este apartado se evaluara con lo siguiente:

= |nspeccion del pie: dando valor 0 para normalidad y 1 para alguna
alteracion.

= Vibracion: usando un diapasén de 128Hz en el dorso del 1er ortejo del
pie, sobre articulacién interfalangica distal por 5 segundos, se
considerara la percepcion vibratoria se calificara con valor de 0 en
caso de estar ausente, valor de 1 si se percibe o es presente.

= Reflejo de tobillo: El reflejo Aquilino provocado s6lo con la maniobra
de Jendrassic se designara “presente con reforzamiento, otorgara 1.
Si el reflejo esta ausente, aun con la maniobra de Jendrassic, el reflejo
se calificara como ausente dando un puntaje de 2, si es normal el

puntaje sera 0.

36



2. Escala de severidad, o puntuacion de Michigan: examen fisico que
incluye valoracion de miembros pélvicos con inspeccion del pie,
sensibilidad a la vibracién, reflejos y prueba monofilamento;
determinados de la siguiente manera:
= Compromiso sensitivo: se valorara la vibracion del 1er ortejo del pie,
en la articulacién metafalangica distal con uso de diapasén de 128Hz,
la sensibilidad con monofilamento 10g el cual se considerara normal
cuando 8 de 10 aplicaciones eran sentidas, disminuida de 1 a 7,y
ausente cuando ninguna aplicacion era sentida valorado con
aplicacion de monofilamento de Semmes Weinstein, dando una
puntuacion de 2 si se encuentra ausente, 1 si esta disminuido y O si
es normal; ademas se analizara la percepcidon de dolor con el empleo
de ejercer estimulo con aguja o “prink pick” en el 1er ortejo del pie,
considerandose una puntuacién de 0 si es normal, 1 si es disminuido
y de 2 si esta ausente.

= Examen de fuerza muscular: este de determinara durante al
establecer separacion de los dedos, extensién del dedo y dorsiflexion
del tobillo, considerando O si se encuentra normal, 1 disminuido, 2
moderado, 3 severa y 4 ausente.

» Los reflejos evaluados seran: Biceps braquial, triceps braquial,
cuadriceps femoral, Aquilino mediante utilizacion de martillo para

reflejos.

V1.7 Procedimientos

Una vez que se obtuvo la autorizacion por el comité local de investigacion,
se solicitd permiso a las autoridades correspondientes de Hospital General Regional

N°1 IMSS Querétaro para realizar la investigacion en el servicio correspondiente.
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Se acudio en horario 8.00hrs a 16.00hrs al Hospital General Regional IMSS
N°1 Querétaro para realizar la recoleccién de datos y se tomaron a los pacientes
que llegaron a consulta que cumplian las caracteristicas, se aplicO escala de
Michigan para determinacion de severidad de NPD, estableciéndose con por tanto
el diagnéstico de forma clinica, y cuestionario de McGill para valorar intensidad de
dolor (expuestos detalladamente en apartado VI.6); hasta que se completd la

muestra.

Se evaluaron las variables expuestas, se asignd un grupo a cada paciente
de forma aleatorizada simple; los pacientes del grupo 1 recibieron tratamiento con
gabapentina y sesiones de proloterapia, dichas sesiones consistieron de un total de
8 sesiones distribuidas en 2 veces por semanas.durante 4 semanas; grupo 2 fue
tratado con carbamazepina y proloterapia, con sesiones de las caracteristicas ya
mencionadas. Ambos grupos el medicamento en estudio via oral a dosis por
indicacion médica, asi como proloterapia que consta de la aplicacion de unicamente
solucion Dextrosa 5% en el trayecto neural afectado, via subcutanea, previa asepsia

con torunda alcoholada en sitios de puncién.

Para la técnica de aplicacién de proloterapia, se realizé durante consulta
meédica de seguimiento, se le pide al paciente se acueste en decubito dorsal en
cama de exploracion, se colocé en mesa mayo material (solucion Dextrosa 5%,
jeringa de 10ml, aguja de 6mm, torundas alcohol, guantes), se pidi6 al paciente
descubrir sus extremidades inferiores, se localiza mediante dermatomos el trayecto
de nervio femoral, sural, tibial, fibular; se aplico inyeccion subcutanea de 0.5-1ml de
solucion Dextrosa al 0.5%, con una separacion de 3-5cm entre cada puncién, en
ambas extremidades; se hizo previa asepsia con torunda de alcohol al 90-95%,
aplicando la solucién via subcutanea, posterior a la puncion se hace nuevamente
asepsia con torunda alcoholada, se pide a paciente puede cubrirse e incorporarse,
se vuelve a dar beneficios de la técnica y riesgos por recibir la puncién previa a la

intervencion.
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La efectividad una vez aplicados los instrumentos pre y post intervencion
se obtuvo al tomar en cuenta la reduccion de dolor de 2 puntos 0 mas en la escala
algida de McGill por cada una de sus dimensiones (intensidad total, actual y EVA)

una vez concluido el tiempo de seguimiento (6meses).

Los costos de las todas intervenciones, medicamentos y consulta se
obtuvieron en apoyo de areas de farmacia, prestaciones economicas,

administrativas del hospital.

VI.7.1 Analisis estadistico

Se reunio la informacién por medio de hoja de recoleccién de datos, se
analizé y posteriormente se concentr6 en el programa estadistico SPSS para

desarrollar analisis descriptivo estadistico correspondiente.

Se utilizd estadistica descriptiva a través de promedios, porcentajes,

analisis costo efectividad y proyecciones.

VI.7.2 Consideraciones éticas

En el presente estudio se contempla la reglamentacion ética vigente al
someterse a un comité de investigacion local en salud, ante el cual se presento para

Su revision, evaluacion y aceptacion.

Se utilizé solo para el cumplimiento de los objetivos del estudio. Dentro de
la Declaracion de Helsinki 2013, se respeta el articulo 9 “En la investigacion médica,
es deber del médico proteger la vida, la salud, la dignidad, la integridad, el derecho
a la autodeterminacion, la intimidad y la confidencialidad de la informacion personal

de las personas que participan en investigacion. Asi como el articulo 24 que refiere
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“‘deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la intimidad de la
persona que participa en la investigacion y la confidencialidad de su informacion
personal y para reducir al minimo las consecuencias de la investigacion sobre su

integridad fisica, mental y social.”

Por las caracteristicas del estudio se consider6 implicaba riesgo para los
pacientes dado que se trabajé de manera directa con intervenciones, que se
aplicaron a los pacientes para el tratamiento de la patologia de estudio, como
efectos secundarios del medicamento asi como la probable no mejora del dolor; sin
embargo es mayor el beneficio ofrecido puesto que se tiene evidencia cientifica del
empleo de los medicamentos, los cuales se administraron a dosis seguras y asi
como la eficacia de dichos procedimientos, y que fue mayor a si no se tratara con
ningun tipo de intervencion; ademas de contar con el consentimiento informado de
cada uno de los pacientes que decidieron participar; en los casos que no se
obtuvieron los beneficios esperados se ofertd al paciente una segunda linea de

tratamiento que permitiera su mejora y control de dolor.
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VII. Resultados

Cuadro 1. Caracteristicas de los grupos incluidos en el estudio por sexo y grado de
severidad de NPD.

Caracteristica Grupo
Carbamazepina | Gabapentina
Sexo
Masculino 39.4 31.1
Femenino 60.6 68.9
Severidad \ ¢
Leve 7.0 41
Moderada 93.0 95.9

En el grupo de carbamazepina con respecto al sexo 39.4% fue masculino
y un 60.6% femenino contra 31.1%masculino y 68.9% femenino del grupo de
gabapentina; en cuanto a severidad de la NPD se presentd en el grupo
carbamazepina 7% severidad leve y 93% moderada y en el grupo de gabapentina

fue 4.1% para leve y 95.9% moderada.

Cuadro 2. Caracteristica de los grupos incluidos en el estudio por edad.

Edad Carbamazepina | Gabapentina | Diferencia t p
Promedio |7 53.32 52.47 0.85 0.96 0.338
Desviacion | 5.55 5.09
estandar

La edad promedio de los pacientes incluidos en el estudio fue de 53.32
anos en el grupo de carbamazepina y de 52.47 anos en el grupo de gabapentina;

con una p de 0.0338; sin diferencia estadistica entre grupos.

41



Cuadro 3. Caracteristica de los grupos incluidos en el estudio por intensidad de dolor

previa o inicial a intervencién.

Intensidad Carbamazepina Gabapentina | Diferencia t p

dolor previa

Total « \,
Promedio 9.71 9.81 0.09 0.35 0.72
Desviacién 1.69 1.40

estandar « N

Actual .
Promedio 3.49 3.45 0.03 | 0.22 0.82
Desviacion 0.71 1.02

estandar B |

EVA ("
Promedio 7.84 7.71 0.12 0.57 0.57
Desviacién 1.29 1.40

estandar

Con relacion a la intensidad promedio de dolor al inicio del estudio entre
grupos se presentd para el grupo carbamazepina una intensidad total de 9.71/14;
intensidad actual de 3.49/5 y una intensidad segun EVA de 7.84/10; mientras que
en el grupo de gabapentina fue de 9.81/14 de intensidad total, 3.45/5 de intensidad
actual y una intensidad de EVA de 7.71/10, con una p de 0.72, 0.82 y 0.57
respectivamente para las intensidades no habiendo o representando una diferencia

significativa entre los grupos al inicio del estudio.

Cuadro 4. Caracteristica de los grupos incluidos en el estudio por intensidad de dolor

posterior a la intervencion.

Intensidad Carbamazepina Gabapentina Diferencia t P
de dolor
posterior
" Total
Promedio 7.08 7.54 0.45 1.61 0.10
Desviacion 1.71 1.68
estandar
Actual
Promedio 1.83 1.77 0.06 0.38 0.70
Desviacion 0.99 0.89
estandar
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EVA

Promedio 5.39 5.39 0.00 0.01 0.99
Desviacion 1.36 1.55
estandar

Respecto a la intensidad promedio de dolor posterior a las intervenciones
entre cada grupo se presentd una intensidad total de 7.08/14 en el grupo de
carbamazepina y de 7.54/14 en el de gabapentina; en intensidad actual para el
grupo de carbamazepina fue de 1.83/5 y de 1.77/5 para gabapentina; en intensidad
de EVA de dolor fue de 5.39/10 tanto en el grupo de carbamazepina como en el de
gabapentina, sin encontrarse estadisticamente significancia estadistica entre

grupos.

Cuadro 5. Disminucion de intensidad de dolor en cada uno de los grupos respecto

a la puntuacion inicial.

Disminucién | Carbamazepina Gabapentina | Diferencia t P
de
intensidad .
dolor |
Total
Promedio 263 2.27 0.36 1.96 0.05
Desviacion 1.08 1.13
estandar ~
Actual A
Promedio | .. 1.66 1.68 0.02 0.17 0.86
Desviacion- | 0.95 0.93
estandar
EVA
Promedio 2.45 2.32 0.12 0.56 0.57
Desviacion 1.25 1.44
.~ estandar

Respecto a la disminucion de dolor posterior a la intervencién se tuvo que
para el grupo de carbamazepina en intensidad total hubo una diferencia de 2.63; de
intensidad actual de 1.66 y en intensidad por EVA de dolor de 2.45; mientras que
para el grupo de gabapentina la diferencia de intensidad total fue de 2.27, de

intensidad actual de 1.68 y diferencia de intensidad de dolor segun EVA de dolor de
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2.32; siendo una p de 0.05 en la diferencia o disminucion de intensidad total

favoreciendo al grupo que recibié tratamiento con carbamazepina.

Cuadro 6. Costo total de medicamento, consulta y proloterapia en cada grupo-del

estudio por paciente.

Costo total Carbamazepina | Gabapentina | Diferencia t p
Medicamento x (,
Promedio 69.61 286.00 216.38 | 1417 0.00
Desviacion 73.47 106.6 \
estandar 9.
Consulta C
Promedio 2283.00 2283.00
DeS\{lamon 202.28 205.29 00.00 0.01 0.99
estandar 7
Proloterapia
Promedio 142.00 142.00
DeS\{lamon 12.57 13.95 00.00 0.01 0.99
estandar \

*costo expresado en pesos 00/100 M.N.

Referente al costo total promedio para medicamento se observo fue de
$69.61pesos para el grupo de carbamazepina y de $286.00pesos para el grupo de
gabapentina; ahora bien, por el costo total promedio por consulta fue de
$2283.00pesos para-ambos grupos; en costo total promedio de proloterapia fue de

$142.00pesos en el grupo de carbamazepina y gabapentina.
Cuadro 7. Costo efectividad segun intensidad total de dolor por grupo.

Diferencia intensidad total

Carbamazepina Gabapentina

. Costo* promedio Efectividad | Costo* promedio | Efectividad
Medicamento 69.61 286.00
Consulta 2,283.00 2,283.00
Proloterapia 142.00 142.00

Total 2,494.61 2.63 2,711.00 2,27
**1 948.52 1,194.27

$1,000.00 1.05 0.84

*Costo expresado en pesos 00/100 M.N. por cada paciente
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**1 unidad de dolor reducida con la intervencién respectiva para cada grupo

En relacion a la intensidad total de dolor el costo efectividad se observé de
la siguiente manera, por cada $1000.00 pesos invertidos en el grupo de
carbamazepina se tuvo una reduccion o disminucién de 1.05 en la intensidad de
dolor, mientras que por cada $1000.00 pesos en el grupo de gabapentina se
disminuy6 un 0.84 de intensidad de dolor, viéndose en esta esfera (intensidad total,
es decir global de sensorial, afectivo, evolutivo) mejor costo efectividad en el grupo
de carbamazepina.

Cuadro 8. Costo efectividad segun la diferencia de-intensidad actual de dolor por
grupo.

Diferencia de intensidad actual

Carbamazepina Gabapentina
Costo* promedio_\ Efectividad = Costo* promedio | Efectividad
Medicamento 69.61 286.00
Consulta 2,283.00 2,283.00
Proloterapia 142.00 142.00
Total 2,494.61 1.66 2,711.00 1.68
1 . 1,502.78 1,613.69
$1,000.00 0.67 0.62

*Costo expresado en pesos 00/100 M.N. por cada paciente

**1-unidad de dolor reducida con la intervencion respectiva para cada grupo
Para el costo efectividad de manejo de dolor segun intensidad actual; se
tiene que en el grupo de carbamazepina por cada $1000.00 pesos una disminucion
de dolor de 0.67 y en el grupo de gabapentina de 0.62, viendo que la reduccion de

dolor es practicamente similar en ambos grupos.
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Cuadro 9. Costo efectividad segun la diferencia EVA de dolor por grupo.

EVA
Carbamazepina Gabapentina |
Costo* promedio | Efectividad | Costo* promedio | Efectividad ‘
Medicamento 69.61 286.00 ‘
Consulta 2,283.00 2,283.00 NN
Proloterapia 142.00 142.00
Total 2,494.61 2.45 2,711.001 - 2.32
**q 1,018.21 1,168.53 | -
$ 1,000.00 0.98 Y, 0.86

*Costo expresado en pesos 00/100 M.N. p6r cada paciente
**1 unidad de dolor reducida con la intervencion respectiva para cada grupo

El costo efectividad de manejo de dolor segun EVA de dolor; se tiene que
en el grupo de carbamazepina por cada $1000.00pesos una efectividad de 0.98,
mientras que en el de gabapentina una efectividad de 0.86, favoreciendo

discretamente al grupo de carbamazepina.
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VIII. Discusion

La diabetes tipo 2 representa un problema de salud publica sumamente
importante y es un reto para el sistema de salud mundial, en México se identifico
6.5 millones de adultos con esta patologia, el descontrol conduce a complicaciones
agudas y crénicas; en el 2016 su atencion requirié $3,982 millones de doélares, y con
la evolucién de la patologia la calidad de vida se ve comprometida por las
complicaciones que se van presentando e incrementa la morbi-mortalidad con
enormes repercusiones econdmicas y sociales; especificamente para el IMSS
representd una carga econdémica de $2,084 millones de délares y de $4,154
millones de dolares recaen directamente sobre los gastos del paciente, segun

Barraza-Lloréns y colaboradores.

Con la progresion de la enfermedad se presentan complicaciones, tanto
aguda como cronicas, de las cuales las complicaciones crénicas mas prevalentes
son insuficiencia renal, retinopatia 'y neuropatia; las complicaciones cronicas
representan el 80% de la carga econdmica total, de este porcentaje el sector salud
e instituciones de seguridad social aportan el 40%, y hasta el ano 2013
representaron un gasto anual total de $156,602.4 millones de pesos de la de forma
directa.

La neuropatia diabética representa la complicacion microvascular mas
frecuente, hasta de 95% en diabetes mellitus tipo 2; y que por ser la complicaciéon
mas comun es también de generadora de costo importantes derivadas de su
atencién médica, donde especificamente se registrd6 un costo anual para
neuropatia, Ulceras y amputaciones con un costo de $13,448.1 millones de pesos;
siendo de $2,946.1 millones de pesos solo para neuropatia periférica hasta el afio
2013.

Existen pocos estudios de costo efectividad con una metodologia similar o

parecida a la del presente estudio; ya que involucraban pacientes con dolor
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neuropatico independientemente del origen de éste (diabético, postherpético, etc.),
ademas de involucraban mayor rango de edad (20-70anos) a diferencia del presente
estudio que solo se valoré neuropatia diabética y paciente de 40-59afos de edad,
sin olvidar que las escalas de dolor empleadas en estudios existentes fueron
unidimensionales, es decir solo con el uso de EVA o algun otra escala que toma
solo una dimensién o aspecto del dolor; a diferencia de la escala utilizada en el
estudio presente, puesto que al ser multidimensional nos otorga una perspectiva un

poco mas amplia respecto a las intensidades del dolor a estudiar.

En relacién a los resultados obtenidos respecto a edad promedio se obtuvo
una edad de 52-53 afos de edad, el presente estudio se ve limitado ya que se
incluyé unicamente un rango de edad especifico (40-59afios) y respecto a lo
existente en bibliografia, para la autora Aguilar encuentra un pico de presentacién
de la NPD a los 60 afios de edad; mismo que no es posible valorar con el estudio

por su limitacion y ya que lo fines eran distintos.

En cuanto a los resultado de intensidad de dolor al inicio del estudio se
logr6 observar que no. hubo una diferencia significativa entre los grupos,
mostrandose p por encima de 0.5; ahora bien, Fernandez y colaboradores en 2009
llevaron acabo un estudio costo efectividad en dolor neuropatico en donde se busco
una efectividad mayor a 50% en la reduccién de dolor, en el manejo de la neuralgia
postherpética y la neuropatia diabética, se observo que la carbamazepina es la
mejor en relacion con el costo-efectividad; la pregabalina ocupé el segundo lugar
con una dosis diaria de 600 mg y resulté similar a la gabapentina con una dosis
diaria de 300 mg que se situd en el tercer lugar, esto apoyaria los resultados en lo
referente a lo obtenido en el presente estudio se obtuvo un mejor costo efectividad
en el manejo de dolor en el grupo de carbamazepina especificamente en la
intensidad total de dolor de la escala de McGill, sin embargo se observé que no se
mantuvo este comportamiento al momento de evaluar la intensidad actual de dolor
y no hubo una significancia estadistica entre los grupos; no debemos olvidar que

independientemente de la escala o instrumento utilizado para la valoracién del dolor,
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se ratifica la idea de la complejidad de la valoracién, ya que todas las escalas
existentes (Cuestionario DN4 (DN4), la escala de dolor LANSS, el cuestionario de
dolor neuropatico (NPQ, siglas en ingles), etc.) pueden ser validas, pero es el
investigador quien decide cual utilizar en funcion de su experiencia y del objetivo

buscado.

Existe un estudio de costo efectividad donde el autor Ceballos-Gonzalez
puntualizé un mayor impacto econdmico en el manejo de dolor de NPD con el
empleo de terapias usuales o convencionales como amitriptilina, tramadol, codeina
o carbamazepina versus medicamentos como gabapentina y pregabalina ($276 000
vs $242 000 pesos, respectivamente); si lo englobamos por grupos de
medicamentos se contrapone con el encontrado en este estudio puesto que
represento un mayor gasto en el grupo de gabapentina que en el de carbamazepina
sin olvidar que en intensidad actual y EVA no hubo diferencias significativas en la

reduccion de dolor o efectividad.

Cabe senalar que no existe bibliografia que se pueda comparar con la
escala multidimensional empleada, ya que el los estudios antes mencionados los
autores emplearon instrumentos unidimensionales; haciendo a la escala
multidimensional mas compleja a la hora de buscar estudios similares, ahora bien
dentro de las debilidades del estudio es que si bien se logré tener una similitud de
los grupos al respetar los criterios de inclusion del mismo, no se tuvo un control
estricto al no tomar el control glucémico como variable de estudio o criterio dentro
de la metodologia de estudio, pudiendo llevar quizd a sesgos dependientes del
mismo respecto al control del dolor sin embargo no debemos olvidar que la finalidad

del estudio es su enfoque econdémico.

Es evidente que falta adentrarse a los aspectos econdmicos del la salud,
ya que no existe suficiente bibliografia que nos ayude a poner en mayor juicio los
resultados obtenidos en este estudio, sin dejar de lado que es de suma importancia

el impacto economico que las patologias cronicodegenerativas y sus numerosas
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complicaciones tienen sobre el sector salud, ademas de que con ello se podrian
administrar y tomar mejores decisiones al momento de destinar los recursos de las
instituciones, asimismo de saber en cuales opciones terapéuticas son convenientes
priorizar los gastos del presupuesto de salud.
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IX. Conclusiones

En el grupo de carbamazepina se tuvo un 60.6% sexo femenino y 39.5%
masculino contra un 68.9% del sexo femenino y 31.3% masculino en el grupo-de

gabapentina.

La edad promedio de los pacientes en el grupo de carbamazepina fue de
53.32 anos y de 52.47anos para el grupo de gabapentina.

El promedio de intensidad de dolor en el grupo de carbamazepina al inicio
del estudio fue de: 9.71/14 en intensidad total, 3.49/5 en intensidad actual y de
7.84/10 de EVA de dolor; contra un 9.81/14 de intensidad total, 3.45/5 de intensidad
actual y un 7.71/10 de EVA de dolor en el grupo de gabapentina.

El promedio de intensidad de doloren el grupo de carbamazepina posterior
a la intervencion del estudio fue de: 7.08/14 en intensidad total, 1.83/5 en intensidad
actual y de 5.39/10 de EVA de dolor; contra un 7.54/14 de intensidad total, 1.77/5
de intensidad actual y un 5.39/10 de EVA de dolor en el grupo de gabapentina.

La diferencia_'de intensidad de dolor (pre-post) en el grupo de
carbamazepina de 2.63 en intensidad total, 1.66 en intensidad actual y de 2.45 de
EVA de dolor; contra un 2.27 de intensidad total, 1.68 de intensidad actual y un 2.32
de EVA de doloren el grupo de gabapentina.

El costo promedio de consulta fue de $2283.00 pesos por paciente en

ambos grupos.

El costo promedio de proloterapia fue de $142.00 pesos por paciente en

ambos grupos.

El costo promedio de medicamento fue de $69.61pesos en el grupo de

carbamazepina y de $286.00pesos en el grupo de gabapentina.

51



El costo efectividad respecto a intensidad total de dolor de NPD fue que por
cada $1000.00pesos invertidos existe una efectividad o disminucion de intensidad
de dolor de 1.05 en el grupo de carbamazepina y de 0.84 en el grupo de

gabapentina.

El costo efectividad respecto a intensidad actual de dolor de NPD fue que
por cada $1000.00pesos invertidos existe una efectividad o disminucién de
intensidad de dolor de 0.67 en el grupo de carbamazepina y de 0.62 en el grupo de

gabapentina.

El costo efectividad respecto a EVA de dolor de NPD fue que por cada
$1000.00pesos invertidos existe una efectividad o disminucion de intensidad de

dolor de 0.98 en el grupo de carbamazepina y de 0.86 en el grupo de gabapentina.
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IX. Propuestas

En el presente estudio se empleo una escala multidimensional para la
valoracion de intensidad de dolor, a partir de ello y de mas intervenciones
empleadas (gabapentina/proloterapia, carbamazepina proloterapia) se. pudo
observar un costo efectividad ligeramente mayor respecto a intensidad total en el
grupo de carbamazepina, sin embargo no se logro que este costo efectividad se
mantuviera a favor de este grupo en la intensidad actual y la intensidad valorada
con EVA, al no haber diferencias respecto al grupo de gabapentina, ademas que la
efectividad en el manejo de dolor apenas logro disminuirse en un 20%
aproximadamente haciendo notar que el manejo de dolor neuropatico de origen
diabético es una entidad compleja y de dificil manejo y que ambas intervenciones
mostraron la reduccion del dolor, sin mostrar una marcada diferencia de costos en
los grupos; teniendo como base los resultados la propuesta seria dirigida en el futuro
estudio de otro medicamentos para poder ver si tienen un impacto mas significativo
para los pacientes y en el impacto econémico absorbido por la institucién de salud,

en este caso IMSS.

Ahora respecto a la prioridad en cuanto a la carga econémica es importante
hacer énfasis a  la  poblacion en la prevencion de enfermedades
cronicodegenerativas, ya que esto retrasaria su aparicion; ademas de una vez
diagnosticada en este caso Dt2 la mejora de comunicacién medico paciente y la
educacion del paciente asi como el apropiado manejo multidisciplinario para el
adecuado control y logro de meta optimas para reducir la aparicion de
complicaciones tanto agudas como cronicas del padecimiento que sin duda tendria
un impacto indirecto sobre la carga economica del instituto destinada a estos

padecimientos.
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XI. Anexos

X1.1 Hoja de recoleccion de datos

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

COSTO EFECTIVIDAD DEL USO DE GABAPENTINA/PROLOTERAPIA
CONTRA CARBAMAZEPINA/PROLOTERAPIA EN EL MANEJQ DE DOLOR

indice valorado

s POR NEUROPATIA PERIFERICA DIABETICA
Nombre: NSS: Folio:
CARACTERISTICAS < -
DEMOGRAFICAS DIMENSION MEDICA
Sexo Edad Medicion de escala Michigan
Grupo 1 Grupo 2
(1) Hor_nbre Puntaje Pre- [ Puntaje Puntaje Pre- [ Puntaje
(2) Mujer — intervenciéon | Post- intervencion | Post-
anos severidad intervencion intervencion
L eve
Moderada
Severa
Evaluacion Escala.de McGill Version corta
Grupo 1 Grupo 2

Puntaje Post-
intervencion

Puntaje. Pre-
intervencion

Puntaje Pre-
intervencion

Puntaje

Post-

intervencion

indice de intensidad total

indice de intensidad actual

Escala visual analoga

Evaluacion de costo

1. Costo medicamento

Grupo 1
Costo unitario: $ Costo promedio: $
Grupo 2
Costo unitario: $ Costo promedio: $
2. _Costo proloterapia
Grupo 1
Costo unitario: $ Costo promedio: $
Grupo 2
Costo unitario: $ Costo promedio: $
3. Costo electromiografia
Grupo 1
Costo unitario: $ Costo promedio: $
Grupo 2
Costo unitario: $ Costo promedio: $

4. Costo consulta:

Grupo1: $

| Grupo 2:$

5. Costo total

Grupo1: $

| Grupo 2: $

60




XI.2 Instrumentos

Xl.2.1 Cuestionario de McGill

CUESTIONARIO DEL DOLOR MCGILL

SE REALIZARA ANTES/DESPUES DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION

Nombre:

Edad:

Sexo:

fecha:

respecto al dolor

Indique con una (x) sus sentimiento y sensaciones en el momento actual

VALOR DE INTENSIDAD SENSORIAL

TEMPORAL |

() Como pulsacién
() Como sacudida
() Como latigazo

TERMICO |
() Frio

() Caliente
() Ardiente

PRESION DE CONSTRICCION
() Como un pellizco

() Entumecimiento

() Como agarrotada

() Calambre

() Como si exprimiera o retorcijéon
() Espasmo o como si jalara

() Opresivo

() Como agujas
() Hormigueo

() Escozor

() Como corriente

PRESION PUNTIFORME () | PRESION DE TRACCION ESPACIAL
Pinchazo GRAVITATIVA () Superficial
() Punzante () Pesado () Difuso
() Penetrante () Tirante () Que se irradia
() Agudo () Como desgarro () Fijo

() Tenso () Interno

() Profundo

VIVEZA
() Adormecido
() Picor

VALOR DE INTENSIDAD AFECTIVA

TEMOR AUTONOMICA/ VEGETATIVA CASTIGO

() Terrible () Que marea () Que atormenta
() Espantoso () Sofocante () Mortificante

() Horrible () Violento

TENSION/ CANSANCIO
() Extenuante

() Agotador

() Incapacitante

DISGUSTO

() Incomodo

() Que irrita

(') Que consume

PENA/ ANSIEDAD
() Deprimente

() Agobiante

() Que angustia

() Que obsesiona
() Desespera
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VALOR DE INTENSIDAD VALOR DE INTENSIDAD ACTUAL
EVOLUTIVA
TEMPORAL 2 Indique la expresion que mejor refleja la intensidad del dolor, en
() Momentaneo su conjunto, en el momento ACTUAL:
() Instantaneo () Leve, débil, ligero
() Creciente () Moderado, molesto, incomodo
() Constante () Intenso
() Persistente () Fuerte, Extenuante, Exasperante
() insoportable
ESCALA VISUAL ANALOGA

Marque con una cruz sobre la linea indicando cuanto dolor tiene ACTUALMENTE:

SIN DOLOR | | | | | | DOLOR INSOPORTABLE
0 2 4 6 8 10

Resultado

Valor de intensidad sensorial o/7

Valor de intensidad afectiva 0/6

Valor de intensidad evaluativa | 0/1

Valor de intensidad total 0/14
Valor de intensidad actual 0/5
Escala visual analoga 0/10
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X1.2.2 Escala de Michigan

CUESTIONARIO BASADO EN LA ESCALA DE MICHIGAN PARA EVALUAR
NEUROPATIA PERIFERICA
PARTE I. determinacion de existencia de neuropatia periférica diabética

Se realizara antes/después del protocolo de investigacion

Nombre: Edad:
Sexo: Fecha:
1. ¢ Tiene las piernas y/o los pies entumecidos? Si (1) No (0)
2. ; Alguna vez ha tenido dolor de tipo ardor en piernas y/o pies? Si (1) No (0)
3. ¢, Son sus pies demasiados sensibles al tacto? Si (1) No (0)
4. ; Presenta calambres en sus piernas y/o pies? Si (1) No (0)
5. ¢ Presenta sensacion de pinchazos en sus piernas o pies? Si(1) No (0)
6. ¢ Siente dolor cuando las cubiertas de la cama tocan su piel? Si (1) No (0)
7. ¢Enla tina o ducha tiene la sensacion de agua caliente cuando el agua esta Si (0) No (1)
fria?
8. ¢ Ha tenido usted alguna herida abierta en su pie? Si(1) No (0)
9. 4, Su doctor le dijo alguna vez que usted tiene neuropatia diabética? Si (1) No (0)
10. ¢/ Usted se siente débil la mayor parte del tiempo? Si(1) No (0)
11. ¢ Sus molestias empeoran por las noches? Si (1) No (0)
12. i Le duelen sus piernas cuando usted camina? Si (1) No (0)
13. ¢ Es capaz de sentir sus pies cuando camina? Si (0) No (1)
14. ;La piel de sus pies se seca tanto que se agrieta? Si (1) No (0)
15. ¢, Le han amputado alguna vez? Si (1) No (0)
Total 0-15 ptos.
Examen Fisico (Para ser completado por el profesional de la salud)
1. Apariencia de los Pies

Derecho lzquierdo
Normal | Si(0) | No (1) Normal | Si(0) | No (1)

Caso de no ser normal, marque:

Caso de no ser normal, marque:

Deformidades

a. Dedos en martillo

b. Dedos sobrepuestos

c. Haluxvalgus

d. Subluxacién de la articulacion

Deformidades

a. Dedos en martillo

b. Dedos sobrepuestos

c. Haluxvalgus

d. Subluxacién de la articulacion
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e. Cabeza metatarsal prominente
f. Convexidad medial (pies de Charcot)

e. Cabeza metatarsal prominente
f. Convexidad medial (pies de Charcot)

Piel seca/Callos

Piel seca/Callos

Infeccion Infeccion
Fisuras Fisuras
Otros Otros

2. Ulceracion

Derecho

lzquierdo

Ausente (0) | Presente (1)

Ausente (0) | Presente (1)

3. Reflejo del Tobillo

Derecho

Izquierdo

Presente Presente con Ausente (1) Presente Presente con Ausente (1)
(0) reforzamiento (0) reforzamiento
(0.5) (0.5)
4. Vibracion. Percepcién del dedo gordo del pie
Derecho Izquierdo
Presente | Disminuido Ausente Presente | Disminuido Ausente
(0) (0.5) (1) (0) (0.5) (1)
Total 8

CUESTIONARIO BASADO EN LA ESCALA DE MICHIGAN PARA EVALUAR

NEUROPATIA PERIFERICA
PARTE Il. Escala para severidad de neuropatia periférica diabética

1. Compromiso sensitivo

Derecho

Izquierdo

Vibracién en el dedo gordo del pie

Vibracién en el dedo gordo del pie

Normal (0) | Disminuido (1) Ausente (2)

Normal (0) | Disminuido (1) Ausente (2)

Monofilamento Semmes Weinstein

Monofilamento Semmes Weinstein

Normal (0) | Disminuido (1) Ausente (2)

Normal (0) | Disminuido (1) Ausente (2)

Prink pinck en el dorso del dedo gordo

Prink pick en el dorso del dedo gordo
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Normal (0) | Disminuido (1) Ausente (2) Normal (0) | Disminuido (1) Ausente (2)
2. Fuerza muscular
Derecho Izquierdo
Separacion de los dedos Separacion de los dedos
Normal Moderado | Severo Ausente Normal Moderado | Severo Ausente

(0) (1) () (©)

(0) (1) () (©)

Extension del dedo grande

Extension del dedo grande

Normal | Moderado | Severo | Ausente Normal Moderado | Severo| Ausente
(0) (1) (2) 3) (0) (1) (2) 3)
Dorsiflexién del tobillo Dorsiflexién del tobillo
Normal | Moderado | Severo | Ausente Normal Moderado | Severo Ausente
(0) (1) (2) 3) (0) (1) (2) 3)

3. Reflejos
Derecho Izquierdo
Biceps braquial Biceps braquial
Normal (0) | pisminuido (1) | Ausente (2)|  Normal (0) | Disminuido (1) Ausente (2)
Triceps braquial Triceps braquial
Normal (0) | pisminuido (1) | Ausente (2) | Normal (0) | pisminuido (1) Ausente (2)
Cuéadriceps femoral Cuédriceps femoral
Normal (0) | pisminuido(1){ Ausente (2) | Normal (0) | pisminuido (1) Ausente (2)
Aquilino Aquilino
Normal (0) | Disminuido (1) | Ausente (2) | Normal (0) | Disminuido (1) | Ausente (2)

Total de puntos 146
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XI.3 Carta de consentimiento informado

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE

INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Costo efectividad del uso de gabapentina/proloterapia contra

carbamazepina/proloterapia en el manejo de dolor por neuropatia

periférica diabética

Lugary Fecha
Numero de registro
Justificacion y

Objetivo del estudio

Posibles riesgos'y

molestias

Posibles beneficios que

Recibira al participar en

julio del 2019 a enero 2020.

En la actualidad se aprecia a nivel mundial un aumento del dolor derivado

por dano al-nervio secundario de la diabetes mellitus en el grupo poblacional

de 40 a 59afios de edad, el conocer la efectividad del manejo de dicho dolor

con tratamientos a base de medicamentos aprobados cientificamente

sumados a la proloterapia (terapia _a base de solucion dextrosa 5%

inyectada en los trayectos del nervio) en el manejo del dolor; ademas de

conocer los gastos que estos representan institucionalmente; por tanto

establecer asi una mejor decision en eleccién de tratamiento y destino del

recurso presupuestal.

Efectos secundarios de medicamentos; para gabapentina: principalmente

mareos, somnolencia (suefio), edema (inflamacién) y trastorno de la

marcha; del uso de carbamazepina efectos como: vértigo, somnolencia,

inestabilidad, ndusea, vomito principalmente y la probabilidad de no obtener

la_respuesta esperada. Ademds, con el empleo de proloterapia o terapia

perineural de forma inmediata el dolor el o los sitios de inyeccidon que

aumenta el dolor que ya presentado por la enfermedad sin embargo es por

un tiempo breve, posterior a su aplicacion.
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El estudio El control y manejo de dolor secundario a la neuropatia periférica diabética

(dano al nervio secundario de la diabetes mellitus); o la oferta de una

segunda opcion de medicamento para el tratamiento del dolor.

Informacion sobre Se realizara un informe de resultados, asi como la redaccién y

resultados y alternativas envio de articulo para publicacion de resultados.

de tratamiento

Participacion o retiro La participacién del estudio es voluntaria conservando el derecho a retirarse

del estudio en cualquier momento en que lo considere conveniente, sin que

ello afecte la atencién que recibe en el instituto.

Privacidad y confidencialidad Se conservara la privacidad de datos del paciente sin que se identifique en

presentaciones o publicaciones que deriven del estudio, los datos seran

manejados en forma confidencial.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable Dr. Enrique Villarreal Rios

Colaboradores Dra. Catalina Lara Maya

Dra. Paola Berenice Zavala Ambriz

En caso de dudas Comisidn de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida
0 aclaraciones sobre Cuauhtémoc 330 4° piso Blogue “B” del a Unidad de Congresos,
sus derechos como Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (565)5627 900
participante podra Extension 21230, correo electrénico:
dirigirse a: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien

obtiene el consentimiento

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccidn, relacion y firma Nombre, direccion, relacién y firma

Clave: 2810-009-013
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