UNIVERSIDAD NACIONAL
AUTONOMA DE MEXICO

oy FACULTAD DE MEDICINA
ﬁwwivf‘%ﬁ“ DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

PETROLEOS MEXICANOS
SUBDIRECCION DE SERVICIOS DE SALUD
GERENCIA DE SERVICIOS MEDICOS
HOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA
ESPECIALIDAD

“COMPARACION DE LA EFICACIA CLINICA DE ACIDO
TIOCTICO CONTRA TIAMINA EN LOS PACIENTES
TRATADOS DURANTE UN ANO, EN LA DISMINUCION DE
SINTOMAS Y SIGNOS NEUROPATICOS CAUSADOS POR
NEUROPATIA DIABETICA”

T E S I S

PARA OBTENER EL TiTULO DE ESPECIALISTA EN

MEDICINA INTERNA

PRESENTA:

DR. IGNACIO ALFREDO VALERIO MORALES

TUTOR Y ASESOR DE TESIS:

DR. CESAR ALEJANDRO ARCE SALINAS

MEXICO, D.F. 27 FEBRERO 2012



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Dr. Carlos Fernando Diaz Aranda
Director Hospital Central Sur de Alta Especialidad
Petréleos Mexicanos.

Dra. Judith Lépez Zepeda
Jefa del Departamento de Ensefanza e Investigacion.

Dr. César Alejandro Arce Salinas.
Jefe de Medicina Interna
Titular del curso de especializacién en Medicina Interna
Tutor y asesor de Tesis

H2#




Agradecimientos

A MIS PADRES

Por darme la vida, la razén, la fuerza, el amor y la formacion de casa, todas las cualidades
que un hijo necesita para sobrevivir... Gracias por todas la horas invertidas en trabajo que
se han transformado en este fruto intangible YO...Gracias por sus consejos, por su apoyo
durante todos estos afios fuera de casa, por considerarme siempre capaz y...Gracias por
mostrarme desde nifo las cualidades de la lectura, el conocimiento como libertad absoluta
del ser...Por sus ideales, modelos de los mios propios.

Perddn por las ausencias tan prolongadas, por mi falta de atencién con ustedes, siempre
estan en mi corazon.

A MI MAESTROS

Al Dr. Alejandro Arce profesor titular del curso de Medicina Interna y asesor de esta tesis,
gracias por la oportunidad otorgada a un servidor para hacer de mi un médico, por
mostrarme el camino de la verdad, la ciencia, la competencia y el arte de la medicina, por
confrontarme a cada momento y exigirme siempre hasta el ultimo dia ser mejor.

A mis profesores, médicos del servicio de medicina interna Dr. Daniel Muro, Dra. Adriana
Hernandez, Dr. Andrés Lupian, Dr. Jorge Calderdén, Dr. Miguel Delgado, Dr. Miguel
Falcon, y compafieros residentes gracias a todos ustedes por la oportunidad del error
corregido, por la paciencia, por el conocimiento impartido y compartido, comentarios,
estimulos para mi formacion profesional y personal. A los médicos del Hospital Central
Sur de Alta Especialidad por su apoyo y las facilidades para realizar todos los proyectos y
actividades formativas.

A MI FAMILIA

Alondra, mi inspiracién, y Leonardo Alfredo con todo mi amor para ustedes...Motor de mi
vida...Por soportar y afrontar mis ausencias, mis desazones, mis frustraciones, mis
defectos...Por su amor y su apoyo en las horas mayor exigencia de mi vida.

A MI UNIVERSIDAD

Gracias por toda la formacion recibida, gracias por estos 11 afios de mi vida, no tengo con
que pagar la educacién que he recibido de ella. Tierra de oportunidades para todos,
generadora de conocimiento y transformadora de individuos.

A MIS AMIGOS
Los podria contar con los dedos de una mano, al igual que los encuentros durante este
tiempo de entrenamiento, gracias por su apoyo, consejo y amistad

H 3




Contenido

F =T L= Tor T 1T ) o T PSSR 3
INEFOTUCCION ...ttt b ettt s et e bt e bt esbesne et 5
Planteamiento del Problema@............coiiiiiiiiii s 8
YT ot o T (=Y o] 4 oo TSSOSO 9
BT 1S ) To= Lo o ] o 1SRRI 20
Objetivo prinCipal Yy SECUNTANIOS ........c.cciiiiiiiiiie et 21
[ 1T L0 (=] OSSR 22
Y o= o[ = TSRS 23
I oTo T L= U o [ Lo TSSO R 24
Materiales y metodos, variabIes. ... 25

RV L =1 o] LSRR 35

Procesamiento y presentacion de la informacion............c.cooeeieiiiiiinic i 38
RESUIAAOS. ...ttt sttt e ettt et e et be et nne e 39
(@70 ] o Tor (710 a1 PSSR 41
=] o1 1o o [ = 1 = PSP 47

H A4




Introduccioén.

En la poblacién mexicana a través de la ultima Encuesta Nacional de Salud1, se ha
estimado que la prevalencia de la Diabetes Mellitus tipo 2 es de aproximadamente 8%, lo
que significa que cerca de 10 millones de mexicanos son afectados por esta enfermedad.
Ha quedado reconocido en grandes estudios prospectivos como el UKPDS que las
complicaciones microvasculares, que estan en relacion directa al descontrol glucémico,
son las entidades que motivan la consulta de medicina especializada (e.g falla renal por
nefropatia diabética, ceguera clinica por retinopatia y amputacion por evento no
traumatico en relacion a neuropatia diabética. El diagndstico de ésta ultima complicacion
ha sido evadida por los clinicos por no contar con herramientas lo suficientemente
sensibles asi como factibles de llevarse a cabo dentro de la consulta diaria para tal
efecto, ademas del desconocimiento del espectro de presentacion y de la terapéutica.

Las neuropatias diabéticas son un grupo heterogéneo de alteraciones y que se
presentan con un amplio rango de anormalidades. En series internacionales se habla de
una prevalencia de entre 10 y 90% de los pacientes diabéticos, sin embargo, se
desconocen las cifras aproximadas en nuestro pais. De acuerdo a la Convencion de San
Antonio?, la neuropatia diabética se define como “la presencia de sintomas o signos de
disfuncion nerviosa periférica en personas con diabetes mellitus después de excluir otras
causas”. La polineuropatia simétrica distal es la forma mas comun y reconocida de la
neuropatia diabética. La instauracion es usualmente insidiosa pero ocasionalmente puede
ser aguda, posterior a un evento estresante o inicio de terapia antidiabética. Esta entidad

puede ser sensitiva 0 motora e involucrar pequefias fibras, grandes fibras o ambas®.

Teniendo en cuenta lo ya descrito y como parte del problema de salud publica
causado por la diabetes y sus complicaciones; multiples tratamientos han sido buscados y

probados en el entendimiento de mejorar la calidad de vida y la sintomatologia de la
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neuropatia diabética con afeccién sensitivo-motora principalmente que puede ser dolorosa
e incapacitante hasta en un 75% de los pacientes con afeccion por neuropatia diabética

sensorio-motora distal®.

La frecuencia tan elevada de neuropatia diabética resulta en un incremento
importante de complicaciones en éstos pacientes, resultando en diversos sindromes como
caidas, infecciones recurrentes de las extremidades inferiores, ulceraciones vy
amputaciones como consecuencia final. Actualmente los pacientes con problemas de pies
y consecuentes a la diabetes mellitus ocupan mas camas en los servicios de salud que
aquellos que se hospitalizan por alguna otra complicaciéon de diabetes mellitus'®

El riesgo acumulado de amputaciéon de una extremidad inferior en un reporte de
casos fue 11% en los pacientes con una cifra promedio de 25 anos de evoluciéon con
diabetes mellitus'™®. Sin olvidar que hasta 20% de los pacientes con neuropatia distal
simétrica sensorio-motora experimentaran dolor cronico de dificil manejo17

Uno de los mecanismos implicados en la patogénesis de la polineuropatia diabética
es el estrés oxidativo incrementado en la fibra nerviosa?®> Como consecuencia, diversos
antioxidantes han sido evaluados por su potencial de reduccién del estrés oxidativo en la
fibra nerviosa mejorando la fisiopatologia y reduciendo la sintomatologia y el dolor
provocado por el dafio neural cronico?’, dos de ellos de importancia clinica, debido a que
han mostrado reduccion de los sintomas neuropaticos son la tiamina y el acido tiéctico.

El acido tiéctico un antioxidante potente®® ha sido asociado con mejoria en la
sintomatologia de la neuropatia diabética en ensayos clinicos prospectivos asignados al
azar y controlados con placebo.

Por su parte tiamina también ha sido utilizada n estudios previos donde la
seguridad y eficacia del uso adyuvante de tiamina como farmaco adyuvante en la
reduccién de la sintomatologia diabética evaluada contra placebo en el estudio BENDIP?’

mostro que trata a pacientes diabéticos con polineuropatia con 600mg de tiamina durante
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6 semanas redujo el TSS y el NDS (Neuropathy disability score) con una diferencia
estadisticamente significativa en el analisis per protocolo (p=0.033), sin embargo en el
grupo analizado con el modelo de intencion a tratar la diferencia fue marginal (p=0.055),
observandose que el sintoma que predominantemente redujo su severidad fue el dolor en
el grupo tratado con tiamina vs placebo.

Hasta ahora no existe literatura donde la intervencion con acido tioctico ha sido
comparada con tiamina, salvo un trabajo de tesis para titulo de posgrado29 realizado en el
hospital central sur de Alta especialidad de Petréleos Mexicanos (no publicado)29
realizado durante 5 semanas el cual concluy6 que posiblemente la administracion a mayor

plazo podria resultar en mejoria significativa en los sintomas por neuropatia diabética.
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Planteamiento del problema

¢ Es posible revertir a la normalidad los sintomas y exploracion fisica patolégicos en
los pacientes con neuropatia diabética tratados con acido tiéctico o tiamina tras 12 meses

de tratamiento?
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Marco tedrico

En la poblacién mexicana a través de la Gltima Encuesta Nacional de Salud’, se ha
estimado que la prevalencia de la Diabetes Mellitus tipo 2 es de aproximadamente 8%, lo
que significa que cerca de 10 millones de mexicanos son afectados por esta enfermedad.
Ha quedado reconocido en grandes estudios prospectivos como el UKPDS que las
complicaciones microvasculares, que estan en relaciéon directa al descontrol glucémico,
son las entidades que motivan la consulta de medicina especializada (e.g falla renal por
nefropatia diabética, ceguera clinica por retinopatia y amputacion por evento no
traumatico en relacion a neuropatia diabética. El diagndstico de ésta ultima complicacion
ha sido evadida por los clinicos por no contar con herramientas lo suficientemente
sensibles asi como factibles de llevarse a cabo dentro de la consulta diaria para tal
efecto, ademas del desconocimiento del espectro de presentacion y de la terapéutica.

Las neuropatias diabéticas son un grupo heterogéneo de alteraciones y que se
presentan con un amplio rango de anormalidades. En series internacionales se habla de
una prevalencia de entre 10 y 90% de los pacientes diabéticos, sin embargo, se
desconocen las cifras aproximadas en nuestro pais. De acuerdo a la Convencion de San
Antonio?, la neuropatia diabética se define como “la presencia de sintomas o signos de
disfuncion nerviosa periférica en personas con diabetes mellitus después de excluir otras
causas.

Actualmente existen multiples sistemas que clasifican a las neuropatias del
diabético, sin embargo se reconoce que los grupos principales de afeccidén neuroldgica en
estos pacientes incluyen:

1) Neuropatia subclinica, determinada por anormalidades en el electrodiagnéstico y
prueba sensorial cuantitativa,
2) Neuropatia clinica difusa con sindromes autondmicos y sensomotores simétricos y

distales y
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3) sindromes focales.

Segin Thomas®, esta entidad se clasifica en neuropatias sensoriales, neuropatias
focales y multifocales, y neuropatia autonémica. Dicha clasificacion ha sido adoptada por
la American Diabetes Association como estatuto desde 2005°.

Mas del 80% de los sujetos diabéticos con dolor neuropético tienen afeccion
simétrica distal. En este contexto, las extremidades en su porcion mas distal y
posteriormente, proximal comienzan a pronunciar sintomas. Esto indica que las fibras mas
largas son las primeras en afectarse con ulterior involucro de fibras mas cortas,
concordante con la polineuropatia de fibras pequefias de origen indeterminado, segun lo
publicado en una revision por Mendell®. Esto se refiere frecuentemente como patrén
dependiente de longitud. En el patrén longitud dependiente de fibras pequefas, la pérdida
sensorial principalmente afecta la percepcién de dolor y temperatura, lo que lleva a
quemaduras indoloras, ulceras podalicas persistentes y osteoartropatia neuropética6. En
estos casos, las alteraciones autondmicas estan también presentes sugiriendo
alteraciones en fibras no mielinizadas autonémicas.

La pérdida de las fibras mielinizadas y otras fibras aferentes propioceptivas
conducen a una alteracién en la percepcion de tacto fino, sensibilizacion de presion y
vibracion y sensacion de posicion articular, siendo la afeccibn de esta ultima la
responsable de alteracion en la correcta estabilidad de la postura y en casos graves
generar signo de Romberg y franca ataxia (patron pseudo tabético). Esta disminucion
neuronal distal simétricas puede quedar confinada a los primeros dedos del pie,
extenderse a lo largo de todo el pie o diseminarse a lo largo de toda la pierna e incluso
maés alla de la rodilla (afeccién de amiotrofia)’.

La polineuropatia simétrica distal es la forma mas comun y reconocida de la

neuropatia diabética. La instauracion es usualmente insidiosa pero ocasionalmente puede
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ser aguda, posterior a un evento estresante o inicio de terapia antidiabética. Esta entidad
puede ser sensitiva o0 motora e involucrar pequefias fibras, grandes fibras o ambas®.

Teniendo en cuenta lo ya descrito y como parte del problema de salud publica
causado por la diabetes y sus complicaciones; multiples tratamientos han sido buscados y
probados en el entendimiento de mejorar la calidad de vida y la sintomatologia de la
neuropatia diabética con afeccién sensitivo-motora principalmente que puede ser dolorosa
e incapacitante hasta en un 75% de los pacientes con afeccion por neuropatia diabética
sensorio-motora distal®.
DIAGNOSTICO

El diagndstico de la neuropatia diabética (ND) se basa en una historia clinica
meticulosa, para la cual se han desarrollado una gran variedad de cuestionarios. La
evaluacion neuroldgica debe estar dirigida hacia la deteccion de partes afectadas
especificas del sistema nervioso. EI examen neurolégico inicial clinico es rapido y facil
pero provee medidas nominales u ordinales y contiene variaciéon interindividual. Por
ejemplo, es inutil medir percepcion de vibracidn con un diapasoén diferente de 128-256Hz.
De manera similar, usar un estesidmetro de 10g es adecuado para predecir Ulceras en
pies asi como el reflejo Aquileo, pero ambos son insensibles para la deteccion de
neuropatia temprana. La Convencién de San Antonio de 1988 y la conferencia de 1992
de la Sociedad Americana de Neurologia recomendd que al menos uno de las cinco
categorias clinicas siguientes deberian ser medidas para clasificar la ND: 1)perfil
sintomatico, 2) examen neuroldgico, 3) pruebas sensitivas cuantitativas, 4) estudio de
conduccion nerviosa y 5) pruebas de funcionamiento autonémico.
Instrumentos clinicos

Multiples cuestionarios de sintomas se encuentran disponibles para registrar la
calidad y severidad de los sintomas, por ejemplo, el Michigan Neuropathy Screening

Instrument, cuestionario de 15 preguntas que puede ser administrado al paciente a modo
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de tamizaje. Otra prueba recientemente disponible, emitida por la American Diabetes
Association, es el Diabetic Neuropathy Symptoms, que emplea 4 preguntas con un valor
predictivo positivo de mas del 85%.°

El desarrollo de multiples instrumentos relativamente baratos permiten un abordaje
y aproximacién adecuados de la funcién somatosensorial, incluida la percepcion de
vibracion, térmica, tacto ligero y dolor. Estos instrumentos permiten las valorar las
funciones sensitivas cutaneas de manera no invasiva y correlacionar estas mediciones
con la funcion de la fibra neuronal. El mas empleado de estos en la practica clinica es el
monofilamento de Semmes-Weinstein. Este filamento valora la percepcion de la presiéon
cuando una pequeia cantidad de ésta es aplicada de manera que permita deformar en
asa el filamento de nylon. La sensibilidad de éste es variable, con rangos desde 86 al
100%"".

El diapasén graduado de Rydel-Seifer es empleado en otros centros. Este usa una
ilusion éptica que permite al evaluador determinar la intensidad de la vibracién en una
escala de 0 a 8 en el punto de desaparicion de la percepcion de la vibracion.

Estudios de conduccién nerviosa

Los procedimientos electrofisiolégicos de nervio han emergido como método
importante para el trazo de la instauracion y progresion de la neuropatia diabética. Una
bateria de pruebas electrofisiolégicas apoya la medicion de la velocidad de la conduccién
tanto sensitiva como la motora, la amplitud de propagacién de la sefalizacién neuronal, la
densidad y sincronia de las fibras musculares activadas por la estimulacion nerviosa
maxima, y la integridad de la transmision neuromuscular. Estas son medidas objetivas,
levemente invasivas y altamente confiables. Los procedimientos, sin embargo, como la
medicion de la velocidad de conduccién nerviosa (VCN), documentan sélo un aspecto
limitado de la actividad neuronal y por lo tanto sélo en una pequefa parte de las fibras de

diametro amplio asi como de los axones densamente mielinizados. Aun en las fibras de
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didmetro amplio, la VCN es insensible a varios cambios patolégicos que se saben
asociados a la neuropatia diabética.

Un punto clave en el rol de la valoracion electrofisiolégica, sin embargo, es
descartar otras causas de neuropatia o identificar neuropatias sobrepuestas a los
pacientes con diabetes'?. Los principales factores que influyen en la velocidad de la VCN
son 1) la integridad y grado de mielinizacién de las fibras de diametro amplio, 2) el
diametro promedio transeccional promedio de los axones respondedores, 3) la distancia
intermodal representativa en el segmento estudiado y 4) el microambiente de los nodos,
incluyendo la distribucidn de los canales de iones. Las condiciones desmielinizantes
afectan las velocidades de conduccién, mientras que la diabetes afecta
predominantemente las amplitudes; el hallazgo de una profunda reducciéon en la VCN
apoya fuertemente la coexistencia de una entidad diferente a la neuropatia diabética.’

Como se ha comentado, existen diversos subtipos de neuropatia por diabetes,
entre las cuales la neuropatia distal simétrica sensorio-motora o0 la polineuropatia
diabética es la mas comun en los paises occidentales™

La frecuencia tan elevada de neuropatia diabética resulta en un incremento
importante de complicaciones en éstos pacientes, resultando en diversos sindromes como
caidas, infecciones recurrentes de las extremidades inferiores, ulceraciones vy
amputaciones como consecuencia final. Actualmente los pacientes con problemas de pies
y consecuentes a la diabetes mellitus ocupan mas camas en los servicios de salud que
aquellos que se hospitalizan por alguna otra complicaciéon de diabetes mellitus'®

El riesgo acumulado de amputacion de una extremidad inferior en un reporte de
casos fue 11% en los pacientes con una cifra promedio de 25 afnos de evolucién con
diabetes mellitus'™®. Sin olvidar que hasta 20% de los pacientes con neuropatia distal

simétrica sensorio-motora experimentaran dolor cronico de dificil manejo17
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En relacion a lo anterior el diagnostico y el tratamiento de la neuropatia diabética
no debe ser ajeno al conocimiento de los médicos y en la actualidad existen herramientas
clinicas diagnosticas estandarizadas de utilidad. Con anterioridad el diagnéstico de
polineuropatia diabética era fundamentado unicamente en relaciéon a la exploracion fisica
por parte del clinico. Sin embargo después de la introduccién de sistemas computarizados
para el analisis de las pruebas de conduccion nerviosa, éstos han adquirido la habilidad
de dar diagndstico mucho mas sensible y preciso®.

Diversos estudios, en su mayoria abiertos, sin grupo control sugieren que los
sintomas neuropaticos pueden mejorar con un control de la glucemia intensivo, aunque el
riesgo de cursar con hipoglucemia en la mayoria de pacientes de éstas cohortes es
elevado y poco seguro, ademas de que han mostrado dificultad para lograr un control
dptimo de la glucemia™.

Uno de los mecanismos implicados en la patogénesis de la polineuropatia diabética
es el estrés oxidativo incrementado en la fibra nerviosa?®>. Como consecuencia, diversos
antioxidantes han sido evaluados por su potencial de reduccién del estrés oxidativo en la
fibra nerviosa mejorando la fisiopatologia y reduciendo la sintomatologia y el dolor
provocado por el dafio neural crénico®', dos de ellos de importancia clinica, debido a que
han mostrado reduccion de los sintomas neuropaticos son la tiamina y el acido tioctico.

El 4cido tidctico un antioxidante potente®? ha sido asociado con mejoria en la
sintomatologia de la neuropatia diabética en ensayos clinicos prospectivos asignados al
azar y controlados con placebo.

El ensayo clinico ALADIN I, prospectivo, doble ciego y doble simulado controlado
con placebo, mostré que la administracién de acido tiéctico intravenoso seguido de un
periodo de administracion a 7 meses del mismo compuesto por via oral como
mantenimiento logré una reduccion significativa en la escala TSS (total symptoms score)

para sintomas neuropaticos como dolor, parestesias, ardor, hipoestesia; concluyendo que
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una mayor duracion en el tiempo de administracion del farmaco podria incrementar la
magnitud de dichas diferencias®.

El estudio SYDNEY, prospectivo, asignado al azar, doble ciego comparado con
placebo mostré mejoria en las escalas de graduacién de severidad de la polineuropatia
diabética, siendo la mejoria principal en la disminucién de los sintomas positivos (dolor,
ardor, parestesias) cuando se comparo la eficacia de la administracion de acido tiéctico
intravenoso de manera inicial y seguimiento con dosis por via oral o bien placebo,
administrados de manera doble ciega®*

Se sintetiza la informacién de diversos ensayos clinicos llevados a cabo con acido tidctico
en polineuropatia diabética en el cuadro 1 ilustrado en anexos.

Debido que el cese de la sintomatologia, principalmente el dolor neuropatico y
alteraciones sensitivas, en el curso de la historia natural de la enfermedad puede ser
atribuida al continuum dafio de las fibras nerviosas y finalmente bloqueo total de la
conduccion nerviosa periférica, los estudios de medicion de la velocidad de conduccion
nerviosa son utilizados en el curso de ensayos clinicos para lograr discriminar ésta
situacion de una verdadera mejoria o cese de la fisiopatologia del dafio neural.

En relacion a los ensayos clinicos realizados con acido tioctico y evaluados de
manera conjunta con estudios de electrofisiologia se ha documentado en un estudio piloto
fue realizado con 26 pacientes diabéticos tipo 2 con neuropatia simétrica distal tratados
con 600mg/dia de acido tidctico durante 3 meses, con la finalidad de probar su eficacia en
la regresion en la sintomatologia neuropatica, al término del estudio no hubo pérdidas de
pacientes, se observo una regresion de estadio 2 de neuropatia diabética a estadio 1 en
20 pacientes (76.9%), significando una regresién de un estado sintomatico a un estado
asintomatico, y en 5 pacientes 19.2%, no se encontraron signos clinicos de neuropatia,
La velocidad de conducciéon nerviosa de las fibras motoras mejor6 de 36.8m/s (95% IC

30.9-42.7), a41.2m/s [95% IC 39.5-43.0], (p=0.049) con prueba t pareada. En un modelo
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de regresion lineal multiple con edad, sexo, indice de masa corporal, duracién de la
diabetes, y la diferencia en las cifras iniciales de glucosa y a los 3 meses como variables
explicativas se observo que la mejoria en las velocidades de la conduccidén nerviosa no
tuvo relacion en la mejoria de las cifras de glucemia, las mujeres mas delgadas mostraron
tendencia a mayor mejoria en las electroconduccion nerviosa. Los autores concluyen que
acido tioctico es eficaz en la reduccion de la sintomatologia neuropatica asi como util en la
mejoria de las velocidades de conduccién nerviosa®

Un ensayo clinico llevado a cabio en pacientes diabéticos con polineuropatia
dolorosa llevado a cabo con la finalidad de evaluar la eficacia de acido tidctico en la
reduccion de sintomas sensitivos y el dolor asi como mejorar las velocidades de
conduccion nerviosa asignd 58 pacientes a recibir acido tiéctico durante un afo, midiendo
de manera inicial las latencias motoras distales, latencias sensitivas distales, velocidades
de conduccion nerviosa motoras y sensitivas, Con visitas de control a los 3,6 y 9 meses,
teniendo como resultados que tras tres meses de tratamiento en 81% de los pacientes
habia cesado la sintomatologia dolorosa, 18.9% tuvieron reduccion moderada de los
sintomas. En la evaluacion electrofisiologica 18.9% de los pacientes no tuvieron cambios
en los parametros electrofisioldgicos, 19.96% tuvieron mejoria en las latencias sensitivas
y motoras distales, 37.9% de los pacientes tuvieron recuperacion total de la normalidad
de las velocidades de conduccion nerviosa, concluyendo que el tratamiento con acido
tioctico durante 1 afio en pacientes con neuropatia diabética recupera exitosamente las
velocidades de conduccién nerviosa, reduce los sintomas y mejora la calidad de vida®

Por su parte tiamina también ha sido utilizada n estudios previos donde la
seguridad y eficacia del uso adyuvante de tiamina como farmaco adyuvante en la
reduccion de la sintomatologia diabética evaluada contra placebo en el estudio BENDIP?
mostré que trata a pacientes diabéticos con polineuropatia con 600mg de tiamina durante

6 semanas redujo el TSS y el NDS (Neuropathy disability score) con una diferencia
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estadisticamente significativa en el analisis per protocolo (p=0.033), sin embargo en el
grupo analizado con el modelo de intencion a tratar la diferencia fue marginal (p=0.055),
observandose que el sintoma que predominantemente redujo su severidad fue el dolor en
el grupo tratado con tiamina vs placebo. Sin embargo el tamafio de muestra y el poder
estadistico alcanzado de 80% ademas de los resultados obtenidos concluyeron que a
mayor plazo de tratamiento las diferencias podrian ser mayores, dicho ensayo no se llevé
cabo.

Los estudios con acido tiéctico previamente referidos deben la fuerza de su
evidencia a su disefio y en parte al tiempo de duracion de la intervencién en las
poblaciones estudiadas, sin embargo, no existen ensayos clinicos con mas de 7 meses
de seguimiento que avalen el papel del acido tiéctico en el tratamiento de la neuropatia

diabética®®
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Cuadro 1. Estudios con acido tioctico:

Ensayos Disefio Participantes | Dosis/Posologia | Duracion Efecto/Desenlace
1.- 600mg AT Significancia
5d cada estadistica.

Ametov y A, DC, CP 120/112 semana x 14

cols (2003) dosis TSS (p<0.001)

4semanas
2.- Placebo
Significancia
estadistica
1.- 600mg AT
cada 12 hrs oral TSS (p=0.021)
Ruhnau y A, DC, CP 24/22 3 semanas
cols 2.- Placebo NDS(p=0.025)

Sin significancia

HPLA (p=0.72)

503/377 1.- 600mg AT Significancia
IV diario 3 sem, estadistica
seguido 6
meses NIS a 3 sem
1800mg/d (p=0.016)
Zlegler A, DC, CP 2. 600mg AT NIS-LL a 3
(1999) IV diario 3 sem semanas
7 meses _
seguido (p=0.55)
placebo oral 6 Sin significancia
meses
TSSa3
sem/6meses
1.-100mg IV Significancia
AT4-5d/14 estadistica TSS
dosis (600/1200mg)
Ziegler A, DC, CP 328/260 2.- 600mglV AT (P<0.001;
(1999) 4-5d/14 dosis p<0.003)
3 semanas
3.- 1200mg IV HPAL
AT/14dosis (600/1200mg)
4.- Placebo (p<0.01)

A:Asignado al azar, DC: Doble ciego, CP: Controlado con placebo, AT: Acido tiéctico, TSS: Total Symptom
Score, NIS: Neuropathy impairment scale,

4 184




Hasta ahora no existe literatura donde la intervencion con acido tioctico ha sido
comparada con tiamina, salvo un trabajo de tesis para titulo de posgrado29 realizado en el
hospital central sur de Alta especialidad de Petréleos Mexicanos, donde se trataron
pacientes diabéticos con polineuropatia simétrica sensorio-motora distal con tiamina y
acido tiéctico durante 5 semanas teniendo como resultados; la media del puntaje inicial de
DNS fue de 2.38 y al final de la intervencion fue de 1.77 con una reduccién del 25%. En
cuanto la moda del DNS inicial fue de 2 puntos con el 34.6% de la poblacién y después de
las intervenciones a 5 semanas fue el puntaje de 1 punto con el 42.3%. En el caso del
DNE la media inicial fue de 5.92 y al final de la intervencion fue de 5 con una reduccién
del 15.6 %. La moda del DNE inicial fue de 6 puntos y al final del plazo de 5 semanas fue
de 2, 4 y 6 puntos, encontrando mejoria en ambos grupos, sugiriendo al concluir, que el
uso durante un plazo mayor de acido tiéctico podria encontrar una diferencia favorable en
relacion al uso de tiamina en la reduccion de los sintomas y exploracion fisica patoldgicos.

Adicionalmente, el tratamiento con 600mg/dia de acido tiéctico no ha sido
comparado contra otra terapia que haya demostrado igualmente la reducciéon del dolor
como tiamina; ante dicha premisa en este estudio se tratara durante 12 meses con acido
tioctico o tiamina a pacientes con neuropatia diabética sensorio motora y se evaluara el
cambio clinico y en los puntajes obtenidos a través de herramientas estandarizadas que
evaluan: sintomatologia, exploraciéon fisica, asi como cambios en la electrofisiologia
nerviosa en la poblacion diabética con polineuropatia, para objetivar los mismos, con el
objetivo de lograr al menos 3.67 puntos de diferencia en la disminucion de los sintomas o

exploracién fisica neuropaticos.
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Justificacion.

La Diabetes mellitus es la primera causa de morbilidad y mortalidad en México,
sabemos que 10% de ellos tienen Neuropatia diabética al momento del diagnédstico y
cerca del 50 % de los pacientes desarrollaran en los 5 afios después del diagnostico
Neuropatia diabética, ademas sabemos que la tasa de progresion de los prediabéticos
con alteraciones en la glucemia en ayuno es del 8-10% al ano, debido a esta creciente
necesidad de atencion médica se debe determinar cual es el mejor abordaje terapéutico,
ya que existen una variedad de farmacos que tratan de disminuir los sintomas sin
modificar la enfermedad y desde hace unos afios surgen nuevos farmacos disefiados
para revertir el dafio neuronal, se ha probado su eficacia clinica contra placebo en
poblaciones caucasicas, por ello el acido tiéctico debe compararse contra otros
tratamiento tanto ya existentes como en desarrollo, y a mayor plazo, lo que determinara
su eficacia para un uso racional y con adecuadas bases cientificas, ya que de acuerdo a

la demanda esperada se incrementara su uso en los siguientes afios.
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Objetivo principal y secundarios

Objetivo principal: Lograr la disminucién de 3.67 puntos en la suma DNS y DNE tras un
afo de tratamiento con acido tidctico en comparacion a tiamina.
Objetivos secundarios: Cuantificar el cambio en las velocidades de conduccidn nerviosa

en el grupo de acido tioctico vs tiamina tras 12 meses de tratamiento en ambos grupos.

Objetivo secundario: Determinar si hay Relacion entre el punto primario con el cambio
inicial versus final de las velocidades de conduccion nerviosa, indice de masa corporal,

edad, sexo, tiempo de evolucién de la diabetes mellitus, niveles de HbA1c.
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Hipotesis.

El tratamiento podra lograr una diferencia de -3.67 puntos en la escala DNE Y
DNS de los diabéticos con polineuropatia tras 12 meses de tratamiento con acido tioctico

en relacion a tiamina.

Hipotesis nula: El &cido tioctico no lograra disminuir 3.67 puntos en las escalas

DNS y DNE tras 12 meses de tratamiento comparado con tiamina.
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Alcance.

La informacién obtenida tras la realizacién del presente ensayo clinico involucra la
determinacioén del valor clinico de la maniobra terapéutica con acido tidctico en pacientes
con neuropatia diabética que resulta de relevancia para el clinico en su diaria labor de
atencion al diabético asi como también es relevante para el acervo Médico siempre en

desarrollo, trasformacién y crecimiento.
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Tipo de estudio
Prospectivo, descriptivo, experimental de intervencion.
Disefio

Ensayo clinico, abierto, asignado al azar, con grupo control que compara la eficacia
de acido tioctico contra tiamina en la reduccién de sintomas o signos de neuropatia

diabética tras 12 meses de tratamiento.
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Materiales y métodos, variables.

Materiales

Para el estudio:Benerva tabletas. Caja con 20 tabletas de 300 mg de Tiamina,
proporcionado por el servicio médico de PEMEX, se encuentra en el cuadro basico de

farmacia.

Thioctacid tabletas. Caja con 30 tabletas de 600 mg de acido tidctico,
proporcionada por el servicio médico de PEMEX, se encuentra en cuadro basico de

farmacia.
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Métodos

Pregunta para determinar el tamafio de la muestra:

¢ Cuantos pacientes con polineuropatia diabética simétrica distal se requieren para tener
un poder del 80% para detectar 3.67 puntos de diferencia entre medias en la disminucién
de las escalas DNS y DNE entre dos grupos de pacientes tratados con tiamina o acido

tioctico durante un afio con un nivel de significancia de 5%7

1.- Para prueba t no pareada la diferencia estandarizada se calcula: &/ 0. Donde &
corresponde La diferencia minima entre las medias que se considera clinicamente
importante y o la desviacion estandar asumida de lasobservaciones igualadas para
ambos grupos

0 =3.67

o=4

Diferencia estandarizada = 0.9175

16
(Standardized dfﬁ'erence}z

2.- Usando la féormula simplificada:
Para obtener un poder del 80%.

_16__ _16___
(0.9175)2 = 0.8418 = 19. Pacientes por grupo.

La Linea que une Una diferencia estandarizada de 0.9175 y un poder del 80% corta el eje

del tamano de la muestra segun el esquema a continuacion:
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Critical Care

La linea que conecta ambas escalas indica un tamafio de muestra total de 38 pacientes
en total. n/2 = 19 pacientes por grupo para detectar una diferencia estandarizada de

0.9175 puntos con un poder del 80% con un nivel de significancia de 0.05.

Proceso de seleccion de la muestra.

Criterios de inclusion:

1. Trabajadores de PEMEX que acudan a la consulta de los servicios de medicina interna,
neurologia y endocrinologia.

2.- Edad entre los 18 y 99 afios de edad

3.- Cumplir con los criterios de diagndstico de diabetes segun la American Diabetes
Association (ADA) 201130

3.1.-Hb A1c > o igual a 6.5%
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3.2.- Glucosa plasmatica en ayuno de 8hrs > o igual a 126 mg/dl (7mmol/l)

3.3.- Glucosa plasmatica postprandial (2hrs) mayo o igual a 200mg/dl durante la
prueba de tolerancia oral a la glucosa, llevada a cabo con la ingestidon de 75grs de
glucosa anhidra disuelta en agua.

3.4.- Paciente con sintomas clinicos de hiperglucemia o crisis hipeprglucemica y
glucosa al azar mayor de 200mg/dl.
4.-Cumplir con los criterios diagnésticos de neuropatia diabética de acuerdo a los criterios

de la convencion de San Antonio:

4.1 Criterios clinicos: Determinacion de DNS y DNE segun lo expresado en las

siguientes dos tablas:

Diabetic Neuropathy Symptom score. (DNS)

1.- Inestabilidad para la marcha.
2.- Sensaciéon de quemadura, prurito, dolor en pies
3.- Punzadas en piernas o pies

4 - Sitios de adormecimiento

Puntaje maximo = 4 pts;

Interpretacion: 0 pts Neuropatia diabética ausente, 1-4 puntos Neuropatia
diabética Presente.

Diabeticneuropathyexamination (DNE)

Fuerza Muscular
1.- Cuadriceps femoral: Extension de rodilla0, 1,2
2.- Tibial anterior: Dorsiflexidn del pie. 0,1, 2

Reflejos
3.-Tricepssural.0, 1,2 Puntaje por item 0 al 2. Maximo puntaje 16pts.
4.-Sensacion Tercer dedo del pie (filamento). 0,1, 2
Primer dedo del pie: 0 = Normal
5.-Filamento 0, 1, 2 1= Déficit leve, Fuerza 3-4 de la MRC.
6.- Tacto (torunda) 0, 1, 2 2 Déficit severo/ausente.

7.-Vibracién 0, 1, 2
8.- Posicién 0, 1, 2

Puntaje maximo = 16 pts; Interpretacidn: O pts Neuropatia diabética ausente, 1-4 puntos Neuropatia
diabética Presente.

Sensibilidad de 96% y especificidad del 51%

4 284



4.2 Criterios electrofisioldgicos: Se tomaran como valores de referencia normales
aquellos obtenidos en personas sanas de 16 a 65 afios de edad31 y positividad para
neuropatia diabética la disminucién de al menos dos desviaciones estandar en la
amplitud de la onda F, siendo éste criterio el dato mas sensible para la deteccion de

neuropatia diabética en fases tempranas.

5.- Acepten y firmen el consentimiento informado.
6.- Pacientes con tratamiento farmacologico ya sea con metformina, glibenclamida,

insulina o combinacién de éstos en los 3 meses previos a su ingreso al protocolo.

Criterios de exclusion:

e Pacientes fuera del rango de edad.

¢ Pacientes que no consientan participar en el estudio.

o Pacientes en quien por medio de la historia clinica y evaluacion inicial se halla
diagnosticado o tengan clinica de : Hipotiroidismo, Enfermedad autoinmune,
deficiencia de cianocobalamina , presencia de Neoplasias, Paraproteinemias,
Enfermedad granulomatosa, historia de alcoholismo, insuficiencia arterial de
extremidades, haber recibido farmacos antineoplasicos

e Pacientes diabéticos con nefropatia crénica.

e Pacientes diabéticos con neuropatia y con hormona estimulante de tiroides mayor
de 10.

e Pacientes diabéticos con neuropatia y presencia de globulinas séricas Mayores a
arriba de 6 gr.

e Pacientes diabéticos con neuropatia y alérgicos a alguno de los farmacos en
estudio.

o Mujeres embarazadas o con potencial de serlo o en lactancia.
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¢ Pacientes diabéticos con neuropatia y amputados

e Pacientes diabéticos con neuropatia y con artropatia de charcot o ulceras
neuropaticas

e Pacientes con elevacion de transaminasas, fosfatasa alcalina o bilirrubinas en los 2
meses previos al ingreso al protocolo.

¢ Pacientes diabéticos con neuropatia y secuelas de EVC.

Criterios de eliminacion:

e Muerte

¢ Revocacién del consentimiento informado durante cualquier momento del estudio.

o Efectos adversos severos de acuerdo a la clasificacidn de la DAIDS*' atribuibles al
uso de los farmacos asignados.

o Falta de apego al tratamiento asignado en mas del 20% de las dosis totales
asignadas.

¢ Contraindicacion para realizacién de nueva electromiografia o imposibilidad para
sus estudios de seguimiento.

e Desarrollo de lesiones como Artropatia,, Ulcera neuropatica, amputaciones.

e Trombosis arterial de extremidades inferiores durante el curso del estudio
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Etapa de Reclutamiento:

1.- Los pacientes fueron convocados por parte de los médicos de primer contacto, en la
consulta de Medicina Interna, Endocrinologia o Neurologia, para bien a acudir a tamizaje
para neuropatia diabética o continuar su abordaje diagnostico si recientemente se ha

sospechado tal entidad.

2.- En la primera consulta de protocolo se informé ampliamente a cada individuo el
proceso a seguir, de acuerdo a las etapas de reclutamiento, protocolo, seguimiento y
finalizacion del mismo, se revisé y corroboré entendimiento del consentimiento bajo
informacion(anexos) para ingresar al protocolo, posterior a lo cual cada paciente firmo en
caso de aceptar ingresar al estudio. De aceptar y haber firmado su ingreso a protocolo se
consignaron los datos demograficos del individuo: historia clinica, puntajes obtenidos en
cuestionarios DNS y DNE véase en (anexos).

Aquellos pacientes elegibles con diagndstico clinico de neuropatia diabética
sensorio-motora distal procedieron al paso 3. De lo contrario fueron derivados a la

consulta externa de la cual fueron enviados para su seguimiento.
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3.- Solicitud de exdmenes de laboratorio con 8 hrs de ayuno: Sélo se solicitaron, en
aquellos pacientes que no contaban en su expediente electrénico con resultados previos a
su ingreso al estudio y que tanto por rutina de su patologia o por los hallazgos en el
interrogatorio o exploracion fisica iniciales asi lo demandasen las determinaciones de:-
Biometria hematica completa, -Glucosa sérica, -Creatinina sérica, -Urea y nitrégeno
ureico sérico, Colesterol total, Colesterol de baja densidad (C-LDL), Colesterol de alta
densidad (C-HDL), triglicéridos, Examen general de orina, Vitamina B12 sérica, Hormona
estimulante de la tiroides, Triyodotironina, tetrayodotironina, Depuracion de Creatinina de
24 hrs- Anticuerpos antinucleares- Globulinas séricas- Electrolitos séricos (Na, K, Cl, Ca,
P, Mg). Se pedira a cada participante que notifique la fecha de realizacion de sus
examenes de laboratorio ya sea de manera personal, por medios electronicos o por via
telefonica al médico investigador. Los resultados de los examenes solicitados se revisaron
a través del sistema electrénico de administracion hospitalaria y se compilaron en el

formato de recoleccion de datos de la base de datos electronica del ensayo clinico.

Se notifico via telefénica a aquellos pacientes que cumplieron con criterios de inclusion y
hasta ese momento ninguno de exclusion, para proceder al 4° paso:
4.- Se citaron para entregar formato de solicitud de realizacion de:

Electromiografia y velocidades de conduccién nerviosa de las extremidades
inferiores. Se pidid6 a cada participante que informara la fecha de su cita, ya sea de
manera personal, por medios electrénicos o por via telefénica al médico investigador. Los
resultados de electromiografia y velocidades de conduccion nerviosa se consignaron en el
expediente electronico de paciente.

Aquellos pacientes con criterios electrofisiolégicos para neuropatia diabética

procedieron a la etapa de asignacién al Azar. Aquellos en los que el diagndstico fue otro
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al de neuropatia diabética fueron derivados a la consulta externa de la cual fueron

enviados para su seguimiento.

Etapa de Asignacion al azar

Se asignaron al azar por el método de bloques balanceados a recibir tiamina o

ido tidctico.

acl

7

Se asignaron 38 pacientes de acuerdo al proceso que inicia tras elegir al azar el

| nimero de columna que de

ae

leatorios, el cual indicar

umeros a

3 enlatabladen

numero

acuerdo al rango del 1 al 7 corresponda, a partir de ahi se asignaron de manera

consecutiva de acuerdo a su ingreso al protocolo a recibir el tratamiento indicado por la

casilla que sea consecutiva a la previa, obteniendo las siguientes asignaciones:

Columnas de Asignacion

®lumnas de

37.-B

38.-A

Al.-B

B2.-B

B3.-A

34.-A

35.-B

36.-A

B

25.-A
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29.-A

30.-B

Basignacion.
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24.-B

A3. A-
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26.-A
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11.-B

12.-A
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Etapa de Seguimiento:

Los pacientes acudieron visitas de seguimiento las semanas 4,8,16,24, 28, 32, 40,
44, 48, 52 donde se valoré apego por medio del método de conteo de tabletas, se
anotden la base de datos electronica la presencia de efectos adversos, y se otorgaron

recetas para surtimiento del farmaco que se encuentrase recibiendo.

En la semana 48 se expedidé solicitud para realizarse nueva determinacion de
HbA1c, y Velocidades de conduccion nerviosa el dia inmediatamente posterior a cumplir

el ano de tratamiento.

Acudieron a nueva revision mediante DNS, DNE, y revisibn de examenes de
laboratorio y velocidades de conduccién nerviosa; posterior a lo cual se dara por concluido
el protocolo y se otorgaron instrucciones para continuar su cuidado médico en la consulta

externa del hospital.
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Variables

Variables Dependientes:

e DNS 1 (Numerica, continua).- Diabeticneuropathicsymptomsinical. Correspondera
a la cifra numérica obtenida tras interrogar al sujeto en estudio en la primera visita

de escrutinio para ingresar al protocolo.

e DNS 2 (Numérica, continua).- Diabeticneuropathicsymptoms al final del estudio.
Correspondera a la cifra numérica obtenida tras interrogar al sujeto en estudio en la

ultima visita a la consulta de protocolo.

e DNE 1 (Numérica, continua). Diabeticneuropathyexaminationinical: Correspondera
a la cifra numérica obtenida tras examinar y aplicar este instrumento al sujeto en

estudio en la primera visita de escrutinio para ingresar al protocolo.

e DNE 2 (Numérica, continua).- Diabeticneuropathyexamination al final del estudio:
Correspondera a la cifra numérica obtenida tras examinar y aplicar este

instrumento al sujeto en estudio en la ultima visita a la consulta de protocolo.

e VCN1.- Velocidades de conduccién nerviosa inicial (numérica continua):
Corresponde a la velocidad de conducciéon del impulso nervioso en la fibra nerviosa
en estudio. Los valores normales corresponden a cada nervio estudiado en

especifico expresados en la tabla encontrada en los anexos.

e VCN2.- Velocidades de conduccion nerviosa Final (numérica continua):
Corresponde a la velocidad de conduccion del impulso nervioso en la fibra nerviosa
en estudio. Los valores normales corresponden a cada nervio estudiado en

especifico expresados en la tabla encontrada en los anexos.
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e Latencia distal. (Categoérica dicotdmica)- Es el tiempo que media entre el estimulo
distal y el comienzo de la respuesta motora, su interpretacion se define como

normal o anormal.

o Amplitud (categodrica dicotomica).- Debe especificarse si se mide la fase negativa o
pico-pico. Lo mas habitual es medirla entre la linea de base y el pico del potencial,
sus unidades son en milivoltios. En este estudio se define como normal o

disminuida en el nervio estudiado.

e Punto primario: (Categérica dicotomica): Cumpliran con el punto primario aquellos
pacientes que tras 12 meses de tratamiento disminuyan su puntaje DNS, DNE en

3.6 0 mas puntos.

Variables independientes:

e Edad (Numérica continua).- Tiempo transcurrido en afos desde la fecha de
nacimiento registrada en la identificacion oficial o de derechohabiencia al momento

de ingresar al protocolo.

e Género (Categoérica Nominal: Correspondera al fenotipo que tenga el paciente, se

consignara como masculino o femenino segun corresponda.

e Tiempo de evolucion (numérica discreta): Correspondera al tiempo transcurrido
desde el diagnostico de diabetes mellitus, expresado en meses, al momento de

ingresar al protocolo.

e Talla: (Numérica continua): Corresponde a la distancia medida entre el piso y el
apex del craneo, para efectos de este protocolo se expresara en metros con cifras

expresadas en un entero y dos decimales.
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Peso inicial (Numérica continua).- se define como la fuerza con la cual un cuerpo
actua sobre un punto de apoyo, a causa de la atracciéon de este cuerpo por la
fuerza de la gravedad, sera la cifra marcada en la bascula clinica de piso que se
obtenga al colocar al sujeto en estudio sobre ella. Correspondera al peso obtenido

en la primera visita de escrutinio para ingresar al protocolo.

Peso final (Numérica continua).- se define como la fuerza con la cual un cuerpo
actua sobre un punto de apoyo, a causa de la atraccién de este cuerpo por la
fuerza de la gravedad, sera la cifra marcada en la bascula clinica de piso que se
obtenga al colocar al sujeto en estudio sobre ella. Correspondera al peso obtenido

en la ultima visita en la consulta de protocolo.

indice de masa corporal (Numérica continua).- es el cociente entre el peso de una

persona y su altura expresada en metros y elevada al cuadrado.

indice de masa corporal inicial (Numérica continua).- es el cociente entre el peso
de una persona y su altura expresada en metros y elevada al cuadrado. En este
caso la definicion denota la cifra numérica obtenida en la primera visita de

escrutinio para ingresar al protocolo.

indice de masa corporal final (Numérica continua).- es el cociente entre el peso de
una persona y su altura expresada en metros y elevada al cuadrado. En este caso
la definicion denota la cifra numérica obtenida en la ultima visita en la consulta de

protocolo.

Hemoglobina Glucosilada (numérica continua): Corresponde a la titulacion
expresada en porcentaje de la hemoglobina glucosilada en la sangre total de un

paciente dado.VIII.

4 374



Procesamiento y presentacion de la informacion

Obtencion de la informacion: Se obtuvo informacion del formato de historia clinica ubicado

en los anexos.

Codificacion de la informacion: La informacion se codificé de acuerdo al formato de base

de datos ubicado en anexos.

Los datos codificados fueron procesados en SPSS Statistics para la obtencién de

medidas de tendencia central, medidas de dispersién, analisis entre los grupos, etc.

Las variables numéricas continuas se analizaran con prueba t de student o bien U de

Mann Whitney de acuerdo a la distribucion mostrada por las variables.

Las variable categdricas se analizaran con prueba x2 o pruebas exacta de Fisher de

acuerdo a la distribucién de las poblaciones.

Los resultados en el cambio de DNS y DNE tras un afio de tratamiento seran expresados

en porcentajes, proporciones y numeros absolutos.

Las diferencias entre los grupos se analizaron mediante comparacion de la proporcién

pacientes que cumplieron el punto primario mediante.

Recursos Financieros

El medicamento Thioctacid fue proporcionado por el Servicio médico del HCSAE
del stock de farmacia.

El medicamento Benerva fue proporcionado por el Servicio médico del HCSAE.
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Resultados

Caracteristicas de los pacientes.

Se resumen las caracteristicas demograficas de los pacientes en la tabla siguiente:

Tabla 1.
Variable Global de Acido Tiamina
pacientes tioctico n=19 Valor pf
n=19
Hombres n. 14 8 6 0.5
Mujeres n. 24 11 13 0.6
Edad (Media/Rango). 61/30-88aros 61 61 0.9
Tiempo de evolucién
diabetes (TDD) 150 101 198.4 0.028
/meses
Indice de masa
corporal 28.1 29 28.7 0.56
(media/rango).
HbA1c. 7.95% 717 8.73 0.52
Glucemia en ayuno 151.8mg/dl 124.6 179.4 0.02

9 Prueba U de Mann-Whitney.

Se admitieron y analizaron un total de 38 pacientes, ninguno se perdié o elimind
durante el curso del ensayo clinico; 19 del grupo de tiamina y 19 del grupo asignado a
recibir acido tioctico, un total de 14 hombres y 24 mujeres, con una edad promedio de 61
anos, rango de 30-88 afios de edad, y un promedio de 150 meses de evolucion con el
diagndstico de diabetes mellitus tipo 2, con un diferencia estadisticamente significativa en
esta variable entre los dos grupos p= 0.02, con indice de masa corporal promedio de 28.1,
y HbA1c media de 7.95%, ademas de una glucemia en ayuno promedio de 151mg/dl,
considerandose homogeneidad basal entre ambos grupos para el resto de las variables

descritas y con un apego a tratamiento promedio de 90% de las dosis asignadas en

ambos grupos.
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Al mes 12 de tratamiento las variables de interés fueron analizadas mostrando el
cumplimiento del punto primario en un total de 7 pacientes: 6 del grupo de acido tioctico y
1 del grupo de tiamina con una diferencia de proporciones estadisticamente significativa
p10.001, un total de 12 pacientes cumplié el punto primario compuesto; 11 tratados con
acido tioctico y 1 con tiamina, mostrado diferencia proporcional estadisticamente
significativa p= 0.03. Al comparar los grupos para el punto secundario de mejoria en
electrofisiologia un total de 20 pacientes fueron comparados, 15 asignados a acido tidctico
y 5 a tiamina, encontrando una diferencia de proporciones estadisticamente significativa
p[10.01.

En un analisis multivariado se encontré una asociacion significativa entre un menor
puntaje basal de DNS, menor cifra de glucemia en ayuno asi como menor porcentaje de
HbA1c al inicio del estudio y lograr el punto primario asi como el punto secundario. De
manera adicional una mayor cifra de HbA1c basal se asocié a mayores puntajes en el
DNS y DNE basales. Al explorar la influencia de la edad de los pacientes sobre la
posibilidad de alcanzar el punto primario, punto primario compuesto o puntos secundarios
no se encontrd asociacion alguna. El tiempo de evolucidn con diagndstico de diabetes
mellitus resulté ser inversamente proporcional a la probabilidad de alcanzar el punto

primario p=0.03.
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Conclusiones

Se observo asociacion después de 12 meses de tratamiento con 600mg/dia de acido
tioctico por via oral con la reduccion significativa de sintomas y signos por neuropatia
diabética en el grupo en dicho grupo de pacientes, no observandose dicha asociacion en

el grupo tratado con tiamina.
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Anexos

Anexo A.
Ensayos Disefio Participantes Dosis/Posologia | Duracién Efecto/Desenlace
1.- 600mg AT 5d Significancia
Ametov y cols | A, DC, CP 120/112 cada semana x 14 estadistica.
(2003) dosis 4semanas TSS (p<0.001)
2.- Placebo
Significancia
1.- 600mg AT estadistica
Ruhnauy cols | A, DC, CP 24/22 cada 12 hrs oral 3 semanas TSS (p=0.021)
2.- Placebo NDS(p=0.025)
Sin significancia
HPLA (p=0.72)
503/377 1.- 600mg AT IV Significancia
diario 3 sem, estadistica
seguido 6 meses NIS a 3 sem
Ziegler (1999) | A, DC, CP 1800mg/d (p=0.016)
2.-600mg AT IV | 7 meses NIS-LL a3
diario 3 sem semanas (p=0.55)
seguido placebo Sin significancia
oral 6 meses TSSa3
sem/6meses
1.- 100mg IV Significancia
AT4-5d/14 dosis estadistica TSS
Ziegler (1995) | A, DC, CP 328/260 2.- 600mgIV AT (600/1200mg)
4-5d/14 dosis 3 semanas (P<0.001;
3.- 1200mg IV p<0.003)
AT/14dosis HPAL
4.- Placebo (600/1200mg)
(p<0.01)
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Anexo B.
PETROLEOS MEXICANOS
HOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Nombre del paciente: de ___ afios de edad.
Con domicilio en: y N° de Ficha:
Nombre del representante legal, familiar o allegado: de afios de edad.
Con domicilio en: y N° de Ficha: En
calidad de:

DECLARO
Que el Doctor: ; del servicio de Medicina Interna del Hospital Central

Sur de Alta Especialidad me ha invitado a participar en el Proyecto de Investigacion cientifica llamado:

“COMPARACION DE LA EFICACIA CLINICA DE ACIDO TIOCTICO CONTRA TIAMINA TRATADOS DURANTE UN ANO EN LA
DISMINUCION DE SINTOMAS Y SIGNOS NEUROPATICOS CAUSADOS POR NEUROPATIA DIABETICA”

Todo acto médico diagndstico o terapéutico, sea quirdrgico o no quirurgico, lleva implicito una serie de complicaciones mayores o
menores, a veces potencialmente serias, que incluyen cierto riesgo de mortalidad y que pueden requerir tratamientos
complementarios, médicos o quirdrgicos, que aumenten su estancia hospitalaria. Dichas complicaciones unas veces son derivadas
directamente de la propia técnica, pero otras dependeran del procedimiento, del estado previo del paciente y de los tratamientos
que esté recibiendo o de las posibles anomalias anatdmicas y/o de la utilizacidn de los equipos médicos.

Entre las complicaciones que pueden surgir se encuentran: Los efectos adversos que pueden presentarse con el uso de Acido
tidctico son: < 10%), sintomas gastrointestinales por ejemplo: nausea, vémito, dolor géstrico o intestinal asi como diarrea.
Asimismo, se pueden observar reacciones de hipersensibilidad incluyendo erupciones de la piel, urticaria y prurito. En casos muy
raros (<1%), después de la administracion oral, se ha reportado pérdida temporal del sentido del gusto y disminucién de la glucosa
sérica. Para tiamina menos del 1% de los pacientes han referido diarrea, mismos

que desaparecen con la suspensidén del tratamiento, ambos medicamentos pueden inducir reacciones alérgicas severas en
pacientes sin consumo previo de los mismos.

Los beneficios que se esperan del tratamiento son la disminucién de la sintomatologia neuropatica (dolor, entumecimiento,
inestabilidad, parestesias).

Para la realizacidn de este protocolo se realizara Historia Clinica completa, exploracién fisica, se me tomara sangre, orina, se me
realizara electromiografia y velocidades de conduccién nerviosa inicial y al afio, me hardn preguntas y contestaré y llenaré algunos
cuestionarios por mi mismo cada vez que se me pida. Ningun otro procedimiento sera realizado sin un nuevo consentimiento
escrito.

He comprendido las explicaciones que se me han facilitado en un lenguaje claro y sencillo, y el médico que me ha atendido me
ha permitido realizar todas las observaciones y me ha aclarado todas las dudas que le he planteado. También comprendo que,
en cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna explicacion, puedo revocar el consentimiento que ahora presto. Por ello,
manifiesto que estoy satisfecho con la informacidn recibida y que comprendo el alcance y los riesgos del tratamiento.
Del mismo modo designo a para que exclusivamente
reciba informacidn sobre mi estado de salud, diagndstico, tratamiento y/o pronéstico. Y en tales condiciones

CONSIENTO PARTICIPAR
Me reservo expresamente el derecho a revocar mi consentimiento en cualquier momento antes de que el procedimiento objeto
de este documento sea una realidad.

En México, D.F., a los del mes de de20__
NOMBRE Y FIRMA DEL MEDICO TRATANTE NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE
. .NOMBRE Y FIRMATESTIGO =~ .. .. .NOMBREYFIRMATESTIGO = =~

Este apartado debera llenarse en caso de que el paciente revoque el Consentimiento

Nombre del paciente: de afios de edad.
Con domicilio en: y N° de Ficha:
Nombre del representante legal, familiar o allegado de afios de edad.
Con domicilio en: y N° de Ficha:
En calidad de:
Revoco el consentimiento prestado en fecha y no deseo proseguir el tratamiento, que doy
con esta fecha por finalizado, eximiendo de toda responsabilidad médico-legal al médico tratante y a la Institucion.En México,
D.F.,alos del mes de de20__ .

NOMBRE Y FIRMA DEL MEDICO TRATANTE NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE

NOMBRE Y FIRMA TESTIGO NOMBRE Y FIRMA TESTIGO
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ANEXO C:

Pagina 1

FORMATO DE HISTORIA CLINICA
Nombre: Ficha: Edad:
Fecha: Género: H /M. Teléfono de contacto:

Antecedentes Patoldgicos:

Hipertension: Si /No Tiempo Evolucién
Tabaquismo: Si / No Tiempo:
Tiempo de evolucién de diabetes (afios/meses

Tratamientos previos: Si / No Especificar

Otros: (especificar):

Dislipidemia: Si / No Tiempo Evolucién

Tratamiento actual (con dosis):

Diagndstico previo de neuropatia: Si / No Manejo:

Diabetic Neuropathy Symptom score. (DNS)

éUsted ha sentido?

1.- Inestabilidad para la marcha.

2.- Sensacion de quemadura, prurito, dolor en pies
3.- Punzadas en piernas o pies

4.- Sitios de adormecimiento

Puntaje maximo = 4 pts;

Interpretacion: 0 pts Neuropatia diabética ausente, 1-4 puntos Neuropatia diabética Presente.

Exploracidn Fisica
Peso: Talla: IMC:

TA (mmHg): FC:

Cadera (cm): indice brazo/tobillo:

Cintura (cm)

Diabeticneuropathyexamination (DNE)

Fuerza Muscular
1.- Cuadriceps femoral: Extension de rodilla0, 1,2
2.- Tibial anterior: Dorsiflexidn del pie. 0,1, 2
Reflejos
3.-Tricepssural.0, 1,2
4.-Sensacion Tercer dedo del pie (filamento). 0,1, 2
Primer dedo del pie:
5.-Filamento 0, 1, 2
6.- Tacto (torunda) 0, 1, 2
7.-Vibracién 0, 1, 2
8.- Posicién 0, 1, 2

Puntaje por item 0 al 2. Maximo puntaje 16pts.

0 = Normal
1= Déficit leve, Fuerza 3-4 de la MRC.
2 Déficit severo/ausente.

Puntaje maximo = 16 pts;

Interpretacion: 0 pts Neuropatia diabética ausente, 1-4 puntos Neuropatia diabética Presente.

Con Sensibilidad de 96% y especificidad del 51%
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Reverso de Pagina 1

HOJA DE RECOLECCION DE ESTUDIOS DE LABORATORIO.

Nombre:

Biometria hemdtica: Hemoglobina: VCM: Leucocitos Plaquetas

Quimica Sanguinea: Glucosa Creatinina Depuracién de creatinina Microalbuminuria
Urea BUN

Perfil de tiroides: TSH T3 T4

Examen de orina: Glucosuria Si / NO. Proteinas SI/NO, Sangre SI/NO
Anticuerpos antinucleares: POSITIVOS/NEGATIVOS

Otros

ELECTROMIOGRAFIA Y VELOCIDADES DE CONDUCCION NERVIOSA
Velocidad de conduccién Peroneo derecho 1: Velocidad de conduccién Peroneo derecho 2:
Velocidad de conduccién Peroneo izquierdo 1: Velocidad de conduccién Peroneo izquierdo 2:
Velocidad de conduccidn Tibial derecho 1: Velocidad de conduccidn Tibial derecho 2:
Velocidad de conduccién Tibial izquierdo 1: Velocidad de conduccién Tibial izquierdo 2:
Velocidad de conduccién Sural derecho 1: Velocidad de conduccién Sural derecho 2:
Velocidad de conduccién Sural izquierdo 1: Velocidad de conduccién Sural izquierdo 2:
Potenciales de insercién 1: Potenciales de insercién 2:
Potencial en reposo 1: Potencial en reposo 2:
Latencias 1: Latencias 2:

Somatometria al final del estudio:
Exploracidn Fisica

Peso: Talla: IMC: TA (mmHg): FC: Cintura (cm)
Cadera (cm): indice brazo/tobillo:
Hemoglobina glucosilada al final de estudio: %
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ANEXO D

Valores normales electrofisiologia. Tomado de adams & victor. Principles of neurology eigth edition®. Cap . 45.

CHAPTER 45 ELECTROPHYSIOLOGIC AND LABORATORY AIDS

Table 45-1

1099

Normal Values for Representative Nerve Conduction Values at Various Sites of Stimulation (Mean Values +/— 2 SD for Adults

16 to 65 Years of Age)

MOTOR NERVE CONDUCTION STUDIES

DISTAL OTHER ONSET F-WAVE
STIMULATION STIMULATION RECORDING LATENCY AMP oV DISTANCE LATENCY
NERVE SITE SITES SITE {ms) (mV) (mys) (cm) (ms)
Median Wrist Elbow APB <42 =4.4 =49 68 <31
Ulnar Wrist BG, AG ADM <34 =6.0 =49 5.5-7.5 <32
Radial Forearm Elbow, 5G EIP <5.2 =4.0 =50 10 NA
Peroneal Ankle BFH, AFH EDB <58 =20 =42 611 <58
Peroneal BFH AFH TA =3.0 =5.0 =42 10 NA
Tibial Ankle PF AH <6.5 =3.0 =41 6-8 <504
SENSORY NERVE CONDUCTION STUDIES?
ONSET PEAK
DISTANCE RECORDING LATENCY LATENCY AMP cv DISTANCE
NERVE STIMULATION SITES SITE (ms) (ms) (V) (m/s) (cm)
Median Wrist Dig2 <25 <35 =20 =52 13
Ulnar Wrist Dig5 <21 <3.0 >15 =52 11
Radial Forearm Wrist <1.9 <2.8 =20 =48 10
Sural Calf Ankle <3.2 <44 =6 =42 14

Key: AG, above alnar groove; BG. below ulnar groove; AFH. above fibular head: BFH, below fibular head: 5G, spiral groove: TA. anterior Ghialis; EDB. exiensor digitalis
brevis: EIF, extensos indicis proprius: ADM, adductor digiti minimi: APB, abductor pollicis brevis; AH. abductor hallucis; PF, popliteal fossa.

* Tibial H reflexes: latency =35 ms; side-to-side difference < 1.4 ms.

# Sensory studies are performed antidromically; emplitudes are measured from baseline 1o negative peak of nerve potential.
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