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Resumen

Objetivo: Realizar una revision bibliografica del tratamiento farmacolégico méas efectivo
utilizado en los ultimos 5 afios en pacientes con neuropatia diabética y el impacto en la
mejoria de la calidad de vida. Materiales y métodos: Busqueda en las bases de datos como
Scopus, LILACS, PubMed, y Elsevier Science Direct, se encontraron revisiones sistematicas,
analisis multivariados, ensayos clinicos aleatorizados controlados con placebo desde el 2015
sobre tratamientos farmacoldgicos mas efectivos para el manejo de la neuropatia diabética y
su impacto en la mejoria de la calidad de vida. En inglés y espafiol. Resultados: Se analizaron
15 ensayos clinicos, revisiones sistematicos y metaanalisis acerca de los farmacos por via
oral, topica e intravenosa eficaces para el manejo de neuropatia diabética, la evidencia
sugiere como uso de primera linea a la pregabalina, gabapentina y la duloxetina, existe un
medicamento en estudio fase Il que impresiona ser una buena alternativa. Conclusiones: Los
farmacos mas eficaces para el tratamiento del manejo de la neuropatia diabética son
pregabalina, gabapentina y duloxetina, sin olvidar el uso de coadyuvantes que permitiran

reducir el dolor de los pacientes diabéticos.

Palabras Clave: Diabetic Neuropathies, Quality of Life, Pain Management.



Abstract

Aim: To conduct a bibliographic review of the most effective pharmacological treatment used
in the last 5 years in patients with diabetic neuropathy and the impact on the improvement of
quality of life. Materials and methods: Search in databases such as Scopus, LILACS, PubMed,
and Elsevier Science Direct, we found systematic reviews, multivariate analyses, randomized
placebo-controlled clinical trials from 2015 on more effective pharmacological treatments for
the management of diabetic neuropathy and their impact on the improvement of quality of life.
In English and Spanish. Results: Fifteen clinical trials, systematic reviews and meta-analyses
of oral, topical and intravenous drugs effective for the management of diabetic neuropathy
were analyzed. The evidence suggests pregabalin, gabapentin and duloxetine as first-line
drugs; there is a drug in phase Il study that seems to be a good alternative. Conclusions: The
most effective drugs for the treatment of diabetic neuropathy are pregabalin, gabapentin and
duloxetine, without forgetting the use of coadjuvants that will reduce the pain of diabetic

patients.

Keywords: Diabetic Neuropathies, Quality of Life, Pain Management.



Introduccién

Justificacion:

Bendafia (2020) ha investigado que el dolor neuropatico (DN), segun la Asociacion
Internacional para el Estudio del Dolor (IASP, International Association for the Study of Pain)
es definido como “el dolor que se origina como consecuencia directa de una lesién o
enfermedad que afecta el sistema somatosensorial”’, ademas determina que la prevalencia

del DN estéa entre 0,9 al 17,9%, se estima que afecta a 15 de cada 100 latinoamericanos.

Segun Bendafia (2020), el dolor es un sintoma de alarma generado por un dafio en
alguno de los tejidos y es considerado como un mecanismo de defensa. Mientras la duracién
del dolor se prolongue causara un sufrimiento diario en el paciente que generara agotamiento

e incluso la idea de aislamiento del individuo ya que no se sentira entendido con su problema.

El dolor se asocia con bajas laborales, visitas constantes al médico, incluso a varios
médicos, consumo de distintos medicamentos, vemos asi que no solo afecta su componente
fisico sino también su nivel econémico, social y laboral, deteriorando su calidad de vida, e

(Gallegos Cobo & Moreno Martin, 2017)incluso, alterando su salud mental.

Por otro lado, la diabetes mellitus (DM) caracterizada por la hiperglucemia, es una
enfermedad que ocasiona deterioro de todos los drganos y tejidos, como corazon, rifiones,
0jos, vasos sanguineos, piel, etc. Entre sus consecuencias esta la neuropatia diabética (ND)
la cual, segun Vintimilla, Vintimilla, et. al. (2020) se lo denomina como dafio nervioso

periférico, soméatico o autonémico, causado por la diabetes.

El objetivo principal para iniciar el tratamiento es determinar la causa del DN,
administrarlo de manera oportuna para disminuir la probabilidad de que el dolor se cronifique
y cause deterioro de la calidad de vida del paciente. Aun asi, Botas Velasco et al. (2017)
determina que el manejo de la ND es dificil ya que existen muchas guias de préctica clinicas
gue indican recomendaciones distintas, o que podria confundir a los médicos y llevar a un

mal manejo de estos pacientes. Es por ello que se necesita profundizar, conocer y actualizar



sobre los tratamientos méas efectivos para el manejo de la neuropatia diabética y, ademas,
indagar sobre el impacto que genera el tratamiento en la mejoria de la calidad de vida de los

pacientes diabéticos.
Pregunta de investigacion:
¢Cuales son los tratamientos farmacolégicos mas efectivos para el manejo de la
neuropatia diabética y cual es el impacto en la mejoria de la calidad de vida?
Objetivo general:
Realizar una revision bibliografica del tratamiento farmacol6gico més efectivo utilizado

en los dltimos 5 afios en pacientes con neuropatia diabética y el impacto en la mejoria de la

calidad de vida.



Capitulo uno
Marco tedrico

1.1. Definicién

La American Diabetes Association (2015) define a la diabetes mellitus como un grupo
de enfermedades que se caracterizan por la hiperglucemia, defecto causado por incapacidad
de producir insulina o poder usarla. Afecta 422 millones, cifra reportada en el 2014 segun la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS, 2020), ademas la prevalencia aument6 del 4,7% en
1980 al 8,5% en el 2014. También la OMS (2020) registré un incremento del 5% en la
mortalidad prematura por diabetes entre el 2000 y 2016, de hecho, se estima que en el 2016
hubo 1,6 millones de muertes a causa de la diabetes en personas menores de 70 afios,

ubicado como la séptima causa de mortalidad en ese afio.

Entre las repercusiones de la diabetes la OMS (2020) nombra que estos pacientes
tienen un riesgo de dos a tres veces superior de infarto de miocardio y accidentes
cerebrovasculares, la neuropatia en pies junto a la reduccion del flujo sanguineo lo que
incrementa el riesgo de Ulceras en los pies e infeccidon y, puede resultar en amputacion. Otras
complicaciones son la retinopatia diabética, representando el 2,6% de los casos a nivel

mundial de ceguera y, también la insuficiencia renal.

La neuropatia diabética (ND) estd presente en mas del 10% de los pacientes
diagnosticados con diabetes mellitus, ademas refiere Botas Velasco et al. (2017) que el 50%
de los pacientes diabéticos presentaran ND luego de 10 afios de evolucion de la enfermedad.
La ND es la causa principal del dolor neuropatico, la cual se define como el conjunto de signos

y sintomas de disfuncién del sistema nervioso periférico.

Bendafia (2020) ha investigado que el dolor neuropatico, segun la Asociacion
Internacional para el Estudio del Dolor (IASP, International Association for the Study of Pain)
es definido como “el dolor que se origina como consecuencia directa de una lesién o
enfermedad que afecta el sistema somatosensorial”. Se estima que a nivel mundial la

prevalencia del dolor neuropético es entre 0,9 al 17,9%. En América Latina se estima que



afectaa 15 de cada 100 individuos. Y entre las causas mas comunes tenemos al dolor lumbar,
neuropatia diabética, polineuropatia secundaria a VIH, neuralgia post herpética, trauma del

nervio periférico y dolor postquirtrgico con componente neuropatico.

Segun Bendafia (2020), el dolor es un sintoma de alarma generado por un dafio en
alguno de los tejidos y es considerado como un mecanismo de defensa. Mientras la duracion
del dolor se prolongue causara un sufrimiento diario en el paciente que generara agotamiento

e incluso la idea de aislamiento del individuo ya que no se sentira entendido con su problema.
1.2. Clasificacion

Explica Botas Velasco et al. (2017) que el 75% de los cuadros de ND son debidos a
polineuropatia distal simétrica o sensitivo-motora cronica (PDS). En este grupo se encuentra

afectados dos tipos de fibras:

a) Fibras gruesas: tienden a ser afectadas de manera frecuente. Son las fibras
encargadas de transmitir la sensibilidad vibratoria, propioceptiva, ademas los reflejos
osteotendinosos.

b) Fibras finas: son aquellas que no tienen mielina y transmiten el dolor superficial,

sensibilidad térmica y autonémica.

Y refiriéndonos al dolor neuropatico, segun Bendafia (2020) se lo puede clasificar en

dos formas:
- Anatomica:

a) Central: si la lesiéon es el cerebro o en la médula espinal. Representa del 1 al 12%

de los pacientes que presentaron ictus y lesiones a nivel cortical.

b) Periférica: si la lesiébn se encuentra en el nervio periférico, ganglio, plexo o raiz

nerviosa. Es la mas frecuente.

- Etiologica: isquémica, degenerativa, traumética, infecciosa, inflamatoria, metabdlica,

neoplasica y toxica.



1.3. Fisiopatologia

En la clasificacion de las fibras gruesas y finas afectadas por la ND, Botas Velasco et
al. (2017) determinan que tanto fibras sensitivas, como motoras y autonémicas se ven

implicadas en esta patologia. Siendo asi que, al verse afectadas:

- Las fibras sensitivas el paciente presentara una alteracion en cuanto a la sensibilidad
térmica, vibratoria, propioceptiva y la algesia, entonces sera referida la pérdida del
reflejo doloroso.

- Las fibras motoras perderan su funcion de mantener en posicion correcta a las
articulaciones y mantener las presiones distribuidas. Por ello, el paciente presentara
atrofia muscular, deformidad 6sea y alteraciones en la marcha.

- Las fibras autonémicas se observara la alteracion en la regulacion del flujo sanguineo
y disminucion en la sudoracion, este ultimo sera responsable de la sequedad en la
piel, el desarrollo de fisuras y por ende, tendencia a la presencia de lesiones en el

examen fisico de estos pacientes.

Como nombran Botas, Cervell, et al. (2017), un papel fundamental en la fisiopatologia

de la PDS es la hiperglucemia porque produce:

Un aumento de productos finales de la glucosilacién avanzada que afectan al
colageno tisular, favorece la aparicion de lesiones microvasculares y se comportan
como proinflamatorios incrementado la permeabilidad vascular. Ademds, la
metabolizacion del exceso de glucosa la convierte parcialmente en sorbitol, que
aumenta el estrés oxidativo, especialmente en nervios periféricos y en retina, donde
produce un aumento de la osmolaridad celular y una peroxidacion de los lipidos de la
membrana celular de los nervios periféricos que conduce a isquemia e hipoxia de los

mismos. (Botas Velasco et al., 2017, p. 2)



1.4. Manifestaciones clinicas y diagnostico

Las manifestaciones clinicas de la ND, especificamente de la PDS, Botas Velasco et
al. (2017) establece que la presencia de signos y sintomas comienzan en la parte mas distal
de las extremidades inferiores, es decir, los pies, con una progresion hacia las partes

proximales.

Para el diagnéstico no se basa en signos patognoménicos, como menciona Bendafia
(2020), sino en una ardua interrogacion para completar la historia clinica y un examen fisico

completo. Los signos y sintomas que presenta el DN se los denomina como:

- Positivos: hipersensibilidad (alodinia, hiperalgesia), parestesias, sensacion guemante
o0 eléctrica.
- Negativos: ausencia de la sensibilidad en el area afectada, acompafiada de la

afectacién motora asociada. Que se asocian a mayor riesgo de desarrollar Glceras.

Botas Velasco et al. (2017) determina que el inicio de los sintomas es bilateral y
simétrico, se presenta el déficit sensitivo en calcetin y una alteracién en las sensaciones
vibratoria, térmica y del tacto fino, ademas, suelen estar abolidos los reflejos aquileos y en
una progresién mas avanzada de la patologia también desaparecen los reflejos rotulianos, se

altera la propiocepcién afectando a antebrazos y manos, es decir en distribucién en guante.

Al interrogar sobre el caracter del dolor, y si se trata de DN, los pacientes determinan
gque es de tipo quemante, fulgurante y suelen sentir disestesias, se debe evaluar la severidad
del dolor y esto se puede realizar mediante la escala visual analdgica (EVA). Entre los
antecedentes, Botas Velasco et al. (2017) nos indica cuestionar acerca de los habitos téxicos,
como fumar, aflos de evolucidon de la diabetes mellitus, alcance en el grado de control
glucémico, presencia de complicaciones micro y macrovasculares. También existen
cuestionarios validados que nos permiten determinar la presencia o no del DN, tales son:
PainDETECT, DN-4, ID Pain y Leeds, los cuales muestran una sensibilidad entre el 64 al 85%

y una especificidad del 74 al 90%.



En el examen fisico, Bendafia (2020) menciona que se puede realizar pruebas de
sensibilidad térmica, vibracién y medir la presién. Botas Velasco et al. (2017) indica que
también se debe realizar una exploracion neuroldégica completa en las extremidades,
valorando algias, sensibilidad tactil, vibratoria, térmica, a la presion y los reflejos

osteotendinosos.

Bendafia (2020) nombra que los estudios complementarios se basan en cuestionarios,
biopsia de nervios periféricos, estudios de imagenes y electrofisiologia. Se optara por ellos
con el fin de determinar si el origen del dolor es nociceptivo o neuropatico para luego poder
descartar las causas posibles y llegar al tratamiento individualizado del paciente.

1.5. Tratamiento farmacolégico

El tratamiento de la causa del DN es el objetivo principal, mientras sea administrado
de manera oportuna disminuird la probabilidad de que el dolor se cronifique y cause deterioro
de la calidad de vida del paciente. Como indica Botas Velasco et al. (2017), solo el 20% de

los pacientes que tienen ND referiran cuadros dolorosos con dificil control.

Bendafia (2020) nombra algunas de las guias que permiten un tratamiento
individualizado para el DN los cuales indican que los farmacos de primera linea utilizados
hasta la fecha son pregabalina, gabapentina, antidepresivos triciclicos y los inhibidores de la
receptacion de serotonina y noradrenalina. Mientras que Botas Velasco et al. (2017)
menciona utilizar de manera inicial antidepresivos triciclicos, inhibidores selectivos de la
recaptacion de noradrenalina y serotonina o antiepilépticos. Nombra también que los
farmacos de segunda linea son los opioides débiles y mayores, todo de acuerdo a la

necesidad del cuadro clinico de dolor que presenta el paciente.
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Capitulo dos
Materiales y métodos

2.1 Disefio:

Se realiz6 una revision bibliografica de los diversos tratamientos farmacologicos para
el manejo de neuropatia diabética y cual es el impacto de la calidad de vida de estos
pacientes, mediante la investigacion de la literatura mundial por via electrénica de
documentos mediante palabras clave. Se tomaron datos como revisiones sistematicas,
metaanalisis, estudios de cohorte y analisis multivariados.

2.2 Estrategia de busqueda:

Inicialmente se llevd a cabo una busqueda en la base de datos de Scopus, LILACS,
PubMed, y Elsevier Science Direct buscando revisiones sistematicas, analisis multivariados,
estudios de cohorte de la literatura cientifica, documentos en el contexto nacional e
internacional desde el 2015 hasta la actualidad sobre los tratamientos farmacolégicos mas
efectivos para el manejo de la neuropatia diabética y su impacto en la mejoria de la calidad
de vida, dicha busqueda se la realiz6 tanto en inglés como en espafiol. Mediante la ecuacion
de busqueda avanzada mediante términos [Mesh]: “Diabetic Neuropathies”, “drug effects”,
“‘drug therapy”, “Quality of Life”, “Neuropathic pain”, “diabetic”, “Chronic Pain", “Pain
Management”, “Pain Perception”, “Therapeutics”, “Diabetes Mellitus”. Se incluyé en la

estrategia de busqueda los operadores légicos (booleanos) [AND], [OR].

2.3 Criterios de inclusién:

Los estudios incluidos fueron articulos originales que cumplian los siguientes criterios:
(1) estudios en seres humanos vivos, (2) hombre y mujeres, (3) articulos que se refieren al
tratamiento farmacoldgico para el manejo de neuropatia diabética y su impacto en la calidad
de vida (5) articulos en inglés y en espafiol (6) articulo con texto completo (7) ultimos 5 afios

de publicacion.

Los estudios que cumplieron los criterios de inclusion fueron evaluados segun el

criterio editorial, originalidad del trabajo, claridad en la presentacion, contenido relacionado
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con los objetivos, referencias bibliograficas adecuadamente citadas, relevancia tematica,
calidad del andlisis general del articulo y aportacion al conocimiento.

2.4 Criterios de exclusion:

Los estudios que fueron excluidos en el presente trabajo fueron aquellos que no
estaban dentro del periodo 2015 hasta la presente fecha, articulos incompletos, estudios en
animales, documentacion incompleta de datos y articulos no relacionados con los objetivos

de la investigacion.
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Capitulo tres
Resultados
3.1. Diagrama de flujo de resultados
Figura 1l

Diagrama de flujo de resultados
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[ : articulos de texto :
| ¢ incompleto: 353

AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA Estudios revisados por
Articulos que no titulo y resumen: 354
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i deinclusiony

i exclusion: 277 [ ]

P
-

Estudios revisados por
texto completo: 77

¢ Atticulos que no :
. seajustanalos :
J i objetivos: 61

ol
-

[Es tudios seleccionados:
16

3.2. Tabla de resultados obtenidos
Tabla 1
Tabla de resultados obtenidos en las distintas bases de datos

Cuadro de las busquedas

Bases de | Descriptores y operadores Booleanos Limitadores
datos
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"Diabetic Neuropathies/drug therapy" OR
"Diabetic Neuropathies/therapy" AND "drug

effects"

"Diabetic Neuropathies/drug therapy” OR
"Diabetic Neuropathies/therapy" AND "Quality
of Life"

"Neuralgia/drug therapy" OR
"Neuralgia/therapy" AND "Diabetes Mellitus"
AND "drug effects"

"Neuralgia/drug therapy" OR
"Neuralgia/therapy" AND "Diabetes Mellitus"
AND "drug therapy"

"Diabetic Neuropathies/drug therapy" OR
"Diabetic Neuropathies/therapy" AND
"Therapeutics" AND "Quality of Life"

"Chronic Pain" AND "Diabetes Mellitus" AND

"drug effects"

"Chronic Pain" AND "Diabetes Mellitus" AND
"drug therapy"

"Pain Management/pharmacology” OR "Pain
Management/therapy" AND "Diabetic
Neuropathies/drug therapy" OR "Diabetic
Neuropathies/therapy”

"Pain Perception/drug effects" AND "Diabetic
Neuropathies/drug therapy" OR "Diabetic
Neuropathies/therapy"

completo: Ensayos clinicos, Ensayos
controlado aleatorizado, metaanalisis

y revisiones sistematicas.

Scopus

"Diabetic Neuropathies” AND "drug therapy"

"Diabetic Neuropathies" AND "drug effects"

"Diabetic Neuropathies" AND "Quality of Life"

"Neuropathic pain" AND "Diabetes Mellitus"
AND "drug effects"

"Neuropathic pain" AND "Diabetes Mellitus"
AND "drug therapy"

"Diabetic Neuropathies" AND "Therapeutics"
AND "Quality of Life"

Publicaciones desde el 2015 hasta el
presente, en humanos, de texto

completo: Articulos
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"Chronic Pain" AND "Diabetes Mellitus" AND
"drug effects"

"Chronic Pain" AND "Diabetes Mellitus" AND
"drug therapy"

"Pain Management" AND "Diabetic

Neuropathies" AND "drug effects"

"Diabetic Neuropathies" AND "drug therapy"

"Diabetic Neuropathies" AND "drug effects"

"Diabetic Neuropathies" AND "Quality of Life"

"Neuropathic pain" AND "Diabetes Mellitus" Publicaciones desde el 2015 hasta el
AND "drug effects" presente, en inglés y espariol, en
LILACS "Neuropathic pain” AND "Diabetes Mellitus” humanos, de texto completo: Ensayo
AND "drug therapy" clinico controlado y Revisiones
sisteméaticas
"Chronic Pain" AND "Diabetes Mellitus" AND
"drug therapy"”
"Pain Management" AND "Diabetic
Neuropathies" AND "drug effects
"Diabetic Neuropathies" AND "drug therapy"
"Diabetic Neuropathies" AND "Quality of Life"
"Diabetic Neuropathies" AND "Therapeutics"
_ AND "Quality of Life" Publicaciones desde el 2015 hasta el
Elsevier o .
Science "Neuropathic pain” AND "Diabetes Mellitus" presente, en inglés y espafiol, en
Direct AND "drug effects" humanos, de texto completo:
irec

. . . . Articulos de investigacién
"Chronic Pain" AND "Diabetes Mellitus" AND g

"drug therapy"

"Pain Management" AND "Diabetic
Neuropathies" AND "drug effects"

3.3. Desarrollo de resultados
3.3.1. Tablacon los resultados de los estudios seleccionados
Tabla 2

Tabla de los resultados de los estudios seleccionados

Tabla de los resultados de los estudios seleccionados



15

Autor(es) Titulo Pais/Af Tipo de Tamafio de | GR | Objetivo del Conclusiones
o] estudio la muestra estudio
Aoibhinn Mc Efficacy of the Estados | Ensayo 135 B | Evaluar la El PF-05089771
Donnell, Susie Nav1.7 blocker Unidos | clinico pacientes eficacia y la no es eficaz ni
Collins, Zahid Ali, | PF-05089771 ina | /2018 multicéntrico, seguridad de seguro como
Laura lavarone, randomised, aleatorizado, PF-05089771y | tratamiento de la
Raulin Surujbally, | placebo- doble ciego, pregabalina PND dolorosa.
Simon Kirby, controlled, doble (LYRICA)
Richard P. Bultt doubleblind simulacion, frente a
clinical study in placebo. placebo para el
subjects with tratamiento de
painful diabetic la
peripheral polineuropatia
neuropathy diabética
dolorosa.
Dwight E. Moulin, | Intravenous Canada | Ensayo 34 B | Determinar sila | El dolor
Patricia K. lidocaine in the /2019 aleatorizado | pacientes lidocaina neuropatico
Morley-Forster, management of controlado intravenosa como la
Zameer Pirani, chronic peripheral con placebo proporciona un | neuropatia
Cathy Rohfritsch, | neuropathic pain: alivio diabética no
RN. Larry Stitt, a randomized- significativo del | puede ser
controlled trial dolor y una tratada a largo ni
mejora general | a corto plazo al
en la calidad administrar
de vida a mas lidocaina IV a los
largo plazo pacientes.
(hasta cuatro
semanas).
Philip Raskin, Pregabalin in Estados | Ensayo 301 B | Evaluarla Aunque la
Cynthia Huffman, | Patients With Unidos aleatorizado | pacientes eficaciay pregabalina no
Lorraine Painful Diabetic /2016 controlado seguridad de la | demostr6 una
Yurkewicz, Lynne | Peripheral con placebo, pregabalina reduccion
Pauer, Joseph M. | Neuropathy Using doble ciego comparado con | significativa en el

Scavone,
Ruoyong Yang y
Bruce Parsons

an NSAID for
Other Pain

Conditions

placebo para
disminuir el
dolor en
pacientes con
neuropatia
periférica

diabética

cambio en las
puntuaciones de
dolor de la NPD,
mostré una
mejora
significativa con

respecto al
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(NPD) que placebo en la
utilizan un reduccién de la
farmaco interferencia del
antiinflamatorio | suefio asociada
no esteroideo con el dolor de
concomitante. NPD y sus
resultados de
seguridad fueron
consistentes con
su perfil de
seguridad
conocido.
Lesley M. Arnold, | Dose-response of | Estados | Ensayos 1438 A | Determinar la Existen
Bill H. pregabalin for Unidos multicéntrico | pacientes dosis- beneficios de
McCarberg, diabetic 12017 S respuesta de acuerdo al rango
Andrew G. Clair, peripheral aleatorizados pregabalina de dosis
Ed Whalen, Neal | neuropathy, , controlados para el dolor, respuesta de
Thomas, postherpetic con placebo Impresion pregabalina: 300
Anamatria Jorga, neuralgia and global de mg/d para pDPN,
Lynne Pauer, fiboromyalgia cambio del 300-600 mg/d
Richard Vissing & paciente para PHN y 300-
Peter W. Park (PGIC), y 450 mg/d para
medidas de FM. Estas dosis
calidad del permiten una
suefio en la gran eficacia,
neuropatia seguridad, alivio
periférica del dolor, mejoria
diabética en el estado
dolorosa global y calidad
(pDPN), la del suefio. Los
neuralgia efectos adversos
posherpética mas comunes
(NPH) y la son los mareos y
fibromialgia la somnolencia,
(FM). los cuales suelen
ser transitorios y
dependientes de
la dosis.
Chee Peng Hor, Efficacy of Oral Malasia | Ensayo 300 B | Evaluar la La
Wai Yee Fung, Mixed /2018 paralelo, pacientes eficacia de los | suplementacién
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Hock Aun Ang,
Sheau Chin Lim,
Li Ying Kam, Su
Way Sim, Luen
Hui Lim, Wai Yee
Choon, Jia Woei
Wong, Alan Swee
Hock Ch'ng,
Kelvin Khai Meng
Beh, Hong Chin
Wee, Loke Meng
Ong, Nurzalina
Abdul Karim
Khan, Syed Azhar
Syed Sulaiman,
Ibrahim Lutfi
Shuaib, Adlina
Bakar, Yusnita
Yusof, Yusmawati
Mohd Yusof,
Fatimah Abu
Bakar, Wei
Shuong, Hoon
Lang Teh,
Normala Abdul
Wahid, Suriani
Saaidin, Najihah
Idris, Chee Kin
Yoon, Hoon Ngoh
Ong,
Jayasumithra T.
Ganapathy, Ching
Ee Loo, Michelle
M. Samy,
Hadzlinda Zainal,
Shalini C.Sree
Dharan, Bee Yen
Ooi, Pei Yeing
Teoh, Yi Loon
Tye, Chin Aun

Tocotrienols in
Diabetic
Peripheral
Neuropathy

doble ciego y
controlado

con placebo

tocotrienoles
mixtos orales
para pacientes
con neuropatia
periférica

diabética.

con tocotrienoles
mixtos orales, a
una dosis de 400
mg/d durante 1
afio, no mejoré
los sintomas
neuropaticos
generales. Se
requiere explorar
mayoritariamente
a los subgrupos
de pacientes con
dolor lancinante.
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Yeoh, Dy Win
Low, Irene Looi &

Kah Hay Yuen

Joe Alexander Jr, | Dose Titration of | Alemani | Ensayos 2642 Identificar las Se redujo el
Roger A. Pregabalin in a /2018 | clinicos pacientes relaciones dolor en los
Edwards, Luigi Patients with aleatorios entre la pacientes que
Manca, Roberto Painful Diabetic controlados titulacion y la padecen pDPN
Grugni, Gianluca | Peripheral con placebo respuestaala | debido al alza de
Bonfanti, Birol Neuropathy: pregabalina en | la titulacién de la
Emir, Edward Simulation Based pacientes con pregabalina.
Whalen, Stephen | on Observational neuropatia Ademas, si se
Watt & Bruce Study Patients diabética administra una
Parsons Enriched with dolorosa titulacién
Data from (pDPN). adecuada se
Randomized podréa disminuir
Studies el dolor en
pacientes que no
respondian por
haber recibido la
titulacion
inadecuada, ya
que solo
evaluaron
factores de
tolerabilidad y
determinaron no
aumentar la
titulacion de la
pregabalina.
W. Joseph Orexin receptor Estados | Ensayos 182 Evaluar si el El estudio no
Herring, Joy VY. antagonism in Unidos clinicos pacientes antagonismo respalda la
Ge, Saheeda painful diabetic 12017 aleatorios del receptor de | eficacia del
Jackson, neuropathy: a controlados orexina con antagonismo del
Christopher Phase 2 trial with con placebo, filorexant receptor de
Assaid, Kathryn filorexant doble ciego proporciona orexina con

M. Connor, David

Michelson

alivio del dolor
en pacientes
con neuropatia

diabética

filorexant para
reducir el dolor
en PDN, en un

paradigma de
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dolorosa dosificacion
(NPD). nocturna.
Akram Ghadiri- Dose vitamin D Iran Ensayo 60 Evaluar el La
Anari, Zohre supplementations | /2018 clinico cuasi- | pacientes efecto de la suplementacion
Mozafari, Somaye | improve experimental suplementacion | oral de vitamina
Gholami, Seyed- | peripheral (antes - con vitaminaD | D 3 (50.000 UI)
Ali Khodaei, diabetic después) sobre la unavez ala
Marzieh neuropathy? A neuropatia semana durante
Aboutorabi- before-after periférica en 12 semanas se
zarchi, Fariba clinical trial pacientes con asocioé a una
Sepehri, Azade diabetes tipo 2 | mejora del nivel
Nadjarzade, (DM2). sérico de
Masoud vitaminaD y a
Rahmanian, una disminucion
Nasim significativa de
Namiranian los sintomas y
signos de la
neuropatia
diabética. Por lo
tanto, el nivel de
vitamina D en
suero debe
comprobarse en
las personas con
neuropatia
diabética y los
niveles bajos
deben corregirse
para reducir la
gravedad de la
neuropatia.
Evangelos Effect of a-lipoic Grecia Ensayo 72 Examinar el La
Agathos, acid on symptoms | /2018 clinico de un | pacientes efecto de a- administracion
Anastasios and quality of life estudio acido lipoico de a-4cido
Tentolouris, in patients with prospectivo e sobre sintomas | lipoico se asocid
loanna painful diabetic intervencioni neuropaticos con una

Eleftheriadou,
Panagiota
Katsaouni,

loannis Nemtzas,

neuropathy

sta

en pacientes
con neuropatia
diabética (ND).

reduccion de los
sintomas
neuropaticos y

los triglicéridos y
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Alexandra Petrou,

una mejor

Christina calidad de vida.
Papanikolaou,
Nikolaos
Tentolouris
Domenico Efficacy of Estados | Ensayo 913 Evaluar los La mirogabalina
Merante, Julio Mirogabalin (DS- | Unidos clinico sobre | pacientes efectos de la en comparacién
Rosenstock, Uma | 5565) on Patient- | /2017 estudio de mirogabalina con placebo,
Sharma, Karen Reported Pain prueba de sobre el dolor permite una
Feins, Ching Hsu | and Sleep concepto informado por mejoria
and Aaron Vinik Interference in el paciente y la | importante en el
Patients with interferencia alivio de los
Diabetic del suefio en el | sintomas de la
Neuropathic Pain: dolor polineuropatia
Secondary neuropatico sensoriomotora
Outcomes of a periférico simétrica
Phase Il Proof-of- diabético dolorosa a partir
Concept Study (DPNP). de las 2
semanas de
administracion,
sean en las dosis
de 5 mg/dia, 10
mg/dia, 15
mg/dia, 10
mg/12h o 15
mg/12h, ademas
de mejorar el
suefio en estos
pacientes.
Keniji Sekiguchi, Aldose reductase | Japdn Ensayo 537 Evaluamos la Ranirestat es un
Nobuo Kohara, inhibitor ranirestat | /2019 aleatorizado | pacientes eficaciay medicamento

Masayuki Baba,
Tetsuo Komori,
Yutaka Naito,
Tomihiro Imai, Jo
Satoh, Yasuyuki
Yamaguchi, and
Tatsuto Hamatani

significantly
improves nerve
conduction
velocity in diabetic
polyneuropathy: a
randomized
double-blind

placebo-

doble ciego
controlado

con placebo

seguridad de
ranirestat (40
mg / dia) en
pacientes con
NPD.

bien tolerado y
que permite
mejorar la
velocidad de
conduccion del
nervio tibial parte
motora (TMNCV)
en comparacion

con placebo,
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controlled study in

Japan

pero no alivia el
dolor ocasionado

por neuropatia

diabética
dolorosa.
P. Marchettini, S. | Are there different | Estados | Ensayo 804 Investigar las El estudio
Wilhelm, H. Petto, | predictors of Unidos clinco de pacientes caracteristicas | demostr6 que no
S. Tesfaye, T. analgesic /2016 estudio demogréficasy | existen
Tolle, D. response multinacional de la predictores de
Bouhassira, R. between , enfermedad caracteristicas
Freynhagen, G. antidepressants aleatorizado, basales como particulares
Cruccu, A. Lled6, | and doble ciego y predictores del | sobre la
E. Choy, E. anticonvulsants in de grupos efecto demografia o la
Kosek, J.A. Micé, | painful diabetic paralelos analgésico de enfermedad por
M. Spath, V. neuropathy? la duloxetinay | el efecto
Skljarevski, A. la pregabalina | analgésico que
Lenox-Smith, S. sobre el dolor permita
Perrot neuropatico individualizar el
periférico tratamiento de la
diabético DPNP en
(DPNP). monoterapia con
duloxetina o
pregabalina.
Richard W. Transdermal Australi | Ensayo 93 Evaluar la El estudio
Simpson and Buprenorphine a /2016 | clinico pacientes eficacia y respalda el uso
John H. Relieves aleatorio, seguridad de la | de los parches
Wilodarczyk Neuropathic Pain: doble ciego, buprenorfina de buprenorfina
A Randomized, Grupo transdérmica cuando los
Double-Blind, paralelo, en pacientes pacientes
Parallel-Group, placebo con dolor pueden

Placebo-
Controlled Trial in
Diabetic
Peripheral

Neuropathic Pain

neuropético
periférico
diabético
(DPNP).

tolerarlos, sin
embargo, se
debe anticipar
los efectos
adversos mas
frecuentes
(nauseas,
vomitos y
estrefiimiento) y

prevenirlos con
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antieméticos y

laxantes.
David M. Capsaicin 8% Estados | Ensayo 369 Evaluar la Se respalda el
Simpson, Jessica | Patch in Painful Unidos multicéntrico | pacientes eficaciay uso del parche
Robinson-Papp, Diabetic /2017 de fase I, seguridad del de capsaicina al
Joanna Van, Peripheral aleatorizado, parche de 8% para el
Malcolm Stoker, Neuropathy: A doble ciego, capsaicina al manejo del dolor
Helene Jacobs, Randomized, controlado 8% frente al causado por
Robert J. Snijder, | Double-Blind, con placebo parche de neuropatia
Diederik S. Placebo- placebo en la diabética, por su
Schregardus, X Controlled Study neuropatia buena tolerancia
Stephen K. Long, periférica y eficacia en
Bruno Lambourg, diabética comparacién con
y Nathaniel Katz dolorosa placebo, ademas
(NPDP). de mejorar en la
calidad del
suefo.
Lauren M. Mai, A. | Long-Term Canada | Estudio de 60 Determinar la El manejo de la
John Clark, Allan | Outcomes in the /2017 cohorte pacientes efectividad neuropatia
S. Gordon, Mary Management of observaciona clinica a largo diabética crénica
E. Lynch, Pat K. Painful Diabetic | prospectivo plazo del en los centros
Morley-Forster, Neuropathy manejo de la terciarios logra
Howard Nathan, NPD crénica en | disminuir la
Catherine Smyth, los centros intensidad algica
Larry W. Stitt, terciarios del y la funcién a
Cory Toth, Mark dolor. largo plazo en
A. Ware, Dwight casi un tercio de
E. Moulin la muestra
seleccionada en
este estudio, el
uso de
anticonvulsivos y
analgésico
antidepresivos
permiten la
disminucion de
estos sintomas.
Wiffen PJ, Derry Gabapentin for Reino Revision 5914 Evaluar la El manejo de la
S, Bell RF, Rice chronic Unido sistematica, participante eficacia neuropatia
ASC, Tolle TR, /2019 (S analgésica y diabética se
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Phillips T, Moore
RA

neuropathic pain

in adults (Review)

revision de

intervencion

los efectos
adversos de la
gabapentina en
el dolor
neuropatico
cronico en
adultos.

maneja
eficazmente con
gabapentina, ya
gue este reduce
hasta el 50% la
intensidad del
dolor,
permitiendo asi
una mejoria en la
calidad del
suefio,
depresion, fatiga,
influyendo asi a
la calidad de
vida, la funciény

el trabajo

3.3.2. Descripcion de los articulos seleccionados

importante que cada uno contiene.

PF-05089771 y pregabalina comparados con placebo

A continuacion, se describen los articulos de acuerdo al analisis de la informacién mas

McDonnell, Collins, et al. (2018) crearon un ensayo clinico multicéntrico, aleatorio,

doble ciego, con doble simulacién, placebo; donde el objetivo fue evaluar la eficacia y

seguridad de PF-05089771 y pregabalina frente a placebo para el tratamiento de la

polineuropatia diabética (PND) dolorosa. El trabajo de investigacion se contemplaba en dos

etapas, en la primera se comparaba en tres grupos la eficacia del PF-05089771 (150 mg BID)

frente a pregabalina y a placebo, como monoterapia para el tratamiento de PND dolorosa. De

manera intermedia se analizaria el cumplimiento de los criterios de eficacia predefinidos para

PF-05089771 para determinar si se continuaba a la segunda etapa. En la segunda etapa se

evaluaria la eficacia de PF-05089771 con pregabalina y el otro grupo solo se administraria
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pregabalina. Pero, por no haberse cumplido los criterios de la fase intermedia, el estudio no

pasé a la segunda etapa.

En los resultados se analiza de manera estadistica durante la fase intermedia del
estudio, donde se encontré que con PF-05089771 la reduccion de la puntuacién media del
dolor, medido cada semana, no fue significativo al ser comparada con la puntuacién obtenida
por el grupo de tratamiento con placebo. El efecto de PF-05089771 junto a pregabalina fue
menor en comparacion a placebo. Mientras que la respuesta a la pregabalina tuvo una odds
ratio de 2,63 (IC del 90%: 1,06, 6,56); el PF-05089771 mostré apenas una odds ratio de 1,91
(IC del 90%: 0,78, 4,69). Estos datos permiten determinar la eficacia del tratamiento para la
PND dolorosa al comparar los tres farmacos. Se demostré que PF-05089771 presentd un
efecto estadisticamente significativo al ser comparado con el placebo en la semana 4 sobre
el dolor ardiente (superficial), pero se concluye asi que el PF-05089771 no es eficaz ni seguro

como tratamiento de la PND dolorosa.

e Lidocaina IV

Moulin, Morley-Forster, et al., (2019) realizaron un ensayo aleatorizado controlado con
placebo con el objetivo de determinar si la lidocaina intravenosa (IV) proporciona alivio del
dolor neuropatico periférico crénico y mejora la calidad de vida a mas largo plazo (hasta 4
semanas). El tamafio de la muestra fue de 34 pacientes que asistian y se hacian atender en
la Clinica de Dolor Neuropatico del Hospital St. Joseph en London, Ontario. Incluyeron a los
pacientes en edad entre 18 y 80 afios, con dolor neuropético crénico de origen en nervio
periférico y una duracion de mas de 6 meses, también se tomé en cuenta la intensidad del
dolor que sea 5 o mas (escala de 0 a 10) durante 3 dias y, por ultimo, el cuestionario DN4

con una puntuacién de 4 o mas (sobre 10).

Se administré en una relacion 1:1 tanto la lidocaina como el placebo, la dosis de la
lidocaina fue de 5 mg/kg (peso magro) en 250 ml de solucién salina, y la dosis del placebo

fue difenhidramina 50 mg también en solucidén salina, ambas fueron administradas durante
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45 minutos. Luego de 6 semanas se administré lidocaina a los que recibieron placebo y
viceversa. Para los registros, se les entregd unos diarios a los pacientes para que puedan
registrar los datos luego de la infusion. En los resultados se reporta que no existe beneficio
al administrar lidocaina para tratar el dolor neuropatico a largo ni a corto plazo. Tampoco hay
mejoramiento del estado fisico, animicamente y mucho menos en la calidad de vida en
general. Se concluye que el dolor neuropatico como la neuropatia diabética no puede ser

tratada a largo ni a corto plazo al administrar lidocaina IV a los pacientes.

e Pregabalina comparada con placebo

Raskin, Huffman, et al., (2016) realizaron un ensayo aleatorizado, controlado con
placebo, doble ciego, con 301 participantes en total, con el fin de evaluar la eficacia y
seguridad de la pregabalina comparado con placebo, para la disminucién del dolor en
pacientes con neuropatia periférica diabética (NPD) que utilizan un farmaco antiinflamatorio
no esteroideo (AINE) concomitante. Las caracteristicas de la poblacion seleccionada fueron
pacientes mayores de 18 afos, con diabetes mellitus tipo 1 0 2, con Hb1AC <11%, tratamiento
hipoglucemiante estable en los ultimos 30 dias, polineuropatia diabética dolorosa sensitivo-
motora distal en = 3 meses y uso de AINEs para control del dolor no relacionado a NPD. Se
dividié en dos grupos, donde los pacientes fueron tratados en dos periodos distintos, siendo
el tratamiento: pregabalina-placebo para un grupo y placebo-pregabalina para el segundo.
Cada periodo tuvo una duracion de 6 semanas, se aplico en el primer grupo: pregabalina 150
mg / 8h (TID) las primeras dos semanas que podian ser reducidas a 150 mg/ 12 h o inclusive
150 mg/dia, para luego quedar fijos con la dosis en las ultimas 4 semanas del periodo. Al
culminar el primer periodo, se aplicé una etapa de lavado que duré 14 dias, donde los 3
primeros dias fueron disminuyendo la pregabalina a 150 mg/ dia, los 11 dias posteriores se
les administro placebo. Luego de ello, pasaron al segundo periodo, que fueron 6 semanas

con placebo 150 mg TID.

Los resultados mostraron que el valor de la media de minimos cuadrados no fue

significativo ni sobre las puntuaciones medias semanales del dolor, mucho menos en el
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enfoque BOCF. Solamente en la sensibilidad MMRM se encontraron diferencias significativas
entre pregabalina y placebo en las semanas 2, 3y 4, en las otras semanas no. En conclusion,
aunque la pregabalina no demostr6 una reduccion significativa en el cambio en las
puntuaciones de dolor de la NPD, mostré una mejora significativa con respecto al placebo en
la reduccion de la interferencia del suefio asociada con el dolor de NPD y sus resultados de

seguridad fueron consistentes con su perfil de seguridad conocido.

e Pregabalina dosis-respuesta

Arnold, McCarberg, et al., (2017) realiz6 un estudio que constaba de 14 ensayos
multicéntricos aleatorizados controlados con placebo, con un total de 1438 participantes con
el fin de determinar la dosis-respuesta de pregabalina para el dolor, impresion global de
cambio del paciente (PGIC), y medidas de calidad del suefio en la neuropatia periférica
diabética dolorosa (pDPN), la neuralgia posherpética (NPH) y la fibromialgia (FM). Se
realizaron 9 ensayos desde 1998 hasta el 2006, 3 fueron en pacientes con pDPN, 3 para
pacientes con NPH y 3 para pacientes con FM. La duracion de los ensayos fue de 5 a 14
semanas con dosis de pregabalina o placebo desde 75 mg/dia hasta 600 mg/dia. Las
caracteristicas para la inclusion de los pacientes fueron que su edad sea 18 o mas afios, una
puntuacion media del NRS 24, un EVA 24, ademas de caracteristicas particulares en cada
uno de los tres grupos mencionados. Luego de estos 9 ensayos, se adicionaron 5 ensayos
mas para evaluar la eficacia y seguridad de la pregabalina y, determinar eventos adversos
(EA) mas comunes en estos 14 ensayos en total. También tuvieron una duracion de 5 a 14

semanas.

En los resultados, para los pacientes con pDPN se observé una eficacia con
pregabalina del 85,4 a 94,9% y con placebo del 84,7 a 91,8%. Para los pacientes con NPH la
eficacia de la pregabalina se mostré en un rango de 63,3 a 87,7%, mientras que con placebo
el rango fue de 63,4 a 88,1%. Y finalmente para los pacientes con FM la eficacia con
pregabalina fue de 58,4 a 82,8% y con placebo vario entre 67,9 a 74%. En los resultados

acerca de la seguridad de la pregabalina, se mostr6 que los EA mas comunes son los mareos



27

y la somnolencia, los cuales se presentaron con mayor intensidad luego de una semana de
tratamiento y menor intensidad en cada recurrencia, ya que estos EA disminuyen
semanalmente cuando el paciente se administra la misma dosis. En conclusion, existen
beneficios de acuerdo al rango de dosis respuesta de pregabalina: 300 mg/d para pDPN, 300-
600 mg/d para PHN y 300-450 mg/d para FM. Estas dosis permiten una gran eficacia,
seguridad, alivio del dolor, mejoria en el estado global y calidad del suefio. Los efectos
adversos mas comunes son los mareos y la somnolencia, los cuales suelen ser transitorios y
dependientes de la dosis. El aumento de peso favorecido por la administraciéon de pregabalina
gue suele ocurrir luego de 6 a 8 semanas de tratamiento, promueven a controlar el peso de

los pacientes.

e Tocotrienoles mixtos orales

Hor, Fung, et al., (2018) realizaron un ensayo paralelo, doble ciego y controlado con
placebo con 300 pacientes para evaluar la eficacia de los tocotrienoles mixtos orales
administrados en pacientes con neuropatia periférica diabética (DPN) durante 12 meses. Se
incluyeron a pacientes de 20 afios 0 mas, con una puntuacion total de sintomas (TSS) 23 y
una puntuacion de deterioro de la neuropatia (NIS) =2. En los resultados se observé que las
puntuaciones de la TSS y NIS fueron similares en ambos grupos. La adherencia media para
los tocotrienoles fue del 81,7% mientras que para placebo fue del 86,1%. Se observaron
efectos adversos (EA) en ambos grupos, siendo de mayor incidencia (6,7%) de infecciones
en el grupo de tocotrienoles, incluso un paciente que llevaba 11 meses de administracion de
tocotrienoles fallecié a causa de sepsis nosocomial complicada con insuficiencia renal y
acidosis metabolica grave. Se concluyd que la suplementacion con tocotrienoles mixtos
orales, a una dosis de 400 mg/d durante 1 afio, no mejoré los sintomas neuropaticos

generales. Se requiere explorar a los subgrupos de pacientes con dolor lancinante.

e Pregabalina titulacion-respuesta
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Alexander, Edwards, et al.,, (2018) efectuaron nueve ensayos clinicos aleatorios
controlados con placebo, con 2642 pacientes con el objetivo de identificar las relaciones entre
la titulacion y la respuesta a la pregabalina en pacientes con neuropatia diabética dolorosa
(pDPN). Se inscribieron 15 301 pacientes para recibir pregabalina, donde los médicos podian
recetar 150 mg/d hasta 600 mg/d como terapia individual o de complemento. Se clasifico a
los pacientes con pDPN de acuerdo a la intensidad del dolor, si era moderado (puntuacién de
NRS 4-6/10) o severo (puntuacion de NRS 7-10/10), entonces se determind como “muy
mejorados” a los pacientes que realizaron cambio de 2 categorias con presencia de dolor
severo y luego de 6 semanas dolor leve o sin dolor; el cambio a 1 categoria se establecio
cuando los pacientes que presentaron dolor severo y después dolor moderado viceversa; sin
cambios de categoria a aquellos que no varié su severidad del dolor, y, finalmente, aquellos
que cambiaron a un dolor muy severo fueron denominados como “empeorados”. La segunda
clasificacion fue para encajar a los pacientes segun grado de titulaciéon de la dosis, donde se
establecio 0 o 1 cambio de dosis y 22 cambios de dosis. Es asi que con ambas clasificaciones

se ubicé a los pacientes en 4 grupos.

En los resultados se observé que el grupo 2 (pacientes muy mejorados + 0 0 1 cambio
de dosis) comprendieron el 78,5% de la muestra, seguidos por el grupo 4 (pacientes muy
mejorados +22 cambios de dosis) representando el 15,2% de la muestra. Luego de obtener
estos datos se realizaria una simulacion, la cual comprobé que, si los pacientes hubieran sido
titulados lentamente durante 3 o 4 semanas hasta alcanzar la dosis de 300 mg/d, se habria
reducido el dolor en un 50%. Se concluy6 que se redujo el dolor en los pacientes que padecen
pDPN debido al alza de la titulacién de la pregabalina. Ademas, si se administra una titulacion
adecuada se podra disminuir el dolor en pacientes que no respondian por haber recibido la
titulacion inadecuada, ya que solo evaluaron factores de tolerabilidad y determinaron no

aumentar la titulacion de la pregabalina.

e Orexina con filorexant
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Joseph Herring, Ge, et al., (2018) investigaron y realizaron un ensayo clinico aleatorio
controlado con placebo, doble ciego, con la participacion de 182 pacientes, con el fin de
evaluar si el antagonismo del receptor de orexina con filorexant proporciona alivio del dolor
en pacientes con neuropatia diabética dolorosa (NPD), estudio que dur6 7 semanas. Durante
la primera semana fue la eleccion de los pacientes de acuerdo a su edad de 18 a 75 afios,
luego, fueron dos semanas de periodo de preinclusion activo, después el tratamiento con
doble ciego donde se administré 10 mg de filorexant o placebo durante 2 semanas (pacientes
elegidos en relacién 1:1) y se estuvo a la espera de la respuesta del tratamiento durante dos
semanas mas. En los resultados se muestra que este ensayo proporciona evidencia Clase |
acerca del filorexant como farmaco que no proporciona alivio significativo al dolor en los
pacientes con PDN, comparado con placebo. Tampoco hubo diferencias significativas entre
el filorexant y placebo en la interferencia del suefio nocturno. La mayoria de los pacientes
informaron que no tuvieron ningan evento adverso (EA) al medicamento, solo 3 pacientes
informaron EA graves como somnolencia, cefalea y fatiga. En conclusién, el estudio no
respalda la eficacia del antagonismo del receptor de orexina por filorexant para reducir el

dolor en PDN, en un paradigma de dosificacion nocturna.

e Suplementacién con Vitamina D

Ghadiri-Anari, Monzafari, et al.,, (2019) elaboraron un ensayo clinico cuasi-
experimental (antes-después) en 60 pacientes con el objetivo de evaluar el efecto de la
suplementacion con vitamina D sobre la neuropatia periférica en pacientes con diabetes tipo
2 (DM2). Se eligieron a pacientes con diagnostico de diabetes tipo 2, que sean de 30 a 65
afos, con historia clinica abierta en el centro de investigacion de diabetes de Yazd y con
presencia de neuropatia diabética periférica. El estudio tuvo una duracién de 12 semanas (3
meses) desde el inicio del tratamiento, donde los pacientes recibieron una dosis de 50 000 Ul
de vitamina D3 en forma de perlas orales cada semana. Antes y después de la intervencion
se realiz6 en los pacientes el test de Michigan Neuropathy Screening Instrument (MNSI). En

los resultados se observan los descubrimientos significativos de la intervencion clinica y de
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laboratorio antes y después del suplemento de vitamina D3, entre ellos la HbAlc antes la
media es de 8,13 (+ 1,60) y después 7,69 (+ 1,31), la 26 (OH) vitamina D3 antes la media es
de 26,69 (+ 17,26) y después 55,52 (+ 31,94), calcio (mg/dl) antes la media fue de 8,95 (+
0,86) y después 9,73 (+ 0,52), en cuanto al puntaje obtenido en el cuestionario MNSI antes
del ensayo la media fue de 6,05 (+ 1,45) y después fue de 4,63 (+ 2.10) y el puntaje en el
examen fisico del MNSI antes del ensayo la media fue 4,87 (+ 1,29) y después de 3,68 (+
1,45). Se concluy6 que la correccion de los valores disminuidos de vitamina D mejoré los
signos y sintomas de la neuropatia periférica en los pacientes con diabetes tipo 2, ademas

de ser un medicamento seguro, econdémico y eficaz para la neuropatia diabética dolorosa.

e (a-4cido lipoico

Agathos, Tentolouris, et al., (2018) investigaron a través de un estudio prospectivo
donde intervinieron para realizar un ensayo clinico, incluyeron 72 pacientes para examinar el
efecto de a-acido lipoico sobre sintomas neuropaticos en pacientes con neuropatia diabética
(ND). Se realiz6 en el Hospital General de Laiko, (Atenas-Grecia), donde eligieron a pacientes
entre los 18 a 75 afios, diagnosticados con neuropatia diabética periférica y al menos 6 meses
con un dolor neuropético de caracter urente o punzante, con parestesias, calambres
musculares, alodinia ubicados en los pies que, interfiera con la vida diaria o el suefio. Los
pacientes recibieron una dosis de 600 mg/d de a-4cido lipoico (Nevralip Retard) por via oral
durante 40 dias. No dejaron de recibir su tratamiento analgésico, hipoglucemiante u otro que
los estuvieran ingiriendo, ejemplo: antihipertensivos. En los resultados se registraron
reducciones significativas de los sintomas neuropaticos (ardor, parestesia y entumecimiento)
al cumplir el tratamiento durante 40 dias, se observaron cambios en las puntuaciones NSS,
SPNSQ y DN4. Las puntuaciones medias de cada uno fueron NSS 7,9 (4-10) primer diay 5,3
(2-10) ultimo dia de tratamiento; asi mismo SPNSQ mostré una media de 8,8 (3-15) el primer
diay 4,4 (0-14) el dia 40 de tratamiento. Por ultimo, los valores de DN4, la media al inicio del
tratamiento fue de 5,2 (0-10) y se redujo hasta 3,2 (0-9,7) el dltimo dia de tratamiento.

Tomando en cuenta lo anterior, se concluye que la administracion de a-4cido lipoico de 600
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mg via oral durante 40 dias tiene una estrecha asociacion con la disminucion de los sintomas

neuropaticos y los triglicéridos en ayunas y una mejor calidad de vida.

¢ Mirogabalina

Merante, Rosenstock, et al., (2017) realizaron un ensayo clinico con 913 pacientes
con el fin de evaluar los efectos de la mirogabalina sobre el dolor informado por el paciente y
la interferencia del suefio en el dolor neuropatico periférico diabético (DPNP). Se eligieron
pacientes a partir de los 18 afios de edad, diagnosticados de diabetes tipo 1 0 2, HbA1¢c <10%
adherencia al tratamiento hipoglucemiante al menos por los ultimos 30 dias 0 mas y
polineuropatia sensoriomotora simétrica dolorosa =6 meses. Al examen fisico se evaluo el
dolor a través de escalas como EVA (escala visual analégica) 240 mm, ADSIS (puntuacion
media diaria de interferencia del suefio), SF-MPQ (Cuestionario de dolor de McGill de formato
corto) registradas en el momento del cribado y de la aleatorizacién en el diario, ADPS 24
basado en la escala NRS del dolor (calificado en 11 puntos) registrados en el momento de la
aleatorizacion. La eleccion de los pacientes con su tratamiento fue al azar, en relacion
2:1:1:1:1:1:1, los cuales recibieron placebo, mirogabalina en dosis de 5mg/dia, 10 mg/dia, 15
mg/dia, 10 mg/12h, 15 mg/12h o pregabalina 150 mg/12h durante 5 semanas (durante la
primera semana se comenzé por pregabalina 75 mg/12h y mirogabalina 15 mg/dia para luego
aumentar las dosis a las antes mencionadas). Se pidio el registro del dolor al despertar y
antes de tomar la medicacion a través de las escalas EVA, SF-MPQ, ADPS, NRS. En los
resultados se observa una mejoria en la puntuacion del ADSIS desde la primera semanay al
finalizar las 5 semanas se observé reducciones significativas en los grupos con mirogabalina
15 mg/dia, 10 mg/12h y 15 mg/12h, en comparacion con placebo. Al comparar la eficacia de
mirogabalina con pregabalina se obtuvo una reduccién significativa del ADSIS desde la
semana 2 en cualquiera de las 5 dosis administradas. No hubo diferencias significativas entre
pregabalina y placebo. La mirogabalina presenté una buena tolerabilidad, siendo los efectos
adversos muy minimos, entre los cuales fueron mareo, somnolencia y cefalea. Se concluye

gue la mirogabalina en comparacion con placebo, permite una mejoria importante en el alivio
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de los sintomas de la polineuropatia sensoriomotora simétrica dolorosa a partir de las 2
semanas de administracion, sean en las dosis de 5 mg/dia, 10 mg/dia, 15 mg/dia, 10 mg/12h

0 15 mg/12h, ademas de mejorar el suefio en estos pacientes.

e Ranirestat

Sekiguchi, Kohara, et al., (2019) ejecutaron un ensayo aleatorizado doble ciego
controlado con placebo, en 537 pacientes con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad
de ranirestat (40 mg / dia) en pacientes con NPD. Se eligieron a los pacientes entre 20y 75
afios, diagnosticados con diabetes tipo 1 y 2, control glucémico estable y HbAlc entre 6,9 —
10,5%. El estudio tuvo 3 periodos, el primero fue de observacion el cual duré 4 semanas,
luego fue el de tratamiento con una duracion de 52 semanas y finalmente, uno de seguimiento
que duré 4 semanas. En el segundo periodo se administré placebo o ranirestat en dosis de
40 mg/dia en condiciones de doble ciego. Se evallo la velocidad de conduccion del nervio
tibial parte motora (TMNCYV) y si hay cambios en la puntuacion total de la clinica de Toronto
modificada (MTCNS). También se usé la HADS (Escala de Ansiedad y Depresion
Hospitalaria) para evaluar el efecto de ranirestat sobre la depresién y los trastornos de
ansiedad. En los resultados se consiguié cambios significativos en la TMNCV ya que sus
puntuaciones medias iniciales mejoraron con el paso del tiempo en el tratamiento con
ranirestat en comparacion con placebo. La puntuacién obtenida en mTCNS, la mejoria de
sintomas y la prueba sensorial no tuvieron cambios importantes solo en el grupo con
ranirestat, sino también en el grupo placebo, es decir, hubo mejoria en ambos grupos. Al
evaluar la seguridad, se observé que existieron eventos adversos (EA) tanto en el grupo
ranirestat (16,2%) como en el grupo placebo (14%). Se concluye que ranirestat es un
medicamento bien tolerado y que permite mejorar la TMNCV en comparacion con placebo,

pero no alivia el dolor ocasionado por neuropatia diabética dolorosa.

e Duloxetina y pregabalina
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Marchettini, Wilhelm, et al., (2016) elaboraron un estudio multinacional, aleatorizado,
doble ciego y de grupos paralelos con 804 pacientes con el fin de investigar las caracteristicas
demograficas y de la enfermedad basales como predictores del efecto analgésico de la
duloxetina y la pregabalina sobre el dolor neuropéatico periférico diabético (DPNP). Se trat6 a
los pacientes en dos grupos, uno con duloxetina 60 mg/dia (donde fueron 401 de los
pacientes) y el otro grupo con pregabalina 300 mg/dia (participaron 403 pacientes) en
monoterapia durante 8 semanas. Se evaluaron los subgrupos segun la edad <65 y 265 afnos;
el sexo, medicacion previa de DPNP, dolor promedio de 24 horas de duracion, duracion de la
diabetes <11y >11, HbA1c <8% y 28% y, sintomas del estado de animo. El ensayo clinico se
baso en el estudio COMBO-DN (CO combinacion vs. M monoterapia, de B pregabalinay O
duloxetina en la DN neuropatia diabética), en el estudio por Marchettini et al. (2016)
demostraron que tanto la pregabalina como la duloxetina son farmacos eficaces para manejar
la DPNP y ademas sugirieron la existencia de una variabilidad en los perfiles sensoriales de
estos pacientes y la identificacion de subgrupos de pacientes con caracteristicas de dolor
distintas al inicio y sus respuestas diferenciales a la duloxetina y la pregabalina indica que
esta heterogeneidad en la poblacién de pacientes debe considerarse para un enfoque de
tratamiento mas estratificado. Se concluye que el estudio demostrd que no existen predictores
de caracteristicas particulares sobre la demografia o la enfermedad por el efecto analgésico
gue permita individualizar el tratamiento de la DPNP en monoterapia con duloxetina o

pregabalina.

e Buprenorfina transdérmica

Simpson & Wlodarczyk (2016) elaboraron un ensayo clinico aleatorio controlado con
placebo, doble ciego, donde participaron 93 pacientes para evaluar la eficacia y seguridad de
la buprenorfina transdérmica en pacientes con dolor neuropatico periférico diabético (DPNP).
Los criterios de inclusion fueron pacientes con diabetes tipo 1 o 2, control de su glucemia
estable los ultimos 3 meses y que hayan presentado sintomas de DPNP los ultimos 6 meses

con terapia convencional que no haya sido opioide. La intensidad del dolor era de 4/10 en la
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escala numérica (NRS) y durante el estudio podian seguir tomando su tratamiento analgésico
normalmente, siempre que no sean opioides débiles. El estudio tuvo tres fases, la primera
donde seleccionaron a los pacientes, duré una semana, la segunda fase duré 12 semanas y
se instaur6 el tratamiento donde recibieron aleatoriamente buprenorfina de 5 pg/dia o parches
placebo, la dosis maxima a la que llegaron fue de 40 pg/dia, la Gltima fase fue de tres semanas
donde a ciegas se disminuy® la titulacion de la buprenorfina. El paracetamol se lo utilizé como
farmaco analgésico de rescate, ademas se pidié que se registre su uso. Se debia registrar en
el diario entregado a cada paciente, antes de acostarse, la intensidad (a través del
cuestionario NRS) y el alivio (de manera categérica siendo el valor mayor 5: peor dolor y el
menor de O: alivio completo) del dolor durante las 24 horas. Otros cuestionarios que se
evaluaron en los pacientes fueron el Inventario de sintomas de dolor neuropatico (NPSI), el
cuestionario de formato corto McGill Pain (SFMPQ), escalas de interferencia del Brief Pain
Inventory, encuesta de formulario corto del Medical Outcomes Study (de 36 items) para
evaluar la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) y asi algunas otras escalas. En
los resultados se observa una media de la NRS de 5,7% en el grupo con buprenorfina y de
5,9% en el grupo placebo, se retiraron pacientes de ambos grupos, del primer grupo por los
efectos adversos (nauseas y vomitos) y del segundo grupo por la falta de eficacia. EI 50% de
los pacientes experimentaron disminucion de la intensidad del dolor en el grupo de
buprenorfina, se demostré que estéd asociado a la disminucion del dolor corporal pero no se
reflej6 que mejore la funcidn fisica segun la CVRS. La escala Participant Global Impression
of Change (PGIC) se mostrd significativamente mejor en el grupo de buprenorfina. En
conclusion, el estudio respalda el uso de los parches de buprenorfina cuando los pacientes
pueden tolerarlos, sin embargo, se debe anticipar los efectos adversos mas frecuentes

(nauseas, vémitos y estrefiimiento) y prevenirlos con antieméticos y laxantes.

e Parche de capsaicina al 8%

En Estados Unidos se realizdé un ensayo multicéntrico de fase lll, aleatorizado, doble

ciego, controlado con placebo, el cual fue elaborado por Simpson, Robinson-Papp, et al.
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(2017) quienes hicieron participes a 369 pacientes con el objetivo de evaluar la eficacia y
seguridad del parche de capsaicina al 8% frente al parche de placebo en la neuropatia
periférica diabética dolorosa (NPDP). Los criterios de inclusién para los pacientes fueron 218
anos, con diagnostico de ND 21 afio como complicacion de diabetes 1 0 2, HbAlc £11%,
tratamiento analgésico estable 24 semanas, los pacientes fueron seleccionados durante 12
semanas. Luego, los pacientes fueron aleatorizados 1:1 para recibir ya sea el parche de
capsaicina al 8% como el de placebo y colocéarselo en los pies (zona del dolor) durante 30
minutos. Como el estudio era doble ciego se tuvieron que optar medidas para que se
mantenga en esa modalidad, ya que la colocacién del parche provocaba que la zona presente
dolor y eritema. La forma de registrar el dolor promedio que presentaban los pacientes las
Ultimas 24 horas eran con llamadas telefénicas diarias, ademas de ir a la clinica las semanas
2, 4,8y 12 para ser evaluados. Para evaluar la eficacia y seguridad de la capsaicina se utilizé
la escala numérica de la evaluacién de dolor (NPRS), la pregunta 5 del Inventario breve de
dolor (BPI) y BPI asociado a neuropatia diabética (BPI-DN). En el inventario maximo de
sintomas de dolor neuropatico (NPSI) se realizaron andlisis de subgrupos especificos, donde
se crearon 5 dimensiones, desde dolor evocado hasta dolor ardiente superficial espontaneo.
Se realizaron varias acciones para evaluar la seguridad del parque de capsaicina al 8%, una
de ellas era revisar el area antes de poner el parche y de 15 a 60 minutos después de retirarlo.
En los resultados se observa que los pacientes ingirieron analgésicos, el 76,3% del grupo de
capsaicina al 8% y el 71,6% en el grupo placebo. Se observan puntajes promedio de la
reduccion del dolor en los grupos en distintos tiempos y la reduccién del dolor tiene diferencias
significativas entre ambos grupos. Adicionalmente, en el analisis de respuesta Simpson, et
al. (2017) demostraron porcentajes de la puntuacion promedio del dolor, en el que al inicio
del tratamiento hasta las semanas 2 a la 8 el grupo de capsaicina 8% respondieron un 39,8%
mientras que el grupo placebo lo hizo en un 32,8%. También, entre las semanas 2 a la 12 se
obtuvo en el primer grupo que respondieron un 40,9% y el segundo grupo un 31,7%. En
cuanto a los puntajes de las escalas, el grupo de capsaicina al 8% mostré6 una mayor

reduccion porcentual media de NPRS y del BPI-DN. En referencia a los efectos adversos (EA)
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cabe recalcar que, si se muestran valores mayores en el grupo de capsaicina al 8%
relacionados a con EA un 34,9%, mientras que el grupo placebo tuvo un 12,6%, la mayoria
presentd EA leves a moderados. En conclusion, se respalda el uso del parche de capsaicina
al 8% para el manejo del dolor causado por neuropatia diabética, por su buena tolerancia y

eficacia en comparacién con placebo, ademas de mejorar en la calidad del suefio.

e Manejo a largo plazo de la ND cronica

Mai, Clark, et al. (2017) realizaron un estudio de cohorte observacional prospectivo
para determinar la efectividad clinica a largo plazo del manejo de la NPD cronica en los
centros terciarios del dolor, haciendo participes a 60 pacientes durante 12 meses. Se tomo¢ la
informacion de la base de datos canadiense del dolor neuropatico (DN), una cohorte de
pacientes con diabetes mellitus tipo 1 o 2, para el diagnostico de neuropatia diabética (ND)
se tomaron en cuenta signos clinicos y el cuestionario Douleur Neuropathique en 4 Questions.
Se midié el resultado primario a través de dos items, el primero se refiere a la reduccién de
>30% de la intensidad del dolor y la segunda habla acerca de la disminucién de 1 punto en la
Escala de Interferencia del Dolor del Inventario Breve de Dolor (BPI); estas medidas se
llevaron a cabo al inicio y a los 12 meses del estudio. Mientras que las medidas secundarias
se relacionaron con indices o escalas que median el impacto de la funcion, estado de animo,
calidad de vida, catastrofismo y satisfaccion del paciente. En los resultados se recogio6 los
antecedentes de los medicamentos analgésicos y al analizar estadisticamente se observo
gue los mas comunes fueron los anticonvulsivos que representan el 53,3% y en segundo
lugar se encuentran los opioides con 48,3% Yy en tercer lugar los AINES con 43,3%; solo el
8,5% utilizd cannabinoides. En los resultados primarios se presentaron los siguientes valores:
reduccion de 230% de la intensidad del dolor fue representado por el 37,2% (16 de los 43
pacientes que, siterminaron el estudio, los otros 17 lo abandonaron); acerca de la disminucion
de 1 punto en la BPI se mostr6 que fue el 51,2% y ambos items se logro en el 30,2% de los
pacientes. Se reflejo que los pacientes utilizaban varios medicamentos, entre ellos, el 55,3%

utilizaron 2 de los farmacos principales: anticonvulsivos, opioides y analgésicos
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antidepresivos, mientras que el 25,5% utilizaron los tres farmacos conjuntamente; alin asi, no
se mostro diferencias en la respuesta de ambos grupos. Otras formas de tratamientos fueron
fisioterapia, acupuntura o ambas en el 10,6% de la muestra. Las medidas secundarias no
presentaron los resultados previstos. En conclusién, el manejo de la neuropatia diabética
crénica en los centros terciarios logra disminuir la intensidad &lgica y la funcién a largo plazo
en casi un tercio de la muestra seleccionada en este estudio, el uso de anticonvulsivos y

analgésico antidepresivos permiten la disminucion de estos sintomas.

e Gabapentina

Wiffen, Derry, et al. (2019) realizaron una revision sistemética de la intervencion con
5914 pacientes para evaluar la eficacia analgésica y los efectos adversos de la gabapentina
en el dolor neuropatico crénico en adultos. Se buscé en las bases cientificas MEDLINE,
Embase, CENTRAL donde se incluyeron ensayos controlados aleatorizados, desde el 2014
hasta el 2017, doble ciego, en promedio de 4 a 12 semanas de duracion de tratamiento con
gabapentina (cualquier via de administraciéon) comparado con placebo u otra terapia que alivie
el dolor neuropatico y que los pacientes lleven a cabo el registro del dolor. Los articulos
elegidos fueron aquellos que examinaban alivio del dolor en el 30 hasta el 50% en
comparacion al promedio obtenido al comienzo y mejoria en la escala de Impresién Global
del Cambio del Paciente (PGIC), mediante GRADE se evallo la calidad de las pruebas y
crearon tablas que contenian el “resumen de los resultados”. En los resultados del beneficio
sustancial se observa que dentro de su estudio incluyeron a 6 ensayos donde demuestran
gue la gabapentina disminuye al menos en un 50% la intensidad el dolor, reflejando un
porcentaje de 38% frente a placebo. El 24% de los pacientes tratados con gabapentina
mostraron mejoria del valor promedio de PGIC demostrado en 2 estudios. Por otro lado,
también se muestra que dentro del beneficio moderado, el 54% de pacientes tratados con
gabapentina disminuyeron al menos en un 30% la intensidad el dolor, segin 2 estudios. Y el
50% de los pacientes tratados con gabapentina mostraron mejoria del valor promedio de

PGIC demostrado en 5 estudios. Wiffen, et al., (2019) determinaron que la gabapentina es
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eficaz para el manejo del dolor neuropatico, la dosis estudiada en la mayoria de ensayos fue
entre 1800 a 3600 mg/dia. Los efectos adversos mas frecuentes fueron somnolencia, mareos,
edema periférico y trastornos de la marcha. Se concluye que el manejo de la neuropatia
diabética se maneja eficazmente con gabapentina, ya que este reduce hasta el 50% la
intensidad del dolor, permitiendo asi una mejoria en la calidad del suefio, depresién, fatiga,

influyendo asi a la calidad de vida, la funcion y el trabajo.
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Capitulo cuatro
Discusion

En la presente revision bibliografica se pudo determinar varios farmacos tanto orales,
como por via transdérmica y parches que son efectivos para el manejo de la neuropatia
diabética y al aliviar la sintomatologia de esta patologia se muestra una gran mejoria en la
calidad de vida de los pacientes. Mai, et al. (2017) en su estudio demuestra buena respuesta
varias familias de farmacos analgésicos, entre ellos anticonvulsivos, analgésicos
antidepresivos, AINES y opioides, solo una pequefia porcibn de pacientes utilizd
cannabinoides. De los farmacos por via oral revisados los mas eficaces son la pregabalina,
gabapentina y la duloxetina, también se nombra a la mirogabalina, aunque aln no esta
aprobado su uso. Merante et al. (2017) en su estudio determinaron que la mirogabalina
permite una mejoria y alivio de los sintomas ocasionados por la ND ademas de mejorar el
suefio en estos pacientes, en tan solo dos semanas de administracion y en cualquiera de sus
dosis de 5 mg/dia, 10 mg/dia, 15 mg/dia, 10 mg/12h o 15 mg/12h, incluso fue comparado con
la pregabalina teniendo buena tolerabilidad, tuvo efectos adversos muy minimos como mareo,
somnolencia y cefalea, sin embargo aun no se ha brindado los permisos para el uso de este

farmaco.

En cuanto a la pregabalina, Raskin et al. (2016) comparada con placebo en pacientes
gue usaban AINEs para su ND, determinaron que el disminuir la dosis de 150 mg/8h a 150
mg/12h y a 150 mg/dia no redujeron las puntuaciones de dolor de la ND, pero, Arnold et al.
(2017) en su estudio demuestra que la dosis-respuesta de pregabalina para pacientes con
ND es de 300 mg/dia, con una eficacia del 85,4 a 94,9% en alivio del dolor, permitiendo asi,
mejoria del estado global y calidad del suefio. Ademas, Alexander et al. (2018) determinaron
que el dolor ocasionado por la ND fue reducido debido al alza de la titulacion de la
pregabalina. Incluso comprobaron en sus resultados que, si los pacientes hubieran sido
titulados lentamente durante 3 0 4 semanas hasta alcanzar la dosis de 300 mg/d, se habria

reducido el dolor en un 50%. Es asi que por medio de estos ensayos clinicos se determina la
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eficacia de la pregabalina en dosis altas como 300 mg/dia para el alivio de los sintomas de la

ND, y se sugiere individualizar el tratamiento ya que pueden requerir aumento de dosis.

Por otro lado, McDonnell et al. (2018) al comparar la eficacia de la pregabalina y
placebo con PF-05089771, el cual es un bloqueador del canal de sodio Navl1.7 selectivo y
restringido periféricamente. Demostrd que PF-05089771 generd un efecto importante sobre
el dolor ardiente (superficial) al compararlo con placebo, sin embargo, no es seguro ni eficaz

como tratamiento para la polineuropatia diabética dolorosa.

Marchettini et al. (2016) también compar6 la pregabalina con la duloxetina, pero con
elfin de investigar la existencia de caracteristicas demogréaficas y de la enfermedad que sirvan
como predictores del efecto analgésico de ambos farmacos. Encontrando respuestas
diferenciales a la duloxetina de 60 mg/dia y la pregabalina de 300 mg/dia porgue algunos
pacientes (no la mayoria) presentaron una variabilidad en los perfiles sensoriales y
caracteristicas del dolor distintas al comienzo del tratamiento. Concluyeron que no hay
caracteristicas demograficas particulares o especificas que determinen un mayor efecto tanto
de la duloxetina como de la pregabalina, mas bien se sugiere individualizar el tratamiento

para la ND en monoterapia con alguno de estos farmacos nombrados.

La gabapentina se ha utilizado en varios estudios con el fin de manejar el dolor
ocasionado por la neuropatia diabética, Wiffen, et al. (2019) demuestran que la gabapentina
presenta los beneficios sustancial y moderado, donde este farmaco disminuye al menos el 30
y 50% la intensidad del dolor y también muestra una mejoria en los valores promedio de
PGIC. Como todo farmaco presenta algunos efectos adversos, pero se concluye que la
gabapentina permite aliviar la intensidad del dolor de la neuropatia diabética ademas de

mejorar la calidad de vida y del suefio, de la funcion, trabajo y depresion.

Entre los tratamientos por via transdérmica se nombra a la buprenorfina, (R. W.
Simpson & Wlodarczyk, 2016) demostraron que la buprenorfina transdérmica disminuyo la

intensidad del dolor en el 50% de los pacientes, aunque no mejoré la funcién fisica evaluada
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a través de CVRS. También se obtuvo que la PGIC tuvo una mejoria significativa en los
pacientes con buprenorfina y fue bien tolerado presentando efectos adversos leves y

prevenibles.

Simpson et al. (2017) encontraron que los parches de capsaicina al 8% reducen la
puntuacion del dolor en comparacién con placebo, aunque aun asi el 76,3% de este grupo
utilizé analgésicos. El estudio respalda el uso del parche de capsaicina al 8% que permite el
alivio del dolor neuropatico ocasionado por diabetes, ademas tiene una buena tolerancia y

eficacia y, mejora la calidad del suefio.

Como tratamiento Agathos et al. (2018) examinaron el efecto de a-acido lipoico de
600 mg/dia por via oral durante 40 para aliviar los sintomas neuropaticos en pacientes con
ND. En los resultados se muestra que las puntuaciones de DN4 al inicio del tratamiento fue
5,2 y al final fue de 3,2. A pesar de los resultados favorables si es necesario recalcar la

necesidad de realizar estudios con una muestra mayor.

Adicionalmente, Ghadiri-Anari et al. (2019) encontraron en su estudio que la
suplementacion oral de vitamina D3 (50 000 Ul) administrado una vez a la semana durante
12 semanas pudo aumentar el nivel sérico de vitamina D que a su vez, permitiria disminuir
los sintomas y signos de la ND. Este estudio también deberia repetirse a gran escala para

poder corroborar estos hallazgos.

Finalmente, se encontraron estudios con baja o nula eficacia para tratar la ND y deben
nombrarse con el fin de que no sean utilizados. Sekiguchi et al. (2019) establecieron que el
efecto de ranirestat de 40 mg/dia en los pacientes con ND no alivia su sintomatologia, sin
embargo, permite mejorar la TMNCV y es un medicamento bien tolerado. Moulin et al. (2019)
explican en su estudio que el uso a corto o largo plazo de lidocaina IV disuelta en 250 ml de
solucién salina en comparacién con placebo (difenhidramina de 50 mg) no alivia ningdn
sintoma de los ocasionados por ND, tampoco se muestra mejoramiento del estado fisico,

animicamente y mucho menos en la calidad de vida en general. Joseph Herring et al. (2018)
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evaluaron si el antagonismo del receptor de orexina con filorexant proporciona alivio del dolor
en pacientes con neuropatia diabética dolorosa, pero se observé que la investigacion
realizada no respalda la eficacia del antagonismo del receptor de orexina por filorexant para
reducir el dolor en PDN. Hor et al. (2018) estudiaron la suplementacién de con tocotrienoles
mixtos orales, a una dosis de 400 mg/d durante 1 afio, pero a pesar del tiempo utilizado para

la investigacion se observo que los sintomas neuropaticos generales no mejoraron.
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Conclusiones

Existe una amplia variacion de la presentacién de los farmacos eficaces que permiten
alivio para el dolor de la ND, ya sea por via oral, intravenosa, transdérmica o en parches. Los

principales medicamentos por via oral son la pregabalina, la gabapentina y la duloxetina.

En cuanto a la mirogabalina, es un farmaco adn en fase de experimentacion que
pareciera ser eficaz pero aun se encuentra en fase de experimentacion, estos han
demostrado el alivio del dolor por la neuropatia diabética y mejoria en la calidad de vida; existe
poca evidencia por la calidad de los estudios que se refieren a los suplementos como a-acido

lipoico y vitamina D3.

Hay farmacos no eficaces para el tratamiento de la neuropatia diabética como el uso
de lalidocaina IV, ranirestat, orexina con filorexant o los suplementos con tocotrienoles mixtos

orales, revisados en esta revision bibliografica.

El alivio de la sintomatologia de la ND como dolor urente o punzante, parestesias y
calambres musculares permite que el paciente se desenvuelva mejor con sus actividades
diarias, incluso la reduccién del dolor nocturno permite el descanso por mas horas lo que

mejora la calidad de vida de los pacientes con diabetes mellitus.
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Apéndice

Revision bibliografica

Realizar una revision bibliogréfica del tratamiento farmacolégico utilizado
en los ultimos 5 afios en pacientes con neuropatia diabética.

¢Cuales son los tratamientos farmacolégicos méas efectivos para el

manejo de la neuropatia diabética y cudl es el impacto en la mejoria de la

calidad de vida?
Paciente Paciente diabético con neuropatia.

y El tratamiento farmacolégico de la neuropatia
Intervencion o
diabética
~ Comparacion entre tratamientos efectivos para tratar
Comparacion .
neuropatia diabética.
Revisar cuales son los tratamientos farmacologicos
Resultados mas efectivos para la neuropatia diabética y el

impacto en la calidad de vida.





