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Resumen:

Introduccidn: El trabajo de investigacion detalla la guia de préctica clinica (GPC) para el diagndstico
y tratamiento de pacientes con neuropatia diabética periférica (NDP) en el Perd. Objetivo:
Proporcionar recomendaciones basadas en evidencia cientifica actual disponible, para el diagnostico
y tratamiento de NDP. Métodos: EI grupo que elaboré la guia estuvo conformado por médicos
especialistas en su rama y expertos metodologos. Se desarrollaron 12 preguntas clinicas que han sido
respondidas por la guia. El grupo elaborador realizé la basqueda y seleccion de guias de NDP durante
el periodo de mayo — julio del 2020 en el que se priorizaron guias publicadas a partir del afio 2016.
La evaluacion de todas las guias identificadas se hizo mediante el instrumento “Appraisal of
Guidelines for Research and Evaluation I11” (AGREE. I1), siendo seleccionadas solo aquellas guias
que obtuvieron un puntaje aprobatorio de calidad “mayor al 60%” en los “dominios 1 y 37,
posteriormente la calidad de la evidencia de las guias seleccionadas se evalué empleando la
metodologia “Grading of Recommendatios Assessment, Development and Evaluation” (“GRADE”).
En consecutivas reuniones con el grupo de expertos clinicos, se evalué la evidencia y se adoptaron
las recomendaciones, los “puntos de buenas practicas clinicas”, criterios de “aplicabilidad y
aceptabilidad”. Resultados: La guia consta 12 “preguntas clinicas”, distribuidas en 2 grupos:
diagnostico y tratamiento. En respuesta a estas preguntas clinicas se adoptaron 17 recomendaciones
(9 “recomendaciones fuertes a favor”, 3 “condicionales a favor”, 1 “condicional en contra” y 4
“puntos de buena practica clinica”), 2 flujogramas y 1 infografia. Conclusion: El trabajo de
investigacion corresponde al resumen de la “GPC para el diagndstico y tratamiento de pacientes con
NDP”, mediante la busqueda de evidencia cientifica actual para su implementacion en los recursos

existentes de nuestro contexto.

PALABRAS CLAVE: Neuropatia diabética periférica, “guia de practica clinica”, diagnostico,
tratamiento, AGREE Il, GRADE, Per(
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Abstract:

Introduction: The research work details the clinical practice guideline (CPG) for the diagnosis and
treatment of patients with diabetic peripheral neuropathy (DPN) in Peru. Objective: To provide
recommendations based on current scientific evidence available for the diagnosis and treatment of
DPN. Methods: The group that elaborated the guideline was formed by physicians specialized in
their field and expert methodologists. Twelve clinical questions were developed and answered by the
guideline. The guideline development group searched and selected NDP guidelines during the period
May - July 2020, prioritizing guidelines published since 2016. The evaluation of all the identified
guidelines was done using the "Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation 11" (AGREE. 1)
instrument, being selected only those guidelines that obtained a passing score of quality "greater than
60%" in "domains 1 and 3", subsequently the quality of the evidence of the selected guidelines was
evaluated using the "Grading of Recommendatios Assessment, Development and Evaluation"
("GRADE") methodology. In consecutive meetings with the group of clinical experts, the evidence
was evaluated and the recommendations, "good clinical practice points”, "applicability and
acceptability”" criteria were adopted. Results: The guideline consists of 12 "clinical questions”,
distributed in 2 groups: diagnosis and treatment. In response to these clinical questions, 17
recommendations were adopted (9 "strong recommendations in favor", 3 "conditional in favor", 1
"conditional against" and 4 "points of good clinical practice"), 2 flowcharts and 1 infographic.
Conclusion: The research work corresponds to the summary of the "GPC for the diagnosis and
treatment of patients with NDP", through the search for current scientific evidence for its

implementation in the existing resources of our context.

KEYWORDS: Diabetic peripheral neuropathy, “clinical practice guideline”, diagnosis, treatment,
AGREE Il, GRADE, Peru.
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Introduccion:

“La neuropatia diabética periférica” (NDP) es un grupo heterogéneo de manifestaciones clinicas o
subclinicas, que afectan el sistema nervioso periférico (SNP) como complicacion de la “diabetes
mellitus” (DM) 1y 2. Es asintomatica en el 50 % de los casos® y puede presentarse de diferentes
formas, seglin sus mecanismos fisiopatoldgicos, instalacion y evolucion®.

“El Centro Nacional de Epidemiologia, prevencion y control de enfermedades del Ministerio de
Salud” (MINSA) en el 2019, reportd que las complicaciones mas frecuentes de la DM son: la
“polineuropatia diabética (9.7%), la nefropatia diabética (4.8%) y el pie diabético (4.0%)"2. Por lo
tanto, la NDP es una complicacion frecuente; que se encuentra reflejada en: “mas del 10% de los

pacientes al momento del diagndstico? y en 40 a 50% posteriores a los 10 afios de la enfermedad™™®.

La NDP tiene gran impacto en la calidad de vida de los pacientes, “frecuentemente es dificil de tratar,
por lo que se considera que el control de la DM y de sus factores de riesgo, reduciria la incidencia de
las complicaciones microvasculares”. Por ello, es de gran importancia realizar el diagndstico a tiempo
y brindar tratamiento oportuno®’. Asi mismo, es necesario disponer de recomendaciones actualizadas
y con la mejor evidencia accesible, que direccionen el desarrollo de la practica clinica de todo el
personal de salud.

La GPC es un “documento que recoge una serie de recomendaciones formuladas de manera
sistematica para poder ayudar a los profesionales a tomar decisiones referentes a la atencion y elegir
el diagnostico o plan de tratamiento mas adecuado en beneficio a su salud”®. A pesar de la alta
prevalencia de NDP no existe una GPC publicada especifica para el manejo de esta complicacion de
la DM. Debido a ello, nuestro objetivo fue adoptar las recomendaciones de las GPC de buena
metodoldgica para el diagnéstico y tratamiento de NDP, mediante un proceso de validacién y

contextualizacién de recomendaciones.
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METODOLOGIA:

Se desarroll6 una GPC mediante la adopcion de recomendaciones. El proceso realizado para el
desarrollo de la GPC esta detallado en el material suplementario 1, accesible en el link
https://doi.org/10.6084/m9.figshare.19775389.v1

“Conformacion del grupo elaborador y priorizacion del topico de la GPC”

La Direccion General del HNDAC y su “Oficina de Apoyo a la Docencia e Investigacién” (OADI)
conformé un “Grupo Elaborador de la Guia” (GEG), el grupo estuvo integré a 2 médicos
endocrinélogos con experiencia en elaboracion de GPC (1 interno y 1 externo), 3 metodélogos (1
interno y 2 externos) anexo 1, y a 5 expertos clinicos para participar solo del proceso de adopcion.

La lista completa de integrantes y sus filiaciones se encuentra disponible en el anexo 2.

“Busqueda sistematica de GPC”

Se llevo a cabo la basqueda sistematica de GPC en “21 portales web” (“bases de datos biomédicas”,
organismos elaboradores y recopiladores de GPC). La estratégica completa incluy6 los términos
libres: “diabetic neuropathy”, ‘“neuropathies diabetic”, “diabetic autonomic neuropathy” y

“neuropatia diabética”. La Ultima actualizacion se realiz6 en noviembre del 2020, Anexo 3.

“Criterios de elegibilidad”

Se incluyeron todas las GPC, definidas como documentos que formulan recomendaciones y que
ademas cumplen con los siguientes criterios: a) que incluyan recomendaciones con el tépico de
diagnostico y manejo de neuropatia diabética periférica; b) que su publicacién haya sido en los
Gltimos 5 afios y; ¢) que el texto completo estuviera disponible, las GPC con recomendaciones que
no hayan sido elaboradas en base a revisiones sistematicas fueron excluidas.

En base a esos criterios los documentos fueron seleccionados en dos fases, en la primera etapa se
evaluaron documentos en base a titulo y resumen; en la segunda fase los documentos fueron
evaluados a texto completo. Ambas fases fueron realizadas por 2 investigadores de manera

independiente y en caso de no llegar a acuerdo, un tercer investigador intervino.
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“Evaluacion de calidad de las GPC”

Las GPC previamente seleccionadas fueron evaluadas de manera independiente por 4 investigadores
(dos expertos clinicos y dos metoddlogos con el “Appraisal of Guidelines for Research and
Evaluation I11” (“AGREE-11”)°. Este instrumento “esta compuesto por 23 items distribuidos en 6
dominios (alcance y objetivo, participacion de los implicados, rigor en la elaboracion, claridad de la
presentacion, aplicabilidad e independencia editorial)” seguido ademas de 2 items que constituyen
una puntuacion global. Cada apartado fue valorado con un puntaje de 1 a 7 (desde ‘muy en
desacuerdo’ a ‘muy de acuerdo’). Cuando se encontr6 una diferencia de dos o mas puntos en algin
item, se discutié hasta un consenso o un tercer investigador particip6 como dirimente cuando fue
necesario. Por Gltimo, se siguid la directriz del instrumento AGREE-II para calcular las puntuaciones
de cada dominio. Se seleccionaron las GPC que tuvieran puntaje mayor a 60% en los dominios 1y 3

y un puntaje global superior al 60%*.

“Seleccidn de las preguntas clinicas y recomendaciones”

La adopcion de preguntas se realizd seleccionando preguntas enfocadas en el diagnéstico y manejo
de NDP, si en las guias seleccionadas no se mencionaban preguntas clinicas, el GEG-Local se encarg6
de recrearlas mediante el formato de preguntas PICO (poblacidn, intervencion, comparador,
outcome/resultado), la lista completa de preguntas clinicas y recomendaciones se pueden ver en la
Tabla N°1. Las graduaciones de las recomendaciones se estandarizaron mediante el sistema
GRADE! (Tabla N°2) en el caso que la guia seleccionada usara otro sistema se hizo una
extrapolacion.

Como ultimo paso, se completd una matriz de aceptabilidad/aplicabilidad para cada recomendacion
segun los lineamientos de la colaboracion internacional ADAPTE?. Esta matriz consta de 9 preguntas
para valorar cada una de las recomendaciones y las opciones de respuesta fueron (SI, NO o
DUDOSO). Fueron 4 preguntas de aceptabilidad y 5 preguntas de aplicabilidad. Se considerd que
cuando méas del 50% de los expertos respondieron Sl tanto en las preguntas de aceptabilidad y
aplicabilidad al contexto peruano, la recomendacion se adopt6 con la misma fuerza y direccion, pero
cuando las respuestas a las preguntas de aceptabilidad y aplicabilidad fueron en su mayoria DUDOSO
0 NO, la recomendacion fue contextualizada tomando en cuenta los valores, preferencias y

factibilidad de la institucion, Anexo 4.
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Tabla N°1: Preguntas clinicas en formato PICO

Tabla 1
Preguntas abordadas

Temas N° Preguntas

Preguntal | En pacientes con DM 2 ;cuando debe iniciar la deteccion de NDP?

Pregunta 2 En pacientes con DM 1 ;cuando debe iniciar la deteccién de NDP?

Diagnostico o 5 En un paciente con diagnéstico de diabetes mellitus ;qué sintomas y signos
regunta o
se deberian evaluar para identificar NDP?

En pacientes con diagnostico de DM ¢ qué métodos diagndsticos se realizarian

Pregunta 4 N
para la deteccion de NDP?
En pacientes con diagndstico de DM ¢es eficaz el control de glucosa en el
Pregunta 5 ) )
Tratamiento no manejo de NDP?
farmacoldgico En pacientes con diagnostico de NDP ¢cudles son los tratamientos no
Pregunta 6 . ]
farmacoldgicos se emplea para el manejo del dolor?
En pacientes con diagndstico de NDP ¢cuéles son los medicamentos que se
Pregunta 7

emplean para el manejo del dolor?

Pregunta 8 En pacientes con NDP ¢cual es el manejo o tratamiento de primera linea?

Pregunta 9 En pacientes con NDP ;es eficaz el tratamiento con anticonvulsivantes?

Tratamiento

farmacoldgico Pregunta 10 | En pacientes con NDP ;es eficaz el tratamiento con antidepresivos?

Pregunta 11 | En pacientes con NDP ;es eficaz el tratamiento con analgésicos opioides?

En pacientes con diagndstico de NDP ¢ cuales de los medicamentos empleados
Pregunta 12 | o .
tienen mayor eficacia para el tratamiento del dolor?
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Tabla N°2:

“Significado de la calidad de la evidencia, fuerza y direccion de la recomendacion segin GRADE”.

“Calidad de la

evidencia”

Significado

“ALTA” “Es muy probable que el verdadero efecto sea similar al efecto

@ @ @ @ estimado”.

“Es probable que futuros estudios tengan un impacto importante en

“MODERADA” _ _ _ _
nuestra confianza en el estimado del efecto, y es posible que cambien el

@ @ @ O estimado”.

“Es muy probable que futuros estudios tengan un impacto importante en

“BAJA”
nuestra confianza en el estimado del efecto, y es probable que cambien

@ 6 O O el estimado™.
“MUY BAJA”

®@000

Fuerza de la

“El estimado del efecto no es certero”.

» Significado
recomendacion

“Las consecuencias deseables claramente sobrepasan las

“Fuerte a favor” . i
consecuencias indeseables”. “Recomendamos hacerlo”

“Las consecuencias deseables probablemente sobrepasan las

“Condicional a favor” o - .
consecuencias indeseables”. “Sugerimos hacerlo”

“Las consecuencias indeseables claramente sobrepasan las

“Fuerte en contra” . v
consecuencias deseables”. “Recomendamos no hacerlo”

“Condicional en “Las consecuencias indeseables probablemente sobrepasan las
contra” consecuencias deseables”. “Sugerimos no hacerlo”

“Punto de buena “Practica recomendada, basada en la experiencia clinica del comité

practica clinica” de expertos”.

“GRADE”: “Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations”.
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“Validacion y contextualizacién de las recomendaciones”

Se realizd una reunion por la plataforma zoom video, version 1.0 con 5 expertos clinicos
(endocrinologos, neurologos y médico familiar), ademas se envid una invitacion a un representante
de los pacientes sin embargo no se hizo presente en la reunion. Durante la reunion, se expusieron los
objetivos de la guia, proyectando las preguntas clinicas con sus respectivas recomendaciones.
Posteriormente, se realizd la discusion de las preguntas y observaciones por parte de los expertos;
siendo contestadas por todo el grupo elaborador.

Se aplico “la técnica Delphi”*®

para asi poder establecer un consenso entre los expertos y recoger sus
aportes en relacién a las recomendaciones. Finalmente, se utilizé el coeficiente de validacion de
contenido V de Aiken y, se consideré como valido un valor puntual igual o mayor de 0.7 para

establecer la concordancia entre los expertos, Anexo 5.

“Revision por expertos externos”

La GPC de NDP fue enviada para su revision via correo electronico a un experto clinico internacional

(médico diabetélogo de Argentina), el cual es mencionado en los agradecimientos.

“Implementacion y actualizacion de la GPC”

Tanto para el HNDAC como para las instituciones que quisieran implementar esta GPC, el proceso
inicia con su difusion en el portal web de la institucion. Se deberan realizar capacitaciones continuas
al personal de salud y/o administrativo (envid de recordatorios, mails, etcétera) asi como considerar
a la guia como referente en reuniones multidisciplinarias. La evaluacion y el monitoreo debe estar a
cargo de las oficinas de calidad o quien haga sus veces.

La presente guia actualizara cada 3 afios o un periodo menor si se cumplen algunas de las condiciones
siguientes: i) se publican nuevas actualizaciones de guias, que cumplan los criterios de adaptacion o

ii) aparecen nuevas intervenciones farmacoldgicas avaladas por guias internacionales

Tesis publicada con autorizacion del autor
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RESULTADOS

Se encontraron 23 documentos los cuales fueron evaluados para elegibilidad y finalmente se
incluyeron 3 GPC (Ver gréafico N°1): “Clinical Practice Guidelines of Neuropathy”, de «Diabetes
Canada Clinical Practice Guidelines Expert Committee'*» 2018, “Clinical Practice Guidelines of
Diabetic Neuropathy”, de «British Medical Journal - Best Practice®®» 2019 y “Clinical Practice
Guidelines for Management of Diabetes neuropathy” de «Scottish Intercollegiate Guidelines
Network'®» 2017.EI niimero de recomendaciones de cada GPC vari6 entre 3-12 recomendaciones En
cuanto a la valoracion mediante la metodologia “AGREE-I1” de las guias previamente seleccionadas
el puntaje global oscilé entre 72% a 88% (media 80%), en el dominio 1 (alcances y objetivos) entre

75% y 86% (media 80%) y en el dominio 3 (rigor metodoldgico) entre 67% a 90% (media 79%). Ver
tabla N°3

Graéfico N°1: Flujograma de identificacion y seleccion

=
g Registros identificados mediante Registros adicionales identificados a
é bisqueda en bases de datos través de ofras fuentes
b= N= 131 N=10
@
=
\J L]
£ Registros después de eliminar los duplicados
g (duplicados = 1)
= N=140
\J
Registros examinados (TIAB) ) )
N=140 > Registros excluidos
(TIAB=117)
=
©
=
=
_a’ Y
i
Atticulos de texto completo Articulos de texto completo excluidos,
evaluados para elegibilidad con motivos
T N=23 \ N=20
— +  No coinciden con la poblacién
objetivo de la GPC =0
8 v + NoCPG=9
'-E o +  Nobasado en la evidencia = 1
= Estudios incluidos N=3 + No disponible = 10

GPC: Guias de practica clinica, TIAB: Titulo y Abstract
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Tabla N°3: Caracteristicas generales de las GPC seleccionadas y resultados de la valoracion con la herramienta AGREE 11

DOMINIOS AGREE
GPC Pais o N° de Tipo de
Afio region Recomendaciones metodologia “DOMINIO @ “« “ “«
1 D(_)I_\/IIN_IIOZ DOMINIO 3 DOMINIO 4 “DOMINIO 5 DOMINIO 6 “DOMINIO
Participacion de Rigor en la Claridad en la R Independencia -
Alcances y S v, Y - Aplicabilidad e GLOBAL
R4 los implicados elaboracion presentacion editorial
Objetivos
LA | canada 12 GRADE 86% 92% 90% 81% 7% 100% 87.7%
BMJ Best Reino
Practice - 12 GRADE 75% 75% 67% 100% 92% 83% 82%
Unido
2019
SIGN 1 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0,
2017 Escocia 3 SIGN 78% 86% 72% 92% 54% 63% 72.83%

GPC: “Guia de Practica Clinica”, BMJ: “British Medical Journal”, SIGN: “Scottish Intercollegiate Guidelines Network”
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RECOMENDACIONES

La guia formul6 12 preguntas sobre neuropatia diabética periférica, divididas en 2 grupos: diagndstico
y tratamiento. En respuesta a estas preguntas se adoptaron 17 recomendaciones (9 recomendaciones
“fuertes a favor”, 3 “condicionales a favor”, 1 “condicional en contra” y 4 “puntos de buena préactica
clinica”). ver tabla N°4. EI comité de expertos tuvo una concordancia adecuada (puntajes mayores
de 0.7 en el coeficiente VV de Aiken) al momento de valorar las recomendaciones adoptadas. La
recomendacion de los medicamentos de primera linea para el manejo de neuropatia diabética:
pregabalina, gabapentina y duloxetina, obtuvo un 100% de aceptabilidad entre el grupo de expertos,
al igual que la eficacia, tolerabilidad y seguridad de la duloxetina para mejorar significativamente la
intensidad del dolor, la matriz completa se encuentra disponible en el anexo 3. En el siguiente cuadro

se muestran las recomendaciones clinicas adoptadas con cada una de sus preguntas.

Tabla N°4: Resumen de recomendaciones para el manejo farmacoldgico de la DM2 en pacientes

con neuropatia diabética periférica.

Tabla 4 — Lista de recomendaciones y puntos de buena practica clinica
) “Calidad
“Recomendaciones o puntos de buena ) “Fuerzay
N° Pregunta - . Tipo L de
practica clinica” direccion” ) .
evidencia”
o “Se recomienda que la deteccion de Re | “Condicional | “Muy baja”
Diagnastico . . o .
) neuropatia diabética periférica debe iniciar a favor
1: En pacientes con DM2 . )
) o con el diagndstico de DM 2 y el paciente
¢Cuando debe iniciar la _ .
) debe acudir anualmente para su evaluacion
deteccion de NPD?
y descarte”.
“Todos los pacientes deben ser sometidosa | Re | “Condicional | “Muy baja”
) examenes de deteccion de neuropatia a favor
2: En pacientes con DM1 o o
) o diabetica periférica 5 afios después del
¢ Cuando debe iniciar la ) ] )
» diagnoéstico de DM 1 y acudir anualmente
deteccion de NPD? )
0 mas frecuente, dependiendo de sus
factores de riesgo”.
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“Los sintomas mas comunes incluyen PBP
dolor, pérdida de sensibilidad en los pies y
dedos de los pies, disestesias (sensaciones
3: En un paciente con anormales desagradables de ardor y
diagnostico de DM ¢Qué hormigueo asociados con lesiones de
sintomas y signos se deberian nervios periféricos), sensacion de ser
evaluar para identificar NDP? | pinchado con alfileres y entumecimiento.
El examen de las extremidades inferiores
ademas debe acompafiarse de la evaluacion

vascular y la integridad de la piel”.

“La deteccion de neuropatia periférica debe | Re | “Fuerte a “Muy alta”

4: En pacientes con diagnostico | realizarse evaluando la pérdida de favor”

de DM ¢ Qué métodos
diagnosticos se realizarian para

la deteccion de NDP?

sensibilidad al monofilamento de Semmes
— Weinstein de 10 g o a la pérdida de
sensibilidad a la vibracion con diapasén

128Hz en el dorso del primer ortejo”.

“La insulinoterapia intensiva, con el Re “Fuerte a “Muy alta”

Tratamiento no farmacologico | qpietivo de mantener los niveles de favor”

5: En pacientes con diagndstico hemoglobina glicosilada y la glicemia
de DM (¢Es eficaz el control de | cerca al rango normal, retrasa la aparicion
la glucosa en el manejo de

MR o y progresion de la neuropatia diabética en
neuropatia diabética periférica?

pacientes con DM 1”.

Re “Condicional | “Alta”
“En el caso de los pacientes con diabetes

a favor”
DM 2, mantener los niveles objetivos de
glicemia y hemoglobina glicosilada, esta
asociado al retraso de neuropatia diabética

periférica”.
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“En el manejo de la disfuncion del PBP
equilibrio en pacientes con neuropatia
6: En pacientes con diagnostico | giabética periférica, se recomiendan los
de NDP (Que tratamiento no | giercicios de fortalecimiento de las
farmacologico es emplea para | exiremidades inferiores (ejercicios de
el manejo del dolor? propiocepcion para tobillo en cadena
abierta y cerrada, postura en una sola
pierna y deslizamiento en pared)”.
PBP
“La estimulacidn eléctrica transcutanea se
puede usar solo o se puede agregar a las
terapias existentes en casos refractarios”.
Tratamiento farmacol6gico Re “Fuerte a “Muy alta”
. o . . favor”
7: En pacientes con diagnostico | “Los medicamentos méas usados para el
de NDP ¢qué medicamentos se | tratamiento del dolor son: Anticonvulsivos,
emplean para el manejo del antidepresivos y analgésicos opioides”.
dolor?
“Qtra opci6n terapéutica efectiva incluye | Re | “Fuerte a “Alta”
los aerosoles topicos de nitrato y la favor”
capsaicina tépica puede ser usado sola o en
combinacién con otras terapias para el
dolor refractario”.
PBP
8: En pacientes con NDP ;Cudl “La pregabalina, duloxetina y gabapentina
es el manejo o tratamiento de se consideran farmacos de primera linea
primera linea? para el tratamiento de neuropatia diabética
dolorosa”.
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Re “Fuerte a “Muy alta”

9: En pacientes con NDP ¢Es Se recomienda el uso de medicamentos favor

eficaz el tratamiento con anticonvulsivos, que pueden usarse solos o

anticonvulsivantes? en combinacidn para aliviar la neuropatia

periférica dolorosa: pregabalina”.

“Se recomienda el uso de medicamentos Re | “Fuertea “Alta”
anticonvulsivos, que pueden usarse solos 0 favor”
en combinacion para aliviar la neuropatia
periférica dolorosa: gabapentina y

valproato”.

“Los siguientes medicamentos Re Fuerte a Alta

10: En pacientes con NDP ¢Es | Antidepresivos pueden usarse solos o en favor
eficaz el tratamiento con combinacion para aliviar la neuropatl’a
antidepresivos? periférica dolorosa: Amitriptilina,

duloxetina, venlafaxina”.

“En personas que no responden a los R “Fuerte a “Alta”
anticonvulsivos, antidepresivos o al aerosol favor”
11: En pacientes con NDP ¢Es | {4njco de nitrato, los analgésicos opioides
eficaz el tratamiento con pueden utilizarse, sin embargo, los
analgesicos opioides? prescriptores deben ser cautelosos debido a
los riesgos de abuso, dependencia y

tolerancia”.

R “Condicional | “Baja”
“La oxicodona se emplea para el

en contra”
tratamiento de neuropatia diabética, pero
no hay pruebas convincentes de que tenga
valor en el tratamiento de neuropatia

diabética dolorosa”.
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“La duloxetina ha demostrado ser seguro, Re “Fuerte a “Alta”
de mejor eficacia y tolerabilidad en el favor”

manejo de neuropatia diabética dolorosa,

12: En pacientes con puede ser usado solo o agregado a
diagndstico de NDP ¢Qué pregabalina o gabapentina y la dosis
medicamentos empleados recomendada es de 60 mg una vez al dia o
tienen mayor eficacia para el 60 mg 2 veces al dia, ademas mejora
tratamiento del dolor? significativamente la intensidad del dolor

después de 12 semanas en pacientes con
neuropatia diabética dolorosa y sin

depresion comorbida”.

Re: Recomendacion; PBP: “Punto de buena préctica clinica”

DIAGNOSTICO

Pregunta 1: En pacientes con DM 2 ;Cuando debe iniciar la deteccién de NDP?

Recomendacion:
“La deteccion de NDP debe iniciar con el diagnéstico de DM tipo 2 y el paciente debe acudir al menos
anualmente o mas frecuente, dependiendo de sus factores de riesgo” (Recomendacion “condicional a

favor”, nivel de evidencia “muy baja”).

Pregunta 2: En pacientes con DM 1 ;Cuando debe iniciar la deteccién de NDP?

Recomendacion:
“Todos los pacientes deben ser sometidos a exdmenes de deteccion de NDP 5 afios después del
diagndstico de diabetes mellitus tipo 1 y acudir anualmente 0 mas frecuente, dependiendo de sus

factores de riesgo” (Recomendacion “condicional a favor”, nivel de evidencia “muy baja”).

La guia de Best Practice 2019 reporto la evidencia de varias cohortes observacionales grandes y el
DCCT/EDIC por sus siglas en inglés (“ensayo de control y complicaciones de la diabetes / estudio

de Epidemiologia observacional de intervenciones y complicaciones de la diabetes™) da a conocer
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que la NDP se presenta aproximadamente en el 20% de las personas con DM 1 luego de 20 afios de
enfermedad. Estas estimaciones se han visto asociadas a factores de riesgo como la glucemia, estatura
alta (aproximacion para la longitud del nervio), tabaco, presion arterial, obesidad,

hipertrigliceridemia, niveles bajos de HDL, edad avanzada, entre otros",

La guia de Canada 2018 seleccion6 un estudio de Rodica PB et al'®, estudio de cohorte en el que se
incluy6 a 2159 participantes con DM2 y enfermedad coronaria de base durante un periodo de 4 afios,
estos fueron distribuidos en 2 grupos; 1075 participantes no presentaba NDP al inicio vs 1084
participantes que presentaban NDP. A ambos grupos se les asigno al azar 2 estrategias para recibir
de manera aleatoria medicamentos sensibilizantes de insulina (SI) - tratados con metformina,
tiazolidinedionas y los que proporcionan insulina (PI) -tratados con sulfonilureas e insulina para el
control glicémico. La NDP se evalu6 mediante 2 instrumentos, el “instrumento de deteccion de
neuropatia de Michigan” (IDNM) que tiene como un punto de corte >2 y la puntuacién de sintomas
gue es mas sensible si es >=7 puntos. Los resultados demostraron que aproximadamente el 16% de
los participantes de BARI 2 (Investigacion sobre angioplastia y revascularizacion en la diabetes 2 por
sus siglas en inglés) tenian una puntuacion de sintomas IDNM >7. En los que tenian NDP en
comparacion con los que no tenian NDP, la duracién de la diabetes era mayor (11 + 9 vs. 10 + 8
afios, P < 0,01) y; tenian HbA1c ligeramente superior (7,7 = 1,6 vs. 7,6 + 1,6 %, P=0,02) *&,

Pregunta 3: En un paciente con diagnostico de DM ¢Qué sintomas y signos se deberian evaluar
para identificar NDP?

Recomendacién

“Los sintomas mas comunes incluyen dolor, pérdida de sensibilidad en los pies y dedos de los pies,
disestesias (sensaciones anormales desagradables de ardor y hormigueo asociados con lesiones de
nervios periféricos), sensacion de ser pinchado con alfileres y entumecimiento. ElI examen de las
extremidades inferiores ademas debe acompafiarse de la evaluacién vascular y la integridad de la

piel”. (“Punto de Buena Préactica Clinica™).

La guia de Canada 2018 seleccion6 un articulo del autor Vinik, A.1*°. en el que se describe los
sintomas que presentan los pacientes con NDP, estos suelen afectar principalmente a los pies y
progresan en sentido proximal. Estos sintomas se clasifican de acuerdo al tipo de fibra afectada; Fibras

grandes mielinizadas tipo A alfa y beta: que presentan sintomas como entumecimiento, hormigueo,
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dolor persistente o persistente, debilidad, ataxia con falta de equilibrio, caidas. Y fibras pequefas
mielinizadas y desmielinizadas tipo A delta y tipo C: que presentan sintomas como dolor ardiente con
sensacion de punzadas y descargas eléctricas, alodinia, hiperalgesia, hiperestesia. Asi mismo,
clasifican a los sintomas que son predominantemente sensoriales como “sintomas positivos” a
aquellos pacientes que presentan: hormigueo, ardor, dolor; y “sintomas negativos” en presencia de:

perdida sensorial, debilidad y entumecimiento.

Pregunta 4: En pacientes con diagnéstico de DM ¢ Qué métodos diagndsticos se realizarian para
la deteccion de NDP?

Recomendacion:
“La deteccién de NDP debe realizarse evaluando la pérdida de sensibilidad al monofilamento de
Semmes — Weinstein de 10 g o a la pérdida de sensibilidad a la vibracion con diapasén 128Hz en el

dorso del primer ortejo”. (Recomendacion “fuerte a favor”, nivel de evidencia “muy alta™).

La guia de Canada 2018 recomienda que para el diagnostico de NDP se debe evaluar la pérdida de
sensibilidad al monofilamento de 10 g o a la vibracion con diapasén 128Hz, la recomendacion esta
basada en la investigacion de Perkins BA et al?’; cuyo objetivo fue evaluar la utilidad de 4 pruebas
sensoriales rapidas (el examen de monofilamento Semmes-Weinstein de 10 g, la sensacion de dolor
superficial, la prueba de vibracion por el método on-off y la prueba de vibracion por el método
cronometrado) realizado en 478 personas de manera aleatoria (a partir de 4 fuentes: pacientes que
asisten a una clinica de diabetes con estado no conocido de neuropatia, pacientes derivados a una
clinica de investigacion de ND por sospecha de neuropatia, personas con estado desconocido de
neuropatia que asistieron a una clinica por anuncios y sujetos referidos) , empleadas para el
diagnostico de ND, asi como herramienta de pronostico para complicaciones de pie diabético. El
estudio reportd una especificidad del 96% y sensibilidad 77% al Monofilamento 10g; en la prueba de
vibracion con diapason 128Hz (mediante el método on-off): la especificidad fue del 99% y la
sensibilidad del 53%2°; en las prueba de sensacién de dolor superficial, la especificidad fue del 97%
y la sensibilidad del 59% y finalmente la prueba de vibracion por el método cronometrado reporté
una especialidad de 98% y sensibilidad de 80%. Se concluye que la prueba de “monofilamento
Semmes-Weinstein de 10 g” y la prueba de vibracién por el método on-off, tienen alta sensibilidad y

especificidad, ademas que son répidas de realizar.
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TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO:

Pregunta 5: En pacientes con diagnostico de DM ¢ Es eficaz el control de la glucosa en el manejo
de NDP?

Recomendaciones:
“La insulinoterapia intensiva, con el objetivo de mantener los niveles de hemoglobina glicosilada y
la glicemia cerca al rango normal, retrasa la aparicion y progresion de la NDP en pacientes con DM

tipo 1” (Recomendacion “fuerte a favor”, nivel de evidencia “muy alta”).

“En el caso de los pacientes con DM tipo 2, mantener los niveles objetivos de glicemia'y hemoglobina
glicosilada, estd asociado al retraso de neuropatia diabética periférica”. (Recomendacion “condicional

a favor”, nivel de evidencia “alta”).

La guia de Canada 2018 selecciond 1 ensayo clinico aleatorizado de James W et al*; con el objetivo
de evaluar el impacto del tratamiento intensivo con insulina ( tres 0 mas inyecciones de insulina
diarias o infusién subcutanea continua de insulina, guiada por autocontrol de glucosa en sangre) en
comparacion con el tratamiento convencional con insulina (una o dos inyecciones de insulina diaria),
en pacientes correspondientes al “Ensayo de Control y Complicaciones de diabetes mellitus tipo 1”
(ECCD), 13 a 14 afos posteriores al cierre de dicho estudio, 1186 pacientes decidieron participar, de
los cuales 603 pacientes habian recibido tratamiento intensivo con insulina y 583 habian recibido
tratamiento convencional, la neuropatia clinica se definid por sintomas y signos sensoriales o cambios
reflejos compatibles con polineuropatia distal y se confirmo dafio de SNC en aquellos que presentaban
dos 0 més nervios afectados. Los resultados mostraron que la prevalencia de neuropatia aumento entre
el 9 al 25% en los pacientes con tratamiento intensivo y entre el 17 al 25% en el grupo que recibid
tratamiento convencional, con una diferencia significativa entre ambos grupos (P < 0.001) y la
incidencia de neuropatia permanecié bajo en el grupo de terapia intensiva (22%) que los de
tratamiento convencional (28%) (P = 0.0125). Asi mismo se consideraron resultados al cierre del
ECCD, en donde la HbA1C (hemoglobina glicosilada) media fue “significativamente menor en el
grupo de tratamiento intensivo en comparacion con el convencional” (7.4 frente a 9.1 %, P <
0.0001). Al primer afio, las diferencias en HbAL1C se redujeron sustancialmente (7.9 % intensivo
frente a 8.3 % convencional, P < 0.0001), y dentro de 5 afios los niveles de HbA1C ya no diferian
entre los grupos (8.1 % intensivo frente a 8.2 % convencional, P = 0,11). A pesar de niveles similares
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de HbA1C, los sujetos que recibieron tratamiento intensivo continuaron teniendo una incidencia
acumulada mas baja de neuropatia, retinopatia y nefropatia que los sujetos de tratamiento

convencional?.

La guia de Canada 2018 selecciond 1 revision sistematica de Lynn A. et al®®; sobre el control de
glucosa y neuropatia diabética basada en diferentes ensayos clinicos experimentales: El ensayo de
Kunamoto et al, fue uno de los primeros ensayos clinicos aleatorizado que informé sobre los efectos
beneficiosos del control de la glucosa, evaluando a 110 pacientes de los cuales aquellos que tuvieron
un control estricto de glucosa alcanzaron una HbA1C de 7.4% vs una HbAL1C de 9.4% en aquellos
con control convencional. Otro ensayo, el de UKPDS (UK Estudio Prospectivo de Diabetes, por sus
siglas en inglés ) evalud a un total de 3867 pacientes jovenes con DM2 de reciente diagndstico, al
final del ensayo los pacientes con control intensivo alcanzaron una Alc 7% vs 7.9% con control
estandar, se llegd a la conclusién de un efecto beneficiosos para NDP durante 15 afios posteriores al
ensayo; mientras que el estudio de VA-CSDM (Estudio cooperativo de asuntos veteranos sobre el
control glucémico y complicaciones en la diabetes mellitus tipo 2, por sus siglas en inglés) logré una
diferencia de HbAlc hasta en un 2% entre el control intensivo vs el convencional (64% vs 69%) en
la prevalencia de NDP. La conclusién del presente estudio de revision esta basada en la demostracion
de que un control mas estricto de la glucosa podria tener un “efecto beneficioso en la prevencion de

la progresion de NDP en pacientes con DM27?2,

Pregunta 6: En pacientes con diagnostico de NDP ¢ Qué tratamiento no farmacoldgico es emplea

para el manejo del dolor?

Recomendaciones:

“En el manejo de la disfuncion del equilibrio en pacientes con NDP, se recomiendan los ejercicios de
fortalecimiento de las extremidades inferiores (ejercicios de propiocepcion para tobillo en cadena
abierta y cerrada, postura en una sola pierna y deslizamiento en pared)” (Punto de Buena Préactica

Clinica).

“La estimulacion eléctrica transcutanea se puede usar solo o se puede agregar a las terapias existentes

en casos refractarios” (“Punto de Buena Practica Clinica”).

La guia Best Practice selecciond 1 revision sistematica de Ites, K et al?; en este estudio de cohorte,

prospectivo, simple ciego, participaron 2 grupos; en el primer grupo de intervencion se realizaron
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ejercicios para las extremidades inferiores que consistian en ejercicios de tobillo de cadena abierta y
cerrada, deslizamientos de pared y postura de una sola pierna durante un periodo de 3 semanas,
mientras que, en el segundo grupo de control se realizaron los ejercicios de flexion del cuello y
estabilizacion escapular. Los participantes de ambos grupos realizaron 3 ensayos de cada medida de
resultado (postura en tdndem, postura de una sola pierna y alcance funcional) y completaron la escala
de confianza en el equilibrio especifico de las actividades (ABC) antes y después de la intervencion®.
Al final del estudio, el grupo de intervencion mostré mejoras significativas en las 3 medidas de
resultado funcionales a diferencia del grupo control, el cual no mostré mejoras significativas (tamarfio
del efecto, por sus siglas en ingles ES = 1,32 + 0,63 para la postura de una sola pierna, 0,476 + 0,553
para el alcance funcional y 0,448 + 0,539 para la postura en tdndem). Estos resultados mostraron que
un régimen de ejercicio breve e intenso de las extremidades inferiores podria conducir a mejoras en
los 3 pardmetros clinicos del equilibrio en un grupo de personas mayores con neuropatia diabética
periférica. Aunque el articulo obtuvo una puntuacion 4/9 en los criterios Delphi, que es traducido
como una calidad de baja a moderada, las medidas de resultado fueron de relevancia clinica, ya que,
se mostraron resultados estadisticamente y clinicamente significativos, atribuyéndole un grado B de
recomendacion clinica. Estableciéndose que los ejercicios de fortalecimiento de las extremidades
inferiores fueron la Unica intervencién que tuvo evidencia de investigacion para tratar la disfuncion

del equilibrio en los pacientes con neuropatia diabética periférica®.

La estimulacion eléctrica transcutanea se puede usar solo o se puede agregar a las terapias existentes
en casos refractario; la guia de Best Practice 2019 seleccion6 un articulo de Dubinski, R, M et al**.
Se realizaron 2 estudios de clase Il en el que se compard la “estimulacion nerviosa eléctrica
transcutanea” (ENET) con la ENET-simulada, y ademas un estudio de clase 111 en donde se comparo
a la estimulacion muscular de alta frecuencia con ENET para la mejora del dolor en la NDP leve.
Concluyéndose que la estimulacion nerviosa eléctrica transcutanea gener6 una reduccion moderada
en la “Escala visual analogica” (“EVA”) (con un intervalo de confianza del 95%); considerandose

como manejo de la NDP dolorosa y otorgandole un nivel de evidencia grado B de recomendacion®.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Pregunta 7: En pacientes con diagndstico de NDP ;qué medicamentos se emplean para el

manejo del dolor?

Recomendaciones:
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“Los medicamentos méas usados para el tratamiento del dolor son: Anticonvulsivos, antidepresivos y
analgésicos opioides (Recomendacion fuerte a favor, nivel de evidencia muy alta).

Otra opcion terapéutica efectiva incluye los aerosoles topicos de nitrato y la capsaicina topica puede
ser usado sola o en combinacion con otras terapias para el dolor refractario”. (Recomendacion “fuerte

a favor”, nivel de evidencia “alta”).

La guia de Canada 2018 selecciono el articulo de Agrawal, R,P et al®; el cual es un estudio doble
ciego realizado de manera aleatoria, controlado con un placebo cuyo objetivo fue probar la eficacia
y seguridad del trinitrato de glicerina en spray (TGS) en el tratamiento de la NDPD. Se seleccionaron
48 pacientes con DM 2 y ND dolorosa, distribuidos en dos grupos, el grupo A recibid trinitrato de
glicerina en spray 0.4 mg/dia antes de dormir, en ambos pies y el grupo B recibié un placebo, 40%
de propilenglicerol en agua, ambos por 4 semanas. Durante la primera fase, al inicio y a las 4 semanas
se evaluo el dolor mediante: el “cuestionario del dolor de McGill” (MPQ), “escala analdgica visual”
(EVA), “intensidad del dolor actual” (IDA) y la “escala de Lickerts” de 11 puntos. (Luego sigui6 un
periodo de lavado (tiempo necesario para eliminar la influencia del tratamiento previamente recibido)
por 2 semanas y posteriormente recibieron 4 semanas de régimen cruzado de tratamiento. Los
resultados demostraron diferencias en la puntuacion del dolor entre TGS y placebo fueron
significativos en ambos grupos. La escala de EVA disminuy0 significativamente (p < 0.001) desde
7.18 +/- 0.73 a 4.68+/-1.36 en el grupo A y desde 7.52 +/- 0.60 a 4.57 +/- 0.98 en grupo B cuando
son tratados con TGS. En placebo, los cambios en la escala de dolor fueron desde 7.05 +/- 1.09 a 6.45
+/- 1.34 y 7.57 +/- 0.8 a 6.90 1.09 en el grupo Ay B respectivamente. La escala MPQ redujeron
significativamente (p < 0.001) desde 29.73 +7- 1.88 a 18.10 +/- 4.21 en el grupo A, y desde 29.43 +/-
2.29 a 18.10 +/- 4.2 en grupo B con TGS, A diferencias del grupo de placebo, que no se encontré
cambios significativos. Asi mismo, la reduccion en la escala de lickerts fue significativo (p < 0.001)
con TGS en ambos grupos, desde 7.95 +/- 0.58 a 4.23 +/- 0.81 y desde 7.29 +/- 0.72 a 3.76 +/- 0.54
en comparacion con el placebo, donde los cambios en la escala del dolor fueron insignificantes.
Mientras que, en la escala IDA, la reduccién fue significativa (p < 0.001) en el grupo A desde 4.18
+/-0.39 2 2.18 +/- 0.39 y desde 2.95 +/- 0.74 a 1.95 +/- 0.67 para el ’grupo B> tratado con TGS. En
el caso del grupo que recibid placebo, los cambios en la escala IDA fueron desde 3.32 +/- 0.72a 3.77
+/- 0.53 en el grupo A y desde 4.00 +/- 0.55 a 2.95 +/-0.80 en el grupo B. El estudio demostr6 que el
farmaco proporcion6 una mejora significativa en la NDPD, y fue bien tolerado por todos los

pacientes, evidenciando efectos adversos como: palpitaciones y dolor de cabeza (en 5 pacientes)®.
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Se selecciono otro articulo de Yuen, K, C et al?®, un ensayo doble ciego realizado de manera aleatoria,
controlada con un placebo. En el estudio fueron seleccionados 22 pacientes quienes fueron
aleatorizados para recibir Dinitrato de Isosorbida en aerosol (30 mg/dia administrado en ambos pies
antes de dormir) o placebo (40% de propilenglicol en agua) durante 4 semanas, con un intercambio
de tratamiento por 4 semanas mas luego un periodo de lavado de 2 semanas. El dolor y los sintomas
sensoriales asociados a neuropatia dolorosa fueron evaluados cada 15 dias mediante la “escala
analdgica visual” (EVA) y la “escala de Lickert”*®. Como resultado, el Dinitrato de Isosorbida en
aerosol mostrd una reduccién en el dolor neuropético (p=0.02) y en la sensacion de ardor (p=0.006),
demostrando ser una opcién farmacoldgica alternativa eficaz para el dolor y sensacion de ardor en
NDPZ,

Best Practice 2019 selecciond 1 revision sistematica. La RS Cochrane de Sheena Derry et al®’. En
esta RS se incluyeron 6 estudios con un total de 2073 participantes, el control fue “capsaicina topica
al 0.04%”. En 4 de los 6 estudios, el grupo estuvo conformado por 1272 pacientes con el diagndstico
de neuralgia postherpética, en el cual se mostraron que los resultados con respecto a la eficacia fueron
favorables con respecto a los controles. En la semana 8 y 12 semanas se encontrd un efecto favorable
de la capsaicina tépica a “alta concentracion” diferente a la de “baja concentracién” en los
participantes, con un valor de NNT (nimero necesario para tratar) = 8.8 (IC= 95%: 5.3 a 26) y muy
buena mejoria con un NNT=7.0 (IC =95%: 4,6 a 15). “Los participantes tuvieron entre las 2 - 8
semanas y las 2 - 12 semanas disminucion de la intensidad del dolor con respecto al valor inicial de
al menos 30% y al menos el 50% respectivamente con el uso de la capsaicina, con valores de NNT=10
y 12”. Por otro lado 2 de los 6 estudios restantes de la RS estuvo conformado por 801 participantes
con diagnostico de neuropatia dolorosa por VIH. En ambos estudios se demostr6 una disminucién de
la intensidad del dolor del 30% a las 12 semanas de tratamiento con un valor de NNT=5.8 (1C=95%:

3.8 a 12) y 11 respectivamente.

Pregunta 8: En pacientes con NDP ¢ Cual es el manejo o tratamiento de primera linea?

Recomendacion:

“La pregabalina, duloxetina y gabapentina se consideran farmacos de primera linea para el

tratamiento de neuropatia diabética dolorosa”. (“Punto de buena Préctica Clinica”).
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La guia de Best Practice 2019 ha revisado y seleccionado mediante criterios de valoracion de calidad
metodoldgica diferentes guias y articulos previamente elaboradas como la guia de la Asociacion
Americana de Diabetes, ambas guias consideran a la pregabalina o duloxetina como enfoque inicial
para el manejo de pacientes con NDP dolorosa; ambos medicamentos han recibido su respectiva
aprobacion reglamentaria para el manejo del dolor en pacientes con neuropatia por parte de” U.S
Food and Drug Administration” (FDA), “Health Canada” y “The European Medicines Agency” , asi
mismo consideran a la gabapentina como enfoque inicial, sin embargo con este medicamento se
tienen que tener en cuenta algunos aspectos como las comorbilidades del paciente y posibles

interacciones farmacoldgicas.

El grupo britanico categorizé ambas evidencias como un “Punto de buena practica clinica”

Pregunta 9: En pacientes con NDP ¢ Es eficaz el tratamiento con anticonvulsivantes?

Recomendaciones:
“Se recomienda el uso de medicamentos anticonvulsivos, que pueden usarse solos 0 en combinacion
para aliviar la neuropatia periférica dolorosa: pregabalina” (Recomendacion “fuerte a favor”, nivel

de evidencia “muy alta”).

“Se recomienda el uso de medicamentos anticonvulsivos, que pueden usarse solos 0 en combinacion
para aliviar la neuropatia periférica dolorosa: gabapentina y valproato (Recomendacion “fuerte a
favor”, nivel de evidencia “alta”).

La guia de Canada 2018 seleccion6 1 ensayo clinico de Richter, R, W et al?®

, en el que se selecciono
a 246 pacientes con DM y ND dolorosa y se distribuyeron aleatoriamente en 3 grupos para recibir
pregabalina 150 mg/dia VO, 600 mg/dia VO o placebo por 6 semanas (titulacion por 2 semanas /
dosis fija por 4 semanas). El principal pardmetro de evaluacion fue la puntuacién media de dolor al
final del tratamiento. Los resultados identificaron una disminucién en la puntuacion media del dolor
a 4.3 frente a 5.6 para el placebo (P= 0.0002) y aumento la proporcién de pacientes que tenian una
disminucién > o = al 50% del dolor inicial (39% frente a 15% para el placebo, P= 0.002) en los
pacientes que recibieron pregabalina 600 mg/dia VO; a pesar de sus efectos adversos asociados como,
mareos (30.5%), somnolencia (18.3%) y cefalea (13.3%); en conclusion, este estudio demostrd que
la pregabalina a 600 mg/dia VO es segura y eficaz para disminuir el dolor y otros sintomas en NDP

dolorosa®.
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La guia SIGN 2017 seleccion6 un articulo de Backonja, M et al®®. Fue un ensayo doble ciego realizado
de manera aleatoria, el cual estuvo conformado por 165 pacientes (84 pacientes que recibieron
gabapentina y 81 que recibieron placebo) con una historia de 1 a 5 afios de dolor atribuido a la
neuropatia diabética. La principal medida de eficacia fue la “gravedad del dolor diario”” medida en la
“Escala de Likert” de “11 puntos” (0, “sin dolor”; 10, “peor dolor”). Y las posteriores medidas
incluyeron cuestionario de “Dolor McGill-Forma Corta,” resultados del Perfil de Estados de Animo,
entre otros*. Este ensayo estuvo compuesto por 2 fases, una fase de cribado de 7 dias y una fase doble
ciego de 8 semanas (dosis ajustadas por 4 semanas y dosis fija por 4 semanas). “La puntuacién media
diaria del dolor” en los pacientes que recibieron gabapentina (de 6.4 a 3.9) fue significativamente
menor en comparacién al placebo (de 6.5 a 5.1) (p< 0.001). Todas las dosis de los pacientes se
ajustaron a la tolerabilidad hasta 3600 mg / d. Se demostré que las medidas secundarias de dolor
tuvieron mejores resultados en el grupo que recibié gabapentina frente al grupo placebo; a pesar de
sus eventos adversos como mareos (24%; P <0,001), somnolencia (23%; p = 0,003)) y confusion
(8%; p = 0,06). En conclusion, la gabapentina monoterapia demostrd ser eficaz en el tratamiento del

dolor y la interferencia del suefio asociado con la NDP?°,

EL grupo escoces categorizo esta evidencia como nivel A (estudio con grandes observaciones). El
GEG extrapold esta categorizacion como una certeza alta.

La guia de Canada 2018 seleccion6 un articulo de Kochar, D, K et al*®

. Fue ensayo clinico doble
ciego realizado de manera aleatoria, controlado con placebo realizado durante 3 meses, donde se
seleccionaron a 43 participantes con neuropatia diabética periférica, divididos en 2 grupos (grupo A
-medicamento y el grupo B-placebo); luego fueron evaluados clinicamente y mediante la escala de
McGill (MPQ), la escala de “intensidad del dolor actual” (IDA) y la “escala anal6gica visual” (EVA)
en conjunto con las “pruebas de la funcién hepatica” y otros efectos adversos relacionados con los
medicamentos. Se reporté una mejora significativa en la puntuacién del dolor en el “grupo A”, en
comparacion con el “grupo B, a los 3 meses (p <0,001): En la “escala de EVA” desde 6 +/-1.95
(valor inicial) a 3 +/- 2.12 (3 meses). En la escala MPQ, desde 19.47 +/- 6.79 a2 9.66 +/- 5.96. Y en la
escala IDA desde 2.71 +/- 1.00 a 1.33 +/- 0.66. Se concluy6 que el medicamento fue bien tolerado
por todos los pacientes, excepto uno, que habia elevado los niveles séricos de AST y ALT después
de 1 mes de tratamiento, y cuyo tratamiento fue interrumpido. En conclusion, el articulo demostré
que el valproato de sodio es bien tolerado, y proporciona una mejora subjetiva significativa en la
NDPD*
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Pregunta 10: En pacientes con NDP ¢ Es eficaz el tratamiento con antidepresivos?

Recomendaciones:

“Los siguientes medicamentos Antidepresivos pueden usarse solos 0 en combinacion para aliviar la
neuropatia periférica dolorosa: Amitriptilina, duloxetina, venlafaxina”. (Recomendacion “fuerte a
favor”, nivel de evidencia “alta”).

I*L. Fue un estudio cruzado

La guia de Canada 2018 seleccion6 un articulo de Max, MB et a
aleatorizado, doble ciego, que incluy6 a 29 pacientes con neuropatia diabética dolorosa para recibir
aleatoriamente placebo y amitriptilina durante 6 semanas. Los resultados indicaron que el grupo que
recibe amitriptilina en la primera fase reporté un marcado efecto analgésico, superior al placebo en
las semanas 3 a 6 (p < 0,05, semana). En la segunda fase, la amitriptilina demostro ser superior al
placebo durante la semana 2 (p < 0.05) que aumento durante la semana 3 a 6 (p< 0.001); reportando
que tanto el dolor constante como el dolor lancinante se aliviaron, siendo tolerado incluso a dosis méas
altas (150 MG dosis méaxima) de amitriptilina demostrando mayor alivio en el dolor, pero sin
asociarse con la mejora del estado de &nimo. En conclusidn, el ensayo demostr6 que la amitriptilina

alivia el dolor en la neuropatia diabética; independiente de la elevacion del estado de animo®.

La guia de Canada 2018 seleccion6 un articulo de Kadiroglu, AK et al*?

. Fue un ensayo prospectivo,
realizado de manera aleatoria, donde se incluyeron 60 pacientes con DM 2 con NDP dolorosa, que
fueron divididos en 2 grupos aleatoriamente (placebo y venlafaxina HCL). La gravedad del dolor fue
evaluada mediante el EVA, cuestionario de dolor McGill de forma corta y puntuaciones numéricas
de escala analdgica en la segunda, cuarta y octava semana del estudio®. Los resultados mostraron que
en el grupo que recibi6 venlafaxina HCL la gravedad del dolor se midié como 70,0 +/- 13,0 en la
escala EVA, como 24,9 +/- 6,2 en el “Cuestionario de dolor de McGill de formato corto” y como 7,2
+/- 1,1 en la escala analdgica numérica. En el grupo de control, se midié como 73,0 +/- 8,0 en la
EVA, como 26,8 +/- 6,2 en el “cuestionario de dolor de McGill de formato corto” y como 7,4 +/- 0,8
en la escala analdgica numérica (p> 0,05) demostrandose al final del estudio una gran diferencia en
la “gravedad del dolor” entre los grupos. Finalmente, se concluyd que la “venlafaxina” HCL es un
medicamento seguro y tolerable para el manejo de los sintomas en la NDPD mostrando su eficacia
notablemente en la segunda semana de terapia, a pesar de evidenciarse efectos adversos minimos

como las nduseas®?.
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Pregunta 11: En pacientes con NDP ¢ Es eficaz el tratamiento con analgésicos opioides?

Recomendaciones:

“En personas que no responden a los anticonvulsivos, antidepresivos o al aerosol topico de nitrato,
los analgésicos opioides pueden utilizarse, sin embargo, los prescriptores deben ser cautelosos debido
a los riesgos de abuso, dependenciay tolerancia” (Recomendacién “fuerte a favor”, nivel de evidencia

“alta”).

“La oxicodona se emplea para el tratamiento de neuropatia diabética, pero no hay pruebas
convincentes de que tenga valor en el tratamiento de neuropatia diabética dolorosa” (Recomendacion

“condicional en contra”, nivel de evidencia “baja”).

La guia de Canadéa 2018 selecciond 1 estudio de Harati, Y et al*®. Fue un ensayo clinico aleatorizado,
controlado con placebo que incluy6 a 131 pacientes con ND dolorosa. Estos pacientes fueron
divididos en 2 grupos; un grupo de 65 pacientes tratados con tramadol y por otra parte otro grupo de
66 pacientes que recibieron placebo. Los resultados evidenciaron que el Tramadol, en una dosis media
de 210 +/- 113 mg/dia, fue significativamente mejor que el placebo para el manejo del dolor de la
ND, demostraron que a partir del dia 14 a 28, los pacientes del grupo de tramadol tuvieron un mejor
alivio del dolor que los pacientes del grupo placebo. Asi mismo, en la visita final (dia 42), los
pacientes tratados con tramadol (2,1 +/- 0,2) tenian significativamente (p <0,001) mayor alivio del
dolor frente a los pacientes que recibieron placebo (0,9 +/- 0,2). Sin embargo, se identificaron eventos
adversos, donde los mas frecuentes fueron las “néduseas con 23.1%, estrefiimiento 21.5%, dolor de
cabeza 16.9% y somnolencia 12.3%”, pero se concluyd que el tramadol era eficaz y seguro para el
manejo del dolor en la %,

El equipo de la guia canadiense 2019 selecciond 1 ensayo clinico de Gimbel, JS et al**

. Fue un ensayo
clinico doble ciego aleatorizado, controlado con un placebo, que se desarroll6 por 6 semanas, el cual
estuvo conformado por 159 pacientes que presentaban dolor de intensidad moderada a severa debido
a la ND. La administracion del medicamento inicio con una dosis de 10 mg de oxicodona a un grupo
de 82 pacientes y placebo a un grupo de 77 pacientes cada 12 horas respectivamente. Ciento quince
(72%) de 159 sujetos completaron el estudio. De los 44 sujetos (28%) que interrumpieron

prematuramente, 12 interrumpieron debido a un tratamiento ineficaz y 11 debido a efectos adversos
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eventos. Los resultados evidenciaron que la oxicodona LC (“liberacién controlada™) a una dosis
media de 37 mg al dia (rango 10 a 99 mg/d) proporcioné méas analgesia que el placebo, siendo
evaluada mediante una escala numérica del dolor de 0 a 10. Las puntuaciones de intensidad del dolor
promedio registradas en los diarios de los sujetos desde los dias 28 a 42 se redujeron con el uso de
oxicodona (4,1 0,3) en comparacion con placebo (5,3 0,3) (p 0,002) en la cohorte por “intencion de
tratar” (ITT segun sus siglas en inglés. Finalmente, el estudio demostrd que la oxicodona fue efectivo

para el manejo del dolor de intensidad entre moderado a severo a causa de la ND*,

Pregunta 12: En pacientes con diagndéstico de NDP ¢;Qué medicamentos empleados tienen

mayor eficacia para el tratamiento del dolor?

Recomendacion:

“La duloxetina ha demostrado ser seguro, de mejor eficacia y tolerabilidad en el manejo de neuropatia
diabética dolorosa, puede ser usado solo o agregado a pregabalina o gabapentina y la dosis
recomendada es de 60 mg una vez al dia 0 60 mg 2 veces al dia, ademas mejora significativamente la
intensidad del dolor después de 12 semanas en pacientes con neuropatia diabética dolorosa y sin

depresion comorbida”. (Recomendacién “fuerte a favor”, nivel de evidencia “alta™).

La guia Best Practice 2019 seleccion6 1 Ensayo clinico de Wernicke, JF et al*®. En este estudio de
doble ciego, se incluy6 a un total de 334 pacientes diabéticos sin depresion comorbida, con un tiempo
de enfermedad de aproximadamente 10.2 afios, siendo méas prevalente en este estudio la diabetes
mellitus tipo Il (91%), estos pacientes fueron distribuidos aleatoriamente al tratamiento del estudio;
placebo (n=108), duloxetina 60 mg una vez al dia (n=114) y duloxetina 60 mg 2 veces al dia (n=112)
durante un periodo de 12 semanas. Siendo medida su eficacia principalmente mediante “la puntuacion
de gravedad media del dolor de 24 horas” registrada por los pacientes diariamente en diarios por una
“escala ordinal de 11 puntos” (clasificaAndola desde 0 = sin dolor a 10 = peor dolor posible). Las
medidas secundarias incluyeron “la intensidad del dolor para el peor dolor” (“la puntuacién del peor
dolor de 24 horas”) y el “dolor nocturno” medido por la “escala ordinal de 11 puntos™. La escala de
“Impresion global de mejoria del paciente” (IGP-M), el indice de dolor breve (BPI) y la Impresion
Global Clinica de Gravedad (IGC) registradas en las semanas 4, 8 y 12, asi como, Cuestionario de
Dolor McGill de Forma Corta (CDM-FC), entre otros. Los resultados obtenidos mediante las
medidas empleadas revelaron que tanto la duloxetina en las dosis de 60 mg una vez al dia como 60

mg dos veces al dia fueron significativos en comparacion con el placebo (P<0.001), demostrando ser
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segura y eficaz en el tratamiento de la NDPD) Los Unicos efectos secundarios fueron nauseas (méas
frecuente), mareos, somnolencia y fatiga, sin embargo, el estudio concluyé demostrado que la

duloxetina tiene una buena tolerabilidad y eficacia el tratamiento de NDP dolorosa®.

CONCLUSION

Para la deteccién de neuropatia diabética se deben tener en cuenta la sintomatologia mas comun los
cuales son: dolor, pérdida de sensibilidad, disestesias, asi como evaluar la pérdida de la sensibilidad
al monofilamento de “Semmes Weinstein de 10g” o la pérdida de la sensibilidad a la vibracién con
diapasén 128 Hz en el dorso del primer ortejo. Los farmacos de primera eleccién son la pregabalina,
gabapentina y duloxetina, siendo esta Gltima la que ha demostrado ser la mas segura, de mejor eficacia
y tolerabilidad en el manejo de neuropatia diabética periférica. Se espera que los tomadores de
decisiones utilicen los resultados de la presenta GPC para fundamentar el ingreso y uso del
monofilamento de Semmes Weinstein como método diagndstico y de la duloxetina como parte del

tratamiento de NDP en el sistema integral de salud peruano.
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ANEXOS
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Nombre Institucion Profesién/Cargo

Dra. Isabel Angélica o ) ) )
) HNDAC, MINSA Servicio de Endocrinologia Decisora / Asesor
Pinedo Torres )
Metodéloga

Experto Clinico /
Dr. Carlos Alexander

_ HNDAC, MINSA Servicio de Neurologia Decisor / Asesor
Alva Diaz )
Metodédlogo
Dr. Rocio Isabel Lépez o ) ) .
HNDAC, MINSA Servicio de Endocrinologia Experta Clinica
Durand
Marycarmen Carolina | UNIVERSIDAD Estudiante de Medicina Humana i
Metodéloga

Mogollon Milla CIENTIFICA DEL SUR |de Pre grado

Dana Carolina UNIVERSIDAD Estudiante de Medicina Humana

. , Metodol
Delgadillo Arredondo | CIENTIFICA DEL SUR | de Pre grado etodologa
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ANEXO 2: Lista de expertos clinicos que participaron en la adopcidn de recomendaciones de la
guia de préctica clinica

Nombre Institucion
Dr. Marlon Augusto Yovera Aldana Hospital Maria Auxiliadora
Dra. Karen Karol Vasquez Quicaio Hospital Nacional Daniel Alcides Carriéon
Dr. Elden Abraham Perales Salazar Hospital Nacional Cayetano Heredia
Dr. Victor Raul Baca Carrasco Hospital Nacional Daniel Alcides Carriéon
Dra. Nelly Marilia Cutipa Quispe Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen
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ANEXO 3: Evaluacion de la estrategia de busqueda

Resultados que
Base de datos Link Términos de busqueda abordaron el
ambito de la guia
Organismos recopiladores de GPC:
. https://www.tripdatabase.co
Trip database m o “‘Diabetic neuropathy” |1
Canadian Medical Association https://www.cma.ca/En/Pag |e " diabetic neuropathy™
Infobase: Clinical Practice Guidelines | es/clinical-practice- e Neuropathy™” 1
(CPG) quidelines.aspx
eGuidelines www.eguidelines.co.uk e " diabetic neuropathy” 1
e diabetes”
Guidelines International Network (G-I- hittp:/AWWW.g-i-n.net/ o “diabetic neuropathy”” 0
N) e “neuropathy”
NNaélcénal Guideline Clearinghouse hitps:/www.guideline.gov/ « “Diabetic peripheral 0
( ) neuropathy”
National Health and Medlcal. - https://Awww.nhmrc.gov.au/g |®  diabetic neuropaty™
Research Council (NHMRC): Clinical . o e ““neuropathv™ 0
Practice Guidelines uidelines-publications R p ”y
e “diabetes
Scottish Intercollegate Guidelines htto-// . K/ 1
Network (SIGN) p-/iwww.sign.ac.u e “Diabetic neuropathy”’
http://www.cancerview.ca/Tr 0
Standards and Guidelines Evidence egtmentAndSupport/GRCM « “Diabetic neuropathy”,
(SAGE) ain/GRCSAGE/GRCSAGES “neuropathy’”
earch/

American College of Physicians https://www.acponline.org/cli _ _ 1
Clinical Practice Guidelines nical-information/guidelines |® “Diabetic neuropathy”
Best Practice Guidelines http://rnao.ca/bpg .

_ . http://sites.bvsalud.org/bigg/ |® Neuropad for detecting
Base Internacional de guias GRADE biblio/ preclinical diabetic 0

peripheral neuropathy
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Organismos elaboradores de GPC:

VibraTip for testing vibration
National Institute for Health and Care httos:/Awww.nice.ord. uk/ perception to detect diabetic
Excellence - UK (NICE) ps: ' -01g. peripheral neuropathy

Neuropathy, diabetes,
diabetic neuropatic, 0
neuropathy AND diabetes

Australian Clinical Practice Guidelines https:/Mww.clinicalguideline

s.gov.au

http://www.health.govt.nz/ab
out-ministry/ministry-health-
websites/new-zealand-
guidelines-group

¢ Clinical practice guideline |
of “diabetic neuropathy””

New Zealand Guidelines Group

CENETEC - Centro Nacional de htto:/fvrw.cenetec.salud.do | ~Neuropatia diabetica™,
Excelencia Tecnoldgica en Salud — b p./ ' ’ 9 diabetes™, “"guia 0
Mexico X practica clinica de
neuropatia diabetica™

GuiaSalud. Guias de Practica Clinica Neuropati’a y _diap_etes.
en el Sistema Nacional de Salud de http://portal.guiasalud.es Neuropatia diabética, 0
Espafia Diabetes

. http://gpc.minsalud.gov.co/S
MINSALUD Colombia itePages/default.aspx * Neuropathy diabetic 0

Bases de datos:

https://www.ncbi.nim.nih.gov | ® ~ Diabetic neuropathy”

/pubmed e ““neuropathic pain”

e ““diabetic neuropathy”™”

¢ “Neuropathy diabetic’ OR

https://scholar.google.com.p | “Diabetic guideline” OR

e/ “Neuropathy diabetic
tratment” OR “Neuropathy
diabetic management”

e “Neuropathy diabetic
guideline™

Google https://www.google.com * " diabetic neuropathy”™ 3
AND “guideline”

¢ Diabetes guideline

¢ Guia de diabetes mellitus

o (title:(diabetic neuropathy)

) ) OR abstract:(diabetic
https://www.epistemonikos.o neuropathy))

rg/en/groups/grade_guidelin | | (title:(diabetes AND
€ neuropathy) OR

abstract:(diabetes AND
neuropathy))

Medline 131

Google Scholar

Epistemonikos GRADE guidelines
repository

TOTAL 141
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ANEXO 4: Ejemplo del instrumento de evaluacidon de aplicabilidad de las recomendaciones de la

guia de préactica clinica.

Pregunta 1: En pacientes con diabetes mellitus tipo 2 ;cuando debe iniciar la deteccion de neuropatia diabética?

RECOMENDACION: La deteccién de

neuropatia diabética periférica debe
iniciar con el diagnéstico de diabetes
melll_tus tipo 2 y el paciente debe, Dr. Marlon Dra. Karen Dr. Elden Dr. Victor Dra. l\_le:lly
acudir al menos anualmente o mas Karol Abraham Marilia

frecuentemente, dependiendo de sus Auglzt;)aflivera Vasquez Perales REU e Cutipa

. iy Lo Carrasco .
factores de riesgo (Recomendacion Quicafo Salazar Quispe
“condicional a favor”, calidad de

evidencia “muy baja”) - Guia Canada

2018

“En general la recomendacién es
aceptable”

“El grado de la recomendacién se
sustenta adecuadamente en la fortaleza
de la evidencia y en la magnitud del
efecto”

“El beneficio de la intervencion es
suficiente, comparado con otro manejo
disponible”

SI SI SI SI SI

SI SI DUDOSO SI DUDOSO

SI SI SI SI SI

“La recomendacion es compatible con la
cultura y valores del medio donde seran

” SI SI SI SI DUDOSO
usados

“En general, la recomendacion es
aplicable” SI SI SI SI SI

“La intervencion es aplicable a los
pacientes en el contexto de uso” SI SI SI SI

“La intervencién / equipo esta
disponible en el contexto de uso” SI SI SI SI SI

“La pericia necesaria esta disponible en
el contexto de uso” SI SI SI SI SI

“No existe limitaciones, leyes, politicas o
alguna fuente dentro del sistema
sanitario donde se usara la
recomendacién”

SI SI SI SI DUDOSO
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ANEXO 5: Promedios de las puntuaciones otorgadas por el comité de expertos para valorar la

pertinencia de las recomendaciones.

de Confianza al 95% de cada recomendacion

Resumen de Promedio de Puntajes otorgado por los jueces expertos y V de Aiken con Intervalos

. Nro. De Promedio de . 95% intervalo de
Tépico ., . V de Aiken .
Recomendacion puntajes confianza
Recomendacion 1 7.4 0.80 [0.76 - 0.87]
Recomendacioén 2 8.2 0.90 [0.86 — 0.895]
Diagnéstico
Recomendacién 3 9 1.00 [1.0-1.0]
Recomendacion 4 9 1.00 [1.0-1.0]
Control de Ia Recomendaciéon 5 7.6 0.83 [0.73-0.95]
glucosa Recomendacion 6 7.6 0.83 [0.73 - 0.95]
. Recomendacion 7 8.4 0.93 [0.87 —0.98]
Tratamiento no
farmacolégico Recomendacion 8 7.2 0.78 [0.75-0.84]
Recomendaciéon 9 9 1.00 [1.0-1.0]
Recomendacién 10 6.8 0.73 [0.71-0.79]
Recomendacién 11 9 1.00 [1.0-1.0]
Recomendacién 12 8.8 0.98 [0.93-1.02]
Tratamle’nt.o Recomendacion 13 7.2 0.78 [0.75-0.84]
Farmacolégico
Recomendacién 14 9 1.00 [1.0-1.0]
Recomendacién 15 8.8 0.98 [0.93-1.02]
Recomendacion 16 7.4 0.80 [0.67 — 0.96]
Recomendacién 17 9 1.00 [1.0-1.0]
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ANEXO 6: Declaracion de conflicto de interés del grupo elaborador de la guia de practica clinica

D::" Iglai?:l Dr. Carlos Dra. Rocio Marycarmen Dana Carolina
Criterio Piﬁedo Alexander Isabel Lépez Carolina Delgadillo
Alva Diaz Durand Mogollon Milla Arredondo
Torres
Consultor NO NO NO NO NO
Empleado/trabajador de NO NO NO NO NO
planta
Asesoria como experto NO NO NO NO NO
Pago por charlas de cualquier
tipo incluido el servicio de NO NO NO NO NO
portavoz
Pago por preparacnon de NO NO NO NO NO
manuscrito
Patentes NO NO NO NO NO
Derechos de autor NO NO NO NO NO
Pago por desarrollo de
p.resentacmnes . NO NO NO NO NO
educacionales de cualquier
tipo
Viajes, alojamientos o gastos
en reuniones de actividades NO NO NO NO NO
que no estan listadas
F1nanc1am1en_to de cualquier NO NO NO NO NO
tipo
Financiacion o contratos en
proyectos de investigacion en NO NO NO NO NO
el campo de salud
Otros NO NO NO NO NO
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ANEXO 7: Declaracion de conflictos de interés del comité de expertos para la validacion y

contextualizacién de la GPC

Dr. Dra. Karen | Dr. Elden . Dra.
Marlon Dr. Victor Nelly
. Karol Abraham , o
Criterio Augusto , Raul Baca Marilia
Vasquez Perales .
Yovera - Carrasco Cutipa
Quicaiio Salazar .
Aldana Quispe
Consultor NO NO NO NO NO
Empleado/trabajador de NO NO NO NO NO
planta
Asesoria como experto NO NO NO NO NO
Pago por charlas de
cualquier tipo incluido el NO NO NO NO NO
servicio de portavoz
Pago por preparacion de NO NO NO NO NO
manuscrito
Patentes NO NO NO NO NO
Derechos de autor NO NO NO NO NO
Pago por desarrollo de
preser_ntacnones NO NO NO NO NO
educacionales de
cualquier tipo
Viajes, alojamientos o
ga.st.os en reuniones df" NO NO NO NO NO
actividades que no estan
listadas
Fmanc1a1.men.to de NO NO NO NO NO
cualquier tipo
Financiacion o contratos
_en proyectos de NO NO NO NO NO
investigacion en el
campo de salud
Otros NO NO NO NO NO
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ANEXO 8: Flujograma: diagnostico de NDP.

[

EVALUACION Y DIAGNOSTICO DE NEUROPATIA
DIABETICA PERIFERICA

—

DIABETES MELLITUS TIPO 1

DIABETES MELLITUS TIPO 2

Evaluacion después de 5 afios del
diagndstico de diabetes mellitus vy el
paciente debe acudir anualmente o
mas frecuentemente dependiendo de
sus factores de riesgo.

El paciente debe tener una
evaluacion anual desde el

mas frecuentemente dependiendo
sus factores de riesgo.

diagndstico de diabetes mellitus o

de

La insulinoterapia intensiva, con el
objetive de mantener los niveles de
hemoglobina glicosilada y la glicemia
cerca al rango normal, retrasa la
aparicion y progresién de la
neuropatia diabética periférica.

F 3

SIGNOS YSINTOMAS
|

- Presencia de dolar, disestesias, hormigueo,
entumecimiento, perdida de sensibilidad en los pies y
dedos de los pies, sensacion de ser pinchado con

Mantener los niveles objetivos de
glicemia y hemoglobina glicosilada en
rangos normales, esta asociado al
retraso de neuropatia diabética
periférica.

alfileres.
= Evaluar integridad de la piel.
- Ewvaluacion vascular.
- Ewvaluacion de la morfologia de las extremidades
inferiores.
METODOS DIAGNOSTICOS
I
- Pérdida de sensibilidad a la presion de monofilamento
de 10 g.
= Pérdida de sensibilidad a la vibracion con diapason
128Hz en el dorso del primer ortejo.

.

NEUROPATIA DIABETICA PERIFERICA
|

Eficacia del control de glucosa en el manejo de neuropatia

diabética periférica
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ANEXO 9: Flujograma: tratamiento farmacoldgico y no farmacolégico de NDP

NEUROPATIADIABETICAPERIFERICA

l

TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

extremidades inferiores

= FHercicios de fortalecimiento de

» Estimulacion eléctrica neural

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

= Anticonvulsivos,
= Antidepresivos

Tratamiento del dolor:

* Analgésicos opioides.

Otras opciones:
Aerosoles topicos de nitrato
Capsaicina topica
Uso en combinacion para el dolor refractario

DULOXETINA: MAS EFICAZ

» Dosis inicial: 30mg/dia

* Titulacion: N60mg/dia tras la 1°
semana, después 60mg c/12h

* Dosis maxima: 120mg/dia

transcutanea
J
GABAPENTINA PREGABALINA
@ = Dosis inicial: 300mg/dia » Dosis inicial: 75 mg ¢/12 hrs
= Titulacion: 300mg c/8-12h c/7dias = Titulacion: N300mg/12h tras3-7dias
= Dosis maxima: 3600mg/dia (en 3 * Dosis maxima: 600mg/dia (en 2-3
dosis) dosis)
ANTINCONVULSIVOS
— VALPROATO
= Dosis inicial: 250 mg ¢/12 hrs
= Titulacion: 500mg ¢/8-12h
= Dosis maxima: 1500mg/dia
AMITRIPTILINA
= Dosis inicial: 10 mg ¢/24 hrs. nocturna VENLAFAXINA

ANTINDEPRESIVOS

Titulacién: 10-25mg/dia
semanalmente

Dosis maxima: 150mg c/24 hrs
nocturna

* Dosis inicial: 37.5mg/12h
= Titulacion: MN37.5mg c/sem
* Dosis maxima: 300 mg/dia

<2°LINEA ))

ANALGESICOS
OPIOIDES

% :

Tesis publicada con
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TRAMADOL
Dosis inicial: 50mg ¢/6 h
Titulacién: 50-100mg en dosis
dividida c/3-7 dias
Dosis maxima: 400mg/dia en 4 dosis
Usar si no hay respuesta a otros
tratamientos, utilizarse con cautela
(riesgos de abuso, dependencia y
tolerancia)

OXICODONA
Dosis inicial: 5-10 mg
Dosis maxima: 20-160 mg/6 hrs.
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ANEXO 10: Infografia sobre el diagndstico y tratamiento de neuropatia diabética periférica.

INFOGRAFIA DE D!AGNéS'[ICO Y TRATAMIENTO
DE NEUROPATIA DIABETICA PERIFERICA

HOSPITAL NACIONAL DANIEL ALCIDES CARRION

DIAGNOSTICO

DIABETES MELLITUS TIPO 1

Se debe realizar la deteccién de neuropatia
diabética perifénca 5 afios después del
diagndstico de diabetes mellitus tipo 1 y

luego el paciente debe ser evaluado una vez

al afio o mas frecuente, dependiendo de sus
factores de nesgo. [Nivel de evidencia D,
recomendacion condicional a favor]

DIABETES MELLITUS TIPO 2

La deteccion de neuropatia diabética
penfénca debe Iniciarse con el diagndstico de
diabetes mellitus tipo 2 y el paciente debe
acudir al menos una vez al afio o mas
frecuente, dependiendo de sus factores de
riesgo. [Nivel de evidencia D, recomendacion

condicional a favor]

EI uso intensivo de la insulina, con el objetivo de mantener los
niveles de hemoglobina gllcasnada vy la glucosa cerca al rango
normmal, retrasa la aparcion y progresion de la neuropatia diabética

v Dolor en pies y manos
v Pérdida de sensibilidad

en los pies y dedos de La deteccion de neuropatia

los pies ” periférica debe realizarse

v’ Sensacion de e evaluando la pérdida de
guemazon, cosquilleo 4 sensibilidad al monofilamento
homigueo y picazon de 10 g

v Sensacién de ser g
pinchado con alfileres _ f 5 ' ER

v Adormecimiento.

‘ X

El examen de las extremidades
inferiores ademas debe

Pérdida de sensibilidad a la
vibracion con diapason 128Hz
en el dorso del primer ortejo.

acompafarse de la evaluacion de
los vasos sanguineos y la
integridad de la piel.

[Nivel de evidencia 4, recomendacion
fuerte a favor]

Mantener los niveles objetivos de la glucosa y
hemaoglobina glicosilada, esta asociado al
retraso de neuropatia diabética periférica.
INivel de evidencra B. condicional a favorl

perifénica [Nivel de evidencia A, recomendacion fuerte a favor]

TRATAMIENTO
NO FARMACOLOGICO FARMACOLOGICO
i v

_ Se recomiendan los MEDICAMENTOS DE Y, PRECASALINA Pt de Buena

ejercicios de fortalecimiento PRIMERA LiNEA GABAPENTINA préactica clinical
de las extremidades v DULOXETINA
inferiores
Anticonvulsivos Antidepresivos Opiocides Otras opciones

¥ Pregabalina [INivel
de evidencia A,
recomendacion
fuerte a favor]

v  Gabapentinay
Valproato. [Iivel de
evidencia B,
recomendacion
fuerte a favor]

Pueden usarse solos o
en combinacion para
aliviar la neuropatia
periférica dolorosa

[Punto de Buena practica clinica]

v Aerosoles

¥ Amitriptilina, duloxetinay /0x|codor1_a y topicos de
venlafaxina, pueden usarse UEIHEE] U 12 nitrato
solos o en combinacion HULHTER T ¥ Capsaicina
para aliviar la neuropatia HELIE IR R tépica

condicional en
contra]
Su indicacion debe ser

periferica dolorosa [Nivel de
evidencia B, recomendacion
fuerte afavor]

Pueden usarse solos
0 en combinacion

v Laduloxetina ha cauielosa debido a pﬁreilf;m;{ ala
demostrado ser seguro, a3 METEE AE penfé%ca
efectivo de mejor eficacia y abuso, dependencia o ea ivel de
tolerabilidad fivel de y tolerancia. (Nivel evidencia B,

de evidencia B,
recomendacion
fuerte a favor]

evidencia B, recomendacion
fuerte a favor]

recomendacion
fuerte a favor]

1.Ejercicios de postura de una sola pierna: Colocarse de pie con el cuerpo recto, mantener los brazos extendidos, y luego realizar la
flexién de la rodilla apoyandose en el mlembro inferior contrario. 2 EjerCICIOS de toblllo de cadena abierta y cerrada: Colocarse al
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CONSTANCIA N° 237.CIEL.CIENTIFICA-2020

El presidenie del Comité Institucional de Efica en Investigacién de la Universidad
Cientifica del Sur (CIELCIENTIFICA) da constancia que el proyecio de investigacion,
cuyos datos s& registran a confnuacion, ha sido aprobado por el CIEL.CIENTIFICA.

Codigo de registo 262-2020-PRE1S

Titule: Guia de practica clinica para el diagnéstico y
tratamiento de pacientes con nouropatia diabética en
el tercer nivel de atencidon

InvesSgador(a): Marycarmen Carolina Mogolion Milla

Dana Carolina Delgadilio Arredondo

La aprobaciin del proyecto de investigacon implica que el documentio presentado a
evaluacion cumple con los Ineamientos de Universidad en maleria de investigacion y
ética, los cuales se susientan en la normativa intermacionad vigente. Adcicnalmenie, en
el contexto de la pandemia de enfermedad por COVID-18, le recomendamos cumplic
con las normas pubkcadas por el estado peruano (accesos, medidas de bossguridad,
elc.) y tener los permisos de las nstituciones en las que realizard of estudio antes de
ejecutario

En tal sentdo, esta aprobacion carecesd de valor si es que el proyecto de nvestigacion
amriba indicado es modficado de cuaiquier forma. Toda enmienda, afladdo, eliminacin
o eventualidad (eventos adversos, elc ) posierior a la fecha de aprobacidn debe ser
reportado of CIELCIENTIFICA.

La vigencia de la aprobacion de este documento es de dieciocho (18) meses (hasta el
26 de febrero del 2022), pericdo en o que puede desarrolarse el proyecio. Cualquier
trdmite para su renovacian deberd ser enviado antes ded término de la wgenda de esie
documento, deblendo suspenderse todo desarrollo hasta gque la renovacion sea

apeobada

Vila El Salvador, 27 de agosto de 2020

L

Mg. Fullj
Presidente

Comité Institucional de Efica en Investigacion
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CIENTIFIC

WEHSIDALD CTEM A DEL SUK

RESOLUCION DIRECTORAL ACADEMICA DE CARRERA Mo.203 - DACMH-DAFCS-U. CIENTIFICA.
2022

Villa el Salwvador, 26 de abril del 2032

VISTO:

£l infoemse die resskidin independiente académica v |a aprobacide de un Comiteé de Efica del
proyecto de tesls titulado: *GUILA DE PRACTICA CLIMSCA PARA EL DIAGNOSTIOD ¥ TRATARMIENTD

DE FACEMTES COON MEURDFATIA DIABETICA EN EL TERCER MIVEL DE ATEMCION.
COMSIDERANDO:

Que, de acuerdo 3l Aeglamento General de & Universidad Clentifica diel Ser ¢ of reglamenta
Frocedimenios de trabapes e Insestigackin para obberer g Titulo Profesional de Médico Orsjano.

Que, de acuenda a ka normativa vigente de la Unkersidad Ceentifica diel Sur, en uso de las atribudones
conferidas al Director Académéco de la Carmerna.

5E RESUELVE:

&RT. 1* Aprobar, en was de regulanizaciine irscribir ¢ proyecho de besis titulado: “GULA DE
PRACTICA CLIMICA PARS EL DIAGHNOSTIOD ¥ TRATAMIENTD DE PACIENTES DO MEURDPATIA
DUABETICA EN EL TERCER MIVEL DE ATEROION®, presentado por los abuamngs Dana Canolina
Dedgadilc Arredondo y Manycarmen Carclina Mogolkon Milla, oon W de regisiroc 262-2020-FRELS.

ART. ¥ Nombrar al Docenie Eabed Angdlica Finedo Tormes, oemo aaesor para el desarrolio de la tesis
£ DU

Registrese, comuniguese y archivese.

M. BRDI GRAL GE
Director Adsdimios
Carrera de Medicina Humana

L. Machive
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