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T e

La prevalencia de diabetes mellitus va en aumento y las
complicaciones son cada vez mas frecuentes, una de las
mas comunes es la neuropatia diabética periférica que se
presenta de 30 a 50% en los pacientes; de 10 a 20% de éstos
manifiestan dolor. El mecanismo por el cual se manifiesta el
dolor no esta claro, pero se ha asociado a estados cronicos
de hiperglucemia y factores de riesgo cardiovascular. El do-
lor que se asocia a este padecimiento es cronico y dificil de
manejar, aumenta la morbilidad y mortalidad, asi como los
costos en la salud. Hay estudios que indican que los opiaceos
son los medicamentos mas prescritos para el manejo del dolor
crénico de este padecimiento, pero por sus efectos adversos
los pacientes no se apegan al tratamiento, provocando su
suspension. Gracias a su doble accion el tapentadol, recien-
temente aprobado por la FDA para el manejo del dolor de la
neuropatia diabética periférica, brinda un manejo eficaz del
dolor, con disminucién de los efectos adversos que se pre-
sentan comunmente con los opioides. Es bien tolerado por los
adultos mayores y no se ajusta en pacientes con enfermedad
renal moderada o enfermedad hepatica leve.
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The prevalence diabetes mellitus is increasing and
complications are becoming more frequent, one of the most
common complications, is peripheral diabetic neuropathy,
which occurs in 30 to 50% of patients; of these, 10 to 20%
have pain. The mechanism by which the pain is presented
is not well established, but has been associated with chronic
conditions of hyperglycemia, and cardiovascular risk factors.
The pain associated with this condition is chronic and
difficult to manage, increasing morbidity and mortality, as
well as health costs. There are studies that demonstrate
that opiates are the most prescribed medications for the
management of chronic pain of this disease, but because of
their adverse effects, patients do not have good attachment
to the treatment, causing the suspension of this. Tapentadol,
recently approved by the FDA for the management of pain of
peripheral diabetic neuropathy; causes by its double action
an effective management of the pain, with diminished of the
adverse effects that are presented commonly with opioids.
Itis well tolerated by the elderly and patients with moderate
kidney disease or mild liver disease.

Key words: Tapentadol, diabetic neuropathy, neuralgia,
analgesics opioid, neurotransmitter uptake inhibitors.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) afecta alrededor de 382 millones
de personas a nivel mundial y se espera que su prevalencia
aumente a 592 millones para el afio 2035."

Las complicaciones de la diabetes mellitus son mas
frecuentes debido al incremento en la prevalencia de la
enfermedad y tienen gran impacto en la calidad de vida de
los pacientes, una de las complicaciones que surge con ma-
yor frecuencia es la neuropatia diabética periférica (NDP).!

La neuropatia diabética periférica se ha vuelto el sin-
drome neuropdtico mas comdn, afecta de 30 a 50% de
los pacientes, el dolor se presenta de 10 a 20%, aunque
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probablemente estd infraestimado, ya que no suele re-
portarse o tratarse.>? Se ha observado que la duracién de
la DMy la edad estan directamente relacionadas con la
presentacion de la enfermedad.?

Mientras que la NDP dolorosa se atribuye principalmen-
te al descontrol glucémico de la DM, Games et al. (2013)
demuestran que los factores de riesgo cardiovasculares
incluyendo: edad, tabaquismo, hipertensiéon, obesidad,
dislipidemia y enfermedad arterial periférica se han aso-
ciado al aumento del riesgo de manifestar la enfermedad.?

Aunque la progresion de la NDP dolorosa se previene
mediante el control glucémico y el manejo de los factores
de riesgo, el dolor nociceptivo y neuropatico que se asocia
a este padecimiento es crénico y dificil de manejar, por
ello aumenta la morbilidad y la mortalidad, asi como los
costos en la salud.?*

El mecanismo por el cual se manifiesta el dolor no esta
claro. Lo que diferencia al dolor de la neuropatia diabética
de otros tipos de dolor es la necesidad de estados crénicos
de hiperglucemia que ocurren tanto en la diabetes tipo 1
y tipo 2, contribuyendo al dano del nervio y su disfuncion.
El aumento del estrés oxidativo, la produccion de especies
reactivas de oxigeno y una respuesta inflamatoria son las
consecuencias del exceso de la glucosa a nivel intracelular.

Esta complicacion se presenta con pérdida de sensacién
gradual y simétrica que inicialmente se experimenta en los
pies y miembros inferiores, con extension a extremidades
superiores y térax en casos mas avanzados; el dolor se
caracteriza por ser ardoroso y punzante, con o sin en-
tumecimiento que suele ser mds intenso por la noche.
La etiologia es multifactorial, incluye mecanismos tanto
centrales como periféricos.>

Si no se aplica el tratamiento, puede presentarse alodinia,
hiperalgesia y/o hipoalgesia.® La hipoalgesia causa complica-
ciones posteriores que incluyen pérdida del balance, provo-
cando caidas y dlceras en los pies que ocasionan infecciones
y en algunos casos amputacion de la extremidad. En casos
mas avanzados los pacientes llegan a la inmovilidad fisica,
insomnio, depresién y reduccién en la calidad de vida.®

DOLOR

El dolor se define como “una experiencia sensorial y
emocional desagradable asociada a una lesion tisular real
o potencial”. Puede clasificarse como agudo o crénico.

El dolor agudo es la consecuencia inmediata de la ac-
tivacion de los sistemas nociceptivos por una noxa, tiene
funcion de proteccién biolégica; es un dolor de naturaleza
nociceptiva y aparece por la estimulaciéon quimica, meca-
nica o térmica de nociceptores especificos.®

El dolor crénico no posee una funcién protectora y mas
que un sintoma se considera una enfermedad. Es un dolor

persistente que puede autoperpetuarse por un tiempo
prolongado después de una lesién, incluso en ausencia
de ésta suele ser refractario a los tratamientos y se asocia
a importantes sintomas psicoldgicos.

El dolor nociceptivo es la consecuencia de una lesion
somatica o visceral y el dolor neuropatico es el resultado de
una lesion y alteracién de la transmision de la informacion
nociceptiva a nivel del sistema nervioso central o periférico.
Una de sus caracteristicas es la presencia de alodinia, que
es la aparicién de dolor frente a estimulos que habitual-
mente no son dolorosos. El dolor nociceptivo y el dolor
neuropdtico representan los dos extremos de una sucesién
de eventos que se integran a nivel del sistema nervioso y
en condiciones fisioldgicas existe un equilibrio entre dolor
y lesion. Ante estimulos dolorosos muy intensos, prolon-
gados o repetitivos puede perderse este equilibrio, dando
variaciones en la intensidad y duracion de las respuestas
nociceptivas. Estos cambios por lo regular son temporales,
pero si en algunos casos se vuelven persistentes, alteran la
integracion de la informacion dolorosa, perdiéndose toda
relacion equilibrada entre lesion y dolor.

MANEJO DEL DOLOR NEUROPATICO

Existen muchas guias terapéuticas para el tratamiento
del dolor por NDP; los medicamentos que se prescriben
comlnmente son antidepresivos triciclicos, inhibidores
de la recaptura de serotonina y noradrenalina (IRSN), an-
ticonvulsivantes, inhibidores selectivos de la recaptura de
serotonina (ISRS) y opioides.7

Como manejo de segunda linea se recomiendan la
oxicodona, morfina y tramadol, logrando una reduccién
moderada del dolor en sélo una proporcién de pacientes,
pero éstos son culpables de abuso y dependencia.?

Los componentes que activan los receptores opioides,
en particular al subtipo p, se han utilizado por décadas para
el tratamiento del dolor de moderado a severo y han sido
muy efectivos para el dolor agudo, pero en menor grado
para el dolor crénico, especialmente para el dolor de tipo
neuropético o de origen inflamatorio. Debido a que es
necesaria una mayor dosis a largo plazo para conseguir
el efecto analgésico deseado, generan mayores efectos
secundarios, lo que los hace menos tolerables y provocan
la suspension del tratamiento.®

Por ello fue necesario suministrar opioides mas tolera-
bles con eficacia y seguridad para el tratamiento del dolor
crénico y sobre todo de tipo neuropatico. Se hicieron in-
tentos para sintetizar derivados de la morfina con el fin de
producir un compuesto con mayor eficacia sin los efectos
secundarios indeseables. Esta bien establecido que el efecto
del receptor opioide p representa la eficacia analgésica,
por lo que la adicién de un nuevo compuesto proporciona
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analgesia a través de un mecanismo alterno limitando los
efectos adversos. Se observé que los ingredientes activos
que inhiben la recaptura de noradrenalina son analgésicos
eficaces, particularmente para el dolor crénico.®?

TAPENTADOL

Solamente la pregabalina y la duloxetina estaban aproba-
dos por la Administracién de Alimentos y Medicamentos
(FDA, por sus siglas en inglés).2 A finales de 2011 se lanz6
al mercado europeo el tapentadol como nuevo opioide con
una estructura similar al tramadol gracias a su mecanismo
de accién Unico. Se propuso como el representante de una
nueva clase de analgésico de accion central aprobado por
la FDA y como el primer y Gnico opioide para el manejo
sintomatico de la NDP dolorosa.?

El tapentadol de liberacién prolongada con el nombre de
palexia SR en México, o su nombre quimico monohidroclo-
ruro de 3-[(1R,2R)-3-(dimetilamino)-1-etil-2-metilpropilfe-
noll, es un analgésico de accion central usado cominmente
para el manejo del dolor crénico de moderado a severo
que contiene un mecanismo dual Gnico, como agonista
débil del receptor opioide p e inhibidor selectivo de la
recaptura de norepinefrina (ISRN).3

Los estudios clinicos sobre el tapentadol han demos-
trado que el efecto analgésico en el dolor neuropatico
es resultado de su mecanismo dual. La inhibicién de la
recaptura de norepinefrina actda en los receptores o-2
localizados en las fibras nerviosas nocivas en la médula
espinal y el sistema nervioso central, impidiendo asi la
transmision del dolor y siendo eficaz contra el dolor neu-
ropatico asociado a NDP cuando es necesario un opioide
por un tiempo prolongado.?1°

Presentacion, titulacion y suspension del tapentadol SR

La disponibilidad del tapentadol es de 32%, con un pico
maximo después de tres a seis horas de la administracion,
con un estado estable a la tercera dosis.? Se distribuye en
todo el cuerpo y la unién a las proteinas plasmaticas baja
20%, con una vida media terminal de cinco horas. La con-
centracién plasmatica aumenta 17% cuando se toma con
una comida alta en grasas y calorias, pero debe ingerirse
sin considerar los alimentos.>11-13

Su presentacién es en tabletas de 50, 100, 150, 200 o
250 mg, una o dos veces al dia. La dosis inicial para pacien-
tes que no han sido tratados previamente con opioides es
de 50 mg dos veces al dia, titulando hasta una dosis efectiva
y tolerable, con una dosis maxima de 250 mg, dos veces
al dia. Para los pacientes que actualmente estan tomando
opioides, la dosis inicial recomendada depende del tipoy la
dosis diaria del opioide anterior, al iniciar el medicamento

debe revalorarse el dolor después de tres dias y ajustar la
dosis en caso necesario, aumentando 50 mg cada 12 horas
cada tercer dia, hasta llegar a la dosis minima necesaria para
lograr el control del dolor y tolerabilidad al medicamento.
Puede considerarse un programa de titulacion mas rapido
para pacientes con dolor incontrolado de 50 a 250 mg.

La formula de 25 mg del tapentadol PR estd actualmente
disponible en Espafa, ofrece una buena opcién para ajustes
mads precisos en pacientes con mayor sensibilidad a los
efectos adversos del medicamento, por ejemplo pacientes
ancianos o con insuficiencia hepética.'#1°

Los pacientes que consumen opioides y abandonan el
tratamiento presentan sintomas de sindrome de abstinen-
cia, por lo que se realizaron estudios de tolerabilidad al
tapentadol y a pesar de la actividad agonista de los recep-
tores opioides p, la cual es responsable de los sintomas
de abstinencia, se constaté que la manifestacion de los
sintomas fue minima al cese brusco del medicamento. Sin
embargo, para minimizar la posibilidad de que se presenten
sintomas, las dosis pueden disminuirse gradualmente, en
lugar de detenerse abruptamente.’”

Los resultados indican que el tapentadol PR es bien
tolerado y eficaz en el tratamiento a largo plazo, hasta dos
anos de duracién sin desarrollar con el tiempo tolerancia
adquirida a los efectos analgésicos.

¢Por qué utilizar tapentadol sobre otros medicamentos?

Sadosky et al. (2015) observaron que en mas de 80% de
los pacientes con neuropatia periférica dolorosa grave, los
farmacos mas prescritos son los opioides.*

El tapentadol es considerado un agonista débil del
receptor opioide p, tiene menor afinidad con el receptor
en comparacién con la morfina que se une 18 veces mas,
pero la morfina sélo disminuye de dos a tres veces su efecto
analgésico. Diferentes modelos de evaluacion del alivio del
dolor evidenciaron que se debifa a una mejor penetracion
cerebral, pero también a la propiedad inhibidora de la
recaptura de norepinefrina que contribuye a una analgesia
mas potente que se esperaria Ginicamente de la activacion
del receptor opioide . Debido a la moderada afinidad con
el receptor opioide , la aparicién de efectos secundarios
tipicos que suelen tener los agonistas del receptor opioide
pes menor, produciendo menos nausea y vomito y en caso
de presentarse, la duracién es breve y a dosis mayores.

Puede ser beneficioso para pacientes que han mostrado
mala respuesta al tratamiento de primera linea o que son
intolerantes a los efectos gastrointestinales de otros opioi-
des, como la oxicodona. Por todo lo anterior, los pacientes
se apegan mejor al tratamiento tolerando el medicamento.
En comparacién con la morfina, la tolerancia al tapentadol
se ha desarrollado en mayor tiempo. Ademas el tapenta-
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dol no inhibe ni induce las enzimas del citocromo P450
y muestra baja union a proteinas plasmaticas. No se han
detectado cambios clinicamente relevantes cuando se ad-
ministra concomitantemente con analgésicos no opidceos
de uso comdn como paracetamol, &cido acetil salicilico,
naproxeno, metoclopramida, probenecid y omeprazol,
pero si con depresores del sistema nervioso central,
incluyendo benzodiacepinas, antipsicoticos, antihistami-
nicos H1 y alcohol, lo que resulta en un aumento de los
efectos sedantes, depresién respiratoria o disminucion de
la vigilancia. Cuando se ha administrado con analgésicos
de accion central, antidepresivos o anticonvulsivos, se ha
notado que el perfil de tolerabilidad es comparable con el
del tapentadol solo.8-20

Una combinacién de tapentadol SR y pregabalina tiene
mejor perfil de tolerabilidad en comparacién con otros
analgésicos opioides, pudiendo administrarse asociada a
muchos otros medicamentos con seguridad.'®

POBLACION ESPECIAL
Enfermedad hepatica y renal

La dosis debe ajustarse, iniciandose con la dosis mas baja
posible (de 50 mg o 25 mg, si esta disponible) y no debe
administrarse mas de una vez en un periodo de 24 horas
en alteraciones hepaticas moderadas con un Child-Pugh
entre 7 y 9. Esta contraindicado en hepatopatia severa, ya
que su metabolismo es hepdtico en su mayoria en la fase
2 de la conjugacion del acido glucurénico.?20-22

Se excreta a nivel renal en 99% vy la dosis no se ajusta
en dafo renal moderado, siendo seguro y efectivo. En
pacientes con insuficiencia renal no se ha detectado alte-
racion en los niveles de tapentadol en comparacién con
los pacientes con funcién renal normal. El tratamiento
no se recomienda en pacientes con insuficiencia renal o
hepatica grave, puesto que no hay evidencia de su uso en
estas afecciones.20-22

Adultos mayores

El manejo del dolor crénico en adultos mayores es com-
plicado por varias razones: el dolor es dificil de evaluar y
la polifarmacia es frecuente, por lo que las interacciones
medicamentosas aumentan vy la eficacia de la terapia en
estos pacientes es menor.2324

Existen cambios fisiolégicos de la edad como consti-
pacién, incontinencia urinaria, pérdida del equilibrio y
disminucién de la funcién cognitiva que pueden exacer-
barse con los efectos asociados al uso de opidceos. Los
adultos mayores son mas sensibles a los efectos adversos
de los farmacos, razén por la que deben monitorizarse

cuidadosamente e iniciar la terapia con dosis bajas y titular
de manera lenta.?324

Se ha observado que la exposicion media al tapentadol
es similar en pacientes ancianos (de 65 a 78 afios) y en
pacientes jévenes (de 19 a 43 afos), con una concentraciéon
maxima de 16% menor en pacientes de edad avanzada
que en jovenes.?324

Biondi et al. (2015) evaluaron la tolerabilidad y eficacia
del tapentadol en adultos mayores de 75 anos, demostran-
do eficacia y seguridad en el manejo del dolor crénico de
moderado a severo, con necesidad de un manejo continuo
durante todo el dia 'y por un tiempo prolongado. Existe un
perfil favorable de tolerabilidad gastrointestinal reportado
en pacientes ancianos asociado a menor incidencia de
constipacién, ndusea y vomito, asi como de confusién
que disminuye el riesgo de caidas y fracturas en esta po-
blacién.2324

Tapentadol y pregabalina

Christoph et al. (2011) compararon los efectos analgési-
cos del tapentadol y la pregabalina y observaron que en
términos de potencia y eficacia el tapentadol es superior
y que las combinaciones equianalgésicas de pregabalina
y tapentadol presentan una interaccién sinérgica. Aunque
los agonistas selectivos de los receptores opioides p serfan
incapaces de aumentar la eficacia de la pregabalina, una
combinacién de los componentes noradrenérgico y opioi-
de del tapentadol podria ser sinérgica en las condiciones
clinicas tales como el dolor neuropatico."®2>

Tapentadol y tramadol

Raffa et al. (2012) compararon la accion del tapentadol y
del tramadol y observaron que comparten ciertas simili-
tudes en su estructura, pero diferentes en su funcién.26:2

Con una potencia mucho mayor en el receptor opioide
p comparado con el tramadol, el tapentadol tiene una fun-
cion a nivel del sistema nervioso central mas efectiva, por
lo que la actividad opioide es varias veces mayor que la de
tramadol. La inhibicion de la recaptura de la norepinefrina
es la misma o un poco mayor que la del tramadol y su
actividad de serotonina es muy reducida en comparacion
con la del tramadol.?¢2”

El tramadol tiene una analgesia efectiva cuando no se
desea un fuerte componente opioide, con un antecedente
de uso a largo plazo y bajo potencial de abuso.?27

Tolerancia y dependencia

En algunas ocasiones tanto el paciente como el médico evi-
tan el uso de opioides por sus efectos adversos y por temor
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a desarrollar tolerancia, dependencia y adiccion, lo que
da como resultado un manejo inadecuado del dolor.?829

Para su uso en dolor crénico no canceroso Candiotti et
al. (2010) observaron la incidencia de los efectos adversos
relacionados con los opioides, incluyendo el tapentadol,
la barrera de los médicos y el paciente. Confirmaron que
los efectos adversos gastrointestinales se presentaron en
30% con dosis de tapentadol de 100 mg, 49% con dosis de
200 mgy en cuanto a oxicodona en 56% con 20 mg.?829

También observaron menor incidencia de constipacion
con tapentadol, asi como menos efectos a nivel del sistema
nervioso central. La baja incidencia de constipacién nos
sugiere una ventaja potencial, ya que ésta es el efecto secun-
dario més frecuente de los opioides. Un porcentaje menor
de pacientes descontinuaron el tratamiento con tapentadol
por efectos secundarios en comparacién con el resto de
opioides, la tasa de interrupcion de tapentadol fue de 5.3%,
es decir mds baja con respecto a la de oxicodona de 7.3%.%8

En estudios preclinicos se ha demostrado un retardo
en el inicio de la tolerancia analgésica con tapentadol en
comparacién con la morfina. En dolor crénico la tolerancia
completa a la morfina se logré al dia 10 del tratamiento, a
diferencia del tapentadol que fue hasta el dia 23; en dolor
agudo la tolerancia a la morfina se presenté al dia 21 del
tratamiento y con tapentadol al dia 51.28

Asimismo, Candiotti et al. (2010) monitorizaron la
aparicion de sindrome de abstinencia de dos a cuatro
dias de suspender el tratamiento durante 90 dias con
tapentadol y oxicodona y observaron que 17% presen-
t6 sintomas de abstinencia de leves a moderados con
tapentadol y 27% con oxicodona.?8

Sabemos que la activacién al receptor opioide p es la
causante de los efectos adversos de los opioides como la
euforia, al saber que el tapentadol tiene menor afinidad
con este receptor, se espera que el abuso de tapentadol
sea menor que con los demds opioides.?®

Cepeda et al. (2013) compararon el riesgo de abuso de
opioides como la oxicodona con el tapentadol, ambos de
accion inmediata, con dosis diaria de tapentadol mayor
que la de oxicodona. Los resultados también se ajustaron
a los datos de los estudios de farmacovigilancia, obser-
vandose menor riesgo de abuso de tapentadol, aunque
debe esperarse una prueba definitiva de riesgo menor de
abuso hasta tener mas experiencia con este medicamento,
ya que es importante recordar que los inconvenientes con
los opioides cambian con el tiempo.??

CONCLUSIONES
Podemos concluir que la NDP es una complicacion a largo

plazo de la DM y se asocia a tasas altas de morbilidad y
mortalidad. La presencia de esta complicacion se asocia a

un impacto adverso en la funcién del paciente, la calidad de
viday la productividad, con una carga econdémica relativa
a la poblacién general y a los pacientes sin NDP dolorosa.

El dolor crénico tiene un efecto importante en la fun-
cion fisica, la salud mental, asi como en la imposibilidad
para realizar actividades cotidianas. Estd asociado a costos
significativos relacionados con dias de trabajo perdidos y
utilizacion de la atencién a la salud.

Los efectos negativos del dolor crénico en la salud se
ven agravados por el mal control del dolor, que es muy
comdn en los pacientes con dolor crénico.

La evidencia nos muestra que los farmacos opioides son
los medicamentos que mds se prescriben para el dolor de
esta entidad, suele ser un dolor crénico de moderado a
severo, pero presenta tolerancia al medicamento requirien-
do dosis mayores para controlarlo, todo esto ocasiona la
aparicion de efectos adversos y mal apego al tratamiento,
lo que lleva a su suspension.

El tapentadol es un analgésico de accion central con dos
mecanismos de accion, es agonista de los receptores opioides
p y de la inhibicién de la recaptura de norepinefrina, que
contribuyen sinérgicamente a su actividad analgésica. Al com-
binar estas dos acciones en una sola molécula puede ofrecer
mejoras en la eficacia y tolerabilidad en comparacion con los
analgésicos opioides clasicos. Se ha usado durante més de tres
afos en varios paises y se ha asociado a mejoria del dolor y
de la calidad de vida de los pacientes. El régimen de dosifi-
cacién recomendado y el programa de titulacion rapida se
han utilizado con éxito, facilitando el rapido control del dolor.

El rango de dosis recomendado hasta 500 mg al dia
ha sido suficiente para controlar el dolor de severo a muy
severo. Por lo tanto, la integracion del tapentadol PR como
primera opcion puede simplificar el manejo y mejorar
los resultados en pacientes que necesitan un analgésico
opioide para controlar su dolor o como alternativa para
pacientes con dolor que no responde al manejo habitual
o con presencia de efectos adversos intolerables al tomar
otro opioide. Es una buena opcién de tratamiento para todo
tipo de poblacion gracias a que brinda eficacia analgésica 'y
adecuada tolerancia con bajo riesgo de interacciones me-
dicamentosas con menos interrupciones en el tratamiento.
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