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Eficacia del acido tioctico
en el tratamiento de la
neuropatia diabética

La neuropatia periférica es una de las complicaciones mas frecuentes de los
pacientes con diabetes y, en general, no responde a los tratamientos clésicos
con analgésicos. Otro tipo de farmacos, como los antidepresivos y opioides,
estan asociados con eventos adversos y no afectan el proceso por el cual la
hiperglucemia dafa los nervios. Por su parte, el 4cido tidctico, una coenzima
del ciclo de Krebs con propiedades antioxidantes, ha demostrado en expe-
rimentos con animales la disminucién y prevencién de las complicaciones
vasculares de la diabetes. En la siguiente revisiéon se evalud la eficacia del
acido tidctico para disminuir la sintomatologfa en pacientes con neuropatia

diabética.

Introduccién y objetivos

Los pacientes con diabetes mellitus pue-
den presentar complicaciones microvascu-
lares, como la neuropatia, que aumentan
la morbilidad v disminuyen la calidad
de vida. Este tipo de complicaciones se
vinculan con la desregulacion de la glu-
cemia. Concretamente, la hiperglucemia
favorece la generacion de radicales li-
bres vy la activacion de vias que resultan
en el dano de las células endoteliales vy
neuronales.

El dolor neuropatico es dificil de tratar
y, generalmente, no responde a la ad-
ministracion de los analgésicos clasicos.
Las drogas empleadas en la actualidad
en dichos casos incluyen los antidepre-
sivos, los antiepilépticos v los opioides,
aunque su eficacia vy efectos adversos
limitan su utilidad. Ademas, no actlan
sobre los mecanismos de dano celular
generado por la hiperglucemia.

Los antioxidantes pueden resultar efica-
ces para tratar a los pacientes con neuro-
patia diabética. Entre dichos agentes se
incluye el acido tioctico, una coenzima
del ciclo de Krebs con accion antioxi-
dante que, de acuerdo con lo hallado en
animales de experimentacion, disminuye
y previene las complicaciones vasculares
de la diabetes. Dado que el 4cido tioctico
evita el dano provocado por la hiperglu-
cemia, su administracion seria beneficiosa

para lograr un efecto analgésico y mejo-
rar la funcion nerviosa. De hecho, este
agente se encuentra aprobado en Alema-
nia para el tratamiento de los pacientes
con dolor neuropatico.

El presente metanalisis se llevd a cabo
con el objetivo de comparar los efectos
del acido tioctico frente al placebo en
pacientes con neuropatia diabética peri-
férica sintomatica.

Métodos

Los autores realizaron una busqueda de
ensayos aleatorizados v controlados en
las bases de datos Medline, Pubmed vy
Embase sobre el empleo de &cido tidc-
tico en pacientes con neuropatia dia-
bética periférica dolorosa. En todos los
estudios se aplico el Total Symptom
Score (TSS), que fue el criterio principal
utilizado para evaluar la intensidad v la
frecuencia del dolor, el ardor, las pares-
tesias y el entumecimiento.

Resultados

La busgueda llevada a cabo resulto en la
seleccion de cuatro estudios aleatoriza-
dos vy controlados realizados con pacientes
con neuropatia diabética periférica, de
18 a 74 anos de edad, en su mayoria con
diabetes tipo 2. En dos de los ensayos se
evaluo el tratamiento con éacido tioctico
por via oral, en tanto que en los estudios
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restantes el tratamiento fue intravenoso. La dosis de
acido fioctico vario entre 100y 1800 mg/dia. El tratamien-
to intravenoso tuvo tres semanas de duracion, mientras
que el efectuado por via oral tuvo una duracion de tres
semanas a seis meses (Tabla 1).

En todos los estudios se informd una mejoria signifi-
cativa en el TSS ante la administracion de acido tioc-
tico por via oral o intravenosa, en dosis de al menos
600 mg/dia. No obstante, dicha disminucion no fue
relevante desde el punto de vista clinico, ya que tam-
bien tuvo lugar en el grupo control, especialmente
en los estudios en los cuales se administrd la droga
por via oral. La administracion de dosis mayores de
600 mg/dia no generd mejoria adicional del TSS pero
incremento la incidencia de efectos adversos como
las nauseas y los mareos. En cambio, el tratamiento
con dosis menores o iguales a 600 mg/dia no difi-
rio significativamente frente al placebo en términos
de tolerabilidad. Sin embargo, la incidencia de even-
tos adversos graves, como los trastornos del ritmo vy
la frecuencia cardiaca, fue mayor entre los pacientes
tratados con acido tioctico, en comparacion con 1os
sujetos que recibieron placebo. La realizacion de un
metanalisis indicd mayor disminucion del TSS ante la
administracion de acido tioctico, en comparacion con
la administracion de placebo. Dichos resultados fue-
ron corroborados al evaluar el tratamiento por via oral
y Via intravenosa por separado (Tabla 2).

Discusion

De acuerdo con los resultados de los estudios inclui-
dos en el presente andlisis, el tratamiento con acido
tidctico disminuye el dolor neuropético en forma sig-
nificativa y relevante desde el punto de vista clinico, al
ser administrado en dosis de 600 mg/dia durante un
periodo de tres semanas. No obstante, el tratamiento
por via oral durante tres a cinco semanas en dosis
mayaores o iguales a 600 mg/dia no tuvo un efecto cli-
nicamente significativo, en comparacion con lo obser-
vado ante la administracion de placebo. Es necesario
contar con estudios que permitan conocer el efecto
del 4cido fioctico a largo plazo.

El efecto del acido tioctico sobre el dolor neuropati-
co tuvo lugar a las tres a cinco semanas de adminis-
tracion. Dicho perfodo de accion es rapido para un
suplemento antioxidante y podria vincularse con la
modulacion selectiva de los canales de calcio neu-
ronales tipo T generada por la droga. Los autores
destacan que, en estudios realizados en pacientes
con neuropatia diabética autondmica, los efectos del
acido fioctico tuvieron lugar luego de 8 a 16 semanas
de tratamiento. De todos modos, los ensayos inclui-
dos no fueron disenados con el objetivo de evaluar
el efecto del tratamiento sobre el dolor neuropatico.
Ademas, no se contd con un puntaje individual co-
rrespondiente a cada uno de los sintomas evaluados
por el TSS.

Tabla 1. Estudios aleatorizados a doble ciego con dcido tiéctico en pacientes con neuropatia diabética.

Estudio; Grupo de estudio Duracidn Dosis de acido  Via de Medicidn Hallazgos Diferencia Nivel de
autor principal, del tidetico adminis-  del criterio entre la evidencia
afio; nombre estudio tracion de valoracién intervencidn
del estudio primario y el control (p)
Tipode  Niimero de pacientes Intervencion  Control
paciente  (intervencion/control)
Ziegler, 199 DBT2;  328(65/63/66/66)  3semanas (a) 100mgdiarios [Intravenoso 1SS (37643 6842 -0.7 (ns) 1
ALADIN 18-70 afios (b) 600 mg diarios (b)78—28 -24(p<0.001)
(¢) 1200 mg diarios (c)76—31 -19(p=0.003)
Ruhnau, 1999 DBT?; 24(12/12) 3 semanas Oral 185 799424 818624 -181(p=0021) b
ORPIL 18-70 afios
Ametov, 2003 DBT1+DBT2,  120(60/60) 3 semanas Intravenoso ~~ TSS 512 183 -389(p<0.001) b
SYDNEY 18-74 afios
Ziegler, 2006 DBT1+DBT2, 181 (45/47/46/43) 5 semanas Oral 1SS (2)944—-459 927—635 -193(p<005 b
SYDNEY 2 18-T4 afios (b)9.40—4.90 -158(p<0.05)
(¢)9.02— 432 -1.78(p<0.05)

DBT, diabetes mellitus; TSS, Total Symptom Score.
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Tahla 2. Diferencias de medias para la administracion de éacido tiéctico por via oral y via intravenosa, en comparacion con
placebo, en el tratamiento del dolor neuropdtico. El rombo denota una estimacién combinada del efecto global. El peso de los

estudios individuales se basa en el método de varianza inversa.

Estudio Acido tidctico Placebo Diferencia de medias Diferencia de medias
o0 subgrupo Media DE Total Media DE Total Peso IV, aleatorizado, IC 95% IV, aleatorizado, IC 95%
Ametovetal, 2003 -572 153 60 -1.83 197 60 18.1% -3.89(-4.52,-3.26) ——
Rahnauetal, 1999 -375 188 12 -1.94 15 12 133% -1.81(-3.17, -0.45) —r
Ziegleretal, 1995 -5 41 63  -26 32 66 13.9% -240(-367,-1.13) ——
Ziegleretal, 1995 45 37 66  -26 32 66 145% -1.90(-3.08, -0.72) ——
Ziegleretal, 2006 -4.85 3.03 45  -292 318 43 13.7% -1.93(-3.23,-0.63) —r—
Ziegleretal, 2006  -45 328 47  -2.92 318 43 135% -1.58(-2.92, -0.24) —
Ziegleretal, 2006  -4.7 354 46  -292 318 43 13.1% -1.78(-3.18,-0.38) —
Total (IC 95%) 339 333 100%  -2.26 (-3.12,-1.41) <>
1 1 1 1

Heterogeneidad: r* = 0.95; x? = 22.98, df = 6 (P = 0.0008); /> = 74%

Prueba de efecto total: Z=5.19 (p < 0.00001)+

4 -2 0 2 4

Afavor del 4cido A favor del
tidctico placebo

A la hora de valorar los resultados obtenidos, es im-
portante tener en cuenta que todos los estudios fue-
ron patrocinados por companias farmacéuticas que
fabrican acido fioctico. Ademas, algunos autores re-
cibieron honorarios de parte de dichas companias,
algunas de las cuales estuvieron implicadas en la rea-
lizacion de las investigaciones.

Por Ultimo, los autores destacan la posibilidad de
sesgos de publicacion, limitaciones metodologicas vy
heterogeneidad ante la realizacion del metanélisis. Es
necesario contar con estudios adicionales que permi-
tan conocer el efecto del tratamiento con &cido tioc-
tico a largo plazo debido a la cronicidad de la neuro-
patia diabética.

Conclusion

El tratamiento con acido tiéctico se asocid con una me-
jorfa significativa a corto plazo de los sintomas genera-
dos por la neuropatia diabética periférica. Se recomien-
da considerar el tratamiento con dicho agente para los
pacientes que no responden a las drogas clasicas. De
todos modos, debe definirse la importancia clinica de la
mejoria significativa observada ante la administracion
de acido tidctico. Asimismo, es necesario contar con
estudios adicionales de duracion prolongada con el fin
de investigar el efecto de la administracion de acido
tioetico por via oral o intravenosa mediante una escala
mas apropiada, para obtener informacion y evaluar la
evolucion del dolor neuropatico.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIIC), 2018
www.siicsalud.com




Fuente: Expert Opinion on
Pharmacotherapy 15(18):2721-
2731, Dic 2014

Autores: Papanas N, Ziegler D
Institucién: Democritus
University of Thrace,
Alejandropolis, Grecia
Traduccion textual: Eficacia
del Acido Ti6ctico en Neuropatia
Diabética

Titulo: Efficacy of Alpha-Lipoic
Acid in Diabetic Neuropathy

Acido tidctico en neuropatia

diabética

El acido tiéctico es eficaz y seguro para tratar la neuropatia diabética, con
varios metandlisis y ensayos clinicos con alto nivel de pruebas. En compa-
raciéon con las otras alternativas actuales, es mejor tolerado, su efecto es
mas rapido y actta no solo sobre el dolor sino sobre sintomas como las pa-
restesias y el entumecimiento, ademas de los déficits sensitivos y la fuerza

muscular.

Introducciéon y métodos

Una complicacion neuroldgica frecuente
de la diabetes mellitus es la polineuro-
patia sensitiva y motora simétrica distal
asociada con esta enfermedad, cuya pre-
valencia es del 30% v su incidencia, del
2% por ano. En este cuadro hay pérdida
variable de la capacidad sensitiva, lo que
puede provocar la falta de percepcion
de los traumatismos de los pies y mayor
riesgo de lesiones, o bien dolor neuro-
patico grave y pérdida de la funcion de
la marcha. Los sintomas neuropaticos
tipicos, presentes en el 20% de los in-
dividuos con diabetes, son el dolor, las
parestesias, el entumecimiento vy las di-
sestesias, generalmente en manos vy pies
y con mayor deterioro por las noches.
Estos sintomas impactan negativamen-
te en la calidad de vida, vy esta polineu-
ropatia parece ser un factor predictivo
de mayor mortalidad. Otra forma grave
de neuropatia diabética es la neuropa-
tia cardiovascular autondmica, en la que
hay menor variabilidad de la frecuencia
cardiaca, la cual puede generar hipoten-
sion postural, arritmias graves e, inclu-
so, muerte sUbita cardiaca, por lo que
se asocia con mayor morbimortalidad.
El diagndstico vy tratamiento temprano
de estas complicaciones de la diabetes
son importantes; el primero se basa en
el examen fisico, las pruebas de reflejos
autonodmicos cardiovasculares y, en oca-
siones, estudios de conduccion neuronal
0 pruebas mas complejas. La base del
tratamiento es el control adecuado de la
glucemia, estrategia especialmente efi-

caz en casos de diabetes tipo 1, las te-
rapias orientadas a la fisiopatogenia del
cuadro v los analgésicos. El objetivo del
presente estudio fue evaluar la eficacia
del acido acido tioctico (alfa lipoico) en
el tratamiento de la neuropatia diabé-
tica. Se realizd una bulsqueda en bases
de datos informatizadas vy se evaluaron
todos los articulos escritos en inglés vy
resimenes en otros idiomas.

Mecanismo de accion del acido

tidctico

En los Ultimos anos se ha intentado di-
rigir los tratamientos a los mecanismos
fisiopatogénicos subyacentes a la neu-
ropatia diabética, vy se probaron estrate-
gias con inhibidores de la reductasa de
aldolasa (para reducir la acumulacion de
sorbitol y fructosa por la via de polioles),
4cido gamma linolénico (para sustituir
acidos grasos esenciales), vitamina E
(para reducir el estrés oxidativo), inhibi-
dores de la proteina quinasa C como la
ruboxistaurina, factores de crecimiento
neuronal para favorecer la regenera-
cion nerviosa, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina y péptido
C (para mejorar el flujo sanguineo neu-
ronal) y la combinacion de pimagedina y
benfotiamina (para reducir la formacion
de productos avanzados de la glucosi-
lacion). Los tratamientos hipolipemian-
tes podrfan mejorar la funcién neuronal,
dado gue hay indicios de que el coles-
terol oxidado asociado con lipoproteinas
de baja densidad es neurotoxico vy la hi-
perlipidemia seria un factor de riesgo de
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neuropatia diabética. El uso de fenofibrato se vinculd
con menor incidencia amputaciones de extremidades
inferiores en pacientes con neuropatia sin enferme-
dad arterial periférica. En general, estas intervencio-
nes no han sido muy eficaces para tratar esta forma
de neuropatia.

El 4cido tidctico es un acido graso de cadena media
que se sintetiza mediante el corte del 4cido linoleico,
v esta presente en plantas como la espinaca vy el bro-
coli, ademés del higado, el corazén vy los rinones de
animales pequenos. La biodisponibilidad es del 30% y
es absorbido en el intestino delgado vy eliminado por
los rinones v la via biliar. Este 4cido es una coenzima
de la deshidrogenasa de oxoglutarato que reduce o
retrasa la oxidacion de los tejidos. Existen indicios de
que este compuesto mejora la funcion vascular vy el
uso de glucosa vy reduce el estrés oxidativo en sujetos
con diabetes. El tratamiento con este acido reduce el
tiempo necesario para que se presente un pico de flu-
jo capilar luego de una oclusion arterial, lo que indica
mejoria en la microcirculacion, vy favorece la vasodila-
tacion mediada por oxido nitrico en modelos de dia-
betes. Ademés, parece mejorar la fluidez de las células
de la sangre; como monoterapia (300 mg diarios) o en
combinacion con 150 mg diarios de irbesartédn parece
mejorar la vasodilatacion mediada por flujo que de-
pende del endotelio, en pacientes con sindrome me-
tabdlico, v reducir los niveles de interleuguina 6 vy ac-
tivador del plasmindgeno tipo 1 (el efecto dependeria

de mecanismos antiinflamatorios y antitromboticos).
El 4cido tioctico reduce ciertos parametros de estrés
oxidativo, como los hidroperdxidos lipidicos plasméati-
cos, v la actividad de NF kappa B, y también favorece
el uso periférico de glucosa, la tolerancia a esta mo-
lécula y la sensibilidad a la insulina. En individuos con
diabetes tipo 2 vy neuropatia periférica, el uso de este
4cido se asocio con estimulacion de la produccion de
energia por mejorfa en la funcién mitocondrial.

Efectos en la diabetes y sus complicaciones
El acido tidctico mejora los niveles de glutation, evi-
ta la peroxidacion de lipidos, estimula la actividad de
ciertas enzimas antioxidantes y aumenta el flujo san-
guineo vy la captacion y el metabolismo de la glucosa
en los nervios periféricos, ademas de la velocidad de
conduccién nerviosa. Existen indicios de que mejo-
ra los déficits de ciertos neuropéptidos en la médula
espinal, suprime la activacion de NF kappa B en los
nervios periféricos y tendria acciones neuroprotecto-
ras contra la lesion por reperfusion. La utilidad de este
compuesto fue evaluada en el contexto de otras com-
plicaciones de la diabetes, y en modelos de retinopa-
tia diabética parece reducir el estrés oxidativo en las
mitocondrias de la retina y mejorar su metabolismo,
ademas de la oxigenacion de los tejidos v la capta-
cion de manganeso. En seres humanos, el uso de este
compuesto no fue eficaz para evitar el edema macular
relacionado con la diabetes, pero podria mejorar los

Puntaje de sintomas totales

Dolor quemante

Entumecimiento

Puntaje de discapacidad por neuropatia

Puntaje de discapacidad por neuropatia en miembros inferiores

— Favorece el &cido tidctico, p < 0.05
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Figura 1. Metanalisis del puntaje de sintomas totales y dos de sus subcomponentes (dolor quemante y entumecimiento), pun-
tajes de discapacidad por la neuropatia y este puntaje en los miembros inferiores, que muestra las diferencias relativas entre el
tratamiento intravenoso con 4cido tidctico y placebo tras tres semanas (medias geométricas con intervalo de confianza 95%).
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resultados del electrorretinograma en pacientes con
esta enfermedad en quienes alin no hay retinopatia.
En modelos experimentales de nefropatia diabética el
4cido tidctico redujo la excrecion de albumina en la
orinay el dano oxidativo sobre los rinones, con accion
de proteccion sobre las mitocondrias. En dos ensayos
clinicos en seres humanos redujo los niveles plasméati-
cos de trombomodulinay ciertos marcadores de estrés
oxidativo, pero no mejord la microalbuminuria (en otro
estudio si fue eficaz sobre este pardmetro, ademas de
reducir los productos avanzados de la glucosilacion vy
la presion arterial sistolica, cuando se lo combind con
piridoxina). En modelos con animales, el 4cido tidctico
favorecio la relajacion de los cuerpos cavernosos, por
lo que podria mejorar la disfuncién eréctil.

En varios ensayos clinicos aleatorizados, a doble ciego
y controlados con placebo se evalud la eficacia del
4cido tioctico, generalmente administrado por via oral,
en pacientes con neuropatia diabética. El uso de este
compuesto durante tres a cinco semanas se asocié con
mejoria en varios sintomas de neuropatia tales como
el dolor, la sensacion de quemazon, las parestesias vy
el entumecimiento, y signos clinicos como los reflejos
del tendon de Aquiles, la percepcion de la vibracion, la
sensacion de temperatura y dolor v la fuerza muscular. La
administracion de 600 o 1200 mg diarios via oral se
relaciond con mejoria en la velocidad de conduccion
nerviosa motora y sensitiva tras dos anos; en otro es-
tudio, el uso de 800 mg diarios via oral por cuatro
meses mejoro la variabilidad de la frecuencia cardiaca.
En una investigacion en la gue se probaron dosis de
600 mg diarios durante cuatro anos no se observaron
diferencias en un puntaje combinado de discapacidad
por neuropatia de los miembros inferiores y pruebas
neurofisiologicas, pero el uso del 4cido tidctico se
asocié con mejoria significativa en varios subpuntajes
de discapacidad por neuropatia y debilidad muscular,
con menor progresion de los sintomas, en compara-
cion con placebo. El tratamiento fue, en general, bien
tolerado y no se relaciond con anomalias electrocar-
diograficas o mayor mortalidad. En un metanalisis so-

bre la eficacia del uso de 600 mg diarios de é&cido
tioctico intravenoso por tres semanas en pacientes
con polineuropatia sensitiva y motora diabética hubo
significativamente mayores tasas de respuesta en los
sujetos tratados, en comparacién con placebo (52.7%
contra 36.9%, respectivamente, p < 0.05) y mejoria
en el dolor, la quemazon vy el entumecimiento en el
primer grupo, sin mayores tasas de efectos adversos.
Estos resultados se replicaron en metanalisis poste-
riores, y se sugirio gue esta intervencion intravenosa
seria superior al uso de 600 mg diarios del compuesto
via oral durante tres a cinco semanas.

Seguridad y tolerabilidad

El 4cido tidctico es, en general, un compuesto segu-
ro, pero su uso se asocié con algunos trastornos gas-
trointestinales (malestar, diarrea, vomitos y nauseas)
y reacciones en el sitio de inyeccién, como urticaria,
prurito v dermatitis. En ocasiones se han descripto
vértigo, mareos, ansiedad vy trastornos del suefo, e
incluso aumento de las transaminasas hepéaticas, hipo-
glucemia, laringoespasmo o reduccién de los niveles
de las hormonas tiroideas.

Conclusiones

Los autores concluyen gue el 4cido tidctico es eficaz
y seguro para tratar la neuropatia diabética, con va-
rios metanélisis v ensayos clinicos con alto nivel de
pruebas. En comparacion con las otras alternativas
actuales, es mejor tolerado, su efecto es més rapido
y actua no solo sobre el dolor, sino sobre sintomas
como las parestesias y el entumecimiento, ademas de
los déficits sensitivos v la fuerza muscular. Se debe
considerar su uso, especialmente en individuos que
informan este tipo de sintomas adicionales al dolor,
en los pacientes con déficits neuropaticos tempranos
0 neuropatia cardiovascular autondmica y en quienes
presentan comorbilidades que contraindiquen otros
analgésicos. Es posible que este farmaco sea mas efi-
caz aun si es combinado con otros compuestos como
la duloxetina o el tapentadol.
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Farmacoterapia para el dolor

neuropatico

Se modificaron algunas de las recomendaciones sobre farmacos de primera
y de segunda linea para tratar el dolor neuropético; serfa importante evaluar
las pruebas en el contexto de la practica clinica real.

Introduccion

El dolor neuropatico es un cuadro provo-
cado por lesiones que afectan el sistema
nervioso somatosensitivo por diferentes
causas; su impacto sobre la calidad de
vida vy los costos para el individuo afec-
tado v la sociedad son importantes. Mu-
chos pacientes no son tratados adecua-
damente, tal vez por la escasa certeza
en el diagnostico v el uso de farmacos
ineficaces. En los Ultimos anos se propu-
sieron diversas recomendaciones para
la farmacoterapia del dolor neuropatico,
sobre todo las neuropatias diabéticas
periféricas y la neuralgia posherpética.
Se han corregido, ademas, varias reco-
mendaciones debido a la incongruencia
en los hallazgos de los ensayos clinicos
y el analisis detallado de la calidad de
las pruebas. El objetivo de la presente
revision sistematica con metanélisis fue
evaluar todos los ensayos clinicos alea-
torizados sobre diversos farmacos usa-
dos para tratar el dolor neuropético.

Métodos

Se usaron métodos estandarizados para
analizar los resultados de los ensayos
clinicos sobre este tema vy elaborar reco-
mendaciones adecuadas. Se realizé una
blusqgueda en bases de datos informati-
zadas vy se incluyeron los estudios alea-
torizados, a doble ciego y controlados
(con placebo u otros farmacos, con al
menos 10 pacientes por grupo) publica-
dos en revistas cientificas. Se revisaron
las referencias de los articulos hallados y
se buscaron, ademés, datos de articulos
no publicados. Se incluyeron pacientes
de cualquier edad expuestos a farmaco-
terapia por dolor neuropético debido a
lesiones o a enfermedades del sistema

nervioso somatosensitivo, como la neu-
ralgia posherpéfica, la polineuropatia
dolorosa asociada o no con diabetes,
el dolor secundario a la amputacion, el
dolor posquirlirgico o postraumatico de
tipo neuropdtico (como la avulsion de
plexo o el sindrome de dolor regional
complejo de tipo 2), el dolor central pos-
terior al accidente cerebrovascular, el
dolor por lesiones de la médula espinal
y el dolor relacionado con la esclerosis
multiple, entre otras causas. No se inclu-
yeron pacientes con sindrome de dolor
regional complejo de tipo 1, lumbalgia
sin dolor radicular, fibromialgia o dolor
facial atipico, dado que no cumplen los
criterios actuales para dolor neuropati-
co. La neuralgia del trigémino se anali-
7O por separado porgue hay pruebas
de que la respuesta a la farmacoterapia
es diferente a la de otros tipos de dolor
neuropatico. Se evaluaron las interven-
ciones sistémicas vy las tépicas (vias oral,
sublingual, orofaringea, intranasal, sub-
cutanea, intradérmica e inhalatoria) que
hubieran durado al menos tres semanas
o con un minimo de tres semanas de se-
guimiento en el caso de que se hubieran
realizado tratamientos de dosis Unicas
con eficacia a largo plazo (como los par-
ches de capsaicina v la toxina botulinica).
Se excluyeron los estudios en los que se
hubieran probado las vias intravenosa,
intramuscular y neuroaxial y aquellos en
los que se uso analgesia preventiva. Para
el andlisis estadistico se calculd el nime-
ro necesario para tratar (NNT) con el fin
de que se redujera la intensidad del do-
lor 50% o 30%, o para que el alivio fuera
al menos moderado, vy el nimero nece-
sario para danar (NND) sobre la base del
nimero de pacientes que abandonaron
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el tratamiento por efectos adversos. Se registraron los
efectos adversos graves v aquellos con incidencia > 10% y
se usaron los métodos de Egger, de Duval y de Tweedie para
estimar el sesgo de publicacion.

Resultados

Se identificaron, en principio, 191 articulos publicados
vy 21 no publicados, ademés de otros 5y 12 de estos,
respectivamente, que se hallaron posteriormente. Se
incluyeron en la presente revision 229 articulos en los
que se evaluo la utilidad de los antidepresivos tricicli-
cos, los inhibidores de la recaptacion de serotonina y
noradrenalina (IRSN), otros antidepresivos, la pregaba-
lina, el gabapentin (incluidas las formas de liberacion
extendida o con enacarbil), otros anticonvulsivos, el
tramadol, los opioides, los cannabinoides, los parches
con lidocaina al 5%, los parches y cremas con con-
centraciones altas de capsaicina, la toxina botulinica
de tipo A, los antagonistas del N-metil-D-aspartato,
la mexiletina v diversos compuestos topicos, farma-
cos sistémicos vy terapias combinadas. EI 55% de los
ensayos clinicos incluyd a individuos con polineuropa-
tia diabética dolorosa o neuralgia posherpética, vy en
el /7% de los casos se pudieron calcular los NNT vy
NND. La media de los puntajes de calidad de Oxford
fue de 4.1 (entre 2 y 5), con menor calidad en los

estudios mas antiguos de antidepresivos triciclicos vy
capsaicina (entre 3y 4) y mayor calidad en los més re-
cientes sobre pregabalina, gabapentin, IRSN, opioides
y parches con alta concentracion de capsaicina (> 4).
Se analizo el sesgo de publicacion de 165 articulos, se
observd asimetria con 34 articulos faltantes tedricos y
se ajustaron asi las magnitudes de los efectos (se sugi-
rio que estos estan 10% sobreestimados). Tras el ajus-
te se observd que solo la magnitud del efecto de los
parches de capsaicina, de 8%, se modificd a niveles no
significativos. Mediante el método de metarregresion
se halld que, en los estudios publicados en revistas
revisadas por pares, la magnitud de los efectos era
mayor (2.2, entre 1.5y 3; p = 0.009), en comparacién
con los articulos identificados en repositorios infor-
maticos (1.4, entre 1 v 1.9). No se detectaron dife-
rencias significativas en la eficacia de los distintos far-
macos sobre todas las formas de dolor neuropético.
La duracion de los estudios en general no superd las
doce semanas; el mas largo fue de 24 semanas.

En 18 ensayos clinicos de antidepresivos triciclicos
controlados con placebo, de los cuales 12 evaluaron
el uso de 25 a 150 mg diarios de amitriptilina, hubo
16 comparaciones positivas; la calidad de las pruebas
se considerd moderada, sin signos de relacion entre
la dosis y la respuesta. EIl NNT combinado de 15 es-

Tabla 1. Farmacos o clases de farmacos con recomendaciones fuertes o débiles para su uso.

Esquema de administracion y dosis diarias totales

Recomendacion

Recomendacion fuerte para su uso

(Gabapentin

(Gabapentin de liberacion extendida
0 con enacarbil

Pregabalina

Inhibidores de la recaptacion de serotonina
y noradrenalina (duloxetina y venlafaxina)

1200 a 3600 mg en tres dosis divididas
1200 a 3600 mg en tres dosis divididas

300 a 600 mg en dos dosis divididas

60 a 120 mg una vez por dfa (duloxetina),
150 a 225 mg una vez por dia (venlafaxina

Primera linea

Primera linea

Primera linea
Primera linea

de liberacion extendida)

Antidepresivos triciclicos
Recomendacidn débil para su uso

Parches de capsaicina al 8%
Parches de lidocaina
Tramadol

Toxina botulinica A subcutdnea

Opioides fuertes

252150 mg una vez por dia o en dos dosis divididas

Uno a cuatro parches en el drea dolorosa
por 30 a 60 minutos cada 3 meses

Uno a tres parches en el drea dolorosa
una vez por dia durante hasta 12 horas

200 a 400 mg en dos (formulacién de liberacion extendida)
0 tres dosis divididas

50 a 200 unidades en el drea dolorosa cada 3 meses

Titulacion individual

Primera linea

Segunda Ifnea (dolor
neuropdtico periférico)

Segunda linea (dolor
neuropdtico periférico)

Segunda linea

Tercera linea, uso por
especialistas (dolor
neuropatico periférico)

Tercera linea
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tudios fue de 3.6 (intervalo de confianza del 95%
[IC 95%]: 3a44)yel NND, de 13.4 (IC 95%: 9.4 a
24.4). Se identificaron 14 articulos en los que se pro-
baron IRSN: nueve de ellos sobre la duloxetina (20 a
120 mg diarios), de los cuales siete fueron positivos;
cuatro sobre la venlafaxina (150 a 225 mg diarios), la
mitad positivos, y uno sobre la desvenlafaxina (resul-
tados negativos). La calidad de las pruebas se consi-
dero alta 'y el NNT y el NND fueron de 6.4 (IC 95%:
52a84)yde 118 (IC 95%: 9.5 a 15.2), respectiva-
mente. De los 25 estudios controlados con placebo y
aleatorizados que probaron el uso de 150 a 600 mg
diarios de pregabalina, 18 fueron positivos v la calidad
de las pruebas fue alta. Se hallo relacion entre la dosis
v la respuesta, pero en dos investigaciones sobre po-
lineuropatia relacionada con la infeccion por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH) los resultados
fueron negativos. EI NNT para este farmaco fue de 7.7/
(IC95%: 6.5a9.4)y el NND, de 13.9 (IC 95%: 11.6 a
17.4). De los 14 ensayos aleatorizados y controlados
que valoraron la utilidad del gabapentin (00 a 3600
mg diarios) v los seis sobre las formas de liberacién
extendida o con enacarbil (1200 a 3600 mg diarios),
nueve vy cuatro respectivamente fueron positivos. El
NNT combinado fue de 6.3 (IC 95%: 5 a 8.3) y de
8.3 (IC 95%: 6.2 a 13) en estos grupos v el NND fue
de 25.6 (IC 95%: 153 a /8.6) y de 31.9 (IC 95%:
17.1 a 230), en ese orden. No se observo relacion
entre la dosis vy la respuesta a estas intervenciones.
La mayoria de los estudios sobre otros anticonvulsi-
vos, incluidos topiramato, zonisamida, carbamazepina
u oxcarbazepina, fueron negativos vy los perfiles de
seguridad fueron malos, con NND de entre 2 v 6.3.
En siete investigaciones se evalud el uso de tramadol
(generalmente formas de liberacion extendida, con
dosis de hasta 400 mg diarios) y el NNT mas alto fue
de 6.4 (el combinado fue de 4.7, 1C 95%: 3.6 a 6.7);
el NND combinado fue de 12.6 (IC 95%: 8.4 a 25.3).
Se hallaron dos estudios, uno positivo y otro negativo,
sobre el uso de tapentadol y se considerd que habria
riesgo de sesgo en el primero; el NNT fue alto. En tre-
ce ensayos clinicos se investigaron opioides fuertes,
como la oxicodona (10 a 120 mg diarios) v la morfi-
na (20 a 240 mg diarios), con calidad moderada de
las pruebas y resultados positivos en 10 estudios. El
NNT combinado fue de 4.3 (IC 95%: 3.4 a 5.8) v el
NND, de 11.7 (IC 95%: 8.4 a 19.3). Se sugirié que el
uso de dosis de 180 mg de morfina (o equivalentes
de otros farmacos) seria la estrategia mas eficaz. De
nueve estudios en los que se probo el nabiximols, dos
fueron positivos y en dos de los tres que evaluaron los
parches de lidocaina, los resultados fueron negativos.
La aplicacion Unica de parches con alta concentracion
de capsaicina fue eficaz en cinco de siete estudios de
pacientes con neuralgia posherpética o secundaria al

VIH, en comparaciéon con parches con concentracion
minima del compuesto. La calidad de las pruebas fue
alta y el NNT fue de 10.6 (IC 95%: 7.4 a 18.8). En
seis ensayos aleatorizados se estimo la eficacia de las
inyecciones Unicas de toxina botulinica de tipo A (50
a 200 unidades administradas por via subcutanea en
la region del dolor neuropatico periférico) y en cuatro
de los estudios més pequenos los resultados fueron
positivos (NNT de 1.9, IC 95%: 1.5 a 2.4), pero en
uno grande fueron negativos; la seguridad de la inter-
vencion fue buena. No se identificaron ensayos clini-
cos aleatorizados con analgésicos convencionales no
opioides (como el paracetamol o los antiinflamatorios
no esteroides). En siete estudios se usaron terapias
combinadas vy en dos se detectd que el uso de gaba-
pentin y metformina o nortriptilina seria superior a la
monoterapia con estos compuestos, con dosis meno-
resy sin mayor incidencia de efectos adversos. Los re-
sultados de la combinacidn de gabapentin y duloxetina
fueron negativos. En siete estudios se compararon en
forma aleatorizada y controlada, distintas intervencio-
nes sin placebo, pero no se observaron diferencias en
la eficacia o seguridad de los farmacos probados. Las
recomendaciones son aplicables al dolor neuropético
en general puesto que, a excepcion de la neuralgia del
trigémino, no se hallaron diferencias en la utilidad de
los compuestos sobre distintas entidades. Se realiza-
ron pocas investigaciones sobre el dolor neuropético
relacionado con el céncer, generalmente tratado con
opioides, y las recomendaciones no serfan aplicables al
dolor agudo o sus exacerbaciones; en ninguno de los
estudios se evaluaron ninos, por lo que se desconoce
la utilidad de estas intervenciones en esa poblacion.

Discusion y conclusiones

Los resultados del presente metanélisis indican que la
eficacia del tratamiento sistémico contra el dolor no de-
pende de la causa subyacente de este, si bien el perfil
de efectos adversos si podria variar seguin el origen del
dolor. El dolor secundario a la polineuropatia por VIH vy
la radiculopatia parecen ser formas més refractarias al
tratamiento que otras etiologias, posiblemente por la
magnitud importante de respuesta al placebo observada
en algunos de los estudios sobre estos temas o las co-
morbilidades psicosociales asociadas. El uso de parches
con alta concentracion de capsaicina fue la intervencion
més susceptible a sesgos de publicacion. En general, los
resultados de todos los tratamientos fueron modestos,
con NNT para reducir el dolor un 50% de entre 4 y 10
en la mayoria de los estudios con resultados positivos.
Los autores concluyen que se modificaron algunas de
las recomendaciones sobre farmacos de primera y de
segunda linea para tratar el dolor neuropatico y que se-
rfa importante evaluar las pruebas en el contexto de la
practica clinica real.
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Pregabalina en el dolor
neuropatico en hemodialisis

La pregabalina es una estrategia eficaz para tratar el dolor neuropético peri-
férico en pacientes en hemodialisis, pero se debe hacer seguimiento cuida-
doso de los efectos adversos y las dosis administradas.

Introduccion

El dolor cronico puede ser nociceptivo,
neuropatico o psicogeno, v la causa del
segundo puede ser periférica o bien
central. Algunas enfermedades que ha-
bitualmente cursan con dolor neuropéati-
co periférico son la neuropatia diabética,
la neuralgia posherpética, el dolor pos-
quirdrgico cronico, el dolor por miembro
fantasma vy el sindrome de tlnel carpiano
secundario a amiloidosis relacionada con
la didlisis. En individuos con accidente
cerebrovascular o lesiones de la médu-
la espinal es frecuente observar dolor
neuropatico central. En Japdn, la causa
principal de dialisis es la nefropatia dia-
bética, y en muchos de estos pacientes
hay, ademas, neuropatia secundaria a
esta enfermedad o bien dolor neuropa-
tico periférico por la amiloidosis relacio-
nada con la didlisis. En ocasiones este
dolor no puede ser aliviado eficazmente
mediante antiinflamatorios no esteroides
(AINE). La pregabalina ha sido recomen-
dada como primera linea de tratamiento
de pacientes con dolor neuropatico en
varias normas sobre este tema, junto con
compuestos como los antidepresivos
triciclicos, los inhibidores de la recapta-
cion de serotonina y noradrenalina vy el
gabapentin. La dosis habitual de prega-
balina es de 75 mg dos veces por dia
o bien 50 mg tres veces por dia, v en
sujetos con funcion renal normal se sue-
le aumentar a 300 mg diarios tras 1 a 2
semanas (hasta un maximo de 600 mg
diarios). En individuos en hemodidlisis se
indican dosis de induccion de 25 o0 50 mg
diarios y dosis de mantenimiento de 50
o /5 mg por dia, con dosis maximas de
100 o 150 mg diarios, dado que hay ma-

yor tiempo de vida media de eliminacion,
hasta cinco veces, y es posible que haya
mayores tasas de efectos adversos si se
usan las dosis habituales. EI efecto de
alivio del dolor de la pregabalina se rela-
ciona con la inhibicion de ciertos canales
de calcio, pero existe poca informacion
sobre su uso en sujetos en hemodialisis.
El objetivo del presente estudio fue eva-
luar su eficacia vy seguridad en un grupo
de pacientes con dolor neuropético pe-
riférico que se someten a hemodiélisis.

Métodos

Se realizd un estudio prospectivo, abierto
vy multicéntrico en el que los pacientes re-
cibieron 25 mg diarios de pregabalina por
via oral, con la posibilidad de aumentar las
dosis cada dos semanas en caso de res-
puesta insuficiente, hasta un maximo de
150 mg diarios. Los individuos, que rea-
lizaban hemodidlisis o hemodiafiltracion
tres veces por semana en sesiones de
cuatro horas, fueron seguidos por doce
semanas. Se incluyeron sujetos de entre
20y 85 anos que se hubieran sometido a
este tratamiento durante mas de seis me-
ses al momento del inicio del estudio y en
quienes un neurdlogo hubiera diagnosti-
cado dolor neuropético periférico. Se ex-
cluyeron los pacientes con antecedentes
de insuficiencia cardiaca grave, angina de
pecho, infarto de miocardio, angioedema
0 accidente cerebrovascular en los seis
meses previos, a aquellos con enferme-
dades infecciosas, de tiroides, tumores
malignos o que recibieran terapia con
corticoides o inmunosupresores, a los que
estuvieran internados, a quienes presen-
taran hipersensibilidad a la pregabalina y a
aguellos con demencia. Se permitié que
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los individuos continuaran sus tratamientos habitua-
les, incluidos AINE, antihipertensivos, estimulantes de
la eritropoyesis, quelantes de fosfato, hipolipemiantes;
todos los pacientes recibieron eritropoyetina recombi-
nante humana. Se evalud el dolor presente antes del tra-
tamiento con pregabalina v después de éste mediante
la escala visual analdgica; se uso el cuestionario Short
Form Health Survey para evaluar cambios en la salud y la
calidad de vida relacionada con ésta v se registraron los
efectos adversos de la intervencidn para analizar su se-
guridad vy tolerabilidad. Se tomaron muestras de sangre
para determinar diversos pardmetros, se midio la presion
arterial sistolicay diastolica y se realizaron radiografias de
torax. Para el andlisis estadistico se uso la prueba de la
tde Student v la de Cohen, y se consideraron significati-
vos valores de p < 0.05.

Resultados

Se evaluaron inicialmente 257 pacientes, de los cuales
45 fueron considerados elegibles para el estudio, v
10 no completaron el tratamiento o las evaluaciones
necesarias. No se modificaron los tratamientos que
recibfan los individuos, v ninguno requirid paraceta-
mol o terapia intravenosa con hierro. Ocho pacientes
recibieron dosis finales de 25 mg, 19, dosis de 50 mg,
7, dosis de 75 mg y uno, dosis de 100 mg; la media
de la dosis administrada en todo el grupo fue de
50.7 +18.6 mg diarios. La media de puntajes de dolor
se redujo de 52.4 + 18.7 mm iniciales a 34.1 + 18.3 mm
al finalizar el estudio (p < 0.0001), y se detectd mejoria
significativa en todos los ftems del puntaje de calidad
de vida, incluidos los componentes mentales vy fisicos.
No se observaron diferencias significativas en los pa-
rametros de laboratorio evaluados, como la uremia,
la albumina, los electrolitos, el perfil de lipidos o la
proteina C-reactiva. Diez pacientes fueron excluidos
del estudio durante la intervencion: seis abandona-

ron en las primeras dos semanas por efectos adversos
(Uno por nauseas, dos por somnolencia y tres por ma-
reos) probablemente relacionados con la terapia; tras
4 semanas ésta fue interrumpida en dos casos por
mareos y en otro por mala adhesion terapéutica; un
paciente abandono tras seis semanas debido al efecto
insuficiente de la pregabalina. De los individuos que
completaron el estudio, uno informod mareos luego del
inicio del tratamiento, pero los sintomas cedieron a
los tres dias. Ningln paciente informd la presencia de
edema periférico.

Discusion y conclusiones

En los Ultimos anos ha mejorado la comprension so-
bre los mecanismos etioldgicos responsables del dolor
neuropatico, y se usa medicacion para este problema
en forma més generalizada. En Estados Unidos y Euro-
pa existen normas de tratamiento del dolor neuropé-
tico periférico, y existen pruebas sobre la gran eficacia
de la pregabalina en el contexto de la neuralgia pos-
herpética v la neuropatia diabética, ademas de otras
formas de dolor neuropético periférico, en compara-
cion con otros farmacos. En un estudio europeo se in-
formo que el 37% de los casos de dolor asociado con
lumbalgia cronica estan relacionados con un compo-
nente neuropéatico. Este tipo de dolor estd presente en
el 30% al 40% de los sujetos que se someten a toraco-
tomifa, 20% al 30% de las mujeres intervenidas quirlr-
gicamente por cancer de mamay 10% de los pacientes
que se someten a cirugia de hernia inguinal. El Short
Form Health Survey es un cuestionario usado frecuen-
temente para evaluar la calidad de vida relacionada
con la salud; en el presente estudio, los puntajes no
empeoraron cuando se administrd pregabalina, y hubo
mejorfa tanto del componente fisico como del mental,
ademas de sobre los niveles de dolor. La pregabalina
inhibe el ingreso de calcio en las sinapsis v la liberacion

Tabla 1. Cambios en los puntajes de calidad de vida del cuestionario Short Form Health Survey antes del tratamiento
con pregabalina y después de éste. Valores presentados como media + desviacion estandar.

items del Short Form Health Survey Basal

1 Salud en general 431+88
2 Funcion fisica 37.8+126
3 Papel del aspecto fisico 36.7+12.9
4 Dolor corporal 39.8+7.1
5 Vitalidad 43.0+8.0
6 Funcionamiento social 405+11.9
7 Salud mental 448+ 8.1
8 Papel del aspecto emocional 453+79

Final Valor de d de Cohen Valor de p
478 +8.1 0.56 0.0155
427+80 0.47 0.0233
441+9.0 0.67 0.0002
447 +8.2 0.64 0.0002
483+76 0.68 0.0007
448+113 0.37 0.0031
486+74 0.49 0.0019
485+6.5 0.44 0.0036
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de neurotransmisores excitatorios como el glutamato,
la noradrenalina y la sustancia P, por lo que es Util para
reducir el dolor. Es posible que tenga, ademas, efectos
centrales por la mayor activacion del sistema descen-
dente de inhibicion del dolor. La determinacion de los
niveles de proteina C-reactiva permitio confirmar que
el alivio del dolor no se relacionaba con efectos an-
tiinflamatorios. La frecuencia de los efectos adversos
asociados con este farmaco es alta, especialmente a
mayores dosis y en sujetos de mayor edad. Dado que

la pregabalina es excretada por los rifones, se deben
ajustar las dosis sobre la base de la funcion renal: en
pacientes en hemodidlisis se usan dosis iniciales de
25 0 50 mg diarios, que son aumentadas gradualmen-
te seguin la tolerabilidad.

Los autores concluyen que la pregabalina es una es-
trategia eficaz para tratar el dolor neuropatico perifé-
rico en pacientes en hemodialisis, pero se debe hacer
seguimiento cuidadoso de los efectos adversos vy las
dosis administradas.
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