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RESUMEN

ABSTRACT

La neuropatia periférica (NP) es el conjunto de signos y sin-
tomas de disfuncion del sistema nervioso periférico. Por su
alta prevalencia y su asociacién con complicaciones como
dolor crénico incapacitante, pie diabético o amputaciones
no traumaticas de extremidad inferior, su prevencion, diag-
nostico temprano y tratamiento oportuno son temas priori-
tarios de estudio e investigacién. Se realizd una revisién
sobre las caracteristicas clinicas, el diagndstico diferencial y
la epidemiologia de la NP. Entre los factores de riesgo de la
NP se detallan la funcién y los hallazgos clinicos causados
por deficiencias de vitaminas neurotrépicas del complejo B
(B1 o tiamina, B6 o piridoxina y B12 o cobalamina). Se espe-
cifican otros factores de riesgo que son comunes en perso-
nas con diabetes o alteraciones del metabolismo de la glu-
cosay que pueden contribuir al desarrollo de NP. Se remarcan
las diferencias de diagnostico y tratamiento de la NP, con y
sin dolor. Basados en este analisis de la evidencia cientifica,
se propone un algoritmo de tratamiento de NP, que puede
ser de utilidad para la practica clinica de atencion primaria.

Palabras clave: Neuropatia periférica. Diabetes mellitus.
Dolor neuropético. Vitaminas del complejo B. Tratamiento.

Peripheral neuropathy (PN) is a set of clinical signs and
symptoms of peripheral nervous system damage. Due to its
high prevalence, and association with complications, such as
chronic and disabling pain, diabetic foot or non-traumatic
lower extremity amputations, its prevention, early diagnosis,
and timely treatment are important themes for study and
research. We reviewed the main clinical characteristics, dif-
ferential diagnosis, and epidemiology of PN. Among the PN
risk factors, we summarize the function and clinical manifes-
tations of deficiencies of the neurotropic vitamin B complex,
B1 or thiamin, B6 or pyridoxine, and B12 or cobalamin. We
specify other risk factors, which are common in people with
diabetes or alterations in glucose metabolism and may be
involved in the development of PN. We review the differenc-
es in the diagnosis and treatment of painful and painless PN.
Based on the analysis of this scientific evidence, we propose
a treatment algorithm for PN, that may be useful in primary
care practice.
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Neuropathic pain. B complex vitamins. Therapy.
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F. PrRADO. NEUROPATIA, COMPLEJO B Y TRATAMIENTO

NEUROPATIA PERIFERICA: DEFINICION Y
FACTORES DE RIESGO

HISTORIA NATURAL Y FISIOPATOLOGIA
DE LA NEUROPATIA PERIFERICA

La neuropatia periférica (NP) se define como la pre-
sencia de signos clinicos y/o sintomas de disfuncién
del sistema nervioso periférico’. Esta entre los tras-
tornos neurolégicos mas frecuentes, con una inci-
dencia de 77/100,000 habitantes por afio y una pre-
valencia del 1 a 12% en todos los grupos etarios. La
prevalencia puede llegar hasta un 30% en adultos
mayores?, en quienes puede estar relacionada con
deficiencias nutricionales o malabsorcién, que son
mas comunes a mayor edad>.

La figura 1 esquematiza los factores de riesgo de
NP. Los principales grupos de riesgo de desarrollar
NP son los adultos mayores y las personas con al-
teraciones en el metabolismo de la glucosa, como
prediabetes y diabetes'?4, Las deficiencias de vita-
minas del complejo B son factores de riesgo de
NP>5,

A pesar de que la diabetes tipo 1 es un factor de
riesgo mas significativo para el desarrollo de NP que
la diabetes tipo 2, la NP se diagnostica con mas fre-
cuencia en diabetes tipo 2, porque la prevalencia de
la tipo 2 es mayor. El 80% de los casos de NP diabé-
tica tienen pérdida de la sensibilidad protectora y
ausencia de dolor’, mientras que del 10 al 30% de
las personas con NP diabética tienen dolor'8?,

Factores de riesgo de NP diabética no dolorosa son
la hipertension arterial, obesidad abdominal, niveles
mas bajos de HDL (lipoproteinas de alta densidad),
hipertrigliceridemia y tabaquismo'®, una duracién
de la diabetes de mds de 10 afos, la presencia de
albuminuria, retinopatia diabética'’, enfermedad re-
nal crénica'?, sarcopenia'® y los factores genéticos®.

La NP en personas con intolerancia a la glucosa
(prediabetes) se considera una manifestacion tem-
prana de alteraciones en el metabolismo de la glu-
cosa y de diabetes y por lo general es dolorosa'>'.
Otros factores de riesgo de NP dolorosa incluyen
edad mas joven, sexo femenino, mal control de glu-
cemia, alcoholismo, tabaquismo, un alto indice de
masa corporal, presencia de depresiéon o ansiedad
y mayor deterioro de la calidad de vida''®,

Para fines de diagnostico y tratamiento, la NP se
puede dividir en indolora (Fig. 2) y dolorosa (Fig. 3),
porque los dos cuadros tienen distintas caracteris-
ticas clinicas y evolucion®”:14,

La figura 4 menciona las teorias mdas conocidas so-
bre los mecanismos fisiopatolégicos de la NP. El co-
nocimiento cientifico sobre la NP y sus mecanismos
es incompleto®.

DEFICIENCIAS DE VITAMINAS DEL
COMPLEJO B Y DANO NEUROLOGICO
RESULTANTE

Las vitaminas B1 (tiamina), B6 (piridoxina) y B12 (co-
balamina), agrupadas, se conocen como complejo
B. Tienen funciones neuroespecificas en el sistema
nervioso central y periférico, por lo que se conocen
también como neurotrépicas. Las deficiencias aisla-
das de complejo B causan dafo neurolégico®®'"’,

Los sintomas tempranos de deficiencia severa de
B12incluyen fatiga, hormigueo de los dedos de ma-
nos o pies y déficits de cognicion. La deficiencia
subclinica de B12 causa hiperhomocisteinemia, que
se considera factor de riesgo de enfermedades car-
diovasculares y cerebrovasculares, demencia y mala
salud 6sea>'8,

Del 75 al 90% de los individuos que tienen deficien-
cia clinica de B12 tienen sintomas neurolégicos. Los
hallazgos neurolégicos pueden ser la Unica manifes-
tacion clinica en un 25% de estos casos y ocurren en
una etapa posterior al desarrollo de la anemia me-
galoblastica, que es la principal manifestacién hema-
tolégica de deficiencia de B12'°. Es de notar que los
pacientes que presentan menos anemia tienen com-
plicaciones neurolégicas mas severas y viceversa3.

Las complicaciones neurolégicas de la deficiencia
de vitaminas B1y B12 son reversibles en etapas tem-
pranas y pueden ser irreversibles o mortales en eta-
pas tardias®. Un ejemplo son los casos de beriberi o
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Factores de riesgo de neuropatia periférica

1. Factores relacionados con
deficiencias de Complejo B
(B1, B6, B12)

2. Factores de riesgo de NP sin
dolor (pérdida de sensiblidad
protectora) (75-85% casos de NP)

4. Medicamentos que pueden
causar deficiencias de complejo B

3. Factores de riesgo de NP

Malnutricién: sarcopenia con o

Adulto mayor (>60)
sin obesidad, desnutricién

Deficiencia nutricional: Dietas Diabetes mellitus (tipol > tipo2)

veganas o vegetarianas, Retinopatia diabética
ingesta inadecuada,
alcoholismo, tabaquismo,
parasitismo intestinal Albuminuria
Hipertension arterial
) IS —>| Nefropatia, Didlisis peritoneal
Malabsorcion: gastritis, ileitis, p o P
hipoclorhidria, cirugia bariatrica Hemodidlisis
P ! 9 Hipertrigliceridemia severa
Factores de riesgo de
Enfermedades inflamatorias progresién o amputacion:
crénicas pérdida de sudoracion,
resequedad de la piel,
] deformidades de los pies,

Causas autoinmunes e
infecciosas: Tiroiditis, anemia
perniciosa, HIV

formacioén y sangrado
dentro de callos
Alteracion de fuerzas
biomecénicas sobre los pies

Diabetes mellitus; Hb Alc > 8%

Columnas 1y 4 son factores de riesgo comunes a ambas presentaciones
de NP (indolora y dolorosa)

- 0/
dolorosa (15-25% de casos de NP) yio precipitar NP
| Prediabetes, intolerancia a la Polimedicacién le—{
glucosa
Meformina (1,500 mg/d por
Edad més joven (<60) >4 meses 0 duracic’in del  |a—{
> Mujeres tratamiento > 5 afios
Diuréticos de asa la—
Deficiencia de tiamina (beriberi)
(alcoholismo); Tabaquismo
Inhibidores de bomba de
protones o antagonistas H2 «
> Anorexia, pérdida de peso
Dopamina, antibiéticos, otros
“—»| Insomnio, ansiedad, depresién medicamentos
Quimioterapia; isoniazida — [e—

Figura 1. Factores de riesgo de neuropatia periférica. Incluye factores de riesgo relacionados con deficiencias de complejo B y cuadros de
neuropatia periférica (NP) dolorosa y no dolorosa (adaptada de Hicks et al, 2019'; Lehman et al, 2020°; U.S. Institute of Medicine, 1998°; Castelli
et al, 2020% Ammouri et al, 2019°; Calderén-Ospina, 2020° Armstrong et al, 20177, Shillo et al, 2019%; Calcutt, 2020°; Carmichael et al,, 2021'°; Barr
etal, 2006"'; Moreira do Nascimento et al,, 2016'%; Sbrignadello et al,, 2022'3; Veves et al,, 2008'%; Baskozos et al, 2022'>; Kaur, 2015'%; Baltrusch, 2021'7;
Academy of Nutrition and Dietetics, 2016'8; Aslinia et al.,, 2006'%; Jdurequi-Lobera, 2017%°; Witty, 2023%'; Brown et al.,, 2022%% Rizzo et al, 201673 Barohn
et al, 2013%; Dewi et al,, 2016%>; Hakim et al,, 2018%; Amini et al,, 2015*; Chong et al., 2021%).

de encefalopatia de Wernicke relacionadas con de-
ficiencia de B1 causada por alcoholismo crénico'®2,

El daflo axonal causado por la deficiencia de vitami-
na B12 es de recuperacion lenta. Por esta razon, si
se sospecha que la deficiencia de B12 es un factor
causal de NP, el tratamiento consiste en administrar
dosis de carga de complejo B, hasta que los sinto-
mas dejan de mejorar. El tratamiento parcial, solo
con dosis de mantenimiento, permitiria que el pa-
ciente continle con vida, aunque persista el dafo
neurologico?'.

Por otro lado, la deficiencia de B6 puede causar
convulsiones, cambios en el estado mental, anemia
normocitica, rash pruriginoso, queilitis, glositis y
depresion?2.
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DEFICIENCIAS DE COMPLEJO B:
DIAGNOSTICO Y DOCUMENTACION

En condiciones ideales, el diagnéstico de deficien-
cias de complejo B se confirma con la medicion de
los niveles séricos de cada vitamina. Sin embargo
en la atencién primaria esto podria resultar imposi-
ble. Ademas, existen variaciones en los criterios de
diagnéstico de cada indicador en distintos paises y
regiones?, lo que dificulta alin mas este paso de
documentacion.

Por otro lado, los sintomas neurolégicos de defi-
ciencia de B12 son inespecificos. Por estas razones,
a mas de 60 afos del descubrimiento de la B12, el
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Historia natural de la neuropatia periférica con
pérdida de la sensibilidad protectora (sin dolor)

1

Y Y Y
1.Dafio a 2. Dafio a 3. Dafio a
~—— fibras fibras fibras
autonémicas sensoriales motoras
frcli Pérdida de
Pérdida de Dlrda e fuerza,
sudoracién protectora lalteratfléln
biomecénica
Piel reseca, )
pérdida de Callosidades™ - R Onidad
vello corporal del pie
(pies)
i Trauma
Enfermedad :iuebn;lc:tr;gl: externo
- vascular dentro de repetido
periférica callos 1 | (calzado) o
trauma
Contibuye a menor
4

Y
- 3 Fracturas
Amnutamqnes Ulceras e patolégicas
de E_xtlernldad infeccion (neuroartropatia)
inferior

I Causa mas frecuente: diabetes mellitus I

Figura 2. Historia natural de la neuropatia periférica con pérdida
de sensibilidad protectora (adaptada de Armstrong et al, 20177).

diagnéstico de las deficiencias de complejo B es
clinico y por exclusién.

Por supuesto, el hecho de que el diagnéstico clinico
no se confirme por laboratorio impide documentar
la participacion de las deficiencias de complejo B en
la patogénesis de la NP. Existen pocos estudios que
documentan la deficiencia de B12 en NP diabética.
La mayoria de las intervenciones terapéuticas con
complejo B en NP diabética asumen que la deficien-
Cia existe!72426,

DEFICIENCIAS DE COMPLE]JO B:
FACTORES DE RIESGO

Factores comunes asociados a deficiencias de B1, B6
y B12 son el alcoholismo, los estados de malabsor-
ciéon como enfermedad inflamatoria intestinal, enfer-
medad celiacay la cirugia bariatrica??, la enfermedad
renal cronica, la hemodialisis y la dialisis peritoneal?’,

enfermedades autoinmunes como la artritis reuma-
toidea, la disfuncion hepdtica y las interacciones me-
dicamentosas?®.

En adultos mayores puede haber reduccion de la
acidez gastrica, gastritis atréfica o sobrecrecimiento
bacteriano, que pueden causar malabsorcion de
complejo B proveniente de los alimentos3. Otros
problemas que se han asociado a deficiencias de
complejo B incluyen la infeccion por VIH, desnutri-
cion, problemas intestinales o de malabsorcién, en-
fermedad renal crénicay la hemodialisis, embarazo,
preeclampsia y eclampsia?’%°.

DEFICIENCIAS DE VITAMINAS DEL
COMPLEJO B: FACTORES
NUTRICIONALES

El ser humano no puede sintetizar las vitaminas del
complejo B, por lo que debe consumirlas en suficiente
cantidad en la dieta?>3°. La B6 si se encuentra en algu-
nos alimentos de origen vegetal. Sin embargo, tiene
mayor biodisponibilidad en los alimentos de origen
animal. En cambio, la B12 solo se encuentra en pro-
ductos de origen animal (carnes, huevos, lacteos)>'8.

La suplementacion sistematica de complejo B esta
indicada en las dietas veganas, porque etas exclu-
yen los alimentos de origen animal. Si la ingesta de
proteina de alto valor bioldgico es baja, o si la ma-
yoria de la proteina en la dieta es de origen vegetal,
la persona necesitard suplementacién para cubrir
los requerimientos minimos diarios de B12'8,

DEFICIENCIAS DE COMPLE]JO B:
MEDICAMENTOS RELACIONADOS

El uso de diuréticos de asa a largo plazo (furosemi-
da)3' reduce la absorcion de tiamina.

Medicamentos que pueden disminuir la absorcion de
B12 incluyen: colchicina, metformina, preparados de
potasio de liberacién extendida, antibidticos amino-
glucésidos, anticonvulsivantes (fenobarbital, fenitoina,
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@a natural de la neuropatia periférica do@

—@emiologia y caracterfst@

4< Evolucién y alivio )

empeoramiento de la funcidn sensorial

- 40 - 50% de personas con NP Dolor agudo, con remisiones b Mejoria espontamea: 12 - 21%
20 a 30% de NP en diabetes tipo 2
Dolor cronico - Empeoramiento de sintomas, 72%
Puede ser sintoma inicial de intolerancia a la
> glucosa o de diabetes tipo 2
Exacerbacian nocturna ]
) ) -] 15% sin mejorfa sintomatica
Edad al diagndstico menaor que en NP sin dolor
(49.6 vs. 56.7 afios)
Pérdida de peso - -
[ pe Pacientes que reportan un 50% de reduccion del
- ) dolor con el tratamiento (todos los estudios tienen
|| Sintomas pueden mejorar o resolverse aunque bajos niveles de evidencia cientifica)
la neuropatia progrese Duracién > 4 afios ] T
¥ L [
Alivio o disminucion del dolor puede significar Con placebo: Complejo B + diclofenaco || Con pregabalina:

2a3/10 hasta 6/10 304/10

Figura 3. Historia natural de la neuropatia periférica (NP) dolorosa (adaptada de Hicks et al, 2019'; Castelli et al, 2020%; Shillo et al, 2019%; Calcutt,

2020° Moreira do Nascimento et al, 2016'% Veves et al, 2008'%).

Teorias sobre la fisiopatologia de la
neuropatia periférica

Teorias de dafio q
s Otras teorias
metabdlico

=  Viade polioles Lesion vascular |-

|| Via de hexosamina IESMEETIE |

degenerativa

Productos de Dafio inflamatorio/
glucosilacién citocinas
avanzada (AGE) y
sus receptores
neuronales RAGE)

Dafio por
dislipidemia

Via de estrés Bombas y canales
oxidativo de membranas
(canalopatias)

metabélio tenen e
. , sefializacion/
mecanismo comun =

deficiencia de
de glucotoxicidad) ;nlsulir:a

Figura 4. Teorfas sobre la fisiopatologfa de la neuropatia periférica
(adaptada de Calcutt, 2020°; Moreira do Nascimento et al, 2016'%;
Veves et al, 2008"). AGE: Advanced glycation end product;
RAGE: Receptor of advanced glycation end product.
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primidona), dopamina, inhibidores de la bomba de
protones, bloqueadores H2 y la vitamina C%28, En per-
sonas con enfermedades crénicas es frecuente obser-
var cascadas de prescripcidon que pueden potenciar la
malabsorcion de B12. Por ejemplo, si la metformina
causa molestias gastrointestinales, se indica un
inhibidor de la bomba de protones. Y si este causa
estrefiimiento, se prescribe fibra dietética.

En conclusion, los factores de riesgo de deficiencias
de complejo B son frecuentes en adultos con enfer-
medades crénicas y estas deficiencias pueden coexis-
tir con otras causas de NP. Por tanto, este andlisis es
parte fundamental del diagnéstico diferencial de NP.

EXAMEN FiSICO

La tabla 1 resume cémo progresa el dafo a los distin-
tos tipos de fibras nerviosas, los sintomas clinicos, las
caracteristicas del dolor y los hallazgos en el examen
fisico3233, El cuadro clinico mas comun de la NP, con
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Tabla 1. Tipos de fibras nerviosas, sintomas relacionados y qué buscar en la evaluacién clinica

Tipo de fibras

Sintomas negativos

Sintomas positivos

Qué buscar/Evaluacion

Autondémicas
(fibras cortas)

Hipotension

Hipertension

Arritmia

Arritmia

Disminucion de sudoracion

Aumento de sudoracion

Impotencia sexual

Retencion urinaria

Taquicardia asintomatica en reposo.
Piel reseca

Sensorial, fibras
cortas

Disminucion de sensacion de dolor Quemadura Dolor
Disminucion de sensacion térmica  Piquetazos Sensacion térmica (calor o frio)
Pérdida de sensibilidad protectora  Disparos Monofilamento 10 g

Sensorial, fibras
largas

Disminuye sensacion de vibracion

Hormigueo, agujas, alfileres

Vibracién (diapason de 128 Hz)

Disminuye de sensacion de
posicion articular

Hiperestesia (respuesta exagerada
al tacto)

Propiocepcion-equilibrio y
coordinacién

Hiporreflexia, arreflexia

Hiperalgesia (respuesta exagerada
a estimulo doloroso)

Tacto

Ataxia* Alodinia (dolor por estimulo no
doloroso)
Hipotonia Hiperpatia (dolor persistente
después de estimulo doloroso)
Fibras motoras Debilidad Fasciculaciones* Evaluacion de fuerza
(largas) Fatiga Calambres Evaluacion de reflejos
Hiporreflexia, arreflexia Mioquimia*

Hipotonia

Sindrome de piernas inquietas*

Deformidad (dedos en martillo, pes

Rigidez

cavus®)

*Definiciones. Ataxia: falta de coordinacion de movimientos voluntarios. Fasciculaciones: contraccion muscular involuntaria, no mueve la extremidad, visibles bajo la piel.
Mioquimia: temblores musculares sin movimiento articular, debilidad ni atrofia. Sindrome de piernas inquietas: sensacién incomoda que causa urgencia para mover las

piernas. Pes cavus: elevacion marcada del arco plantar.
Adaptada de Preston 201332

o sin dolor, es la polineuropatia (afecta varios nervios)
distal (empieza por los pies) simétrica (afecta ambos
pies) y de progresion lenta. La tabla 2 muestra los
patrones clinicos mas comunes de Np#10.1224,

Neuropatia periférica indolora

La NP indolora se inicia con el dafo a los nervios auto-
némicos, que causa disminucién o ausencia de sudo-
raciéon en los pies. Esto origina resequedad de la piel’.

Luego se pierde la sensibilidad protectora. La ausencia
de dolor favorece y perpetua el dafo. La afectacion de
los nervios motores causa pérdida de fuerza, debilidad

y atrofia muscular distal'2. Esto causa deformidades en
los pies y alteracion de las fuerzas biomecanicas de
cargay roce sobre el pie. El calzado inadecuado o apre-
tado, en un pie insensible, genera puntos de presion.
Alli se inicia la formacién de callos. La historia natural
que precede a una amputacién es una Ulcera o lesién
abierta infectada, que se forma dentro de un callo con
sangrado en el tejido subcutaneo. Esta evolucion es
comun a la NP causada por lepra y por diabetes’.

Evaluacidon del dolor

El dolor es una experiencia sensorial o emocional des-
agradable, asociada a dafio tisular, real o potencial.
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Tabla 2. Patrones clinicos de neuropatia periférica

Patron Sitio anatémico Caracteristicas Observaciones Esquema de
principales distribucién
A Polineuropatia distal ~ Afecta ambos pies y Crénico, inicio insidioso.  Patrén mas comun en NP
y simétrica luego ambas manos Cuadro indoloro se asocia con o sin dolor.
(simétrica). Distal: lejos del a pérdida de sensibilidad  Diagnostico por exclusion,
tronco protectora y formacion de deben descartarse todas '
callos las demads causas posibles

# L)

B Neuropatia de plexo Afectan un érea del Inicio agudo, dolor Mas frecuente en
radicular cuerpo cubierta por el discapacitante. Tiene personas con diabetes 2
mismo nervio sensorial componentes de que en el resto de la 3
microvasculitis y poblacion, aunque hay | 1 Bl
mecanismos que descartar otras . A
inmunopaticos. Buen causas. Ejemplos: /) L\ :
pronostico para neuropatia herpética ; &

recuperacion incluso sin ‘
tratamiento

C  Neuropatias por Manos y pies (distribucién Cuadro agudo, unilateral. ~ Ejemplo: sindrome de
compresion de nervios mediano, Posibles causas: tunel del carpo, paralisis
radial y cubital). Pares atrapamiento nervioso o de pares craneales
craneales tumores que causen J i
compresion
C &
.
D Neuropatia Sistema cardiovascular o El paciente puede no ser  Taquicardia en reposo.
autondmica gastrointestinal, pies consciente de las Estrefimiento o diarrea.
alteraciones como Pérdida de sudoracion y o

taquicardia en reposo o piel reseca en los pies
hipotensién postural '

Adaptada de Moreira do Nascimento et al, 2016',
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Tabla 3. Nemotécnico para diagnéstico diferencial
de polineuropatias: DANG THERAPIST

Diabetes

A Alcohol

N Nutricional (vitamina B12)

G Guillain-Barré

T Toxicas (quimioterapia, antirretrovirales, otros
medicamentos, metales pesados)

H Hereditarias

= Endocrinas (tiroides)

R Recurrentes (10% de Guillain-Barré)

A Amiloide

p Porfiria (intermitente, involucro motor)

| Infecciosa (VIH, mononucleosis, lepra, difteria)

S Sistémica (uremia, disproteinemia)

T Tumoral (paraneopldsicas)

Adaptada de Jézefowicz, 2015%.

Los sintomas negativos denotan pérdida o disminu-
cién de sensibilidad, mientras que los positivos deno-
tan aumento de sensibilidad o presencia de dolor.

El dolor agudo tiene menos de tres meses de evo-
lucién. Es de inicio subito y con frecuencia se iden-
tifica una lesion o causa aparente. Responde a
analgésicos simples, opioides o sus combinaciones
y a medidas generales, como reposo, hielo local,
compresion y elevacion del area afectada3*.

En cambio, el dolor crénico es de inicio gradual y dura
mas de tres meses. Se asocia a sintomas vegetativos
(depresidn, fatiga, anorexia). Suele requerir trata-
miento mas complejo3“. El dolor neuropético empeo-
ra de noche, aunque es constante durante el dia.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL Y
EXAMENES COMPLEMENTARIOS

El diagndstico de NP se hace por exclusion*3>. El ne-
motécnico DANG THERAPIST (Tabla 3) agrupa las
causas mas comunes que forman parte del diagnos-
tico diferencial®®. Los estudios electrofisioldgicos,

como la electromiografia, o la referencia a neurologia
por lo general se realizan solo si el cuadro es atipico,
el diagnéstico no esta claro o si los sintomas motores
son mas prominentes que los sintomas sensoriales®.

ALGORITMO DE TRATAMIENTO DE
NEUROPAT{A PERIFERICA

El diagnéstico y el tratamiento de los hallazgos neu-
rolégicos causados por deficiencias de complejo B,
al igual que los de la NP, es empirico. El siguiente
algoritmo sistematiza la toma de decisiones tera-
péuticas (Fig. 5).

TRATAMIENTO DE DEFICIENCIAS DE
COMPLEJO B

Si existen evidencias de deficiencias de complejo B
que puedan causar o dificultar el control de la NP,
estd indicado el uso terapéutico y/o de suplemen-
tacion de complejo B. La tabla 4 contiene los esque-
mas de dosis terapéuticas de carga, mantenimiento
y suplementacion de vitaminas B1, B6 y B123%. La
figura 6 contiene respuestas a decisiones terapéuti-
cas cotidianas, como seleccionar la via de adminis-
tracion o la dosis.

Por qué utilizar complejo B con
concentraciones altas de B12

Se prefiere usar complejo B para corregir las defi-
ciencias aisladas de B1, B6 y B12, porque la adminis-
tracion de una sola puede precipitar deficiencia de
las otras.

En las presentaciones comerciales de complejo B, las
dosis de B1 y B6 son fijas, porque su absorcion intes-
tinal es por transporte activo. En cambio, la absorciéon
de B12 requiere masticar los alimentos, para que la
vitamina se una a una proteina especifica en la saliva.
Luego debe liberarse de esta y unirse al factor intrin-
seco en el estdbmago, y por ultimo absorberse en el
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@oritmo de tratamiento de neuropatia periféD

¢Diagnoéstico confirmado? ‘
(por exclusién)

1.Corregir

Deficiencias de B12 por baja ingesta (dietas veganas,
vegetariana, DASH) o por aumento de excreta urinaria.

\»| deficiencias |~

5. Uso terapéutico de complejo B:

= T ry

Malabsorcién, malnutricién.

nutricionales ’|

2. Manejar >

precipitantes con deficiencias nutricionales de complejo B.

Omitir uso prolongado de medicamentos relacionados

—— de -
deficiencias L
nutricionales

Omitir medicamentos relacionados con sarcopenia
(sulfonilureas).

Tratar hiperglucemia e insulinopenia.
Mantener control glucémico 6ptimo.
Prevenir hipoglucemia.

3. Tratar
—> causas
metabdlicas Tratar enfermedad renal/proteinuria. Controlar presién
arterial, lipidos. Descartar presencia/tratar retinopatia.
Cuidado diario de los pies. Adecuacién del calzado.
i Reduccién de fuerzas de carga y roce sobre los pies.
4. Manejar Prevencién de callos y Ulceras. Manejo de cuadros
- hallazgos venosos y vasculares. Indicaciones de ejercicio.
locales

dolor.

Evidencia nivel II: proviene de metaandlisis de todos los ensayos Cllr\ICOS aleatonzados y
Manejo de degeneracion axonal periférica y manejo del

Tratamiento sintomatico del dolor: a
corto plazo, en combinacién con
diclofenaco (evidencia de nivel I1).

Regeneracion axonal
(evidencia nivel V).
Tratamiento a largo plazo.

6. Medicamentos alopaticos: tratamiento
del dolor a largo plazo

!

Primera linea (evidencia de nivel Il)
antidepresivos triciclicos, gabapentina, pregabalina.

!

Segunda y tercera linea (evidencia de nivel Il y IlI):
opioides, medicamentos tpicos.

¥

Instituir mecanismos de seguridad en el uso de
medicamentos alopaticos.

Alargo plazo: mas de dos semanas (para complejo B, menor de 6 meses)

controlados relevantes. Evidencia nivel Ill: proviene de de
—'| Evidencia nivel V: proviene de metasintesis de un grupo de estudios descriptivos o cualitativos.

Figura 5. Algoritmo de tratamiento de neuropatia periférica. DASH: dieta baja en sal y alta en frutas, vegetales, granos integrales, lacteos

bajos en grasas y proteinas magras.

intestino delgado. Este mecanismo se satura con fa-
cilidad. También hay un mecanismo de absorcién por
difusién pasiva de B12, que tiene una tasa de absor-
cion menor que la via del factor intrinseco.

Estas diferencias en la absorcién de las tres vitami-
nas implican que las dosis de B12 deban ser mayo-
res que las de B1 y B6, para lograr concentraciones
terapéuticas y llenar las reservas hepaticas®?337
(note que no hay reservas corporales de B1 y B6).
Debido al mecanismo de absorcion de B12 se pue-
de fraccionar la dosis oral de carga de complejo B
en dos o tres tomas al dia, o usar dosis grandes,
consumidas con menor frecuencia®’®.

Via de administracién de complejo B

La via de administracion depende de la causa y en
algunas regiones, de la disponibilidad local del pro-
ducto. Si hay deficiencia de factor intrinseco, malab-
sorcion o sintomas neuroldgicos, la via indicada de
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administracién para dosis de carga y mantenimien-
to es la intramuscular.

Si la deficiencia se debe a aporte nutricional insufi-
ciente, mas que a alteraciones en la absorcion, la do-
sis de carga podria ser oral o parenteral y la dosis de
mantenimiento es oral. No hay evidencia de que la
administracion parenteral sea mejor que la oral3?337,

Medicién de niveles séricos de B12 en el
seguimiento

Después de las dosis de carga parenteral no se ne-
cesita medir los niveles, excepto si no hay mejoria
clinica. Es posible que los niveles séricos no guarden
relacién con lo que ocurre a nivel celular?'.

En cambio, en pacientes con enfermedad renal cro-
nica o en didlisis, los niveles se monitorean para
asegurar que se cubren los requerimientos y la dosis
de carga sea suficiente3,
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Tabla 4. Esquema terapéutico para uso de complejo B

Dosis de carga

Oral* Parenteral

Observaciones

Tiamina 100 mg 5 tabletas al dia Tiamina 100 mg

1 dosis semanal, por  La decision entre dosis parenteral

dos semanas, enel  con 10,000 o 25,000 ug de B12
primer mes depende de la disponibilidad

Piridoxina 50 mg  por 1 mes —
Cobalamina Piridoxina 100 mg
1,000 ug Cobalamina 10,000 ug

local. Se prefiere la presentacion

Tiamina 100 mg 1 tableta al dia por Tiamina 100 mg

de 25,000 ug. Si hay hallazgos
neuroldgicos, continuar con dosis

1 dosis Unica en el

Piridoxina 100 mg 1 mes o
Piridoxina 100 mg

primer mes o
de carga hasta que ocurra mejoria

Cobalamina ) <

5,000 ug Cobalamina 25,000 ug sintomatica

Dosis de suplementacién y mantenimiento

Oral Esquema de Tx Parenteral Esquema de Tx  Observaciones

Tiamina 100 mg Iniciar Tiamina 100 mg 1 dosis mensual Las dosis parenterales de
Piridoxina 50 mg  inmediatamente . mantenimiento se inician un mes
Cobalamina después de Piridoxina 100 mg después de terminada la

1,000 ug’ terminar la dosis Cobalamina 10,000 ug administracion de la dosis de

de carga oral.

carga

Administrar 1

Tiamina 100 mg
tableta QD en

Tiamina 100 mg

1 dosis cada 3 meses Continuar mantenimiento o

Piridoxina 100 mg

Cobalamina ayunas Piridoxina 100 mg

suplementacion si no es posible
tratar los factores precipitantes de

5,000 pg

Cobalamina 25,000 ug

la deficiencia

Tiamina 100 mg
Piridoxina 200 mg  parenteral y administrar 1 tableta TID
Cobalamina

200 ug

Iniciar después de terminar la dosis de carga

Continuar la suplementacion oral por 6-12 meses. Si la mejorfa neurolégica no es completa después de este tiempo, esta
indicado reevaluar el diagndéstico y tratamiento. Si se presentan sintomas sugestivos de toxicidad de B6, suspender el tratamiento

hasta que los sintomas reviertan.

Las dosis fueron establecidas por el fabricante con los datos obtenidos de la evidencia cientifica disponible para cada vitamina.

*La administracion oral es igual de eficaz que la parenteral, duele menos y tiene menos efectos secundarios potenciales.

"Dosis de suplementacion

Adaptada de U.S. Institute of Medicine, 19983 Aslinia et al, 2006'°; Witty, 2023%'; Rizzo et al, 2016%%; Hakim et al,, 2018%¢; MIMS, 2023%'; Calderon-Ospina et al,, 2020,

Los niveles séricos de B12 pueden estar elevados en
pacientes con insuficiencia cardiaca sin importar si
reciben suplementacion. En el sindrome cardiohe-
patico hay disfuncion hepatica leve y liberacién de
B12 de las células hepaticas lastimadas, lo que pro-
duce signos clinicos de deficiencia de B123.

Toxicidad y efectos secundarios

Las dosis altas de B6 por periodos largos (mas de
100 mg/dia por seis meses a mas de un afo) pueden

causar neuropatias sensoriales y trastornos del mo-
vimiento, fotosensibilidad, sintomas gastrointesti-
nales y erupciones cutaneas dolorosas, que resuel-
ven en su mayoria al eliminar la suplementacion. La
polineuropatia por toxicidad de B6 causa disminu-
cién de las sensaciones de tacto, temperatura y vi-
bracion y déficits de coordinacién. La severidad de
los sintomas es dependiente de la dosis>*’.

Aumentar la dosis de B6 de los alimentos no causa
riesgo de toxicidad, salvo en dosis altas y periodos
largos (seis meses o mas)3. No hay toxicidad cono-
cida de B1 ni de B122".
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¢Hay factores de riesgo
de deficiencias de
complejo B?

¢ Evidencia clinica de ;
dafio neurolégico?

¢ Uso de medicamentos
que pueden precipitar

deficiencias de complejo

B?

¢ Causas metabdlicas ¢
precipitantes? q

Identificar

Uso terapéutico de complejo B

Deficiencias aisladas de
B1, B6, B12 se tratan
con complejo B

Ideal, medir niveles
séricos antes de iniciar
tratamiento (confirmar

el diagnéstico)

Via preferida de Indlcgmqnzs Iniciar dosis de Duraci6n del
administraciéon para dosis de mantenimiento tratamiento
carga
Deficiencias <]
Parenteral documentadas
Diario,
4
Sihay 20 6al2mesesy
Malabsorcion Las demas mas factores | | Al completar luego reevaluar
X X de riesgo de dosis de carga
intestinal causas 16590
deficiencia
Sintomas Parenteral H<—/
neurologicos Nefropatia
(> velocidad diabética y/o
de olo > terapias de
ié Y Cuando ha)
recuperacion sustitucion .
de sintomas) renal Deficiencias por
procesos
autoinmunes o
Signos y ‘Cuando los malabsorcion:
Unica indicacién de sintomas Z'"‘Om_as dejen permanente
medir niveles después de 1 neurolégicos, [ ?a?zggggn (mensual o
iniciado el tratamiento: incluso dolor trlmestr_al,
carga ver dosis)

Figura 6. Indicaciones para el uso terapéutico de complejo B.

Las dosis de carga de complejo B pueden causar
reacciones como manchas en la piel durante o pron-
to después de administrada. Durante la administra-
cion intensiva temprana de B12 puede ocurrir hipo-
potasemia?’.

Dosis de carga y dosis de mantenimiento
de complejo B

La dosis de carga recomendada de complejo B para
llenar las reservas hepaticas de B12 para tratar de-
ficiencias nutricionales es de 20,000 ug, con dosis
fijas de 100 mg de B1 y B6.

Debido a que el dafo neuroldgico es de recupera-
cion lenta, se recomienda permanecer en dosis de
carga de complejo B con inyecciones en dias alter-
nos hasta que los sintomas dejen de mejorar?'.

Después, la dosis de mantenimiento parenteral es
de 25,000 wug de B12 (siempre con dosis fijas de B1
y B6), cada tres meses, 0 10,000 ug de B12 cada mes.
La dosis de mantenimiento debe continuarse mien-
tras continuen los factores de riesgo de deficiencia,
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o hasta que la ingesta de complejo B sea suficiente
para llenar los requerimientos, si las causas son tra-
tables. Si la malabsorcion es por factores autoinmu-
nes o hereditarios, la dosificacién de mantenimien-
to debe ser permanente3617-19.21.27,

La dosis terapéutica oral con 100 mg de B1, 200 mg
de B6 'y 200 ug de B12 se recomienda por periodos
de mantenimiento hasta de cinco meses y se alterna
con un mes de descanso. Cuando se considera la
suplementacién, por ejemplo, en el uso prolongado
de metformina, la dosis es de 50 ug de B12, con las
mismas dosis fijas de B1 y B6 y el mismo tiempo de
dosificaciéon'28,

MEDIDAS GENERALES DE
TRATAMIENTO DE NEUROPATIA
PERIFERICA

Excepto por el tratamiento de las deficiencias nutri-
cionales de complejo B que pudieran estar relacio-
nadas con NP, no hay tratamiento especifico.
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Control glucémico

El buen control glucémico puede disminuir el riesgo
de NP en un 60% de pacientes con diabetes tipo 1,
aunque se desconoce si pudiera reducir el dolor
neuropatico que ya esté instalado'3>38, La hiperglu-
cemia, la hipoglucemia y el inicio de tratamiento
con insulina pueden causar dolor neuropatico®*. Se
recomienda mantener la meta de tiempo en rango
lo mas constante que sea posible*°,

Ejercicio fisico

En modelos animales de dolor neuropatico (aunque
no en humanos con NP dolorosa), el ejercicio fisico
puede mejorar el dolor*'. Si predomina la pérdida
de sensibilidad protectora, claudicacion intermiten-
te o enfermedad vascular periférica severas, la reco-
mendacién deberd individualizarse*!42,

Cuidado de los pies y adecuacién del
calzado

Toda persona con NP, en especial sin dolor, debe
recibir educacion para el cuidado de los pies. Las
medidas generales incluyen la higiene, uso de cal-
zado adecuado, reducir las fuerzas biomecanicas o
de roce y carga sobre el pie, realizar examen regular
de los pies y brindar atencién inmediata a las lesio-
nes leves. Estas medidas reducen la incidencia de
ulceraciones por pie diabético en un 50% y el riesgo
de amputaciones mayores en extremidades sin is-
quemia®®,

MANEJO DEL DOLOR NEUROPATICO

El dolor neuropdtico crénico es dificil de manejar,
porque con frecuencia se asocia a sintomas como
ansiedad, depresién, insomnio o alteraciones en el
patron de suefio, o cambios en el peso corporal,
entre otros®®. En etapas agudas o iniciales de NP
dolorosa, el tratamiento de entrada incluye la admi-
nistracion terapéutica de complejo B.

COMPLE]JO B EN EL TRATAMIENTO DEL
DOLOR NEUROPATICO

Las vitaminas del complejo B pueden disminuir de
forma efectiva el dolor neuropdtico, su gravedad y
duracion®3. B1, B6 y B12 acttan de forma sinérgica
para mejorar el dolor neuropdtico y otros sintomas
neurologicos®'617:2526 E| uso de complejo B es una
practica aceptada para el tratamiento del dolor neu-
ropdatico, con una relacién satisfactoria entre riesgo
y beneficio terapéutico*.

En el tratamiento del dolor de espalda baja, el com-
plejo B tiene un efecto analgésico como monotera-
pia, que es mayor y sinérgico si se usa en combina-
cion con diclofenaco®.

MEDICAMENTOS PARA DOLOR
NEUROPATICO

La tabla 5 analiza los medicamentos utilizados para
tratar el dolor neuropéatico3°4, de los cuales la pre-
gabalina es el mas utilizado®. El uso de opioides
para manejo del dolor créonico causa riesgo de
muerte por paro respiratorio, en especial en combi-
naciéon con otros medicamentos. La tabla 6 resu-
me los tratamientos que no tienen evidencia cien-
tifica o son ineficaces™.

OTRAS INTERVENCIONES PARA
TRATAMIENTO DEL DOLOR
NEUROPATICO

Las medidas no farmacolégicas, como la terapia fi-
sica, el cuidado quiropractico o la estimulacién eléc-
trica nerviosa transcutanea, entre otras, no tienen
respaldo cientifico sobre su eficacia3*. Se conoce
poco sobre la eficacia y la seguridad de los produc-
tos herbolarios. A pesar de su popularidad, estas
sustancias tienen efectos secundarios, contraindica-
ciones e interacciones con otros medicamentos,
hierbas y suplementos nutricionales 4°°°,
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Tabla 5. Medicamentos para el dolor neuropatico: primera, segunda y tercera linea

Orden Clase Nombre Mecanismo de Efectos Evidencia Observaciones
sugerido de genérico accién adversos cientifica
empleo
Primera linea, ~ Aminas Desipramina Bloquean la Boca seca, Nivel Il Baja
monoterapia  secundarias® Nortriptilina recaptacion de hipotensién biodisponibilidad.
noradrenalina y ortostatica Ajuste de dosis 6 a
serotonina en las 8 semanas (mejor
neuronas toleradas que las
presinapticas terciarias)
Aminas Imipramina Boca seca,
terciarias*® Amitriptilina estreﬁi'rpiento,
retencion
Inhibidores de Duloxetina Inhibe captacion de  yrinaria Nivel Il
recaptacion serotonina y
de serotonina noradrenalina
Y ) Venlafaxina Inhibidores de Nivel Il No aprobada por
noradrenalina recaptacion de FDA para tratar
serotonina y neuropatia
noradrenalina diabética. 2-4
semanas para lograr
efectividad. Bajar la
dosis por etapas al
descontinuar el
tratamiento
Ligandos de Gabapentina Disminuyen Mareos, Nivel Il Mejora calidad de
los canales a liberacion de somnolencia, vida, estado de
29 neurotransmisores confusion, animo y sueno.
(glutamato, ataxia, Necesita aumento
noradrenalina y en depresion gradual de la dosis y
alguna extension respiratoria fraccionarla a lo
sustancia P) largo del dia.
Reducir la dosis en
enfermedad renal.
Bien tolerada en
adulto mayor
Pregabalina Mayor velocidad de
alivio de dolor
crénico. Inicio de
dosis escalonado.
Mas potente y eficaz
que gabapentina
Segunda linea  Opioide Tramadol Agonista de receptor Estrefimiento, Nivel Il Reducir la dosis en
(en semisintético u, inhibe la nauseas, adulto mayor vy si
combinacion) recaptacion de mareo, hay dafo hepatico
noradrenalina y somnolencia, o renal. Alto
serotonina hipotension potencial de abuso
Analgésicos Ver nombres Modulacién ortostatica Nivel Il Alto potencial de
opioides inhibitoria del abusoy

sistema nervioso
central

dependencia. Riesgo
de muerte por
depresion respiratoria
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Tabla 5. Medicamentos para el dolor neuropatico: primera, segunda y tercera linea (continuacién)

Orden Clase Nombre Mecanismo de Efectos Evidencia Observaciones

sugerido de genérico acciéon adversos cientifica

empleo

Tercera linea-topicos, en Capsaicina, Depleta sustancia P Sensacién Nivel Il

combinacién parches 8% en los receptores transitoria de

Toxina botulinica tipo A vaniloides nerviosos  quemadura,

Espray de gliceril trinitrato/ estornudos y

isosorbida dinitrato tos

Lidocaina en parches Inhibicion de Nivel Il Inyeccion

liberacion de intradérmica,

neurotransmisores dorso del pie

y mediadores
inflamatorios en

los nervios
sensoriales
N/D Sensacion quemante  Nivel Il Analgesia a
corto plazo
Bloquea canales de N/D Toxicidad
sodio en neuronas solo a dosis
sensoriales altas
periféricas (Ochoa) (absorcion
sistémica)

*Antidepresivos triciclicos.
FDA: Food and Drug Administration.
Adaptada de Khdour, 2019%.

Tabla 6. Medicamentos sin suficiente evidencia o inefectivos para tratamiento de neuropatia periférica

Evidencia cientifica insuficiente Observaciones Medicamentos inefectivos

Lamotrigina Lamotrigina

Valproato de sodio I-carnitina

Oxcarbazepina Mexiletina

Levetiracetam Parches de clonidina

Perampanel Capsaicina, locion o gel

Oxicodona/naloxona Crema de ketamina y amitriptilina

Tetrahidrocannabinol nivel Il Hierba de San Juan (tépica)

Tanezumab (anticuerpo monoclonal) Reduce dolor. Efectos secundarios leves,  Extracto de aceite de nuez moscada
sin mejorfa de funcion sensorial

Dextrometorfano quinidina Nivel Il Otros: acupuntura

Carbamazepina Aplicacion topica

Acido alfa-lipoico Observacién clinica, 40 dias. Interacciones

medicamentosas y con hierbas

Citrillus colocynthis Nombre popular coloquintida o tuera

Adaptada de Khdour, 2019%.
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RESUMEN Y CONCLUSIONES

La NP es la afeccion de los nervios periféricos. Los
principales grupos de riesgo de NP son los adul-
tos mayores y las personas con alteraciones del
metabolismo de la glucosa (diabetes y prediabe-
tes). La deficiencia del complejo B es un factor de
riesgo de NP relevante, porque el dafio neurolé-
gico resultante es reversible con el tratamiento
oportuno.

El diagnodstico de la NP se hace por exclusién y de
manera empirica. Las NP indoloras son causa prin-
cipal de pie diabético y amputaciones de extremi-
dad inferior, mientras que el dolor genera ansiedad,
depresién y deterioro de la calidad de vida. Ambos
tipos de NP tienen serio impacto socioeconémico
mundial®®.

Aparte del tratamiento de los sintomas neurolégi-
cos causados por deficiencias de complejo B, no
existen tratamientos especificos para la NP. Los tra-
tamientos para el dolor neuropatico no previenen,
revierten ni retrasan la progresion de la NP, ni han
demostrado alta eficacia o superioridad sobre otras
intervenciones.

Se propone un algoritmo terapéutico para guiar
al médico en la toma de decisiones sobre el tra-
tamiento de sintomas neurolégicos que pudieran
ser causados por deficiencias de complejo B, las
medidas generales de tratamiento y para el ma-
nejo del dolor neuropatico, que incluyen el uso
de complejo B, medicamentos y terapias alterna-
tivas.
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