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Resumen

La neuropatia periférica puede ser provocada por diferentes factores y manifestarse
a través de sintomas variados. A menudo, es mal diagnosticada debido a la falta de
evaluacién de rutina o de tiempo, en particular en la atencién primaria. Las vitaminas
B neurotrépicas (B, B, y B,,) se prescriben ampliamente para mejorar la funcién ner-
viosa. En esta revision se resume el uso clinico de las vitaminas B neurotrépicas en el
tratamiento de la neuropatia periférica y la deficiencia de las vitaminas B en México
y América Central, y se insiste en la necesidad de un diagnéstico y tratamiento tem-
pranos de la neuropatia periférica. El contenido se basa en una asamblea del Comité
Asesor realizada en Ciudad de México en 2019 con el objetivo de comprender mejor
el uso regional de las vitaminas B neurotrdpicas a dosis terapéuticas y desarrollar una
declaracién de consenso que ofrezca una guia para los profesionales de cuidados de
la salud. Expertos de diferentes especialidades y varios paises de América Latina, con
experiencia en el tratamiento de pacientes con neuropatia periférica y deficiencia de
vitamina B, compartieron sus visiones sobre las practicas regionales en el tratamiento
de la neuropatia periférica.
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Abstract

Peripheral neuropathy can be caused by multiple factors and manifest in various symp-
toms. It is often misdiagnosed if routine or time is lacking, particularly in primary care.
Neurotropic B vitamins (B,, B, and B,,) are widely used to improve nerve function.
This review summarizes the clinical use of neurotropic B vitamins in the treatment of
peripheral neuropathy and B vitamin deficiency in Mexico and Central America and
highlights the need of an early diagnosis and treatment of peripheral neuropathy. The
content is based on an Advisory Board meeting in Mexico City in 2019 with the aim of
better understanding the regional use of high-dose B vitamin products and developing
a consensus statement providing guidance for healthcare professionals. Experts from
multiple specialties and several Latin American countries, experienced in treating pa-
tients with peripheral neuropathy and B vitamin deficiency, gave insights on established
regional practices in the treatment of peripheral neuropathy.

KEYWORDS: B vitamins; Peripheral neuropathy; Diabetic peripheral neuropathy;
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ANTECEDENTES

La neuropatia es una enfermedad frecuente
del sistema nervioso en la que la funcién de
un nervio o grupo de nervios se ve alterada. La
disfuncion de los nervios periféricos es la forma
mas frecuente de neuropatia en todo el mundo.”’
La neuropatia periférica puede ser provocada
por diferentes factores de riesgo y manifestarse
a través de diversos sintomas y signos segin la
causa, region anatémica, evolucién de la enfer-
medad y mecanismos fisiopatoldgicos afectados.
Con frecuencia recibe un diagnéstico erréneo
debido a la falta de capacitacion y evaluacién
de rutina, en particular en la atencién primaria
e, incluso, podria ser més frecuente de lo que
se piensa habitualmente.!

Las vitaminas B neurotrépicas (vitaminas B, B,
y B,,) se prescriben ampliamente en la practica
clinica desde hace décadas ya que son cono-
cidas por mejorar la disfuncién de los nervios
periféricos gracias a sus mecanismos neuro-
protectores y neurorregenerativos. Aunque las
vitaminas B neurotrépicas cumplen funciones
importantes que van mucho mas alla del sistema
nervioso periférico, esta revision se centra en el
uso clinico de las vitaminas B neurotrépicas en
el tratamiento de la neuropatia periférica y la
deficiencia de vitamina B en México y América
Central (para conocer las indicaciones frecuen-
tes, consulte el Cuadro 1) y resalta la necesidad
de un diagnéstico y tratamiento tempranos de la
neuropatia periférica.

CONSENSO

Un grupo de médicos regionales de diferentes
especialidades, neurdlogos, endocrindlogos y
farmacélogos de México, Colombia y Guatemala
participaron en una asamblea del Consejo Asesor
en la Ciudad de México en marzo de 2019 con
el objetivo de comprender mejor la administra-
cién de las vitaminas B neurotrépicas a dosis
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terapéuticas en América Latina y desarrollar
una declaracion de consenso para ofrecer una
guia a los profesionales de la salud. Todos los
integrantes del grupo son médicos con vasta
experiencia que atienden a pacientes con neu-
ropatia periférica y deficiencia de vitaminas B y
recetan vitaminas B neurotrépicas regularmente.
Ademas del estado cientifico actual, esta revision
también refleja las practicas regionales que se
han establecido en el tratamiento de la neuro-
patia periférica por parte de médicos expertos.

Se llevé a cabo una busqueda exhaustiva en la
bibliografia para obtener datos epidemioldgicos
y relacionados con los costos acerca de la neu-
ropatia periférica en América Latina, para asi
proporcionar informacion general de la neuro-
patia periférica y su tratamiento con vitaminas
B neurotrépicas.

RESULTADOS
Epidemiologia

La prevalencia estimada de la neuropatia perifé-
rica en todo el mundo en la poblacién general
es de alrededor del 1 al 2% o mas y varia segin
el pais y la metodologia de estudio.’* No se
cuenta con informacion precisa de la prevalencia
general de la neuropatia periférica en México y
América Latina, pero hay indicaciones de que
puede ser bastante alta y continda habiendo
muchos casos sin detectar.** La prevalencia de
la neuropatia periférica aumenta con la edad;
se han informado tasas de prevalencia del 8.1%
en el grupo etario de 40 a 49 anos y de hasta el
34.7% en personas mayores de 80 afios.°®

Este articulo presta especial atencion a la
neuropatia periférica diabética como una
consecuencia de la diabetes mellitus (DM),
la causa principal de neuropatia periférica en
todo el mundo. La prevalencia global de la
diabetes mellitus actualmente es del 9.3% en
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Cuadro 1. Indicaciones frecuentes para el tratamiento con vitaminas B neurotrépicas en México y América Central

Indicacién: deficiencias de vitaminas B o prevencién de la

Indicacion: afecciones neuropaticas**

Neuropatia periférica diabética Diabetes

Neuropatia alcohdlica Consumo indebido de alcohol

Neuropatia causada por deficiencias nutricionales Enfermedades gastrointestinales (por ejemplo, gastritis)

Deficiencias de vitamina B,, B, y B,, por diferentes motivos
(por ejemplo, causada por otro medicamento como
metformina o inhibidores de la bomba de protones)

Neuropatia causada por endocrinopatias asociadas

Neuropatia oncolégica (incluida la neuropatia inducida por

quimioterapia) Personas mayores

Neuropatia inmunolégica Enfermedades crénicas en general

Neuropatia en adultos mayores Pacientes hospitalizados

Como coadyuvante en enfermedades del sistema nervioso

Neuropatia en adolescentes . . G e
central (por ejemplo, demencia, esclerosis mdltiple)

Neuropatia en enfermedad renal crénica con o sin

. N Enfermedades cardiovasculares
insuficiencia renal

Neuropatia periférica causada por infecciones o por

medicamentos prescritos para tratar infecciones (por Fatiga, falta de energia

ejemplo, tuberculosis, VIH)

Dafio a los nervios causado por traumatismo

* Lo conveniente es que el tratamiento se inicie al principio de la neuropatia o, si es posible, incluso antes de que aparezcan
los sintomas. Las enfermedades crénicas pueden requerir un tratamiento a largo plazo.
* En México y América Central las afecciones neuropaticas dolorosas a menudo se tratan conjuntamente con anticonvulsivos

y farmacos antiinflamatorios no esteroides (AINES).

adultos de entre 20 y 79 afios, con un aumento
estimado hasta del 10.2% en 2030 y 10.9%
en 2045. En América del Norte y el Caribe
varia del 10.5 al 15.8% y en América del Sur
y América Central del 7.8 al 11.8% segin la
Fundacion Internacional de la Diabetes (IDF).”
En México, la prevalencia es del 9.4% en la
poblacion general y del 27.4% en las personas
mayores de 60 anos.® Los paises de América
Latina informan que del 54.4 al 69% de los
pacientes ambulatorios con diabetes mellitus
tipo 2 en atencién primaria son afectados por
la neuropatia periférica diabética.*' Sin em-
bargo, casi el 25% de los diabéticos nunca se
sometieron a un examen de pie y, por tanto,
podrian no conocer los posibles sintomas de
la neuropatia.’®

Efecto en los costos de salud

Los gastos sanitarios para la atencion de la dia-
betes y su complicaciones como la neuropatia
periférica pueden ser considerables. Seguin la
IDF, el total de gastos sanitarios asociados con
la diabetes en todo el mundo alcanzé 760 mil
millones de ddlares estadounidenses (USD) en
2019 y se espera que aumente hasta 825 mil
millones de USD en 2030y 845 mil millones de
USD en 2045.7 Para América Latina y el Caribe se
asumieron costos de tratamiento anuales de entre
1088 y 1818 USD por paciente con diabetes,
mientras que los costos indirectos para toda la
poblaciéon de diabéticos se estimaron en alre-
dedor de 57.2 mil millones de USD y los costos
directos en 66.1 mil millones de USD, es decir,
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123.3 mil millones de USD."” Brasil y México
ocupan el tercer y el sexto puesto, respectiva-
mente en la clasificaciéon mundial de la IDF de
los pafses con gastos sanitarios asociados con la
diabetes més altos, con 52.3 y 17 mil millones
de USD, respectivamente.” Los costos anuales
totales de la neuropatia periférica diabética en
América Latina y el Caribe en 2015 se proyec-
taron en alrededor de 2.1 a 3.7 mil millones de
USD."” En todo caso, si la situacién no cambia,
la carga financiera serd considerable para los
pacientes, las instituciones de la seguridad social
y el Ministerio de Salud.'®"®

Causas y manifestaciones clinicas

La diabetes mellitus es la causa mas frecuente
de neuropatia periférica y representa un tercio
de las neuropatias en todo el mundo, seguida
de la neuropatia periférica idiopatica (causa
desconocida),? la neuropatia periférica induci-
da por deficiencia de vitamina B (B,, B,, B,, y
folato) y la neuropatia periférica debida a otras
causas (inmunitarias-inflamatorias, heredita-
rias, relacionadas con el consumo de alcohol,
hipotiroidismo, inducida por farmacos-tdxica,
neoplasia maligna, infecciones, enfermedad
hepatica e insuficiencia renal).?'%23

Las caracteristicas clinicas de la neuropatia
periférica pueden diferir seglin la causa, regién
anatémica, progresion de la enfermedad y los
nervios afectados. Pueden parecerse a las alte-
raciones sensoriales, mielopatia, radiculopatia,
debilidad muscular o incluso hiperventilacion.
Por tanto, puede ser dificil detectar la neuro-
patia en pacientes con problemas de salud
concomitantes? y éste es el Gnico motivo por
el que la neuropatia periférica es gravemente
infradiagnosticada.

Los sintomas de la neuropatia periférica y los
signos de la disfuncion nerviosa pueden clasifi-
carse como se muestra en el Cuadro 2.
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Tres mecanismos patoldgicos principales cau-
san la neuropatia periférica: axonopatia distal,
mielinopatia y neuronopatia.* La axonopatia
distal provoca una falla en la sintesis de pro-
tefnas y el transporte axonal, lo que resulta en
la degeneracién de las regiones distales de los
axones. Produce la caracteristica distribucion
en guante y calcetin de entumecimiento y de-
bilidad, lo que facilita la identificacién de los
pacientes.? La mielinopatia, al igual que sucede
con el sindrome de Guillain-Barré y la polineu-
ropatia desmielinizante inflamatoria croénica,
se caracteriza por un ataque a la mielina del
sistema nervioso periférico con mediacion del
sistema inmunitario. El sello fisiopatolégico de
las neuronopatias es la implicacion selectiva
de los cuerpos celulares de nervios motores,
sensoriales y autdbnomos. Las caracteristicas cli-
nicas permiten distinguir la neuropatia periférica
simétrica aguda y crénica y la mononeuropatia
multiple.?* No obstante, la neuropatia periférica
es mayoritariamente crénica.

Diagnéstico

El primer paso para identificar a los pacientes
con neuropatia periférica es una historia clinica
adecuada. Es fundamental realizar preguntas
especificas, ya que la mayoria de los pacientes
no pueden encontrar las palabras correctas para
describir sus sintomas y no pueden diferenciar
lo que es “normal” de lo patolégico.>2?® En la
Internet hay herramientas simples disponibles,
como cuestionarios validados, por ejemplo, el
cuestionario DN4,?” que pueden aplicarse duran-
te la consulta. Otras herramientas que combinan
preguntas con un examen neurolégico, como
el Michigan Neuropathy Screening Instrument
(Instrumento para la evaluacién de neuropatia
de Michigan, MNSI), también pueden ser Gtiles
en atencion primaria. Si bien se han desarrollado
herramientas avanzadas para el diagnéstico de
la neuropatia periférica, como la biopsia de piel
o la microscopia confocal corneal,?® las cuales
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Cuadro 2. Sintomas de neuropatia periférica y signos de disfuncién de los nervios

Sintomas de neuropatia periférica Signos de disfuncion de los nervios

Sintomas sensoriales: disestesias distales, dolory
entumecimiento.

El patrén de entumecimiento, conocido como patrén
de tipo guante y calcetin, es provocado por una
afeccion temprana de las partes distales de los nervios
y se produce porque las fibras de los nervios se ven
afectadas dependiendo de la longitud de los axones,
independientemente de la distribucion de las raices o el
tronco de los nervios

Sintomas motores: debilidad distal, que mas probablemente
implica los grupos de musculos extensores en lugar de los
flexores

Sintomas autonémicos: mas comdnmente ortostasis,
gastroparesia y otras alteraciones gastrointestinales y
disfuncion sexual en hombres

se utilizan en investigacién, no son accesibles
para todos los médicos en otros paises, espe-
cificamente en la atencién primaria, o no son
asequibles para la mayoria de los pacientes. Sin
embargo, alrededor del 80% de los pacientes
con neuropatia periférica pueden ser diagnosti-
cados si se les realizan las preguntas correctas y
si se aplica un examen neurolégico dirigido, que
puede hacerse facilmente en atencion primaria.
Solo una pequefia proporcién de pacientes re-
quieren derivacién a un especialista y el uso de
herramientas mas complejas para su diagnéstico.

Las caracteristicas mds importantes que deben
establecerse durante el examen médico son la
distribucion (proximal o distal, mononeuropa-
tia o polineuropatia, afeccién del extensor o
del flexor), el tipo (sensorial, motora o mixta),
la duracién (aguda, subaguda o crénica) y la
evolucién (progresion rapida o lenta) de la neu-
ropatia.* No obstante, muchos pacientes reciben
un diagnostico erréneo o no son diagnosticados

Sensoriales: pérdida distal de la percepcién del hormigueo,
la temperatura y la vibracién, asi como propiocepcion.
Primero se limita a los dedos de los pies y a los pies, pero el
patrén puede incluir la parte proximal de las extremidades
Un signo de Romberg positivo también puede encontrarse
debido a la pérdida de propiocepcién en las extremidades
inferiores

Motores: inicialmente en forma de debilidad distal,
principalmente en los grupos extensores y mds prominente
en las extremidades inferiores.

Generalmente incluyen atrofia (con mayor predominio en
las piernas) y reduccion del tono muscular (extremidades
flacidas)

Autonémicos: hipotension ortostatica causada por la
pérdida de mecanismos de proteccién cardiovascular

Reflejos: pérdida, ausencia (o menor intensidad) en los
reflejos aquileos como uno de los primeros signos en
pacientes con neuropatia periférica

en las primeras etapas de la enfermedad, en
particular, por parte de los médicos de atencién
primaria que son el primer contacto de atencién
en salud para la mayoria de los pacientes. Los
motivos son diversos y entre éstos se encuentran
la falta de tiempo en la practica clinica diaria, la
falta de analisis de rutina (por ejemplo, solicitar
pruebas inapropiadas) en la atencién primaria
o una mala interpretacién de los signos y sinto-
mas.>*3%31 El examinador debe apuntar a detectar
las manifestaciones de neuropatias en pacientes
en riesgo alto (por ejemplo, diabéticos, alcohé-
licos, adultos mayores, pacientes en tratamiento
con quimioterapia, etc.) de forma temprana.

En los paises de América Latina la mayor parte
de las instituciones publicas tienen recursos li-
mitados y esto hace que los médicos opten por
herramientas mas econémicas y practicas para
detectar, clasificar y realizar un seguimiento
de los pacientes con neuropatia periférica. Las
estrategias de seleccién han demostrado una
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reduccion de la ulceracién y amputacion’?33 y
son ampliamente recomendadas en las guias de
atencion en todo el mundo.**3® Se recomiendan
estudios electrodiagnésticos cuando los sintomas
persisten y el diagndstico sigue siendo poco claro
después de las pruebas iniciales, los anteceden-
tes y el examen fisico.*

Todos los médicos tienen disponibles herramien-
tas de seleccion practicas y eficaces en términos
de costo y tiempo, que requieren una capaci-
tacién minima.?® Estas incluyen la percepcién
de toque suave con un monofilamento de 10 g,
percepcion de la vibracién con un diapasén de
128 Hz, dolor superficial con un alfiler y reflejos
tendinosos profundos con un martillo. Sin em-
bargo, estas pruebas también requieren analisis
de rutina, lo que a menudo falta en la atencién
primaria debido a que se manejan grandes
cantidades de pacientes y debido a problemas
de salud muy diversos. Se recomienda utilizar
al menos dos pruebas, es decir, las pruebas con
monofilamento y vibracién como la combina-
cién mas sensible (90%) y especifica (de un 85
a un 89%),*4 las cuales pueden realizarse en
pocos minutos.?>*2

Las pruebas de laboratorio no se utilizan de
rutina para diagnosticar la neuropatia periférica
ya que no se conoce ningn biomarcador que
la identifique con precision. Sin embargo, las
asociaciones profesionales recomiendan varias
pruebas de laboratorio para identificar la causa
de la neuropatia periférica: Por ejemplo, las
concentraciones de vitaminas B,, B, y B, pueden
indicar la existencia de neuropatia periférica
inducida por una deficiencia. No obstante, en
América Latina pocas veces se miden en la prac-
tica, ya que las pruebas no estan disponibles o
no son asequibles para el paciente y, de acuerdo
con la opinién de los médicos, el diagndstico
clinico es, de todos modos, mas importante para
iniciar el tratamiento.

2022; 38 (4)

Tratamiento de la neuropatia periférica

Si se ha encontrado una causa de la neuropatia
periférica, se indica tratar esta causa (por ejem-
plo, un manejo apropiado de la diabetes). No
obstante, los sintomas de la neuropatia periférica
y el dafio subyacente a los nervios también de-
ben tratarse de inmediato. El tratamiento siempre
consiste en un enfoque individual y depende de
la fisiopatologia del paciente, sus comorbilidades
y la disponibilidad de recursos, asi como el perfil
farmacoterapéutico del tratamiento.*

En la actualidad las guias de manejo se enfocan
mas en el tratamiento del dolor neuropatico y
no en los primeros estadios de la neuropatia
periférica. En general, los médicos en América
Latina a menudo perciben las guias como desac-
tualizadas o incompletas y, por tanto, restrictivas.
Prefieren confiar en su experiencia clinica al mo-
mento de decidir qué tratamiento es mejor para
cada paciente individual. Los tratamientos de pri-
mera linea contra el dolor neuropético incluyen
anticonvulsivos (por ejemplo, pregabalina), anti-
depresivos (por ejemplo, duloxetina), tapentadol
y clonidina.**5 Sin embargo, estos tratamientos
no abordan los cambios fisiopatolégicos en los
nervios periféricos y éste es el motivo por el que
no solo los medicamentos analgésicos, sino tam-
bién los farmacos que apuntan a la patogénesis
(por ejemplo, vitaminas B neurotrépicas, acido
alfa lipoico, acetil-L-carnitina, glutation, etc.) son
necesarios en el régimen de tratamiento de los
pacientes con neuropatia periférica.

Las vitaminas B neurotrépicas, a saber, las
vitaminas B,, B, y B,,, tienen efectos neuro-
protectores y se prescriben ampliamente en
la practica clinica en el mundo y en América
Latina para tratar los sintomas de la neuropatia
periférica y restaurar la salud de los nervios. La
evidencia sugiere que la combinacién de estas
tres vitaminas B es particularmente eficaz, en
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particular en dosis altas. A pesar de este efecto
terapéutico confirmado, los pacientes y los mé-
dicos a menudo perciben las vitaminas B como
suplementos y no como farmacos eficaces; esto
es simplemente una concepcion errénea que
no le hace justicia a estas vitaminas que son de
vital importancia no solo en el sistema nervioso
periférico, sino también en el sistema nervioso
central, asi como en otros 6rganos y sistemas
Las ventajas de las vitaminas B neurotrépicas
incluyen buena tolerabilidad debido a un perfil
de seguridad favorable frente a otros grupos
farmacolégicos, asi como las bajas tasas de
interrupcion por falta de efectividad o efectos
adversos. También se asocian con riesgo bajo
de interacciones farmacoldgicas, lo que permite
a los médicos combinarlas con casi cualquier
otro medicamento. Esto es particularmente im-
portante ya que los médicos suelen recomendar
un tratamiento a largo plazo o incluso de por
vida contra la neuropatia periférica. Incluso
para los pacientes que experimentan alivio de
los sintomas después de algunas semanas, se
recomienda una terapia de mantenimiento para
evitar las recidivas y regenerar los nervios dana-
dos. El tratamiento a largo plazo siempre debe
vigilarse para asegurar la eficacia y la seguridad.

Los médicos a menudo eligen un tratamiento
de acuerdo con su experiencia clinica, ya que
desconocen los mecanismos bioquimicos sub-
yacentes a la neuropatia periférica. Por tanto,
muchos de ellos tienen la necesidad urgente de
mayor educacion en esta area.

Los médicos también resaltan la importancia
del tratamiento preventivo y de no esperar a
que los sintomas empeoren y la enfermedad
evolucione. Especialmente, en determinados
grupos de riesgo (por ejemplo, diabéticos, per-
sonas mayores, pacientes con enfermedades
gastrointestinales, vegetarianos y veganos) una
mentalidad preventiva garantizaria un mejor
cuidado del paciente.

Ademas del sindrome de Wernicke-Korsakoff
y beriberi, la deficiencia de vitamina B, puede
provocar una polineuropatia sensitivo-motora
simétrica, distal y mixta con inicio y progresion
bastante lentos. Los pacientes afectados informan
entumecimiento o cosquilleo, pero también do-
lor y calambres en los pies y las pantorrillas.*® El
factor de riesgo mejor conocido de la deficiencia
de vitamina B, es el alcoholismo, que se asocia
con disminucién de la absorcién de la tiamina,
la ingesta inadecuada, la baja conversién de la
vitamina B, a sus metabolitos activos, el mayor
gasto energético y la reduccion del almacena-
miento hepatico.*

La vitamina B, es absorbida activamente por
las células y luego es fosforilada en pirofosfato
de tiamina, la forma bioquimicamente activa.
Segun la revision reciente de Calder6n-Ospina 'y
Nava-Mesa,*® la tiamina es esencial para muchas
funciones fisiolégicas y participa, por ejemplo,
como cofactor en el metabolismo de la glucosa,
el mantenimiento de la funcién de la membrana
nerviosa y la sintesis de mielina y diferentes neu-
rotransmisores. Su funcién mas importante es, sin
duda, su contribucién al metabolismo de energia
celular. El pirofosfato de tiamina funciona como
una coenzima para la transcetolasa en la via de
la pentosa fosfato, para la piruvato deshidroge-
nasa en la glicélisis y para la alfa-cetoglutarato
deshidrogenasa en el ciclo de Krebs (Cuadro 3),
ayudando asi a crear energia principalmente
suministrada como adenosina trifosfato o nico-
tinamida adenina dinucleétido fosfato.* Estas
moléculas son necesarias para muchos otros
procesos celulares en los nervios, como la bio-
sintesis de los neurotransmisores acetilcolina y
acido gamma-aminobutirico (GABA), asi como
de la mielina.** La vitamina B1 también juega
un papel importante en la transmisién nerviosa
a través de las vias serotoninérgica y colinérgica
mediada por los canales de sodio en el sistema
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nervioso central.* Ademas, se cree que tienen
propiedades antioxidantes, que pueden proteger
las células nerviosas del dano causado por la
hiperglucemia.*®

La ingesta diaria recomendada (IDR) de vita-
mina B, es de 1.2 mg al dia para los hombres
y 1.1 mg al dia para las mujeres que no estan
embarazadas.*

La vitamina B, es bien absorbida en el intesti-
no delgado proximal cuando se toma por via
oral y tiene una absorcién rapida y completa
cuando se administra por via intramuscular. Los
seres humanos no pueden sintetizarla y deben
consumirla de los alimentos (por ejemplo, le-
gumbres, cerdo, res, granos enteros, levadura,
vegetales). La capacidad de almacenamiento de
la vitamina B, en los mdsculos esqueléticos, el
cerebro, el corazon, el higado y los rifiones se
limita a 30 mg y ésta es la razén por la que se
requiere una suplementacion dietaria continua.
Puede producirse un estado de deficiencia en
solo tres semanas tras una ausencia alimentaria
total o cuando la ingesta alimentaria se vuelve
insuficiente debido a una enfermedad.* La vi-
tamina B, se metaboliza en el higado y su vida
media plasmética es de 10 a 20 dias. Se excreta
renalmente y se encuentra en la orina como
farmaco no modificado y como pirimidina. No
es necesario ajustar la dosis en la insuficiencia
renal o hepdtica.*

La vitamina B, administrada en dosis altas, de
100 a 300 veces mas altas que la IDR para la
poblacién sana, tiene un efecto farmacolégico.
Los médicos en América Latina incluso reco-
miendan dosis de vitamina B, por via oral hasta
600 veces mas altas que la IDR para tratar estados
de insuficiencia.

Las indicaciones bien establecidas incluyen la
deficiencia de vitamina B, (beriberi, sindrome
de Wernicke-Korsakoff y polineuropatia nutri-
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cional), prevencién de insuficiencia cardiaca
precipitante, suplementacién de nutricion pa-
renteral y otros.”'*%* La benfotiamina es una
de las formas mejor estudiadas de vitamina B,
en los ensayos clinicos. Aunque en términos de
farmacocinética difiere de la vitamina B,, no se
han informado diferencias en la eficacia clinica
cuando ambas se administran por via oral.

El grupo de compuestos conocido como vitamina
B, incluye piridoxina, piridoxal y piridoxamina.
El piridoxal-5'-fosfato (PLP) y la piridoxami-
na-5’-fosfato (PMP) son las formas naturales de
coenzimas para la vitamina B,.>* EI PLP es un
cofactor esencial para mas de 140 reacciones
enzimaticas y se requiere particularmente para
la sintesis, degradacién e interconversion de los
aminodcidos. La principal funcién neuropro-
tectora de la vitamina B, es su contribucion a la
regulacion de los sistemas adrenérgico, serotoni-
nérgico y glutamatérgico a través de la sintesis de
neurotransmisores, como la dopamina, serotoni-
na, GABA y noradrenalina.*®#>>° E| PLP cataliza
la descarboxilacion enzimdtica de L-DOPA a
dopamina y de 5-hidroxitriptéfano (5-HTP) a
serotonina, que son los pasos de produccién
finales de estos dos neutrotransmisores.*® Los
desequilibrios neurolégicos causados por la
deficiencia de vitamina B, normalmente son
reversibles con una suplementacién adecuada.*®

Mas alld de su papel en la sintesis de neuro-
transmisores, el PLP es necesario para la sintesis
de esfingolipidos y, por ende, la formacién de
mielina.*® Ademas, el PLP estd implicado en la
via de la homocisteina y el metabolismo de un
carbono (Cuadro 3) y contribuye activamente
en la eliminacién de homocisteina.*® Debido a
que la deficiencia de vitamina B, produce hi-
perhomocisteinemia, ésta desempefa un papel
fundamental en la prevencion de la enfermedad
coronaria y la aterosclerosis.>® Incluso la defi-
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Cuadro 3. Descripcién general de los principales mecanismos de accién bioquimicos de las vitaminas B,, B, y B,, para la

funcién de los nervios

Vitamina Procesos Coenzima para Implicacion en el sistema
nervioso

t|amma)

B, (piridoxina)

B12

(cobalamina)

Glicdlisis.

Via de la pentosa fosfato.
Ciclo de Krebs (ciclo de acido
citrico)

Metabolismo de unidades de
un carbono.

Metabolismo de homocisteina.
Sintesis de dopamina y
serotonina

Metabolismo de homocisteina.
Via del metilmalonil coenzima
A

Piruvato deshidrogenasa.
Transcetolasa.
Alfa-cetoglutarato
deshidrogenasa

Serina-hidroximetiltransferasa.
Cistationina-beta-sintasa/liasa.

L-aminodcido aromatico
descarboxilasa

Metionina sintasa.
Metilmalonil coenzima A
mutasa

Suministrar la energia a las
células nerviosas que es
necesaria para la sintesis

de acidos nucleicos,
neurotransmisores y mielina

Metabolismo de aminoacidos,
neurotransmisores y ADN/ARN

Metabolismo de 4cidos
grasos, aminodcidos,

ciencia leve puede asociarse con mayor riesgo
cardiovascular y posiblemente con sintomas der-
matolégicos, gastrointestinales, hematolégicos o
neurolégicos. >

La IDR de la vitamina B, es de 1.3 mg al dia
para los hombres y las mujeres de 19 a 50 afos,
pero los hombres mayores de 50 afios necesitan
1.4 mg al dia y las mujeres 1.3 mg al dia. Los
alimentos que contienen vitamina B, son todos
los tipos de carne y pescado, garbanzos, granos
enteros, frutos secos, papas y bananas.*t

El perfil de seguridad de la vitamina B, se des-
cribe bien. Normalmente es bien tolerada en
dosis de hasta 200 mg al dia en adultos. En
América Latina la vitamina B, cominmente se
receta con fines terapéuticos en dosis orales 50
a 60 veces mds altas que la IDR. No obstante,
el tratamiento prolongado con dosis altas de
vitamina B, puede provocar efectos adversos,
como reacciones dermatolégicas o vémitos.*®
En casos poco frecuentes, las dosis altas de vi-
tamina B, durante mucho tiempo (meses a afios)
pueden provocar neuropatia sensitiva, que por lo
general es reversible después de la interrupcion
del tratamiento.> Este efecto secundario es bien

neurotransmisores, mielina y
ADN/ARN

conocido, pero muy pocas veces se observa en
la practica clinica.

La vitamina B, se absorbe bien en el intestino
delgado; sus metabolitos activos PLP y PMP son
metabolizados por el higado. La vida media de
eliminacion es de hasta 15-20 dias y la excrecién
es principalmente renal en forma de metaboli-
t0s.°® Mas alld de la aplicacion extendida del
tratamiento con vitamina B, en los sindromes
de deficiencia, nduseas durante el embarazo y
otros trastornos, también se prescribe para tratar
las intoxicaciones, por ejemplo, sobredosis de
isoniazida o envenenamiento con el hongo falsa
colmenilla.®0®!

Vitamina B, (cobalamina)

La vitamina B,, es esencial para una estructura
saludable de los nervios, lo que se hace evi-
dente en casos de deficiencia. La degeneracion
patolégica de las fibras de los nervios perifé-
ricos causada por la deficiencia de vitamina
B,, se describi6 por primera vez en 1900.% La
asociacion de la deficiencia de vitamina B,
como la causa de la neuropatia periférica se
demostr6 en pacientes con anemia perniciosa
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mediante hallazgos clinicos, estudios neuro-
fisioldgicos y biopsia. Las anomalias halladas
en los estudios de conduccién nerviosa se
limitaron a degeneracion axonal sin evidencia
de desmielinizacion.®

La vitamina B,, desempefa una funcién fun-
damental en muchos procesos bioquimicos
que mantienen o restauran un sistema nervioso
saludable, como la sintesis de proteinas, ADN
y neurotransmisores. Es particularmente cono-
cida por su funcién en la sintesis de ADN de
oligodendrocitos productores de mielina y en
la produccién de mielina, lo que contribuye
ampliamente a la remielinizacion de las fibras
nerviosas y a la regeneracién de los nervios.*®
Asimismo, la vitamina B, participa en el me-
tabolismo de la homocisteina y contribuye
en el metabolismo nervioso, la sintesis de
acidos grasos, la produccién de energia y los
procesos de maduracién celular. La vitamina
B,, existe naturalmente en diferentes formas,
que son metabolizadas a la estructura central
antes de la conversién en las dos variantes de
coenzima activas metilcobalamina (MeCbl en
el citosol) y adenosilcobalamina (AdoCbl en
la mitocondria). Mientras que la AdoCbl activa
la metilmalonil CoA mutasa y contribuye en la
formacion de succinil CoA, la MeCbl permite a
la metionina sintasa metilar la homocisteina a
metionina (Cuadro 3).*® En estados deficitarios
de vitamina B, las concentraciones elevadas de
homocisteina aumentan el riesgo cardiovascular
y pueden asociarse con enfermedades neurode-
generativas, como la demencia.>>3¢4% Ademds,
la deficiencia produce defectos en la sintesis de
la mielina y la incorporacién de 4cidos grasos
anomalos en los lipidos neuronales.* Entre las
manifestaciones neurolégicas reconocidas esta
la mielopatia con o sin neuropatia asociada,
la neuropatia éptica y la parestesia. La neuro-
patia periférica es una de las manifestaciones
mds frecuentes de deficiencia de vitamina B,,
y a menudo pasa inadvertida o se diagnostica

2022; 38 (4)

errOneamente si la causa no se aclara mediante
analisis de rutina.®*°

A la edad de 60 anos, hasta el 15% de las
personas tienen cierto grado de deficiencia de
vitamina B,,, mayoritariamente secundaria a gas-
tritis y trastornos asociados.®”*® Se ha establecido
otro vinculo importante entre la administracion
de metformina y la deficiencia de vitamina B ,,
pero sigue siendo controvertido si los diabéticos
deben recibir un complemento de vitamina B,
en forma preventiva o no. La Asociacién Estadou-
nidense de Diabetes (ADA) recomienda vigilar
de cerca a los pacientes que reciben metformina
para evitar la aparicién de una deficiencia, en
especial porque los diabéticos generalmente
tienen riesgo alto de deficiencia de vitamina B,,
y neuropatia, independientemente de la admi-
nistraciéon de metformina.®® Asimismo, se sabe
que el alcoholismo, las terapias de reduccion
del acido gastrico (por ejemplo, los inhibidores
de la bomba de protones, IBP), la gastrectomia,
la cirugia de bypass gastrico, la anemia perni-
ciosa, la infeccién por Helicobacter pylori, los
sindromes de malabsorcion, la dieta vegetariana
estricta o prolongada y algunos defectos enzi-
maéticos, entre otros factores, inducen deficiencia
de vitamina B,.#707!

La IDR de vitamina B, es de 2.4 pg y se encuen-
tra mayoritariamente en la carne, el pescado y
otros productos animales.”? Se estima que la pér-
dida corporal diaria es de 2 a 5 pg.**”* Cuando
se administra por via oral como un alimento,
la vitamina B,, se absorbe en el ileo y necesita
el factor intrinseco y el calcio para atravesar la
mucosa intestinal. Un segundo mecanismo de
absorcion relevante para las dosis terapéuticas
altas es la difusion pasiva, que representa del 1 al
2% de la absorcion total.”* La vitamina B, debe
unirse a la transcobalamina para el transporte y
se almacena principalmente en el higado y la
médula ésea. Su metabolismo es enterohepatico,
con conversién en MeCbl y AdoCbl en los teji-
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dos. El tiempo hasta el pico de concentraciones
plasméticas varia de 30 a 120 minutos para las
formas parenterales y su excrecién urinaria como
farmaco no modificado representa del 50 al
98%.7> No obstante, hay variacion en los datos
farmacocinéticos reportados en la bibliografia.

Las dosis administradas en la practica clinica
también varian y dependen de la enfermedad
tratada y la condicion general del paciente. En
el caso de la deficiencia de vitamina B,,, ésta
puede administrarse por via oral o intramuscular.
Los estudios muestran que la absorcién oral de
vitamina B, en dosis altas puede ser tan efectiva
como la inyeccién intramuscular.”® No obstante,
determinados grupos de riesgo pueden requerir
inyecciones (por ejemplo, debido a una absor-
cién disminuida). Se prefiere la administracién
oral para el tratamiento a largo plazo. En la
practica clinica en América Latita se recomienda
1 mg al dia de vitamina B,, para un tratamiento
inicial de un mes, seguido de un tratamiento de
mantenimiento a dosis un poco mds bajas. Las
posologias frecuentes de la vitamina B, oral
prescritas para tratar la neuropatia periférica en
América Latina son de 1 a 25 mg al dia. Los mé-
dicos eligen una dosis mas alta de vitamina B,
de acuerdo con la gravedad de los sintomas o el
aumento de éstos. Los abordajes del tratamiento
contra la neuropatia periférica son similares a los
de la deficiencia (Cuadro 3). No se requieren
ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia
renal o hepdtica.

La terapia de vitaminas combinada se basa en el
concepto de mecanismos de acciéon molecular
sinérgicos de las vitaminas individuales.*®7%79
La hipdtesis de sinergia se vuelve mas viable
debido al hecho de que las funciones de las
coenzimas de la vitamina B, B, y B,, muestran

varias superposiciones en las vias bioquimicas
principales (Cuadro 4) y la neuropatia periférica,
independientemente de su causa, es un proceso
multifactorial que incluye varios factores, como
desmielinizacién y estrés oxidativo. Tal como
lo plantearon Calderén-Ospina y Nava-Mesa,
la sinergia de la vitamina B neurotrépica en el
sistema nervioso periférico puede verse faci-
litada particularmente por las funciones mas
prominentes de cada vitamina: las propiedades
antioxidantes de la vitamina B, la funcién
neuroprotectora de la vitamina B, y la funcién
regeneradora de mielina de la vitamina B ,.*

La combinacion de la vitamina B, B, y B,, se ha
utilizado en la practica clinica en todo el mundo
durante décadas. Existen solo algunos ensayos
clinicos, pero algunos estudios evaluaron este
tema debido a la importancia de las vitaminas
B neurotrépicas en los mecanismos fisiopato-
l6gicos en la neuropatia periférica. Un estudio
controlado con placebo de 1991 evalud el efecto
de esta combinacién en 33 pacientes con dia-
betes mellitus tipo 1 con neuropatia periférica
diabética durante 18 semanas y encontré que
la sensibilidad a la temperatura en las manos
mejoro considerablemente. Los autores también
advirtieron alivio significativo del dolor neuropé-
tico, con un 40% de alivio del dolor en el grupo
de vitaminas B sin sintomas de recidiva después
del cese frente a un 12% de alivio en el grupo
que recibi6 placebo.®

Un estudio descriptivo de serie de casos que
incluy6 310 pacientes con diabetes mellitus que
recibieron 100 mg de vitamina B1 mas 100 mg
de vitamina B, mds 200 ug de vitamina B,
durante cuatro semanas mostré alivio del dolor
clinico de al menos 2 puntos en una escala nu-
mérica de clasificacion del dolor en el 87.4% de
los casos.?! La limitacion principal del estudio es
su diseno observacional; segin los autores, los
pacientes que estaban tomando antibidticos se
excluyeron, pero no mencionan la administra-
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Cuadro 4. Afecciones con indicacién de inyeccién de vitamina B, y regimenes de aplicacion frecuentes de vitamina B, %0767

Deficiencia de vitamina B,

De 1000 a 2000 pg al dia por via oral o 1000 pg al dia por via intramuscular/subcutdnea durante 7 dfas, seguidos de 7
dosis més dias alternados durante 2 o 3 semanas y una dosis de mantenimiento mensual de 1000 pg.

En la préctica clinica, el tratamiento a menudo comienza con inyecciones una o dos veces a la semana durante 3 semanas
y, cuando el paciente muestra mejoria, se da un tratamiento de mantenimiento por via oral.

El tratamiento de la deficiencia leve a moderada puede iniciarse por via oral con 500 a 1000 pg al dia.

La deficiencia grave o grupos especificos de pacientes (por ejemplo, personas mayores, pacientes hospitalizados, diabéticos
con sintomas de deficiencia neurolégica y neuropatia periférica diabética) pueden tratarse con dosis més altas, aplicaciones
mas frecuentes o ambas.

Los pacientes con una absorcién significativamente reducida (por ejemplo, con gastritis u otras enfermedades
gastrointestinales) pueden recibir dosis de hasta 10 mg o 25 mg una o dos veces a la semana inicialmente durante alrededor
de tres semanas, dependiendo de la condicién en la que se encuentre el paciente, para asegurar una dosis de refuerzo.

Si es necesario, pueden administrarse 25 mg a largo plazo una vez al mes

Neuropatia periférica
Similar al caso de la deficiencia.

Inicialmente se prescriben inyecciones, a menudo, seguidas de tratamiento oral para controlar los sintomas.
Cuando los pacientes tienen sintomas moderados a graves o neuralgia, se prescriben normalmente dosis altas de 10 0 25 mg.
La terapia inyectable una o dos veces a la semana se mantiene durante alrededor de tres semanas, seguida de un tratamiento

oral a largo plazo.

cién de otro tratamiento sintomatico o etiol6gico
contra la neuropatia periférica diabética.

La evidencia mas reciente del efecto de las
vitaminas B neurotrépicas en la neuropatia pe-
riférica deriva del estudio NENOIN (Estudio de
No intervencion con Neurobion®) en el que los
sujetos con neuropatia periférica de diferente
causa (diabetes mellitus, sindrome de tdnel car-
piano, idiopatica, etc.) recibieron mononitrato
de tiamina oral 100 mg mas hidrocloruro de pi-
ridoxina 100 mg mas cianocobalamina 5000 g
una vez al dia durante tres meses.®? El resultado
principal fue la reduccién del Puntaje Total de
Sintomas (TSS) y los desenlaces secundarios
fueron el alivio evaluado por la Escala Visual
Andloga (VAS) de las manifestaciones clinicas
de dolor, ardor, parestesias, entumecimiento
y cosquilleo; calidad de vida (Qol) evaluada
mediante el cuestionario de la Encuesta de
Salud de Formato Corto 8 (SF-8) y la seguridad
evaluada por los efectos adversos. La mayor
reduccién media en el TSS (66%) se observé en
el subgrupo de pacientes diabéticos, seguido del
sindrome del tlinel carpiano (64.7%), neuropatia
con mas de una causa (64.3%), otras causas

de neuropatia (62.7%) y neuropatia idiopdtica
(57.7%).8384 El alivio medio en la VAS del dolor,
ardor, parestesias, entumecimiento y cosquilleo
en la poblacién total fue del 69.1, 63.5, 89.6 y
57.8%, respectivamente. La QoL (componente
fisico y mental) mejor6 considerablemente entre
todos los grupos.

CONCLUSIONES

Se espera que, debido al aumento dréstico en
la ocurrencia de diabetes, la prevalencia de
la neuropatia periférica diabética aumente en
forma continua en las proximas décadas en
América Latina y en resto del mundo. Esto no
solo aumenta los costos sanitarios, sino que
también afecta considerablemente la vida de
los pacientes. Para evitar las consecuencias a
largo plazo, la neuropatia periférica debe tratarse
de inmediato, lo que requiere un diagnédstico
temprano. Hay varios tratamientos disponi-
bles contra la neuropatia periférica, incluidas
opciones farmacolégicas, no farmacolégicas y
alternativas. Si bien los tratamientos farmacolégi-
cos solo apuntan a los sintomas, varias opciones
se dirigen a la patogénesis subyacente, como las
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vitaminas B neurotrépicas B,, B,y B, que tienen
efectos neuroprotectores y neurorregenerativos.
En particular, la combinacién de estas tres vita-
minas (B, B, y B,,) se prefiere para el tratamiento
de la neuropatia periférica debido a los efectos
sinérgicos de las funciones principales de cada
vitamina: las propiedades antioxidantes de la
vitamina B,, la funcién neuroprotectora de la
vitamina B, y la funcion regenerativa de mielina
de la vitamina B,,. Aunque existe evidencia clara
de la eficacia proveniente de varios estudios rea-
lizados en seres humanos, la mayoria carece del
poder y nivel de evidencia de un ensayo clinico
con distribucién al azar. Algunos pueden estar
sesgados por el tratamiento concomitante de
la diabetes, las comorbilidades, la evaluacién
clinica sin apoyo electrofisiolégico y las dosis
de vitamina B no estandarizadas. Se requieren
ensayos clinicos con distribucién al azar adicio-
nales para confirmar la eficacia de las vitaminas
B neurotrépicas en la neuropatia periférica como
se ha demostrado a partir de la practica clinica.

Las vitaminas B neurotrépicas para el tratamiento
de la neuropatia periférica, independientemente
de su causa, se han prescrito durante mucho
tiempo en la practica clinica en América Latina
con buenos resultados. Segtn los sintomas, tam-
bién se recetan frecuentemente en combinacién
con anticonvulsivos (dolor neuropético crénico)
y farmacos antiinflamatorios esteroides (afeccio-
nes de dolor mixto). Debido a que los costos del
tratamiento son importantes para los médicos y
para los pacientes, especialmente en el sistema
de salud publica, las vitaminas B representan
una opcién de tratamiento barata, considerando
también la necesidad del tratamiento a largo
plazo de la neuropatia periférica. Si la posologia
corresponde con las necesidades individuales
y se garantiza la absorcién, las vitaminas B
pueden administrarse por via oral o en forma
de inyecciones. Los médicos en América Latina
a menudo prefieren la administracién parente-
ral en determinados grupos de pacientes (por

ejemplo, con enfermedades gastrointestinales o
personas mayores), para el inicio del tratamiento
y garantizar una dosis de carga, absorcion ade-
cuada o para controlar el apego.
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