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PROLOGO
El intenso dolor, lo incapacitante y deletéreo para la calidad de vida de un paciente con
neuropatia diabética, fueron de los principales motivadores para los investigadores de la presente

monografia.

Aun cuando esta complicacion de la diabetes mellitus tiene tratamiento, con farmacos de
primera, segunda y tercera linea, los efectos adversos y condiciones indeseables para los
pacientes no se han podido disminuir.

Los autores decidieron dirigir su investigacion en la busqueda de alternativas terapéuticas
para la neuropatia diabética periférica dolorosa, cientificamente comprobadas, que ayudaran a la

disminucion del dolor y las molestias de ésta.

El aporte sustancial que esta monografia brinda, es la confianza de contar con alternativas
para pacientes que no toleran la terapia convencional, pero con la suficiente investigacion que
las sustente. J6évenes investigadores y futuros médicos como los autores del presente trabajo,
dan cuenta de la capacidad investigativa y el talento artistico guatemalteco, pues ellos han sabido
imprimirle su sello personal a esta monografia, incluyendo material original y de alta calidad,

disefiado por sus propias manos.

El presente trabajo de investigacion, al cual me honran en presentar contiene informacion
valiosa, contenida en cinco capitulos. El primer capitulo describe las generalidades de la
neuropatia diabética, el segundo capitulo expone el tratamiento farmacolégico convencional para
esta indicacion, el tercer capitulo hace énfasis en los efectos adversos e interacciones
farmacologicas del tratamiento farmacolégico convencional, el cuarto capitulo describe las
distintas alternativas terapéuticas con evidencia cientifica, finalizando con el quinto capitulo en el
cual los autores plasman su analisis y sintesis que permiten al lector sumergirse en las diferentes
terapéuticas que estan a la vanguardia en el mundo médico, comprendido en una investigacion,

original, ética, innovadora y sobre todo contextualizada para nuestro medio.

El conocer la calidad de trabajo de José Francisco, desde el primer afio de medicina, en
union con los valiosos aportes de Karla Maria auguraban que en sinergia perfecta serian capaces
de realizar un trabajo de alta calidad, como el que me es grato presentar, titulado: “Tratamiento

de la neuropatia diabética periférica dolorosa y alternativas terapéuticas con evidencia cientifica”.

Dra. Amy Castro Taks de Reyes



INTRODUCCION
La Diabetes Mellitus es una enfermedad metabdlica crénica cuya prevalencia va en
aumento, al igual que sus complicaciones. Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la
cantidad de diabéticos casi se ha duplicado en 34 afios, con una prevalencia registrada en el afio
1980 de 4.7% hasta una prevalencia de 8.5% en el afio 2014, lo que representa una carga de

aproximadamente 422 millones de adultos con esta enfermedad.?

La neuropatia diabética es la complicacion sintomatica mas frecuente de la diabetes
mellitus, afecta a mas de la mitad de pacientes diabéticos con una prevalencia que oscila entre
el 29% hasta el 95%, dependiendo del lugar de estudio; por su parte la neuropatia diabética
periférica dolorosa tiene una prevalencia de 34.5%, lo que indica que 1/3 de pacientes con
neuropatia va a presentar dolor.>® Mas del 80% de pacientes con neuropatia no son
diagnosticados, ya que no es comdn que los pacientes asocien los sintomas neuropaticos a la
diabetes, por lo que no los refieren.?® El dolor neuropéatico puede ser tan intenso que interfiere
con la calidad del suefio, y afecta psicolégicamente a quien lo padece causando ansiedad y
depresion, incluso puede llegar a ser incapacitante en algunos pacientes, por lo que la neuropatia

diabética periférica tiene la capacidad de afectar la calidad de vida de quien la padece. 4°

La pandemia actual de diabetes en la que se vive obliga al médico general a involucrarse
en el manejo de esta enfermedad y de todas sus complicaciones, por lo tanto, es importante que
todo clinico sea capaz de diagnosticar esta complicacion crénica de la diabetes, incluso antes de
gue se presente el dolor y asi brindar el mejor tratamiento disponible, a partir de la seguridad y la

tolerancia de cada farmaco.*

En el tratamiento del dolor neuropético secundario a diabetes se tiene como primera linea
el uso de antidepresivos triciclicos, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina y
noradrenalina y los anticonvulsivantes tales como la pregabalina y la gabapentina; la segunda
linea se basa en analgésicos opioides y la tercera linea en antiepilépticos de otras familias; estos
medicamentos presentan una diversidad de efectos secundarios, asi como interacciones

importantes con otros farmacos, lo que limita su uso.%®

La prevalencia de la neuropatia diabética aumenta con la edad, por lo tanto, la poblacién
mas diagnosticada con este problema son los adultos mayores y en menor proporcion adultos de
mediana edad; ambos grupos son afectados por los efectos secundarios de la terapia
farmacoldgica convencional; ®° el anciano con sus comorbilidades recibe polimedicacién que

limita en ocasiones el uso de estos farmacos, debido a las interacciones farmacoldgicas que



ponen en riesgo la vida del paciente, por otra parte, el adulto de mediana edad se ve afectado en
su rendimiento laboral, ya que una gran mayoria de los medicamentos provoca somnolencia entre

otros efectos indeseados.%°

Los medicamentos recomendados para el tratamiento de este tipo de dolor neuropatico
suelen ser poco tolerados y cuando es necesario pasar a una tercera linea de tratamiento, es
ideal derivar al paciente a un especialista en el manejo del dolor por la complejidad de este tipo
de pacientes.’® Por lo tanto, surge la necesidad de investigar la existencia de tratamientos
alternativos que sean efectivos para reducir el dolor y que cuenten con una mejor tolerancia y

seguridad.

Se han realizado varios estudios que tienen como fin demostrar la eficacia de tratamientos
alternativos para ser utilizados solos o0 como coadyuvantes en la neuropatia diabética dolorosa.
Se entiende como tratamiento alternativo a toda aquella terapéutica que no esté incluida en la
primera, segunda y tercera linea del tratamiento farmacoldgico actual, pero que ha demostrado

eficacia en estudios cientificos.

Varios de los farmacos alternativos se basan en los mecanismos patogénicos que
provocan los sintomas de esta enfermedad y estadn catalogados por algunos autores como
medicamentos modificadores de la enfermedad. El estrés oxidativo, por ejemplo, juega un papel
importante en la patogenia de la neuropatia diabética periférica dolorosa, por lo que se ha
estudiado a un potente antioxidante, el acido alfa lipoico, el cual tiene la capacidad de reducir los
sintomas;>!! otras opciones terapéuticas que se han estudiado y han demostrado cierta eficacia
es la L-acetilcarnitina, benfotiamina y cannabinoides, farmacos que han sido utilizados como
alternativas terapéuticas en varios paises para el manejo de la sintomatologia de la neuropatia
diabética periférica.>%'213 |os tratamientos no farmacolégicos también juegan un papel
importante en el manejo del dolor, por ejemplo, la Estimulacién Eléctrica Nerviosa Transcutanea
(TENS por sus siglas en inglés) y la estimulacion de la médula espinal (EME), han demostrado

ser (tiles para alivio de los sintomas de la neuropatia diabética periférica.%4-1’

Todo médico que se involucre en el manejo de la neuropatia diabética periférica debe
individualizar al paciente segun sus necesidades y tomar en cuenta las comorbilidades de cada
persona. Conocer todas las opciones que estan disponibles para el manejo del dolor, permite al
clinico ofrecer alternativas al tratamiento estandarizado a aquellos pacientes que no toleren los
medicamentos de las primeras lineas o fracasen en el alivio del dolor, asi como utilizar estas

terapias como coadyuvantes.



Por lo anterior, el objetivo general de esta monografia es describir las alternativas
terapéuticas al tratamiento farmacoldgico convencional de la neuropatia diabética periférica con
evidencia cientifica. Como parte de los objetivos especificos de este trabajo, se describen las
caracteristicas principales de la neuropatia diabética periférica, el tratamiento convencional
haciendo énfasis en sus interacciones farmacoldgicas, efectos secundarios y contraindicaciones,
finalizando con la exposicion de la evidencia actual de los tratamientos alternativos estudiados

en esta indicacion.

Esta monografia descriptiva es el resultado de una busqueda exhaustiva de fuentes
primarias y secundarias en bases de datos tales como: Pubmed, MEDLINE, Scielo, Cochrane
Library y Scholar Google. Para exponer cada tratamiento alternativo se investigaron revisiones
sistematicas, metaanalisis, ensayos clinicos aleatorizados y en algunos casos, estudios
observacionales en los cuales el objetivo principal era evaluar el alivio del dolor y otros sintomas
neuropéticos en la neuropatia diabética periférica, por otro lado, los ensayos preclinicos fueron

tomados en cuenta Unicamente para explicar el mecanismo de accién de cada terapia alternativa.

Para una mejor comprension, el trabajo se divide en cinco capitulos; el primer capitulo
trata sobre las caracteristicas principales de la neuropatia diabética periférica, sus presentaciones
clinicas y como realizar el diagndstico; el segundo capitulo da a conocer las primeras tres lineas
de tratamiento; en el tercer capitulo se describen los efectos adversos e interacciones
farmacoldgicas; el cuarto capitulo realiza una descripcion detallada de cada terapia alternativa
con el propdsito de brindar a todo médico que lea esta monografia una pauta de como utilizar
estas terapias en su practica clinica; finalmente, en el Ultimo capitulo se presenta un analisis de

la informacion obtenida en capitulos anteriores.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La complicacion cronica mas frecuente de la diabetes mellitus es la neuropatia diabética
periférica, la cual ha demostrado ser capaz de disminuir la calidad de vida tanto fisica como
mental del paciente al producir cuadros de dolor intenso y en ciertos casos incapacitante.'® En el
tratamiento de esta enfermedad se tiene como primera linea el uso de antidepresivos triciclicos,
inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina finalizando con anticonvulsivantes
como la pregabalina y la gabapentina, que se recetan con més frecuencia. Estos medicamentos
presentan una diversidad de efectos adversos, asi como interacciones importantes con otros

farmacos.%®

La poblacion mas afectada por esta complicacion de la diabetes son los adultos mayores
y en menor proporcion adultos de mediana edad. Los efectos secundarios de los medicamentos
convencionales afectan a ambos grupos de pacientes; el anciano con sus comorbilidades recibe
polimedicacion que limita en ocasiones el uso de farmacos de las primeras tres lineas de
tratamiento, debido a las interacciones farmacol6gicas que ponen en riesgo la integridad del
paciente.®®° Por otra parte, el adulto de mediana edad, aunque en menor proporcién, también
se ve afectado por los efectos adversos de estas terapias ya que estos interfieren con sus
actividades diarias, por ejemplo, la somnolencia que es uno de los principales efectos secundarios
en comun de estos medicamentos, pueden afectar el rendimiento laboral y/o pueden provocar

accidentes en el trabajo.

La analgesia que brindan los medicamentos de las primeras tres lineas es adecuada en
la mayoria de los casos, sin embargo, no van dirigidos a los mecanismos que provocan la lesiéon
neuronal, ademas una parte de los pacientes no responde a este tratamiento y otra parte son

afectados por los efectos indeseados que causan abandono terapéutico.

Actualmente se han realizado varios estudios que tienen la finalidad de demostrar la
eficacia de tratamientos alternativos para la neuropatia diabética dolorosa; algunos de estos
medicamentos han demostrado actuar en los mecanismos fisiopatologicos de la enfermedad por
lo que son considerados como los primeros farmacos modificadores de esta patologia.® Entre los
estudios mas relevantes estan los trabajos de Mijhout et al.?® y Nguyen et al.?! los cuales
evidencian la efectividad del acido alfa lipoico en el alivio de los sintomas neuropéticos en la
neuropatia diabética periferica.?®?! Por otra parte, metaandlisis y revisiones sisteméticas como
las de Veronese et al.?? exponen el efecto analgésico que tiene la L-acetilcarnitina, asi como su
capacidad de mejorar la velocidad de conduccion nerviosa en el dolor neuropético secundario a

diabetes.?”?* Entre las alternativas terapéuticas también se han estudiado terapias no
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farmacologicas que incluso ayudan a potenciar el efecto analgésico del tratamiento farmacoldgico
convencional. Por ejemplo, la estimulacién de la médula espinal (EME), la estimulacion eléctrica
nerviosa transcutanea (TENS) y la acupuntura, como lo evidencian las revisiones sistematicas y
metaandlisis de Raghu et al.® y Pluijms et al.?® son las terapias con mejores resultados en el

alivio del dolor neuropéatico por diabetes. 1625

En este trabajo se entiende como tratamiento alternativo a toda aquella terapéutica que
no esté incluida en la primera, segunda y tercera linea del tratamiento farmacoldgico actual, pero

que ha demostrado eficacia en estudios cientificos.

En las guias de practica clinica actual acerca del manejo del dolor en la neuropatia
diabética periférica no se incluyen alternativas terapéuticas a las tres primeras lineas de
tratamiento, en casos de nula tolerancia o poca respuesta a estos medicamentos. En algunas
revisiones de literatura ya se encuentran incluidas las alternativas terapéuticas como el acido alfa

lipoico, la L-acetilcarnitina y el TENS, sin embargo su descripcién es breve y superficial.®

Todo médico que se involucre en el manejo de la neuropatia diabética periférica, debe
individualizar al paciente segun sus necesidades y tomar en cuenta las comorbilidades de cada
persona; conocer todas las opciones disponibles para el manejo del dolor neuropatico permite al
clinico ofrecer alternativas al tratamiento convencional a quienes no lo toleran o no responden de

forma adecuada.

Por lo anterior, se considera necesario responder a la pregunta general de investigacion:
¢cudles son las alternativas terapéuticas al tratamiento farmacol6gico convencional de la

neuropatia diabética periférica dolorosa que cuentan con evidencia cientifica?

En este trabajo se expone las generalidades de la neuropatia diabética periférica, el
tratamiento convencional con sus efectos secundarios, contra indicaciones e interacciones
farmacologicas, asi como los tratamientos alternativos a la primera, segunda y tercera linea de
medicamentos para aquellas personas que no toleran o no responden a los farmacos
convencionales. Como requisito, las terapias alternativas deben de contar con evidencia

cientifica probada en humanos que demuestren su eficacia para aliviar el dolor.



OBJETIVOS
Objetivo general

o Describir las alternativas terapéuticas al tratamiento farmacologico convencional de la

neuropatia diabética periférica dolorosa con evidencia cientifica.

Objetivos Especificos

1. Caracterizar la neuropatia diabética periférica.

2. Describir el tratamiento farmacol6gico convencional de la neuropatia diabética
periférica dolorosa.

3. Describir los efectos adversos e interacciones medicamentosas del tratamiento
farmacologico convencional de la neuropatia diabética periférica dolorosa.

4. Exponer las alternativas terapéuticas al tratamiento farmacoldgico convencional

utilizadas en la neuropatia diabética periférica dolorosa que cuentan con evidencia

cientifica.
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METODOS Y TECNICAS
e Tipo y disefio de estudio
El presente trabajo comprende una monografia de compilacion, con un disefio de
investigacion tipo descriptivo.

e Descriptores utilizados
A continuacion, se enlistan los descriptores que se utilizaron para la busqueda de
informacién de esta monografia en idioma espafiol e inglés. En la seccién de anexos se presenta
una tabla detallada con estos descriptores clasificados segun la base de datos en la que se

buscaron.

Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS):

“‘Neuropatias  diabéticas”, “neuralgia  diabética”,  “polineuropatia  diabética”,

” LT ” W

“epidemiologia”, “factor de riesgo”, “fisiopatologia”, “diagndstico”, “tratamiento farmacoldgico”,

“reaccion adversa”, “interaccion farmacolégica

” ”

, “terapia alternativa”, “terapia complementaria”,

“acido tioctico”, “acido lipoico”, “acetilcarnitina”, “complejo vitaminico”, “tiamina”, “cannabis”,

“cannabis sativa”, “analgesia por acupuntura”, “terapia por acupuntura”, “estimulacion eléctrica

”

transcutanea del nervio”, “electroestimulacion cutanea analgésica”, “TENS”, “estimulacién de la

médula espinal”, “descompresion quirirgica”, “acetilcisteina” .

Medical Subject Headings (MeSH):

“Diabetic neuropathies”, “painful diabetic neuropathy”, “diabetic polyneuropathy”,

“epidemiology”,

” LT T} ”

risk factor”, “physiopathology”, “diagnosis”, “medication therapy management”,

“side effect”, “adverse reaction”, “drug interaction”, “complementary therapies”, “alternative
therapies”, “thioctic acid”, “alpha lipoic acid”, “acetylcarnitine”, “vitamin b complex”,

LI T] LT LT LI T

“benphothiamine”, “cannabis”, “acupuncture analgesia”, “acupuncture therapy”, “transcutaneus

” ” [T ”

electric nerve stimulation”, “tens”, “spinal cord stimulation”, “actovegin”, “decompression, surgical”,

“surgical decompression”, “acetylcysteine”, “n-acetyl-I-cysteine”.

e Seleccion de fuentes de informacién
Se realiz6 una busqueda exhaustiva de fuentes primarias y secundarias en las siguientes
bases de datos electrénicas: Pubmed, MEDLINE, Scielo, Cochrane Library y Scholar Google; asi
mismo se busco informacion en literatura impresa como libros de medicina interna y de

fisioterapia.
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e Seleccion del material utilizado

Para la seleccion del material utilizado en esta monografia se tomaron en cuenta libros,
articulos cientificos, guias de practica clinica y revisiones bibliograficas en idioma espafiol e
inglés, publicados en los uUltimos 5 afios, con algunas excepciones en las cuales no se encontré
bibliografia reciente y cuya informacion se considerd importante. Con respecto a las fuentes
bibliograficas que se utilizaron para la exposicion y el andlisis de las alternativas terapéuticas, se
incluyeron metaandlisis, revisiones sistematicas, ensayos clinicos aleatorizados y estudios
observacionales los cuales debian incluir a pacientes con neuropatia diabética periférica. Los
estudios pre clinicos se tomaron en cuenta Unicamente para exponer los mecanismos de accién

de algunos tratamientos.

e Estrategia de busqueda
La busqueda de informacion se realizé a través de las bases de datos electrénicas
Pubmed, MEDLINE, Scielo, Cochrane Library y Scholar Google en las cuales se utilizaron los
descriptores de la tematica enlazados a través del operador logico “AND”; asi mismo se revisé
literatura impresa como libros de medicina interna y de fisioterapia. Resultados de esta
exploracion se encontraron 392 documentos que se relacionaron con el tema de esta monografia.
En la seccion de anexos se presentan tablas detalladas con todos los descriptores, motores de

busqueda vy literatura gris utilizados en este trabajo.

e Plan de anélisis

Luego de la recoleccion las fuentes de informacion relacionados con el tema, ambos
autores procedieron a leer y revisar cada documento para seleccionar los que se utilizarian en
esta monografia. La seleccién de cada bibliografia se realizé en base a los criterios de inclusion
previamente descritos, por lo que finalmente se tomaron en cuenta 142 documentos, los cuales
fueron ingresados al programa Mendeley el cual funcion6 como gestor de fuentes bibliograficas.
Los dos autores revisaron detalladamente cada documento seleccionado y realizaron fichas de
resumen de cada uno, las cuales fueron revisadas posteriormente para la redaccion y analisis de
este trabajo. En la seccidn de anexos se presenta una matriz con los articulos seleccionados los

cuales fueron clasificados segun su tipo y disefio de investigacion.
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CAPITULO 1: NEUROPATIA DIABETICA

SUMARIO

e Definicion

e Epidemiologia

e Factores deriesgo
e Fisiopatologia

e Presentacion clinica

e Diagnéstico

En este capitulo se presentan las generalidades de la neuropatia diabética con el fin de
contextualizar al lector acerca de la situacion actual de esta enfermedad, por lo que se describen
los factores epidemioldgicos, los factores de riesgo, la fisiopatologia, las presentaciones clinicas
y como realizar su diagnostico. Ademas, se acompafa de figuras que permitiran una mejor

comprension y sintesis de las presentaciones clinicas de la neuropatia diabética.

1.1. Definicién

La neuropatia diabética o también conocida como polineuropatia diabética (PND) es la
complicacion sintomética mas frecuente de la diabetes mellitus, afectando a méas de la mitad de
los pacientes diabéticos alrededor del mundo; esta se define como el dafio provocado al sistema
nervioso periférico que es secundario Unicamente a la diabetes mellitus. La importancia de su
diagnostico temprano radica en que la neuropatia diabética periférica es el principal factor de
riesgo para padecer pie diabético y posteriormente una posible amputacion del miembro afectado,

aumentando asi la morbilidad y mortalidad de los pacientes diabéticos.??

1.2. Epidemiologia

La neuropatia diabética es la complicacion crénica sintomatica més frecuente de la
Diabetes Mellitus (DM);”?° los datos epidemiolégicos varian segin la demografia, por lo que se
han registrado prevalencias que oscilan entre el 29% hasta el 95%,? sin embargo la mayoria de
estudios concuerdan en que mas de la mitad de las personas con DM de mas de diez afios de

evolucion llegan a padecer algun tipo de PND.”%’



A pesar de que el diagndstico de esta complicacion es clinico, hay evidencia de que un
80% de pacientes diabéticos presentan alteraciones en la velocidad de conduccion nerviosa en

estudios electrofisiolégicos, pero solamente un 34.5% de estas personas llegan a tener dolor.32¢

La incidencia de la PND es superior en pacientes con DM tipo dos, comparados con
pacientes diabéticos tipo uno, pero en relacion a la prevalencia ambos tipos de DM muestran
datos similares, mostrando hasta un 51% en pacientes con DM tipo dos y hasta un 50% en
pacientes con DM tipo uno.® Este comportamiento es multifactorial y podria ser explicado por la
diferencia de edades al momento de aparicién de la enfermedad y a la fisiopatologia de cada tipo
de DM.®

1.3. Factores de riesgo

La hiperglicemia mantenida es el principal factor de riesgo para desarrollar complicaciones
microvasculares en ambos tipos de diabetes mellitus;>?® esto ha sido ampliamente descrito por
grandes estudios como el Diabetes Control and Complications Trial, gue demostré que un manejo
agresivo de la glicemia disminuy6 el aparecimiento de neuropatia sintoméatica a los cinco afios en
alrededor del 60% de pacientes con DM tipo uno; 228 asi mismo, el United Kingdom Prospective
Diabetes Study demostro la eficacia del control glicémico estricto en pacientes con DM tipo dos,
encontrando una reduccion del 35% en la incidencia de las complicaciones microvasculares por
cada punto porcentual disminuido en la hemoglobina glicosilada.?” Factores como el tiempo de

duracion de la DM y la edad del paciente son predictores de padecer PND en ambos tipos de DM.
5,26

La hipertension arterial también es un factor de riesgo que afecta principalmente a
pacientes con DM tipo dos, ° como lo demuestra el United Kingdom Prospective Diabetes Study;
ya que al mejorar la presion arterial de forma estricta se disminuyen las complicaciones
microvasculares y macrovasculares en los pacientes diabéticos, teniendo un mayor beneficio el
control estricto de la presion arterial que el control glicémico escrupuloso.?’” El sindrome
metabdlico y cada uno de sus componentes aumentan la probabilidad de padecer neuropatia
diabética, a todo lo anterior se suman otros factores de riesgo conductualmente modificables

como el tabaquismo, el abuso de alcohol y la obesidad. °2°

1.4. Fisiopatologia
El mecanismo exacto por el cual la DM induce dafio axonal y finalmente dafio a toda la
neurona no esta bien esclarecido; lo que actualmente se conoce sobre la fisiopatologia de esta

enfermedad se basa principalmente en estudios realizados en animales.?®



La hiperglicemia sostenida es la causa principal del dafio neuronal; ya que niveles
constantemente elevados de glucosa en sangre inducen la produccion de Especies Reactivas de
Oxigeno (EROs) o superoxido, que son neurotoxicas. >2’ La inflamacién y produccion de las
EROs al oxidarse y posteriormente unirse a su receptor, activa distintas vias de sefializacion,
como la via de la Caspasa tres y la via de degradaciéon de ADN nuclear, lo que provoca el dafio

estructural de la neurona en conjunto con otros mecanismos que se explican a continuacion.®

Las neuronas del sistema nervioso periférico utilizan tres vias metabdlicas para la
produccién de energia en forma de Dinucleétido de Nicotinamida y Adenina reducido (NADH) y
Dinucledtido de Favina y Adenina reducido (FADH); estos dos productos (NADH y FADH) se
obtienen a través del metabolismo de la glucosa y acidos grasos en la glicélisis, la beta oxidacion
y el ciclo de Krebs. Normalmente en la beta oxidacién se utilizan acidos grasos de cadena larga
para producir acetil coenzima A, la cual pasa al ciclo de Krebs para obtener productos como
NADH y FADH, sin embargo, en la DM este mecanismo se altera, ya que existe una sobrecarga
de sustratos (glucosa) lo que provoca sobresaturacion de los transportadores; estos
transportadores no son capaces de llevar la acetil coenzima A al ciclo de Krebs, provocando que
sea metabolizada por otras vias a Acilcarnitina, la cual es téxica para las células de Schwann, los

axones Y las neuronas de los ganglios de las raices dorsales de los nervios periféricos.®

Otro mecanismo de lesion neuronal es el mediado por la glicosilacién no enzimética de
los nervios periféricos. La creacién de productos finales de la glicosilacion avanzada provoca
glicosilacibn no enzimatica de distintas proteinas extra e intracelulares, estructurales y
funcionales, desencadenando alteraciones en la organizaciébn endotelial provocando
ateroesclerosis y dafio neuronal secundario.>”?” La glicosilacién no enzimatica también afecta a
los canales i6nicos en la neurona alterando su funcionalidad, por ejemplo, se ha observado un
aumento en los canales de sodio dependientes de voltaje en el soma neuronal, con una reduccion
de los canales de potasio tipo shaker, lo que tiene la capacidad de desarrollar potenciales de
accion sin tener previamente un estimulo; esta hiperexcitabilidad explica el mecanismo de accion
del dolor crénico espontaneo en la PND.®> Un componente inflamatorio también se involucra en la
aparicion de la PND, ya que los productos finales de la glicosilacion avanzada se unen a la parte

proteica de la mielina convirtiéndose en objetivos de macréfagos para ser fagocitados.?®

Los mecanismos fisiopatologicos varian segun las distintas presentaciones clinicas de la
neuropatia diabética. Olmos et al.?° en su obra “Bases fisiopatoldgicas para una clasificacion de
la neuropatia diabética” han realizado una extensa revision de ellos, la cual se invita al lector a

revisar para profundizar en el tema.?®



1.5. Presentacion clinica

Los sindromes clinicos que se presentan en el paciente diabético con neuropatia diabética
son multiples y dependen de los patrones de lesién neuronal.>?¢2° Por lo general, un dafio a
pequenias fibras nerviosas se caracteriza por dolor y disestesias a diferencia de las parestesias y
pérdida de sensibilidad presentadas en la lesion de las fibras de gran tamarfio. *° A continuacion,

se desarrollan las distintas presentaciones clinicas de la PND que se describen actualmente.

1.5.1. Polineuropatia distal simétrica
La polineuropatia distal simétrica es la presentacion clinica méas frecuente de todas las
neuropatias en la DM,>"263% predominando la sintomatologia sensorial y en menor proporcién los

sintomas motores, que suelen aparecer en fases avanzadas de la enfermedad.?®

La sintomatologia suele iniciar de forma lenta y simétrica, desde la punta de los pies
avanzando hacia el resto de la extremidad, afectando en raras ocasiones a los miembros
superiores con una distribucion en guante.?® Los sintomas se dividen en positivos como las
disestesias, parestesias, dolor urente, alodinia e hiperestesias y en sintomas negativos como la
hipoestesia, hipoalgesia e incluso anestesia, ambos presentados en distribucion de guante o
calcetin; los sintomas negativos son un factor de riesgo para padecer Ulceras y pie diabético,
convirtiéndose en predictores de estas complicaciones; la caracteristica de estos sintomas es

que suelen empeorar por las noches afectando la calidad del suefio del paciente.’”?%

En la exploracion fisica, los reflejos osteotendinosos estan disminuidos, la sensibilidad al
frio y al calor estan afectadas y en fases avanzadas se observa una atrofia de musculos de
pequefio tamario.”?® La falta de sensibilidad es un factor de riesgo para desarrollar Ulceras y la
alteracion de la propiocepcién puede provocar deformidades visibles en el miembro inferior,

sindrome llamado artropatia de Charcot. 2631

En la polineuropatia distal simétrica existen dos variantes atipicas, que no siempre
dependen de un mal control glicémico y su aparicion se clasifica en aguda, sub aguda o crénica.?
La primera de estas variantes es la polineuropatia dolorosa aguda, la cual es predominantemente
sensitiva; en ocasiones es secundaria a una mejora brusca del control glicémico,
caracterizandose por dolor urente en las extremidades, alodinia e hipersensibilidad. La atrofia
muscular, pérdida de peso, depresion y anorexia que se presenta en la polineuropatia dolorosa
aguda se conoce también como caquexia neuropatica.?>* La segunda variante atipica es la

neuropatia motora difusa, que se presenta principalmente en ancianos con pérdida de masa



muscular, reflejos osteotendinosos disminuidos, debilidad progresiva hasta hacerse incapacitante

y a diferencia de la caquexia neuropatica, la sensibilidad de las extremidades se conserva.?®

Figura No. 1 Cuadro clinico de la polineuropatia distal simétrica

Polineuropatia Distal Simétrica
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Fuente: Elaboracion propia, con datos de Vazquez F, Puente P, Viadé J. Neuropatia diabética y pie
diabético [en linea]. 2016 [citado 25 Mar 2020]; 12(17):971-81. D0i:10.1016/j.med.2016.09.004

1.5.2. Neuropatias focales y multifocales

Las neuropatias focales y multifocales son menos frecuentes y estan relacionadas a una
edad avanzada. En este tipo de neuropatias se describen las siguientes presentaciones clinicas

y se resumen en la figura numero 2.

1.5.2.1. Mononeuropatias
Es el sindrome caracterizado por la lesion de un solo nervio que agrupa dos tipos de
neuropatias,?® la primera es la neuropatia de pares craneales donde la clinica varia segun los

nervios craneales afectados; el par craneal comunmente dafiado es el par lll, siguiendo sin un
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orden especifico los pares craneales 1V, VI y VII; esta mononeuropatia se asocia a pacientes de
edad avanzada con DM tipo dos.?® El segundo tipo de mononeuropatia es la mediada por
compresion, al igual que la neuropatia de pares craneales la clinica depende del nervio afectado
y no difiere al de las personas no diabéticas; los principales paquetes nerviosos dafiados son el

nervio mediano de la mufieca, el nervio cubital, el peroneo y el nervio femorocutaneo.?®

1.5.2.2. Amiotrofia diabética
También conocida como neuropatia motora proximal o sindrome de Bruns-Garland, es un
tipo de neuropatia multifocal poco frecuente afectando a menos del 1% de todos los diabéticos,

principalmente adultos varones arriba de los cincuenta afios.3?

La sintomatologia del paciente inicia con dolor en miembros inferiores, que en algunos
casos se extiende a los muslos y a la cintura pélvica, unas semanas después aparece debilidad
asimétrica en miembros inferiores que se hace progresiva, atrofia muscular y pérdida de peso
gue es caracteristico de este sindrome.?%32 En los hallazgos clinicos se observa hiporreflexia en
el reflejo rotuliano y aquiliano asociado a debilidad asimétrica, pese a esto la sensibilidad suele
estar conservada, a menos que el paciente presente otra forma de PND que la disminuya. Por lo

general este sindrome remite al mejorar la glicemia de forma constante.?6:3?

1.5.2.3. Neuropatia radicular y de plexos

En ocasiones especiales la neuropatia diabética simula sindromes compresivos, dolor tipo
herpético y dolor abdominal de otras causas, secundario al dafio causado a los plexos
lumbosacros, toracoabdominales y/o cervicales desarrollando un cuadro clinico de dolor y otros
sintomas sensitivos localizados. Lo mas comun en este tipo de radiculopatia es el dafio unilateral
de los nervios intercostales, desencadenando un cuadro doloroso agudo de una sola raiz nerviosa

a nivel toracoabdominal confundiéndose con neuralgia post herpética.?®



Figura No. 2. Presentacién clinica de las neuropatias focales
y multifocales.

Neuropatias focales y multifocales

T-Focales 2-Multifocales

(mononeuropatias)
2:7- Neuropatia
radicular y de
plexos

7:7- Neuropatia

de pares craneales

Disfuncién por lesién de un Neuralgia similar a la

neuropatia post
herpética por lesién de
J una raiz nerviosa

(Clinica mds frecuente)
2:2: Amiotrofia
Diabética

solo nervio
-

Par craneal maés afectado: Il

par, le siguen IV, VI, VIl

7:2: Neuropatias

. ",
compresivas .

Puede provocar atrofia
Sintomas neuropdticos j muscular

por lesidh del Hervic El dolor inicia de forma

ascendente en los M-[-
Posterior debilidad
muscular progresiva en
M-l
mh

7] Representa solo el 1% de

cubital y mediano de la

mufieca

Sintomas neuropaticos
por lesién del nervio
femorocutdneo y

peroneo las neuropatias por

\diabetes- Mds frecuente en

hombres

Fuente: Elaboracion propia, con datos de Vazquez F, Puente P, Viadé J. Neuropatia diabética y pie
diabético [en linea]. 2016 [citado 25 Mar 2020]; 12(17):971-81. Do0i:10.1016/j.med.2016.09.004
Abreviaturas: M.l: miembros inferiores

1.5.3. Neuropatia autonémica

A pesar de que es tan frecuente como la neuropatia distal simétrica, la neuropatia
autonémica es infradiagnosticada, debido a la poca especificidad de los sintomas o la ausencia
de los mismos y el inicio insidioso de su clinica.?® La presencia de este tipo de neuropatia se
relaciona con una menor esperanza de vida, demostrando una mortalidad tres veces mas alta a

los cinco afios en comparacién con pacientes que no la padecen.®

La presencia de la neuropatia diabética autondmica afecta la actividad vasomotora,

provocando alteraciones en la microcirculacion de la piel; este tipo de pacientes presentan
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hiperhidrosis o anhidrosis, lo que es un factor de riesgo para que la piel se agriete.?5** La pérdida
de respuesta a las hormonas contrarreguladoras tales como la adrenalina, que se observa en la
neuropatia autondmica, provocan una baja o nula respuesta sintomatolégica a episodios de
hipoglicemia, es decir que las manifestaciones se veran disminuidas y pasaran desapercibidas
para quien la padece.?®3* Existen trastornos mas complejos con relaciéon a la neuropatia
autonémica que se han estudiado y descrito a profundidad como los que se presentan a

continuacion y se resumen en la figura nimero 3.

1.5.3.1. Neuropatia autonémica cardiovascular

En la presentacion clinica de la neuropatia diabética autondémica cardiovascular
predominan los sintomas secundarios a la disfunciéon parasimpatica debido al dafio provocado al
nervio vago;*® entre los sintomas parasimpaticos se encuentra la intolerancia al ejercicio la cual
provoca un aumento desproporcionado de la frecuencia cardiaca y elevacion de la tensién arterial.
Durante el ejercicio moderado, situaciones de estrés y otros estimulos leves, la frecuencia
cardiaca puede no modificarse, lo cual se asocia a una neuropatia autonémica mas severa.* Las
alteraciones en el sistema nervioso simpatico se presentan como hipotensién ortostatica que en
algunas ocasiones se acompafa de mareos, sensacién de debilidad y en casos severos de

sincope.?6:34:35

1.5.3.2. Neuropatia autonémica gastrointestinal

Los sintomas varian segun la porcion del tracto gastrointestinal dafiado, por ejemplo,
cuando el estbmago es el afectado se observa un sindrome llamado gastroparesia diabética, el
tipo mas frecuente de neuropatia diabética gastrointestinal que afecta a mas del 50% de los
diabéticos de larga duracion; los sintomas estan asociados al vaciado gastrico lento y suelen ser

sensacion de plenitud, meteorismo, nduseas y vémitos.25:¢

La diarrea crénica se observa con mayor frecuencia en pacientes con afectacion del
intestino delgado; el dafio neuroldgico esta involucrado en la etiopatogenia, pero se ha observado
gue la diarrea crénica en diabéticos es multifactorial, entrando en juego el sobrecrecimiento
bacteriano y los medicamentos consumidos por el paciente, por otra parte, la constipacion e

incontinencia fecal se asocia al dafio del intestino grueso. 343¢

1.5.3.3. Neuropatia autonémica genitourinaria
La afectacion del sistema urinario se presenta como alteracion en la percepcion del
llenado de la vejiga provocando miccion por rebosamiento e hidronefrosis y en varones la

disfuncioén eréctil puede estar asociada a neuropatia autonémica genitourinaria.63



Figura No. 3. Presentacién clinica de la neuropatia autondémica
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Fuente: Elaboracion propia, con datos de Vazquez F, Puente P, Viadé J. Neuropatia diabética y pie
diabético [en linea]. 2016 [citado 25 Mar 2020]; 12(17):971-81. Do0i:10.1016/j.med.2016.09.004
1 Pacientes con neuropatia autondmica cardiovascular tienen mas riesgo de padecer isquemia e infarto

agudo al miocardio silente.

1.6. Diagnéstico

El diagnostico de la neuropatia diabética periférica debe ser por exclusion ya que
neuropatias de otras causas también se presentan en el paciente diabético.>** Este trabajo se
centra en el diagnéstico de la polineuropatia distal simétrica al ser la més frecuente y por ende la

mas estudiada en cuanto a su tratamiento sintomatico.

La American Diabetes Association (ADA) recomienda que todo paciente con DM tipo uno

de mas de cinco afios de evolucion y todo paciente con DM tipo dos, tiene que ser evaluado por



lo menos una vez al afio para descartar algin tipo de neuropatia diabética periférica.®* El
diagnostico se realiza utilizando la historia clinica y pruebas clinicas simples, apoyandose con
distintas escalas que permitan una mejor certeza en el diagnéstico, tales como la escala “Douleur
Neuropathique 4 Questions” (DN4), la escala “Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms”
(LANSS), la escala “Michigan Neuropathy Screening Instrument” (MNSI), entre otros
cuestionarios validados para el diagnostico de esta enfermedad; estas escalas brindan una
especificidad y sensibilidad de mas del 80% al momento de realizar el diagndstico.>° (anexos 5,
6y7)

También es importante medir el impacto en la calidad de vida de los pacientes con
cuestionarios como “painDETECT Questionnaire”, la Prueba de Ansiedad y Estrés, la escala
“Profile of Mood States”, entre otras escalas. La medicidon del impacto de la calidad de vida,
ayudara a evaluar la necesidad de derivar al paciente a un profesional en salud mental, lo que

afectara positivamente al resultado del tratamieto.>1934

A pesar que la historia clinica muestra un buen porcentaje de sensibilidad en el diagndstico
de la neuropatia, siempre es necesario realizar un examen fisico para evaluar la posibilidad de
otras causas de dolor, también un examen neurolégico bien dirigido tiene la capacidad de
diferenciar el tipo de fibras nerviosas que estan afectadas lo que ayuda a observar el nivel de

lesion neuronal del paciente.

1.6.1. Evaluacion de fibras nerviosas de pequefio tamafio

Se sugieren dos examenes clinicos para dicha evaluacion; el primer examen revisa la
sensibilidad superficial utilizando la prueba de Pinprick, prueba que consiste en utilizar un alfiler
con punta roma para presionar distintas areas de la region dorsal de las falanges, sugiriendo
lesion de las pequefias fibras nerviosas cuando el paciente sea incapaz de percibir el estimulo;
la segunda prueba es utilizar objetos frios y calientes para examinar la sensibilidad térmica del

paciente ya que en la lesién neuronal suele estar disminuida. 52634

1.6.2. Evaluacion de fibras nerviosas largas

Para el examen fisico de las fibras nerviosas largas se evallan principalmente tres
parametros: la propiocepcion, la vibracion y la sensibilidad protectora.® En la evaluacion de la
vibracion se debe utilizar un diapasén de 128 Hz, colocandolo en la punta del primer dedo o en
el maléolo externo de ambos pies. % Para la evaluacién de la sensibilidad protectora se
recomienda utilizar un monofilamento de diez gramos,* aplicandolo de forma aleatoria en varios

puntos de la region plantar y dorsal de los pies, evitandose las zonas de hiperqueratosis; el
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monofilamento se tiene que doblar al presionarlo contra la superficie y el paciente tendria que
percibir el filamento, de lo contrario se considera positivo para lesion neuronal.?53437 Los reflejos
osteotendinosos muestran una alta sensibilidad pero baja especificidad para examinar la lesion
de las fibras nerviosas largas; se recomienda evaluar sobre todo el reflejo aquileo que es el mas
afectado.’

Todas estas pruebas no solo indican lesion neuronal, también tienen la capacidad de
predecir complicaciones futuras de la PND como las Ulceras y el pie diabético.** Por otra parte
los exdmenes electrofisiol6gicos no estan indicados como estudios de rutina para diagnosticar la
PND, unicamente se recomiendan en casos excepcionales en donde la sospecha de neuropatia

es alta y la clinica es atipica.®*

Como se mencion6 anteriormente, en la polineuropatia distal simétrica asi como en otros
tipos de neuropatia diabética los sintomas positivos tales como las disestesias, parestesias, dolor
urente, alodinia e hiperestesias son los mas molestos para el paciente y por lo tanto el tratamiento
farmacoldgico actual va dirigido a disminuir estos sintomas.?® A continuacién, se presentan las
tres lineas de tratamiento actual para el manejo sintomatico de pacientes con neuropatia diabética
periférica.
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CAPITULO 2: TRATAMIENTO FARMACOLOGICO CONVENCIONAL

SUMARIO

e Primeralinea de tratamiento
e Segundalinea de tratamiento
e Terceralinea de tratamiento

e Consideraciones generales

En este capitulo se expone cada una de las familias farmacol6gicas de las primeras lineas
del tratamiento convencional de la neuropatia diabética periférica; se presenta la descripcion de
cada familia de medicamentos, su mecanismo de accidn, dosis iniciales sugeridas y como se
recomienda realizar la titulacién para llegar a dosis maximas. En el anexo nimero 8 se presenta
una tabla de resumen del régimen de este tratamiento para que el lector pueda visualizar de

manera mas sencilla las dosis de cada farmaco.

2.1. Primera linea de tratamiento

La primera linea de tratamiento de la neuropatia diabética periférica incluye antidepresivos
y anticonvulsivantes; actualmente agentes topicos como la capsaicina y la lidocaina se
consideran parte de la primera linea y su uso como monoterapia ha sido efectivo en algunos

casos.

2.1.1. Antidepresivos triciclicos

Los antidepresivos triciclicos son una familia de farmacos cuyo efecto analgésico en el
dolor neuropatico se da al inhibir la recaptacion de noradrenalina y serotonina en la neurona pre
sinaptica. Esta familia de farmacos incluye la imipramina, amitriptilina, desipramina y nortriptilina,

pero es la amitriptilina la molécula mas utilizada en la PND.38

2.1.1.1. Amitriptilina:

La amitriptilina es el farmaco més estudiado de esta clase de medicamentos, ha
demostrado ser eficaz en el alivio del dolor neuropatico, pero la poca tolerancia asociada a sus
efectos adversos limita su uso. La dosis inicial recomendada es de 10-25 mg antes de dormir, se
evalla cada semanayy si es necesario se pude incrementar 10 mg semanalmente hasta una dosis

méxima de 150 mg/dia. 2193940 Se sugiere administrar la dosis de diez a doce horas previo a la
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hora de despertar para evitar la somnolencia durante el dia, sintoma que con frecuencia provoca

abandono terapéutico.*

2.1.2. Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina y noradrenalina

Tanto la serotonina como la noradrenalina son neurotransmisores que juegan un papel
importante en la regulacion de los mecanismos enddgenos inhibitorios del dolor, por lo que el
desequilibrio de estas monoaminas conduce a una sobre estimulacion del sistema nervioso
central provocando dolor persistente. De esta manera los inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina y noradrenalina (ISRSN) logran la inhibicion de las sefiales dolorosas al evitar la
recaptacion de serotonina y noradrenalina, con esto se logra mantener una mayor concentracion
de estos neurotransmisores en la sinapsis nerviosa.*? Los farmacos mas estudiados de esta clase

son la duloxetina y la venlafaxina.

2.1.2.1. Duloxetina:

La duloxetina es uno de los tres farmacos que la American Diabetes Association (ADA)
recomienda como tratamiento inicial en la PND; ademas, junto con la pregabalina son aprobados
por la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA), por la Health

Canada y la Agencia Europea de Medicamentos, para el manejo de dolor neuropatico en DM. 3442

La duloxetina presenta una mayor tolerancia en comparacion con los antidepresivos
triciclicos, esto es secundario a la afinidad escasa con receptores histaminicos, dopaminérgicos,
opioides, gabaérgicos, de glutamato y de acetilcolina que son responsables de los efectos
adversos de los antidepresivos triciclicos. #>*® En estudios comparativos, la duloxetina no muestra
un mayor efecto analgésico en comparacion con la pregabalina y la amitriptilina, sin embargo, es
mejor tolerada que estos dos Ultimos.** Se sugiere iniciar con una dosis de 30-60 mg una vez al
dia, e ir titulando la dosis aumentando 30 mg cada semana, si es necesario, hasta una dosis

maxima de 120 mg/dia. 9.19:39.40

2.1.2.2. Venlafaxina:

La venlafaxina no cuenta con la aprobaciéon de la FDA para tratamiento del dolor
neuropatico,* sin embargo, existe evidencia sobre su eficacia, seguridad y adecuada tolerancia
en la neuropatia diabética.*® La dosis sugerida de es de 37.5 mg dos veces al dia; se puede
incrementar 37.5 mg cada semana hasta tener el efecto analgésico deseado, llegando hasta una
dosis maxima de 300 mg/dia.®1?3940 | a venlafaxina es capaz de provocar anomalias de la

conduccion cardiaca, representando una de las limitantes de su uso en pacientes diabéticos con
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riesgo cardiovascular. >#* En caso de suspender el tratamiento se hara de manera progresiva

para evitar el sindrome de discontinuacién o retirada.*®

2.1.3. Bloqueadores de canales de calcio o gabapentinoides

Esta familia de farmacos incluye la pregabalina y la gabapentina, los cuales son los mas
utilizados por presentar una adecuada eficacia y tolerancia en el manejo del dolor neuropatico en
la PND.

2.1.3.1. Pregabalina:

La pregabalina es un ligando que se une de forma selectiva a la subunidad proteica a26
de los canales de calcio dependientes de voltaje, localizados en las terminales presinpticas de
las neuronas cerebrales y de la médula espinal; al unirse a estos canales provoca la inhibicion de

la liberacion de los neurotransmisores excitatorios, mitigando la transmisién del dolor. 54446

Este farmaco se considera la mejor opcion terapéutica para los pacientes diabéticos, ya
gue, comparada con la duloxetina y la gabapentina, ha demostrado mayor eficacia en el alivio del
dolor neuropatico ademas de mejorar la calidad del suefio. 34474 La guia de practica clinica
basada en la evidencia en el tratamiento de la PND de la Academia Americana de Neurologia
recomienda con un nivel A el uso de pregabalina como primera eleccién para el manejo del dolor
neuropatico.® La dosis inicial sugerida es de 75 mg dos veces al dia que se debe evaluar cada
semana para valorar el aumento de la dosis de 25-150 mg semanalmente, sin sobrepasar los 600

mg/dia. 9193940

2.1.3.2. Gabapentina:

A pesar de compartir el mismo mecanismo de accion con la pregabalina, la gabapentina
aun no esta aprobada por la FDA para tratar el dolor en la PND, sin embargo, la ADA recomienda
Su uso como tratamiento inicial. 344448 |a gabapentina muestra un efecto analgésico mas rapido
comparado con la duloxetina, pero la duloxetina tiene menos efectos adversos; esta es una de
las razones por lo que la duloxetina ya esta aprobada por la FDA para su uso en la PND y la

gabapentina ain no.*®

La dosis inicial sugerida es de 300 mg dos veces al dia o bien antes de dormir. Se puede
incrementar la dosis de 100-300 mg cada semana, evitando sobrepasar una dosis de 3600

mg/dia. En el paciente anciano se recomienda una dosis de 100-300 mg/dia. 219.39.40

En algunos casos, el uso de los farmacos mencionados anteriormente se ve limitado por

la baja tolerancia, efectos adversos sistémicos, interacciones farmacoldgicas, entre otros
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factores. Esta situacion es muy frecuente en pacientes ancianos, ya que las comorbilidades que
presentan lo llevan a la polifarmacia, haciendo mas dificil elegir el tratamiento a utilizar. Esta
situacion ha aumentado el interés por el uso de terapias tdpicas que proporcionen alivio

disminuyendo la aparicion de efectos secundarios.®0t

2.1.4. Agentes topicos
Dos son los agentes tépicos que se incluyen en la primera linea de tratamiento en la

neuropatia diabética periférica, los cuales se describen a continuacion.

2.1.4.1. Capsaicina

La capsaicina es un alcaloide natural extraido del aji rojo o pimiento picante, que actda
como un potente y altamente selectivo agonista de los Receptores de Potencial Transitorio
Vaniloide del Subtipo Uno (TRPV1 por sus siglas en inglés). Los TRPV1 son una subfamilia de
los Receptores de Potencial Transitorio (TRP por sus siglas en inglés), que son canales iénicos
gue se encuentran en las terminaciones nerviosas de los nociceptores y juegan un rol importante
en la deteccién y transduccién de las sefiales dolorosas al Sistema Nervioso Central (SNC).4452
Al presentarse un estimulo doloroso, ya sea por un evento mecanico, quimico o térmico, se
genera una sefial nociceptiva que activa los TRP, lo que permite la apertura de los canales ibnicos
logrando la despolarizacion de la membrana y generando los potenciales de accion, para
conducirlos al SNC.5? Los efectos analgésicos de la capsaicina se deben a una desensibilizacion
funcional o taquifilaxia de los nociceptores que disminuyen la capacidad de las neuronas

sensitivas para transmitir sefiales hacia el SNC por la sobresaturacion. 44°0-53

Existen varias presentaciones de capsaicina cuyas concentraciones van desde 0.025% al
8%. En el 2011, la guia de préctica clinica basada en la evidencia de la Asociacion Americana de
Neurologia, recomendé el uso de crema de capsaicina al 0.075% para el tratamiento del dolor en
la PND, sin embargo, esta opcién terapéutica alin no estd aprobada por la FDA para esta

indicacion.*®

En el 2019, la Unién Europea aprobé el uso del parche de capsaicina al 8% en la PND
como monoterapia o como coadyuvante al tratamiento oral,> ya que es eficaz tanto en el alivio
del dolor neuropatico asi como en la reduccion en las interferencias del suefio.® Los parches de
capsaicina al 8% han demostrado una analgesia similar a la que se obtiene con el uso de la
pregabalina a dosis 6ptimas, lo que hace a estos parches una opcion terapéutica para aquellos
pacientes que no toleren los farmacos orales;* sin embargo, debido a la alta concentracion de

capsaicina, el uso de estos parches se asocia a efectos adversos locales en el &rea de aplicacion
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tales como: escozor, eritema y edema, por lo que se estan estudiando parches de capsaicina a
concentraciones menores, como el parche de capsaicina al 0.625% que hasta el momento

presenta una respuesta y seguridad adecuada.®>®

2.1.4.2. Lidocaina
Es un anestésico local que logra un efecto analgésico mediante el blogqueo de canales de
sodio, esto evita la despolarizacién de las neuronas sensitivas y por lo tanto no se generan

potenciales de accién que lleguen al SNC.*

La Academia Americana de Neurologia en el 2011, recomendd el uso de los parches de
lidocaina al 5% para el alivio del dolor en la PND, sin embargo, la lidocaina no est4 aprobada por
la FDA para esta indicacion.®® Se recomienda el uso diario de parches de lidocaina al 5%,
colocando el parche en el area afectada por un tiempo no mayor a doce horas y se debe esperar

minimo otras doce horas para la aplicacion de un nuevo parche. 79383944

Ademés de demostrar eficacia en la reduccion del dolor, se ha evidenciado que los
parches de lidocaina mejoran la calidad de vida y aumenta la sensacion de satisfaccion en el
paciente, por lo que son una opcién muy atractiva para el manejo de los sintomas de esta

enfermedad.5®

2.2. Segunda linea de tratamiento
Los farmacos que conforman la segunda linea de tratamiento de la neuropatia diabética
periférica son los opioides, los cuales se clasifican en dos grandes grupos como se describen a

continuacion.

2.2.1. Opioides Menores

El tramadol es un opioide menor de accidon central que proporciona sus efectos
nociceptivos a través de dos mecanismos: el primero, como agonista de los receptores opioides
U reduciendo el Adenosin Monofosfato ciclico (AMPc) intracelular y modulando la liberacién de
neurotransmisores como la sustancia P, la dopamina, la acetilcolina y noradrenalina. El segundo
mecanismo es a través de la inhibicion de la recaptacién de serotonina y noradrenalina,
impidiendo asi la transmision del dolor; 38494457 pero su eficacia en el dolor neuropético se ha

relacionado principalmente con la inhibicién de la recaptacion de serotonina.*®

Los datos actuales sobre la eficacia del tramadol en el dolor neuropético son limitados. En
el 2011, la Academia Americana de Neurologia recomendé con un nivel B el uso de tramadol en

la PND, a pesar de esto, alin no es aprobada por la FDA para esta indicacion.*®
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La dosis inicial recomendada es de 50 mg cuatro veces al dia, hasta una dosis maxima
de 400 mg/dia. En el paciente anciano se recomienda una dosis de 12.5 a 25 mg cuatro o tres

veces al dia, sin sobrepasar una dosis de 300 mg/dia. 2:19.39.40

2.2.2. Opioides Mayores:

Existe evidencia que los opioides mayores han demostrado eficacia en disminuir del 30%
al 50% del dolor neuropético, ademas de disminuir la discapacidad que este provoca.®®4858 | os
opioides mas utilizados para el dolor neuropético son la morfina, oxicodona, metadona y
tapentadol; 3°8-5° estos opioides presentan un buen nivel de analgesia, pero su uso se ve limitado

debido a los efectos adversos que presentan y el alto riesgo de abuso y adiccién.

El tapentadol es el Unico opioide aprobado por la FDA desde el 2011 para su uso en la
PND.3*®1 Este farmaco presenta dos mecanismos de accién que proporcionan su efecto
analgésico, el primero es a través de un efecto agonista débil de los receptores opioides p y el
segundo al inhibir la recaptaciéon de noradrenalina.**%! Debido a su menor afinidad por los
receptores opioides y, el tapentadol presenta menos efectos adversos y en menor intensidad que
los demas opioides, haciendo mas atractivo su uso;*® sin embargo, la ADA recomienda utilizarlo

con cautela por el riesgo a dependencia y adiccion. 3

La dosis inicial recomendada de tapentadol es de 100 mg dos veces al dia y se sugiere ir
aumentando paulatinamente hasta alcanzar una dosis de 250 mg dos veces al dia. En el paciente

anciano se recomienda una dosis menor que consiste en 25 mg dos veces al dia. 219.39.40

2.3. Terceralinea de tratamiento
La tercera linea de tratamiento incluye anticonvulsivantes de otras familias ajenas a los
gabapentinoides. Se recomienda que sea un médico especialista del dolor quien dé seguimiento

a pacientes que requieran iniciar alguno de estos farmacos.

2.3.1. Anticonvulsivantes:

Entre los anticonvulsivantes que son utilizados para el manejo del dolor neuropético se
encuentran la carbamazepina, oxcarbamazepina, topiramato y el acido valproico. No existe
evidencia de alta calidad sobre la eficacia y seguridad de estos medicamentos a largo plazo en
el manejo del dolor neuropético, por lo que se recomienda el uso cauteloso de estos

anticonvulsivantes debido a las interacciones farmacolégicas que presentan. 444

La carbamazepina se ha estudiado desde hace varios afios en el manejo del dolor

neuropatico, sin embargo, la evidencia no es suficiente para recomendarlo en el tratamiento de
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la neuropatia diabética periférica.**#452 Si se inicia terapia con este farmaco, es necesario
considerar la realizacién de laboratorios control regularmente por el riesgo a leucopenia o
hiponatremia inducida por la carbamazepina. ® La dosis sugerida es de 100 mg/dia, y puede
aumentarse paulatinamente de 100-200 mg cada semana hasta alcanzar una dosis maxima de
1200 mg/dia. 9.19.39.40

La oxcabamazepina es mejor tolerada que la carbamazepina, pero al igual que el acido
valproico, la evidencia actual sobre su eficacia y seguridad ain no esta bien determinada.448.63
El topiramato por su parte ha mostrado un efecto analgésico similar al de la gabapentina, sin
embargo, la Academia Americana de Neurologia no recomienda su uso en esta indicacion por

falta de datos.*8%4

2.3.2. Antagonistas de los receptores N-metil-D-aspartato:

El farmaco mas estudiado de esta familia para la PND es el dextrometorfano.*% La
Academia Americana de Neurologia en el 2011 sugiri6 que el uso de este medicamento es
efectivo tanto para disminuir el dolor como para mejorar la calidad de vida del paciente.*® La dosis
recomendada es de 100 mg cuatro veces al dia y puede incrementarse paulatinamente si es
necesario hasta una dosis maxima de 960 mg/dia. 2193940 E| inconveniente con el dextrometorfano
es gue se metaboliza rapidamente por el citocromo P450 2D6 por lo que se requieren de dosis
altas para mantener el efecto analgésico, por lo que puede combinarse con quinidina, la cual

inhibe al citocromo P450 2D6 para aumentar la duraciéon de la analgesia.®®

2.4. Consideraciones generales del tratamiento farmacol6gico convencional

Al hacer diagnéstico de la PND, se recomienda iniciar monoterapia oral con algun farmaco
de la primera linea de tratamiento, se sugiere evaluar al paciente de dos a cuatro semanas luego
de iniciado el tratamiento para determinar la respuesta al mismo; si la respuesta es adecuada, el
tratamiento continla y si se logra mantener una respuesta apropiada por tres meses se debe
valorar disminuir la dosis gradualmente. Si los sintomas neuropaticos reaparecen, se regresa a
la dosis efectiva (ver figura no. 4).193°%° Por otro lado, si luego de dos a cuatro semanas se
evidencia una respuesta parcial al tratamiento, es necesario considerar aumentar la dosis de
dicho farmaco, si la respuesta es deficiente 0 se muestra poca tolerancia se debe de iniciar otra
clase de medicamento de primera linea, combinarlos o0 pasar a la segunda linea de
tratamiento.%3959 Se recomienda evitar las combinaciones de medicamentos de la primera linea
en pacientes ancianos, debido a que esto aumenta la aparicién de efectos secundarios, tales
como somnolencia, mareos, estrefiimiento, etc., asi mismo, puede presentarse interacciones

medicamentosas que pongan en riesgo la vida del paciente, por ejemplo, la mayoria de los
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farmacos de las primeras lineas, al combinarlos, pueden incrementar los efectos toxicos de los
depresores del SNC. De manera similar recomienda evaluar el tratamiento con los farmacos de
la segunda linea, valorando de dos a cuatro semanas cada medicamento y si no se tiene el efecto

esperado se avanza a la tercera linea de tratamiento.%>°

El manejo multidisciplinario ha demostrado ser una parte importante en el tratamiento de
la neuropatia diabética periférica, por lo que se recomienda que junto al tratamiento farmacoldgico
de esta enfermedad, se brinde al paciente terapia fisica asi como terapia psicologica; este manejo
multidisciplinario contribuye a que las estrategias farmacologicas tengan un mejor impacto en el
alivio del dolor y como consecuencia se mejore la calidad de vida del paciente.*®

Los tratamientos abordados en este capitulo, cuentan con una gran diversidad de efectos
secundarios que limitan su uso de forma considerable, provocan abandono terapéutico y en
ciertas ocasiones no tienen buena respuesta. En el capitulo siguiente se describen con mayor
detalle los efectos adversos e interacciones farmacolégicas de estos farmacos resumiéndose en
los anexos 9y 10.
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Figura No 4. Algoritmo de tratamiento de la neuropatia diabética periférica dolorosa.

(" Iniciar con monoterapia con farmacos de )
primera linea
ATC Gabapentinoides
ISRSN Agentes tdpicos
L (Evaluar durante 2-4 semanas)

L/
—
([ w
Si la respuesta es deficiente o presenta poca

toleranca se debe iniciar otra clase de fArmacos de
primera linea

(Evaluar durante 2-4 semanas)
1\
—
é Si larespuesta es deficiente 0 se presenta poca
tolerancia combinar farmacos de primera linea a

dosis bajas

Gabapentinoides + ATC 6 Gabapentinoides + ISRSN

\ (Evaluar durante 2-4 semanas)
~
(" Si la primera linea no es efectiva intentar con
monoterapia con farmacos de segunda linea

Recomendacion: Tramadol
Tapentadol

\_ (Evaluar durante 2-4 semanas)
—
Si lo anterior falla: Inicio de la tercera linea de
tratamiento
Se recomienda que el paciente sea tratado por un
médico especialista en el dolor por la complejidad de
Su manejo.

v

Fuente: Elaboracidon propia con informacion de: 1059

Abreviaturas: ATC: Antidepresivos triciclicos; ISRSN: Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de
Serotonina y Noradrenalina.

Se sugiere dar seguimiento por terapia fisica y terapia psicologica para obtener mejores resultados.
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CAPITULO 3: EFECTOS ADVERSOS E INTERACCIONES DEL
TRATAMIENTO FARMACOLOGICO CONVENCIONAL

SUMARIO

e FEfectos adversos de la primera linea de tratamiento
e Efectos adversos de la segunda linea de tratamiento

e FEfectos adversos de la terceralinea de tratamiento

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define efecto adverso como “una respuesta
nociva y no intencionada, que ocurre a dosis usadas en el hombre para la profilaxis, el diagndstico
o el tratamiento de una enfermedad o la modificacion de una funcién fisiologica”.” En este
capitulo se describen los aspectos mas importantes a considerar sobre los efectos adversos e
interacciones de los farmacos que integran las primeras lineas de tratamiento de la neuropatia
diabética periférica; en la seccion de anexos se presenta una tabla en la cual se enumeran los
efectos adversos y contraindicaciones de cada farmaco, asi como una tabla con las interacciones

farmacologicas, para una visualizacion practica para el lector.

3.1. Efectos adversos de la primera linea de tratamiento
Como se mencion6 anteriormente la primera linea de tratamiento cuenta con tres familias
diferentes de antidepresivos y un grupo de farmacos tépicos, a continuacién, se describen

aspectos importantes sobre los efectos adversos de cada familia.

3.1.1. Antidepresivos triciclicos

Los efectos adversos mas comunes de esta familia de farmacos son resultado de su
accion anticolinérgica, por lo que en pacientes de la tercera edad la amitriptilina esta
contraindicada debido sus efectos anticolinérgicos y cardiotoxicidad a dosis elevadas.*® Cuando
se planee utilizar este medicamento en pacientes mayores de cuarenta afios se recomienda

realizar un electrocardiograma antes de iniciar el tratamiento.*48

Los efectos secundarios mas comunes son los siguientes: estrefiimiento, somnolencia,
insomnio, mareo, fatiga, boca seca, vision borrosa, cefalea, taquicardia, hipotension ortostatica y
retencidn urinaria; %1239 el inicio con dosis bajas e incremento paulatino de estos medicamentos
disminuye la probabilidad de presentar estos efectos, asi mismo se debe evitar suspender de
forma brusca el tratamiento luego del uso prolongado ya que puede provocar nauseas, cefaleay

malestar general. 9193967
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Entre las contraindicaciones para esta familia de farmacos estan: pacientes con angina
inestable, antecedente de infarto al miocardio reciente, insuficiencia cardiaca, arritmias

ventriculares y sindrome de QT largo. 919:39

3.1.2. Inhibidores selectivos de recaptacion de serotonina y noradrenalina

Esta familia de medicamentos presenta mejor tolerancia en comparacién con los
antidepresivos triciclicos, esto secundario a su afinidad escasa con receptores histaminicos,
dopaminérgicos, opioides, gabaérgicos, de glutamato y de acetilcolina que son responsables de

los efectos adversos de los antidepresivos triciclicos. 4243

Los efectos mas comunes son: nausea, boca seca, somnolencia, mareo, insomnio,
dispepsia, diarrea, estrefiimiento, hiperhidrosis, disminucién del apetito, astenia e hipertension
dependiente de la dosis;*193? ademas se ha evidenciado que el uso prolongado y/o dosis altas de
duloxetina o venlafaxina puede provocar hipercolesterolemia, disfuncién eréctil, disminucién del
libido y eyaculacion anormal.®” Las contraindicaciones para el uso de los ISRSN son: insuficiencia
hepatica, hipertensién no controlada y el uso concomitante con inhibidores de la mono-amino-
oxidasa (MAQ). 91939

La venlafaxina es capaz de provocar anomalias de la conduccion cardiaca, representando
una de las limitantes de su uso en pacientes diabéticos debido al riesgo cardiovascular que estos
presentan. #>45 En caso de suspender el tratamiento se hara de manera progresiva para evitar

el sindrome de discontinuacion o retirada.*®

3.1.3. Bloqueadores de los canales de calcio o gabapentinoides

Los efectos adversos mas frecuentes de esta familia de farmacos son: mareo,
desequilibrio, fatiga, somnolencia, edema periférico, cefalea, aumento de peso, nausea, boca
seca y astenia;?1939 estos efectos son mas intensos en pacientes ancianos y se pueden evitar
con el inicio del farmaco a dosis bajas y un incremento paulatino de la posologia. %% La
pregabalina y gabapentina se consideran en Gran Bretafia como medicamentos de clase C
debido a su capacidad por inducir dependencia y abuso, por lo que se deben recetar con

precaucion.6:34

3.1.4. Agentes topicos

El uso de los farmacos mencionados anteriormente se ve limitado en muchos casos por
los efectos adversos a nivel sistémico, especialmente en pacientes ancianos debido a las
comorbilidades que padecen; por lo que los tratamientos tépicos como los parches de capsaicina

y lidocaina representan una opcion segura ya que se limitan a efectos adversos a nivel local tales
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como eritema, hematomas, despigmentacion, dermatitis, prurito, dolor y escozor en el area de

aplicacion. 19395051

3.2. Efectos adversos de la segunda linea de tratamiento

La segunda linea de tratamiento de la neuropatia diabética periférica esta conformada por
opioides, los cuales son buenos agentes analgésicos pero su capacidad para inducir adiccion y
dependencia son las principales causas que limitan su uso; ademas se asocian a otros efectos
secundarios tales como: estrefiimiento, nausea, vomitos, diarrea, somnolencia, mareos,

sedacion, ataxia e hipotension ortostatica. 91939

Los opioides mayores estan contraindicados en pacientes con ileo paralitico y deben
utilizarse con precaucién en pacientes con problemas gastrointestinales y problemas biliares; en
cuanto a los opioides menores se sugiere reducir la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica

o renal. %1939

3.3. Efectos adversos de la tercera linea de tratamiento

Los anticonvulsivantes que forman parte de esta linea de tratamiento pueden provocar
efectos adversos tales como: mareos, fatiga, nausea, somnolencia, visién borrosa, leucopenia y
sindrome de Steven Johnson. 91239 E| uso de carbamazepina y oxcarbamazepina se asocia a
leucopenia e hiponatremia, sin embargo, cabe resaltar que a pesar que la oxcarbamazepina es
mejor tolerada, esta provoca mas episodios de hiponatremia severa en comparacion con la
carbamazepina, por lo que se requiere de un control estricto por parte del médico tratante; por su
parte, el acido valproico se ha relacionado con disfuncién hepética, aumento en los niveles de
triglicéridos, colesterol y glucosa. 5% Se debe tener precaucion con el uso de estos farmacos en

pacientes con enfermedades hepaticas y alcoholismo.*®

Los efectos adversos e interacciones farmacolégicas del tratamiento convencional han
despertado el interés por la busqueda de nuevas alternativas terapéuticas que representen
opciones mas seguras y efectivas para los pacientes que padecen esta enfermedad, en el
siguiente capitulo se realiza una descripcion detallada de los tratamientos alternativos que se

estudian en la actualidad.
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CAPITULO 4: ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS AL TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO CONVENCIONAL

SUMARIO

e Acido alfa-lipoico

e L-acetilcarnitina

e Vitaminas del complejo B

e Benfotiamina

e Inhibidores de la aldosa reductasa

e Cannabis y sus derivados

e Acupuntura manual y electroacupuntura

e Estimulacidn eléctrica nerviosa transcutanea
e Estimulacion de la médula espinal

e Otras terapias

En este capitulo se describen las alternativas terapéuticas a las tres primeras lineas de
tratamiento farmacolégico convencional; los tratamientos alternativos han mostrado cierto nivel
de eficacia en el manejo del dolor neuropatico secundario a diabetes mellitus y menos efectos
adversos en comparacion a la terapia farmacoldgica convencional. Estas terapias se centran en
el alivio de los sintomas molestos provocados por la polineuropatia distal simétrica,
principalmente el dolor, seguidos por otros sintomas como ardor, disestesias, parestesias,

entumecimiento entre otros.

Cada terapia farmacoldgica o intervencionista expone sus generalidades, mecanismo de
accion, estudios de eficacia, posologia y efectos secundarios; en el apartado de estudios de
eficacia se muestra la evidencia de cada tratamiento disponible hasta la fecha. El orden en el que

se exponen los tratamientos alternativos no tiene significado en jerarquia de uno sobre otro.

En el apartado de cannabinoides y sus derivados se realiza un analisis mas profundo del
papel que juega el sistema endocannabinoide en la DM, por ser el consumo de cannabis
controversial en este tipo de pacientes. De igual forma en el apartado de la Estimulacion Nerviosa
Transcutanea (TENS) y acupuntura se describe el tiempo de aplicacion de cada terapia, lo que

vendria siendo la posologia en los farmacos.
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4.1. Acido alfa lipoico

Como se mencion6 en el primer capitulo, el estrés oxidativo estd involucrado en la
patogenia de la neuropatia diabética periférica, causando la sobre produccion de radicales libres
secundario al exceso de glucosa,'*?%44 por lo tanto, se ha tomado en cuenta al acido alfa lipoico,
un potente antioxidante, como tratamiento alternativo o coadyuvante en el alivio del dolor en esta

enfermedad.

4.1.1. Mecanismo de accion del acido alfa lipoico

El 4cido alfa lipoico actua en la mitocondria como coenzima en el ciclo de Krebs, su funcion
como antioxidante se da a través de la neutralizacion de las EROs inhibiendo a las enzimas que
propician la formacién de éstas;'*%° ademas se ha demostrado que incrementa la concentracion
de glutatiéon reducido, el cual es un antioxidante endogeno, intensificando asi su efecto en la
neutralizacion de EROs.®® El efecto analgésico que brinda el acido alfa lipoico se relaciona a su
capacidad de bloguear selectivamente los canales de calcio tipo T en las heuronas nociceptivas,

esto demostrado en estudios preclinicos recientes. 2021

4.1.2. Estudios de eficacia del acido alfa lipoico

El mayor conocimiento acerca de los mecanismos patogénicos de la neuropatia diabética
periférica ha despertado el interés de investigar la eficacia de este antioxidante e incluirlo en el
tratamiento del dolor neuropético, por ejemplo, en el afio 2011 la Academia Americana de
Neurologia en su guia de préctica clinica sobre el tratamiento de la neuropatia diabética, sugirio
que no existia suficiente evidencia para descartar el uso del acido alfa lipoico en la neuropatia
diabética periférica,*® de hecho, estudios mas recientes han demostrado la eficacia y seguridad

del &cido alfa lipoico en esta indicacién como se muestra a continuacion. 12021

En el 2012 Mijnhout et al. ?° realizaron un metaanalisis donde se incluyeron cuatro ensayos
clinicos aleatorizados (ECA), con la finalidad de evaluar la efectividad del acido alfa lipoico en la
neuropatia diabética periférica, aplicando la molécula por via intravenosa (V) o por via oral. Los
resultados obtenidos evidenciaron que la administracion IV de 600 mg al dia de &cido alfa lipoico
por tres semanas presentaba una disminucion de los sintomas clinicamente relevante en la
escala Total Symptom Score (TSS) con Diferencia de Medias Estandarizada (DME) de -2.81;
95% de Intervalo de Confianza (IC): -4.16 a -1.46; P = 0.0001; 1> = 81%). Se considerd una

reduccion relevante del dolor si el puntaje de la escala disminuia mas del 30% del puntaje inicial.
20
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Los autores de este metaanalisis concluyeron que con los datos recolectados en este
trabajo se tiene suficiente soporte para considerar como alternativa terapéutica al acido alfa
lipoico administrado de forma IV, en pacientes que no toleren la terapia convencional; por otra
parte, la administracion oral de acido alfa lipoico no obtuvo resultados concluyentes y no se logro
determinar si la mejoria del dolor era estadisticamente significativa comparado con el placebo.
Cabe mencionar que la mayoria de los ensayos clinicos aleatorizados incluidos en este

metaandlisis fueron realizados por empresas que comercializan esta molécula.?°

A pesar de que la mayoria de la evidencia obtenida en los ensayos clinicos y revisiones
sistematicas indicaban que el acido alfa lipoico era eficaz Unicamente via IV, pruebas recientes
sugieren lo contrario,**?* por ejemplo, un estudio prospectivo publicado en el afio 2018 por
Agathos et al. ! demostr6é en una poblaciéon de 72 pacientes que al dar 600 mg/dia via oral de
este antioxidante se obtenia una reduccion estadisticamente significativa de los sintomas

positivos que caracterizan la PND. !

En el estudio de Agathos et al. ! mejoraron las puntuaciones en la Escala Neuropathy
Symptom Score (NSS), la escala Subjetive Peripheral Neuropathy Screen Questionary (SPNSQ)
y la escala DN4; disminuyendo la puntuacién en la escala NSS de 7.9 a 5.3 puntos en el dia
cuarenta de tratamiento, de 8.8 a 4.4 puntos en la escala SPNSQ y finalmente en la escala DN4
se obtuvo una reduccion de 5 a 2.8 puntos al finalizar el periodo de observacién; demostrando
que existe una reduccion significativa de los sintomas al usar el acido alfa lipoico por via oral; sin
embargo en este estudio el 4cido alfa lipoico no fue comparado con placebo y los participantes
continuaron con el tratamiento farmacolégico convencional de la PND tales como pregabalina,

gabapentina y duloxetina.!

Una revisién sistematica realizada en el 2018 por Nguyen et al. 2* donde se incluyeron
cinco ECA y tres estudios de etiqueta abierta, también apoya la efectividad del acido alfa lipoico
por via oral en dosis de 600 mg/dia por un minimo de tres semanas de tratamiento. En uno de
los estudios de etiqueta abierta se mencionaban reducciones de hasta el 60% de los sintomas
en la escala TSS y una reduccion del 50% del uso de analgésicos por parte de los pacientes.
NATHAN 1, uno de los ECA dio seguimiento hasta un periodo de cuatro afos, evidenciando una

buena tolerancia a largo plazo y mejoras en la sintomatologia en este periodo de tiempo. %

Actualmente Alemania es el Unico pais donde el acido alfa lipoico esta aprobado como
tratamiento para la neuropatia diabética periférica, incluso el sistema de salud y las compafias

aseguradoras cubren dicho tratamiento;”? en el continente americano la Asociacion
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Latinoamericana de Diabetes (ALAD) en su guia 2019, ya incluye al &cido alfa lipoico como un
tratamiento modificador de la enfermedad en la neuropatia diabética periférica, sin embargo,

sigue siendo poco utilizado.”

A pesar de que existe evidencia que respalda la eficacia del acido alfa lipoico para tratar
el dolor neuropatico en pacientes diabéticos, es importante realizar mas ensayos clinicos sobre
su utilidad en tratamientos a largo plazo, ya que la neuropatia diabética provoca cuadros de dolor

crénico que dificilmente desaparecen.

4.1.3. Posologia del acido alfa lipoico

El esquema recomendado por la ALAD es iniciar con 600 mg/dia via intravenosa de acido
alfa lipoico diluido en 250 ml de solucion salina, cinco dias a la semana durante tres semanas
seguidas, luego se continua con 600 mg/dia via oral, en ayunas. ° En los pacientes que no
deseen utilizar la via intravenosa, se recomienda iniciar directamente con 600 mg/dia via oral, ya
gue se tienen datos de eficacia utilizando este método; dosis superiores no evidencian un mayor

beneficio.?

4.1.4. Seguridad y tolerancia del acido alfa lipoico
El &cido alfa lipoico ha demostrado adecuada tolerancia en sus dos presentaciones y con
las dosis antes mencionadas;'22144 |os efectos adversos reportados de este farmaco son leves

y en su mayoria gastrointestinales, tales como nausea, vomitos y en ocasiones mareos. *

4.2. L-acetilcarnitina

La carnitina es un aminoacido de cadena larga producido en el cerebro, rifion e higado
humano en forma de L-carnitina; este aminoacido también se obtiene de forma exdgena al
consumir carnes o de forma sintética como acetil L-carnitina, farmaco aprobado por la FDA para

tratar la deficiencia de carnitina.?*"*

La carnitina juega un papel importante en la produccion de energia a nivel mitocondrial,
también potencia las acciones del factor de crecimiento nervioso, participa en la regeneracion de
nervios periféricos y ha demostrado ser un importante neuroprotector en estudios realizados con

animales vivos.2*"!

Se ha estudiado la posibilidad de utilizar la L-acetilcarnitina para tratar neuropatias de
diferentes etiologias tales como las inducidas por farmacos antirretrovirales, por quimioterapia,
por compresion cronica del nervio ciatico y la provocada por DM, entre otras causas, debido a su

efecto neuroprotector y el papel que juega en la regeneraciéon neuronal.?* Este farmaco junto al
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acido alfa lipoico es otro ejemplo de los nuevos medicamentos dirigidos a la patogenia de la

neuropatia diabética periférica.?*

4.2.1. Mecanismo de accion de la L-acetilcarnitina

En el dolor, la L-acetilcarnitina cuenta con un mecanismo de accidn epigenético, al mejorar
la expresion de los Receptores Metabotrépicos de Glutamato Tipo dos (mGIluR2), localizados en
los ganglios de la raiz dorsal y los cuernos dorsales de la médula espinal; este tipo de receptores
estan involucrados en la plasticidad neuronal y su estimulacion provoca una disminucién de la

actividad de las neuronas. 222472

El efecto epigenético consiste en la acetilacion por parte de la L-acetilcarnitina a la
proteina p65/RelA, que forma parte de la familia de los factores de transcripcion NFkB (factor
nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas), siendo el resultado
de esta acetilacién un aumento en la expresion de los mGIuR2 y en la reduccién de la liberacion
de glutamato (uno de los principales neurotransmisores excitadores del cerebro), lo que provoca

disminucion de la transmision del dolor por parte de las fibras nerviosas aferentes primarias. 222472

Al inhibir farmacolégicamente el factor NFkB, el efecto analgésico de la L-acetilcarnitina
desaparece, debido a la reduccién de la expresion de los mGIuR2, lo que comprueba el papel de
este medicamento en la disminucién del dolor; de la misma manera, los medicamentos que
inhiben la histona desacetilasa (una enzima que elimina los grupos acetilo de la proteina

p65/RelA) imitan el efecto analgésico de la L-acetilcarnitina. 222472

Se ha comprobado gue una hipoacetilacion de la histona H3 provoca inhibicion del efecto
analgésico brindado por los mGIuR2, por lo tanto, la L-acetilcarnitina tiene la capacidad de acetilar
a grupos de histona H3, que estan ligados al promotor del gen de codificacién del mGIluR2, en la
corteza prefrontal y en el hipocampo, esto representa otro mecanismo por el cual la L-

acetilcarnitina aumenta la expresion de los receptores de los mGIuR2.72

Como se sabe, los cambios provocados por receptores metabotrépicos en las neuronas
son de larga duracion, por lo que el efecto analgésico de la L-acetilcarnitina ha durado hasta dos
semanas en modelos de ratas con dolor de tipo inflamatorio y mas de un mes en ratas con dolor
neuropético; ademas este farmaco brinda un aumento mantenido de los niveles de receptores de

glutamato en la médula espinal alrededor de 37 dias después de haber retirado la dosificacion.’?

La administracion de L-acetilcarnitina en estudios preclinicos ha demostrado un aumento

en la expresion del factor de crecimiento nervioso, siendo el mecanismo por el cual se desarrolla
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una regeneracion neuronal y se reduce la degeneracion de la vaina de mielina en el sistema
nervioso periférico,?? efecto neuroprotector que también se ha estudiado en humanos, obteniendo
como resultado un aumento del nimero de fibras nerviosas regeneradas, sobre todo en fibras de
tipo mielinizadas.” Debido a estos mecanismos epigenéticos se cree que el tratamiento con L-
acetilcarnitina en el manejo del dolor neuropético crénico brindaria un efecto analgésico y

neuroprotector de larga duracién aparte de actuar como antioxidante.”?

4.2.2. Estudios de eficacia de la L-acetilcarnitina

En el 2017 Veronese et al.?? publicaron los resultados de una revision sistematica y
metaanalisis sobre el uso de L-acetilcarnitina en el tratamiento de la neuropatia diabética
periférica. En este estudio se incluyeron tres ensayos clinicos aleatorizados con un total de 658
participantes diabéticos, de los cuales 340 pacientes recibieron L-acetilcanrnitina, 115
metilcobalamina y 203 recibieron placebo. Con un seguimiento de alrededor de 48 semanas, los
resultados mostraron un efecto analgésico moderado en los 340 participantes que recibieron la
L-acetilcarnitina a comparacion del grupo control; dicho efecto analgésico fue medido con la
escala analdgica visual y la escala NSS presentando una DME de -0.45; 95% de IC: - 0.86 a -
0.04; P=0.03; 12=85%; por lo que Veronese et al. concluyeron que la L-acetilcarnitina podria ser

efectiva para reducir los sintomas de la PND.

Se han realizado otros metaanalisis en los cuales se incluyen neuropatias de distintas
etiologias, mostrando resultados favorables en el grupo de pacientes con PND, probablemente
por el mecanismo de accién de la L-acetilcarnitina. Por ejemplo, el metaandlisis de Li et al. #
publicado en el 2015 incluyd cuatro ECA, tres de ellos realizados en pacientes con PND y uno
realizado en neuropatia secundaria al uso de antiretrovirales; encontrando una reduccion en el
puntaje de la escala analdgica visual con una Diferencia de Medias (MD por sus siglas en inglés)
de 1.47 (95% de IC: 1.06 a 1.87; P< 0.00001) en el grupo de pacientes diabéticos, a diferencia
de los pacientes no diabéticos, que obtuvieron una reduccion con MD de 0.71 (95% de IC: -0.01
a 1.43; P=0.05); lo que se traduce a un mejor efecto analgésico por parte de la L-acetilcarnitina
en cuadros de neuropatia periférica secundarios a DM, probablemente por la asociacion directa
que existe entre la deficiencia de carnitina y la aparicion de las complicaciones micro vasculares

de la diabetes mellitus, junto al mecanismo de accién ya mencionado. % >

Recientemente, Di Stefano et al. > realiz6 un nuevo metaandlisis con los mismos ensayos
clinicos aleatorizados incluidos en el trabajo de Li et al. 2 obteniendo resultados similares a los

presentados previamente, ya que se obtuvo una reduccion del dolor medida con la escala
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analdgica visual, del 24.6% (95% de 1C:12.4%-36.8%; P<0.0001) en pacientes con neuropatia

diabética periférica frente al placebo. 2*

Un hallazgo interesante encontrado en los distintos ensayos clinicos es que el efecto
analgésico varia entre diabéticos de distintos tipos, ya que la analgesia parece ser superior en
pacientes con DM tipo dos que en diabéticos tipo uno, independientemente de un control
glicémico deficiente y un mal cumplimiento terapéutico; también se ha descrito que la capacidad
de respuesta al tratamiento es superior en pacientes que cuentan con una menor duracién de la
DM.”

Aunque el efecto analgésico parece ser consistente en todos los ECA, hay autores que
presentan conclusiones diferentes; por ejemplo, en el 2019 Rolim et al. " publicaron una revisién
sistematica y metaandlisis con un total de 907 pacientes, incluyendo practicamente los mismos
ensayos clinicos que se han comentado anteriormente, con algunas variantes, sin embargo, los
autores de este metaanalisis sefialan que es incierto que la L- acetilcarnitina tiene algun efecto
analgésico en la PND, haciendo alusién a que la mayoria de ECA realizados hasta la fecha
generalmente estan financiados por fabricantes del farmaco o uno de sus investigadores esta
involucrado de alguna manera con estas farmacéuticas, lo que generar cierto sesgo al momento
de publicar la informacion; por lo tanto, no se puede generar una conclusién a favor sobre este

medicamento. "

A pesar de la conclusion descrita por Rolim et al. su metaanalisis mostr6 que la L-
acetilcarnitina era superior al placebo mejorando el puntaje en la escala analdgica visual con una
DM de -9.16 (95% de IC: -16.76 a -1.57; P=0.02, I°= 56%), siempre y cuando la dosis fuera

superior a los 1500 mg/dia; sin embargo la certeza de la evidencia obtenida en los ECA fue baja.”™

El pequefio tamafio de los ECA realizados hasta la fecha, no permiten generar una
conclusion concreta sobre este farmaco, sin embargo, la disminucién del dolor mostrada por los
participantes es consistente en todos los estudios; sin mencionar que se reportaron mejoras en
la velocidad de conduccién nerviosa en los participantes, que es uno de los parametros
principales para evaluar la eficacia de los farmacos que estan destinados a tratar los sintomas de
la neuropatia periférica, por lo tanto es necesario realizar mas ECA para realizar una

recomendacion sobre el uso de este medicamento.”™

4.2.3. Posologia de la L-acetilcarnitina
Aunqgue no se ha esclarecido totalmente, se ha demostrado eficacia frente al placebo en

posologias que superan los 1500 mg/dia; dosis inferiores son inefectivas para provocar un efecto
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analgésico.” Por lo tanto se recomienda una dosis de 1500 a 3000 mg/dia repartidos en tres

tomas (dosis superiores no se han estudiado).?*

4.2.4. Seguridad y tolerancia de la L-acetilcarnitina

No se reportan efectos secundarios graves en los ensayos clinicos incluidos en los
metaanalisis y revisiones sistematicas abordados previamente; 2272474 (inicamente se han
asociado efectos secundario leves tales como cefalea, nausea, vomitos, dolor epigastrico,
parestesia facial, colico biliar, anorexia, xerostomia y molestias gastrointestinales en general,
paraddjicamente se han reportado algunos sintomas neuropaticos tras consumir este

medicamento.?374

Los reportes de los efectos adversos son escasos debido a la corta duracion de los
ensayos clinicos, incluso en algunas ocasiones sucedié que los efectos secundarios se

reportaban con una frecuencia similar a la del placebo.?7*

4.3. Vitaminas del Complejo B

Las vitaminas del complejo B son sustancias hidrosolubles con diferentes estructuras
quimicas y con una amplia variedad de funciones bioldgicas, presentando un papel importante
en la nutricion, transporte axonal, excitabilidad neuronal, sintesis de neurotransmisores vy

metabolismo celular. 7576

Las vitaminas que integran el complejo B son: tiamina (vitamina B1), riboflavina (vitamina
B2), niacina (vitamina B3), acido pentatonico (vitamina B5), piridoxina (vitamina B6), biotina
(vitamina B7), acido félico (vitamina B9) y cobalamina (vitamina B12), ® sin embargo, las
vitaminas mas estudiadas para utilizarlas en la neuropatia periférica son la tiamina, piridoxina y
cobalamina. Estas vitaminas de manera individual han mostrado un efecto analgésico que se

incrementa al utilizarlas de forma combinada.”é-7"8

4.3.1. Mecanismo de accion de las vitaminas del complejo B

Como se menciond anteriormente cada vitamina que integra el complejo B tiene funciones
biologicas diferentes, pero la mayoria de ellas actian como coenzimas en varias vias metabdlicas
para la generacién de energia y el mantenimiento del estado éxido reduccion del organismo;”>"®
por ende, las vitaminas del complejo b en la neuropatia diabética periférica tienen un mecanismo
en conjunto, desviando el metabolismo celular de las rutas patolégicas que provocan el estrés

oxidativo.”™
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Cada tipo de vitamina b cuenta con mecanismos de accion individual, por ejemplo, el
difosfato de tiamina, la forma activa de la vitamina B1, actia como coenzima en la via de la
pentosa fosfato que es la principal via que produce el cofactor nicotinamida adenina dinucle6tido
fosfato en su forma reducida (NADPH'+H"), necesario para la mayoria reacciones de
6xido/reduccién.’® "7 La tiamina ha mostrado tener efectos en la excitabilidad neuronal y en la
conduccién nerviosa,”>’6® disminuyendo la hiper excitabilidad, suprimiendo la hiperalgesia
térmica y revirtiendo parcialmente las alteraciones de las corrientes de sodio provocadas por la

lesion nerviosa.”®

El fosfato de piridoxina (forma activa de la vitamina B6), juega un papel crucial en la
sintesis de neurotransmisores como la dopamina, serotonina y el acido y-aminobutirico
(GABA),”""8 provocando una mayor disponibilidad de estos neurotransmisores que actian como
inhibidores en la nocicepcion;”® asi mismo, el fosfato de piridoxina esta implicado en la sintesis
de esfingolipidos, lo que ayuda a la formacién de mielina, brindado un efecto neuroprotector.”
Las formas activas de la vitamina B12 (metilcobalamina y la adenosilcobalamina) también actian
en la sintesis de mielina y en la remielinizacién que se da luego de un dafio neuronal, ayudando

al proceso de regeneracién neuronal.””7880

La primera combinacion de tiamina, piridoxina y cobalamina se hizo en Alemania en el
afo de 1962, desde entonces varios estudios han evaluado su eficacia en alivio de dolor
neuropatico;’® en teoria el efecto analgésico seria el resultado de la sinergia de los mecanismos
de accidon de cada vitamina, la tiamina con un efecto antioxidante, la piridoxina con su efecto

neuroprotector y la cobalamina favoreciendo la regeneracién neuronal.”®

4.3.2. Estudios de eficacia de las vitaminas del complejo B

En el afio 2008 Ang et al.”® publicaron una revisién sistematica que incluia once ensayos
clinicos aleatorizados y cuasi aleatorios realizados en pacientes con DM, en donde uno solo de
los ensayos clinicos incluidos demostrd que la administracion a dosis altas de complejo B por via
oral (tiamina, piridoxina y cobalamina) se asociaba a una reduccion significativa del dolor,
posterior a dos semanas de tratamiento. Sin embargo, los demas ensayos clinicos incluidos en
esta revision sisteméatica carecian de suficientes datos para apoyar la efectividad de la vitamina
B en el dolor neuropatico por DM, incluso otras substancias tales como el &cido alfa lipoico obtuvo

mejores resultados en la reduccién del dolor.”™

Recientemente en China se han realizado estudios en donde se evalla la efectividad y

seguridad de la terapia combinada de acido alfa lipoico en conjunto con metilcobalamina. En el
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2013 Xu et al.®! realizaron un metaandlisis, que incluyé 17 estudios con un total de 1106
pacientes, para comparar la eficacia de esta combinacion frente al uso de metilcobalamina como
monoterapia, los resultados de este metaanalisis demostraron que la combinacion de &cido alfa
lipoico (300-600 mg por via 1V) mas metilcobalamina (500-1000 mg via IV o intra muscularz) al
dia, presentaron una mejoria significativa de los sintomas neuropaticos con una razon de riesgo
(RR) de 1.47; (95% IC:1.37 a 1.58) en comparacion con la metilcobalamina sola.®* También se
ha estudiado la suplementaciéon con vitamina B12 sin combinarla con las demas vitaminas,

obteniendo malos resultados para el tratamiento del dolor neuropatico.®?

En el afio 2018 Hakim et al.”” publicaron un estudio prospectivo, observacional, realizado
en Indonesia, que evalué la efectividad y seguridad de la combinacién de vitaminas B1, B6 y B12
en 411 pacientes con polineuropatia periférica, de los cuales 104 participantes padecian de PND;
se excluyeron a pacientes que consumian antiinflamatorios no esteroideos (AINES) y otros
medicamentos dirigidos a tratar el dolor neuropatico. En el estudio de Hakim et al.”” se obtuvieron
buenos resultados; demostrando una mejoria significativa en los sintomas (dolor, parestesias,
escozor y entumecimiento) documentando una disminucién del 62.9% en el puntaje inicial en la
escala TSS, sin embargo, este estudio observacional incluyé pacientes con neuropatias de
distintas etiologias lo que dificulta hacer conclusiones acerca de la efectividad del tratamiento en
la PND.”’

La combinacion de la vitamina B1, B6 y B12 parece tener una mayor eficacia al momento
de tratar los sintomas del dolor neuropatico, probablemente por la sinergia de los distintos
mecanismos de accidn; su buena tolerancia y accesibilidad ofrecen una opcion atractiva para el
manejo del dolor secundario a DM, sin embargo, la falta de ensayos clinicos aleatorizados a largo
plazo impide que el complejo B pueda ser recomendado actualmente, ademéas no ha mostrado

efectos analgésicos considerables en los pacientes diabéticos. 7582

4.3.3. Posologia de las vitaminas del complejo B

Las dosis que han mostrado ser efectivas para el tratamiento del dolor neuropatico son:
tiamina 100 mg/dia; piridoxina 100 mg/dia y cobalamina 5000 mcg/dia por via oral durante tres
meses. Generalmente, en el mercado estan disponibles combinaciones en dosis fijas de estas

vitaminas. 7’
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4.3.4. Seguridad y tolerancia de las vitaminas del complejo B
Las vitaminas del complejo B han mostrado un nivel de seguridad adecuado siempre y
cuando no se sobrepasen las dosis recomendadas. Los efectos secundarios comunes que se

asocian con su uso son: cefalea, ndusea y dispepsia.”™"’

4.4. Benfotiamina

La benfotiamina es un derivado lipéfilo de la tiamina o vitamina B1; la tiamina juega un
papel muy importante en el metabolismo energético y es conocida como “aneurin” que se origina
del inglés: anti polyneuritis vitamin, que se traduce al espafiol como vitamina anti polineuritis, esto
por su funcion en el sistema nervioso central como se coment6 anteriormente en el apartado de

Complejo B.8384

Respecto a su papel en el metabolismo energético, la tiamina actia como coenzima de la
transcetolasa, una enzima que actla en la segunda fase, fase no oxidativa, de la via de las
pentosas fosfato, 79838 una ruta metabdlica muy relacionada con la glicélisis, cuyo objetivo es
producir el cofactor NADPH'+H" encargado de todas las reacciones de reduccién del

metabolismo, es decir, mantiene el estado REDOX del cuerpo.”

Se ha demostrado que en pacientes diabéticos es frecuente encontrar niveles bajos de
tiamina, provocado por su alta depuracion,®®84 por esta razén en la practica clinica, los
suplementos de tiamina forman parte del tratamiento de la neuropatia diabética desde décadas
atras, sin embargo, para obtener beneficios de esta vitamina es necesario administrarla en dosis

altas para alcanzar una adecuada concentracion tisular.®*

La benfotiamina es un derivado de la tiamina que muestra una mayor biodisponibilidad en
comparacion con la tiamina; este beneficio est4 dado por la caracteristica de ser una molécula
liposoluble, lo que permite su absorcion pasiva alcanzando una mayor concentracion en plasma,

eritrocitos y tejidos. 48385

4.4.1. Mecanismo de accion de la benfotiamina

La benfotiamina actla a través de la activacion de la trascetolasa que introduce el exceso
de gliceraldeido-3-fosfato en la via de las pentosas fosfato; esta accidn logra inhibir o limitar las
siguientes cuatro vias por las que se causa dafio microvascular asociado a hiperglicemia: uno,
sintesis de productos finales de glicosilacion avanzada (AGE por sus siglas en inglés), dos, via
de los polioles, tres, via de las hexosaminas y la cuarta via que consiste en la activaciéon de

proteinas C quinasas. 448385
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4.4.2. Estudios de eficacia de la benfotiamina

Entre la evidencia que brinda soporte al uso de la benfotiamina en esta enfermedad esta
el estudio BENDIP, un estudio de fase lll, doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo
realizado en el 2008.%8° Este estudio evalu6 la eficacia y seguridad de este farmaco como
monoterapia en la polineuropatia diabética, en una muestra de 165 pacientes, divididos en tres
grupos: al primer grupo con 47 pacientes se le administré 600 mg/dia de benfotiamina, al segundo
grupo con 45 participantes se les dio 300 mg/dia y al tercero se le administré6 placebo;
evidenciando que los dos grupos tratados con benfotiamina mostraron una reduccion de los
sintomas neuropéticos en comparacién con el placebo, pero la dosis de 600 mg/dia obtuvo
mejores resultados. La reduccién en el puntaje inicial en la escala NSS fue del 17% con dosis de
600 mg/dia comparado con el 8.3% del placebo, lo que se traduce en el alivio completo de al
menos uno de los sintomas evaluados. El sintoma que mejoré en mayor proporcion fue el dolor,
seguido de las parestesias, ardor y entumecimiento. Cabe mencionar que en este estudio se
excluyeron a pacientes que utilizaban las tres primeras lineas de tratamiento farmacolégico

convencional al igual que pacientes con diagnéstico de neuropatia mayor a dos afios.®

En el estudio BENDIP se concluyé que la benfotiamina podria representar otra opcion
terapéutica para pacientes con neuropatia diabética periférica, tomando en cuenta que es
frecuente que el paciente diabético curse con deficiencia de tiamina, aparte el mecanismo de
accion relacionado con la reduccion de los sintomas neuropaticos hacen atractivo a este
tratamiento; sin embargo, se considerd que es necesario la realizacion de mas ensayos clinicos

para confirmar los beneficios de la benfotiamina en esta patologia a largo plazo.®®

Un estudio prospectivo, no controlado con placebo publicado en el afio 2019 por Popa et
al. 8 evalué la eficacia de la benfotiamina y el acido alfa-lipoico en 120 pacientes con neuropatia
diabética periférica dolorosa.®® Durante ocho semanas se evaluaron las terapias de 300 mg/dia
de benfotiamina, 600 mg/dia de &cido alfa lipoico y la terapia combinada de estos dos
medicamentos.® Los resultados de este estudio mostraron que los tres tratamientos mejoraron
los sintomas de neuropatia diabética periférica, obteniendo mejores resultados con el tratamiento
combinado, ademds, doce semanas después de la finalizacion del tratamiento, los pacientes
fueron evaluados nuevamente y se observo que la intensidad de los sintomas habia aumentado

hasta valores iniciales. 8¢

La ALAD en su guia de préctica clinica del 2019, ya recomienda el uso de la benfotiamina
como tratamiento patogénico de la neuropatia diabética periférica, con el fin de retrasar o evitar

la progresion del dafio neuronal,’” pero su efectividad para aliviar el dolor sigue en debate.
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4.4.3. Posologia de la benfotiamina
La Asociacion Latinoamericana de Diabetes recomienda iniciar con dosis de 300 mg de
benfotiamina via oral cada 12 horas durante cinco semanas, luego se continua con 300 mg/dia.

Se recomienda tomarla previo a las comidas.”™

4.4.4. Seguridad y tolerancia de la benfotiamina
El uso de benfotiamina se ha relacionado con pocos efectos adversos los cuales son de
intensidad leve, entre los que se pueden mencionar: nausea, cansancio, mareo y reacciones

alérgicas; siempre y cuando sean dosis de 300 a 600 mg/dia.8>8¢

4.5. Inhibidores de la aldosa reductasa

La aldosa reductasa es una enzima citosdlica que cataliza la reduccion irreversible de
hexosas, como la glucosa a sorbitol, también participa en el primer paso de la via de los polioles
y constituye la enzima limitante de esta via.**%-°° Esta enzima se encuentra en células de varios
tejidos oculares, renales y en nervios periféricos, que constituyen los 6rganos diana del dafio

secundario a la hiperglicemia.8-%0

4.5.1. Mecanismo de accion de los inhibidores de la aldosa reductasa

Los inhibidores de la aldosa reductasa (IAR) actlan disminuyendo la producciéon de
sorbitol a través de la inhibicion de la via de los polioles.®° En estados de hiperglicemia, se
incrementa la afinidad de la aldosa reductasa por la glucosa y se desvia el metabolismo de ésta
hacia la via de los polioles; esta activacién da como resultado la produccién de sorbitol, que por
sus caracteristicas moleculares difunde con dificultad a través de la membrana celular, por lo
tanto, aumenta su concentracion dentro de la célula, provocando de esta manera mayor estrés

osmotico, culminando esta cascada de acontecimiento en citdlisis. 8%%°

Ademas, la activacion de la via de los polioles provoca un gasto desmedido del cofactor
NADPH*+H", lo que limita la accién de las enzimas antioxidantes glutatién y catalasa, que son
dependientes de esta coenzima, generando mayor estrés oxidativo.®8-°° Por otra parte, el
producto final de la via de los polioles provoca una activacién anormal de la proteina quinasa C,
la cual estimula a otros mecanismos que ocasionan dafo endotelial. Por ende, el efecto principal
de los IAR es evitar la cascada de acontecimientos antes mencionada y las complicaciones micro

vasculares existentes en la DM por el dafio endotelial. &

4.5.2. Estudios de eficacia de los inhibidores de la aldosa reductasa
Debido a su mecanismo de accion, desde hace varias décadas se han estudiado a los

IAR para el tratamiento de la neuropatia diabética periférica, lo que culmina en el desarrollo de
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varias moléculas, pero solo las siguientes han sido utilizadas en estudios clinicos: Epalrestat,
Ranirestat, Fidarestat, Ponalrestat, Sorbinil, Tolrestat, Zenarestat y Zopolrestat, sin embargo, el
Epalrestat y el Ranirestat, son los que han mostrado un beneficio significativo, adecuada
tolerancia y seguridad en el tratamiento de esta enfermedad, por lo que se han seguido
estudiando para su uso clinico.8”:%°

Una revision sistematica de ensayos clinicos aleatorizados realizada por Chalk et al.®” en
el 2010 evaluo la efectividad de los IAR en la progresién de los sintomas, signos y la discapacidad
funcional en la neuropatia diabética periférica, con un total de 879 pacientes tratados con IAR y
909 controles. En esta revision se incluyeron estudios con ocho IAR (epalrestat, ranirestat,
fidarestat, ponalrestat, sorbinil, tolrestat, zenarestat y zopolrestat), los cuales tuvieron una
duraciéon minima de seis meses de tratamiento. Chalk et al. 8 concluyeron que, a pesar de los
argumentos teoricos, el uso de IAR no mostraba diferencia estadisticamente significativa
comparado con el control; incluso, se intentd analizar de forma separada cada tipo de IAR
obteniendo el mismo resultado.®” Los autores hacen énfasis durante la revision sistematica que
gran parte de los estudios no presentaban suficientes datos para realizar un metaanalisis y
recomendaban que los proximos estudios deberian evaluar un tratamiento minimo de un afio para

estudiar mejor los beneficios de esta familia de farmacos. &

A lo largo del estudio de los IAR, algunas moléculas mostraron efectos adversos severos
que provocaron su salida del mercado, por ejemplo, el Tolrestat fue incluido en el tratamiento de
neuropatia diabética periférica en algunos paises, pero fue retirado debido a que se asocié a
dafio hepatico severo; el Sorbinil se asocié a reacciones de hipersensibilidad severa y el

Zenarestat se asoci6 a dafio renal.*+87.90

Como se menciond anteriormente, en la actualidad el Epalrestat y Ranisterat son los
compuestos que muestran resultados prometedores. El Epalrestat es el IAR mas estudiado en
esta complicacion de la DM y ha demostrado ser efectivo y relativamente seguro. En 1992, fue
aprobado en Jap6n para su uso en el tratamiento sintomatico y manejo de la neuropatia diabética

periférica,®® seguidos de India y China.%%:%

Entre la evidencia que apoya el uso de Epalrestat, se encuentra un estudio multicéntrico,
aleatorizado, controlado con placebo y de etiqueta abierta, realizado por Hotta et al. en Japoén
publicado en el afio 2003, el cual consistié en la administracion de 150 mg/dia de Epalrestat en
289 pacientes durante un periodo de tres afios; el grupo control tuvo un total de 305 participantes.

En este estudio se evidencié que el grupo tratado con Epalrestat, presenté una disminucion
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estadisticamente significativa de los sintomas tales como entumecimiento, parestesias,
hiperestesias y calambres, medidos con la escala analdgica visual, presentando un mayor
beneficio los pacientes con un mejor control glicémico. Aparte, el Epalrestat a comparacion del
grupo control fue efectivo para retrasar el deterioro de la velocidad de conduccion nerviosa motora
del nervio mediano y el umbral de percepcion vibratoria; entre otros parametros que sirven para
medir la funcién somatica de los nervios periféricos, o que se traduce en una disminucion el
deterioro de la neuropatia diabética periférica. °* Al igual que el Epalrestat, el Ranirestat ha
mostrado mejorar la velocidad de conduccién nerviosa y el umbral de percepcién vibratoria en
pacientes con neuropatia diabética periférica, sin embargo, no se han obtenido beneficios en

cuanto al alivio de los sintomas neuropaticos. %9294

Teniendo en cuenta su mecanismo de accion, los IAR representan una buena opcién para
prevenir y retardar la evolucion de la neuropatia diabética periférica iniciando dicho tratamiento
de forma temprana al diagndstico; sin embargo, sigue sin estar claro si la prescripcion aporta

beneficios a largo plazo en la reduccién de los sintomas.

4.5.3. Posologia de los inhibidores de la aldosa reductasa
La dosis recomendada de Epalrestat es de 150 mg/dia repartido en tres tomas. !
Respecto al Ranirestat, se recomiendan dosis de 20 a 40 mg/dia. %9294

4.5.4. Seguridad y tolerancia de los inhibidores de la aldosa reductasa

Los estudios clinicos con Epalrestat y Ranirestat han mostrado una adecuada tolerancia,
los efectos adversos que se han asociado al uso de estos dos compuestos van de leves a
moderados, como sintomas gastrointestinales y erupciones cutdneas. No se ha evidenciado que
el uso de estos dos farmacos provoque alteraciones en pruebas de laboratorios, como el nivel de

enzimas hepaticas o nivel de creatinina tal como los otros IAR retirados del mercado.8”:90:91.93.94

4.6. Cannabis y sus derivados
El cannabis o comunmente conocido como marihuana, es una planta con propiedades
psicoactivas que aparece documentada por primera vez en el centro de Asia alrededor del afio

5000 antes de Cristo y sus usos medicinales se reportan desde el afio 2900 antes de Cristo.%>%

El nombre cannabis hace referencia a un género de plantas que Schultes et al.®®
clasificaron en tres especies en el afio 1974: Cannabis sativa, Cannabis indica y Cannabis
ruderalis; sin embargo en la actualidad la domesticacion de la planta ha generado mas sub

especies lo que hace una taxonomia mas grande y compleja.®°’

38



El término cannabis se acepta como monotipico y pertenece solo a una especie que es
cannabis sativa.®® Este género de planta produce varias substancias llamadas cannabinoides
(més de cien cannabinoides entre otros compuestos), siendo el delta-9-tetrahidrocannabinol
(THC) el principal componente psicoactivo y al cual se adjudican varios efectos medicinales. Otros
cannabinoides con importancia médica son el canabidiol (CBD), cannabinol (CBN) y Delta 9-
Tetrahydrocannabivarin (THCV), que en conjunto con el THC son investigados y producidos de
forma sintética para el uso médico.*>%’ La cantidad de THC que se encuentra en cada planta de
cannabis va desde el 1% hasta el 15%, pero en plantas cultivadas bajo luces artificiales en

invernaderos han llegado a concentraciones del 20%. 7

4.6.1. Rol del cannabis y el sistema endocannabinoide en la diabetes mellitus

El estudio del consumo de cannabis permitié el descubrimiento de dos receptores ligados
a proteina G llamados receptor cannabinoide tipo uno (CB1), asociado a los efectos psicotrépicos
del cannabis y receptor cannabinoide tipo dos (CB2), asociado a los efectos inmunomoduladores

del cannabis, quienes forman parte de un sistema de sefializacion llamado endocannabinoide. %%

Los receptores CB1 y CB2 son fuertemente estimulados por el THC y otros cannabinoides;
también son estimulados por la araquidonoiletanolamida o también llamada anandamida (AEA) y
2-araquidonilglicerol (2-AG), que son dos de los muchos cannabinoides endégenos derivados del

acido araquidonico que produce el cuerpo humano.®:9°

El rol que juega el consumo del cannabis en la DM es tema de debate, debido a la poca
comprension actual del sistema endocannabinoide, relativamente recién descubierto. Este
sistema forma parte de una red mas grande de sefializacion lipidica Ilamada
endocannabinoidome, sistema que responde mediante receptores a cannabinoides exdgenos,
herbarios 0 a ligandos internos que juegan un papel importante en la modulacién de la
inflamacién, el dolor, el apetito, el estado de &nimo, la migracién celular, entre otras funciones,

activandose mediante distintos procesos enzimaticos como cualquier otra via metabdlica.%*°

Un sistema endocannabinoide muy activo se ha relacionado con un aumento del apetito,
lo que incrementa el consumo de alimentos y posteriormente potencia el almacenamiento de
energia activando vias anabdlicas periféricas.’ También niveles elevados de
endocannabinoides contribuyen a la acumulacién de grasa corporal, principalmente en los
depdsitos viscerales, lo que se asocia a anomalias metabdlicas relacionadas a la obesidad, tales

como la resistencia a la insulina y las dislipidemias; ademas se ha encontrado que los pacientes
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con DM tipo dos tienen niveles de endocanabinoides (AEA y 2-AG) mas elevados que las

personas sin DM.%8

La inhibicion del receptor CB1 con rimonabant ha mostrado efectos benéficos en
pacientes diabéticos, al aumentar la pérdida de peso, disminuir la circunferencia abdominal,
reducir niveles de triglicéridos en sangre y mejorar la resistencia a la insulina.®” El rimonabant fue
el primer y Gnico antagonista del receptor CB1 que sali6 a la venta, pero fue retirado del mercado
debido a sus efectos adversos asociados a depresion y a trastornos de ansiedad, probablemente

al inhibir los receptores CB1 a nivel central.

Sin embargo, el consumo de cannabis y su efecto en pacientes diabéticos es mucho mas
complejo y controversial que lo mencionado anteriormente. Los receptores involucrados que se
estimulan al consumir cannabinoides no solo son los CB1 y CB2; ademas algunos cannabinoides
exogenos tienen la capacidad de inhibir la actividad de los receptores cannabinoides (efecto
similar al rimonabant).®”% A |a discusion también entran algunos estudios epidemiolégicos que
han demostrado una relacién inversa entre el consumo de marihuana 'y DM, mencionando que

mejora la resistencia a la insulina entre otros beneficios. %100

Recientemente y por primera vez Jadoon et al.1®* en un ensayo clinico aleatorizado doble
ciego controlado con placebo en fase Il, evalu6 el efecto del CBD y THCV sobre los niveles de
glicemia y lipidos, en pacientes con DM tipo dos tratados Unicamente con hipoglucemiantes
orales.’! En dicho estudio se obtuvo una reduccion de la glicemia en ayunas, en pacientes que
recibieron THCV, en comparacién con el placebo, ademas, se reportd una mejora de la funcion
de las células beta pancreaticas y niveles mas elevados de adiponectina y apolipoproteina A, sin
alterar los niveles de endocannabinoides; sin embargo, los mecanismos por los cuales el THCV
realiza estos cambios metabdlicos siguen siendo desconocidos. °* En modelos pre clinicos en
ratones diabéticos se han descrito efectos similares con el CBD, ademas de mejorar la tolerancia

a la glucosa y la resistencia a la insulina.%*

La discrepancia entre los niveles elevados de endocannabinoides, su asociacion con
obesidad, hiperglucemia y aumento de grasa visceral, a diferencia de los efectos del CBD y
THCV, se debe a que el CBD y THCV actian como antagonistas parciales del receptor CB1 a
dosis bajas y estos cannabinoides son mejores tolerados que el rimonabant, al no estimular
receptores de cannabinoides a nivel central.'®* Sin embargo el uso del cannabis y sus derivados

en pacientes diabéticos seguira siendo tema de debate.
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4.6.2. Mecanismo de accion de los cannabinoides en el dolor
Los mecanismos por los cuales los cannabinoides producen analgesia se han estudiado
en su mayoria en ratones; asi mismo se ha descubierto que el sistema endocannabinoide se

expresa en las vias del dolor ascendentes y descendentes.®

Los receptores CB1 se encuentran normalmente en neuronas presinapticas de las
terminaciones nerviosas periféricas en las laminas superficiales de la médula espinal, localizadas
en el ganglio de la raiz dorsal y en varias regiones cerebrales encargadas del procesamiento y la
modulacién del dolor.*® Los receptores CB2 a diferencia de los CB1 son de localizacion periférica,
hallandose en las células de los sistemas cardiopulmonar, digestivo, reproductivo y sistema
inmune; en el cerebro se puede encontrar receptores CB2 pero en escasa cantidad y
comunmente en situaciones de inflamacién. En las mismas localizaciones se encuentran las
enzimas y endocannabinoides que estimulan tanto los receptores CB1, CB2 y otro tipo de
receptores asociados a esta via de sefalizacion llamados receptor acoplado a proteinas G 55
(GPR-55) y TRPV1.%

En modelos de ratones con dolor neuropético, se ha descrito que la lesibn nerviosa
aumenta la expresion de CB2 en la microglia espinal y en los astrocitos, pero su estimulacion por
medio de agonistas exdgenos reduce la actividad microglial, limita la produccion de citoquinas
proinflamatorias y aumenta las citoquinas antiinflamatorias lo que provoca la reduccion del dolor
en los roedores.®® La inhibicion de las enzimas hidrolasa de amidas de acidos grasos (FAAH por
sus siglas en inglés) y monoacilglicerol lipasa (MAGL), las cuales hidrolizan endocanabbinoides,
ha demostrado mejorar el dolor neuropético; efecto mediado por la regulacién indirecta de los
receptores CB1 y TRPV1 por cannabinoides end6genos, mostrando un efecto benéfico en el
dolor.%®

En ratas con constriccion cronica del nervio ciatico, los niveles de CB2 aumentaron a nivel
del ganglio de la raiz dorsal al igual que en las células gliales y su estimulacion redujo la
hiperalgesia inducida por la lesién nerviosa, lo que sugiere un posible efecto neuroprotector por

parte de los receptores CB2 al ser estimulados por cannabinoides exogenos.®

La inhibicion reversible e irreversible de FAAH en modelos de ratones con constriccion
crénica nerviosa, también han mejorado la alodinia.®® Otro mecanismo de accién en la analgesia
se demuestra a nivel periférico, ya que los receptores CB1 han demostrado ser capaces de inhibir

la liberacion de neuropéptidos sensoriales, al ser estimulados por cannabinoides exégenos.®
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Ambos receptores juegan un papel importante en la modulacion del dolor y su distribucién
amplia en el cuerpo demuestra la regulacion de la nocicepcion en varios niveles al estimularlos

con agonistas externos o facilitar la unién por parte de los cannabinoides endégenos.®

4.6.3. Estudios de eficacia de los cannabinoides
El estudio de los cannabinoides sintéticos o herbarios en humanos se ha obstaculizado
por ser un producto ilegal en la mayoria de paises, ademas los efectos secundarios indeseados

a nivel cognitivo y la capacidad de inducir adiccién dificultan su aplicaciéon en ensayos clinicos.%?

La poca evidencia en modelos de dolor neuropatico secundario a DM radica en pequefios
ensayos clinicos aplicados en una poblacion muy especifica (sin patologias cardiovasculares
concomitantes o trastornos psiquiatricos, por ejemplo).1%> Se muestra un mayor avance en
estudios realizados en el campo de la oncologia, en donde ya ha sido aprobado el uso de los
cannabinoides para mitigar el dolor y las nduseas provocados por la quimioterapia; igualmente,
se utiliza en el tratamiento del dolor neuropatico secundario a esclerosis multiple y en el sindrome

de Wasting por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH).1%2

En el afio 2012, Toth et al.1®® publicaron el resultado de un ensayo clinico aleatorizado
doble ciego con distribucion paralela a cerca de la eficacia de nabilone, un cannabinoide sintético
agonista de los receptores CB1, como tratamiento coadyuvante en la neuropatia diabética
dolorosa.®® En este estudio se incluyeron a pacientes que presentaban mas de cuarenta puntos
en una escala analégica visual de cien puntos. Finalmente fueron aleatorizados Unicamente 26
sujetos, quienes recibieron una dosis variable de nabilone, desde 1mg hasta 6mg/dia dividido en
dos tomas; obteniendo como resultado que un 85% de pacientes mostré una mejora de mas del
30%, a comparacion de solamente el 38% del grupo placebo; y sélo un 31% de pacientes mejoré
mas del 50%, mostrando un alivio significativo a comparaciéon del 8% del placebo. Todos los
sujetos que recibieron nabilone fueron clasificados como mejorados, obtuvieron una menor tasa

de interrupcion del suefio y mejoraron su calidad de vida.'%?

El cannabinoide sintético nabilone podria ser efectivo como coadyuvante para tratar el
dolor neuropatico en la DM y su efecto analgésico es comparable con el de la codeina; por otra
parte, se obtienen otros efectos que benefician a los pacientes diabéticos, como la mejora en la

calidad del suefio, la disminucién de la ansiedad por dolor y una mejor calidad de vida.

Otro farmaco que se ha investigado es el Sativex®, un extracto de cannabis sativa en
forma de spray de aplicacion oral que contiene 2.7 mg de THC por cien microlitros y 2.5mg de

CBD por cien microlitros. Selvarajah et al.'®* el afio 2010 publicaron los resultados de un ensayo
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clinico aleatorizado doble ciego, donde se evaluaba la eficacia del Sativex para aliviar el dolor en
la PND. En el estudio se aleatorizaron Unicamente a treinta pacientes clasificados en pacientes
con depresion (diez participantes) y sin depresion (dieciocho participantes). A diferencia del
nabilone, Sativex no mostré efectividad para aliviar este modelo de dolor neuropatico, ya que no
se obtuvo una analgesia estadisticamente significativa ni mejoria en la calidad de vida de los
participantes, en comparacion con el placebo. 1** Llama la atencién que los pacientes clasificados
con depresion mostraron niveles basales de dolor mas altos en comparaciéon con el grupo sin
depresion ademas los participantes con depresion mostraron alivio con el placebo y también con
los cannabinoides, siendo la depresion un probable factor de confusion al momento de interpretar

los resultados.%*

El uso del cannabis herbario para tratar el dolor ha sido de mayor complejidad al momento
de estudiarlo a comparacion de los cannabinoides sintéticos, debido a la dificultad de establecer
dosis exactas al momento de inhalarlo, ya sea por medio de combustion o vaporizacion, que son

los métodos mas comunes para consumirlo.

En el 2015 Wallace et al.}% publicaron los resultados de un ensayo clinico piloto
aleatorizado doble ciego controlado con placebo de disefio cruzado, acerca de la eficacia del
cannabis inhalado en el dolor secundario a la neuropatia diabética en 16 pacientes con DM tipo
uno y tipo dos.1% Los participantes fueron sometidos a cuatro sesiones, en donde se consumia
el cannabis herbario en dosis de 1, 4y 7% de THC; cada sesién separada por un intervalo de dos
semanas para evitar algin efecto retardado.'®® A pesar que el estudio de Wallace et al. 1% fue
con una muestra pequefia, se obtuvo valiosa informacién acerca del cannabis vaporizado para el
manejo del dolor neuropatico, por ejemplo, se descubrié que el efecto analgésico es dependiente
de la dosis, ya que los resultados mostraron que con un porcentaje de 7% de THC, se logré
alcanzar un 69.6% en la reduccion del dolor a comparacion del 52.8% que se obtuvo del placebo

(el placebo consistia en material vegetal sin cannabinoides).1%

La concentracion plasmatica de THC alcanzada con una dosis al 7% fue alrededor de 15
ng/ml y se obtuvo una relacion estrecha entre analgesia y concentraciones plasmaticas desde
5ng/ml hasta 15 ng/ml, perdiéndose el efecto analgésico arriba de los 15 ng/ml y debajo de los 5
ng/ml, datos que sugieren la existencia de una ventana terapéutica para los efectos analgésicos
del THC inhalado.'® Por lo tanto, se asume que un aumento en el consumo de cannabis no
representard un mayor alivio del dolor si ya existen niveles plasmaticos dentro de este rango

sugerido, incluso el dolor puede ser desencadenado por dosis altas de cannabis.1%1% E| efecto
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analgésico dependiente de la dosis ya habia sido estudiado en otros modelos de dolor

neuropatico, pero no se especificaba la posibilidad de la existencia de una ventana terapéutica.

Otro dato obtenido durante este estudio fue acerca del inicio de accion del THC inhalado,
con una curva que demuestra que a los quince minutos de administrada la dosis, el dolor
disminuy6 de forma drastica, para después descender gradualmente a lo largo de 240 minutos.

El efecto analgésico fue mayor en el dolor espontaneo que en el dolor evocado.®

No existen revisiones sistematicas ni metaanalisis acerca de la efectividad y seguridad del
cannabis herbario inhalado en modelos de neuropatia diabética periférica, sin embargo, otras
revisiones sistematicas como la de Deshpande et al.}” que incluyeron ensayos clinicos
aleatorizados en pacientes con dolor crénico no oncolégico, predominando el dolor neuropético,
propuso que la marihuana fumada en dosis bajas es efectiva para aliviar el dolor, principalmente
en pacientes con dolor refractario al tratamiento convencional y puede ser efectiva como terapia

coadyuvante.%’

Otra forma de consumo ha sido por medio de extractos para su aplicacion topica, método
gue ha mostrado cierta efectividad en el manejo del dolor. Xu et al. %8 en el primer ensayo clinico
aleatorizado controlado con placebo, conocido hasta la fecha, investigo el uso tépico del CBD
para mitigar el dolor neuropético y mostr6 en una poblacién de 29 pacientes cierta efectividad del
CBD para reducir el dolor intenso, dolor agudo, sensacién de frio y escozor en pacientes con
dolor con neuropético de multiples causas; concluyendo que el uso tépico de CBD disminuyo los
efectos secundarios tipicos de los demas cannabinoides (el canabidiol GUnicamente estimula

receptores CB2 de predominio periférico).108

Existe discrepancia acerca del uso clinico del cannabis en el dolor neuropatico en general
y serd tema de debate por un largo tiempo. En paises como Canada ya se recomienda el uso de
los medicamentos a base de cannabis como terapia de tercera linea para el tratamiento del dolor
neuropatico crénico, siempre y cuando fallen las terapias convencionales, mientras que otros
autores indican que no existe ningun efecto benéfico al utilizar esta clase de medicamentos

debido a sus multiples efectos secundarios.%

A pesar de que la mayoria de estudios reportan eficacia al presentar cierto efecto
analgésico sobre el dolor neuropatico cronico, la disminucién del dolor no es significativa (superior
al 50% de disminucién). Ademas, una gran parte de estudios son financiados por empresas
farmacéuticas productoras de medicamentos derivados del cannabis, lo que provoca riesgo de

sesgo de publicacion.
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La aplicabilidad del cannabis y sus derivados para la neuropatia diabética es limitada, ya
que gran parte de los ensayos clinicos actuales excluyen a pacientes con patologias
cardiovasculares, enfermedades psiquiatricas, enfermedades autoinmunes y antecedente de
consumo de marihuana recreativa entre otros criterios de exclusion, antecedentes que son de
comun convivencia en pacientes diabéticos. La mayoria de paises considera los derivados de
esta planta como ilegales, limitando la realizacion de estudios de eficacia; aparte los efectos
secundarios a nivel del sistema nervioso central son comunes y son causa frecuente de abandono

terapéutico.'%®

Por lo tanto, no es adecuado recomendar el uso de medicamentos derivados del cannabis
para el tratamiento de la neuropatia diabética periférica hasta este momento; idealmente la
decision de utilizar o no estos farmacos deberd ser tomada por un médico especialista en el
manejo del dolor y en el uso de cannabinoides, ya que un médico inexperto podria inducir adiccion

en el paciente de forma involuntaria.07:19°

4.6.4. Posologia de los cannabinoides

La dosificacion depende del tipo de cannabinoide a utilizar. Por ejemplo, el Nabilone
obtuvo resultados satisfactorios con dosis de 6 mg/dia repartido en dos tomas. Con relacién al
consumo de cannabis herbario la dosis no esta establecida dada su dificil cuantificacion, por lo

tanto, no se puede realizar sugerencias sobre su posologia.'®

4.6.5. Seguridad y tolerancia de los cannabinoides

Los efectos indeseados de los medicamentos derivados de cannabis o cannabinoides
sintéticos por lo general son leves. Los principales son somnolencia, nausea, vémitos, mareos,
xerostomia, confusién y euforia. Los efectos psicotrépicos como alteraciones psicomotoras,
alteracion en la percepcion de los sentidos, alucinaciones, delirios y alteraciones cognitivas son
comunes en dosis altas de cannabinoides. Cabe mencionar que a nivel psicolégico es frecuente
observar este tipo de efectos adversos cuando se utiliza el cannabis herbario inhalado como

medio de consumo.*%?

Uno de los mayores impedimentos para el uso clinico del cannabis, es la asociacion del
consumo de la planta con trastornos psiquiatricos, por ejemplo, los consumidores frecuentes de
marihuana tienen mas posibilidad de padecer esquizofrenia en la adultez en comparaciéon con
pacientes no consumidores; también se ha asociado el consumo de cannabis a la precipitacion

de psicosis y trastornos de ansiedad."%
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El neurodesarrollo es afectado en neonatos hijos de madres consumidoras de este
estupefaciente, al igual que en los consumidores jovenes, especialmente los menores de veintitn
afios; los cambios se observan en la disminucion de su capacidad intelectual y la poca motivacion
para el aprendizaje.’’? En el adulto, principalmente en las personas de edad avanzada, se ha
observado efectos adversos cardiovasculares como hipotension ortostatica, taquicardia y
bradicardia; ademas se ha observado una asociacion con el consumo de cannabis y desarrollo
de infarto agudo al miocardio y evento cerebrovascular.*'® A nivel pulmonar el cannabis fumado
provoca exacerbacion de enfermedades como la enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC), bronguitis y asma. 1°

Se desconoce la asociacion de consumo de cannabis con patologias neoplasicas, pero
existe cierto nivel de preocupacion por consumir substancias carcinégenas derivadas de la
combustion, al fumar la planta como medio de dosificacion;%? se debe tomar en cuenta que el
consumidor promedio de cannabis suele usar otras substancias como el tabaco, por lo que no se
considera Unicamente a la marihuana como agente causal de estas patologias en estos estudios

observacionales.!?

Los efectos secundarios varian dependiendo de qué cannabinoide se consume y con
frecuencia se comparan a los efectos indeseados de los opioides, incluso ambas familias de
medicamentos son causa frecuente de accidentes automovilisticos. Por lo general, los
cannabinoides sintéticos y derivados que son comercializados en dosis controladas reportan
efectos adversos leves y son bien tolerados; a diferencia del consumo del cannabis herbario en
donde se aumenta la tasa de efectos indeseados, especialmente a nivel del sistema nervioso

central 107,109,110

4.7. Acupuntura manual y electroacupuntura

En la actualidad el uso de la acupuntura va en constante aumento, incluso esta opcion
terapéutica ya ha sido aceptada y regulada en muchos paises occidentales para su aplicacién en
la medicina moderna. En Estados Unidos en el afio 2007 se calculé que 3.1 millones de adultos
utilizaron esta préactica tradicional y en el Reino Unido aproximadamente 4 millones de sesiones

fueron llevadas a cabo .**!

La acupuntura practicada en la medicina occidental deriva de la medicina tradicional china,
pero se apoya en conocimientos anatémicos y fisiopatolégicos para tratar un gran espectro de
enfermedades, sobre todo patologias que provocan dolor constante y/o crénico. Los buenos

resultados obtenidos en ensayos clinicos han provocado que la acupuntura sea aprobada por
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instituciones como la OMS y la Sociedad Americana del Dolor, entre otras instituciones para

diversas indicaciones. 112113

Acupuntura proviene del griego acus (aguja) y punctura (pinchar) y los registros escritos
dictan que esta préactica se lleva a cabo desde el siglo dos antes de Cristo. Existen varios tipos
de acupuntura; el primer tipo es la acupuntura tradicional China, que consiste en aplicar pequefas
agujas en la piel en puntos establecidos, llamados puntos de acupuntura, estos puntos segun la
filosofia tradicional de la medicina China, ayudan a regular el flujo de energias del cuerpo (llamado
Qi), siendo la alteracion de este flujo la causa de las enfermedades. El procedimiento por lo
general lo realiza un manipulador capacitado con la intencién de causar una sensacion de dolor

leve o de plenitud en el sitio de insercién (sensacién DeQi).13-11¢

La acupuntura occidental de la medicina moderna se basa en la evidencia cientifica de los
mecanismos de accién (ver mas adelante) y los estudios realizados en humanos; este tipo de
acupuntura sigue utilizando los puntos acupunturales descritos por la medicina tradicional china,
con la diferencia de que se utilizan con mas frecuencia los puntos que mejor resultado han

documentado en las distintas investigaciones.1>116

Otro tipo de acupuntura mas reciente es la electroacupuntura, la cual tiene los mismos
fundamentos que la acupuntura tradicional con las exigencias cientificas de la acupuntura
occidental; este modelo difiere en que se aplican corrientes eléctricas en las agujas insertadas

que van desde los dos a los cien Hertz (Hz) de frecuencia.!'>116

Otros tipos de acupuntura menos utilizados son la acupuntura laser y acupuntura con
aguijon de abejas.'® En este trabajo Gnicamente se incluye la electroacupuntura y acupuntura

manual para el tratamiento del dolor neuropético secundario a la DM.

4.7.1. Mecanismo de accion de la acupuntura

El efecto placebo que se creia era el responsable de la analgesia, fue descartado al tener
evidencia que al aplicar acupuntura en animales se obtenia un efecto analgésico similar al de los
humanos. Ademas, la estimulacién de puntos que no son de acupuntura no activan las areas
cerebrales encargadas de la percepcion del dolor, estos datos fueron obtenidos por medio de

estudios realizados con tomografia de emision de positrones y resonancia magnética funcional.**’

Cada mecanismo de accion que sera descrito no actia de forma aislada; para facilitar la
comprension, se presenta el modelo propuesto por Quiroz et al.'*® llamado modelo de biocircuitos,

el cual realiza una analogia del procesamiento del dolor similar a como un computador ejecuta

47



cualquier informacién. Por ejemplo, al recibir el mensaje por medio de los receptores periféricos,
la sefial es llevada por medio de cables, los cuales representan las fibras nerviosas en el humano,
hacia el sistema integrador o CPU (encéfalo) que es el encargado de almacenar y procesar la
informacién para dar la orden de realizar alguna accion por medio de neuronas eferentes hacia

érganos diana.'*?

Toda la cascada de efectos inicia con la insercién de la aguja en la piel, ya que esta accién
libera neuromoduladores involucrados en la disminuciéon de la nocicepcién tales como: 6xido
nitrico, substancia P, noradrenalina, y citosinas proinflamatorias, al mismo tiempo que se
estimulan receptores de adenosina tipo Al, receptores polimodales y receptores N.-metil-D-
aspartato (NMDA) entre otros.!*3117 A nivel local, se produce vasodilatacion provocada por la
liberacion de histamina por parte de los mastocitos, células que se activan por sefales
proinflamatorias al dafiar el tejido puncionado, lo que mejora la circulacién local; aparte las células
inflamatorias segregan endorfinas, que provocan analgesia local por varios dias después de
aplicado el tratamiento. Se ha evidenciado que tras varias sesiones de acupuntura hay una
reduccion de la densidad de las fibras nerviosas en los puntos de puncién, mecanismo llamado

desensibilizacion periférica, lo que provoca una reduccién del dolor a largo plazo.*’

Al estimular receptores periféricos se activan dos tipos de fibras nerviosas sensoriales, el
primer tipo consiste en las fibras encargadas de transmitir estimulos como la presion, la vibracion
y el tacto (estimulos no dolorosos) por medio del fasciculo ventrolateral; este fasciculo también
transmite el dolor y sensacion térmica por el segundo tipo fibras nerviosas, que son de menor
diametro y con una velocidad de conduccion mas lenta en comparacion con las fibras encargadas
de la sensacion del tacto.!'” Al aplicar las agujas en los puntos acupunturales se estimulan las
neuronas encargadas de la transmision de la presion, vibracion y tacto, las cuales llevan sefiales
a la substancia gelatinosa antes que sea recibida la transmisién completa del dolor, esta sefial
activa interneuronas inhibitorias que suprimen sefiales nociceptivas que serian enviadas
posteriormente a la corteza e hipotdlamo, que son los centros encargados de la conciencia del

dolor.1"

Las fibras que estan involucradas en el efecto analgésico son las de tipo Aa, AB, Ad y tipo
C,'2 en donde un mecanismo de blogueo presinaptico sobre las fibras nerviosas tipo Ad y tipo C,
probablemente mediado por la inactivacién de los canales de calcio en las membranas de las
terminaciones nerviosas sensitivas, parece estar involucrado en la supresion prolongada del
dolor.*'” En la electroacupuntura, la constante eletroestimulacién de las fibras nerviosas antes

mencionadas tiene la capacidad de reducir la cantidad de los receptores N-metil-D-aspartato, en
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las membranas post sinapticas horas o dias después de ser aplicada, prolongando asi el efecto

analgésico.'?’

La integracion de las sefiales que se realiza a nivel cerebral es de mayor complejidad que
los mecanismos mencionados anteriormente, entrando en juego el sistema limbico y areas de la
cortesa cerebral para la interpretacién del estimulo doloroso. Se ha demostrado que al aplicar
electroacupuntura o acupuntura manual se produce una disminucién de la actividad neuronal de
areas limbicas encargadas de la emocion, nocicepcién, motivacion y memoria, al igual que partes
de la corteza cerebral encargadas de la cognicién; a este mecanismo se le llama reposo
neuronal.}3117 E| tAlamo también lleva a cabo parte de la integracién del estimulo provocado por
la insercion de las agujas de acupuntura, desencadenando sefiales inhibitorias desde el nucleo
ventromedial al nucleo parafascicular provocando una interrupcion de la nocicepcion, ya que el

nlcleo parafascicular normalmente llevaria los estimulos dolorosos hacia la corteza 13117

Finalmente, los estimulos provocados por la insercion de las agujas o por el estimulo
eléctrico desencadenan sefales eferentes hacia distintos 6rganos diana, por ejemplo, el
hipotalamo al ser estimulado por la acupuntura segrega la hormona liberadora de corticotropina,
gue continla su camino hacia la adenohipéfisis en donde se libera adrenocorticotropina,
concluyendo esta sefializacion enddcrina con la liberacion de cortisol, hormona que disminuye la
actividad celular proinflamatoria y las sefales dolorosas provocadas por los mediadores

inflamatorios.?’

A nivel central y medular se modifica la secrecién de neurotransmisores implicados en la
transmision del dolor tales como la serotonina, que esta involucrada en la analgesia del dolor
crénico; la substancia P, que al disminuir sus niveles eleva el umbral doloroso del paciente; el
GABA (4cido gammaaminobutirico), la noradrenalina y los opioides endégenos que desempefian

un papel importante en la disminucién del dolor agudo.*317

4.7.2. Estudios de eficacia de la acupuntura

En el 2013, Chen et al.'* publicaron los resultados de una revisién sistematica con el
objetivo de evaluar los dafios y beneficios de la acupuntura manual en la PND. En dicha revision
se incluyeron 25 ECA de disefio paralelo con un total de 1649 participantes, en los que se
evaluaba el efecto analgésico de la acupuntura manual (lo que excluye la electroacupuntura),
comparandola con ningln tratamiento, con la vitamina B1 y vitamina B12; todos los ensayos
clinicos fueron realizados en China. 1 Los autores obtuvieron como resultado una mejora global

de los sintomas neuropaticos y también se evidencié que la acupuntura tradicional era superior
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en el alivio del dolor que las vitaminas B1, B12 y metilcobalamina, pero su eficacia aumentaba al
combinarla con la metilcobalamina.''* La acupuntura manual mejoré la velocidad de conducciéon
nerviosa, sensitiva y motora, dato que es constante en catorce de los 25 estudios incluidos en la
revision sistematica; lo que difiere entre un ensayo y otro es el nervio utilizado para evaluar la

velocidad de conduccién.'**

El estudio de Chen et al.!!* sugiere que la acupuntura podria ser Util en el alivio del dolor
secundario a PND, sin embargo los autores de esta revision sistemética mencionan que la
metodologia de los ensayos clinicos es deficiente ya que no es posible cegar a los participantes
que reciben el tratamiento, lo que puede provocar falsos resultados positivos ligados a la

expectativa del participante.'*

Otra revision sistematica publicada en el 2016 por Xiong et al.*'® acerca de los efectos de
la electroacupuntura en la neuropatia diabética, mostr6 resultados positivos a favor de este
tratamiento. En este trabajo se incluyeron doce ECA con un total de 837 participantes, en donde
comparaba la electroacupuntura con el acido alfa lipoico y las vitaminas del complejo B,
combinando ambos tratamientos en algunos ensayos clinicos.!'® Los autores de este trabajo
describieron que todos los estudios incluidos, a excepcion de uno, demostraron una mejora global
de los sintomas, ocho de los doce estudios reportaron mejoras en la velocidad de conduccion
sensorial y se obtuvo cierta superioridad por parte de la electroacupuntura para mejorar los
sintomas en comparacion con la metilcobalamina. Al igual que con la acupuntura manual, la
analgesia fue superior al combinar la electroacupuntura con los otros tratamientos tales como el

acido alfa lipoico.!!8

Nash et al.'*° en su revision sistematica del 2019 coincide con las revisiones sistematicas
previas, al decir que la acupuntura aparenta mejorar los sintomas ligados a la PND.!!° Esta
revision sistematica incluyé no solamente ensayos clinicos aleatorizados, sino también se
tomaron en cuenta ensayos clinicos aleatorizados en fase piloto, ensayos clinicos no controlados,
un cuasi ensayo clinico aleatorizado y un estudio de serie de casos. Un total de diez
investigaciones fueron incluidas en las que se utilizaron las escalas MNSI, Neuropathy Disability
Score (NDS), Neuropathy Total Symptom Score — 6-items (NTSS-6), la escala del dolor de
LANSS y la escala analégica visual para medir el dolor.'!® En esta revision la acupuntura mostré
un impacto positivo en el alivio del dolor en la totalidad de los estudios, independientemente de
su disefio y escala de medicion, incluso se demostré una reduccion considerable de seis a cuatro
puntos en la escala MNSI (cuatro puntos es la puntuacion minima para hacer diagndéstico de
PND).119
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Todos los estudios incluidos en las revisiones antes mencionadas fueron realizados en
China, Gnicamente la revision de Nash et al.'*® incluyé estudios realizados fuera de este pais. Un
hallazgo interesante fue que los ensayos clinicos realizados en paises como Estados Unidos,
Corea del Sur, Islandia y el Reino Unido, mostraron una menor proporcion de efectos positivos,
comparados con los estudios realizados en China.; la diferencia encontrada fue que los
participantes en China utilizaban la acupuntura todos los dias, a diferencia de los demés paises
que utilizaban la terapia de una a dos veces por semana.!® También la acupuntura realizada en
China obtuvo una mejor puntuacién en la escala NICMAN-STRICTA, escala utilizada para evaluar
la calidad de la aplicacion de la acupuntura. A pesar de estos hallazgos, no se encontré una
relacién directamente proporcional entre analgesia y mayor frecuencia de uso; probablemente la

cosmovision de la cultura china esta intimamente relacionada con el mayor alivio del dolor.°

A pesar de los resultados que ha demostrado la acupuntura y electroacupuntura en el
dolor neuropatico aun no se recomienda su uso en la practica clinica habitual; tomarla en cuenta
como primera o Unica linea para el tratamiento del dolor neuropatico crénico no esta
justificado.’'411® La mayoria de estudios actuales no realizan un andlisis de la calidad de la
acupuntura aplicada, tampoco se discute la frecuencia, duracion de las terapias y los puntos de
insercion para el modelo de dolor neuropatico, aunque son datos importantes para la
recomendacion de un tratamiento. 1411 | a deficiente calidad metodoldgica por parte de la
mayoria de ensayos clinicos existentes hasta la fecha dan espacio a un alto riesgo de sesgo,
ademas la falta de estandarizacion que existe al momento de aplicar la técnica, el sitio y el tiempo

de puncién, dificultan aiin mas el unificar todos los resultados encontrados. 114118119

Al no ser un farmaco, la acupuntura se convierte en una opcién terapéutica dificil de
estudiar. El éxito que tenga esta terapia para la reduccién del dolor depende en parte de un
técnico bien capacitado que elija el tiempo correcto de aplicacion de cada aguja, la frecuencia de

las terapias y los puntos de acupuntura.t®

A pesar de no llegar a una conclusion sélida para su recomendacion, la mejora global de
los sintomas es un hallazgo constante en los ensayos clinicos, independientemente del lugar en
donde se investigue. Estos hallazgos deben ser interpretados con cautela, y el uso como parte
del tratamiento del dolor en pacientes diabéticos debe estar indicado idealmente por un

especialista en el tema.
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4.7.3. Tiempo de aplicacion de la acupuntura

Datos consistentes en distintos ensayos clinicos sefialan que para un manejo efectivo del
dolor crénico se recomienda al menos seis terapias, ya sea una o dos sesiones por semana.1511°
Las agujas deben mantenerse entre quince y treinta minutos en los distintos puntos de acupuntura
para tener un adecuado efecto.'’® Los sitios de insercion difieren entre cada técnico encargado
de aplicar la acupuntura, pero la mayoria de ensayos clinicos coinciden en la utilizacién de los
puntos SP6 y ST36 ubicados en las extremidades inferiores, para el alivio del dolor neuropético

en esta region.!®

4.7.4. Seguridad y tolerancia de la acupuntura
Los efectos adversos comunmente reportados son leves, lo que en teoria hace la
acupuntura un tratamiento bastante seguro,'411811° pero existe un pequefio porcentaje de

efectos secundarios graves que incluso ponen en riesgo la vida del paciente.!!

Los efectos secundarios de la acupuntura y electroacupuntura se clasifican en lesiones a
érganos o tejidos, efectos adversos infecciosos y reacciones locales.!'* Cualquier 6rgano o tejido
es susceptible a ser lesionado con las agujas de acupuntura, pero se ha reportado al neumotdorax
como la lesién mas frecuente, siguiendo sin un orden especifico hemorragia intracraneal, lesion
cardiaca con o sin taponamiento cardiaco, lesiéon de tejidos blandos y pseudoaneurisma. Este

grupo de efectos adversos cuenta con el mayor riesgo de mortalidad para los usuarios.'!

Dentro del grupo de complicaciones infecciosas es probable provocar abscesos, celulitis
entre otras infecciones mas severas como la artritis séptica y tétanos.'!! Los efectos locales mas
frecuentes son: dermatitis por contacto, reacciones alérgicas locales, sangrado local, dolor en el
sitio de puncién y hematomas de pequefio tamafio.'* Otros efectos menos comunes que se han
asociado a la practica de la acupuntura son: mareos, sincope, nausea, vomitos, epilepsia,
reduccién de las deposiciones, bloqueo auriculoventricular, paniculitis, aumento de la paralisis de

Bell, galactorrea, reaccién vasovagal y afonia.!?

No se conoce con exactitud la frecuencia de estos efectos adversos a un nivel global, pero
uno de los estudios observacionales mas grandes llevado a cabo en Alemania por Linde et al.'?°
brinda algunos datos interesantes acerca de este tema. El estudio incluyé a 503 397 pacientes
quienes recibian tratamiento con acupuntura por distintas patologias. En este estudio un 7.8% de
sujetos presenté al menos un efecto secundario asociado esta practica, cabe mencionar que
todas las sesiones fueron llevadas a cabo por médicos entrenados.'? La mayoria de los efectos

adversos reportados fueron leves siendo los mas frecuentes en orden de aparicion: dolor anormal
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en el sitio de puncion, hematomas, hemorragias y aguja olvidada. Otros efectos menos comunes
fueron: eritema, reacciones alérgicas, cefaleas, nduseas, sensacion de calor, empeoramiento de
las molestias, angustia y fatiga.*?° Los efectos adversos clasificados como graves se reportaron
con una incidencia de alrededor del 0.0026%, siendo el neumotorax el evento indeseado mas

comun, siguiendo con erisipela, sincope vasovagal y artritis séptica.'?°

Para esta terapia existen ciertas contraindicaciones. Entre las contraindicaciones
absolutas se encuentran: fobia a las agujas, hemorragia severa, sepsis, paciente inquieto,
infeccion en el sitio de puncién y heridas en el sitio de puncién. La electroacupuntura esta
contraindicada en la cabeza y en la region precordial, tampoco debe utilizarse en pacientes con

marcapasos. 1°

Las contraindicaciones relativas son las siguientes: se prefiere evitar la acupuntura
durante el embarazo, ademas, se recomienda no insertar en sitios muy sensibles como en los
pezones y en el ombligo, entre otros sitios. Se debe de tener especial precaucién en pacientes

que utilizan anticoagulantes.*®

4.8. Estimulacién Eléctrica Nerviosa Transcutanea

La estimulacion eléctrica nerviosa transcutdnea (TENS por sus siglas en inglés) es un tipo
de electroterapia que ha mostrado eficacia para disminuir el dolor neuropético. La electroterapia
consiste en la aplicacion de corrientes eléctricas (un flujo de particulas cargadas en forma de

electrones o iones) que se utilizan para controlar el dolor, entre otros usos.'?!

La electroterapia para el alivio del dolor se empez6 a utilizar en los afios setenta, apoyada
por la teoria de la compuerta propuesta por Melzack y Wall, la cual describe que el estimulo
doloroso tiene una transmision compleja regulada en varios niveles, siendo la médula espinal un
sitio importante de la regulacion. *22-123 La compuerta descrita por Melzack esta ubicada en las
astas dorsales de la médula espinal, ésta es capaz de abrirse (permitir el estimulo doloroso) o
cerrarse (inhibir la nocicepcion) dependiendo de qué tipo de fibra nerviosa sea estimulada, por
ejemplo, al activarse las fibras Ap (fibras de grueso calibre y mielinizadas) se cierra la compuerta
al estimulo por medio de interneuronas inhibidoras a nivel medular y al estimularse las fibras tipo
Ad y tipo C se transmite el estimulo doloroso con fuerza. 22123 Los efectos fisiolégicos que se
obtienen por las corrientes eléctricas se dan creando potenciales de accion y dependiendo qué

tan potentes sean los estimulos eléctricos se activan los distintos tipos de fibras nerviosas.'*

El TENS utiliza corrientes eléctricas transmitidas de forma transcutanea por medio de

parches pegados a la piel del paciente. 12 Para utilizar el TENS es indispensable conocer dos
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términos principales a la hora de la aplicacion; el primer término es la frecuencia, que hace
referencia al nimero de pulsos por segundo que el paciente recibe, la cual es medida en unidades
Hertz (Hz); el segundo término es la amplitud o voltaje, que se refiere a la magnitud de la corriente
aplicada, siendo sus sinénimos mas utilizados: fuerza, intensidad o corriente.'® Estos dos
términos son parametros que pueden combinarse de distintas formas con el fin de estimular
distintos grupos de fibras nerviosas, dando origen a los diferentes tipos de TENS que existen, los

cuales cuentan con su propio mecanismo de accién que se mencionan a continuacion.*®

4.8.1. Estimulacién eléctrica nerviosa transcutanea convencional
Este tipo de TENS se caracteriza por utilizar una alta frecuencia que suele colocarse entre
los cien y 150 Hz y va acompafiado de una baja intensidad. Dicha fuerza debe provocar

Gnicamente una sensacion de hormigueo en el sitio de colocacién.>123

4.8.1.1. Mecanismo de accion de la estimulacion eléctrica nerviosa transcutanea
convencional

En el TENS convencional predominan dos tipos de mecanismo de accion; el primero es
conocido como segmentario, debido a que los parametros con los que se aplica este tipo de TENS
activan selectivamente las fibras nerviosas A, que tienen la capacidad de bloquear la transmision
del dolor (el cual es dado por fibras nerviosas tipo Ad y tipo C amielinicas) mediante interneuronas
inhibidoras a nivel medular especificamente localizadas en el cuerno dorsal. Este mecanismo fue
descrito anteriormente con la teoria de la compuerta.'®'2°El segundo mecanismo de accion
llamado periférico sugiere que el TENS convencional presenta un efecto antidrémico en los
nervios aferentes del sistema nervioso periférico; es decir, los estimulos provocados por la
corriente eléctrica tienen la capacidad de provocar potenciales de accion que viajan del sistema
nervioso central hacia la periferia a lo largo del axén, chocando con los impulsos transmitidos por
fibras nerviosas aferentes derivados del tejido dafiado, provocando un efecto de linea ocupada

que logra la inhibicién de la nocicepcion.®®

4.8.1.2. Tiempo de aplicacion de la estimulacion eléctrica nerviosa transcutanea
convencional

Debido a que el efecto analgésico dura Unicamente mientras el TENS esté colocado, se

utiliza cuando el paciente presenta dolor; incluso hay autores que indican que podria colocarse

las 24 horas del dia si fuese necesario. Es importante variar cualquiera de los parametros de

estimulacion para evitar una adaptacion por parte de los receptores periféricos al estimulo

eléctrico, lo que teéricamente disminuye el efecto.'?
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4.8.2. Estimulacién eléctrica nerviosa transcutanea parecida a la acupuntura

Este tipo de TENS también conocido como de baja frecuencia y alta intensidad, se
caracteriza por utilizar pulsos de dos a no méas de diez Hz y un alto voltaje que no supera el
umbral doloroso. Al utilizar este tipo de corriente eléctrica se debe producir contracciones
musculares o fasciculaciones repetitivas y breves al igual que un leve dolor tipo punzante en la

zona de colocacién de los parches. 15123

4.8.2.1. Mecanismo de accion de la estimulacion eléctrica nerviosa transcutanea
parecida a la acupuntura

El mecanismo por el cual se induce analgesia por el TENS parecido a la acupuntura es
mediante la produccion y liberacion de opioides enddgenos en la substancia gris periacueductal
y en el nicleo ventromedial de la médula espinal. Este mecanismo esta dado por la estimulacién
de fibras nerviosas tipo Ad y tipo C, encargadas de la nocicepcién lo que se conoce como Control
Inhibitorio Nocivo Difuso (DNIC por sus siglas en ingles). Se ha comprobado este mecanismo de
accion al inyectar naloxona y otros bloqueadores de los receptores opiaceos que provocan la

inhibicion de los efectos analgésicos del TENS parecido a la acupuntura.t>'

Agregado al mecanismo mediado por opioides enddégenos, existen otros
neurotransmisores como la serotonina y norepinefrina cuyos receptores juegan un importante
papel en el efecto analgésico inducido por la estimulacion eléctrica. Debido a estos mecanismos,
el TENS de baja frecuencia tiene la capacidad de controlar el dolor durante cuatro a cinco horas

después de cada sesion debido a la vida media de los opioides enddgenos liberados.®

4.8.2.2. Tiempo de aplicacion de la estimulacion eléctrica nerviosa transcutanea
parecida a la acupuntura

Se recomienda aplicar el TENS de baja frecuencia durante veinte a treinta minutos con un

intervalo de dos horas entre cada terapia; no se debe aplicar por mas de 45 minutos seguidos

ya que se asocia a mialgias tardias que empeoran el cuadro clinico.?3

Es importante variar los parametros utilizados al aplicar este tipo de TENS, ya que existe
evidencia que del cuarto al quinto dia de tratamiento se puede crear una tolerancia a los opioides

enddgenos si se aplica con la misma intensidad y frecuencia en cada ocasion.??

4.8.3. Estimulacion eléctrica nerviosa transcutanea intensa
Como su nombre lo indica en este tipo de TENS se aplica un alto voltaje y una alta

frecuencia que no supera los doscientos Hz. El mecanismo de accion es similar al TENS tipo
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acupuntura activando las fibras nerviosas tipo A5.'®* Se recomienda el uso del TENS intenso solo

en cortos periodos de tiempo debido a que tiene la capacidad de provocar dolor.®

4.8.4. Estimulacién eléctrica nerviosa transcutanea en modo rafaga
Este tipo de TENS envia pulsos en cada rafaga con un mayor voltaje que el TENS
convencional; parece actuar de la misma manera que el TENS tipo acupuntura y no ha mostrado

ser superior al TENS convencional para aliviar el dolor.1??

4.8.5. Estudios de eficacia sobre la estimulacion eléctrica nerviosa transcutanea

Los ensayos clinicos aleatorizados con relacion a la efectividad del TENS en el tratamiento
de la neuropatia diabética periférica y neuropatias en general son escasos, los existentes
normalmente son ensayos de baja calidad con un alto riesgo de sesgo y con poblaciones
pequefias.'?* A pesar de esto, los resultados que se obtienen son favorables para este tipo de

terapia.1?>126

En el 2010 Jin et al.*?® publicaron una revision sistematica sobre el efecto del TENS en la
polineuropatia diabética periférica sintomatica, en la cual se incluian tres ensayos clinicos
aleatorizados con un total de 78 participantes; en los ensayos incluidos se comparaba el efecto
del TENS versus el tratamiento farmacol6gico convencional que utilizaban los pacientes, TENS
versus placebo o TENS como Unico tratamiento.'?® Los resultados demostraron que el TENS fue
superior Unicamente al placebo en un 70%, comparandolo con el 29% del grupo control. Ademas,
el 100% de los participantes a los que se les aplicé la electroterapia recomendaron utilizar el
TENS al grupo placebo.??® Un ensayo clinico incluido en la revision de Jin et al.»?® reporté que la
electroterapia fue efectiva en pacientes en quienes fallé la monoterapia con amitriptilina; en este
grupo el TENS mostr6 una mejoria sintomatologica de un 16.6%, pero en combinacién con
amitriptilina el efecto analgésico fue superior con un 36%. Ademas, este estudio mostré que la
terapia con TENS presentd una respuesta temprana en el alivio del dolor y tardiamente se

observé mejoria de los demas sintomas asociados a la neuropatia.t2®

Nabi et al. 2’ publicaron en el afio 2015, un ensayo clinico en el que se comparaba el
TENS con la simpatectomia por radiofrecuencia pulsada para el tratamiento de la neuropatia
diabética periférica, en una muestra de sesenta pacientes adultos. En este estudio el TENS
mostré una reduccion en la escala analdgica visual de 6.10 a 3.96 en la primera semana, para
subir gradualmente en las puntuaciones a 5.23 al mes y 5.90 a los tres meses de tratamiento,
cabe mencionar que todos los pacientes eran tratados al mismo tiempo con 300 a 600 mg de

pregabalina al dia. Aunque el TENS fue efectivo para aliviar el dolor, la simpatectomia por
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radiofrecuencia pulsada fue levemente superior a la estimulacion eléctrica transcutanea para el
manejo del dolor a lo largo de los tres meses que dur6 el ensayo clinico, sin embargo, le diferencia

estadistica fue minima. 124127

En el 2016 Serry et al.*?8 publicaron un ensayo clinico que incluia a sesenta pacientes con
DM tipo dos y neuropatia diabética dolorosa en el que se comparaba el TENS con el ejercicio
aerdbico para aliviar los sintomas neuropéaticos y como era de esperarse el TENS mostré una
mejoria en la escala analdgica visual del 41.67% en los veinte pacientes que utilizaron este tipo

de terapia, en comparacion con un 16% de mejoria en el grupo de ejercicio aerdbico.?

La electroestimulacicon nerviosa transcutanea parece ser una herramienta fiable para la
reduccion del dolor en la PND, sin embargo, una revision sistematica mas reciente realizada por
Gibson et al.*?* en la cual se evaluaba la eficacia del TENS en el tratamiento de varios tipos de
neuropatia, no brindé resultados concluyentes, debido a que los estudios incluidos en la revision
sistematica se consideraron por su tamafio de baja calidad y con un alto riesgo de sesgo.?* A
pesar de esto el TENS se considera por la mayoria de autores como un probable tratamiento para
la neuropatia periférica, sobre todo en pacientes en quienes falla la terapia farmacologica
habitual. El TENS ha demostrado ser una buena terapia coadyuvante ademas de ser seguro y
facil de utilizar; cualquier paciente entrenado puede adquirir una unidad TENS portétil y utilizarla
cuando le sea conveniente. Ademas, la Academia Americana de Neurologia considera con un
nivel de recomendacion B el utilizar una unidad TENS para el manejo del dolor crénico sin

especificar el origen de este. 12>128

4.8.6. Seguridad y tolerancia de la estimulacion eléctrica nerviosa transcutanea
La mayoria de corrientes eléctricas causan efectos adversos leves como irritacion en la
zona de los electrodos, mialgias de aparicién tardia y dolor en general siempre y cuando se sigan

las recomendaciones descritas a continuacion. 121123

Todo tipo de corrientes eléctricas con fines terapéuticos deben evitarse en pacientes con
marcapasos, con patologias cardiovasculares en general, con arritmias inestables, en pacientes
con deterioro mental y en pacientes con tumores malignos. Los electrodos no deben colocarse
sobre el seno carotideo, en zonas con tromboflebitis, trombosis arterial o trombosis venosa, en
zonas de irritacion cutanea o en heridas abiertas.; tampoco deben colocarse en el abdomen,

pelvis, o en la region lumbar en mujeres embarazadas.?*1%
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4.9. Estimulacién eléctrica de la médula espinal

La estimulaciéon eléctrica de la médula espinal (EME) consiste en la aplicacion de
electrodos de plomo en el espacio epidural para su electroestimulacién directa.?®° Desde el afio
1967 se empez6 a utilizar la EME para controlar el dolor, sobre todo en el dolor provocado por el
sindrome de la cirugia espinal fallida, pero con la consecuente mejora de las unidades de EME
(en software y hardware) también se ha utilizado en pacientes con sindrome doloroso regional
complejo, dolor neuropatico secundario a tumores, neuropatia diabética, neuropatia causada por
VIH, entre otras causas de dolor cronico. Mas recientemente ha crecido el interés por utilizar la

EME para rehabilitar a pacientes con trauma medular y otros trastornos del movimiento. 14129130

Las personas que optan por este tipo de terapia generalmente han fracasado en el
tratamiento conservador y el dolor permanece de forma considerable; la adecuada eleccion del
candidato para utilizar la EME es de vital importancia para un alivio del dolor efectivo. Debido a
gue se involucra directamente al paciente en el cuidado de su implante, la persona que sea
elegida para utilizar un estimulador debe comprometerse a seguir estrictamente todas las
indicaciones médicas, esto genera la necesidad de determinar que el paciente sea

psicolégicamente estable para manejar un médulo.*?°

El usuario de una unidad de EME es capaz de controlar la estimulacion eléctrica que
recibe por medio de un control remoto, por lo tanto, el plan educacional que se brinde al paciente
influira en el éxito de la terapia. EI manejo multidisciplinario que implica el procedimiento
quirdrgico y el mantenimiento del hardware, es de un costo elevado, lo que reduce aun mas el

grupo de pacientes a quienes pueda ofrecerse esta alternativa terapéutica.?®

El proceso por el cual se implanta una unidad de EME se hace en dos fases: primero se
realiza una prueba de efectividad que dura alrededor de siete a diez dias, en la cual se implanta
un dispositivo temporal al participante, durante este periodo de tiempo el paciente evalla qué tan
efectivo es el estimulador segun la localizacién anatémica y la programacion del software; si es
necesario se reprograma el dispositivo y se prolonga el periodo de prueba. Si el paciente mejora
significativamente el dolor (mas del 50% de la linea base inicial) se decide pasar a la segunda

fase que consiste en colocar definitivamente la unidad de EME. 129130

Las unidades de EME que se implantan en el paciente se componen de tres partes: un
par de electrodos en forma de pequefios cables que van implantados en la médula espinal, un
generador de pulso o bateria que va implantado en la cadera de los pacientes y finalmente un

equipo de carga y programacion de la unidad, en forma de control remoto.'?® Un generador de
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pulso dura alrededor de los diez afios y son recargables, lo que permite al paciente hacer

recambios menos frecuentes y utilizar voltajes mas altos para controlar el dolor.*?°

4.9.1. Mecanismo de accion de la estimulacion eléctrica de la médula espinal

El mecanismo de la EME es muy parecido al del TENS; la piedra angular de este
mecanismo de accién se basa en la teoria de la compuerta propuesta por Melzack y Wall descrito
en secciones anteriores. Los efectos de la EME difieren segun los campos eléctricos que sean
entregados a las diferentes estructuras espinales, por lo que se cuenta con distintos mecanismos
de accion, dependiendo de la distancia entre los electrodos y el lugar anatomico donde son

colocados.'*

A un nivel molecular, la EME es capaz de modular el sistema de inhibicion local mediado
por el GABA, de esta forma libera otras sustancias inhibidoras como la serotonina y la substancia
P. La EME tiene la capacidad de regular otros neurotransmisores implicados en la transmision
del dolor, como el glutamato, aspartato, adenosina y acetilcolina y a diferencia de la estimulacion
eléctrica nerviosa transcutanea parecida a la acupuntura, los opioides end6genos no parecen

jugar un papel importante en el efecto analgésico de la EME.**

El mecanismo de accion se relaciona también a las distintas formas de sistematizacion
del software; el estimulador se programa para entregar la corriente eléctrica en mudltiples
paradigmas o formas de estimulacion, siendo los principales métodos, la estimulacion placentera,
en modo rafaga, estimulacién ténica o convencional y estimulacién de reconocimiento (el cual es
autoadaptable segun la fisiologia de la transmision del paciente). En ocasiones, se suele
mencionar la estimulacion directa del ganglio de la raiz dorsal como otro paradigma de

estimulacion, pero esto difiere entre cada autor.**13°,

El primer paradigma utilizado fue el modo ténico o convencional, que consiste en aplicar
corrientes eléctricas con una frecuencia de 35 a ochenta Hz para provocar una estimulacion
placentera en forma de parestesias y de esta forma enmascarar el dolor. El modo convencional
esta relacionado intimamente con el mecanismo de accidon propuesto por la teoria de la

compuerta. 4130

La estimulacion en modo rafaga o conocida como libre de parestesias es otro de los
métodos de entrega de corriente utilizado; se desconoce exactamente su mecanismo de accion,
pero se ha propuesto que el bloqueo de la transmision de las fibras nerviosas de gran tamafio y

el reclutamiento de las fibras nerviosas de mediano tamarfio al estimularlos de forma eléctrica
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alivian el dolor y bloquean las parestesias. De los demés paradigmas se desconoce su

mecanismo de accion.'*130

4.9.2. Estudios de eficacia de la estimulacion de la médula espinal

El resultado de una revision sistematica y metaanalisis realizado en el afio 2020 por Raghu
et al.’® en donde se evaluaba la eficacia y seguridad de la EME en el tratamiento de la neuropatia
diabética periférica, mostré resultados prometedores para esta terapia.!®* En la revision
sistematica se incluyeron 32 estudios y en el metaanalisis se incluyeron quince investigaciones
de las cuales Unicamente dos eran ensayos clinicos aleatorizados no cegados. Para considerarse
un alivio significativo del dolor, la terapia debia mejorar en un 50% o mas la intensidad del

mismo.8

En el primer ensayo clinico multicéntrico incluido en la revisién sistemética de Raghu et
al.'® se analizaron a sesenta pacientes que fueron divididos en dos grupos de diferente tamafio.
Al primer grupo (2/3 de los participantes) se le aplic6 EME y al grupo control (1/3 de los pacientes)
se le dio la mejor terapia convencional conocida hasta la fecha.'® Los resultados mostraron una
tasa de implantacion exitosa del hardware del 93%, de los cuales el 60% mostré una mejora
significativa del dolor en comparacién con el 5% del grupo control, obteniendo estos resultados a
los seis meses de tratamiento. En este ensayo clinico también se compar6 la EME convencional
con la EME modo rafaga, obteniendo que el 67% de pacientes prefirié el modo rafaga al tonico,

debido a que no provoca parestesias.*®

En otro ensayo clinico que Raghu et al.'® incluyeron en la revision sistematica, se compar6
la EME con el mejor tratamiento convencional. En este estudio se report6 un éxito en la
implantacién del dispositivo del 77%, de los cuales un 59% de participantes mostré una mejora
significativa del dolor a los seis meses en comparacion con el 7% del grupo control; a los 24

meses de seguimiento se obtuvo una tasa de éxito del 65%.°

Los demés estudios incluidos en esta revision sisteméatica fueron treinta series de casos,
las cuales reportan similar eficacia entre si. Entre las mas relevantes se encontraron los
siguientes: Una serie de casos prospectivo que reportdé una tasa de éxito de implantacién del
73%, con alivio significativo del dolor a los seis meses de tratamiento en el 82% de participantes,
91% al afio, 55% a los dos afios y 64% a los tres afios de tratamiento.'® Otra serie de casos
mostré que la EME es efectiva en disminuir la intensidad del dolor, ya que obtuvo una variacion

en la escala analdgica visual, iniciando con un nivel basal de 64.5 puntos que disminuy6 a 35.6
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puntos a los seis meses, a 27 puntos en tres afios y a 42.3 puntos a los siete afios de tratamiento,

datos que son similares a otros estudios del mismo tipo incluidos en la revision sistematica.®

Los resultados del metaandlisis de Raghu et al.’®* demostraron que la EME en modo
convencional o tonico fue superior a los demas paradigmas de estimulacién en el tratamiento de
la neuropatia diabética periférica refractaria a medicamentos convencionales. Los otros métodos
de entrega de electroestimulacion son menos estudiados hasta la fecha, pero ofrecen similar
eficacia entre si'y también han demostrado un alivio significativo del dolor.® Ademas, se concluyé
gue la EME ofrece un alivio del dolor a largo plazo, en comparacién con el tratamiento
farmacoldgico convencional. El tiempo de evolucién del dolor neuropatico mostré ser un factor
importante en la eficacia de la EME, ya que pacientes con una larga duracion del dolor muestran

cambios psicolégicos que disminuyen el efecto analgésico de este tratamiento.®

Otro estudio prospectivo, realizado por van Beeck et al.'*! en el cual se dio seguimiento a
cuarenta pacientes, a quienes se les implanté de forma permanente el dispositivo, obtuvo
resultados similares a los ya mencionados, ya que el 86% de los participantes logré un alivio
significativo del dolor a un afio de tratamiento, descendiendo paulatinamente con el tiempo hasta
una tasa del 55% a los cinco afios. En este estudio un 80% de pacientes refirieron mantener el

uso del dispositivo a los cinco afios de haber iniciado la terapia.t63!

La revision sistemaética de Pluijms et al.?® realizada en el 2011, en la cual evaluaba la
eficacia de la EME en la neuropatia diabética, incluyo tres series de casos prospectivos y un
estudio retrospectivo de cohorte con un total de 25 participantes. Dicho estudio reporté una
disminucion clinicamente significativa en el 63% de pacientes al afio de iniciar el tratamiento; lo
interesante de esta revision sistematica es que describe que la EME reduce el uso de
analgésicos, de hecho, la mitad de los pacientes refiri6 haber suspendido dicho tratamiento

durante el uso de la electroestimulacion.?®

La electroestimulacion de la médula espinal ha mostrado ser un tratamiento bastante
efectivo para el alivio del dolor en la neuropatia diabética, siempre y cuando se elija con cautela
a los candidatos que la utilizaran. Lamentablemente los pacientes en quienes la neuropatia es
mas longeva tienden a fallar en el tratamiento.'3! De igual forma un puntaje mayor de tres puntos
en la escala Michigan Diabetic Neuropatic Score (MDNS), que sugiere una lesion profunda de
grandes fibras sensoriales, se relaciona con una mayor tasa de fracaso en el tratamiento con

EME, sin embargo, esta asociacion no es estricta, debido a que existe un porcentaje de pacientes
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con un puntaje en la MDNS elevado que han mostrado alivio significativo; sin embargo, todas las

personas que optan por este tipo de tratamiento corren el riesgo de que no sea efectivo.!3!

Un factor importante a tomar en cuenta es el costo de esta terapia (considerablemente
elevado). La EME no es rentable a corto plazo, mostrando un beneficio econémico Unicamente si
se utiliza por un largo periodo de tiempo (mas de cuatro afios en promedio).®13! A pesar de esto,
el costo de este tipo de tecnologia se reduce con el tiempo; las actualizaciones en el hardware y
software permiten la creacion de dispositivos mas eficientes y baratos. Ademas, los nuevos tipos
de paradigmas de electroestimulacién invasiva como la estimulacion de la raiz dorsal del ganglio
y la EME en rafaga, han mostrado similar efectividad y aceptacién, con un menor consumo de
energia, lo que se traduce a menos consultas para atencion técnica y una rentabilidad aumentada

por parte de los aparatos.16:13!

Por lo tanto, la EME es una de las alternativas terapéuticas que muestran mayor
efectividad para reducir el dolor, pero al ser un procedimiento invasivo y de gran costo no es

accesible para todo tipo de pacientes.

4.9.3. Seguridad y tolerancia de la estimulacion eléctrica de la médula espinal

La tasa de fracaso del tratamiento se estima que es del 16% en promedio. Entre los
efectos secundarios reportados se encuentra la infeccion en el 4% de los participantes, problemas
relacionados con el plomo implantado con un riesgo del 4% por afio de terapia, tales como

desplazamiento del lugar de implantacién que requieren de una reintervencion. °

Otros efectos asociados a la unidad de estimulacién son: dolor en la bolsa donde va
colocada la unidad de carga, dafio a los cables que van desde la bateria a los electrodos de la
médula espinal, desplazamiento del plomo, muerte y consulta por reprogramacién del software

entre otras dificultades técnicas.?3!

4.10. Otras terapias
A continuacién, se exponen terapias alternativas que se han estudiado para tratar la
neuropatia diabética periférica pero su evidencia es escasa a comparacion de las antes

mencionadas.

4.10.1. Actovegin
El actovegin es un farmaco bioldgico, hemoderivado desproteinizado de sangre de ternero

que presenta bajo peso molecular.*432 Ha sido utilizado desde hace varias décadas para diversas
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patologias como, enfermedad cerebro vascular, enfermedad vascular periférica, trasplantes de

piel, quemaduras, lesiones en la piel y mucosas por radiaciéon y para la cicatrizacién de heridas.**

La principal accién del Actovegin es la estimulacion del metabolismo energético celular,
lograndolo a través de dos factores importantes: una mayor absorcion y utilizacion de oxigeno y
un aumento de la recaptacion de glucosa.**32133 Un estudio in vitro demostré que los efectos
antes mencionados del Actovegin disminuyen el estrés oxidativo a nivel celular, uno de los

mecanismos patolégicos de la neuropatia diabética periférica.***

Se tiene evidencia que el Actovegin presenta una actividad similar a la insulina, ya que
estimula el transporte de glucosa y activa enzimas importantes en el metabolismo oxidativo
celular de la glucosa, por ejemplo, impulsa a la enzima piruvato deshidrogenasa. Los
responsables de los efectos antes mencionados son los oligosacéaridos de inositol fosfato que
contiene el Actovegin; estos oligosacaridos son liberados de la membrana externa de los

hepatocitos cuando se presenta un estimulo con insulina.!32133

Un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo realizado en
el 2009 evalud la eficacia y seguridad del tratamiento con Actovegin en la polineuropatia
sintomatica en pacientes con DM tipo dos.**? El tratamiento consistié en la administracion de una
infusién diaria de Actovegin al 20% o placebo via intravenosa durante veinte dias, seguido de
1800 mg de Actovegin o placebo via oral repartidos en tres dosis durante 140 dias.**® Con los
resultados del estudio se obtuvo una mejoria clinica y estadisticamente significativa de los
sintomas neuropéticos, se observd una reduccidn en el umbral de percepcion vibratoria y se
mejoro la funcién nerviosa sensorial en el grupo tratado con Actovegin, ademas, se observo una

leve mejoria en los niveles de hemoglobina glicosilada en este grupo de pacientes. 133

A lo largo de los afios en los que se ha utilizado el Actovegin para las indicaciones antes
mencionadas no hay evidencia que se presente respuesta inmunoldgica contra este farmaco,
debido a que es un hemoderivado; tampoco se han reportado casos de toxicidad o dafios

organicos por su uso crénico, por lo que se considera un farmaco bastante seguro.*

A pesar que el estudio mencionado previamente muestra que se obtiene un beneficio con
el uso de Actovegin en la PND, no se han realizado estudios mas recientes que confirmen y

evidencien su eficacia en esta indicacion.
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4.10.2. Descompresion quirdrgica

Desde hace varias décadas, se ha estudiado el efecto de la descompresion quirirgica de
varios nervios para el alivio del dolor neuropético secundario a DM. Esta practica se fundamenta
en el hecho de que el paciente diabético es susceptible a desarrollar neuropatias por

atrapamiento.*

Las neuropatias por atrapamiento son secundarias a un mecanismo patoldgico
denominado “double crush” o doble dafio en su traduccion al espafiol, que afecta a los nervios
periféricos en pacientes diabéticos. Este mecanismo establece que el dafio causado por la
alteracion del metabolismo de glucosa provoca cambios tanto funcionales como estructurales
(primer dafio) que finalmente predispone a los nervios periféricos a ser lesionados por los factores
propios de cada region anatémica (segundo dafio); entre estos factores estan el aumento de
presion, tensién o traccién en la region anatomica que causan la compresion cronica de los

nervios.135-137

Este mecanismo patolégico es observado en las mononeuropatias, siendo los nervios mas
afectados en los miembros superiores, el nervio mediano de la mufieca que provoca sindrome
del tinel carpiano; el nervio cubital o ulnar que ocasiona sindrome del tanel cubital y en miembros
inferiores se afectan principalmente el nervio peroneo que causa atrapamiento a nivel de la
cabeza fibular o en el tinel tarsal y finalmente el nervio tibial. Las neuropatias por atrapamiento

afectan con mayor frecuencia a miembros superiores que miembros inferiores.**

No todos los pacientes con neuropatia diabética son candidatos para esta intervencion,
es necesario realizar estudios de la velocidad de conduccién, con lo que se establezca el

diagnéstico de neuropatia por atrapamiento.*>137

En el afio 2006, la Academia Americana de Neurologia realiz6 una revision sistematica
para evaluar la calidad de evidencia sobre la descompresion quirdrgica en la neuropatia diabética
periférica. Los resultados de esta revisiobn mostraron que la informacion que existia hasta ese
momento, era de baja calidad y con disefios no adecuados, por lo que no se apoyaba o negaba

los beneficios de este tipo de intervencion quirdrgica.*®’

En el afio 2018 Zhu et al.’*® realizaron un metaandlisis para evaluar el efecto de los
procedimientos de descompresion quirargica en el alivio de los sintomas y restauracion sensorial
en pacientes con neuropatia diabética. En este metaanalisis se incluyeron doce estudios, de los
cuales Unicamente un estudio fue aleatorizado y el resto fueron estudios observacionales

prospectivos o retrospectivos; en los estudios se realizaron intervenciones quirdrgicas tanto en
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miembros superiores como inferiores. En miembros superiores se liberaron los nervios mediano
y cubital y en miembros inferiores se liberaron los nervios tibial y peroneo. Los resultados
mostraron que luego de la descompresion quirdrgica, el cuestionario Boston de severidad de los
sintomas en el sindrome del tunel carpiano y la velocidad de conduccion sensorial del nervio
mediano presentaron una mejora significativa en miembros superiores. Por otro lado, la escala
analogica visual y la prueba de discriminacion de dos puntos mejoraron clinica y estadisticamente
en miembros inferiores luego de la intervencion quirdrgica. Entre las complicaciones reportadas
en los estudios fueron: la infeccion de la herida operatoria y dehiscencia de herida, ésta ultima

fue mas frecuente en miembros inferiores.136

A pesar de los resultados favorables que se obtuvieron en el metaandlisis mencionado
anteriormente, la falta de estudios aleatorizados con adecuada calidad y disefio, no permiten
obtener resultados concluyentes sobre el papel que juega la descompresion quirargica en el
tratamiento de la neuropatia diabética periférica y su eficacia esta intimamente relacionada con

el tipo de neuropatia compresiva que se presenta en las mononeuropatias.3®

4.10.3. N-acetilcisteina

La N-acetilcisteina (NAC) es un farmaco que se ha utilizado por décadas como mucolitico
en el tratamiento de problemas respiratorios y como tratamiento en la intoxicacion por
acetaminofén.’®® Es bien conocido su papel como antioxidante celular, ya que a través de la
activacion del contra transportador de cisteina/glutamato en la membrana celular, la NAC permite
gue ingrese mas cisteina a la célula para ser utilizada en la sintesis de glutatién, una de las

principales defensas celulares contra el estrés oxidativo.3813°

Se ha descubierto que la NAC presenta un efecto analgésico a través de un mecanismo
similar al de la L-acetilcarnitina ya que la activacion del contra transportador de cisteina/glutamato
a nivel del SNC genera una fuente extrasinaptica de glutamato; este glutamato extrasinaptico
activa a los mGIuR2 que se encuentran en los axones terminales que logran una reduccion de la
liberacion glutamato en las fibras primarias aferentes logrando la disminucién de la transmision

de las sefiales nociceptivas.?>138:139

Debido a los dos mecanismos que presenta la NAC los cuales se relacionan con los
procesos patolégicos de la neuropatia diabética, se ha incrementado el interés por el estudio de

este medicamento en pacientes diabéticos con dolor neuropatico.

En el aflo 2019, Heidari et al.** realizaron un estudio aleatorizado doble ciego, controlado

con placebo el cual tenia como objetivo evaluar el efecto de la NAC via oral como tratamiento
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coadyuvante en el alivio del dolor en pacientes con neuropatia diabética dolorosa. Asi mismo, se
evaluo el efecto antioxidante a través de la medicion de biomarcadores de inflamacion y estrés
oxidativo.®*® El tratamiento consistié en 150 mg de pregabalina antes de dormir, mas 600 mg de

NAC o placebo cada doce horas, durante ocho semanas.'*

Los resultados de este estudio mostraron que las escalas de medicion del dolor e
interferencias en el suefio mejoraron significativamente en el grupo tratado con pregabalina mas
NAC, en comparacion con el grupo control; igualmente, se obtuvo mejor percepcion por parte del
paciente del alivio de los sintomas neuropaticos. Los resultados de la medicién de biomarcadores
de inflamacion y estrés oxidativo confirmaron el efecto antioxidante de la NAC.** Los autores de
este estudio concluyeron que la NAC muestra una adecuada eficacia como tratamiento
coadyuvante en el alivio del dolor neuropatico causado por DM, este efecto analgésico mediado,

en parte, por el efecto antioxidante que presenta la NAC.**°

No se han realizado ensayos clinicos donde se evalué la eficacia de la NAC como
monoterapia en el tratamiento del alivio del dolor neuropatico en DM, sin embargo, un estudio en
ratas con diabetes inducida, mostré resultados prometedores con el uso de NAC en esta
indicacion.*® Por lo que se requieren de ensayos clinicos que brinden apoyo y evidencia al uso

de la NAC en humanos.

En la actualidad se estudian una gran cantidad de tratamientos alternativos para tratar la
PND, los cuales intentan igualar el efecto analgésico de la terapia convencional con una menor
cantidad de efectos secundarios. Cada una de estas alternativas terapéuticas, al pertenecer a
distintas familias de medicamentos y ser diferentes en cuanto a su mecanismo de accién, cuentan
con sus propias caracteristicas y beneficios adicionales al alivio del dolor; lo que permite utilizarlas
dependiendo de las necesidades de cada paciente. Los resultados actuales acerca del efecto
analgésico de cada terapia alternativa son alentadores para aquellas personas en quienes el
tratamiento farmacolégico convencional no fue efectivo o no fue bien tolerado, sin embargo, se
necesitan mas ensayos clinicos aleatorizados de mayor tamafio para confirmar los beneficios de
cada alternativa terapéutica, sus efectos secundarios a largo plazo, asi como estudios

comparativos que confronten directamente al tratamiento farmacoldgico convencional.
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CAPIiTULO 5: ANALISIS

La neuropatia diabética periférica representa una carga considerable para el sistema de
salud a nivel mundial y esta situacion solo empeorara con el paso del tiempo debido a la creciente
pandemia de la diabetes mellitus; actualmente la prevalencia de la PND oscila entre un 29 hasta
un 95%, aunque solo un 34.5% de pacientes presentara dolor.232¢ El principal factor de riesgo
gue induce dafio neuronal y microvascular es la hiperglicemia, ya que esta provoca una
sobreproduccién de EROs que activan rutas pro apoptoticas como la via de la caspasa tres;
también se ha reportado que una glicemia permanentemente elevada causa glicosilacion no
enzimatica de la mielina convirtiéndola en objetivo para los macréfagos causando asi el dafio

estructural caracteristico de esta enfermedad. 5727

Los sindromes clinicos que pueden encontrarse en el paciente con PND se dividen en
neuropatias focales, multifocales, neuropatia autonémica y polineuropatia distal simétrica, siendo
esta Ultima la presentacion clinica mas frecuente, caracterizandose por sintomas positivos como
parestesias, disestesias, alodinia, hiperestesias y dolor urente, asi como por sintomas negativos
tales como hipoestesia, hipoalgesia y anestesia, que son predictores para padecer pie diabético
y aumentan el riesgo de amputacion.”?¢ El diagnéstico de esta enfermedad es meramente clinico
y por descarte, apoyandose en el uso de escalas aprobadas para aumentar la certeza del

diagnéstico y medir la intensidad del dolor.>°

El dolor que puede llegar a ser tan intenso e incapacitante para el paciente, es el principal
objetivo del tratamiento en la PND, dicho esquema esta conformado por tres lineas de
medicamentos. Los antidepresivos y gabapentinoides forman la primera linea de tratamiento, de
los cuales la duloxetina, la pregabalina y la gabapentina son recomendados por la ADA como
farmacos de primera eleccion, ya que han mostrado mejores resultados analgésicos asi como
menos efectos secundarios e interacciones farmacolégicas comparados con los otros farmacos
de esta linea; sin embargo, solo la duloxetina y la pregabalina estan actualmente aprobadas por
la FDA y son ampliamente recomendadas con un nivel A por la Academia Americana del Dolor
para el tratamiento de la PND, convirtiéndolas en las mejores opciones terapéuticas para esta
indicacién.3*424849 | g segunda linea esta conformada por opioides los cuales han demostrado
ser efectivos en el alivio del dolor neuropatico, pero su capacidad alta de inducir adiccién y
dependencia los hacen una opcién poco viable para tratamientos a largo plazo;3**® finalmente, la
tercera linea de tratamiento engloba anticonvulsivantes de varias familias pero estos farmacos
presentan multiples interacciones farmacolégicas y teniendo en cuenta el perfil del paciente

diabético hacen que su prescripcion sea muy complicada.*!4462 Por lo anterior mencionado, los
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farmacos de la segunda y tercera linea de tratamiento no cuentan con la recomendaciéon de
entidades expertas en la DM y en el dolor neuropético; una excepcioén es el tapentadol, un opioide
mayor que es descrito por la ADA como efectivo en la PND, sin embargo, su uso debe ser

cauteloso.®*%1

El tratamiento farmacol6gico convencional es efectivo en el alivio del dolor, sin embargo,
la mayoria de los farmacos presentan efectos adversos, los cuales interfieren con la vida diaria
de los pacientes y en muchos casos conducen al abandono de la terapia, aparte no tienen ningin
efecto sobre los procesos por los que se produce el dafio neuronal. La poca tolerabilidad de estos
medicamentos ha incentivado a la busqueda de alternativas terapéuticas para el alivio del dolor
neuropético, con una menor cantidad de efectos secundarios;?° entre estas alternativas estan
farmacos con efecto antioxidante, vitaminas, terapias no farmacoldgicas, tratamientos quirtrgicos

y cannabinoides, que han demostrado reducir el dolor entre otros beneficios.

Uno de los antioxidantes que ha adquirido mayor interés en esta indicacién es el acido
alfa lipoico, el cual tiene la capacidad de neutralizar ERO que representa una de las principales
causas del dafio neuronal en la PND; asi mismo, su efecto analgésico a corto plazo se ha ligado
al bloqueo de los canales de calcio tipo T en las neuronas nociceptivas. Los estudios actuales
han demostrado una reduccion clinicamente relevante del dolor hasta en un 60% dado por la
disminucién del puntaje inicial en distintas escalas tales como TSS, NSS, SPNSQ y DN4,
alcanzando un grado de recomendacion A por algunos autores; por esta razén ya forma parte del
esquema de tratamiento inicial para la PDN en el sistema de salud de Alemania.'*?021 Un
beneficio adicional que se evidencié en uno de los estudios es la disminucién del nivel de
triglicéridos en sangre en pacientes que lo utilizaron.!! El efecto analgésico se ha alcanzado con
dosis de 600 mg/dia, independiente de su via de administracién en un tiempo minimo de 3
semanas, con efectos adversos leves tales como nausea, vOmitos, otros sintomas

gastrointestinales y mareos. 6112021

La L-acetilcarnitina en conjunto con el acido alfa lipoico, es otro medicamento que esta
dirigido a la patogenia de la PND; su funcidn neuroprotectora al aumentar la expresion del factor
de crecimiento nervioso y su efecto analgésico dado por el aumento de los receptores mGIuR2
explican los hallazgos descritos en los distintos metaanalisis, en los cuales los pacientes tratados
con este farmaco presentaron una mejoria en la velocidad de conduccion nerviosa, asi como una
reduccion de la intensidad del dolor medida por la escala analdgica visual y por la NSS, tal efecto

analgésico se obtiene al administrar una dosis superior a 1500 mg/dia y al igual que el acido alfa
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lipoico, los efectos adversos observados fueron leves y en su mayoria molestias

gastrointestinales. 22247374

Otra alternativa terapéutica que se ha estudiado en esta indicacién son los IAR, de los
cuales Unicamente el Epalrestat demostrd una reduccion significativa de los sintomas
neuropaticos tras ser administrado en dosis de 150 mg/dia durante tres afios.®® Tanto el
Epalrestat como el Ranirestat muestran mejoria en la velocidad de conduccién nerviosa y en el
umbral de percepcién vibratoria, sin embargo, este Ultimo no presenta un efecto analgésico
notable.7%%-°4 Una revision sistematica que incluyé a otras seis moléculas de los IAR (fidarestat,
ponalrestat, sorbinil, tolrestat, zenarestat y zopolrestat) también concluyd que no existia diferencia
significativa comparada con el grupo control en cuanto a la reduccion de los sintomas
neuropaticos®’; a pesar de los resultados favorables en cuanto a la funciéon nerviosa, el efecto
analgésico de los IAR aln no esta claro, sin embargo, teéricamente al ser capaces de retrasar la

degeneracién neuronal evitarian el deterioro del cuadro clinico.%!

En la actualidad, el uso del cannabis y sus derivados sintéticos han adquirido gran interés
en el tratamiento de cuadros de dolor crénico y la PND no es la excepcién; uno de los fruto de la
constante investigacion acerca de los beneficios medicinales de la marihuana, es el
descubrimiento de una de las rutas metabodlicas mas grandes del cuerpo humano llamado sistema
endocannabinoide, que juega un papel importante en la analgesia, la regulacién de la inflamacion
y en el metabolismo celular, entre otras funciones. La importancia del sistema endocannabinoide
en la analgesia deriva del rol que desempefian los receptores CB1, CB2, TRPV1 y GPR-55 en
las vias ascendentes y descendentes de la transmision del dolor, ya que su estimulacion por
cannabinoides exdgenos tiene la capacidad de inhibir la liberacion de neuropéptidos sensoriales

y por lo tanto, la estimulacién dolorosa.®

Una de las moléculas dirigidas a la estimulacion de los receptores CB1 es el nabilone, un
cannabinoide sintético que ha demostrado en un ECA de pequefio tamafo reducir
moderadamente el dolor en la PND, asi como mejorar la calidad del suefio; datos similares se
han obtenido con el consumo inhalado de cannabis herbario con el cual se consiguié una
reduccion del 69.6% del dolor con una concentracion al 7% de THC; pese a los resultados
prometedores para esta indicacion, los efectos psicotropicos del cannabis herbario hacen dificil
que su uso diario sea una opcion viable para reducir los sintomas neuropaticos, y por lo tanto
seria mas adecuado considerarlo como un medicamento de rescate; por otro lado, el nabilone ha
demostrado tener efectos secundarios leves y dependientes de la dosis. Lamentablemente

debido a que los estudios en los que se evaltan los cannabinoides son de pequefio tamafio los
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resultados tienden a magnificarse, impidiendo llegar a conclusiones claras sobre los beneficios
de este tratamiento; ademas el cannabis herbario se ha asociado a la aparicion de esquizofrenia,
episodios de psicosis y trastornos de ansiedad en usuarios frecuentes, sin mencionar que puede

precipitar enfermedades pulmonares y cardiovasculares al inhalar la sustancia, aparte de generar
adiccic')n 97,102,103,105,110

Por otra parte, las vitaminas del complejo B, ampliamente utilizadas para el tratamiento
del dolor neuropatico han sido estudiadas en cuadros de PND, en especial la combinacion de
tiamina, piridoxina y cobalamina; sin embargo, los estudios en pacientes diabéticos con PND no
han mostrado una reduccién significativa del dolor ni de otros sintomas; Unicamente la
benfotiamina, un derivado lipofilico de la tiamina, brind6 un moderado efecto analgésico como
monoterapia, esto lo evidenci6 el estudio BENDIP en el afio 2008 al reducir en un 17% el puntaje
inicial en la escala NSS.# Se han tenido mejores resultados en el alivio del dolor neuropatico al
combinar las vitaminas del complejo B con otras terapias alternativas, como el acido alfa lipoico,

la electroacupuntura y la acupuntura manual, sin ser superiores a estas terapias. 81:86.114.118

Entre las alternativas terapéuticas también se cuenta con terapias no farmacoldgicas, que
podrian brindar un efecto analgésico coadyuvante al tratamiento farmacolégico convencional,
evitando asi el consumo de mas farmacos. Una de estas terapias es la acupuntura, la cual se ha
utilizado desde varios siglos atras para el alivio del dolor cronico y actualmente cuenta con la
aprobacion de la OMS como tratamiento analgésico para varias indicaciones.!'2® Distintos
ensayos clinicos han estudiado el uso de la acupuntura manual y la electroacupuntura obteniendo
resultados alentadores en la reduccién del dolor y otros sintomas, efectos medidos con diferentes
escalas utilizadas para el diagnostico de la PND. La acupuntura parece ser superior a otras
terapias alternativas tales como la metilcobalamina y las vitaminas del complejo B, presentando
un efecto sinérgico al combinarlas;**1® a pesar de estos datos a favor de la acupuntura, no se
puede dejar pasar ciertas debilidades, por ejemplo, la metodologia que se utiliza en los ensayos
clinicos que evallan esta terapia generalmente es deficiente ya que no es posible cegar al
paciente ni al tratante, tampoco hay un consenso sobre qué puntos acupunturales se deben usar
para tratar la PND ni el tiempo de aplicaciéon, ademas muy pocos autores utilizan criterios como
los de NICMAN-STRICTA para evaluar la calidad de aplicacion de la acupuntura en los ensayos
clinicos realizados. Es importante mencionar el rol que tiene la cultura del paciente en el resultado
de la terapia, ya que los estudios realizados en paises como China presentan un mejor alivio del
dolor a comparacion de los paises occidentales.''® Por lo tanto, se considera que la acupuntura

podria ser efectiva para el alivio del dolor en la PND ya que el efecto analgésico es una constante
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en los distintos ECA independientemente de su lugar de estudio y la escala de medicién; aunque
es importante tomar en cuenta los puntos antes mencionados para elegir adecuadamente a los

pacientes a los que se les sugiera este tipo de terapia.l411811°

Las corrientes eléctricas son otra opcién no farmacoldgica para el tratamiento de las
neuropatias, partiendo de la teoria de la compuerta de Melzack y Wall, siendo al TENS y la EME
terapias alternativas de este tipo. La Academia Americana de Neurologia sugiere con un nivel de
recomendacién B el utilizar el TENS para el manejo del dolor cronico sin especificar la etiologia
de este, ya que la facilidad en la aplicacién de este dispositivo permite al paciente utilizarlo en
casa con previo entrenamiento; ademas esta terapia representa una buena opcién como
coadyuvante al tratamiento farmacolégico convencional ya que ha demostrado ser efectivo en
pacientes en quienes la amitriptilina ha fallado, con mejores resultados al combinarlos.'?¢128 por
su parte, la EME parece ser la mejor alternativa no farmacolégica disponible, presentando un
mejor efecto analgésico en comparacion con el TENS y la acupuntura,'2® esta es la Unica terapia
que se asocia a una reduccion considerable del consumo de analgésicos, incluso provocando la
suspension de estos;?® sin embargo, los riesgos que conlleva una intervencion quirtirgica a nivel
medular para la implantacion del hardware y el costo del tratamiento, hacen que la EME no sea
aplicable a todo tipo de paciente y por lo tanto se ha estudiado solo en un nimero reducido de

personas.6131

El principal objetivo del actual tratamiento de la PND es disminuir los sintomas molestos
que caracterizan a este padecimiento, sin embargo ningun tratamiento aprobado para esta
indicacion va dirigido a la fisiopatologia ni modifica el curso de la enfermedad; por su parte
alternativas terapéuticas tales como el acido alfa lipoico, la L-acetilcarnitina, la benfotiamina y el
Epalrestat han demostrado cierto efecto analgésico asi como tratar los mecanismos por los cuales
se produce lesion neuronal; sin embargo, el efecto analgésico no se ha confrontado con el del
tratamiento farmacolégico convencional en estudios comparativos de gran tamafio, por lo que se
desconoce exactamente hasta qué punto estos nuevos medicamentos pueden sustituir a las tres
primeras lineas de tratamiento. Por ende, con la informacion recolectada se considera mas
acertado utilizar estas alternativas terapéuticas como coadyuvantes, con el fin de crear un efecto
sinérgico entre ambos tipos de terapias, produciendo un mayor beneficio para el paciente, pero
pueden ser utilizadas en personas en quienes los tratamientos convencionales no son bien

tolerados o no muestran un adecuado efecto analgésico.>20:126

Un adecuado tratamiento de la neuropatia diabética periférica no solo debe buscar

disminuir el dolor, también debe enfocarse en mejorar la calidad de vida del paciente y reintegrarlo
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a sus actividades diarias; el conocer todos los tratamientos disponibles hasta la fecha permitiran

al médico tener mas herramienta para alcanzar este objetivo.
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CONCLUSIONES
La neuropatia diabética periférica es la complicacion crénica sintomatica mas frecuente
de la diabetes mellitus afectando a méas de la mitad de los pacientes diabéticos, caracterizandose
por causar cuadros de dolor crénico entre otros sintomas molestos que dificilmente desaparecen.
Esta complicacion microvascular de la diabetes es resultado del dafio axonal producto del estrés
oxidativo y la glicosilacion no enzimética de las neuronas, entre otros mecanismos de lesion que
son apenas comprendidos; dichos procesos patogénicos se presentan en multiples sindromes

clinicos de los cuales la polineuropatia distal simétrica es la mas frecuente.

El objetivo principal del tratamiento farmacoldgico convencional de la PND es disminuir el
dolor y otros sintomas neuropdticos, sin embargo, estos medicamentos no actdan en los
mecanismos que provocan la lesién neuronal ni modifican el curso de la enfermedad. Actualmente
se consideran tres lineas de medicamentos, la primera linea incluye a la pregabalina,
gabapentina, duloxetina, amitriptilina y tratamientos tépicos como capsaicina y lidocaina; la
segunda linea consta de opioides como el tramadol y el tapentadol, buenos analgésicos, pero al
ser opioides tienen la capacidad de producir adiccién y dependencia; por ultimo, la tercera linea
engloba anticonvulsivantes de distintas familias, sin embargo, su eficacia en la PND no ha sido
bien estudiada y su prescripcion debe ser reservada para casos especiales. De esta amplia gama
de farmacos, Unicamente la pregabalina y la duloxetina cuentan con la aprobacion de la FDA y

son recomendados por la ADA como tratamiento inicial en esta indicacion.

Los efectos secundarios del tratamiento convencional difieren entre un medicamento y
otro, siendo los mas comunes la somnolencia, mareo, nausea, desequilibrio, estrefiimiento, boca
seca, cefalea, fatiga, entre otros, que con frecuencia son causa de abandono terapéutico. Con
relaciéon a las interacciones farmacolégicas, todos los medicamentos a excepcion de los tépicos
pueden potenciar sus efectos indeseados si se combinan con depresores del sistema nervioso

central.

Las alternativas terapéuticas que se estudian actualmente tratan de alcanzar un efecto
analgésico clinicamente relevante con menos efectos adversos que el tratamiento convencional,
entre estas terapias se han estudiado al &cido alfa lipoico, L-acetilcarnitina, vitaminas del complejo
B, IAR, el cannabis y sus derivados, el TENS, la acupuntura y la EME, entre otras terapias; siendo
las més sobresalientes el &cido alfa lipoico, la L-acetilcarnitina, la benfotiamina y el Epalrestat que
han demostrado cierto efecto analgésico asi como tratar los mecanismos fisiopatoldgicos que
causan deterioro neuronal; sin embargo, su efecto analgésico no se ha confrontado con el del

tratamiento farmacolégico convencional en estudios comparativos de gran tamafio, por lo que se
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desconoce exactamente hasta qué punto estos nuevos medicamentos puedan sustituir a las tres

primeras lineas de tratamiento.

Las terapias no farmacoldgicas en conjunto con los medicamentos convencionales han
demostrado mejorar los resultados respecto al alivio del dolor. EI TENS y la acupuntura forman
parte de este grupo de terapias, pero es el TENS el que recibe mejor aceptacion; la acupuntura
por su parte ha mostrado ser efectiva en alivio del dolor, haciendo que su popularidad se
incremente en las Ultimas décadas, sin embargo, su uso es limitado en paises ajenos a las
culturas orientales. Por ultimo, la EME es una de las mejores terapias no farmacolégicas para
mitigar el dolor, pero su elevado costo y la necesidad de médicos especializados en la
implantacién de los electrodos, impedira por un largo tiempo que sea una de las primeras terapias

a elegir.

Cada afio surgen nuevos estudios pre clinicos y ensayos clinicos aleatorizados que
intentan demostrar la eficacia y seguridad de estas alternativas con el objetivo de que algun dia
sean incluidas en el manejo inicial de esta enfermedad; sin embargo, actualmente no desplazan
a las tres lineas de farmacos con relacion al efecto analgésico, pero pueden ser utilizadas en

pacientes que no toleran o no muestran una respuesta adecuada al tratamiento convencional.
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RECOMENDACIONES

Realizar estudios comparativos en los cuales se confronte las alternativas terapéuticas
con los farmacos recomendados por la ADA y aprobados por la FDA para la PND, con el fin de

evaluar la posibilidad de utilizar estas alternativas como monoterapia inicial.

Investigar si el tratamiento con dosis minimas de farmacos convencionales combinados
con alguna terapia alternativa, presenta la misma capacidad analgésica que la obtenida con dosis
altas, evaluando si de esta forma se reducen los efectos secundarios.

Se recomienda estandarizar una escala de medicién para evaluar la efectividad de los
tratamientos utilizados para reducir los sintomas en la neuropatia diabética periférica para facilitar
la comparacion de estos farmacos.
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ANEXOS

Anexo 1. Matriz de articulos utilizados segun el tipo y disefio de investigacion.

Anexo No. 1. Matriz de articulos utilizados segun el tipo y disefio de investigacion.

Tipo de estudio Nimero de
articulos
Todos los articulos revisados 392
Articulos utilizados 142
Revisiones Sisteméticas (RS) de ensayos clinicos aleatorizados (ECA) 22
Ensayos clinicos aleatorizados 25
RS de estudios de cohortes 3
Estudio individual de cohortes 5
Estudio observacional transversal descriptivo 4
Estudio transversal analitico 1
Literatura gris 23
Revision bibliogréfica 56
Estudios preclinicos 3

Fuente: Elaboracidn propia.
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Anexo 2. Descriptores utilizados para la busqueda de informacion.

Anexo No. 2. Descriptores utilizados para la busqueda de informacién

Descriptores en Ciencias de la Salud Medical Subject Headings Operadores

DeCS MeSH Légicos

; o “Diabetic Neuropathies”
“Neuropatias Diabéticas” . . )
o “Painful Diabetic Neuropathy”
“Neuralgia Diabética” ) .
. L “Diabetic Polyneuropathy”
“Polineuropatia Diabética”

. ) ; “Epidemiology”
“Epidemiologia” .
) “Risk factor”
“Factor de riesgo” )
. . “Physiopathology”
“Fisiopatologia” ) )
“Diagnosis”

“Diagnéstico” o
“Medication therapy management”

“Side effect”
“Adverse reaction”

“Tratamiento farmacolégico”
“Reaccion adversa”

“Interaccién farmacologica” . .
) ) “Drug interection”
“Terapia Alternativa” )
) . “Complementary Therapies”
“Terapia Complementaria” ) )
“Alternative Therapies”

“Thioctic Acid”
“Alpha lipoic acid”

“Acetilcarnitina” » AND
“Acetylcarnitine”

“Acido Tiéctico”
“Acido Lipoico”

“Complejo Vitaminico” L
- “Vitamin B Complex”
“Tiamina” o
. “Benphothiamine”
“Cannabis” )
. ) “Cannabis”
“Cannabis sativa” )
) “Acupuncture Analgesia”
“Analgesia por Acupuntura”
) “Acupuncture Therapy”
“Terapia por Acupuntura” )
. ) ) “Transcutaneus Electric Nerve
“Estimulacion Eléctrica Transcuténea del . .
Stimulation”

“TENS”
“Spinal Cord Stimulation”

Nervio”
“Electroestimulacion Cutanea Analgésica”
“TENS”

. . . “Actovegin”
“Estimulacion de la Médula Espinal”

» . “Decompression, Surgical”
“Descompresion Quirdrgica” . :
o “Surgical Decompression”
“Acetilcisteina” )
“Acetylcysteine”

“N-Acetyl-L-cysteine”

Fuente: Elaboracion propia.
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Anexo 3. Matriz de buscadores y términos utilizados.

Anexo no. 3 Matriz de buscadores y términos utilizados

Términos utilizados y operadores légicos

Buscadores
DeCS

MeSH

Scholar google Neuropatias diabéticas AND tratamiento

Polineuropatia diabética AND tratamiento

Neuropatia diabética AND epidemiologia
Neuropatia diabética AND factor de riesgo
Neuropatia diabética AND fisiopatologia

Neuropatia diabética AND diagnostico
Neuropatia diabética AND terapia
alternativa
Neuropatia diabética AND terapia

complementaria

Acido tiéctico AND neuropatia diabética

Acido lipoico AND neuropatia diabética

Acetilcarnitina AND neuropatia diabética

Complejo vitaminico AND neuropatia

diabética

Benfotiamina AND neuropatia diabética

Tiamina AND neuropatia diabética
Cannabis AND neuropatia diabética
Acupuntura AND neuropatia diabética

Estimulacién eléctrica transcutanea del

nervio AND neuropatia diabética

TENS AND neuropatia diabética

91

Diabetic neuropathies AND treatment

Painful diabetic neuropathy AND
treatment
Diabetic neuropathy AND
epidemiology
Diabetic neuropathy AND risk factor
Neuropatia diabética AND
physiopatology
Diabetic neuropathy AND diagnosis
Diabetic polyneuropathy AND
treatment
Diabetic neuropathy AND alternative
therapies
Diabetic neuropathy AND
complementary therapies
Thioctic acid AND diabetic
neuropathy
Alpha lipoic acid AND diabetic
neuropathy
Acetylcarnitine AND diabetic
neuropathy
Vitamin B complex AND diabetic
neuropathy
Benphotiamine AND diabetic
neuropathy
Cannabis AND diabetic neuropathy
Acupuncture AND diabetic
neuropathy
Transcutaneus electric nerve
stimulation AND diabetic neuropathy
Spinal cord stimulation AND diabetic

neuropathy



Anexo No. 3.1. Continuacion. Matriz de buscadores y términos utilizados

Buscadores

Scholar google

Pubmed

DecS

Estimulacion de la médula espinal AND

neuropatia diabética

Descompresion quirdrgica AND neuropatia

diabética

Acetilcisteina AND neuropatia diabética

Actovegin AND neuropatia diabética

92

MeSH

Actovegin AND diabetic neuropathy

TENS AND diabetic neuropathy

Surgical decompression AND diabetic
neuropathy
Acetylcysteine AND diabetic
neuropathy
Diabetic neuropathies AND treatment
Painful diabetic neuropathy AND
treatment
Diabetic polyneuropathy AND
treatment
Diabetic neuropathy AND alternative
therapies
Diabetic neuropathy AND
complementary therapies
Thioctic acid AND diabetic
neuropathy
Alpha lipoic acid AND diabetic
neuropathy
Acetylcarnitine AND diabetic
neuropathy
Vitamin B complex AND diabetic
neuropathy
Benphotiamine AND diabetic
neuropathy
Cannabis AND diabetic neuropathy
Acupuncture AND diabetic
neuropathy
Transcutaneus electric nerve
stimulation AND diabetic neuropathy
Spinal cord stimulation AND diabetic
neuropathy

Actovegin AND diabetic neuropathy



Anexo No.3.2. Continuacion. Matriz de buscadores y términos utilizados

Buscadores DecS MeSH
Pubmed TENS AND diabetic neuropathy
Surgical decompression AND diabetic
neuropathy
Acetylcysteine AND diabetic
neuropathy
Cochrane Thioctic acid AND diabetic
Library neuropathy
Alpha lipoic acid AND diabetic
neuropathy

Acetylcarnitine AND diabetic

neuropathy

Vitamin B complex AND diabetic

neuropathy

Benphotiamine AND diabetic

neuropathy

Cannabis AND diabetic neuropathy

Acupuncture AND diabetic

neuropathy

Transcutaneus electric nerve

stimulation AND diabetic neuropathy

Spinal cord stimulation AND diabetic

neuropathy

Actovegin AND diabetic neuropathy

TENS AND diabetic neuropathy

Surgical decompression AND diabetic

neuropathy

Acetylcysteine AND diabetic

neuropathy

Fuente: Elaboracion propia.
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Anexo 4. Matriz de literatura gris.

Anexo 4. Matriz de literatura gris.

Tema Acceso Localizacion en linea

Informe Mundial . https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/1066
) Documentos en linea de la :
Sobre la Diabetes: L ) 5/204877/WHO_NMH_NVI_16.3_spa.pdf;jses
Organizacion Mundial de la o
Resumen de N sionid=1CA26CC96D75D1794C9DE47ADSE
alu
orientacion. FF1D77?sequence=1
American Geriatrics
Society 2019
Updated AGS Beers
Criteria® for Journal of American ] ]
) o ) doi: 10.1111/jgs.15767
Potentially Geriatrics Society

Inappropriate
Medication Use in
Older Adults
Pharmacological
management of
chronic neuropathic i
) ) Journal: Pain research & i
pain: Revised doi:10.1155/2014/754693
management
consensus statement

from the Canadian

Pain Society
Diabetes mellitus: Libro: Harrison Principios de
complicaciones Medicina Interna. 19 edicion

Microvascular
Complications and
Foot Care: Standards Diabetes Care Journal https://doi.org/10.2337/dc19-S011
of Medical Care in
Diabetes - 2019
Capitulo 22. Sistema Libro: Manual Seidel de

neurologico Exploracién Fisica 8 edicion
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Anexo No.4.1. Continuacién. Matriz de literatura gris

Tema
Evidence-based guideline:
Treatment of painful diabetic
neuropathy. Report of the
American Academy of Neurology,
the American Association of
Neuromuscular and
Electrodiagnostic Medicine, and
the American Academy of
Physical Medicine and
Rehabilitation

El anciano con dolor

Canales de calcio y dolor:
Investigacion del mecanismo de
accion de la pregabalina sobre la

neurotransmision
Nueva indicacion del parche de
capsaicina 8 %: neuropatia
diabética periférica dolorosa
Clinical practice guidelines for
management of neuropathic pain:
expert panel recommendations for
South Africa Clinical practice
guidelines for management of
neuropathic pain : expert panel
recommendations for South Africa

Pregabalin: warnings

Gabapentin: warnings

Acceso

The journal of injury, function,

and rehabilitation

Libro: Fundamentos de la
atencion sanitaria a los

mayores 1 edicion

Biblioteca virtual de tesis
doctorales de la Universidad

de Barcelona

Revista de la Sociedad
Espafiola del Dolor volumen
26

Official journal of the South
African Academy of Family

Practice/Primary Care

Medscape

Medscape

95

Localizacién en linea ‘

doi:
10.1016/j.pmrj.2011.03.008

http://hdl.handle.net/10803/668
170

doi:
10.20986/resed.2017.3556/20
16

https://doi.org/10.1080/207862
04.2013.10874323

https://reference.medscape.co
m/drug/lyrica-cr-pregabalin-
34336815
https://reference.medscape.co
m/drug/neurontin-gralise-
gabapentin-343011#5



Anexo No.4.2. Continuacién. Matriz de literatura gris

Tema

Morphine: warnings

Guias ALAD basadas en
evidencias para el diagnostico y el
tratamiento de la polineuropatia

sensitivomotora diabética 2019

Chapter 1-The Cannabis Plant:

Botanical Aspects

Chapter Thirteen - Cannabinoids
and Pain: Sites and Mechanisms

of Action

Introduccién a las corrientes

eléctricas

Corrientes eléctricas para

controlar el dolor

Transcutaneous electrical nerve
stimulation (TENS) for neuropathic

pain in adults

Assessment: Efficacy of
transcutaneous electric nerve
stimulation in the treatment of

pain in neurologic disorders (an
evidence-based review): Report of
the Therapeutics and Technology
Assessment Subcommittee of the

American Academy of Neurology

Acceso

Mesdcape

Revista de la Sociedad

Latinoamericana de Diabetes

Handbook of Cannabis and
Related Pathologies: Biology,
Pharmacology, Diagnosis, and

Treatment

Book: Advances in

Pharmacology 1st Edition

Libro: Agentes Fisicos en
Rehabilitacion: De la

investigacion a la practica. 4ta.

edicion
Libro: Agentes Fisicos en

Rehabilitacién: De la

investigacion a la practica. 4ta.

edicion

Cochrane Library

Journal of the American

Academy of Neurology

96

Localizacion en linea
https://reference.medscape.co
m/drug/ms-contin-astramorph-

morphine-343319

https://doi.org/10.24875/ALAD.
19000376

https://doi.org/10.1016/B978-0-
12-800756-3.00001-6

http://dx.doi.org/10.1016/bs.ap
ha.2017.05.003

https://doi.org/10.1002/146518
58.CD011976.pub2

doi:
https://doi.org/10.1212/WNL.O
b013e3181c918fc



Anexo No.4.3. Continuacién. Matriz de literatura gris

Tema

Practice Advisory: utility of
surgical decompression for
treatment of diabetic neuropathy:
report of the Therapeutics and
Technology Assessment
Subcommittee of the American

Academy of Neurology. Neurology

Acceso

Journal of the American

Academy of Neurology

Localizacién en linea ‘

https://doi.org/10.1212/01.wnl.
0000219631.89207.a9

Fuente: Elaboracién propia.
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Anexo 5. Escala DN4 para el diagnéstico de dolor neuropatico

Anexo No. 5. Escala DN4 para el diagnéstico de dolor neuropéatico

Nombre del paciente:

Fecha:
Pregunta 1 ‘ ‘ Si=1 punto No=0 Puntos
¢El dolor tiene una o més de las siguientes caracteristicas? Si | No
Urente
Frio doloroso
Calambres eléctricos
Pregunta 2
¢ El dolor esta asociado con uno o méas de los siguientes sintomas Si | No
en la misma zona?
Hormigueo
Sensacion de alfileres y agujas
Entumecimiento
Picazon
Pregunta 3
¢ El examen fisico muestra alguna de las siguientes Si| No
caracteristicas en el area donde el paciente refiere el dolor?
Hipoestesia al tacto
Hipoestesia a pinchazos
Pregunta 4
En la zona dolorosa, el dolor es causado o incrementado por: Si | No
Cepillado suave de la piel
TOTAL /10
Sumar los puntos de cada respuesta. Si la puntuacion total es igual o
mayor a cuatro puntos se considera presencia de dolor neuropatico

Fuente: Bouhassira D, Attal N, Alchaar H, Boureau F, Brochet B, Bruxelle J, et al.
Comparison of pain syndromes associated with nervous or somatic lesions and development
of a new neuropathic pain diagnostic questionnaire (DN4). Pain [en linea]. marzo de
2005;114(1):29-36. Disponible en: http://journals.lww.com/00006396-200503000-00005
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Anexo 6. Michigan Neuropathy Screening Instrument

Anexo No. 6. Michigan Neuropathy Screening Instrument

Nombre del Paciente:

A. HISTORIA (para ser completada por el paciente con diabetes)

Por favor tomar unos minutos para contestar las siguientes preguntas sobre la sensacién de sus
piernas y pies. Marcar “si” o “no” basados en cédmo se siente generalmente. Gracias.

Si No
1. ¢Tiene las piernas y/o los pies entumecidos? 1pt. 0 pts.
2. ¢Alguna vez ha tenido dolor de tipo ardor en piernas y/o pies? 1pt. 0 pts.
3. ¢Son sus pies demasiado sensibles al tacto? 1pt. 0 pts.
4. ¢Presenta calambres en sus piernas y/o pies? O pts. | O pts.
5. ¢Presenta sensacién de pinchazos en sus piernas o pies? 1pt. 0 pts.
6. ¢Siente dolor cuando las sabanas de la cama tocan su piel? 1pt. 0 pts.
7. ¢Enlatina o ducha es capaz de diferenciar la sensacién de agua caliente de la
sensacion de agua esta fria? Opts. | Ipt
8. ¢Hatenido alguna herida abierta en su pie? 1pt. 0 pts.
¢ Su doctor le ha dicho alguna vez que usted tiene neuropatia diabética? 1pt. 0 pts.
10. ¢Usted se siente débil la mayor parte del tiempo? O pts. | Opts.
11. ¢Sus sintomas empeoran por las noches? 1pt. 0 pts.
12. ¢Le duelen las piernas cuando camina? 1pt. 0 pts.
13. ¢ Es capaz de sentir sus pies cuando camina? O pts. | 1pt.
14. ¢La piel de sus pies se seca tanto que se agrieta? 1pt. 0 pts.
15. ¢Ha tenido alguna amputacién alguna vez? 1pt. 0 pts.
Total: /13pts.
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Anexo No. 6.1. Continuacién Michigan Neuropathy Screening Instrument

B. EXAMEN FISICO (debe ser completado por el profesional de salud)

1. Aspecto del pie

Pie derecho Pie izquierdo
¢Normal? ‘ Si ‘ Opts ‘ No 1pt ¢Normal? ‘ Si ‘ Opts ‘ No ‘ 1pt
Si la respuesta anterior es no, marcar todas las que | Si la respuesta anterior es no, marcar todas las que
aplican al paciente aplican al paciente
Deformidades Deformidades
Piel seca, Piel seca, callosidades
callosidades
Infeccion Infeccion
Grietas en la piel Grietas en la piel
Otras Otras
Especificar Especificar

2. Ulceras

Ausente = Opts Presente = 1pt

Pie derecho
Pie izquierdo

3. Reflejo aquiliano

Presente Presente con refuerzo Ausente
Opts 0.5pts 1pt
Pie derecho
Pie izquierdo
4. Percepcion vibratoria en el primer dedo del pie
Presente Disminuido Ausente
Opts 0.5pts 1pt
Pie derecho
Pie izquierdo
5. Monofilamento
Normal Disminuido Ausente
Opts 0.5pts 1pt
Pie derecho
Pie izquierdo
Total / 10pts

Fuente: Sartor CD, Oliveira MD, Campos V, Ferreira JSSP, Sacco ICN. Cross-cultural adaptation and
measurement properties of the Brazilian Version of the Michigan Neuropathy Screening Instrument.
Brazilian J Phys Ther [en linea]l. 2018 May [citado 18 Ago 2020];22(3):222-30. doi:
https://doi.org/10.1016/j.bjpt.2017.10.004
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Anexo 7. Escala autoadministrada de Evaluacién de signos y sintomas neuropaticos de

Leeds en espafiol (S-LANSS)

Anexo No. 7. Escala autoadministrada de Evaluacién de Signos y Sintomas
Neuropaticos de Leeds en espafiol (S-LANSS)

Nombre del paciente:

A. Cuestionario sobre dolor

encaja exactamente con su dolor.

Piense como ha estado su dolor en la Ultima semana. Por favor, marcar si alguna de estas descripciones

Si No
1. En el area donde usted tiene dolor, ¢también tiene sensacion de
, g . . Spts Opts
“pinchazo” o sensacién de picor u hormigueo?
2. ¢Cambia de color la zona dolorida (quiza se ve enrojecida), cuando
. 5pts Opts
usted siente dolor?
3. En el &rea donde usted tiene dolor, ¢su piel presenta una sensibilidad
anormal al tacto? Por ejemplo, al acariciar ligeramente la piel se 3pts Opts
producen sensaciones desagradables o dolorosas
4. ¢El dolor aparece de repente y en rafagas sin razén aparente, aunque
esté completamente quieto? Estas sensaciones se podrian describir 2pts Opts
como “descargas eléctricas” o rafagas.
5. En el area donde uste tiene dolor, ¢siente calor o un dolor quemante
i 1pts Opts
(quemazoén)?
Sub Total /16pts
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Anexo No. 7.1. Continuacién. Escala autoadministrada de Evaluaciéon de Signos y
Sintomas Neuropaticos de Leeds en espafiol (S-LANSS)

B. Test sensorial

La sensibilidad de la piel puede examinarse al comparar el area dolorosa con el area contralateral o un

area adyacente no dolorosa. Con esto se puede determinar la presencia de alodinia y alteracion del

umbral de presion.

Si No
1. Evaluando la alodinia Presencia »
Sensacion
Frotese suavemente con el dedo indice o con una bola de algodén en el area | de alodinia len
donde tiene dolor y después realice lo mismo en un area sin dolor (por | solamente n(IerZ
ejemplo, en un area de piel alejada o en el lado opuesto a la zona del dolor) | en el area z,as 08
¢,Como siente ese frotamiento en la zona de dolor, presenta dolor o | del dolor. aoreas.
sensacion no placentera en comparacion con el area no dolorosa? 5 pts Pt
Si No
2. Alteracion del umbral de presion Presencia
Presione suavemente con su dedo en area donde tiene el dolor y luego de Siente
presione de la misma manera el area sin dolor que seleccion en la pregunta | alteracion misma
anterior. ¢Como siente la presion en el area del dolor, presenta una | de umbral | sensacion
sensacion fuerte de dolor o una sensacion diferente en comparacion con el | de presion | en ambas
area no dolorosa? en el area areas.
de dolor. Opts
3pts

Total

Punteo <12, es improbable que el dolor del paciente sea secundario a
mecanismos neuropaticos.

Punteo >12, es probable que el dolor del paciente sea secundario a

mecanismos neuropaticos.

[24pts

Fuentes:

Lopez-de-Uralde-Villanueva |, Gil-Martinez A, Candelas-Fernandez P, de Andrés-Ares J, Beltran-

Alacreu H, La Touche R. Validacion y fiabilidad de la version espafiola de la escala autoadministrada

de Evaluacion de Signos y Sintomas Neuropéaticos de Leeds (S-LANSS) [en linea]. Vol. 33, Neurologia.

2018 [citado 18 Ago 2020]. p. 505—14. doi: http://dx.doi.org/10.1016/j.rapm.2005.05.013

Kaki A, Elyaski A, Youseif E. Identifying Neuropathic Pain Among Patients With Chronic Low-Back Pain:

Use of the Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs Pain Scale. Reg Anesth Pain Med

[en 2005
https://doi.org/10.1016/j.nrl.2016.10.009

linea]. Sep [citado 18 Ago
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2020];30(5):422.e1-422.€9.

doi:


http://dx.doi.org/10.1016/j.rapm.2005.05.013
https://doi.org/10.1016/j.nrl.2016.10.009

Anexo 8. Régimen de tratamiento farmacolégico de la neuropatia diabética periférica

dolorosa.

Anexo No0.8. Régimen de tratamiento farmacoldgico de la neuropatia diabética
periférica dolorosa

. . e Titulacion . o
Clase de farmaco Farmaco Dosis Inicial Dosis maxima

sugerida

Primera Linea
Aumentar 10 mg

Antidepresivos Amitriptilina 10 -25 mg AD 150 mg/dia
cada semana hasta

Triciclos
100 mg/dia
) 3 Aumentar 30 mg 3
Duloxetina 30- 60 mg/dia 120 mg/ dia
cada semana
ISRSN

. Aumentar 37.5 mg i
Venlafaxina 37.5 mg BID 300 mg/dia
cada semana

. Aumentar 25-150
Pregabalina 75 mg BID 600 mg/dia

o mg cada semana
Gabapentinoides
Aumentar 100-300

Gabapentina* 300 mg BID o AD 3600 mg/dia
mg cada semana

Capsaicina )
Aplicar de 3-4 veces al
crema al . ) - -
dia en area afectada
0.075%
Agentes topicos ) : Aplicar un parche
Lidocaina o 5
diariamente en area
parches al - -
afectada durante 12
5%
horas
Aumentar 50 mg 400 mg/dia
Segunda Linea Tramadol* 50 mg QID
o cada semana
Opioides
Aumentar
menores i .
Morfina* 15 mg BID paulatinamente 180 mg/dia
hasta 60 mg BID
o Aumentar
Opioides . . .
Oxicodona 10 mg BID paulatinamente 160 mg/dia
mayores

hasta 40 mg BID
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Anexo No.8.1. Continuacion. Régimen de tratamiento farmacoldgico de la
neuropatia diabética periférica dolorosa

e Titulacion . .
Clase de farmaco Farmaco Dosis Inicial . Dosis maxima
sugerida
Aumentar
Segunda Linea _ 5
o Tapentadol* 100 mg BID paulatinamente 500 mg/dia
Opioides mayores
hasta 250 mg BID
] 100 mg/dia Aumentar 100-200 1200 mg/dia
Carbamazepina
Tercera Linea mg cada semana
Anticonvulsivantes Aumentar
Acido Valproico 250 mg BID paulatinamente 1500 mg/ dia
hasta 500 mg BID
. Aumentar
Antagonista de los _ ;
Dextrometorfano 100 mg QID paulatinamente 960 mg/dia
receptores NMDA
hasta 200 mg QID

Fuente: adaptada de las siguientes referencias bibliogréaficas: 919:39.40

BID: dos veces al dia QID: cuatro veces al dia

Abreviaturas: AD antes de dormir
*Dosis recomendada en ancianos = gabapentina: 100-300 mg/dia; tramadol:12.5-25 mg cuatro o tres

veces al dia, hasta dosis maxima de 200-300 mg/dia; morfina:2.5-5 mg/dia; tapentadol: 25 mg dos veces

al dia.
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Anexo 9. Efectos adversos y contraindicaciones de las primeras lineas de tratamiento de

la neuropatia diabética periférica.

Anexo No. 9. Efectos adversos y contraindicaciones de las primeras lineas de
tratamiento de la neuropatia diabética periférica dolorosa.

Linea de

Grupo

Farmacos Efectos Adversos

Contraindicaciones

Tratamiento Farmacologico

Antidepresivos
triciclicos

Inhibidores
selectivos de
recaptacion de
serotonina y
noradrenalina

1.° Linea

Antiepilépticos:
Blogueadores de
canales de calcio o
gabapentinoides

Parches de lidocaina

Capsaicina

Estrefiimiento,
somnolencia,
insomnio, mareo,
fatiga, boca seca,
vision borrosa,
cefalea, taquicardia,
hipotension
ortostatica, retencion
urinaria,
constipacion
Nausea, boca seca
somnolencia, mareo,
insomnio, dispepsia,
diarrea,
estrefiimiento,
hiperhidrosis,
disminucién del
apetito, astenia,
hipertension
9,19,42,43,45
Mareo, desequilibrio,
fatiga, somnolencia,
cefalea, edema
periférico, aumento
de peso, nausea,
boca seca, astenia

Amitriptilina
Nortriptilina

Duloxetina
Venlafaxina

Pregabalina
Gabapentina

9,32,35,41,42
En el sitio de
aplicacion:
Lidocaina al hematomas,
5% despigmentacion,

dermatitis, papulas,
eritema, prurito3844
Parches al 8% Escozor en el &rea
y de aplicacioén,
crema al eritema, edema y
0.075% prurito 5053
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Angina inestable,
infarto al miocardio
reciente,
insuficiencia
cardiaca, arritmias
ventriculares,
sindrome de QT
largo 44

Insuficiencia
hepatica,
hipertension no
controlada 4445 Uso
concomitante con
inhibidores de la
MAQ 63

Hipersensibilidad a
los farmacos 140.141

Hipersensibilidad al
farmaco ¢

Hipersensibilidad al
farmaco ¢



Anexo No. 9.1. Continuacién. Efectos adversos y contraindicaciones de las
primeras lineas de tratamiento de la neuropatia diabética periférica dolorosa

Grupo
Farmacoldogico

Linea de
Tratamiento

Farmacos

Efectos Adversos

Contraindicaciones

Opioides menores

2.° Linea

Opioides mayores

Anticonvulsivantes
3.° Linea

Antagonista de los
receptores N-metil-
D-aspartato
(NMDA)

Tramadol

Morfina
Oxicodona
Metadona
Tapentadol

Carbamazepina
Oxcarbamazepina
Topiramato
Acido valproico

Dextrometorfano

Fuente: Elaboracion propia con datos de: 91939

Abreviatura: MAO: Mono amino oxidasa
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Estrefiimiento,
nausea,
somnolencia,
mareos, sedacion,
ataxia, hipotension
ortostatica,
adiccion y
dependencia
9,19,38,57

Estrefiimiento,
somnolencia,
cefalea, nausea,
mareos, vomitos,
diarrea, adiccion y

dependencia.
9,19,38,58,60

Mareos,
somnolencia,vision
borrosa,
leucopenia,
Sindrome de
Steven Johnson,
Hiponatremia 19:63
Mareos, cefalea,
nausea, fatiga,
somnolencia,
diarrea 6566

Dosis debe
reducirse en
pacientes con
insuficiencia
hepatico o renal. 38

Contraindicado en
pacientes con ileo
paralitico.
Deben utilizarse con
precaucion en
pacientes con
problemas
gastrointestinales y

problemas biliares
142

Uso con precaucion
en enfermedades
hepaticas y
alcoholismo 4

Usar con precaucién
en enfermedad
hepatica®®



Anexo 10. Interacciones farmacoldgicas del tratamiento farmacol6gico convencional de

la neuropatia diabética periférica.

Anexo No0.10. Interacciones farmacolégicas del tratamiento farmacolégico
convencional de la neuropatia diabética periférica.

Pregabalina Pueden incrementar los efectos toxicos de los depresores del SNC*, ISRS,

tiazolidinedionas.

Gabapentina Los efectos toxicos de ésta se pueden incrementar por los depresores del SNC*,

inhibidores de la acetilcolinesterasa, hidroxicina y sulfato de magnesio.

Pueden incrementar los efectos toxicos de los depresores del SNC*, agentes que
prologan el intérvalo QT T, ISRS, Hierba de San Juan, sulfonilureas, tramadol y
warfarina.
Amitriptilina La eficacia puede disminuir por la Hierba de San Juan, inhibidores de
acetilcolinesterasa y carbamazepina.
Los efectos toxicos pueden aumentar por los depresores del SNC*. agentes que
prologan el intérvalo QT T, ISRS, Hierba de San Juan, antipsicéticos y bupropion.

Absolutamente contraindicado con inhibidores de la MAO.

Pueden incrementar los efectos toxicos de los depresores del SNC*, agentes
antiplaquetarios, agonista alfa y beta, anticoagulantes y antipsicoticos

Absolutamente contraindicado con inhibidores de la MAO

Duloxetina o ) ] L . )

Puede disminuir los efectos de los antidepresivos triciclicos y linezolid
Los efectos toxicos de ésta pueden incrementar por los depresores del SNC*,
alcohol, antieméticos, antipsicéticos, metoclopramida
La eficacia puede disminuir por inductores del CYP1A2 #
Pueden incrementar los efectos toxicos de los depresores del SNC*, ISRS
) Pueden disminuir la eficacia de los agonistas alfa 2
Venlafaxina

Absolutamente contraindicado con inhibidores de la MAO y linezolid
Los efectos toxicos de ésta pueden incrementar por los depresores del SNC*,
inhibidores del CYP2D6 §, inhibidores del CYP3A4 Il y ISRS
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Anexo No. 10.1. Continuacién. Interacciones farmacol6gicas del tratamiento
farmacolégico convencional de la neuropatia diabética periférica

Pueden incrementar los efectos toxicos de los depresores del SNC*, ISRS
Tramadol Los efectos toxicos de ésta pueden incrementar por los depresores del SNC*,

ISRS y antidepresivos triciclicos

Absolutamente contraindicado con inhibidores de la MAO y mezclarlos con
opioides agonistas y antagonistas
Pueden incrementar los efectos toxicos de los depresores del SNC*, diuréticos y
Tapentadol .
desmopresina
Efectos toxicos de este puede incrementarse por el alcohol, anfetaminas, agentes

anticolinérgicos y sulfato de magnesio

Pueden incrementar los efectos toxicos de los depresores del SNC*, inhibidores
Oxicodona de la MAO y los ISRS
La eficacia puede aumentar por los inductores del CYP3A4 1
Los efectos toxicos de ésta pueden incrementar por los depresores del SNC*
Fuente: Snyder MJ, Gibbs LM, Lindsay TJ. Treating painful diabetic peripheral neuropathy: An update
[Internet]. Vol. 94, American Family Physician. 2016. p. 227-34. Disponible en:
https://www.aafp.org/afp/2016/0801/p227.pdf

Abreviaturas: SNC: Sistema Nervioso Central; CYP: citocromo P450; MAO: mono amino oxidasa; ISRS:
Inhibidor Selectivo de la Recaptacién de Serotonina.

* = Opioides, zolpidem, pregabalina, gabapentina, tramadol y antidepresivos triciclicos.

+ = Amiodarona, azitromicina, claritromicina, fluoxetina, haloperidol, risperidona y sotalol.

% = Carbamazepina, fenobarbital y rifampicina.

§ = Amiodarona, celecoxib, cimetidina, clomipramina, desipramina, duloxetina, haloperidol, Imipramina,
isoniazida, ketoconazol, lidocaina, metadona, pioglitazona y sertralina.

I = Amiodarona, cimetina, clotrimazol, ciclosporina, desipramina, diltiazem, efavirenz, eritromicina,
fluconazol, haloperidol, metronidazol, sertralina, tetraciclina y verapamilo.

1 = Carbamazepina, dexametasona, efavirenz, fosfenitoina, fenitoina, y hierba de San Juan.
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