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Resumen Eldolor lumbar, asi como otras alteraciones musculoesqueléticas (cervicalgia, artro-
sis, etc.), son causa muy frecuente de consulta tanto en atencién primaria como en otras
especialidades hospitalarias y suelen asociarse con una alta discapacidad funcional y laboral.
La lumbalgia aguda puede presentar diferentes componentes nociceptivos, neuropaticos y noci-
plasticos, lo que lleva a considerarlo como un dolor de tipo mixto. La importancia del concepto
de dolor mixto obedece a que el alivio sintomatico de dichas patologias requiere un enfo-
que terapéutico multimodal a diversas dianas farmacologicas. Desde hace varias décadas se
reconoce el papel antinociceptivo del complejo de vitaminas B, especificamente de la com-
binacion de tiamina, piridoxina y cianocobalamina (TPC). Asimismo, hay evidencia acumulada
que indica una accion analgésica adyuvante en el dolor lumbar. El objetivo de la presente revi-
sion es presentar la evidencia existente y los Ultimos hallazgos sobre los efectos terapéuticos
de la combinacion TPC en el dolor lumbar. Asimismo, se analizan algunos de los mecanismos
de accion mas relevantes implicados que pueden explicar dichos efectos. La evidencia revisada
indica que el uso combinado de TPC tiene un efecto adyuvante analgésico en el dolor mixto,
especificamente en el dolor lumbar y otras alteraciones musculoesqueléticas con componentes
nociceptivos y neuropaticos. Dicho efecto puede ser explicado por una accion antiinflamatoria,
antinociceptiva, neuroprotectora y neuromoduladora de la combinacion TPC sobre el sistema
descendente del dolor.
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Role of B vitamins, thiamine, pyridoxine, and cyanocobalamin in back pain and other

Abstract Low back pain, as well as other musculoskeletal disorders (neck pain, osteoarthritis,
etc.), are a very frequent cause of consultation both in primary care and in other hospital
specialties and are usually associated with high functional and work disability. Acute low back
pain can present different nociceptive, neuropathic and nonciplastic components, which leads
to consider it as a mixed type pain. The importance of the concept of mixed pain is due to
the fact that the symptomatic relief of these pathologies requires a multimodal therapeutic
approach to various pharmacological targets. The antinociceptive role of the B vitamin complex
has been recognized for several decades, specifically the combination of Thiamine, Pyridoxine
and Cyanocobalamin (TPC). Likewise, there is accumulated evidence that indicates an adjuvant
analgesic action in low back pain. The aim of the present review is to present the existing
evidence and the latest findings on the therapeutic effects of the TPC combination in low back
pain. Likewise, some of the most relevant mechanisms of action involved that can explain these
effects are analyzed. The reviewed evidence indicates that the combined use of PCT has an
adjuvant analgesic effect in mixed pain, specifically in low back pain and other musculoskeletal
disorders with nociceptive and neuropathic components. This effect can be explained by an
anti-inflammatory, antinociceptive, neuroprotective and neuromodulatory action of the TPC
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Introduccion

Las patologias musculoesqueléticas representan uno de los
problemas de salud publica de mayor impacto en los paises
occidentales; constituyen una de las causas mas frecuentes
de consulta médica y son la fuente principal de dolor cro-
nico en todo el mundo'*. Ademas, se afirma que la carga
global de estas enfermedades en los individuos y la sociedad
aumentaran drasticamente en los afos venideros debido al
envejecimiento de la poblacion®. Asi, la prevalencia de la
lumbalgia, la artritis reumatoide y la artrosis ha aumentado
en un 17,3, 23,8 y 32,9%, respectivamente, desde 2005 a
2015 en la poblacion mundial®. En Espafa, por ejemplo, la
prevalencia de la cervicalgia, lumbalgia y la combinacion
de ambas también experimentd un aumento entre 2009 y
20127,

Dentro de estas patologias, el dolor de espalda, y mas
especificamente el dolor lumbar, es uno de los mas prevalen-
tesy representa el segundo lugar de morbilidad dentro de las
enfermedades musculoesqueléticas, solo antecedido por la
artrosis®. El dolor lumbar se define como un sindrome mus-
culoesquelético cuyo principal sintoma es la presencia de
dolor localizado en el segmento final de la columna vertebral
(zona lumbar), en el area comprendida entre la reja costal
inferior y la region sacra, y que en ocasiones puede compro-
meter la region glutea, provocando disminucion funcional®.

La lumbalgia es bien conocida como una de las princi-
pales causas de discapacidad global asociandose a un alto
impacto econémico, lo cual supone un gran reto para los
sistemas sanitarios de todo el mundo’®. En atencién prima-
ria, es la segunda causa mas frecuente de visita al médico
de familia’® y su prevalencia se estima en mas del 70% a
lo largo de toda la vida'"'2. En Espafia, se calcula que en

aproximadamente el 80-85% de los pacientes con lumbal-
gia, esta es de tipo inespecifico, sin poderse identificar su
causa'>'“. Dos de cada 3 pacientes que experimentan episo-
dios agudos de dolor lumbar finalmente evolucionan a dolor
lumbar crénico'. Otros estudios muestran que la tasa de
recurrencia del dolor lumbar puede oscilar entre el 24 y el
80% de los casos'®. En Espafa, la lumbalgia cronica afecta
al 14,3% de los hombres y al 22,8% de las mujeres, y la cer-
vicalgia al 9,6% de la poblacion masculina y al 21,9% de la
femenina'’. Ademas, el dolor lumbar crénico se asocia con
frecuencia a comorbilidades, como depresion, trastornos
de panico, ansiedad y trastornos del suefio, entre muchas
otras'®. Al mismo tiempo, es la causa mas frecuente de inca-
pacidad y absentismo laboral en pacientes menores de 45
anos, y una de las 5 razones mas frecuentes de consulta a
nivel de atencidn primaria’’.

El dolor lumbar se puede categorizar segun su etiologia
como patologia espinal (p. ej., secundaria a fractura ver-
tebral, espondiloartrosis, etc.), sindrome radicular (p. €j.,
secundario a compresion de la raiz dorsal por discopatia), y
el mas frecuente, dolor lumbar inespecifico, en el cual no
es posible identificar la causa del dolor'®. En la mayoria de
los casos, el dolor lumbar puede tener componentes tanto
neuropaticos como nociceptivos, por lo que se ha catalogado
como un dolor de tipo mixto®?°. Basado en esto, el enfoque
terapéutico analgésico actual intenta incorporar los diferen-
tes mecanismos de accion que subyacen al dolor; por ello,
tiene sentido combinar analgésicos con diferentes mecanis-
mos de accion para lograr un resultado adecuado. Las guias
NICE consideran el uso de antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) a las dosis mas bajas y durante el menor tiempo
posible dado el perfil de tolerabilidad/seguridad, pero no
contemplan el uso de opioides débiles en los casos agudos
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(a menos que el AINE esté contraindicado, no se tolere o
sea ineficaz) y tampoco recomiendan Unicamente paraceta-
mol para el manejo de la lumbalgia. Tampoco se recomienda
el uso rutinario de opioides clasicos dada la relacion de
costo/beneficio, en donde los posibles riesgos de sobredosis
y posible adiccidn sobrepasan los beneficios'"?'.

Se han publicado diversas guias practicas para el trata-
miento de la lumbalgia crénica?-?°. La mayoria de dichas
guias recomienda un enfoque multimodal para el manejo
de la lumbalgia crénica, combinando terapias farmacolo-
gicas con enfoques no farmacoldgicos. Sin embargo, estas
pautas generalmente no incluyen recomendaciones especi-
ficas para el tratamiento de los componentes neuropaticos
de este tipo de dolor, ya que hasta hace poco era poco cono-
cido su papel en la fisiopatologia del dolor lumbar?® Ademas,
las pautas disponibles para el tratamiento del dolor neuropa-
tico generalmente se centran en enfermedades distintas de
la lumbalgia, como la neuralgia posherpética, la neuropatia
diabética dolorosa?’** y la ciatica o dolor radicular’’.

Durante los ultimos 30 afos, se han estudiado los efec-
tos analgésicos de las vitaminas del complejo B en pacientes
con dolor lumbar y en diferentes alteraciones osteomuscu-
lares, inflamatorias y de origen neuronal (p. €j., neuropatia
periférica). Particularmente, la tiamina (vitamina B1), piri-
doxina (vitamina B6) y cianocobalamina (vitamina B12) (en
conjunto TPC) han sido evaluadas en el tratamiento del dolor
causado por polineuropatias, enfermedades reumaticas,
lumbalgia, tonsilectomias y enfermedades degenerativas de
la columna vertebral®*~*2, Estos estudios se han enfocado en
analizar sus efectos a dosis terapéuticas en combinacion con
AINE**-% | Diversas publicaciones indican que la suplementa-
cion especifica con la combinacion de vitaminas B1, B6 y B12
a dosis elevadas interactla sinérgicamente para mejorar la
neuropatia, el control motor, el dolor nociceptivo y el dolor
neuropatico®®=*,

Teniendo en cuenta la alta incidencia y prevalencia de
dolor lumbar en la poblacion general, y sobre todo el papel
que puede tener el uso de terapias coadyuvantes analgési-
cas para el manejo de afecciones musculoesqueléticas, el
objetivo de la presente revision es presentar la evidencia
disponible sobre los efectos antinociceptivos del complejo
B, especialmente los efectos de la combinacion de TPC en el
dolor lumbar y en enfermedades musculoesqueléticas aso-
ciadas, como ejemplos de dolor de tipo mixto. Para esto, se
presentaran algunos de los mecanismos de accion descritos
para dichas vitaminas y su utilidad en la practica clinica.

El complejo B en el dolor

Algunas de las vitaminas B no solo participan en importantes
funciones fisiologicas de todo el organismo, sino que tam-
bién poseen funciones especificas a nivel neuronal®®. Estas
vitaminas denominadas «neurotroficas» juegan un papel
relevante tanto en el sistema nervioso central como perifé-
rico, sobre todo en procesos metabdlicos, de mielinizacion
y regeneracion neuronal®'. De hecho, pacientes con un défi-
cit crénico de estas vitaminas presentan alteraciones en el
sistema somatosensorial, los cuales se hacen evidentes en
diferentes pruebas neurofisiologicas®>>3.

El papel de las vitaminas B en el alivio del dolor se lleva
estudiando desde hace muchas décadas. Asi, se sabe que

el dolor o las alteraciones sensoriales pueden ser efectiva-
mente tratados con las vitaminas B cuando este va asociado
a deficiencia de dichas vitaminas, como es el caso del beri-
beri (por deficiencia de vitamina B1)***, la polineuropatia
alcohdlica o diabética por malabsorcién®>¢ o en casos de
mielopatia por déficit de vitamina B12%. Asimismo, en un
estudio clasico en pacientes con cefalea cronica y dolor
facial se encontré que el 65% de los pacientes presentaban
una deficiencia subclinica de una o mas vitaminas B, y los
sintomas mejoraban con la suplementacidn vitaminica®®.

Adicionalmente, se ha reportado que la cefalea tensio-
nal en nifios se asocia a deficiencias en los niveles séricos de
vitamina B12*°. Igualmente, se ha asociado el déficit de vita-
minas B con algunas condiciones inflamatorias que se asocian
con dolor, como las enfermedades reumaticas. Este es el
caso de la artritis, en el que se ha evidenciado un exceso
de hidrdlisis de piridoxal 5-fosfato durante la inflamacion,
dado por una actividad elevada de fosfatasa alcalina y por
una reduccién en los niveles de albimina®. De igual manera,
en algunas condiciones autoinmunes, se ha visto que el uso
del metotrexato puede reducir los niveles séricos de acido
félicoy vitamina B12°%'. Dichas condiciones autoinmunes sue-
len asociarse a cuadros de dolor de tipo mixto (nociceptivo,
inflamatorio y neuropatico) y también de dolor funcional
(actualmente denominado como dolor nociplastico, como
por ejemplo la fibromialgia). Por esta razon, es probable
que una disminucion en la concentracion de estas vitaminas
incremente los niveles de dolor, facilitando su progresion a
un estado crénico.

Por otro lado, uno de los factores de riesgo que se han
visto asociados al padecimiento de alteraciones neurologi-
cas y musculoesqueléticas es la edad. La absorcion de la
vitamina B12 en el ileon necesita de la accion de enzimas
pépticas, que liberen en el estobmago la vitamina B12 de
las proteinas de la dieta. Esta escision se lleva a cabo prin-
cipalmente por la pepsina que requiere del acido gastrico
del estomago para su activacion a partir de pepsindgeno, su
precursor. Asi, situaciones de aclorhidria, bien sea por edad
avanzada, el uso prolongado de inhibidores de la bomba de
protones, bloqueantes de H2 u otros factores, puede ser
causa de una situacion deficitaria de vitamina B12%. Otras
causas importantes de déficit de vitamina B12 son sindromes
de malabsorcion (asociados con anemia perniciosa) y gastri-
tis atrofica®®. Asimismo, farmacos de amplio uso como la
metformina, la colestiramina y el p-amino salicilato pueden
generar malabsorcion debido a su efecto sobre los recep-
tores de la membrana de los enterocitos o la mucosa del
ileon®%4, por lo que podria ser relativamente frecuente la
deficiencia de las vitaminas del complejo B en la pobla-
cion general. No obstante, a pesar de perder la capacidad
de liberar la cianocobalamina, el organismo sigue presen-
tando la funcion de absorber la vitamina B12 cristalina que
se encuentra en los suplementos vitaminicos®?.

Dicho esto, la evidencia reciente indica que las vitaminas
B pueden aliviar los sintomas de ciertas afecciones neurolo-
gicas y procesos dolorosos sin que haya un déficit vitaminico
demostrado. En este sentido, la combinacion de B1, B6 y B12
(TPC) se ha administrado en pacientes con diversos sindro-
mes dolorosos, alcanzando buenos resultados incluso como
monoterapia, pero sobre todo cuando el complejo vitami-
nico se administra junto con un AINE (p, €j., diclofenaco)
en pacientes con dolor de espalda®-%¢; como coadyuvante
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profilactico en cefalea®’® o dolor por procesos dege-
nerativos de la columna vertebral*“ 7", También se
ha administrado el complejo B en procesos dolorosos
debidos a neuralgia o polineuropatia??3>37,3%:41,42,47,54,72
siendo en polineuropatia uno de los tratamientos mas
utilizados habitualmente (incluyendo la monoterapia con
benfotiamina)’>74.

Por otro lado, las vitaminas del complejo B también se
han utilizado como coadyuvante junto al tratamiento con
gabapentina o pregabalina en diversos estudios tanto basicos
como clinicos en diferentes patologias®”-7>7¢. Asi, en el estu-
dio preclinico realizado por Liu et al. en 2016, se analizo el
efecto de la tiamina sobre la eficacia de la pregabalina para
reducir el dolor neuropatico causado por ligamento del ner-
vio espinal en un modelo en rata. Como resultado, pudieron
concluir que tanto la tiamina como la pregabalina generaron
efectos antinociceptivos, pero que el tratamiento combi-
nado con ambas moléculas result6 tener un mayor efecto en
la disminucion del dolor comparado con su administracion
por separado’®. Asimismo, un ensayo clinico multicéntrico
aleatorizado realizado por Mimenza y Aguilar en el 2017
determin¢ la eficacia y seguridad de la gabapentina en com-
paracion con el tratamiento combinado entre esta y algunas
vitaminas del complejo B en pacientes con neuropatia dia-
bética moderada y severa. De acuerdo con los resultados
obtenidos, fue posible concluir que la administracion con-
junta de tiamina con cianocobalamina logra reducir la dosis
analgésica requerida de gabapentina hasta en un 50% si se
compara con el uso de gabapentina sola, lo cual indica un
claro efecto sinérgico. Asimismo, se reportaron menos efec-
tos adversos relacionados con la gabapentina. Teniendo en
cuenta los mecanismos de acciéon de la pregabalina tanto
a nivel iénico (canales de calcio de alto umbral) como en
sistemas de neurotransmision’’, este efecto sinérgico nos
podria indicar que las vitaminas B tienen otros mecanis-
mos de accion analgésicos diferentes o complementarios a
muchos de estos farmacos neuromoduladores.

Mecanismos de accion antiinflamatorios y
antinociceptivos del complejo B

El efecto analgésico de la combinacion de las vitaminas
B1, B6 y B12 ha sido explicado a través de sus multiples
mecanismos de accion que incluyen: modular la respuesta
inflamatoria y antioxidante (evaluada en modelos murinos
de edema por xileno y granuloma por cuerpo extrafo)’®”?,
mejorar la produccion de diferentes neurotransmisores que
participan en la via modulatoria descendente del dolor® y la
activacion de receptores de adenosina (via fosfatasa acida
resistente al fluoruro) en neuronas nociceptivas del ganglio
de la raiz dorsal®' (fig. 1).

Por su lado, la vitamina B1 y la vitamina Bé se encuen-
tran involucradas no solo en la produccion de mielinay en la
conduccion nerviosa®' (factores esenciales para la mejoria
del dolor neuropatico), sino también en la modulacion de
canales de sodio voltaje dependientes reduciendo la exci-
tabilidad neuronal®?. En este sentido, el dolor severo y la
alodinia se pueden presentar producto de una lesion en los
axones periféricos y/o en los somas de los ganglios de la raiz
dorsal, mediante la generacion de estados de hiperexcitabi-
lidad neuronal y sensibilizacion central®-%7,

Opiode

-
inflamatoria: @

Figura 1  Principales mecanismos de accion de las vitaminas
B a nivel periférico y central. En el esquema se representa el
aferente primario (neurona de primer orden del ganglio de la
raiz dorsal), la transmision de la informacion nociceptiva a la
segunda neurona (ubicada en el asta posterior de la médula
espinal) y el sistema modulador descendente del dolor desde
el tallo cerebral hasta la médula espinal. Los efectos antinoci-
ceptivos de las vitaminas B estan representados a cada nivel de
dicha via.

5-HT: serotonina; FARF: fosfatasa acida resistente al fluoruro;
GDR: ganglio de la raiz dorsal; LC: locus coeruleus; Na(v):
canales de sodio voltaje dependientes; NE: norepinefrina; P2X:
receptor purinergico dependiente de ATP tipo P2X; PAG: sustan-
cia gris periacueductal; RVM: nucleo rostral ventromedial de la
médula oblonga; TRPV1: receptor de potencial transitorio V1 o
receptor vaniloide.

Los canales de sodio voltaje dependientes, necesarios
para la conduccion nerviosa, juegan un papel importante
en la modulacion de esta excitabilidad una vez se ha produ-
cido la lesion®-°", Varios estudios en modelos animales® % y
en humanos’>%* han demostrado que las corrientes de sodio
se alteran significativamente en estas neuronas tras lesio-
nes de los nervios periféricos. En un estudio realizado por
Song et al., en el 2009, se investigo los efectos de la tia-
mina en la hiperexcitabilidad mediada por canales de sodio
de las neuronas del ganglio de la raiz dorsal en modelos
in vivo e in vitro. En dicho estudio se encontré que la admi-
nistracion de esta vitamina reduce la hiperexcitabilidad de
estas neuronas, asi como la hiperalgesia térmica. Es asi como
se demostré que la reduccion de los potenciales de accion
es causada por los cambios en la conductabilidad de las
corrientes de sodio en las neuronas lesionadas. Asimismo,
se evidencio que este efecto no es causado por la cinética
de dichos canales, sino que este se encuentra relacionado
con un mecanismo de accion diferente al descrito por otros
neuromoduladores como la carbamazepina®2.

Por otro lado, la vitamina B6 también se encuentra rela-
cionada con el sistema serotoninérgico, con la activacion
del sistema opioide enddgeno (o de sus vias de sefalizacion
intracelular) y de la via del oxido nitrico, siendo capaz de
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disminuir el umbral del dolor®#-%. La piridoxina, ademas de
presentar una accion neuroprotectora al servir como cofac-
tor para la formacion de mielina, también se relaciona con
la sintesis de dopamina, serotonina y GABA, influyendo en
los sistemas de neuromodulacion centrales®'. Asimismo, la
piridoxina se ha asociado con la reduccion de la actividad
nociceptiva evocada en neuronas talamicas y en el asta
dorsal de la médula espinal en modelos animales®” 7, al
igual que con un efecto antiinflamatorio al bloquear posible-
mente la sintesis de prostaglandina E27%°. Algunos estudios
indican que los efectos antiinflamatorios y analgésicos de
la piridoxina pueden estar mediados por el receptor P2X
que se encuentran presentes en el musculo liso vascular,
el corazon y el sistema nervioso central y periférico®®. Este
receptor y sus formas homoméricas (P2X(3)) y heteromé-
ricas (P2X(2/3)) pertenecen a la familia de los receptores
de membrana purinérgicos P2 situados en las neuronas afe-
rentes primarias de los ganglios de las raices dorsales que
activan el efecto nociceptivo. Su activacion junto con la
accion de mediadores inflamatorios y agonistas directos con-
tribuyen a la aparicion del dolor agudo y su cronicidad” %,
Se ha demostrado que la vitamina B6 y sus derivados pre-
sentan un efecto antagonico sobre varias isoformas de los
receptores P2X como P2X1, P2X2 y P2X3, explicando asi su
capacidad antinociceptiva, al igual que la selectividad sobre
el sistema aferente del dolor y la reduccion de la hiperexci-
tabilidad central®® %",

El papel antinociceptivo de la vitamina B12 se atribuye
en parte a su participacion en los procesos de sintesis de
mielina y regeneracién neuronal al inducir crecimiento axo-
nal y diferenciacion de las células de Schwann, mejorando la
funcidn nerviosa'%-'%, Ademas, interviene en la metilacion
en el metabolismo del ADN y en la activacion de la tras-
cripcion de genes, incrementando la sintesis de proteinas
necesarias para la regeneracion de nervios'%: %, Asimismo,
la cianocobalamina participa en la formacién de purinas y
pirimidinas, esenciales para la replicacion celular y regula el
factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF). Adicional-
mente, aumenta la velocidad de conduccion, lo cual mejora
el proceso regenerativo en los nervios periféricos'?1%,
Basados en evidencia histologica y morfologica de pacien-
tes con neuropatia diabética, estudios en modelos animales
de diabetes inducida por estreptozotocina y neuropatia por
acrilamida han demostrado que la administracion de altas
dosis de vitamina B12 por un periodo prolongado promueve
la sintesis y regeneracion de mielina, mejorando la fun-
cion neuronal en la neuropatia periférica’®'%°-2, De igual
manera, diferentes estudios han propuesto que existe un
efecto en la respuesta modulatoria del dolor a través de su
accion sobre la disponibilidad y efectividad de noradrena-
lina y serotonina''3, asi como una reduccion en los efectos
del receptor de capsaicina (TRPV1), disminuyendo asi la
sefializacion del dolor''* 13,

Por otra parte, estudios en modelos murinos han demos-
trado la reduccion de la segunda fase inflamatoria mediada
por enzimas COX en las pruebas de dolor, por lo que
podria presentar propiedades inhibitorias de COX tanto
a nivel central como periférico’®. De igual manera, esta
vitamina presenta efectos sinérgicos cuando se combina
con opiaceos para el alivio del dolor, resultando en una
marcada reduccion de la tolerancia y dependencia a la
morfina’®% 1517 Por otro lado, se ha sugerido que la

vitamina B12 podria incrementar la efectividad y dispo-
nibilidad de la noradrenalina y la 5-hidroxitriptamina en
el sistema inhibitorio descendente''® asi como la rege-
neracion de nervios lesionados mediante la incorporacion
de leucina en la fraccion proteica del nervio ciatico en
modelos in vivo''?. En diferentes estudios realizados en
modelos de neuropatia por acrilamida y lesion del nervio
ciatico, se observo un aumento significativo del nimero de
regeneraciones de fibras motoras con la administracion de
cianocobalamina a altas dosis''?, asi como una mejoria en
la densidad neuronal en la superficie del musculo de la pan-
torrilla, al emplear una combinacion de cianocobalamina,
L-metilfolato (derivado de la vitamina B9) y piridoxina 5-
fosfato (vitamina B6)''°. Asimismo, se ha observado que
la cianocobalamina inhibe las descargas ectopicas espon-
taneas de las neuronas del ganglio de la raiz dorsal en un
modelo de compresion crénica del ganglio de la raiz dorsal
en ratas, potenciando un efecto antialodinico y analgésico
de las sefiales de dolor periférico'®'20,

En consecuencia, todos estos mecanismos de accion
relacionados con efectos antinociceptivos y posiblemente
antiinflamatorios y neuroprotectores del complejo de vita-
minas B pueden reforzar los efectos de los AINE y de algunos
analgésicos como paracetamol y morfina en diversos proce-
sos dolorosos, particularmente en aquellos tipos de dolor
que tienen un componente mixto®”737576.95.117.121 T3l como
se ha mencionado anteriormente, tener multiples meca-
nismos de accion permite lograr efectos sinérgicos a nivel
analgésico, lo cual no se logra con la mezcla de medicamen-
tos del mismo tipo. Un claro ejemplo de esto es lo que ocurre
con el uso combinado de AINE o el incremento de su dosis
mas alla de la dosis recomendada, lo cual no incrementa su
efecto analgésico pero si sus efectos adversos'??.

Usos clinicos del complejo B en sindromes
dolorosos de tipo mixto

Dolor de espalda

Desde hace algunos anos se considera que el dolor lumbar
tiene componentes tanto nociceptivos como neuropaticos,
y por ende se podria considerar como un dolor de tipo
mixto?®2¢, El término dolor mixto fue empleado hace mas
de 20 anos por Grond et al., basados en la fisiopatolo-
gia del dolor cronico, describiendo dicha condicion en un
grupo de pacientes con cancer'”’. En una revision siste-
matica de Romano et al., se reportaba que entre un 20
y 55% de los pacientes con dolor lumbar cronico tenian
una probabilidad muy alta (> 90%) de tener un componente
neuropatico (es decir, secundario a una lesion del sistema
somatosensorial)'?*. Recientemente, se ha postulado que el
dolor mixto, no sélo es la manifestacion clinica de meca-
nismos nociceptivos y neuropaticos que actuan de forma
simultanea, sino que incluso puede tener solapado com-
ponentes fisiopatologicos de dificil estudio como los del
dolor nociplastico (definido por la Asociacion Internacio-
nal para el Estudio del Dolor, IASP en sus siglas en inglés,
como un dolor que emerge de una alteracion en la fun-
cién nociceptiva a pesar de no encontrarse evidencia de
dafio tisular o neuronal)?. La importancia del concepto de
dolor mixto aplicado a alteraciones como el dolor lumbar, la
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osteoartritis, la ciatica y diferentes desordenes musculoes-
queléticos, radica en que la aproximacion terapéutica no
solo debe emplear un blanco terapéutico, sino que deben
utilizarse farmacos o terapias con diferentes mecanismos
de accion (antiinflamatorio, neuromodulador y antinocicep-
tivo) para lograr un control del dolor mas efectivo (terapias
multimodales)'?*. En un estudio transversal en un grupo de
pacientes en Espafa (n=5.024), se encontré que tanto en
atencion primaria como en consulta de ortopedia la mayo-
ria de pacientes presentaban dolor de tipo mixto, y en el
80% de los casos se asociaba precisamente con alteraciones
de la columna vertebral'?®.

Tal como se ha comentado anteriormente, las vitami-
nas del complejo B, en especial la combinacion TPC, tienen
multiples mecanismos de accion, y por ende pueden tener
un papel importante como terapia complementaria o adyu-
vante en dolores de tipo mixto, como por ejemplo el dolor
lumbar de origen no especifico, asi como en alteraciones
osteomusculares e inflamatorias de la region dorsal. Dife-
rentes estudios clinicos han encontrado que las vitaminas B,
en combinacion con diclofenaco, tienen un efecto terapéu-
tico mayor que la monoterapia con AINE, e incluso podrian
tener un papel en monoterapia (tabla 1). En uno de los
primeros estudios, mediante un ensayo clinico aleatorizado
doble ciego y multicéntrico, se encontré que en pacientes
con enfermedades reumaticas degenerativas de la columna,
el uso de diclofenaco con vitamina B1, B6 y B12 fue mas
eficaz (mayor reduccion del dolor segin la escala Hoppe)
que la utilizacion de diclofenaco solo. Asimismo, se encontrd
un efecto dosis-dependiente (y por ende menores requeri-
mientos de diclofenaco) en un modelo animal referido en el
mismo articulo’'?¢. En un estudio piloto con 50 pacientes
con lumbalgia aguda, también se encontré que la combina-
cion de vitaminas B (TPC) tenia un mejor efecto terapéutico
que el diclofenaco sélo, medido por escalas de intensidad
de dolor y escalas funcionales'?’.

Una mejor evidencia sobre los efectos del complejo TPC
como terapia adyuvante en el dolor lumbar proviene ini-
cialmente de 3 ensayos clinicos aleatorizados doble-ciego
realizados entre los anos 1988 y 2008. En dichos estu-
dios se evalud la eficacia analgésica de una combinacion
de dosis fija de diclofenaco +complejo vitaminico B (TPC)
frente a diclofenaco sélo, en pacientes con lumbalgia aguda
o enfermedades de columna vertebral con cambios dege-
nerativos y dolor. En esos 3 estudios se evalud el nimero
de pacientes sin dolor a los 3 y a los 7 dias, y en uno de
ellos a los 24 dias del tratamiento, asi como diversos para-
metros de evaluacion del dolor. Los resultados mostraron
una diferencia estadisticamente significativa a favor de la
combinacién diclofenaco/TPC en la reduccién de la intensi-
dad del dolor. Asimismo, un numero significativamente mas
alto de los pacientes tratados con diclofenaco y vitamina
B experimentaron un inicio mas rapido del alivio del dolor
en comparacion con los pacientes tratados con diclofenaco
solo®,

Los anteriores resultados fueron corroborados en un
estudio de mayor tamano que incluy6é 372 pacientes con
lumbalgia®®. En dicho estudio, se encontré que el 46,5%
de los pacientes que recibieron la combinacion presenta-
ron recuperacion total a los 3 dias, frente al 29,7% de los
pacientes tratados con diclofenaco solo (p<0,05). La dife-
rencia en la puntuacion de la Escala Analoga Visual al dolor

(VAS, por sus siglas en inglés) a favor de la combinacion
AINE/TPC frente a AINE fue estadisticamente significativa
en el dia 3 de tratamiento (24,5 mm vs. 20,7 mm; p = 0,044)
y también se observo un mayor porcentaje de pacientes con
mejoria en la puntuacion VAS (63,1% para el grupo AINE/TPC
frente al 43,8% para el grupo AINE). Se observé una diferen-
cia de 3cm en pruebas funcionales (Finger to Floor Distance
[FFD]) a favor de la combinacién al tercer y al quinto dia
de tratamiento (p<0,001). Una evaluacion posterior del
mismo grupo observo que la recuperacion de la movilidad
(mediante escalas funcionales FFD y Schober test) también
era mucho mayor en el grupo tratado con la combinacion
de diclofenaco y complejo vitaminico B'?2. Asimismo, en un
estudio observacional, se encontré que la tasa de recaida
de dolor lumbar durante 6 meses de evaluacion fue mucho
menor en el grupo de pacientes que tomaban la combinacion
TPC con diclofenaco, en comparacion con el grupo diclofe-
naco solo®. Otros estudios demuestran el papel adyuvante
de las vitaminas B junto con AINE en el manejo de radicu-
lopatia lumbosacra, un efecto que fue evaluado por escalas
funcionales, VAS y escalas para dolor neuropatico®'?°,

Con respecto a la monoterapia con vitamina B, 2 estudios
reportan efectos beneficiosos de la administracion intra-
muscular de vitamina B12 en el dolor lumbar agudo™° y
metilcobalamina en el dolor lumbar crénico inespecifico'".
Estudios recientes en animales de experimentacién mues-
tran ademas un potencial papel del acido félico en modelos
de dolor neuropatico'?; sin embargo, sus efectos clinicos
como monoterapia estan por determinarse, asi como el de
las otras vitaminas del complejo B.

El mejor nivel de evidencia sobre el papel de las vita-
minas B como adyuvante analgésico es derivado de un
metaanalisis publicado por nuestro grupo este afo®. En
dicho metaanalisis, se tomaron en cuenta los ensayos cli-
nicos publicados a la fecha en pacientes con dolor lumbar
agudo, y ademas se hizo un analisis de sensibilidad segun la
calidad y potencial sesgo de los estudios. En dicho metaa-
nalisis se concluye que existe un efecto analgésico superior
para la combinacion de diclofenaco con el complejo B (TPC)
sobre la terapia convencional (monoterapia con diclofenaco)
en pacientes con dolor lumbar agudo, o exacerbaciones
agudas de la afeccion crénica, con o sin enfermedad degene-
rativa de la columna lumbar, pero sin discopatia. Asimismo,
el efecto sinérgico de dicha combinacion permite a los
pacientes reanudar antes sus actividades laborales, contri-
buyendo a reducir la carga econdémica de la enfermedad
asociada a la incapacidad que genera la lumbalgia. Ademas,
la terapia combinada se asocié con una menor intensidad
del dolor y una mayor satisfaccion del paciente en una etapa
temprana de la enfermedad, con menos reacciones adversas
gastrointestinales, probablemente debido a una reduccion
en las dosis acumuladas de diclofenaco®.

Otras enfermedades osteomusculares y sindromes
dolorosos

A pesar de que el dolor lumbar es una de las enferme-
dades osteomusculares mas comunes, existen otro tipo de
patologias que también se caracterizan por presentar dolor
agudo o cronico, deterioro funcional y discapacidad, y que
también podrian considerarse como un dolor de tipo mixto.
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Tabla 1

Resumen de estudios clinicos del uso de vitaminas B en el dolor de espalda

Tipo de estudio NUmero de Patologia a tratar Intervencion Principal efecto Referencia
pacientes
Ensayo clinico aleatorizado. 50 Dolor lumbar agudo Diclofenaco (25 mg) +B1 (100 mg), Mayor reduccion en el dolor L2
Estudio piloto. B6 (100mg), B12 (200 ng) 3 medido por VAS y pruebas
dosis/dia via oral vs. diclofenaco funcionales en el grupo tratado
con la combinacion. Recuperacion
mas rapida
Estudio multicéntrico, 189 Enfermedad reumatica Diclofenaco (50 mg) +B1 (100 mg), Mayor recuperacion del dolor por (25
aleatorizado, doble ciego degenerativa de la columna B6 (100 mg), B12 (0,5mg) 3 la escala Hoppe en el grupo
vertebral dosis/dia via oral vs. diclofenaco tratado con la combinacion
Estudio observacional (6 53 Sindrome vertebral agudo Diclofenaco (solo en la fase La recaida fue menor en el grupo &
meses), aleatorizado, doble aguda) +B1 (100 mg), B6 (200mg),  tratado con vitaminas B en
ciego B12 (200 png) 3 dosis/dia via oral comparacion con el placebo
vs. placebo
Estudio experimental, 60 Dolor lumbar agudo no 500 pg de metilcobalamina Menores niveles de dolor evaluado "'
controlado, aleatorizado, especifico intramuscular 3 veces por semanas  por VAS y escalas funcionales
doble ciego por 2 semanas vs. placebo
Estudio aleatorizado, doble 60 Lumbago y ciatica de origen 1.000 p.g de vitamina B12, Menores niveles de dolor por VASy 30
ciego mecanico intramuscular, diario por 2 cuestionario de discapacidad
semanas vs. placebo funcional
Ensayo clinico aleatorizado, 256 Dolor lumbar agudo Diclofenaco (50 mg) +B1 (50 mg), Menores niveles de dolor por VAS, “E
multicéntrico, doble ciego B6 (50 mg), B12 (250 p.g) 3 y menor tiempo de recuperacion
dosis/dia via oral vs. diclofenaco en el grupo tratado con la
combinacion
Ensayo clinico controlado 123 Dolor lumbar agudo Diclofenaco (25 mg) +B1 (50 mg), Menor tiempo de recuperacion y s
B6 (50 mg), B12 (250 pg) 3 mayor reduccion de la escala VAS
dosis/dia via oral vs. diclofenaco en el grupo tratado con la
combinacion
Ensayo clinico aleatorizado 418 Dolor lumbar agudo Diclofenaco (25 mg) +B1 (50 mg), Reduccion del dolor por VAS y <8
multicéntrico, doble ciego B6 (50 mg), B12 (250 p.g) 3 cuestionario Hoppe en el grupo de
dosis/dia via oral vs. diclofenaco combinacion. No diferencias en el
tiempo de recuperacion
Estudio controlado, abierto 38 Radiculopatia lumbosacra de Diclofenaco Reduccién en el dolor por VASy en 3¢
origen vertebral de un mes o (75 mg) + benfotiamina (100 mg), escalas de dolor neuropatico en el
mas B6 (100 mg), cianocobalamina grupo combinacion
0,2mg, 2 dosis/dia via oral vs.
diclofenaco
Estudio clinico controlado, 372 Dolor lumbar agudo Diclofenaco (50 mg) +B1 (50 mg), Reduccion en el nimero de £C

aleatorizado, doble ciego

B6 (50mg), B12 (1 mg), 2 dosis/dia
via oral vs. diclofenaco

pacientes que se recuperaron y
reduccion de la escala VAS en el
grupo combinacion

796-166 (1207) L NIDYIW3S "eljlwied ap eULDLpaW
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Entre ellas destacan la osteoartritis, el dolor posquirirgico,
desordenes musculoesqueléticos, desordenes de la articu-
lacion temporo-mandibular o dolor articular crénico, entre
muchas otros?®. Al igual que para el dolor lumbar, el trata-
miento empleado para su analgesia comprende un nimero
reducido de medicamentos, incluyendo opioides, analgési-
cos simples, relajantes musculares y los AINE, los cuales
presentan efectos secundarios indeseados, limitando su uso
y su administracion por periodos prolongados'**='3. Asi-
mismo, se ha postulado el papel de los cannabinoides como
neuromodulador analgésico, si bien su uso clinico en el dolor
osteomuscular todavia se encuentra en estudio’*.

Con el fin de optimizar la intervencion analgésica en
las patologias osteomusculares y evaluar el potencial adyu-
vante, varios estudios se han centrado en el analisis de las
terapias combinadas de las vitaminas B (TPC) con este tipo
de medicamentos, para evaluar su potencial como analgé-
sico adyuvante. En el caso de pacientes con osteoartritis
severa de rodilla y fractura de miembros inferiores, se
han reportado niveles de analgesia mas elevados evalua-
dos mediante las escalas VAS y Likert en pacientes que
recibian la combinacion TPC con diclofenaco en compara-
cién con monoterapia con AINE3“'37  Magafia-Villa et al.
realizaron un estudio que tuvo como objetivo caracterizar
el efecto analgésico y la seguridad de la monoterapia con
diclofenaco y la combinacién entre este medicamento y el
complejo de vitaminas B (TPC) en pacientes con osteoar-
tritis severa de rodilla. En este estudio aleatorizado doble
ciego, se evaluaron 48 pacientes con un dolor mayor o igual
a 7 en la escala VAS, cuyo resultado determiné que la tera-
pia combinada mostré6 mejores resultados analgésicos tras
12 horas de la administracion parenteral'’. Un efecto simi-
lar se evidencia en un estudio prospectivo, aleatorizado y
doble ciego realizado por Ponce-Monter et al. en el 2012,
en el que se evalud la eficacia del diclofenaco como mono-
terapia y en combinacion con TPC intramuscular en 122
pacientes quirurgicos y con dolor agudo producto de fractura
de miembros inferiores. La terapia combinada entre diclo-
fenaco y vitaminas del complejo B resultd ser mas efectiva
en la reduccion de este tipo de dolor en comparacion con
la monoterapia de diclofenaco, segiin la escala VAS®. Sin
embargo, en un estudio piloto con 14 pacientes con fracturas
de miembros inferiores, no se encontro diferencias signifi-
cativas, posiblemente debido al tamano insuficiente de la
muestra'*®,

En el caso de la combinacion de paracetamol con el com-
plejo vitaminico B, un estudio comparativo, doble ciego
y aleatorizado determiné su eficacia analgésica en cirugia
pediatrica ambulatoria (circuncision, hernioplastia inguinal,
orquidopexia y tonsilectomia). Los tratamientos con para-
cetamol solo y la combinacion de este con vitaminas B
resultaron igualmente efectivos en cuanto al alivio de dolor,
necesidad de rescate, tiempo de alta y seguridad. No obs-
tante, en el postoperatorio inmediato y en el momento del
alta se observd mejor puntuacion en la escala de dolor en
el grupo que recibi6 tratamiento adyuvante con las vitami-
nas B*. A pesar de que este estudio no evalud sus efectos
a nivel osteomuscular, si permite reconocer el papel poten-
cial adyuvante de las vitaminas B en el manejo del dolor
postoperatorio, como ejemplo de dolor mixto.

Por Gltimo, en pacientes que presentan fibromialgia,
la deficiencia de vitamina B, en especial la B12 y el

acido fdlico, se ha asociado con la severidad de los sinto-
mas relacionados con esta patologia, en especial, con el
dolor musculoesquelético’® %, Asimismo, aquellos pacien-
tes con niveles elevados de homocisteina en el liquido
cefalorraquideo y bajos niveles de cianocobalamina en el
cerebro han reportado mayor dolor muscular asociado a
la fibromialgia'¥®'#!, a diferencia de aquellos a los que
se les administro dosis mayores y mas frecuentes de
estas vitaminas'“>'#, Finalmente, en el sindrome miofas-
cial (caracterizado por la existencia de puntos sensibles de
los mUsculos que provocan dolor a la presion) se ha repor-
tado una correlacion entre los niveles séricos de vitamina
B12 y las escalas para evaluar dolor muscular en este tipo
de pacientes, de tal manera que menores niveles de dicha
vitamina se asocian a mayor dolor'*.

Conclusiones

La patologia musculoesquelética, en general, y el dolor
de espalda, en particular, tienen una alta incidencia y
prevalencia en nuestro medio. Las opciones terapéuticas
deben enfocarse a ofrecer la mejor optimizacion del con-
trol analgésico y de la rehabilitacion funcional de estos
pacientes. Segln las diversas guias clinicas, los AINE son la
primera linea de tratamiento en las presentaciones aguda
y subaguda, por encima de los analgésicos simples y otras
opciones. Dado que la mayoria de los procesos osteo-
musculares tienen un componente etiologico basado en el
concepto actual de dolor tipo mixto (con componentes
nociceptivos, neuropaticos y nociplasticos), es necesario
un enfoque terapéutico multimodal basado en diferentes
mecanismos de accion (antiinflamatorio, neuromodulador y
antinociceptivo).

La evidencia disponible indica que el uso combinado
del complejo de vitaminas B1, B6, B12 (TPC) junto con un
AINE presenta un efecto adyuvante analgésico beneficioso
significativo en la funcionalidad y el dolor osteomuscular,
especificamente en la lumbalgia. Esta combinacion reduce la
dosis total de AINE, haciendo que la terapia combinada com-
plejo B + AINE pueda ser una medida de gran impacto clinico.
Los beneficios del complejo TPC pueden estar relaciona-
dos con el tratamiento de una carencia basal de vitaminas
del complejo B y también pueden ser explicados por sus
acciones antiinflamatorias, neuroprotectoras (ayudando a la
regeneracion neuronal y la mielinizacion) y neuromodulado-
ras sobre el sistema descendente del dolor. En el caso de
otras patologias musculoesqueléticas asociadas a dolor tipo
mixto se requieren mas ensayos clinicos que confirmen los
beneficios de esta combinacion.
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