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IV. RESUMEN 

INTRODUCCIÓN: Diabetes mellitus (DM) es un grupo de enfermedades metabólicas 

caracterizadas por hiperglucemia crónica, que afecta aproximadamente al 9.3% de los 

adultos a nivel mundial. De estos el 90% de los casos corresponde a pacientes con DMT2. 

La DM favorece el desarrollo de complicaciones a corto o largo plazo como consecuencia 

de la hiperglucemia crónica. La neuropatía diabética (ND) es la complicación de la DM más 

prevalente ya que afecta aproximadamente al 50% de los pacientes. La ND se produce por 

afectación de la función de los nervios periféricos que inervan los tejidos y se manifiesta por 

alteraciones sensoriales como disestesias, parestesias, y dolor. Entre estos síntomas el 

dolor es el síntoma más debilitante y difícil de tratar. Esto se debe en parte a que no se 

conocen completamente los mecanismos fisiopatológicos que subyacen la ND. Por lo tanto, 

es necesario contar con modelos animales que se asemejen más a la condición humana y 

que permitan identificar los mecanismos involucrados en la perpetuación del dolor y con 

ello la búsqueda racional de nuevas terapéuticas para su tratamiento. Actualmente existen 

diversos modelos animales de ND ya sea genéticos o inducidos por dietas comerciales altas 

en grasa y carbohidratos, o la combinación de estos. Sin embargo, algunos de estos están 

poco disponibles o son muy caros, por lo que no son accesibles para todos los 

investigadores. Por lo anterior, en el presente trabajo se implementó un modelo murino de 

DMT2 en donde se caracterizó el curso temporal de alodinia mecánica, como principal 

manifestación de ND. Además, se validó el modelo utilizando fármacos del tratamiento 

actual del dolor neuropático. 

MATERIALES Y MÉTODOS: Se utilizaron ratones hembra C57 de 8 semanas de edad los 

cuales fueron alimentados por 32 semanas con dieta estándar de roedor o una dieta de 

cafetería, 8 semanas después de iniciada la dieta se realizó la administración de 4 dosis 

bajas de estreptozotocina (STZ; 30 mg/Kg/día, i.p.). Para determinar el establecimiento de 

DMT2 se realizó el seguimiento de peso corporal, niveles de glucosa durante todo el periodo 

experimental, curvas de tolerancia a la glucosa y a la insulina a las 4 y 24 semanas post-

STZ, y cuantificación de insulina sérica 24 semanas post-STZ. La caracterización del curso 

temporal de alodinia mecánica se realizó mediante filamentos de von Frey, mientras que la 

validación se realizó en ratones con alodinia establecida (22-24 semanas post-STZ). 

RESULTADOS: Los ratones del grupo DC+STZ presentaron una ganancia significativa de 

peso, niveles de glucosa casual ≥ 200 mg/dL, niveles de glucosa ≥200 mg/dL dos horas 

después de una carga de glucosa, resistencia a la insulina (índice HOMA IR2 >2) e 

hiperinsulinemia a las 24 semanas post-STZ. Además, desarrollaron alodinia mecánica 

desde la semana 16 y hasta la semana 24 post-STZ. Finalmente, la alodinia mecánica fue 

revertida significativamente con los antidepresivos amitriptilina y duloxetina (30 mg/Kg), los 

antiepilépticos gabapentina y carbamazepina (100 mg/Kg) y el opioide débil tramadol (30 

mg/Kg) pero, no con el AINE, diclofenaco (50 mg/Kg).  

CONCLUSIÓN: Se logro la implementación y validación de un modelo de neuropatía 

diabética en ratones con DMT2. La alodinia mecánica observada se revirtió con la 

terapéutica utilizada actualmente en la clínica. Este modelo podría ser útil para el estudio 

de los mecanismos involucrados en la ND, así como para la búsqueda de nuevos fármacos 

para su tratamiento. 
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“Caracterización y validación de un modelo murino de 

neuropatía diabética” 

1. INTRODUCCIÓN 

1.1. Generalidades de la diabetes mellitus 

Diabetes mellitus (DM) es un término que se utiliza para referirse a un grupo de 

enfermedades metabólicas caracterizadas por hiperglucemia crónica, debido a 

defectos en la secreción o acción de la insulina, o ambas. La hiperglucemia se 

refiere al incremento de los niveles de glucosa en sangre por arriba de 126 mg/dL 

en condiciones de ayuno (1). Las principales manifestaciones clínicas o síntomas 

clásicos de la DM, además de la hiperglicemia, son poliuria (aumento en la micción), 

polifagia (hambre excesiva) y polidipsia (sed excesiva), asimismo se presenta una 

pérdida de peso severa sin explicación y otras veces visión borrosa (2). 

La DM fue conocida por los humanos desde la antigüedad. El registro más antiguo 

se encuentra en el papiro de Ebers, el cual es uno de los tratados médicos egipcios 

más antiguos ya que data de hace aproximadamente 1550 años a.C. En este 

registro se describe una enfermedad que se caracteriza por el aumento excesivo de 

la micción o poliuria. Otro dato importante fue la observación de que las hormigas 

se acumulaban en la orina de ciertas personas, y esta fue la forma en que se 

describe en los antiguos registros hindúes que se detectaba la diabetes (3). Años 

después el médico griego Areteo de Capadocia fue el primero en describir la 

condición utilizando el término “diabetes”. Este término deriva del griego “pasar” o 

“sifón” en referencia a la poliuria. Más de un milenio después, en el año 1675, el 

médico británico Thomas Willis notó el sabor dulce de la orina de los pacientes con 

diabetes, por lo que agrego el término “mellitus” que significa “dulce de miel”, con el 

fin de identificar esta condición y otras causas que cursan con micción excesiva. Un 

siglo después, en el año 1776, el médico británico Matthew Dobson demostró que 

el sabor dulce de la orina se debía a un incremento de la excreción de azúcar 

(glucosa). Adicionalmente, también identificó el incremento de glucosa en sangre a 

lo que denominó hiperglucemia (4, 5). 
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1.2. Clasificación de la DM 

Actualmente, los diferentes tipos de DM se clasifican en las siguientes categorías: 

1. Diabetes mellitus tipo 1 (DMT1): Se caracteriza por destrucción inmunológica 

de las células β pancreáticas, que conducen a una deficiencia parcial o 

absoluta de insulina. 

2. Diabetes mellitus tipo 2 (DMT2): Se caracteriza por una alteración progresiva 

en la secreción, acción de la insulina o ambas que conduce a resistencia a la 

insulina e hiperinsulinemia secundaria. 

3. Diabetes mellitus gestacional (DMG): Se presenta como intolerancia a la 

glucosa con inicio o primer reconocimiento durante el tercer trimestre del 

embarazo. 

4. Tipos específicos de diabetes debido a otras causas: en esta categoría se 

incluyen las formas menos comunes de DM, como por ejemplo, síndromes 

de diabetes monogénica (diabetes neonatal y diabetes de inicio en la 

madurez de los jóvenes), enfermedades del páncreas exocrino (fibrosis 

quística y pancreatitis) y diabetes inducida por fármacos o sustancias 

químicas (por ejemplo glucocorticoides, o antivirales utilizados en el 

tratamiento del VIH/SIDA) (6). 

La importancia de identificar el tipo de DM que presenta el paciente radica en 

identificar la etiología, con la finalidad de determinar la terapéutica adecuada (7). 

1.3. Epidemiología de la DM 

La DM es un problema de salud pública a nivel mundial con una prevalencia que 

incrementa cada año. La Federación Internacional de la Diabetes (IDF) en el 2019 

estimó una prevalencia de 9.3% en adultos de 20 a 79 años, es decir 

aproximadamente 463 millones de diabéticos en todo el mundo. En este mismo 

sentido se prevé que la prevalencia de la DM en el 2030 incrementará a 578.4 

millones de adultos, y a 700.2 millones en el 2045 (8). Estas estimaciones incluyen 

tanto a la DMT1 como a la DMT2. Sin embargo, es de suma importancia mencionar 
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que la DMT1 representa aproximadamente el 10% de los casos del total de 

diabéticos, mientras que el 90% de los casos corresponden a DMT2 (9, 10). 

México se encuentra entre los 10 países con mayor número de personas que viven 

con diabetes, ocupando el sexto lugar a nivel mundial. En el 2018 la Encuesta 

Nacional de Salud y Nutrición (ENSANUT 2018) reportó una prevalencia de 10.3% 

(8.6 millones de diabéticos) en la población de 20 años y más, con una mayor 

prevalencia en mujeres (11.4%) que en hombres (9.1%). Adicionalmente, la 

ENSANUT 2018 reportó que las 5 entidades federativas con mayor prevalencia de 

personas diabéticas son: Campeche 14%, Tamaulipas 12.8%, Hidalgo 12.8%, 

Ciudad de México 12.7% y Nuevo León 12.6% (11). 

1.4. Diabetes mellitus tipo 1 (DMT1) 

La DMT1 es una enfermedad crónica causada por la destrucción autoinmune de las 

células β-pancreáticas, que se encargan de la producción y secreción de insulina, 

por linfocitos T CD4+, TCD8+ y macrófagos que se infiltran en los islotes (9, 12). Lo 

anterior resulta en una producción muy baja o nula de insulina. Se distinguen dos 

subtipos de DMT1. La de mayor incidencia es la DMT1 autoinmune (T1A) y la de 

menor incidencia es la DMT1 idiopática (T1B) (13). Es importante mencionar que la 

etiología de la DMT1 incluye factores genéticos y ambientales. Su inicio es 

principalmente durante la infancia en niños de entre 11 y 14 años. Sin embargo, 

actualmente su incidencia ha aumentado en niños menores de 5 años (14). Los 

síntomas de la DMT1 en los niños son poliuria, polidipsia y pérdida de peso; y 

aproximadamente un tercio presenta cetoacidosis diabética. En los adultos, los 

síntomas clásicos no se presentan como en los niños (15). 

1.5. Diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) 

La DMT2 se produce por una disfunción progresiva de las células β-pancreáticas 

llevando así una deficiencia en la secreción o acción de la insulina o ambos (10). La 

DMT2 se presenta con mayor prevalencia en adultos mayores, sin embargo, en la 

actualidad la incidencia en niños y jóvenes adultos ha aumentado debido a la 

obesidad, inactividad física y una dieta inapropiada (8). 
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1.5.1. Factores de riesgo de la DMT2 

Los principales factores de riesgo para desarrollar DMT2 son los factores 

ambientales que incluyen dietas hipercalóricas pobres en fibras y vegetales, el alto 

consumo de bebidas endulzadas, sedentarismo y tabaquismo (16). Es de suma 

importancia mencionar que debido al abuso de dietas hipercalóricas se estima que 

aproximadamente el 90% de los pacientes con DMT2 son obesos (10). La obesidad 

es un problema de salud pública a nivel mundial, sus principales causas son factores 

genéticos, nutricionales y metabólicos. La obesidad se define como una 

acumulación anormal o excesiva de grasa que puede ser deletérea para la salud y 

frecuentemente se diagnostica a través del índice de masa corporal (IMC). El IMC 

es una razón matemática que asocia la masa y la talla de un individuo y se calcula 

dividiendo el peso en kilogramos por la altura al cuadrado (Kg/m2). Los valores de 

IMC nos permiten clasificar el peso de una persona según la Organización Mundial 

de la Salud (OMS) en las siguientes seis categorías en la tabla 1 (17). 

Tabla 1. Clasificación de índice de masa corporal según la OMS. Modificado de (17). 

Valor de IMC (Kg/m2) Categoría 

<18.5 Peso bajo 

18.5 a 24.9 Peso normal 

25.0 – 29.9 Sobrepeso 

30.0 – 34.9 Obesidad I 

35.0 – 39.9 Obesidad II 

>40.0 Obesidad III 

 

1.5.2. Diagnóstico de la DMT2 

El diagnóstico de la DMT2 se realiza utilizando los criterios diagnósticos emitidos 

por la Asociación Americana de la Diabetes (ADA, por sus siglas en inglés). Para el 

diagnóstico la ADA ha establecido que se realicen pruebas de laboratorio para medir 

los niveles de glucosa plasmática. Principalmente se utilizan pruebas bioquímicas 

para medir la glucosa plasmática en ayuno (8 horas), o bien se realiza la prueba de 

tolerancia oral a la glucosa después de una carga de 75g de sacarosa. 

Adicionalmente, se miden los niveles de hemoglobina glicosilada fracción A1C 



5 
 

(HbA1C), así como la presencia de síntomas clásicos y la medición de glucosa casual 

(Tabla 2). Sin embargo, para confirmar un diagnóstico de DM la ADA establece que, 

en ausencia de hiperglucemia inequívoca, el diagnóstico requiere dos resultados 

anormales de la misma muestra o dos muestras de pruebas diferentes para poder 

confirmar el diagnóstico de DM. Es importante mencionar que las pruebas tienen 

variabilidad preanalítica y analítica. Debido a esto es posible que el resultado 

anormal al momento de la repetición se produzca un valor por debajo del punto de 

corte del diagnóstico de la DM, si esto ocurre el profesional de la salud debe tomar 

en cuenta los signos y síntomas clásicos del paciente y repetir la prueba, tan pronto 

sea posible para poder confirmar el diagnóstico de DM (7, 18). 

Tabla 2. Criterios de diagnóstico de diabetes mellitus según la ADA 2020. Modificada de (7). 

• Glucosa plasmática en ayuno ≥126 mg/dL (7.0 mmol/L). Con ayuno de 8 horas. 

• Glucosa plasmática de 2 horas ≥ 200 mg/dL (11.1 mmol/L) durante una curva de 

tolerancia oral a la glucosa después de ingerir 75 g de glucosa anhídrida disuelta en 

agua. 

• Hemoglobina glicosilada (A1C) ≥ 6.5% (48 mmol/L). 

• Pacientes con síntomas clásicos de hiperglucemia, una glucosa casual ≥ 200 mg/dL 

(11.1 mmol/L). 

 

1.5.4. Fisiopatología de la DMT2  

La fisiopatología de la DMT2 es heterogénea, sin embargo, se pueden distinguir dos 

componentes importantes: 1) la falla progresiva de las células β pancreáticas y 2) 

resistencia a la acción de la insulina. A continuación, se describe cada uno con 

detalle. 

a) Daño progresivo de las células β pancreáticas 

Las células β-pancreáticas tienen la capacidad de producir y secretar insulina, un 

péptido de 51 aminoácidos cuya función principal es regular los niveles de glucosa 

en sangre a lo largo del día, ya sea en condiciones de ayuno o bien cuando se 

produce ingesta de comida. Sin embargo, la disfunción de las células β lleva al 
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desarrollo de DMT2. Las principales causas que llevan a dañar a las células β-

pancreáticas son defectos hereditarios o bien daño generado por factores 

ambientales y el estilo de vida de las personas. En ambos casos esto genera la 

acumulación de glucosa en el torrente sanguíneo. Cuando la glucosa no es captada 

por las células musculares, hepáticas o los adipocitos generan alteraciones 

metabólicas conocidas como glucotoxicidad que se refiere al daño irreversible de 

las células β-pancreáticas causada por la sobreestimulación y la exposición crónica 

de niveles altos de glucosa. Mientras que la lipotoxicidad se refiere a un aumento 

de niveles los intracelulares de ácidos grasos en las células β-pancreáticas. Ambos 

fenómenos afectan negativamente la función de las células β a través de numerosos 

mecanismos, que activan vías metabólicas alternas de la glucosa, aumentan los 

niveles de calcio intracelular, conducen a la generación de especies reactivas de 

oxígeno que favorecen un estado de estrés oxidativo que daña no solo a las células 

β-pancreáticas, sino también al resto de los tejidos(19-21). 

b) Resistencia a la insulina (RI) 

La RI resulta de alteraciones en la señalización de la insulina debido a mutaciones 

o modificaciones postraduccionales de su receptor o de proteínas efectoras 

localizadas rio abajo de la cascada de señalización. La RI es el primer defecto en la 

DMT2, ya que se desarrolla mucho antes de que el paciente presente síntomas o 

niveles elevados de glucosa que permitan realizar el diagnóstico de DM. La RI es 

causada en parte por factores genéticos y ambientales (sedentarismo y obesidad) 

y se produce en las células periféricas (musculares, adipocitos y hepatocitos). A 

medida que se desarrolla la RI, las células β-pancreáticas tratan de compensar esto 

incrementando los niveles de insulina para regular los niveles de glucosa en sangre. 

A este fenómeno se le conoce como hiperinsulinemia secundaria. Cuando la RI 

persiste ya sea por defecto genético, glucotoxicidad y/o lipotoxicidad, o agotamiento 

iniciara la disfunción de las células β-pancreáticas. Asimismo, aunque la RI siga 

persistiendo la secreción de insulina disminuirá y los niveles de glucosa en sangre 

comenzarán a aumentar favoreciendo el desarrollo de DM (22). 
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1.5.5 Complicaciones de la DMT2  

La DM es una enfermedad crónica que se asocia con un gran número de 

complicaciones a corto o largo plazo y que resultan como consecuencia de la 

hiperglucemia crónica. Las complicaciones de la DM pueden ser agudas o crónicas 

y algunas de ellas pueden comprometer la vida del paciente. En las complicaciones 

agudas encontramos la cetoacidosis diabética y el estado hiperosmolar 

hiperglucémico, mientras que las complicaciones crónicas son más diversas y 

pueden clasificarse en: macrovasculares y microvasculares (23). Las 

complicaciones macrovasculares afectan principalmente al sistema circulatorio en 

particular a los vasos sanguíneos de mayor calibre (arterias) lo que contribuye al 

desarrollo de enfermedad cardiaca coronaria, enfermedad vascular periférica y 

enfermedad cardiovascular. Las complicaciones microvasculares afectan diferentes 

partes del cuerpo como son riñón, retina y sistema nervioso, e incluyen a la 

nefropatía diabética que es la principal causa de enfermedad renal, la retinopatía 

diabética que es la principal causa de ceguera a nivel mundial y la neuropatía 

diabética que es el principal factor de riesgo de amputación y ulceración del pie (15). 

El diagnóstico de las complicaciones macrovasculares y microvasculares es de 

suma importancia debido a que tanto de forma individual como colectiva éstas 

disminuyen la calidad de vida del paciente y algunas de éstas son la principal causa 

de mortalidad y morbilidad en los pacientes diabéticos. En este sentido se estima 

que hasta el 25% de los pacientes recién diagnosticados con DMT2 ya han 

desarrollado una o más complicaciones relacionadas con esta enfermedad (24, 25). 

1.6. Neuropatía diabética  

La neuropatía diabética (ND) es un término que se refiere a un grupo de condiciones 

heterogéneas que involucran daño en diferentes componentes del sistema nervioso 

autónomo o somático. Se define como “la presencia de síntomas y/o signos de 

disfunción del sistema nervioso periférico en personas diabéticas después de 

descartar otras causas” (26). Esta complicación es la más frecuente de la DM y 

puede presentarse tanto en pacientes con DMT1 como en pacientes con DMT2 (27). 

Es importe mencionar en los pacientes, la ND puede ser dolorosa o no dolorosa 
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(28). Los principales síntomas o signos de disfunción nerviosa se deben al daño de 

las fibras sensoriales e incluyen dolor espontaneo, alteraciones sensoriales (pérdida 

de la sensibilidad, disestesias, parestesias), hipersensibilidad (alodinia e 

hiperalgesia), hipoestesia, entumecimiento y sensación de descargas eléctricas 

(29). La ND está asociada con infecciones y con un riesgo incrementado de 

desarrollar ulceras de pie y gangrena que eventualmente llevan a amputaciones. 

1.7. Clasificación de la ND 

La ND es una complicación heterogénea tanto por sus síntomas como por los 

patrones de afección neurológica y factores de riesgo. Por lo tanto, los distintos tipos 

de ND se pueden clasificar con base en su distribución anatómica (p. Ej., proximal 

o distal, simétrica o asimétrica, focal o multifocal o difusa), su desarrollo clínico (p. 

Ej., agudo. subagudo o crónico), su rasgo característico (dolorosa o no dolorosa, 

sensorial, motoras o autonómica) o por su fisiopatología (30). Sin embargo, 

actualmente se acepta que la clasificación más útil es la que se basa en sus 

manifestaciones clínicas. Esta clasificación fue propuesta por Thomas en 1997, y 

fue modificada recientemente para incluir a la "neuropatía prediabética" o 

"neuropatía por intolerancia a la glucosa” (IGT) (31, 32). En la tabla 3 se muestra la 

clasificación de Thomas modificada por Boulton et al., 2007. 

Tabla 3. Clasificación de las neuropatías diabéticas. Modificado de (33). 

Rápidamente reversible 

• Neuropatía hiperglucémica 

Polineuropatía simétrica generalizada 

• Neuropatía sensorial aguda 

• Neuropatía sensitivo-motora crónica (polineuropatía diabética) 

o Neuropatía de fibras pequeñas 

o Neuropatía de fibras grandes 

• Neuropatía autonómica 

• Neuropatía prediabética o por IGT (intolerancia a la glucosa) 

Neuropatías focales y multifocales 

• Neuropatía de extremidades focales: mononeuropatía 
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• Neuropatía craneal 

• Neuropatía motora proximal (amiotrofia) 

• Radiculoneuropatía del tronco 

• Neuropatía desmielinizante inflamatoria crónica coexistente 

 

Entre estas, la polineuropatía simétrica distal (PSD) o neuropatía sensitivo-motora 

crónica es la forma más común de ND. La PSD se manifiesta con una distribución 

conocida como fenómeno de “guante y calcetín”, debido que inicia con el daño de 

los nervios largos que inervan los pies y progresa proximalmente afectando los 

nervios que inervan las manos (34). La Asociación Internacional para el estudio del 

dolor (AISP, por sus siglas en inglés) menciona que en la PSD el dolor es el principal 

síntoma de la neuropatía, afectando al 25% de los pacientes con PSD. En esta 

condición el dolor puede presentarse desde el inicio o puede desarrollarse durante 

el curso de la enfermedad (35). El dolor en los pacientes se manifiesta como dolor 

espontáneo y otras veces el dolor es inducido por estímulos (dolor evocado). El 

dolor se presenta generalmente por las noches y se describe como punzante, 

quemante y lancinante acompañado de calambres, hormigueo, frio. Además, el 

daño a las fibras provoca una pérdida de la función sensorial, hiperexcitabilidad de 

las fibras periféricas y sensibilidad a estímulos dolorosos (hiperalgesia), 

sensaciones de dolor frente a estímulos que normalmente no deberían causar dolor 

(alodinia) y dolor espontáneo (36). El dolor en la PSD se asocia con pérdida de 

peso, ansiedad, depresión y trastornos del sueño (37, 38). 

1.8. Epidemiología de la neuropatía diabética  

El número de casos a nivel mundial de DM ha incrementado en los últimos años 

provocando que la prevalencia de las complicaciones crónicas de la DM aumente 

considerablemente. En este contexto se estima que la ND afecta al 50% de la 

población diabética en el mundo, y el 20% de personas con diagnóstico temprano 

de DM ya desarrollaron ND (28). La incidencia de la ND es más alta en pacientes 

con DMT2 (6,100/100,000 personas-año) que en aquellos con DMT1 

(2,800/100,000 personas-año). En contraste la prevalencia de la neuropatía es 
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similar tanto en los pacientes con DMT2 (8-51%) como en los pacientes con DMT1 

(11-50%) (34, 39). La prevalencia de la ND por continentes es mayor en Europa con 

un 48.14% en comparación América (31.61%), Asía (32.24%) y Oceanía (23.20%) 

(40). 

Como se mencionó anteriormente la PSD es el tipo de ND más común, por lo tanto, 

representa el 75% de los pacientes con ND (30, 41). Es importante resaltar que del 

8 al 25% de los pacientes diabéticos presentan dolor, y del 40 al 50% de los 

diabéticos son diagnosticados con ND dolorosa (40). 

En nuestro país se reporta que el 60% de las personas que padecen DM están 

afectados por algún tipo de ND (Figura 1), y de estos el 54.5% presenta PSD. 

Además, la prevalencia de ND aumenta el 50% después de los 25 años de evolución 

en la DM, sin embargo, cada vez es más común observar pacientes que presentan 

complicaciones desde los primeros meses de diagnóstico (42, 43). 

 

Figura 1. Prevalencia de la neuropatía diabética en algunos países del mundo. Modificada de 
(43). 

1.9. Factores de riesgo que contribuyen al desarrollo de ND 

Existe un gran número de factores de riesgo que influyen al desarrollo de la ND. 

Entre estos destacan la duración de la diabetes, la hiperglucemia y la edad. En 
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estudios clínicos estos factores han mostrado una fuerte asociación con el 

desarrollo de PSD (44). Por ejemplo, la duración de la DM es un factor de riesgo 

bien establecido para el desarrollo de PSD tanto en pacientes con DMT1 como 

DMT2, y esta relación es independiente de la edad del paciente (45). Sin embargo, 

existen otros factores que también han mostrado una contribución importante en el 

desarrollo de PSD e incluyen al estado prediabético, la obesidad, la hipertensión, el 

síndrome metabólico, deficiencia de vitamina D, entre otros (Tabla 4). Es importante 

mencionar que tanto la duración de la diabetes como los niveles de HbA1C son los 

principales predictores de la ND. Estos dos predictores frecuentemente están 

relacionados con factores metabólicos que se asocian con la ND, particularmente 

durante la DMT2, tal es el caso de la RI y la obesidad (29). Otros factores de riesgo 

que favorecen el desarrollo de ND son hiperlipidemia, tabaquismo, consumo de 

alcohol y variabilidad en la glucosa. 

Tabla 4. Factores de riesgo de la polineuropatía simétrica distal. Modificada de (44). 

Factor de riesgo Grado de asociación 

Duración de la diabetes +++ 

Hiperglucemia +++ 

Variabilidad en la glucosa + 

Prediabetes ++ 

Edad +++ 

Peso ++ 

Hipertensión ++ 

Dislipidemias + 

Tabaquismo + 

Obesidad ++ 

Síndrome metabólico ++ 

Resistencia a la insulina + 

Consumo de alcohol + 

Hipoinsulinemia + 

Estrés oxidativo ++ 

Actividad plaquetaria + 

Deficiencia de vitamina D ++ 

Factores genéticos ++ 

Inflamación subclínica ++ 

Baja actividad física ++ 

Asociación moderada (+), Asociación fuerte (++), Asociación muy fuerte (+++). 
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Entre estos factores, la hiperglicemia crónica y la obesidad son de interés para 

nuestro estudio por lo que se describen a continuación: 

a) Hiperglucemia crónica: Es el principal factor de riesgo para el desarrollo de 

ND. La hiperglucemia afecta al sistema nervioso periférico (SNP) a través de la 

activación de una gran diversidad de vías intracelulares de señalización, que 

conducen a la lesión de fibras nerviosas tanto grandes como pequeñas. La 

HbA1C es el parámetro predisponente para el desarrollo de ND. La evidencia ha 

demostrado que por cada incremento del 1% en los niveles de HbA1C, la 

frecuencia de PSD incrementa del 10 al 15% (45). De acuerdo con lo anterior, 

se ha reportado que un estricto control glucémico reduce la prevalencia de PSD, 

especialmente en pacientes con DMT1. Sin embargo, en pacientes con DMT2 

este efecto no fue significativo (46). 

b) Obesidad: Actualmente varios estudios epidemiológicos muestran que la 

obesidad es el segundo factor de riesgo metabólico más importante para el 

desarrollo de la ND, después de la DM. Esta evidencia surge de siete estudios 

poblacionales, realizados en países como Estados Unidos, China, Dinamarca, 

Países Bajos y Alemania, cuyo objetivo fue demostrar la asociación de la ND 

con parámetros relacionados con la obesidad. Los estudios demostraron que un 

IMC >30 Kg/m2, hipertrigliceridemia, hipertensión arterial, obesidad abdominal, 

niveles altos de lipoproteínas de baja densidad (LDL) y niveles bajos de 

lipoproteínas de alta densidad (HDL) se asociaron positivamente con el 

desarrollo de ND en los pacientes con DMT2 (47, 48). De igual manera en otro 

estudio se encontró que la prevalencia de ND es mayor en pacientes diabéticos 

obesos (34.6%) en comparación con personas con normopeso y 

normoglicémicas (3.8%). Algo similar se encontró en el grupo de obesos con 

prediabetes en donde se observó una prevalencia del 29.0%. En este estudio, a 

través de un estudio electrofisiológico, también se demostró que los sujetos 

obesos mostraron anormalidades en la velocidad de conducción nerviosa y en 

la densidad de fibras nerviosas intraepidérmicas (IENFD, por sus siglas en 

inglés) de las extremidades inferiores (49). 
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1.10. Fisiopatología de la ND y el dolor asociado 

La fisiopatología de la ND es multifactorial y compleja, por lo tanto, se desconoce 

con certeza los mecanismos que subyacen a esta complicación de la DM. La ND se 

caracteriza por daño en el SNP en donde se ven afectados los axones de neuronas 

sensoriales, autónomas y en menor medida los axones de neuronas motoras (29). 

Los cambios estructurales que se han identificado son desmielinización 

segmentaria y degeneración axonal, y microangiopatía que en conjunto inducen 

apoptosis de las neuronas del DRG, y a largo plazo provoca la pérdida de fibras 

mielinizadas y amielinizadas (26). En este contexto se ha propuesto que los 

principales mecanismos moleculares que provocan el daño a los nervios, qué en 

algunos casos conducen a neuropatía dolorosa, y que se desencadenan como 

consecuencia de la hiperglucemia crónica son inflamación, estrés oxidativo y 

disfunción mitocondrial (43). 

Las principales vías de señalización involucradas en la patogénesis de la ND son la 

vía del poliol, la vía de hexosamina, la señalización de la proteína cinasa C (PKC), 

la vía de los productos de glicosilación avanzada (AGEs), la vía de poli (ADP ribosa) 

polimerasa (PARP), la vía de las MAP cinasas (MAPK), la señalización del factor 

nuclear kappa B (NF-κB), la vía de Hedgehog (Hh), la vía de la ciclooxigenasa 

(COX), la vía de la lipoxigenasa (LOX), la vía de señalización Wnt (Wingless e Int), 

la vía autofágica, incremento de citocinas proinflamatorias (por ejemplo interleucina 

IL-1β, IL-6 y factor de necrosis tumoral α (TNF-α)) y la regulación a la baja de 

factores de crecimiento (50). Estas vías tienen la capacidad de incrementar la 

producción de especies reactivas de oxígeno (ROS) y de nitrógeno (RNS) 

mitocondriales y citoplasmáticas, que resulta en estrés oxidativo. Este desequilibrio 

entre ROS y sustancias antioxidantes conduce a la modificación de proteínas, 

peroxidación lipídica y daño al ADN que posteriormente llevara a generar daño 

neuronal (51) (Figura 2). 
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Figura 2. Mecanismos inducidos por la hiperglucemia crónica y que se propone que inducen 
disfunción nerviosa. MAPK: proteínas quinasas activadas por mitógenos; NF-Kβ: factor 
nuclear kappa B; AP-1: proteína activadora 1; TNF-α: factor de necrosis tumoral α; IL-1: 
interleucina 1; IL-4: interleucina 4; PCR: proteína C reactiva; IL-8: interleucina 8; PCK: proteína 
cinasa C; AGEs: productos finales de glicación avanzada; MMP: potencial de membrana 
mitocondrial; ADP: adenosín difosfato; ATP: adenosín trifosfato; ROS: especies reactivas de 
oxígeno; RNS: especies reactivas de nitrógeno; ADN: ácido desoxirribonucleico. Modificada 
de (43). 

Es importante mencionar que en estudios realizados en biopsias de piel se ha 

encontrado una disminución de fibras nerviosas proximales multifocales y focales, 

daño severo en las fibras nerviosas distales; disminución de las fibras mielinizadas 

desde los nervios proximales a los distales. Asimismo, la degeneración axonal y 

segmentaria con regeneración son las principales características patológicas del 

daño neuropático inducido por la hiperglucemia crónica en la ND (52). 

A continuación, se describen los principales hallazgos relacionados con la 

inflamación, estrés oxidativo y disfunción mitocondrial. 
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a) Inflamación 

La inflamación es la respuesta protectora del organismo frente al daño tisular, 

infecciones u otros traumas, que resulta en cambios celulares y activación de la 

respuestas inmune que lleva a la reparación del tejido en el sitio de la lesión (53). 

La producción de mediadores inflamatorios como citocinas, quimiocinas y moléculas 

de adhesión ha sido relacionada en la inflamación presente en la ND. Por ejemplo, 

en pacientes con DMT2 y ND se encontraron niveles altos de marcadores que se 

asocian directamente con la gravedad de la ND (14) tales como proteína C reactiva 

(PCR) e IL-6, en comparación con los pacientes con DMT2 sin ND. En la ND también 

se ha demostrado que la inflamación esta mediada por ROS que llevan a la 

activación de NF-ƙB, la proteína activadora 1 (AP-1) y las proteínas quinasas 

activadas por mitógenos (MAPK). El NF-ƙB favorece la producción de citocinas 

inflamatorias como TNF-α e IL-6, así como de las enzimas ciclooxigenasa 2 (COX-

2) y la sintasa inducible del óxido nítrico (iNOS) que contribuyen a la síntesis de 

prostaglandinas. Asimismo, estudios recientes mostraron que la respuesta 

inflamatoria causada por la hiperglucemia crónica activa a las células T. Estas 

células producen citocinas que provocan efectos tóxicos sobre las neuronas y las 

células gliales lo que lleva a la desmielinización. Otros estudios han demostrado 

que TNF-α está relacionado con el desarrollo de la ND dolorosa en los pacientes 

con DMT2. Por lo tanto, el TNF-α es un biomarcador inflamatorio de la ND que 

podría ayudar al diagnóstico (54). 

b) Estrés oxidativo 

El estrés oxidativo es un desequilibrio en las células que se caracteriza por el 

aumento de ROS/RNS y una disminución de moléculas antioxidantes (55). Tanto la 

glucólisis, como otras rutas alternativas para el metabolismo de la glucosa, como 

por ejemplo la hexosamina, la ruta de la PKC, la ruta del poliol y la autooxidación de 

glucosa, son fuente de producción de ROS y RNS que son marcadores que inducen 

la apoptosis celular (43). Las ROS incluyen, superóxido (O2), hidroxilo (HO), peroxilo 

(RO2
-) y especies no radicales, como peróxido de hidrogeno (H2O2) y ácido 

clorhídrico (HCl). Dentro de las especies reactivas de nitrógeno (RNS) encontramos 
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radicales libres como óxido nítrico (NO), dióxido de nitrógeno (NO2) y óxido nitroso 

(N2O) (56). Los marcadores de estrés oxidativo se han estudiado en la ND dolorosa 

debido a la relación que se presenta entre la pérdida del 53% de fibras mielinizadas 

grandes con la sobreproducción de ROS que se observó en un estudio “in vivo” 

realizado en ratas diabéticas 12 meses después de la inducción de diabetes por 

estreptozotocina (STZ) (57). 

c) Disfunción mitocondrial 

Se le llama disfunción mitocondrial a las alteraciones en los procesos normales de 

las mitocondrias, como son la generación de ATP por fosforilación oxidativa, la 

generación y desintoxicación de ROS como subproductos del metabolismo 

oxidativo, el mantenimiento de la homeostasis del Ca2+ y la regulación de la 

apoptosis (58). Como muchos otros procesos, la función mitocondrial presenta 

alteraciones debido la hiperglucemia crónica. El 90% de las ROS se generan en las 

mitocondrias de las células de mamíferos (59). Un mal funcionamiento de la 

mitocondria puede conducir a la apoptosis celular o reducir la capacidad de generar 

ATP. El sistema nervioso es el más vulnerable al daño por estrés oxidativo debido 

a su alta demanda energética y al contenido elevado de lípidos (43). Diversos 

estudios muestran que la exposición de las neuronas del DRG a concentraciones 

altas de glucosa lleva a la pérdida de electrones de la cadena de transferencia de 

electrones mitocondrial junto con hiperpolarización de la membrana mitocondrial y 

un aumento de ROS en la mitocondria. Esto favorece la lesión mitocondrial, la 

despolarización de la membrana mitocondrial y la liberación de factores inductores 

de apoptosis (60). El estrés oxidativo favorece al daño del ADN mitocondrial, la 

disfunción mitocondrial y la degeneración axonal. Esto último debido a que los 

axones presentan una gran cantidad de mitocondrias que los vuelven susceptibles 

al desequilibrio metabólico y endotelial que conducen a la progresión de la ND (61). 

1.10.1 Mecanismos de mantenimiento del dolor en la ND 

Los mecanismos fisiopatológicos del dolor están relacionados con los procesos 

moleculares ya antes mencionados, sin embargo, se desconocen los mecanismos 
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de mantenimiento del dolor en los pacientes con ND dolorosa. A este respecto se 

han postulado varios mecanismos que afectan el funcionamiento del SNP y el SNC 

(Tabla 5). La evidencia sugiere que estos mecanismos se activan como 

consecuencia de un mal control de la glucosa en sangre, el aumento en el flujo 

sanguíneo epineural de los nervios periféricos, alteraciones en la microcirculación 

cutánea, y reducción de la densidad de fibras nerviosas intraepidérmicas. Todo lo 

anterior lleva a un estado de sensibilización del sistema nervioso tanto a nivel 

periférico como central (62). 

Tabla 5. Mecanismos que contribuyen al dolor en la ND. Modificada de (62) 

Mecanismos periféricos Mecanismos centrales 

• Sensibilización periférica. 

• Actividad ectópica 

• Alteración en la transducción y la 

transmisión del dolor 

• Alteración en la expresión génica 

de canales de sodio (Na+) y calcio 

(Ca2+) 

• Sensibilización central 

• Incremento de la señalización 

glutamatérgica: Aumento de la 

liberación del neurotransmisor 

excitatorio (glutamato) y de la 

expresión de receptores NMDA 

• Neuroinflamación 

• Facilitación descendente 

 

1.10.2. Sensibilización periférica 

La sensibilización periférica se caracteriza por un incremento anormal en la 

excitabilidad de los nociceptores. Este mecanismo se produce como consecuencia 

de una lesión tisular que desencadena una cascada de eventos que involucran 

fibras sensoriales aferentes primarias, células inmunes plasmáticas y células 

residentes (p ej. los queratinocitos). Todas estas células liberan diferentes 

mediadores inflamatorios como bradicinina, prostaglandinas, H+, ATP, factor de 

crecimiento nervioso (NFG), citocinas proinflamatorias (TNF-α, IL1-β, IL-6) y 

quimiocinas proinflamatorias (CCL2, CXCL1, CXCL2), entre otros (63). Todas estas 

sustancias al interactuar con sus distintos receptores de membrana, ubicados en la 

terminal periférica del nociceptor, aumentan la excitabilidad del nociceptor a nivel 
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del sitio de la lesión y en las zonas circundantes. Esto se debe a que se produce un 

aumento de la permeabilidad de los canales iónicos, una reducción en el umbral de 

activación de los canales iónicos activados por voltaje y por ende, un incremento de 

su actividad (64). En estas condiciones los nociceptores de la piel y los tejidos más 

profundos se vuelven extremadamente sensibles a los estímulos en presencia de 

inflamación. Esto reduce el umbral de activación del nociceptor permitiendo que sea 

activado por estímulos de baja intensidad (es decir estímulos inocuos o no 

dolorosos), y a su vez que aumente la magnitud de la respuesta ante estímulos 

nocivos, fenómenos que se conocen como alodinia e hiperalgesia, respectivamente 

(65). Asimismo, también se ve implicada la inflamación neurogénica que es una 

inflamación local generada por la respuesta eferente del sistema nervioso, y que se 

caracteriza por la liberación de neuropéptidos como sustancia P (SP) y el péptido 

relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP). Estos neuropéptidos se liberan en 

el sitio de la lesión en donde actúan en sus receptores ubicados en las células 

endoteliales lo que resulta en vasodilatación y aumento en la permeabilidad 

vascular. Estos dos fenómenos permiten la llegada de más células del sistema 

inmune que van a liberar más mediadores proinflamatorios que perpetúan la 

inflamación y contribuyen al mantenimiento de la sensibilización (Figura 3). 
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Figura 3. Sensibilización periférica. El mecanismo inicia tras ocurrir una lesión o infección de 
un tejido, donde las células residentes y células inmunes liberan mediadores proinflamatorios 
que actúan y activan a sus respectivos receptores acoplados a proteínas G, receptores 
ionotrópicos y receptores de tirosina quinasa ubicados en los nociceptores. Esto lleva a la 
generación de segundos mensajeros como Ca2+ y cAMP, que a su vez activan varias enzimas 
quinasas, como proteína quinasa A (PKA), proteína quinasa C (PKC), proteína quinasa 
dependiente de Ca2+ (CaMK), fosfoinositol 3-quinasa (PI3K) y proteínas quinasas activadas 
por mitógenos (MAPK) como ERK, p38 y JNK. La activación de estas cascadas de 
señalización resulta en hipersensibilidad e hiperexcitabilidad de las terminaciones periféricas 
de los nociceptores. La activación de los nociceptores también libera SP y CGRP que 
producen inflamación neurogénica. SP: sustancia P, CGRP: péptido relacionado con el gen 
de la calcitonina, NGF: factor de crecimiento nervioso, PGE2: prostaglandina E2, CCL2: 
ligando 2 quimiocina, CCL5: ligando 5 quimiocina, CXCL1: ligando 1 quimiocina, IL-1β: 
interleucina 1β, TNF-α: factor de necrosis tumoral α, RNAs: micro ARN, HMGB1: caja 1 del 
grupo de alta movilidad, 4-HNE: 4-hydroxynonenal, 5,6-EET: ácido epoxieicosatrienoico, 
HETE: hidroxiecosatetraenoico, H+: protones, ATP: trifosfato de adenosina, αHL: α-
hemolisina, fMIF: N-formilmetionina-leucil-fenilalanina, FRP1: receptor 1 del péptido formilo, 
RTK: receptor tirosina quinasa, GPCRs: receptor acoplado a proteína G, TLRs: receptor tipo 
Toll. TRPA1: canal catiónico del potencial receptor transitorio, subfamilia A, TRPV1: canal 
catiónico potencial del receptor transitorio 1, P2X3: receptor ionotrópico purinérgico 3, ASICs: 
canales iónicos sensibles ácido, Nav 1.7, Nav 1.8, Nav 1.9: canales de sodio dependientes de 
voltaje, cAMP: monofosfato de adenosina cíclico, p38: proteína quinasa activada por 
mitógenos p38, JNK: quinasas c-Jun N-terminal. Modificada de (63).  

https://en.wikipedia.org/wiki/N-Formylmethionine-leucyl-phenylalanine
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Los pacientes con ND presentan síntomas como hiperalgesia y alodinia que se 

asocian desde un punto de vista mecanístico con la sensibilización periférica. 

Adicionalmente, se ha reportado una regeneración anormal de las fibras nerviosas 

conocida como neuromas de Morton. Las nuevas fibras nerviosas crecen en todas 

las direcciones provocando daño en el sistema nervioso e incrementando el área de 

sensibilización. La hiperexcitabilidad que generan los neuromas resulta en 

descargas ectópicas sobre las fibras aferentes intactas y en los cuerpos celulares 

del DRG. Las descargas ectópicas generan respuestas espontáneas, exageradas, 

además de un incremento de la hiperexcitabilidad que conduce a una mayor 

sensibilidad a los estímulos nocivos e inocuos (66, 67). 

Por otro lado, existe evidencia que indica que los canales iónicos contribuyen 

importantemente fenómeno de sensibilidad periférica. A este respecto se ha 

reportado que existen alteraciones en su expresión, translocación, fosforilación y 

modificaciones postraduccionales que se asocian al dolor en la ND. Por ejemplo, en 

modelos de roedores con ND dolorosa se ha observado una mayor expresión de los 

canales iónicos Nav 1.8 en las fibras C amielínicas que lleva a un incremento de los 

impulsos nerviosos al SNC promoviendo el dolor. 

Además, en los diabéticos se han observado niveles altos (600 nM) de metilglioxal 

(MG) un compuesto reactivo que se forma a partir de la glucólisis o de las vías 

alternas de la glucosa (32). El MG puede modificar las proteínas celulares y su 

función. En un modelo en roedores se observó que el MG modifica la función del 

canal Nav 1.8 provocando una ganancia de la función e hiperexcitabilidad de las 

fibras sensoriales, mecanismo que se considera que subyace al dolor neuropático 

en la ND (68). Por otro lado, el gen que codifica para el canal iónico Nav 1.7 (gen 

SCN94) se ha encontrado en diversos trastornos dolorosos como eritromegalia 

hereditaria o dolor paroxístico), por lo que se analizó su expresión en pacientes con 

ND. Se encontró que las variantes de SCN94 se presentan más en pacientes con 

ND dolorosa que en aquellos con ND no dolorosa, y donde se sugiere que la variante 

de SCN94 de los canales Nav 1.7 favorece la función e hiperexcitabilidad de las 

neuronas sensoriales lo que contribuye al dolor en roedores (69).  
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En esta misma línea, se ha observado que los canales de Ca2+ tipo T están 

relacionados en la ND dolorosa debido a que regulan la excitabilidad subumbral de 

los nociceptores. Por ejemplo, la modificación del canal iónico CaV 3.2 a través de 

la glicosilación del residuo de arginina da como resultado un incremento de la 

hiperexcitabilidad de las neuronas del DRG (70). 

1.10.3. Sensibilización central 

Adicionalmente a la contribución de las fibras aferentes primarias a la ND dolorosa, 

la hiperactividad de las neuronas del asta dorsal de la medula espinal 

(sensibilización central) también se ha reconocido como un mecanismo que 

contribuye al dolor crónico observado en pacientes con ND. Las neuronas del asta 

dorsal reciben entradas tanto inhibitorias (GABAérgicas / glicinérgicas), como 

excitatorias (glutamatérgicas), las cuáles controlan el flujo de la información 

nociceptiva (71). 

La IASP describe a la sensibilización central como una mayor capacidad de 

respuesta de las neuronas nociceptivas en el SNC a su entrada aferente normal 

(72). Esto se ha estudiado con mayor énfasis en las neuronas del asta dorsal de la 

médula espinal, sin embargo, la sensibilización también se observa en otros sitios, 

como por ejemplo el tálamo. En la sensibilización central se presentan alteraciones 

en las vías neuronales ascendentes y descendentes, por las cuales se conduce a 

una mayor respuesta de la estimulación, medida por la amplificación de la 

señalización del SNC (73). Este mecanismo se produce debido al incremento de la 

actividad ectópica en las fibras aferentes primarias. Los impulsos nerviosos 

persistentes aumentan la liberación de neurotransmisores excitatorios, 

principalmente glutamato, dentro del asta dorsal de la médula espinal. Esto favorece 

la activación de las neuronas nociceptivas de segundo orden provocando cambios 

postsinápticos como el incremento de la fosforilación de los receptores de glutamato 

N-metil-D-aspartato (NMDA) y ácido α-amino-3-hidroxi-5-metilo-4-

isoxazolpropiónico (AMPA) o una mayor expresión de los canales de sodio 

dependientes de voltaje. Lo anterior conduce a una mayor entrada de iones Na+, 

Ca2+ y salida de K+ provocando cambios en la médula espinal que permiten a las 
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fibras nerviosas de alto y bajo umbral activar a las neuronas de segundo orden, 

permitiendo que los estímulos inocuos generen dolor. Esto es el reflejo de la 

sensibilidad característica, que se manifiesta como alodinia e hiperalgesia (74). 

En la ND se han descrito cambios a nivel central como son: sensibilización en las 

fibras aferentes primarias, hiperexcitabilidad de las neuronas del asta dorsal y 

cambios en la neuroplasticidad de las neuronas sensoriales centrales (75). La 

presencia de alodinia en los pacientes con ND evidencia que el procesamiento del 

dolor en el SNC es anormal (66). Evidencias científicas han demostrado que el 

aumento en la liberación de neurotransmisores y la sobreexpresión de receptores 

que se observa a nivel del SNC es mediada por factores que provocan la 

hiperreactividad de las neuronas de segundo orden lo que conduce a un aumento 

de la liberación de glutamato de las fibras aferente primarias en la médula espinal, 

en otras palabras, se produce un aumento de la señalización glutamatérgica. Por lo 

tanto, no solo se encuentran concentraciones altas de glutamato, sino también una 

mayor expresión del receptor NMDA que genera un incremento de la frecuencia de 

las corrientes excitatorias postsinápticas en la lámina II de asta dorsal en la médula 

espinal. Lo anterior indica que la expresión de receptores NMDA y la liberación de 

glutamato contribuyen a la hiperreactividad de la médula espinal. 

Además del incremento de la excitabilidad, también existen hallazgos que sugieren 

que se presenta un efecto de desinhibición que contribuye aún más la excitación 

neuronal. La inhibición es mediada principalmente por el neurotransmisor GABA. 

GABA ejerce sus efectos a través del canal ionotrópico GABAA y el receptor 

metabotrópico GABAB. El receptor GABAB está ampliamente distribuido en el SNC, 

incluyendo las láminas I-III de la médula espinal, tanto en animales como en 

humanos. Es un autorreceptor que regula la liberación sináptica de GABA a nivel 

presináptico. Sin embargo, también actúa como heteroreceptor regula la liberación 

de glicina y glutamato de las neuronas del asta dorsal (76). En estudios realizados 

en roedores con ND se ha encontrado una disminución de la expresión de estos 

receptores en el asta dorsal de la médula espinal lo que disminuye la inhibición y 

favorece la excitación neuronal (77). Esto explica el hecho de que el baclofeno, un 
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antagonista de receptores GABA muestre poca efectividad en ratas con ND (76). 

Una hipótesis es que la activación de los receptores GABAB en las interneuronas 

inhibe la actividad de los receptores NMDA a través de la inhibición de los canales 

de Ca2+ sensibles a voltaje y genera la apertura de los canales de K+ provocando 

que la corriente fluya hacia el interior de la neurona (78). 

1.10.3.1. Facilitación descendente 

Las vías descendentes del dolor se originan en las regiones del mesencéfalo y del 

tronco encefálico y envían proyecciones hacía la asta dorsal de la medula espinal. 

Están conformadas anatómicamente por la sustancia gris periacueductual (SGPA), 

la médula rostral ventromedial (RVM) y el locus coeruleus. Estas dos últimas 

estructuras son los principales centros de control descendente. En condiciones 

normales, las vías descendentes mantienen un equilibrio entre la señalización 

facilitadora e inhibitoria de las entradas nociceptivas, para modular la transmisión 

de la información nociceptiva (79). Este proceso se realiza gracias a sistemas de 

neurotransmisión como el sistema de opioides endógeno y el de monoaminas como 

la serotonina (5-TH) y la noradrenalina (NA). Sin embargo, cuando se presenta una 

lesión del sistema somatosensorial predomina la función facilitadora del dolor (80, 

81). Morgado y cols, demostraron en un modelo “in vivo” de diabetes, que el número 

de neuronas serotoninérgicas y noradrenérgicas aumentan en el tronco encefálico 

principalmente en la RVM. Esto se asoció con mayores niveles de 5-TH y NA en la 

médula espinal sugiriendo que en la ND dolorosa existen alteraciones en la 

modulación descendente del dolor(82). El sistema de opioide endógeno también se 

ve afectado en la ND dolorosa principalmente en la regulación del dolor. El sistema 

opioide endógeno es un grupo de péptidos opioides producidos en el sistema 

nervioso como moduladores del dolor. Se distinguen en tres familias: endorfinas, 

encefalinas y dinorfinas, que se unen y activan a sus respetivos receptores MOR 

(µ), DOR (δ) y KOR (ƙ). En estudios de pacientes con dolor crónico se ha 

demostrado una reducción en la expresión de receptores opioides en el cerebro, 

esto puede ser debido a la exposición de analgésicos opioides, un menor número 

de neuronas que expresen receptores, o a una respuesta alterada de los receptores 
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frente al dolor crónico (83). En estudios preclínicos en un modelo de ratas diabéticas 

inducidas con STZ para generar ND dolorosa, se observó un efecto antinociceptivo 

en el sistema opioide que se asocia con una pérdida de MOR y el acoplamiento de 

proteínas G de las neuronas sensoriales periféricas (84). Posteriormente un estudio 

clínico realizado en pacientes con DMT2 con ND reportó niveles bajos de β-

endorfina sérica (24.11 ± 2.45 pg/dL) en comparación con los controles (97.34 ± 

3.12 pg/dL) y una mayor percepción del dolor. Este estudio demuestra que en los 

pacientes con ND el funcionamiento de sistema opioide endógeno se encuentra 

alterado (85). 

1.10.3.2. Activación de la microglía 

La microglía son las células inmunes residentes del SNC y actúan como la primera 

línea de defensa contra patógenos, activando una respuesta inmune a través del 

reconocimiento y procesamiento de antígenos. Es una población de macrófagos 

normalmente inactivos que constituyen una proporción del 5 al 20% de un 70% de 

la glía total del SNC. La microglía puede activarse en respuesta a una amplia gama 

de mediadores que se liberan de la misma glía o bien de las neuronas que 

conforman la sinapsis (p. ej. citocinas (IL-6, interferón-γ), quimiocinas, ATP, 

glutamato y neuropéptidos (SP, CGRP)). Una vez que se produce la activación 

debido a una lesión nerviosa, infección o inflamación, la microglía sufre varios 

cambios estereotípicos en su morfología, expresión de genes, función y número 

(86). Las células residentes al ser activadas tienen la capacidad de fagocitar, 

presentar antígenos a los linfocitos T y liberar citocinas (87, 88). En condiciones 

normales la microglía ayuda a preservar la homeostasis a través de la interacción e 

intercambio de receptores citocinas y neuropéptidos con las neuronas de la 

sinapsis. Esta comunicación bidireccional ayuda a proteger del daño, pero también 

puede contribuir a procesos fisiopatológicos como es el caso de la ND, la neuropatía 

postherpética, enfermedades virales, enfermedades autoinmunes o enfermedades 

neurodegenerativas (89). Dado que en ratones diabéticos obesos y en pacientes 

con DMT2 se ha encontrado un incremento en la activación de la microglía, y que 

la inhibición farmacológica a nivel espinal de la glía residente revierte la ND 
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dolorosa, se ha sugerido que la microglía puede estar implicada en la fisiopatología 

de la ND. En modelos en roedor de ND se ha demostrado que la hiperglucemia 

crónica cambia el microambiente de la médula espinal dando lugar a la activación 

de la microglía e induciendo cambios morfológicos (hipertrofia celular), así como un 

incremento en el número de células (88, 90). Además, se ha encontrado que la 

hiperreactividad de las neuronas del tálamo correlaciona con la activación de la 

microglía en modelos animales. Mientras que en el tálamo de pacientes con ND 

dolorosa se demostró un incremento en el flujo sanguíneo, actividad neuronal 

espontánea, incremento del tamaño del campo receptivo y alteraciones en la 

conectividad neuronal (91). 

Los niveles elevados de glucosa en la microglía muestran un aumento en la 

expresión de ARNm y secretan TNFα y mcp-1 CCL2, lo que conduce a la activación 

neuronal. La activación de los receptores P2Y12 y P2Y13 presentes en la microglía 

a nivel de la médula espinal desencadena la producción de IL-1β e IL-6 en un 

modelo de rata con ND. Además, la activación de AGEs microglial conduce a la 

liberación de las quimiocinas CCL3, CCL5 y CXCL2 que activan a la microglía, por 

lo tanto, la microglía activada fagocita a la mielina neuronal promoviendo así la ND 

(92). 

Sin embargo, además de las alteraciones en el SNC, se ha observado que las 

alteraciones a nivel del sistema cardiovascular, particularmente en la 

microvasculatura parecen desempeñar también un papel preponderante. 

1.10.4. Contribución de las alteraciones microvasculares al daño nervioso 

La ND se asocia positivamente con el deterioro microvascular. Se ha demostrado 

tanto en estudios preclínicos como clínicos que estas condiciones existe una 

reducción en la perfusión nerviosa periférica e hipoxia endoneural, no solo en tejido 

nervioso, sino también en piel (93). El resultado es la isquemia nerviosa, causado 

por el aumento del grosor de la pared de la lámina basal de los vasos que se 

encuentran cerca de los nervios periféricos. La isquemia nerviosa en pacientes 

diabéticos provoca una pérdida de la sensibilidad progresiva en los segmentos 



26 
 

proximales y distales, dando como resultado la reducción de la densidad de fibras 

nerviosas intraepidérmicas (94). Es importante mencionar que la función endotelial 

también esta alterada en los pacientes con ND. Los vasos sanguíneos presentan 

una menor dilatación en los pacientes con ND en comparación con sujetos sanos 

(95). 

1.11. Diagnóstico de la ND 

La ADA en el 2017 reportó que el diagnóstico temprano de la ND y el inicio del 

tratamiento adecuado son esenciales para mejorar la vida de los pacientes con 

diabetes (96). El diagnóstico se basa en la historia clínica del paciente y la 

combinación de signos y síntomas de disfunción nerviosa (pérdida sensorial distal 

simétrica). Las alteraciones suelen iniciar de forma bilateral en dedos y pies. En los 

casos de origen asimétrico, la progresión es de forma bilateral. Puede progresar 

gradualmente a pantorrillas y rodillas en cuyo caso los pacientes notan dolor y/o 

parestesias de forma conjunta en manos y pies. Además, es característico el déficit 

sensitivo y la pérdida o disminución del reflejo aquíleo. Es importante resaltar que 

la mayoría de los pacientes son asintomáticos, y el diagnóstico se realiza cuando el 

paciente diabético presenta una úlcera indolora (29). Para el diagnóstico de ND se 

utilizan cinco pruebas clínicas simples que se describen a continuación y que se 

utilizan para detectar alteraciones de diferentes tipos de fibras nerviosas (Tabla 6). 

Tabla 6. Pruebas sensoriales empleadas en el diagnóstico de la ND. Modificada de (97) 

Evaluación 
sensorial 

Tipo de fibras 
nerviosas 

Instrumento 
Receptores sensoriales 

asociados 

Vibración Aβ (grandes) Diapasón de 128 Hz Mecanorreceptores del 
corpúsculo Ruffini 

Dolor 
(pinprick) 

C (pequeñas) Neuro-tips Nociceptores (Dolor y 
calor) 

Presión Aβ, Aα (grandes) Monofilamentos de 1 
y 10g 

Corpúsculos de Pacini 

Tacto ligero Aβ, Aα (grandes) Hebra fina de algodón 
(Brizna de algodón) 

Corpúsculos de 
Meissner 

Frio Aδ (medianas) Diapasón en frio Termorreceptores (Frio) 
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1.11.1. Prueba de monofilamentos Semmes-Weinstein (SWME) de 10g 

La prueba de los monofilamentos de 10g de Semmes-Weinstein (SWME) se utiliza 

comúnmente en la práctica clínica para evaluar la pérdida de la función sensorial 

protectora y para detectar ND. Existen diversas variantes, sin embargo, la 

Asociación Americana de la Diabetes (ADA, por sus siglas en inglés) en el 2017 

recomendó que el diagnostico de neuropatía simétrica distal debe realizarse con la 

prueba de 4 puntos (98). La prueba se realiza aplicando un filamento de nilón de 

forma perpendicular en la superficie plantar del pie, que al curvase ligeramente 

genera una fuerza de 10g. Esta evaluación se realiza en cada pie y en cada uno de 

los cuatro sitios establecidos (cabeza de metatarso 1°, 3° y 5° y superficie plantar 

del hallux distal) por aproximadamente 1s. Durante la prueba el paciente está con 

los ojos cerrados y debe responder “si” o “no” cuando se le pregunta si sintió la 

aplicación del filamento. Es importante también que el paciente identifique 

correctamente el sitio donde se aplicó el filamento para reconocer la percepción de 

presión. Durante la prueba de percepción de presión se debe evitar realizar la 

evaluación en las áreas callosas de la superficie plantar (Figura 4) (99). 
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Figura 4. Prueba de monofilamento de 10g. A) La prueba de monofilamentos de 10g se realiza 
colocando el filamento de forma perpendicular a la superficie plantar del pie, aplicando una 
presión de 10g hasta que monofilamento forma un bucle. Debe mantenerse ~ 1s en haciendo 
la presión. B) La prueba de monofilamento se realiza en sitios específicos (resaltados en rojo). 
Modificada de (99). 

1.11.2. Diapasón de 128 hertz (Hz) 

Es un dispositivo utilizado en la práctica clínica para medir la sensación vibratoria 

en los pacientes diabéticos para el diagnóstico de ND. El dispositivo se coloca en el 

dedo hallux del pie (dedo gordo) de forma perpendicular para aplicar una presión 

constante. Esta prueba se realiza tres veces, alternando con una aplicación 

simulada en la que el diapasón no vibre. La prueba mediante el diapasón es positiva 

si el paciente responde correctamente al menos a dos de las tres aplicaciones (99). 

1.11.3. Prueba de sensación de “pinprick” 

Es una prueba fácil y económica utilizada en la práctica médica. Con esta prueba 

se observa si el paciente diabético percibe la sensación de pinprick. Esta prueba 

consiste en aplicar un estímulo nocivo cerca de la uña del pie en la superficie dorsal 
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del hallux con la presión suficiente para romper piel. Para esto se utiliza una aguja 

desechable. La incapacidad de percibir un pinprick se considera un resultado 

anormal. 

1.11.4. Reflejo aquíleo 

La ausencia de reflejos de aquíleos está relacionada con la ND por lo que se evalúan 

para realizar el diagnóstico. Para realizar esta prueba se requiere un martillo para 

reflejos, el paciente debe estar de rodillas en una silla o acostado. El tendón de 

Aquiles debe quedar estirado hasta que el tobillo este en una posición neutra antes 

de golpear el tendón con el martillo. Si la respuesta inicial es ausente, se le pide al 

paciente doblar los dedos para ejercer fuerza y se golpea nuevamente con el 

martillo. La ausencia total del reflejo en reposo o con fuerza se considera un 

resultado anormal. 

1.11.5. Prueba de umbral de percepción de vibración 

El biotesiómetro es un dispositivo portátil que proporciona una evaluación 

semicuantitativa del umbral de percepción de vibración (VPT). La evaluación se 

realiza con el paciente acostado de forma decúbito supino, se coloca el lápiz del 

instrumento sobre el hallux dorsal y se aumenta la amplitud hasta que el paciente 

detecte la vibración. El resultado se obtiene después de realizar la lectura tres veces 

sobre cada hallux. Un VPT > 25 V se considera anormal y se ha demostrado que se 

relaciona positivamente con ulceración del pie (28, 99). 

1.12. Tratamiento 

En la actualidad no existe tratamiento efectivo para revertir la enfermedad o mitigar 

los síntomas de la ND, por lo tanto, sigue siendo un reto para los médicos. El objetivo 

principal del tratamiento es controlar los síntomas relacionados con el dolor 

neuropático. Para la elección del tratamiento es importante tener en cuenta la 

historia clínica del paciente con la finalidad de obtener información de la naturaleza 

del dolor. El examen detallado de las extremidades inferiores es obligatorio para 

determinar las causas del dolor e iniciar el tratamiento (38). El tratamiento de la ND 
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se basa en tres estrategias principales: 1) control glucémico estricto y manejo de 

factores de riesgo, 2) tratamientos basados en mecanismos fisiopatológicos 

(tratamientos modificadores de la enfermedad) y 3) tratamientos para el control del 

dolor. Es importante mencionar, que las evidencias científicas han demostrado que 

el control glucémico o el manejo de estilo de vida no es, por si soló, una terapia 

efectiva para revertir la ND en los pacientes con DMT2, y hasta el momento solo la 

intervención farmacológica ha mejorado los síntomas (26, 100). 

El dolor neuropático es el síntoma principal en la ND. Por lo tanto, las guías de 

práctica clínica actuales recomiendan el uso de fármacos dirigido al tratamiento 

sintomático. En este contexto, se han obtenido resultados prometedores con la 

terapia farmacológica observándose que algunos de los fármacos alivian ~ 30 a 

50% del dolor (100). 

El tratamiento farmacológico de la ND incluye las siguientes tres clases principales 

de fármacos: 1) los antidepresivos del grupo de a) los tricíclicos (ATC), b) inhibidores 

selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS) y c) los inhibidores de la recaptura 

de serotonina y norepinefrina (IRSN), 2) algunos tipos de antiepilépticos como los 

gabapentinoides y la carbamazepina y 3) los opioides débiles como el tramadol 

(Tabla 7). Es importante mencionar que los tratamientos utilizan estimadores para 

identificar la eficacia y seguridad del fármaco. Los dos estimadores más utilizados 

son el NNT (por sus siglas en inglés Number Needed Treat) y NNH (por sus siglas 

en inglés Number Needed to Harm). El NNT se refiere al número de pacientes que 

es necesario tratar para lograr un alivio del dolor, siendo así que el NNT ideal para 

obtener el efecto deseado sería 1. Por otro lado el NNH o número  de pacientes que 

es necesario tratar para hacer daño nos indica el número de pacientes que debemos 

tratar para encontrar efectos adversos o producir un daño (38). Así el NNH debería 

ser lo más alto posible. 
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Tabla 7. Terapia oral sintomática de la neuropatía diabética. Modificada de (32). 

Grupo 

farmacológico 
Fármacos 

Dosis 

(mg/día) 
NNT NNH 

Antidepresivos 

Amitriptilina 10 – 150 2.1 (1.5 – 3.5) 2.7 (2.1 – 3.9) 

Imipramina 10 – 150 2.7 (2.0 – 3.0) 2.7 (2.1 – 3.9) 

Duloxetina 60 – 120 5.2 (4.7 – 5.2) SD 

Venlafaxina 150 – 225 4.5 (4.1 – 5.6) SD 

Antiepilépticos 
Gabapentina 300 – 3600 3.7 (2.4 – 8.3) 2.7 (2.2 – 3.4) 

Pregabalina 150 – 600 3.3 (2.3 – 5.9) 3.7 

NTT: número de pacientes que es necesario tratar; NNH: número necesario para hacer 

daño; SD: sin datos. 

Debido al problema que representa la ND, algunas organizaciones internacionales 

han establecieron guías para el tratamiento de la ND con la finalidad de mejorar la 

calidad del paciente. En estas guías se distinguen 3 líneas de tratamiento 

farmacológico que se muestran en la tabla 8 (101). 

Tabla 8. Pautas actuales para el tratamiento de la ND dolorosa. Modificado (101). 

Línea de 

tratamiento 

Federación 

Europea de 

sociedades 

Neurológicas 

(EFNS, 2010) 

Academia 

Americana 

de 

Neurología 

(AAN, 2011) 

Instituto 

Nacional de 

Excelencia 

clínica 

(NICE, 2013) 

Asociación 

Americana de 

Endocrinólogos 

clínicos 

AACE (2015) 

Asociación 

Americana 

de Diabetes 

(ADA, 2017) 

1er 

Amitriptilina 

Duloxetina 

Pregabalina 

Venlafaxina 

Valproato de 

sodio 

Gabapentina 

Tramadol 

Pregabalina 

Amitriptilina 

Duloxetina 

Pregabalina 

Gabapentina 

Amitriptilina 

Duloxetina 

Pregabalina 

Gabapentina 

Clonidina 

Duloxetina 

Pregabalina 

2da  

Amitriptilina 

Duloxetina 

Valproato de 

sodio 

Venlafaxina 

Gabapentina 

Tramadol 

Capsaicina 

Amitriptilina 

Duloxetina 

Pregabalina 

Gabapentina 

Tramadol 

Tapentadol 

Topiramato 

Oxcarbazepina 

Lidocaína 5% 

Capsaicina 

Amitriptilina 

Gabapentina 

3er   
Tramadol 

Capsaicina 
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Estas 5 organizaciones internacionales llegaron al consenso que la primera línea de 

tratamiento en la ND debe ser los antiepilépticos gabapentinoides (pregabalina y 

gabapentina) y los antidepresivos amitriptilina y duloxetina (Tabla 8). 

Adicionalmente, algunos pacientes presentan mejoría utilizando opioides o terapia 

tópica con capsaicina y lidocaína transdérmica (100). A continuación, se describe 

cada una de las familias de fármacos utilizados en el tratamiento de la ND conforme 

a la línea de tratamiento. 

1.12.1. Primera línea de tratamiento 

1.12.1.1. Antidepresivos tricíclicos (ATC) 

Los ATC son un grupo de fármacos que ejercen sus efectos a través de varios 

mecanismos de acción como son: 1) la modulación de las vías descendentes 

noradrenérgicas y serotoninérgicas; 2) inhibiendo la recaptura de las monoaminas 

serotonina (5HT) y norepinefrina (NA) y 3) bloqueando a receptores de diferentes 

neurotransmisores como el histaminérgico H1, el serotoninérgico 5HT2, el 

adrenérgico α1, y el muscarínico M1. Dentro de los antidepresivos ATC la amitriptilina 

y la imipramina han demostrado ser eficaces en el tratamiento de la ND dolorosa 

(100). Son los fármacos más recetados y se dosifican de entre 10 y 150 mg al día. 

El bloqueo de los receptores H1 de histamina contribuye a los efectos sedantes 

asociados al fármaco, mientras que el antagonismo a los receptores colinérgicos 

muscarínicos favorece la disminución cognitiva y la presencia de efectos adversos 

en el sistema nervioso parasimpático como visión borrosa, boca seca, taquicardia, 

estreñimiento y dificultad para orinar. En consecuencia los pacientes 

frecuentemente abandonan el tratamiento debido a los afectos adversos asociados 

al uso (102). 

1.12.1.2. Inhibidores de la recaptura de la serotonina-noradrenalina (IRSN) 

Los IRSN son fármacos que ejercen sus efectos mediante la inhibición de los 

transportadores de monoaminas. Es decir, inhiben la recaptura de monoaminas lo 

que resulta en el incremento de la concentración de los neurotransmisores 5HT y 

NA en las vías descendentes del dolor provocando así el alivio del dolor neuropático 
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(103). Además, la inhibición inicial del trasportador de monoaminas induce la 

activación de autoreceptores 5HT1A y 5HT1D lo que lleva a la disminución de la 

neurotransmisión serotoninérgica por un mecanismo de retroalimentación negativa 

y que perdura hasta que se produce la desensibilización de estos autoreceptores lo 

que resulta en un mayor  incremento de la concentración de 5HT, lo cual favorece 

que ésta interactúe con sus receptores postsinápticos (102). 

Los IRSN alivian el dolor asociado a la ND dolorosa y también son utilizados en 

otras condiciones dolorosas como la neuralgia postherpética, fibromialgia y dolor 

lumbar. En la terapéutica comúnmente se utiliza la duloxetina y en menor medida la 

venlafaxina. También se utiliza desvenlafaxina, sin embargo, los resultados 

muestran una eficacia menor en comparación con duloxetina y venlafaxina. Cabe 

resaltar que la duloxetina fue el primer fármaco antidepresivo aprobado por la FDA 

para el tratamiento de la ND. Los estudios de eficacia del fármaco demostraron que 

la dosis de 60 mg es significativamente más efectiva que el placebo, ya que alivio 

el dolor hasta en un 50% (104). Estos fármacos presentan efectos adversos como 

disminución del apetito, somnolencia, insomnio, disminución de la concentración, 

mareos, visión borrosa, sequedad en la boca, náuseas, estreñimiento y disminución 

de la libido (105). 

1.12.1.3. Antiepilépticos 

Los antiepilépticos son un grupo diverso de fármacos que se utilizan principalmente 

para el tratamiento de distintos tipos de epilepsia. Sin embargo, algunos de estos 

también son usados ampliamente en el tratamiento de afecciones de dolor crónico, 

como la fibromialgia, migraña, neuralgia postherpética y la ND (106). La epilepsia y 

el dolor crónico tienen una relación similar ya que existe un incremento de la 

excitabilidad neuronal en ambas condiciones. Por lo tanto, el uso de los 

antiepilépticos en el alivio el dolor neuropático se fundamenta en su capacidad para 

reducir la hiperexcitabilidad neuronal. Los antiepilépticos disminuyen la excitabilidad 

a través de distintos mecanismos de acción como, por ejemplo: el bloqueo de la 

actividad de canales iónicos, la inhibición de la neurotransmisión, el incremento de 

la actividad GABAérgica, y bloqueo de receptores NMDA (107, 108). 
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Los antiepilépticos más utilizados en el tratamiento de la ND dolorosa son los 

gabapentinoides pregabalina y gabapentina, y la carbamazepina (109). Los 

gabapentinoides se incorporaron recientemente en la terapéutica de la ND dolorosa. 

Tienen una estructura similar al GABA, pero no interactúan sobre el sistema 

GABAérgico. Estos fármacos actúan disminuyendo la actividad de canales de calcio 

dependiente de voltaje, particularmente de aquellos que contiene la subunidad α2-

δ, y por lo tanto inhiben la liberación de neurotransmisores (110). La pregabalina 

fue aprobada por la FDA en el 2004 para su uso en el tratamiento de la ND dolorosa, 

debido a su mayor potencia y eficacia demostrada en varios ensayos clínicos (111, 

112). La pregabalina alivia el dolor de manera dependiente de la dosis esto se 

demostró en un estudio donde se evaluó las siguientes dosis 150, 300 y 600 mg/día 

(administradas en dos dosis al día) las tres dosis tuvieron efecto, sin embargo, la 

dosis de 600 mg/día fue la que resultó en el mayor alivio del dolor, por lo tanto, 

también se demostró ser tolerada y segura, mejorando el estado de salud general 

de los pacientes con ND dolorosa (113). La gabapentina también ha demostrado en 

estudios clínicos un efecto significativo en la sintomatología del dolor en la ND, se 

informó que la gabapentina a una dosis de 3600 mg/día es más eficaz que el 

placebo en la ND doloroso. El mismo estudio reportó que para obtener un alivio de 

dolor al 50% con gabapentina el NNT debe ser 3.7 (114). Algunos de los efectos 

adversos más comunes de los gabapentinoides son mareos y somnolencias (102).  

La carbamazepina fue uno de los primeros antiepilépticos estudiado y empleado 

para la ND dolorosa, hace aproximadamente más de 40 años (109). El mecanismo 

de acción por el cual actúa la carbamazepina es bloqueando los canales de Na+ 

dependiente de voltaje para disminuir la excitabilidad de las fibras sensoriales (115). 

La carbamazepina ha sido utilizada en el dolor crónico principalmente en la 

neuralgia del trigémino, en la neuralgia postherpética, el dolor del miembro fantasma 

y la ND dolorosa (116). Un estudio demostró que los pacientes con ND dolorosa 

tratados con carbamazepina de 300 mg/día dos veces al día presentan una 

reducción del dolor en la escala visual analógica (EVA) de ≥30% (117). Otro estudio 

multicéntrico abierto con una duración de 12 semanas con una dosis de 800 mg/día 

demostró una reducción del dolor de 50% en el 70% y una reducción de la intensidad 
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del dolor del 30% de la población estudiada reportando también una mejora en su 

calidad de vida (118). Sin embargo, sus efectos adversos severos (supresión de la 

médula espinal y la osteoporosis) han llevado a los pacientes a abandonar el 

tratamiento y ha sido remplazado por antiepilépticos que presenten menos efectos 

adversos (100). 

Otro antiepilépticos que también han sido estudiados para el tratamiento de la ND 

dolorosa son el topiramato y lamotrigina pero hasta el momento no han demostrado 

resultados concluyentes en el alivio del dolor (100, 119). 

1.12.2. Segunda línea de tratamiento 

1.12.2.1. Analgésicos opioides 

Los analgésicos opioides son un grupo de fármacos utilizados en el alivio del dolor, 

estos siguen siendo los analgésicos más eficaces para diferentes síndromes de 

dolor agudo o crónico, pero su utilidad clínica está limitada por la tolerancia y la 

adicción (120). Los opioides son productos derivados del opio extraídos de la 

amapola (Papaver somniferum). Los analgésicos opioides se dividen en 1) 

alcaloides naturales derivados de la amapola (p. ej. morfina, codeína, papaverina, 

tebaína), 2) opioides semisintéticos (p. ej. dimorfina, dihidrocodehína, buprenorfina, 

naloxona, oxicodona) y opioides sintéticos (p. ej. petidina, fentanilo, metadona, 

tapentadol). Los opioides interactúan mediante tres tipos de receptores opioides 

como: MOR (µ), DOR (δ) y KOR (ƙ) (121, 122). Los opioides se pueden clasificar 

por interacción de los receptores opioides (actividad intrínseca) como agonistas 

completos (tramadol, morfina, codeína metadona, etc.), agonistas parciales 

(buprenorfina), agonistas-antagonistas (pentazocina) y antagonistas (naloxona, 

naltrexona), también se clasifican por su potencia analgésica (Tabla 8) (123). 

Tabla 9. Clasificación de los opioides según su potencia. Modificada de (123). 

Opioides débiles Opioides fuertes 

• Codeína 

• Dihidrocodeína 

• Tramadol 

• Morfina 

• Hidrocodona 

• Metadona 

• Fentanilo 
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• Hidromorfona 

• Buprenorfina 

• Carfentanilo 

 

El mecanismo de acción de los opioides mediante el cual se produce analgesia es 

por activación de los receptores opioides acoplados a proteínas G inhibitorias. A 

nivel del asta dorsal el mecanismo de acción inicia en las terminales aferentes 

primarias presinápticas (fibras C) y postsinápticas en las neuronas de segundo 

orden. La activación de los receptores MOR bloquean la apertura de canales de 

Ca2+ sensibles a voltaje, mientras en las neuronas de segundo orden la activación 

de MOR mejora la apertura de los canales de K+ que lleva a la hiperpolarización de 

la membrana, disminuyendo la excitabilidad y evitando la transmisión de la 

información hacia centros superiores. Mientras a nivel de la SGPA la acción de los 

opioides provoca la activación de MOR que inhiben la liberación de GABA de los 

sistemas de la SGPA tónicamente activos que regulan la actividad de las 

proyecciones de la médula espinal. La activación de las proyecciones de la SGPA 

a la médula espinal liberan 5HT y NA, disminuyendo la excitabilidad del asta dorsal 

(102). 

El perfil de los efectos adversos de los opioides es complejo, esto debido a la 

distribución de los receptores en el SNC. El uso de opioides a largo y corto plazo se 

asocia a múltiples afectos adversos. En el SNC los efectos adversos incluyen 

euforia, sedación, somnolencia, depresión respiratoria, miosis, rigidez del tronco, 

náuseas y vómito; en el tracto gastrointestinal encontramos estreñimiento, 

disminución en la motilidad y en la digestión del intestino delgado; en la piel se 

encuentra prurito y sudoración y en el sistema cardiovascular se presentan efectos 

adversos como disminución en la presión arterial y ritmo cardiaco (121). 

Los opioides han sido utilizados para tratamiento del dolor agudo de gran intensidad 

por mucho tiempo, sin embargo su uso en el tratamiento del dolor crónico se ha 

limita debido a su perfil de seguridad y potencial de abuso (102). Debido a lo anterior 

las pautas internacionales los consideran actualmente en la tercera línea de 

tratamiento. Entre estos fármacos destaca el opioide débil tramadol. 
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El tramadol es un opioide de acción central agonista parcial de los receptores µ. Se 

le considera un opioide atípico porque éste también inhibe la recaptura de 5HT y 

NA (124). Debido a estas características se ha estudiado su utilidad en diversas 

condiciones que cursan con dolor crónico. La colaboración de Cochrane realizó una 

revisión sobre el estudio del tramadol en pacientes con dolor neuropático, de los 

estudios revisados un estudio evaluó a los pacientes con ND dolorosa, en este 

estudio doble ciego aleatorizado con placebo se inició con una dosis de 50 mg/día 

hasta alcanzar una dosis de 400 mg/día presentando un alivio del dolor del 30% en 

los pacientes. Los pacientes del estudio reportaron efectos adversos principalmente 

nauseas (23.1%), estreñimiento (21.5%), dolor de cabeza (16.9%) y somnolencia 

(12.3%) (124). Los opioides analgésicos en el tratamiento de la ND dolorosa siguen 

siendo restringidos, debido que la mayoría de los estudios realizados han sido 

pequeños en tamaño de muestra y duración y no han demostrado el riesgo beneficio 

en los pacientes. Los efectos adversos a largo plazo de dependencia y abuso 

opioides limitan su uso (100). 

1.12.3. Tercera línea de tratamiento 

1.12.3.1. Medicamentos tópicos 

Los tratamientos tópicos para la ND dolorosa se recomiendan en pacientes que no 

toleran terapias sistémicas convencionales, o bien en aquellos con múltiples 

comorbilidades y con polifarmacia con la finalidad de reducir el riesgo de las 

interacciones medicamentosas. Los tratamientos tópicos más utilizados son 

capsaicina 0.075% y lidocaína 5% (101). 

La capsaicina es un alcaloide natural que se encuentra en los chiles rojos. Ésta 

actúa agotando la SP de las terminales nerviosas impidiendo así su interacción con 

los canales TRPV1. Esto provoca una reducción en la transmisión de la información 

nociceptiva en el SNC. En cuanto a su eficacia en la ND, el grupo de estudio de 

capsaicina realizó una evaluación para demostrar la eficacia de la crema de 

capsaicina tópica (0.075%) en el alivio del dolor. Se encontró que la capsaicina 

tópica con un esquema de administración de 4 veces al día por 8 semanas mostró 
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efecto del alivio del dolor 58.4% en comparación con el placebo (45.3%) y también 

se reportó una disminución en la intensidad 38.1%. Se encontró que este tópico 

produjo un alivio en el dolor significativo a comparación del placebo. Los efectos 

adversos más comunes fueron ardor transitorio, estornudos y tos, estos se 

presentaron durante la aplicación de la capsaicina (125). 

La lidocaína en parches al 5% ha funcionado como analgésico tópico en la ND. Los 

estudios con lidocaína comparándola con fármacos como amitriptilina, pregabalina 

y gabapentina han sido pocos. En un estudio multicéntrico aleatorizado de 4 

semanas de evaluación de la comparó la lidocaína 5% parche contra la pregabalina 

(sistémica). La lidocaína al 5% en parche se permitió administrar 4 parches en el 

área dolorosa cada 12 horas dentro de un periodo de 24 horas, mientras que la 

pregabalina en la primera semana se inició con una dosis de 150 mg/día, en la 

segunda semana 300 mg/día y las semanas 3 y 4 600 mg/día de pregabalina. Los 

resultados fueron que la lidocaína 5% mejora el alivio del dolor y calidad de vida del 

paciente en comparación con la pregabalina, la lidocaína 5% presenta efectos 

adversos menores como dolor de cabeza e irritación en el sitio de aplicación (126). 

2. ANTECEDENTES ESPECÍFICOS 

2.1. Modelos animales de neuropatía diabética 

Los modelos animales son herramientas importantes para el estudio de la 

fisiopatología de la ND, así como para la búsqueda de nuevas estrategias de 

tratamiento. Debido al incremento del número de casos de DM y por ende de sus 

complicaciones, también ha habido un incremento en el desarrollo de diversos 

modelos animales disponibles para el estudio de esta patología y sus 

complicaciones (127). Los modelos existentes se han desarrollado en diferentes 

especies de animales que incluyen cerdos, perros, gatos, conejos, ratas y ratones. 

Los modelos desarrollados en animales grandes son difíciles de mantener y 

requieren de mayores costos de manutención por lo que no se utilizan 

frecuentemente. Por otro lado, entre los modelos implementados en especies 

pequeñas, los desarrollados en roedores son la primera opción debido a su tamaño, 
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su naturaleza omnívora y su conducta no agresiva que permiten un fácil manejo 

para los investigadores, así como una reducción significativa en los costos de 

mantenimiento y alimentación (128). Sin embargo, cuando se considera usar un 

modelo animal es importante preguntarnos lo siguiente: 1) ¿los animales desarrollan 

las principales características de la enfermedad?, 2) ¿esta característica surge 

como consecuencia del mismo proceso fisiopatológico? En este contexto es claro 

que pocos modelos animales son réplicas exactas de la enfermedad en el humano. 

Sin embargo, las discrepancias a veces pueden mitigarse razonablemente con otras 

ventajas como la capacidad de realizar experimentos no permitidos en humanos, la 

progresión acelerada de la enfermedad que hace que los estudios longitudinales 

sean viables, o un costo reducido en comparación con la investigación clínica (129). 

Por otro lado, para estudiar complicaciones de la DM, en primer lugar, se debe 

contar con modelos de DM que lleven al desarrollo de estas. Los primeros modelos 

animales de DM se produjeron extirpando total o parcialmente el páncreas, 

posteriormente se utilizaron sustancias químicas, principalmente toxinas como 

estreptozotocina (STZ) y aloxano (130), y más adelante se introdujeron modelos 

genéticos. Actualmente, los modelos de DM existentes pueden clasificar en 

genéticos o espontáneos, y no genéticos o inducidos experimentalmente. 

Adicionalmente, se pueden diferenciar por el tipo de DM en modelos de DMT1 y 

DMT2. Estos modelos buscan replicar de manera robusta la sintomatología del 

humano tanto a corto como a largo plazo. En este aspecto es importante destacar 

que la ND se produce tanto en pacientes con DMT1 como en pacientes con DMT2. 

Sin embargo, evidencia reciente sugiere que la ND resultante de la DMT1 puede ser 

un desorden distinto de la ND derivada de la DMT2. Esta premisa tiene como base 

los resultados de estudios clínicos en donde se observó que el control glucémico 

estricto atenúa y retrasa el inicio y desarrollo de la ND en pacientes con DMT1, pero 

no en pacientes con DMT2 (131). 

Debido a la complejidad de la fisiopatología de la DM, las numerosas 

complicaciones que se desarrollan como consecuencia de estas y al incremento de 

la investigación en este campo, los institutos nacionales de salud de los Estados 
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Unidos de América crearon el Consocio de Complicaciones de la Diabetes 

(DiaComp) cuyo principal objetivo es identificar y caracterizar nuevos modelos 

animales de las complicaciones de la DM. En cuanto a modelos de ND el DiaComp 

estableció que un modelo animal de esta complicación debe presentar 

características presentes en la patología humana, como son: 1) síntomas 

sensoriales anormales, 2) alteraciones en la velocidad de conducción nerviosas 

(NCV, del inglés nerve conduction velocity), y 3) disminución de la densidad de 

fibras nerviosas intraepidérmicas (IENFD). Un modelo animal de ND debe presentar 

al menos dos de los criterios anteriores (Figura 5). Además, durante el desarrollo de 

un modelo de ND es importante caracterizar el fenotipo metabólico mediante 

seguimiento de parámetros como el peso corporal, niveles de glucosa en sangre en 

ayunas y la intolerancia a la glucosa (132). 

 

 

Figura 5. Criterios comparativos para modelos humanos y roedores en la neuropatía 
diabética. Modificada de (133). NCS: estudios de conducción nerviosa, IENFD: densidad de 
fibras nerviosas intraepidérmicas. 

Así en el desarrollo y caracterización de un modelo animal de ND se utilizan diversos 

métodos para evaluar conductualmente los cambios sensoriales, NCV, e IENFD. La 

evaluación sensorial se realiza mediante evaluaciones conductuales que permiten 

identificar la presencia de alodinia, hiperalgesia e hipoalgesia en respuesta a la 

aplicación de estímulos térmicos o mecánicos. Para esto el DiaComp recomienda 

las pruebas de tail flick y la prueba de filamentos de von Frey, respectivamente. Por 
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otro lado, para evaluar función nerviosa el DiaComp recomienda medir la NCV de 

nervios motores y sensoriales, ya que este parámetro se considera el “gold standar” 

para identificar déficit neuronal. Finalmente, la determinación de IENFD se realiza 

para analizar la morfología neuronal a nivel anatómico (134). Este parámetro es un 

marcador sensitivo que muestra la perdida de fibras nerviosas sensoriales 

pequeñas tanto a nivel clínico como preclínico (135). A continuación, se describen 

los modelos de DM más utilizados, así como las características fenotípicas que 

evidencian el desarrollo de ND. 

2.1.1. Modelos de neuropatía en roedores con DMT1 

Los modelos de DMT1 existentes pueden ser espontáneos o inducidos. Los 

modelos inducidos son los más frecuentemente utilizados, y en su mayoría se 

generan por destrucción de las células β-pancreáticas mediante la inyección de 

sustancia químicas como aloxano y estreptozotocina (STZ). Estas son consideradas 

las sustancias diabetogénicas más potentes utilizadas en investigación científica. 

Sin embargo, la inducción de DMT1 por aloxano ha sido remplazada en gran medida 

por la inducción con STZ. La popularidad de este modelo radica en la facilidad de la 

inducción de la DM y la capacidad de sincronizar consistentemente la DM en una 

cohorte de animales. Además, los modelos de DM inducidos por STZ son baratos. 

La STZ es un antibiótico producto de Streptomyces achromogenes. Desde el punto 

de vista químico es un análogo de nitrosourea con características estructurales 

similares a las de la glucosa lo que favorece su captación por las células β-

pancreáticas a través del transportador de glucosa 2 (GLUT 2) (136). La alta 

toxicidad de la STZ se atribuye a su poderosa actividad alquilante que interfiere con 

el transporte de glucosa e induce ruptura de la doble cadena de ADN (137). 

Para inducir modelos experimentales de DMT1 utilizando STZ el DiaComp 

recomienda dos esquemas de administración por vía intraperitoneal. Estos han sido 

empleados tanto en rata como ratón. El primer esquema consiste en la 

administración de una única dosis alta, generalmente entre 90 y 260 mg/Kg (Tabla 

10) (138-147), mientras que el segundo consiste en la administración de múltiples 

dosis bajas, comúnmente 5 administraciones consecutivas (una por día) de entre 
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25 y 55 mg/Kg (Tabla 11) (127, 135, 148-155). Además, existe una variante del 

esquema de múltiples dosis en donde se ha utilizado un esquema de tres dosis (55, 

70 y 85 mg/Kg) que se administran en forma creciente o decreciente (una por día). 

Utilizando cualquiera de estos esquemas de administración se produce DM y los 

roedores desarrollan características del fenotipo neuropático (156-158). Por 

ejemplo, en ratas Sprague Dawley o Wistar inducidas con una dosis de 90 o 100 

mg/kg de STZ, respectivamente, se observaron alteraciones sensoriales como lo 

son el incremento de la latencia a estímulos térmicos, acompañado de una 

disminución de la NCV motora y sensorial, y una disminución en la IENFD. Estos 

cambios se observaron entre las 12 y 25 semanas post-STZ (138-141). En ratón la 

cepa más utilizada para modelos de DMT1 es la C57BL/6 y la mayoría de los 

estudios se realizó en ratones macho adultos. El rango de dosis de STZ para la 

inducción osciló entre 100 y 180 mg/Kg. En estas condiciones los ratones exhiben 

un fenotipo neuropático robusto y temprano que se caracteriza por aumento de la 

latencia térmica y disminución de la sensibilidad mecánica, de la NCV y de la IENFD. 

Estos cambios se observaron generalmente entre las 3 y las 12 semanas post-STZ 

(141-145). Cabe mencionar que la inducción de DMT1 con una sola dosis de STZ, 

también se ha realizado en otras cepas de ratón (Swiss webster y BALB/C), sin 

embargo, destaca el hecho de que la inducción de DM se realizó con dosis mucho 

mayores de STZ (200-260 mg/Kg). En estos modelos el fenotipo neuropático se 

observó desde las 3 y las 8 semanas post-inducción. Sin embargo, los cambios 

fueron más robustos a las 8 semanas post-STZ (146, 147). Además, es importante 

mencionar que, con una sola dosis alta, particularmente aquellas mayores de 180 

mg/Kg se observó toxicidad severa y altos índices de mortalidad post-inyección. 

Tabla 10. Modelos de neuropatía en roedores con DMT1 inducidos por una sola dosis de STZ. 

Dosis 
de 

STZ 

Especie/ 
cepa/ 
peso 

Duración 
de la DM 

(semanas) 

Fenotipo neuropático 

R
e
f 

Alteraciones 
sensoriales 

NCVs 
Densidad de 

fibras 
nerviosas 

90 
mg/Kg 

Rata 
Sprague 
Dawley 
macho 

275-325 g 

20, 24 
↑ Latencia a estímulos 

térmicos (12-24 
semanas post-STZ) 

ND 

↓ IENFD 
↓ SNP 

(20, 24 semanas 
post-STZ) (1

3
8
, 
1

3
9
) 
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Rata 
Sprague 
Dawley 
hembra 

200-250 g 

22 
↑ Latencia a estímulos 

térmicos 
(22 semanas post-STZ) 

↓ SNCV 
↓ MNCV 
(12-22 

semanas 
post-STZ) 

ND 

(1
5
9
) 

100 
mg/Kg 

Rata 
Wistar 
Macho 

250-300g 

12 

↑ Latencia a estímulos 
térmicos, ↑ del umbral 
de retiro a estímulos 
mecánicos, Alodinia 

táctil  
(12 semanas post-STZ) 

↓ SNCV 
↓ MNCV 

(12 
semanas 
post-STZ) 

↓ IENFD 
(12 semanas 

post-STZ) (1
6
0
) 

Ratón 
C57BL/6 
Macho 
20-25 g 

6 

↑ Latencia a estímulos 
térmicos, 

hipersensibilidad 
mecánica 

(6 semanas post-STZ) 
↓ SNCV 
↓ MNCV 

(6, 12 
semanas 
post-STZ) 

↓ IENFD 
(6, 12 semanas 

post-STZ) 

(1
4
2
) 

12 

↑ Latencia a estímulos 
térmicos 

↑ del umbral de retiro a 
estímulos mecánicos 

Alodinia táctil 
(12 semanas post-STZ) 

(1
6
0
) 

150 
mg/Kg 

8 
↑ Latencia a estímulos 

térmicos 
(8 semanas post-STZ) 

↓ SNCV 
↓ MNCV 

(8 semanas 
post-STZ) 

ND 

(1
6
1
) 

180 
mg/Kg 

Ratón 
C57BL/6 
Macho 

8 
semanas 
de edad 

3 ND 

↓ MNCV 
(3, 4, 8 

semanas 
post-STZ) 

ND 

(1
4
4
) 

4, 8 

↑ Latencia a estímulos 
térmicos 

Alodinia mecánica 
Hipoalgesia química 
(4, 8 semanas post-

STZ) 

↓ IENFD 
(8 semanas 
post-STZ) (1

4
5
) 

200 
mg/Kg 

Ratón 
Swiss 

webster 
Macho 
20-30 g 

8 
↑ Latencia a estímulos 

térmicos 
(8 semanas post-STZ) 

↓ MNCV 
(8 semanas 
post-STZ) 

ND 
(1

6
2
) 

260 
mg/Kg 

Ratón 
BALB/cJ 

6 

Sin cambios en el 
umbral de retiro 

mecánico 
(0-6 semanas post-STZ) 

↓ MNCV 
(6 semanas 
post-STZ) 

↓ IENFD 
(6 semanas 
post-STZ) (1

6
3
) 

NCV: Velocidad de conducción nerviosa, MNCV: Velocidad de conducción de nervios motores, 

SMCV: velocidad de conducción nerviosa sensorial, IENFD: Densidad de las fibras nerviosa 

intraepidérmicas. 

Por su parte el protocolo de múltiples dosis bajas genera menor toxicidad, y una 

elevación gradual de los niveles de glucosa en sangre, con infiltración de linfocitos 
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a los islotes pancreáticos, lo cual refleja mejor lo que ocurre en la patología humana 

(134). En ratas, utilizando un esquema de 5 dosis de 25 o 30 mg/Kg solo se 

detectaron cambios sensoriales como hipersensibilidad mecánica e incremento de 

la latencia a estímulos térmicos entre las 4 y 8 semanas post-inducción. Sin 

embargo, en estos estudios no se determinaron las alteraciones en la NVC y la 

IENFD (148, 149). En ratones, la inducción de DMT1 utilizando múltiples dosis 

pequeñas se ha usado con más frecuencia que en rata. La cepa de ratón más 

utilizada es la C57BL/6 y nuevamente la mayoría de los estudios fueron realizados 

en machos adultos. Las dosis de STZ empleadas han sido diferentes de estudio a 

estudio, así encontramos esquemas de 5 dosis de 25, 40, 45, 50 y 55 mg/Kg (127, 

135, 150, 151, 154, 155). Mientras que el fenotipo neuropático se ha estudiado en 

diferentes tiempos. Una desventaja de la inducción de DMT1 con esta aproximación 

es que se produce neuropatía moderada y en algunos casos o ausencia de los 

signos neuropatía (127, 155). El fenotipo neuropático se observa en algunos casos 

desde las 6 semanas, pero parece ser más robusto 24 semanas después de la 

inducción. De forma similar, el esquema de 3 dosis crecientes o decrecientes para 

inducir DMT1 en ratones macho de la cepa Swiss Webster en donde se observaron 

los tres componentes del fenotipo neuropático 12 y 36 semanas post-STZ (156-

158). Estos hallazgos se resumen en la tabla 11. 

Tabla 11. Modelos de neuropatía en roedores con DMT1 inducidos por múltiples dosis bajas 
de STZ.  

Esquema 
de 

administrac
ión 

Especie/ 
cepa/ peso 

Duración 
de la DM 

(semanas) 

Fenotipo neuropático 
R

e
f 

Evaluación 
conductual 

NCVs 
Densidad 
de fibras 
nerviosas 

25 
mg/Kg/día, 5 

dosis 
 

Rata Lewis 
Macho 

200-250 g 
 

4 

Hiperalgesia 
mecánica 

(2-4 semanas post-
STZ) 

ND ND 

(1
4
8
) 
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30 
mg/Kg/día, 3 

dosis 

Rata Wistar 
Macho 

8 

↑ Latencia a 
estímulos térmicos y 

↑ del umbral de 
retiro a estímulos 

mecánicos 
 (8 semanas post-

STZ) 
Hiperalgesia 

mecánica 
 (4 semanas post-

STZ) 

(1
4
9
) 

40 
mg/Kg/día, 5 

dosis 

Ratón 
C57BL/6 
Macho 

8 semanas 
de edad 

6, 24 ND 

↓ SNCV 
↓ MNCV 

(6, 24 
semanas 
post-STZ 

ND 

(1
3
5
, 
1

5
0
) 

Ratón 
C57BL/6 
Macho 

4 semanas 
de edad 

14 

↑ Latencia a 
estímulos térmicos 
(14 semanas post-

STZ) 

ND 

(1
5
1
) 

Ratón 
DBA 
22 g 

24 

↑ Latencia a 
estímulos térmicos 
(24 semanas post-

STZ) 

↓ SNCV 
↓ MNCV 

(24 
semanas 
post-STZ) 

(1
6
4
) 

45 
mg/Kg/día, 5 

dosis 

Ratón 
ICR 

Macho 
10 semanas 

de edad 

6 

↑ Latencia a 
estímulos térmicos 
(7 semanas post-

STZ) 

↓ SNCV 
↓ MNCV 

(8 semanas 
post-STZ) 

↓ IENFD 
(8 

semanas 
post-STZ) 

(1
6
5
) 

50 
mg/Kg/día, 5 

dosis 

Ratón 
C57BL/6 
Macho 

8 semanas 
de edad 

22 

↑ Latencia a 
estímulos térmicos 

↑ del umbral de 
retiro a estímulos 

mecánicos 
(22 semanas post-

STZ) 

ND 

↓ IENFD 
(22 

semanas 
post-STZ) 

(1
5
4
) 

55 mg/Kg/ 
día (i.p.), 5 

dosis 

Ratón 
C57BL/6 
Macho 

8 semanas 
de edad 

24 

SC en la latencia a 
estímulos térmicos 
(12, 24 semanas 

post-STZ) 

SC en: 
SNCV y 
MNCV 

(24 
semanas 
post-STZ) 

ND 

(1
2
7
, 
1

5
5
) 

55, 70 o 85 
mg/Kg/día 

(i.p.), 3 
dosis 

crecientes 

Ratón 
C57BL/6 
Hembra/ 
Macho 

8 semanas 
de edad 

24 

↑ Latencia a 
estímulos térmicos 

Hiperalgesia 
mecánica 

(12 semanas post-
STZ) 

↓ SNCV 
↓ MNCV 
(12, 24 

semanas 
post-STZ) 

↓ IENFD 
(24 

semanas 
post-STZ) 

(1
6
6
) 
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85, 70 o 55 
mg/Kg/día 

(i.p.), 3 
dosis 

decrecientes 

Ratón 
Swiss 

Webster 
19-21 g 

 

12 

↑ Latencia a 
estímulos térmicos 

↑ del umbral de 
retiro a estímulos 

mecánicos 
(12 semanas post-

STZ) 

↓ SNCV 
↓ MNCV 
(12, 36 

semanas 
post-STZ) 

↓ IENFD 
(12, 36 

semanas 
post-STZ) 

(1
5
7
) 

Ratón 
Swiss 

Webster 
Macho 
20-30 g 

36 ND 

(1
6
7
) 

NCV: Velocidad de conducción nerviosa, MNCV: Velocidad de conducción de nervios motores, 

SMCV: Velocidad de conducción nerviosa sensorial, IENFD: Densidad de las fibras nerviosa 

intraepidérmicas, ND: No determinado, SC: Sin cambios. 

Como se puede observar hasta el momento, existe una gran variabilidad en los 

modelos de DM inducidos por STZ, tanto en las dosis empleadas, el tipo y la cepa 

de roedor utilizada y los tiempos en los que se evaluaron las características del 

fenotipo neuropático. Lo anterior se debe en parte a diferencias en la potencia de la 

STZ de distintos lotes, lo que resulta en variaciones en la severidad de la diabetes 

que puede variar considerablemente dentro y entre laboratorios. Esta variabilidad 

puede afectar el número de ratones que desarrollan DM en una cohorte de animales 

inyectados con STZ (% de inducción), la severidad de la insulinopenia, el inicio y la 

magnitud de los indicadores de neuropatía y la duración de la supervivencia del 

animal (129). En este contexto, es particularmente importante diseñar experimentos 

en donde se incluyan todos los grupos necesarios para formar un estudio completo 

cuyos resultados se puedan interpretar, ya que puede ser problemático hacer 

comparaciones entre estudios incluso dentro de un mismo laboratorio. 

Por otro lado, se han desarrollado una variedad de modelos genéticos 

(espontáneos) de DMT1 generados ya sea por la destrucción autoinmune del 

páncreas (ratón NOD) o alterando el plegamiento de la proinsulina lo que lleva a 

una disminución de la secreción de insulina y falla de las células β-pancreáticas 

(mutación Insulina2Akita). El ratón NOD, es un ratón sin obesidad que desarrolla DM 

como consecuencia de una inmunodeficiencia poligénica heredable que refleja muy 

bien la DMT1 del humano. En esta cepa de ratón la diabetes inicia entre las 12 y 14 

semanas de edad (168). Sin embargo, la progresión presenta una gran variabilidad 
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y factores como la dieta y el hospedaje afectan el desarrollo y prevalencia entre 

cohortes de animales. El sexo también afecta el inicio de la diabetes, las hembras 

desarrollan los síntomas de la DM más rápido y con mayor frecuencia por lo que se 

prefieren en comparación de los machos. Sin embargo, todo lo anterior se traduce 

en que se requieren grupos grandes de animales que tengan un fenotipo diabético 

similar. En cuanto al fenotipo neuropático, solo se ha evidenciado que estos ratones 

presentan alteraciones sensoriales a las 8 semanas de edad. De forma similar, los 

ratones Akita presentan DM que inicia alrededor de las siete semanas de edad. 

Estos ratones no secretan insulina por lo que presentan hiperglucemia severa y 

requieren terapia con insulina (169). En estos ratones se ha observado una 

disminución de la NCV a las 16 semanas de edad (170, 171). Sin embargo, en un 

estudio realizado en ratones de 24 semanas de edad, no se observaron estos 

cambios, aunque se observó una tendencia a incrementar la latencia de respuesta 

a estímulos térmicos e hiperalgesia (Tabla 12) (127, 172). Ambos tipos de ratones 

están disponibles comercialmente. Sin embargo, no se han utilizado ampliamente 

en estudios de neuropatía por las siguientes razones: 1) su alto costo, 2) limitada 

disponibilidad, 3) la existencia de un sesgo con respecto al sexo en los ratones 

(machos). 

Tabla 12. Modelos de neuropatía en modelos genéticos de DMT1  

Cepa 
Edad 

(Semanas) 

Fenotipo neuropático 

R
e
f 

Evaluación 
conductual 

NCVs 
Densidad de 

fibras nerviosas 

Ratones 
NOD Hembra 

18, 32 

↓ Latencia térmica 
(8 semanas) 

↑ Latencia térmica 
(8 semanas) 

ND ND 

(1
7
3
, 

1
7
4
) 

 

Ratones 
NOD (Ins.Dd1) 

Macho 
28 ND 

↓ SNCV 
↓ MNCV 

(16 semanas) 

↓ MNFD del 
nervio sural y 

ciático (1
7
5

) 

Ratones C-
57BL/6 Ins2C96Y 

Akita 
Macho 

20 ND 
↓ SNCV 

(16 semanas) 
ND 

(1
7
6
) 
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Ratones Akita, 
Macho 

20 

↓ Latencia 
mecánica 

↓ Latencia térmica 
↓Alodinia táctil 
(16 semanas) 

↓ SNCV 
↓ MNCV 

(16 semanas) 

↓ MNFD del 
nervio tibial (1

7
1
) 

Ratones B6Ins2 
Akita 

Macho 
24 

Abstinencia de 
latencia térmica 
(24 semanas) 

SC en: 
SNCV 
MNCV 

ND 

(1
7
7
) 

Ratones 
C57BL/6 Akita 

(C96Y) 
24 

↓ Latencia térmica 
(24 semanas) 

Sin cambios 
en: MNCV 
↓ SNCV 

ND 

(1
7
8
) 

NCV: Velocidad de conducción nerviosa, MNCV: Velocidad de conducción de nervios motores, 

SMCV: velocidad de conducción nerviosa sensorial, IENFD: Densidad de las fibras nerviosa 

intraepidérmicas, ND: no determinado, SC: sin cambios. 

2.1.2. Modelos de neuropatía en roedores con DMT2 

La DMT2 es una enfermedad que se produce por diversos factores entre los que se 

incluyen el background genético, dietas hipercalóricas y vida sedentaria. Por esta 

razón los modelos de DMT2 desarrollados recientemente se inducen utilizando 

algunas de estas aproximaciones. Los modelos animales existentes de DMT2 se 

pueden clasificar en 1) modelos genéticos, 2) inducidos por químicos, 3) inducidos 

por dieta hipercalóricas o 4) la combinación de dieta hipercalórica y químicos (127). 

Estos modelos reproducen las complicaciones de la patología observada en los 

humanos ya que afectan principalmente a la retina, el riñón y los nervios periféricos. 

El objetivo principal de las investigaciones científicas actuales es el desarrollo de 

modelos de DM que reproduzcan las complicaciones de la diabetes a largo plazo. 

A continuación, se describen los principales modelos de DMT2. Así como las 

características el fenotipo neuropático que manifiestan. 

Los modelos genéticos de DMT2 pueden ser monogénicos (alteración de un solo 

gen) y poligénicos (alteración de más de un gen). Estos modelos desarrollan RI, 

hiperinsulinemia, hiperglucemia o síndromes similares a la diabetes. Los modelos 

más utilizados en la investigación son los que se producen por mutaciones en el 

gen de Leptina (ratones ob/ob) o en el receptor de leptina (ratones db/db) y también 

se encuentran ratones con el receptor de insulina inactivo (Tabla 13). La leptina es 
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una hormona secretada postprandialmente por los adipocitos y controla el apetito 

mediante la señalización hipotalámica. Los modelos de leptina imitan el perfil 

metabólico diabético provocando hiperfagia y consecutivamente obesidad, 

hiperglucemia e hiperinsulinemia. Al comparar a estos dos modelos se encontró que 

los ratones ob/ob presentan deficiencia de insulina y desarrollan obesidad temprana 

que se caracteriza por hiperfagia, gasto energético reducido, RI asociada a 

hiperglucemia e hiperinsulinemia e infertilidad, considerándose un modelo de 

obesidad y DMT2 leve. En cuanto a las características de ND, estos ratones exhiben 

disminución de la NVC motora y sensorial, hipoalgesia térmica, alodinia táctil y 

alteraciones en la IENFD a partir de las 11 semanas de edad (179). Por otro lado, 

los ratones db/db desarrollan hiperglucemia marcada en diferentes cepas de 

ratones, su principal diferencia es la resistencia a la leptina debido a la mutación del 

receptor, estos ratones se caracterizan por obesidad mórbida, niveles elevados de 

leptina, RI y DM. Cabe destacar que estos dos modelos genéticos han sido los más 

caracterizados en su tipo mediante diferentes pruebas como el tail flick, placa 

caliente, método de up-down, alodinia por frío, prueba electrofisiológica para la 

evaluación de NCV e inmunohistoquímica para determinar la IENFD. Uno de los 

hallazgos más importantes es que no desarrollan el fenotipo completo de la ND. 

Algunas veces estos modelos presentan ND y en otras ocasiones es ausente, y la 

gravedad de la ND depende de la cepa del ratón con la que se desee trabajar. 

Estudios realizados en los ratones desarrollan hipoalgesia térmica entre las 12 y 16 

semanas de edad e hipersensibilidad mecánica a partir de las 10 semanas de edad. 

Las alteraciones sensoriales se acompañan de alteraciones en la NCV motora y 

sensorial que se observa de las 8 a las 16 semanas de edad acompañada de 

disminución de la IENFD a las 24 semanas de edad (127, 155, 157, 179-185). 
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Tabla 13. Modelos de neuropatía en ratones con DMT2 inducida por alteraciones en la Leptina. 

Cepa 
Duración 

del 
estudio 

Fenotipo neuropático 

R
e

f 

Evaluación 
conductual 

NCVs 
Densidad 
de fibras 

Ratón KO C57BLKS/J-
m+/+Leprdb (db/db) macho 

de 8 – 12 semanas 
4 

↓ Latencia 
térmica 

(12 
semanas 
de edad) 

↓ MNCV 
↓ SNCV 
(8, 10 y 

12 
semanas 
de edad) 

ND 
↓ Densidad 

capilar 
(12 

semanas 
de edad) 

(1
8
0
) 

Ratón KO C57BKS.Cs-
m+/+Leprdb/J (db/db) 

macho 
de 16 semanas 

16 

↓ Latencia 
térmica 

↓ Latencia 
táctil 

(19 y 24 
semanas) 

↓ MNCV 
↓ SNCV 
(19 y 24 

semanas) 

↓ IENFD 
(24 

semanas) (1
8
1
) 

Ratón KO 
C57BLKS/J-m+/+Leprdb 

(db/db) 
Macho de 4 semanas 

24 

↓ umbral 
mecánico 
(4, 8, 12, 

16, 20 y 24 
semanas 
de edad) 

ND ND 

(1
8
2
) 

Ratón KO 
C57BKSDock7m+/+Lep rdb/J 

(db/db) 
Macho de 10 semanas 

8 

↓ Latencia 
táctil 
NS: 

Latencia 
térmica 
(14 y 18 
semanas 
de edad) 

↓ MNCV 
↓ SNCV 
(14 y 18 
semanas 
de edad) 

↓ IENFD 
(18 

semanas 
de edad) 

(1
5
7
) 

Ratón KO 
BKS.Cg-m+/+Leprdb/J 

(db/db) 
Machos de 8 semanas 

16 

NS: 
Latencia 
térmica 

(24 
semanas 
de edad) 

↓ TSNCV 
↓ MNCV 
↓ TDML 

(24 
semanas 
de edad) 

↓IENFD 
(24 

semanas 
de edad) 

(1
2
7
) 

Ratón KO 
C57BL/KsJm/Leptdb (db−/db−) 

Macho de 5 a 6 semanas 

28 
semanas 

↑ Latencia 
térmica 

↓ Latencia 
al frio 

↓ Latencia 
táctil 

(6, 4,6,13 y 
28 

semanas 
de edad) 

↓ NMCV 
(27 y 28 
semanas 
de edad) 

↓ Neuronas 
DGR 

(27 y 28 
semanas 
de edad) 

(1
8
3

) 
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Ratón KO 
B6. Cg-m+/+Leprdb/J a.k.a. 

(db/db) 
Macho de 6 a 8 semanas 

16 

↓ Latencia 
térmica 
(8 y 12 

semanas 
de edad) 

↓ MNCV 
(12 y 24 
semanas 
de edad) 

↓ IENFD 
(24 

semanas 
de edad) 

(1
5
5
) 

Ratón KO 
C57Bl6/J (ob / ob) 

macho 
Edad: 4 semanas 

6 

↓ Latencia 
táctil 

↓ Latencia 
térmica 

(11 
semanas 
de edad) 

↓ SNCV 
(11 

semanas 
de edad) 

↓ IENFD 
(11 

semanas 
de edad) 

(1
7
9
) 

Ratón KO 
C57BLKS / J-m+/+Leprdb 

(db/db) 
Macho de 5 semanas 

12 

↓ Umbral 
mecánico 

(8 semanas 
de edad) 

ND ND 

(1
8
4

) 

Rata KO 
ZDF/crl-lepr/fa 

(db/db) 
Machos de 8 semanas 

28 

↓ Umbral 
mecánico 

Ns: 
Latencia 
térmica 
(12 y 28 
semanas 
de edad) 

↓ MNCV 
↓ SMCV 
(12 y 28 
semanas 
de edad) 

ND 

(1
8
5
) 

NCV: Velocidad de conducción nerviosa, MNCV: Velocidad de conducción de nervios motores, 

SMCV: velocidad de conducción nerviosa sensorial, IENFD: Densidad de las fibras nerviosa 

intraepidérmicas, ND: no determinado, SC: sin cambios. 

Finalmente tenemos los modelos de DMT2 inducidos por dietas hipercalóricas solas 

(Tabla 14) o su combinación con STZ (Tabla 15). En estos modelos se busca 

producir un desbalance metabólico gradual que lleve a la progresión natural de 

obesidad y finalmente a la DMT2. Los modelos por dieta alta en grasas se inducen 

en la mayoría de los casos, utilizando dietas de roedor comerciales que poseen 

distinto porcentaje de grasa y/o carbohidratos (del 45 al 60%), y con cada una de 

ellas se presenta diferente fenotipo neuropático. Para estos modelos los ratones 

más utilizados son machos C57BL6 de 3 a 12 semanas de edad al inicio del 

experimento. La duración de la aproximación dietética alta en grasa (45%) tuvo una 

duración entre 12 y 34 semanas. En estos estudios se observó que de las 12 

semanas y hasta al término del experimento se presentaron principalmente 

alteraciones sensoriales como el incremento de la latencia a estímulos térmicos, 

disminución en la NCVs y IENFD (186-188). Por otro lado, los C57BL6 machos de 
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7 semanas alimentados por 8 semanas con una dieta alta en grasas de 54% 

mostraron incremento en la latencia térmica, disminución del umbral de retiro y 

disminución en la NCVs (189). De igual forma, en modelos de prediabetes en donde 

los ratones fueron alimentados con una dieta alta en carbohidratos y grasa (58%) a 

partir de las 8 semanas de edad, por un periodo de 16, 23 o 24 semanas presentaron 

un incremento en la latencia térmica y táctil, una disminución del umbral mecánico 

y disminución de la NVC en todos los tiempos evaluados. Sin embargo, no se 

estudiaron los cambios en la IENFD después de 16 y 23 semanas (190, 191). En un 

estudio posterior con características similares se reportó disminución de la IENFD 

(141, 192). Finalmente, en dos modelos con ratones C57Bl6/J de entre 6 a 16 

semanas se trataron con una dieta alta en grasas de 60% durante 8 semanas a las 

semanas 16 presentaron incremento en la latencia térmica, disminución de la  NCV 

y déficit en la densidad de fibras (193, 194). En estos modelos se puede observar 

que la inducción del fenotipo neuropático se presentó de forma robusta después de 

16 semanas de tratamiento. Sin embargo, el punto de tiempo más estudiado fue 24 

semanas. Cabe destacar que en algunos de estos estudios no está reportado el 

perfil metabólico. 

Tabla 14. Modelos de neuropatía diabética en ratones con DMT2 inducida por una dieta alta 
en grasas. 

Composición y 
duración del 
tratamiento 

dietético 

Especie/ 
cepa/ 
/edad 

Semana 
de ev. 

Parámetros 
bioquímicos 

Fenotipo neuropático 

R
e
f 

Parámetro Resultado 

24% grasa (Dieta 
D12451; Research 

Diets,) por 12 
semanas 

Ratón 
C57/BL6 
macho de 

12 
semanas 

12 

↑ peso (≈ 10 g) 
S/C en 

[glucosa] 
↑ en % de 

grasa corporal 
Tolerancia a la 

glucosa 

Alteración 
sensorial 

↑ Latencia 
térmica 

 

(1
8
7
, 
1

8
8
) 

NCVs 
↓ SNCV 
↓ MNCV 

Densidad 
de fibras 
nerviosas 

ND 

45% de grasa 
(Dieta D12451i de 

Research Diets) por 
34 semanas 

Ratón 
C57/BL6 

de 3 
semanas 

12 y 34 

↑ peso (≈ 8 g) 
↑ [insulina] 

Hb1Ac ≈ 6.6 
Intolerancia a 

la glucosa 
Glucosa NR 

Alteración 
sensorial 

↑ Latencia 
térmica 

(1
9
5
) 

NCVs ↓ NCVs 

Densidad 
de fibras 
nerviosas 

↓ IENFD (≈ 
15%, 

semana 34 

58% grasa con 
almidón de maíz (D 
12330, de Research 

Ratón 
C57Bl6/J 
Macho 

16, 20 
↑ peso (≈ 8 g) 

S/C en 
[glucosa] 

Alteración 
sensorial 

↑ Latencia 
táctil y 
térmica 

(1
4
1

) 
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diets) por 16, 20, 22, 
23 o 24 semanas 

23 a 25g ↑ [insulina] 
↑ [Colesterol 

total] 
↑ [triglicéridos] 

↓ Umbral 
mecánico 

NCVs 
↓ SNCV 
↓ MNCV 

Densidad 
de fibras 
nerviosas 

ND 

16, 22 

↑ peso (≈ 12 g) 
S/C en 

[glucosa] 
↑ [insulina] 

Tolerancia a la 
glucosa 

Alteración 
sensorial 

↓ Umbral 
mecánico 
↑ Latencia 

térmica 

(1
9
6
, 
1

9
7
) 

NCVs 
↓ SNCV 
↓ MNCV 

Densidad 
de fibras 
nerviosas 

S/C 
↓ IENFD 
(≈37.5 %) 

16, 24 
↑ peso (≈ 20 g) 

[Glucosa] ≈ 
162 mg/dL 

Alteración 
sensorial 

↓ Umbral 
mecánico 
↑ Latencia 

térmica 

(1
9
8
) 

NCVs 
↓ SNCV 
↓ MNCV 

 

Densidad 
de fibras 
nerviosas 

↓ IENFD 
(≈50%) 

16 y 23 

↑ peso (≈ 40%) 
↑ [glucosa] 

(casual ≈ 17%) 
 

Alteración 
sensorial 

↑ Latencia 
táctil y 
térmica 

↓ Umbral 
mecánico 

(1
9
0
) 

60% de grasa 
(D12492 de 

Research diets) por 
18 semanas 

Ratón 
C57Bl6/J 
Macho de 

6 
semanas 

18 

↑ peso (≈ 15 g) 
↑ % grasa 

corporal (≈ 15 
g) 

Tolerancia a la 
glucosa 

Alteración 
sensorial 

ND 

(1
9
3
) 

NCVs 

↓ NCV 
sural 

↓ NCV 
ciático 

Densidad 
de fibras 
nerviosas 

↓ IENFD 
(≈27%) 

60% de grasa 
(D12492 de 

Research diets) por 
18 semanas 

Ratón 
C57Bl6/J 
Macho de 

10-16 
semanas 

8 

↑ peso (≈ 6 g) 
↑ [Glucosa] (≈ 
250 mg/dL en 

la semana 7-8) 
 
 

Alteración 
sensorial 

↑ Latencia 
térmica 

(1
9
4
) 

NCVs 
S/C SNCV 

↓ SNAP 

Densidad 
de fibras 
nerviosas 

↓ IENFD 
(≈50%) 

NCV: Velocidad de conducción nerviosa, MNCV: Velocidad de conducción de nervios motores, 

SMCV: Velocidad de conducción de nervios sensoriales, IENFD: Densidad de las fibras nerviosa 

intraepidérmicas, SNAP: Potencial de acción del nervio, ND: No determinado, SC: Sin cambios, Ns: 

No significativo, Ev: Evaluación; [] concentración, S/C: sin cambios. 
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Por otro lado, los modelos inducidos por combinación de dieta alta en grasa y /o 

carbohidratos con esquemas de administración de dosis bajas de STZ se están 

empezando a utilizar más frecuentemente, debido a que se busca reproducir mejor 

el fenotipo neuropático. Para ello este tipo de modelos se ha implementado en 

ratones C57BL/6J, pero con mayor frecuencia en ratas (Wistar y Sprague-Dawley). 

En estos modelos se han probado diferentes composiciones dietéticas y distintas 

dosis de STZ. Por ejemplo, en estudios realizados en ratones C57BL/6J de entre 4 

y 12 semanas que fueron alimentados con una dieta con 60% grasas por 12, 20 o 

36 semanas y dos dosis de STZ (75 mg/Kg y tres días después STZ 50 mg/Kg), 

presentaron incremento de la latencia térmica a las 16 a 24 semanas post-STZ, 

disminución de umbral de retiro a partir de la semana 12 acompañado de una 

disminución de NVCs e IENFD en la semana 12 y 36 post-STZ (199-201). Otro 

estudio similar utilizó la misma dieta en combinación con una dosis de 100 mg/Kg 

de STZ y una segunda dosis de STZ de 50 mg/Kg i.p (202). En este modelo se 

reportó incremento en la latencia térmica y disminución del umbral de retiro a las 4 

y 8 semanas post-STZ, sin reporte en la NVCs y IENFD (203). De forma similar, 

estudios realizados en ratas Wistar y Sprague-Dawley de 10-11 semanas de edad 

alimentadas con dieta alta en grasas 45% (manteca de cerdo) y una dosis de STZ 

30 mg/Kg, i.p se encontró un incremento en la latencia térmica, disminución de 

NCVs y IENFD de la semana 8 y 12 post-STZ (204-208). Un estudio evaluó en ratas 

con dieta alta en grasas 58% (8 semanas) + STZ 35 mg/Kg, se observaron 

alteraciones en las pruebas conductuales a las 4 semanas post-STZ (209). En 

modelos donde se utiliza dieta alta grasas 60% + STZ 45 mg/Kg una dosis, i.p 

(citrato 0,05 M pH 4,5), se observó una disminución del umbral de retiro de la 

semana 8 a 12 post-STZ, asimismo a las 10 semanas disminuyó el número de 

neuronas en la médula espinal (210). También se han evaluado modelos con dieta 

alta en grasas y azúcares + una sola dosis STZ de 30 a 35 mg/Kg, i.p, en las ratas 

de un peso de 120 – 210g se observó que la latencia térmica incremento, el umbral 

de retiro y el NVCs disminuyeron a partir de la semana 10 post-STZ, sin observar 

cambio en la IENFD (211, 212). En estos modelos se han estudiado con mayor 

frecuencia la ND a nivel preclínico debido que el fenotipo neuropático es robusto 



55 
 

para el estudio de nuevas terapéuticas. Sin embargo, cabe destacar que el 

porcentaje de inducción de la DM varia de estudio a estudio y por otro lado la fuente 

de grasas proviene normalmente de una única fuente, generalmente manteca de 

cerdo. 

Tabla 15. Modelos de neuropatía diabética en raedores con DMT2 inducida por la combinación 
de dieta alta en grasas y dosis bajas de estreptozotocina. 

Composición y 
duración del 
tratamiento 

dietético 
 

Especie/ 
cepa/ 
/edad 

Semana 
de ev. 

Parámetros 
bioquímicos 

Fenotipo neuropático 

R
e
f 

Parámetro Resultado 

DAG 60% grasa 
(D12492, de 

Research diets)  
por 8 semanas + 

STZ 75 mg/Kg y tres 
días después STZ 

50 mg/Kg; i.p. 
 
 

Ratón 
C57B1/6J 
Macho 22–

24g de 
peso de 12 
semanas 

12 
Post-STZ 

↑ Peso (≈ 5g) 
Glucosa 350 
mg/dL 
Hb1Ac 8.2% 
Triglicéridos 
(67.4 mg/dL) 
Colesterol (1.77 

mg/mL) 

Alteración 
sensorial 

↑ Latencia 
térmica, 

 ↓ Umbral 
mecánico 

(1
9
9
) 

NCVs 
↓ SNCV 
↓ MNCV 

Densidad de 
fibras 

↓ IENFD 
(≈ 27.2) 

DAG 60% base 
manteca de cerdo 

(D12492, de 
Research diets)  
por 8 semanas + 

STZ 75 mg/Kg y tres 
días después STZ 

50 mg/Kg; i.p. 

Ratón 
C57B1/6J 

Macho 
de 4 

semanas 

16, 24, 36 
Post-STZ 

↑ Peso (≈ 17g) 
↑ [Glucosa] 
>400 mg/dL 
↑ Insulina (1.43 
ng/mL) 
Tolerancia a la 
glucosa e 
insulina 
CT (199.4 
mg/dL) 
C- LDL 

(61.3 mg/dL) 

Alteración 
sensorial 

↑ Latencia 
térmica 

(2
0
0

) 

NCVs 
NS: ↓ SNCV 

↓MNCV 

Densidad de 
fibras 

↓ IENFD 
(≈ 31.0) 

DAG 60% grasa 
(D12492, de 

Research diets)  
por 16 semanas + 

STZ 75 mg/Kg y tres 
días después STZ 

50 mg/Kg; i.p. 

Ratón 
C57BL/6 

Macho de 5 
semanas 

24  
Post-STZ 

↑ Peso (≈ 10g) 
↑ Glucosa (≈ 
250 mg/dL) 
Colesterol total 
(≈180 mg/dL) 

Alteración 
sensorial 

↑ Latencia 
térmica 

(2
0
1
) 

NCVs 
↓ SNCV 
↓ MNCV 

Densidad de 
fibras 

↓ IENFD 
(≈ 32.2) 

DAG 60% grasa 
(D12492, de 

Research diets) por 
8 semanas + STZ 
100 mg/Kg, si es 
necesario a los 3 

días una dosis STZ 
50 mg/Kg 

Ratón 
C57BL/6 

macho 25 -
26g de 

peso de 12 
semanas 

6  
Post-STZ 

Glucosa (>425 
mg/dL) 

Triglicéridos 
(111 mg/dL) 

Colesterol (4.0 
mg/mL) 

Alteración 
sensorial 

↑ Latencia 
térmica 

↓ Umbral 
mecánico 

(2
0
2
) 

NCVs 
↓ SNCV 
↓ MNCV 

Densidad de 
fibras 

↓ IENFD 
(≈ 80.7) 

DAG por 8 semanas 
+ STZ 100 

Ratón 
C57BL/6 

2,4,6,8  
Post-STZ 

 
Alteración 
sensorial 

↓ Latencia 
térmica 

(2 0
3 ) 
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mg/Kg/día; 2 dosis, 
i.p. 

Macho 25 – 
26g de 
peso 
de 8 

semanas 

Glucosa (>540 
mg/dL) 

↓ Umbral 
mecánico 

NCVs ND 

Densidad de 
fibras 

ND 

DAG (45% de 
grasa; Dieta D12451 
de Research diets) 
por 8 semanas + 
STZ 30 mg/Kg 

Rata Wistar 
macho de  

12 
semanas 

16 y 28  
post-STZ 

Pérdida de 
peso 
[Glucosa] ≈ 400 
mg/dL 
↑ TG 
↑CT 

Evaluación 
conductual 

↑ Latencia 
térmica 

(2
0
4
) 

NCVs 
↓ SNCV 
↓ MNCV 

 

Densidad de 
fibras 

nerviosas 

↓ IENFD (≈ 
33 %) 

DAG (24% grasa; 
Dieta D12451; 

Research Diets,) por 
8 semanas + STZ 

30 mg/Kg 

2, 8 y 16 
semanas 
post-STZ 

Pérdida de 
peso 
[Glucosa] ≈ 400 
mg/dL 
↑ TG 

↑CT 

Evaluación 
conductual 

↑ Latencia 
térmica 

Desde la 
semana 8 

(2
0
6
) 

NCV 

↓ SNCV 
↓ MNCV 
 Desde la 
semana 2 

Densidad de 
fibras 

nerviosas 

↓ IENFD (≈ 
33 %) 

Desde la 
semana 2 

16 
semanas 
post-STZ 

S/C peso 
[Glucosa] ≈ 380 
mg/dL 
HB1Ac 14.2  
↑ % de grasa 
corporal 
↑ [Insulina] 
Tolerancia a la 
glucosa 
 

Evaluación 
conductual 

↑ Latencia 
térmica 

(2
0
5
, 

2
0
7
, 

2
0

8
) 

NCV 
↓ SNCV 
↓ MNCV 

Densidad de 
fibras 

nerviosas 

↓ IENFD (≈ 
30 %) 

 

DAG (58% grasa; 
Dieta PF 4269, 

Mucedola srl) por 2 
semanas + STZ 35 

mg/Kg 

Rata 
Sprague-
Dawley 

Macho de 
160 a 200g 

15, 30, 45 
y 60 días 
post-STZ 

↑ % de masa 
corporal 

↑ {Glucosa] (≈ 
400 mg/dL 

desde el día 15 

Evaluación 
conductual 

/C Latencia 
térmica 

↑Latencia al 
frío 

↓ Umbral 
mecánico 

desde el día 
30 

(2
0
9
) 

NCVs ND 

Densidad de 
fibras 

nerviosas 
ND 

DAG (%60 grasa; 
Dieta D12492; 

Research Diets,) por 
3 semanas + STZ 

30 mg/Kg 

Rata 
Sprague-
Dawley 
macho 

de 200 a 
250g 

-5, 22, 43. 
72, 134 

post-STZ 

↑ {Glucosa] (≈ 
400 mg/dL  
↓ [Insulina 

desde el día 22 
Tolerancia a la 
glucosa y a la 
insulina] en el 

día 120 

Evaluación 
conductual 

↓ Umbral 
mecánico 

desde el día 
43 

(2
1
0
) 

NCVs  ND 

Densidad de 
fibras 

nerviosas 
ND 
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DAGyC (67% dieta 
norma, 10% 

Manteca de cerdo, 
20% sacarosa, 1% 

chocolate y 2% 
colesterol) por 8 

semanas + STZ 35 
mg/Kg 

Rata 
Sprague-
Dawley 

Macho de 
120 a 210g 

4 semanas 
post-STZ 

S/C en el peso 
 [Glucosa]  

Evaluación 
conductual 

↓ Latencia 
térmica 

↓ Umbral 
mecánico 

 

(2
1
1
) 

NCVs  ND 

Densidad de 
fibras 

nerviosas 
ND 

DAGyC (dieta 
norma más 10% 

Manteca de cerdo, 
20% por 6 semanas 

+ STZ 30 mg/Kg 

Rata Wistar 
macho de 

140 a 160 g 
6 semanas 

4 semanas 
post-STZ 

↑ [Glucosa] (≈ 
200 y 300 

mg/dL  
 

Evaluación 
conductual 

ND 

(2
1
2
) 

NCVs 

↓ SNCV 
↓ MNCV 

(10 
semanas) 

Densidad de 
fibras 

nerviosas 
ND 

DAG: Dieta alta en grasas, NCV: Velocidad de conducción nerviosa, MNCV: Velocidad de 

conducción de nervios motores, SMCV: Velocidad de conducción de nervios sensorial, IENFD: 

Densidad de fibras nerviosa intraepidérmicas, SNAP: Potencial de acción del nervio, ND: No 

determinado, SC: Sin cambios, Ns: No significativo; Ev: Evaluación; [] concentración, S/C: sin 

cambios. 
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3. JUSTIFICACIÓN 

El término Diabetes mellitus (DM) se refiere a un grupo de enfermedades 

metabólicas caracterizadas por hiperglucemia crónica, debido a defectos en la 

secreción o acción de la insulina, o ambas. La DM es un problema mundial de salud 

pública debido a su alta morbilidad y mortalidad, por lo que se considera la epidemia 

del siglo XXI. Tan solo en el 2019 se estimó que existían aproximadamente 463 

millones de diabéticos en todo el mundo y se prevé que incrementarán a 578.4 

millones en el 2030. En este escenario, México ocupa el sexto lugar entre los países 

con mayor prevalencia. Entre los diferentes tipos de DM, la DMT2 representa más 

del 90% de los casos debido al incremento de factores de riesgo como la obesidad, 

inactividad física y dietas hipercalóricas. En concordancia existen reportes que 

muestran que el 90% de los pacientes con DMT2 son obesos o tienen sobrepeso. 

La DM conduce al desarrollo de complicaciones macrovasculares o microvasculares 

como consecuencia de la hiperglicemia crónica. Entre estas, la ND es una de las 

más frecuentes ya que afecta aproximadamente al 50% de los diabéticos, y es el 

principal factor de riesgo que lleva a la ulceración y amputación del pie. La ND se 

produce como consecuencia de alteraciones en la función de los nervios periféricos 

que conduce al desarrollo de alteraciones sensoriales (parestesias, disestesias, 

dolor), alteraciones en la velocidad de conducción nerviosa y disminución de la 

densidad de fibras nerviosa intraepidérmicas. Sin embargo, el síntoma más 

debilitante y difícil de tratar es el dolor persistente que se manifiesta en forma de 

alodinia e hiperalgesia. Actualmente no se conocen con certeza los mecanismos 

fisiopatológicos que subyacen la ND y la información existente al respecto proviene 

de estudios realizados en modelos de DMT1, en donde tanto la hiperglicemia como 

las características de la neuropatía aparecen de forma súbita y temprana, a 

diferencia de la lenta evolución que se presenta en la DMT2. Además, datos 

recientes sugieren que los mecanismos que llevan al desarrollo de ND presente en 

pacientes con DMT2 son diferentes a la ND en pacientes con DMT1. Debido a lo 

anterior, existe un incremento en la investigación y desarrollo de modelos de 

neuropatía que reflejen mejor la condición del paciente con DMT2, en donde 

además de la hiperglicemia se observen las alteraciones metabólicas 
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características de esta patología. Así han surgido modelos genéticos e inducidos 

por dietas altas en grasa y carbohidratos, o bien la combinación de aproximaciones 

dietéticas con químicos como la estreptozotocina. Sin embargo, muchos de estos 

modelos no son accesibles, por la disponibilidad y los costos, para todos los 

investigadores y en algunos casos no reflejan lo que sucede en el humano. Con 

base en lo anterior, el objetivo del presente proyecto fue implementar un modelo de 

DMT2 inducido por la combinación de una dieta de cafetería cuyos componentes 

son de fácil acceso, y muy consumidos por los humanos, y la administración de 

dosis bajas de estreptozotocina, y caracterizar en estas condiciones, el desarrollo 

de alodinia mecánica como principal manifestación de ND. Además, se validó el 

modelo determinando si los fármacos utilizados actualmente en la terapéutica 

convencional del dolor neuropático revierten la alodinia mecánica. 
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4. PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

1. ¿Los ratones hembra C57 desarrollaran obesidad y DMT2? 

2. ¿Cuándo desarrollaran alodinia mecánica los ratones con DMT2? 

3. ¿La alodinia mecánica en los ratones con DMT2 se revertirá con fármacos 

utilizados en el tratamiento clínico actual? 

5. HIPÓTESIS 

1. La dieta de cafetería y la administración de dosis bajas de STZ contribuirán al 

desarrollo de obesidad y diabetes mellitus tipo 2 en los ratones hembra C57. 

2. Los ratones diabéticos-obesos desarrollarán alodinia mecánica. 

3. Los fármacos utilizados en el tratamiento de pacientes con dolor neuropático 

revertirán la alodinia mecánica en ratones con DMT2. 
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6. OBJETIVOS 

6.1. Objetivo general 

Caracterizar el curso temporal del desarrollo de alodinia mecánica, como principal 

manifestación de la neuropatía diabética periférica (NDP) en ratones con DMT2, así 

como validar el modelo determinando si los fármacos utilizados en el tratamiento 

del dolor neuropático revierten la alodinia mecánica. 

 

 

6.2. Objetivos específicos 

1. Implementar un modelo de DMT2 inducido por dieta de cafetería y dosis bajas 

de STZ. 

2. Caracterizar el curso temporal del desarrollo de alodinia mecánica en ratones 

con DMT2. 

3. Evaluar y validar, si el tratamiento agudo con diferentes fármacos utilizados 

actualmente en el tratamiento del dolor neuropático, revierten la alodinia 

mecánica en ratones con DMT2. 
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7. MATERIAL Y MÉTODOS 

7.1. Animales 

Se utilizaron ratones hembra de la cepa C57 con un peso corporal de 20 gramos al 

inicio del experimento. Los ratones se mantuvieron con libre acceso al agua y 

alimento, en un ciclo de luz/oscuridad de 12 horas. Todos los experimentos se 

realizaron bajo los lineamientos de la Norma Oficial Mexicana para el cuidado y 

manejo de animales de laboratorio (NOM-062-ZOO-1999) (213). El protocolo se 

sometió a evaluación por el comité para el cuidado y uso de animales de la Facultad 

de Medicina de la UAEM (CCUAL-FM-UAEM). Al finalizar los ensayos los ratones 

fueron perfundidos por vía intracardiaca para posteriormente obtener tejidos. 

7.2. Fármacos 

Para la inducción de DMT2 se utilizó estreptozotocina (Sigma-Aldrich No. Lote 

WXBC874V) y fue disuelta en agua milliQ. Para la prueba de tolerancia a la glucosa 

oral se utilizó sacarosa comercial. Para validar el modelo se utilizaron los siguientes 

fármacos: Gabapentina (Sigma-Aldrich No. Lote LRAA5714), Carbamazepina 

(Sigma-Aldrich No. Lote MKCF7846), Amitriptilina (Sigma-Aldrich No. Lote 

LRAA9172), Duloxetina (Sigma-Aldrich No. Lote LRAB0283), Pregabalina (Neo 

IPHARMA No. Lote LRAA5714), Tramadol (AMSA Sol. inyectable No. Lote 

B18A950). Además, como control negativo se utilizó Diclofenaco (Arroli Organics 

No. Lote 05/1502/0086B). Todos los fármacos fueron disueltos en solución salina al 

0.9% y fueron preparados el día del experimento. 

7.3 Inducción de DMT2  

Para el establecimiento de un modelo de DMT2 se utilizaron dos aproximaciones 

experimentales. La primera fue alimentar a los ratones por un periodo de 32 

semanas con una dieta de cafetería con la finalidad de inducir ganancia de peso y 

finalmente obesidad. La segunda fue inducir una ligera disfunción de las células β-

pancreáticas a través de la inyección de dosis bajas de estreptozotocina 8 semanas 

después de iniciada la dieta (figura 5). Lo anterior debido a que tanto la obesidad 
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como la disfunción de las células β-pancreáticas desempeñan un papel fundamental 

en la fisiopatología de la DMT2.  

7.3.1 Inducción de obesidad 

Para la inducción de ganancia de obesidad inicialmente se formaron dos grupos 

experimentales de 20 ratones cada uno. El primer grupo fue alimentado, durante 

todo el periodo experimental (32 semanas), con dieta estándar de roedor con un 

peso equivalente a 4.12 Kcal/Kg (Rodent Diet® 500I) y agua de beber (Tabla 9). 

Tabla 16. Contenido de la dieta estándar de roedor Rodent Diet® 500I equivalente a 4.12 
Kcal/Kg. 

Contenido Calorías (%) 

Proteína 26.1 

Grasas (extracto de éter) 10.7 

Carbohidratos 63 

 

El segundo grupo fue alimentado durante todo el periodo experimental (32 

semanas) con una dieta de cafetería adaptada partir del estudio de Leffa., et al 2015 

(214). La dieta de cafetería empleada está compuesta con diferentes alimentos ricos 

en grasa y carbohidratos de fácil acceso para la población mexicana, y proporciona 

un aporte calórico de 8.24 Kcal/Kg. Esta cantidad de Kcal contiene 36.5% grasas; 

42.2% carbohidratos y 22.3% proteínas. Cabe mencionar que con los diferentes 

componentes de la dieta se diseñó un menú para cada día de la semana (tabla 10). 

Cada día por la mañana los diferentes alimentos de la dieta correspondientes al 

menú del día fueron pesados antes de alimentar a los ratones con la finalidad de 

poner la cantidad que aporte el contenido calórico establecido. 
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Tabla 17. Alimentos que componen el menú semanal de la dieta de cafetería (equivalente 8.24 
Kcal/Kg). 

Lunes Martes Miércoles Jueves 
Viernes/ 
Sábado/ 
Domingo 

Jamón de pavo  
FUD® 

Salchicha de 
pavo  

FUD® 

Jamón de pavo 
 FUD® 

Salchicha de 
pavo 

FUD® 

Salchicha de 
pavo 

FUD® 

Chocolate 
Carlos V® 

Papas fritas 
Sabritas® 

Crema de 
avellana 
Nutella® 

Chocolate 
Carlos V® 

Papas fritas  
Sabritas® 

Ruffles de queso 
Sabritas® 

Ruffles de queso 
Sabritas® 

Ruffles de queso 
Sabritas® 

 
Galletas  
Oreo® 

Pellets LabDiet® Pellets LabDiet® Pellets LabDiet® Pellets LabDiet® 
Pellets 

 LabDiet® 

Malvavisco 
Great Value® 

Galletas Oreo®   
Malvavisco  

Great Value® 

Refresco de 
naranja/Agua 

purificada 
Mirinda® /Ciel® 

Refresco de 
naranja/Agua 

purificada 
Mirinda® /Ciel® 

Refresco de 
naranja/Agua 

purificada 
Mirinda® /Ciel® 

Refresco de 
cola/Agua 
purificada 

Coca-cola®/ 
Ciel® 

Refresco de 
cola/Agua 
purificada 

Coca-cola®/ 
Ciel® 

 

7.3.2 Inducción de disfunción de las células β-pancreáticas con dosis bajas 

de STZ 

Para la inducción de disfunción de las células β-pancreáticas con dosis bajas de 

STZ se empleó un esquema de administración de STZ que consiste en 4 

inyecciones intraperitoneales consecutivas (1 por día) a una dosis de 30 mg/Kg. Las 

inyecciones de STZ se realizaron 8 semanas después de iniciado el tratamiento 

dietético. Para esto cada grupo experimental de los dos tratamientos dietéticos 

fueron subdivididos en dos grupos de los cuáles uno recibió vehículo (agua milliQ 

Q) o bien STZ. Con base en lo anterior se formaron los siguientes cuatro grupos: 

Grupo 1) Dieta estándar (DS) + vehículo (VEH); Grupo 2) Dieta estándar + 

estreptozotocina (STZ); Grupo 3) Dieta de cafetería (DC) + vehículo, y Grupo 4) 

Dieta de cafetería + STZ. Para realizar cada una de las 4 inyecciones de STZ o 

vehículo, los ratones se dejaron en ayuno diurno (6 horas) con libre acceso al agua 

(Figura 6). Después de la administración de STZ los animales continuaron con su 

respectivo tratamiento dietético por 24 semanas más.  
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Figura 6. Inducción de obesidad y DMT2 en ratones hembra de la cepa C57. 

 

Por otro lado, es importante mencionar que durante las 32 semanas del 

experimento se realizó el seguimiento de peso corporal. Además, para confirmar el 

desarrollo de DMT2 se realizó el seguimiento de los niveles de glucosa en sangre, 

y pruebas de tolerancia oral a la glucosa (CTOG) y a la insulina (CTI), y la 

cuantificación de la concentración sérica de insulina (figura 7). 
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Figura 7. Comprobación de la Inducción de DMT2. Para determinar el desarrollo de DMT2 se 
realizó el seguimiento de los niveles de glucosa en sangre, así como las curvas de tolerancia 
oral a la glucosa (CTOG) y a la insulina (CTI), y la cuantificación de insulina sérica. 

7.3.3. Seguimiento de peso y de los niveles de glucosa en sangre 

Con la finalidad de determinar si los ratones de los diferentes grupos tuvieron 

ganancia de peso, se realizó el monitoreo de peso corporal dos veces por semana 

durante todo el periodo experimental. Para esto el día correspondiente se pesó a 

cada animal, con una balanza granataria, antes de colocar los componentes de la 

dieta correspondientes al menú del día. 

7.3.4. Seguimiento de los niveles de glucosa en sangre 

Para confirmar el desarrollo de hiperglicemia, característica principal de la DM, se 

realizó el seguimiento de los niveles de glucosa en sangre cada dos semanas 

durante las 32 semanas del experimento. La medición de glucosa en sangre se 

realizó en una gota de sangre obtenida de la cola del ratón utilizando un glucómetro 

comercial (ACCU-CHEK® Performa, Roche). Para obtener la muestra de sangre se 

realizó un corte de aproximadamente 1 mm de la punta de la cola del ratón, 
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desechando la primera gota de sangre, la segunda gota de sangre fue la que se 

colocó en el glucómetro. 

7.3.5 Curva de tolerancia oral a la glucosa (CTOG) 

Para determinar si los ratones desarrollaban tolerancia a la glucosa se realizó la 

CTOG 4 y 24 semanas después de la última administración de STZ, 

específicamente en el día 4 de la semana correspondiente. Previo al experimento 

los ratones se dejaron en ayuno por 12 horas con libre acceso al agua. Al cumplirse 

el periodo de ayuno, inicialmente se realizó la medición de glucosa basal e 

inmediatamente después se realizó la administración, por vía oral, de una carga de 

sacarosa (2 g/Kg). Posteriormente se midió la concentración de glucosa en sangre 

a los 15, 30, 60, y 120 minutos después de la administración de la sacarosa (215). 

7.3.6 Curva de tolerancia a la insulina (CTI) 

Para determinar si los ratones presentaban intolerancia a la insulina, se realizó una 

CTI 5 y 24 semanas después de la cuarta administración de STZ en el día 1 de la 

semana correspondiente. Previo al experimento los ratones se dejaron en ayuno 

diurno por 2 horas con libre acceso al agua. Al cumplirse el ayuno, se realizó la 

medición de glucosa capilar basal. Posteriormente, se realizó la administración, por 

vía intraperitoneal, de insulina humana NPH (Pisa No. Lote: S19V698), a una dosis 

de 0.75 UI/Kg. Después, se midió nuevamente la concentración de glucosa a los 

15, 30, 60, 120 y 180 minutos después de la inyección de insulina (215). 

7.3.7 Cuantificación de insulina en suero 

La cuantificación de insulina sérica se realizó por el método de ELISA. La obtención 

de las muestras de sangre se realizó, en la semana 24 post-STZ, por punción 

intracardiaca en ratones anestesiados con ketamina/xilacina 100/10 mg/Kg (i.p.). 

Para esto los ratones se colocaron en posición decúbito supino y posteriormente se 

realizó una incisión transtorácica para exponer el corazón y ubicar el ventrículo 

derecho, en donde se insertó una jeringa con una aguja (23G x1ʺ de 0.6 x 25 mm) 

para obtener la muestra sanguínea. Las muestras de sangre se dejaron coagular 
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durante 30 minutos a temperatura ambiente, y posteriormente fueron centrifugadas 

a 3000 rpm durante 15 minutos a 4 °C. Al término de la centrifugación se separó el 

suero en alícuotas debidamente rotuladas, que fueron almacenadas a -20 °C hasta 

su uso. Las muestras hemolizadas fueron descartadas del estudio. La cuantificación 

de insulina por ELISA se realizó siguiendo las indicaciones del fabricante del Kit 

Elisa (Merck Millipore No Lote: 3388216). 

7.3.8 Cálculo del Índice de HOMA 2 

Para determinar si la dieta de cafetería en conjunto con la administración de dosis 

bajas de estreptozotocina produjo la resistencia a la insulina (IR) se utilizó el índice 

HOMA-2. El índice HOMA 2 es una modificación del índice HOMA descrito por 

Jonathan Levy en 1998, en donde para su cálculo se toma en cuenta las variaciones 

en la resistencia a la glucosa hepática y periférica, los aumentos en la curva de 

secreción de insulina para concentraciones de glucosa plasmática por encima de 

10 mmol/L (180 mg/dL) y la contribución de la proinsulina circulante. En el presente 

proyecto el índice de HOMA-2 se calculó utilizando un programa computacional 

desarrollado por la Universidad de OXFORD y que se encuentra disponible 

https://www.dtu.ox.ac.uk/homacalculator/) (216). (Figura 6). 

7.4. Cuantificación de alodinia por el método up and down 

El desarrollo de alodinia mecánica se determinó midiendo el 50% de umbral de retiro 

cada 2 semanas a partir de la última administración de estreptozotocina y hasta la 

semana 16 post-inyección de STZ. A partir de este tiempo el seguimiento se realizó 

de forma semanal hasta la semana 24 post-STZ (Figura 8). 

https://www.dtu.ox.ac.uk/homacalculator/


69 
 

 

Figura 8. Evaluación del seguimiento del desarrollo de alodinia mecánica en ratones 
diabéticos-obesos. 

 

La medición del 50% de umbral de retiro se realizó mediante la aplicación de 

filamentos de von Frey. Estos filamentos están calibrados para aplicar estímulos 

mecánicos con un rango de fuerza entre 0.007 y 3.24 gramos. Para calcular el 50% 

de umbral de retiro se utilizó el método de Up and Down, el cual consiste en aplicar 

por 3 segundos diferentes filamentos de von Frey en la superficie plantar de cada 

una de las patas posteriores del ratón. El filamento que se aplica se determina con 

base en la respuesta positiva o negativa del ratón, iniciando con la aplicación del 

filamento de 0.6 gramos.  Se considera una respuesta positiva cuando la aplicación 

del filamento en la superficie plantar produce una respuesta de retirada de la pata, 

sin embargo, si no se observa ninguna respuesta se considera una respuesta 

negativa. Si la respuesta es positiva el siguiente estímulo se aplica con el siguiente 

filamento más pequeño y si es negativa se aplica un estímulo con el siguiente 

filamento más grande. Se continua así hasta identificar el primer cambio de 

respuesta positiva y negativa o viceversa. Una vez identificado este cambio se 

realizan 4 mediciones consecutivas adicionales utilizando el mismo sistema de 
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arriba y abajo. Con la secuencia de respuesta positivas y negativas se calcula el 50 

% de umbral de retiro utilizando la siguiente fórmula: 

50 % umbral de retiro =
10[𝑥𝑓+κ𝛿]

10, 000
 

Donde: 

Xf: Valor del último filamento utilizado (en valor logarítmico) 

κ: Valor asignado al patrón positivo/negativo de acuerdo a la tabla de Dixon (217). 

δ: La diferencia entre la fuerza de los estímulos (en valor logarítmico) 

Es importante mencionar que valores menores a 0.4 g del 50% de umbral de retiro 

indican la presencia de alodinia. Con los valores de 50 % de umbral de retiro 

obtenidos en los distintos tiempos se construyó el curso temporal del desarrollo de 

alodinia mecánica. 

Por otro lado, es importante mencionar que se consideró que existe un efecto 

antialodínico (analgésico) cuando los valores de 50 % de umbral de retiro 

incrementan significativamente por arriba de 0.4 g en el grupo que recibió un 

tratamiento con respecto al grupo tratado con el vehículo. 

7.5 Evaluación del efecto antialodínico de fármacos utilizados en el 

tratamiento del dolor neuropático 

Finalmente, y con el objetivo de validar el modelo, se determinó si los fármacos 

utilizados comúnmente en el tratamiento convencional del dolor neuropático eran 

capaces de disminuir la alodinia mecánica inducida por la DMT2. Los fármacos 

evaluados fueron: diclofenaco 50 mg/Kg (control negativo) (218), de la primera línea 

de tratamiento se evaluaron los antidepresivos amitriptilina (30 mg/Kg) (219) y 

duloxetina (30 mg/Kg) (219), y los antiepilépticos gabapentina (100 mg/Kg) (220), y 

carbamazepina (100 mg/Kg) (221); mientras que de la segunda línea de tratamiento 

se evaluó el opioide tramadol (30 mg/Kg) (222), en una relación de volumen de 

administración de 0.1 mL/10g por vía i.p. Cabe mencionar que las dosis evaluadas 

fueron seleccionadas de estudios previos en donde estos fármacos mostraron tener 
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efecto antialodínico en roedor. Para cumplir con este objetivo se utilizaron ratones 

con DMT2 que presentaron alodinia mecánica establecida, es decir ratones con 

50% de umbral de retiro menores a 0.4 g (22 a 24 semanas post- STZ). Este 

experimento se realizó en un total de 16 animales que fueron asignados al azar a 

uno de dos grupos experimentales. Para la evaluación de los diferentes fármacos 

se utilizó un diseño cruzado, en donde el grupo 1 recibió el vehículo y el grupo 2 

recibió el tratamiento. Una vez finalizada la evaluación se permitió un periodo de 

lavado de 7 vidas media del fármaco utilizado (esto permite una eliminación del 

fármaco del 99%). Transcurrido este tiempo el grupo 1 recibió el tratamiento y el 

grupo 2 el vehículo, se continuó de esta forma hasta finalizar la evaluación de los 

fármacos ya mencionados. El día del experimento inicialmente se midió la alodinia 

basal, posteriormente se realizó la administración intraperitoneal del vehículo o del 

tratamiento y posteriormente se realizó la evaluación del 50% de umbral de retiro 

en los tiempos que se indican en la figura 9. 

 

Figura 9.Evaluación del efecto antialodínico de los fármacos utilizados en el tratamiento del 
dolor neuropático en ratones con alodinia inducida por DMT2. 
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7.6 Análisis estadístico 

Todos los resultados se expresan como la media de 10 animales ± el error estándar 

de la media (SEM). El análisis estadístico de los datos se realizó utilizando el 

software GraphPad Prism 8 (Software, Inc.). Para determinar si existían diferencias 

estadísticas (Dieta y STZ) se utilizó el análisis de varianza de ANOVA de dos vías. 

En los casos en donde el tiempo es un factor adicional que contribuye al resultado, 

se utilizó ANOVA de tres vías de medidas repetidas seguido de la post-prueba de 

Tukey o Bonferroni. Para los resultados del tejido se utilizó ANOVA de dos vías 

seguida de la post-prueba de Bonferroni. El área bajo la curva (ABC) en la CTOG y 

CTI se realizó mediante ANOVA de dos vías seguida de post-prueba Bonferroni. En 

el caso de la evaluación del efecto antialodínico mediante fármacos en el dolor 

neuropático inducido por la DC y STZ se utilizó ANOVA de dos vías de medidas 

repetidas seguida de la comparación de Bonferroni. Se consideró que existe 

diferencia estadísticamente significativa cuando el valor P fue menor a 0.05. 
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8 RESULTADOS 

8.1. Implementación del modelo de DMT2 

Con la finalidad de implementar y validar un modelo de DMT2 en el presente 

proyecto se utilizaron 2 aproximaciones experimentales la primera fue alimentar a 

los ratones con una dieta de cafetería (dieta hipercalórica) por 32 semanas para 

favorecer la ganancia de peso y la obesidad; y la segunda fue inducir disfunción de 

las células β-pancreáticas a través de la inyección de 5 dosis bajas de 

estreptozotocina. Para comprobar el establecimiento de DMT2 se realizó el 

seguimiento de peso corporal, niveles de glucosa, CTOG, CTI, cuantificación de 

insulina en suero, cálculo del índice HOMA 2 IR y el pesado de diferentes tejidos 

(adiposo intraperitoneal, hígado y páncreas) al finalizar el experimento. 

8.1.1. Seguimiento de peso corporal 

El monitoreo del peso corporal se realizó una vez a la semana con la finalidad de 

determinar la ganancia de peso en los ratones de las cuatro condiciones 

experimentales. En la figura 10 se muestra el curso temporal del peso corporal 

durante las 32 semanas del experimento. Se observa que al inicio del experimento 

el peso corporal de los ratones de las 4 condiciones experimentales fue similar (20.8 

± 0.34g). También se observa que en los ratones de los grupos de DE+VEH y 

DE+STZ el peso corporal incrementó de forma similar durante todo el experimento, 

alcanzado un peso final de 25.9 ± 1.0g y 26.1 ± 0.8g. Por otra parte, los ratones de 

los grupos alimentados con dieta de cafetería (DC+VEH y DC+STZ) ganaron peso 

corporal de forma similar durante las primeras 8 semanas, sin embargo, en este 

periodo de tiempo ganaron aproximadamente 10g más en comparación con los 

grupos alimentados con la dieta estándar (DE+VEH y DE+STZ). En este punto se 

realizó la administración de STZ o vehículo, y a partir de aquí se observó que los 

ratones del grupo DC+VEH continuaron ganando peso gradualmente y de forma 

estadísticamente significativa en comparación con los ratones del resto de los 

grupos, hasta alcanzar un peso final de 51.2 ± 2.8 g. Por otro lado, el grupo de 

DC+STZ continuó ganando peso de forma significativa en comparación con los 
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grupos alimentados con dieta estándar, pero en menor medida que el grupo de 

DC+VEH. El peso final del grupo DC+STZ 1 fue de 43.6 ± 1.0g y DC+STZ 2 44.9 ± 

0.9g. 

 

Figura 10. Curso temporal del peso corporal de ratones hembra C57 de las cuatro condiciones 
experimentales. Cada punto representa el promedio de 10 animales ± SEM. *P <0.05, **P <0.01, 
***P <0.001 con respecto al grupo DE+VEH, $P <0.05, $$P <0.01, $$$P <0.001 con respecto al 
grupo DE+STZ, #P <0.05, ##P <0.01, ###P <0.001 con respecto al grupo DC+VEH por ANOVA de 
tres vías seguida de la prueba de Bonferroni. 

Con la finalidad de evidenciar visualmente la ganancia de peso inducida por la dieta 

de cafetería, en la semana 24 post-STZ se tomaron fotografías representativas de 

las 4 condiciones experimentales (figura 11). Además, se calculó el % de ganancia 

de peso tomando como valor de referencia el peso de los ratones del grupo 

DE+VEH (0%). Los resultados mostraron que en comparación con los ratones de 

DE+VEH, los ratones del grupo DE+STZ no ganaron peso de forma significativa 

(0.54 ± 3.57%), mientras que los ratones del grupo DC+VEH y DC+STZ ganaron un 

90.7 ± 9.3% y 47.7 ± 9.1%, respectivamente. Estos datos en conjunto muestran que 
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la dieta de cafetería indujo una ganancia de peso significativa, sin embargo, este 

efecto se vio atenuado en los animales tratados con STZ. 

Figura 11. Fotografías representativas de los ratones alimentados con dieta estándar y dieta 
de cafetería en la semana 24 post-STZ.  

Adicionalmente al finalizar el experimento (semana 24 post-estreptozotocina), se 

realizó la obtención y pesaje de diversos tejidos de los ratones de las 4 condiciones 

experimentales (figura 12). En la figura 12A, se muestra el peso del tejido adiposo 

intraperitoneal, se observó que en los ratones de los grupos de DE+VEH y DE+STZ 

el peso del tejido adiposo intraperitoneal fue similar. En contraste, el peso del tejido 

adiposo de los ratones de los grupos DC+VEH y DC+STZ fue significativamente 

mayor en comparación con los grupos DE+VEH y DE+STZ. De forma similar, el 

peso del hígado de los grupos DC+VEH y DC+STZ fue significativamente mayor en 

comparación con los grupos DE+VEH y DE+STZ (Figura 12B). En el caso del 

páncreas, no se observaron diferencias estadísticamente significativas en el peso 

de este tejido en las diferentes condiciones experimentales (figura 12C). Con base 

en estos resultados, podemos concluir que la dieta de cafetería indujo un incremento 

en el peso del tejido adiposo intraperitoneal y el hígado. 
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Figura 12. Peso de tejidos, diseccionados en la semana 24 post-estreptozotocina, de ratones 
de las 4 condiciones experimentales. Panel A. Tejido adiposo intraperitoneal. Panel B, Hígado. 
Panel C, Páncreas. *P <0.05, **P <0.01, ***P <0.001 con respecto al grupo DE+VEH, $P <0.05, 
$$$P <0.001 con respecto al grupo DE+STZ por ANOVA de dos vías seguido de la prueba de 
Bonferroni. ns: no significativo. 
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8.1.2. Seguimiento de glucosa capilar en ratones C57 

Para verificar el desarrollo de hiperglicemia crónica, característica principal de la 

DM, se realizó el seguimiento de los niveles de glucosa en sangre al inicio del 

experimento y cada dos semanas a partir de la administración de STZ (Figura 13). 

Se observó que los grupos de DE+VEH y DE+STZ presentaron niveles de glucosa 

entre 100 y 120 mg/dL durante todo el experimento. En el grupo DC+VEH los niveles 

de glucosa incrementaron hasta llegar valores de aproximadamente 150 mg/dL y se 

mantuvieron así durante todo el periodo experimental. En contraste, los niveles de 

glucosa del grupo DC+STZ incrementaron gradualmente hasta alcanzar valores 

≥200 mg/dL desde la semana 12 post-STZ y hasta el final del experimento.  

 

Figura 13. Curso temporal de los niveles de glucosa ratones hembra C57 de las cuatro 
condiciones experimentales. Cada punto representa el promedio de 10 animales ± SEM. *P 
<0.05, **P <0.01, ***P <0.001 con respecto a la DE+VEH, $P <0.05, $$P <0.01, $$$P <0.001 con 
respecto a la DE+STZ, por ANOVA de tres vías seguida de la prueba de Bonferroni. 
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8.1.3. Curva de tolerancia oral a la glucosa (CTOG) 

Para determinar si los ratones de DC+STZ presentaban tolerancia a la glucosa, lo 

cual es uno de los criterios utilizados para diagnosticar DM en humanos, se realizó 

la CTOG 4 y 24 semanas post-STZ (Figura 14). La CTOG realizada 4 semanas post-

STZ mostró que los ratones de las condiciones DE+VEH y DE+STZ presentaron 

niveles de glucosa basal cercanos a 100 mg/dL, 15 min después de la 

administración de la carga de sacarosa se observó un pico en los niveles de glucosa 

de 174 ± 7.5 mg/dL y 203 ± 8.3 mg/dL, respectivamente. A partir de este punto los 

niveles de glucosa disminuyeron gradualmente hasta alcanzar valores basales 2 

post-administración de sacarosa. Por su parte los ratones del grupo DC+VEH y 

DC+STZ presentaron niveles de glucosa basales de 125.5 ± 10.9 mg/dL y 121.6 ± 

7.1 mg/dL, respectivamente. Posteriormente 15 min después de la administración 

de la carga de sacarosa en el grupo de DC +VEH se observó un pico en la 

concentración de glucosa de 256.9 ± 14.3 mg/dL, y posteriormente los niveles de 

glucosa disminuyeron hasta valores menores a 200 mg/dL, 2 horas post-sacarosa. 

Estos resultados indican que los grupos de DE+VEH, DE+STZ y DC+VEH no 

presentaron tolerancia a la glucosa. En contraste, 15 min post-sacarosa el grupo de 

DC+STZ mostró un pico en la concentración de glucosa de 357.6 ± 17.6 mg/dL. 

Además, los valores de glucosa se mantuvieron por arriba de 200 mg/dL dos horas 

después de iniciado el experimento (Figura 14A). El análisis de Área Bajo la Curva 

(ABC) en la semana 4 post-STZ mostró que el grupo de DC+STZ presentó un ABC 

significativamente mayor que los otros tres grupos experimentales, confirmado los 

resultados anteriores (Figura 14B). En la semana 24 post-STZ se observaron 

resultados similares. Sin embargo, el incremento en los niveles de glucosa del grupo 

DC+ STZ fue más marcado (Figura 14 C, D). Estos resultados en conjunto indican 

que la tolerancia a la glucosa se produce desde etapas tempranas y se mantiene 

por al menos 24 semanas. 
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Figura 14. Curva de tolerancia oral a la glucosa 4 y 24 semanas post-STZ. Panel A y C, CTOG 
semana 4 y 24 post-inyección de estreptozotocina. Panel B y D, Área Bajo la Curva (ABC) 
calculada a partir de la CTOG. Cada punto representa el promedio de 10 animales ± SEM. *P 
<0.05, **P <0.01, ***P <0.001 con respecto a la DE+VEH, $P <0.05, $$P <0.01, $$$P <0.001 con 
respecto a la DE+STZ, #P <0.05, ##P <0.01, ###P <0.001 con respecto de la DC+VEH por ANOVA 
de tres vías seguida de la prueba de Bonferroni (CTOG) y ANOVA de dos vías seguido de una 
prueba de Bonferroni (gráfica de barras). ns: no significativo. 

8.1.4. Curva de tolerancia a la insulina (CTI) 

Con el objetivo de determinar si los ratones presentaban resistencia a la insulina 

una característica de la DMT2 y la obesidad en los humanos, se realizó la prueba 

de tolerancia a la insulina en las semanas 4 y 24 post-STZ en las cuatro condiciones 

experimentales. En la semana 4 post-estreptozotocina se observó que después de 
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dos horas de ayuno los ratones de los grupos de DE+VEH, DE+STZ, DC+VEH y 

DC+STZ presentaron concentraciones de glucosa de 115 ± 6.6 mg/dL, 126.8 ± 7.1 

mg/dL, 132.3 ± 3.9 mg/dL y 205.4 ± 23.3 mg/dL, respectivamente. Posteriormente, 

la insulina a una dosis de 0.75 mg/Kg disminuyó los niveles de valores entre 100 y 

120 mg/dL. El análisis de ABC no mostró diferencias estadísticamente significativas 

entre grupos (Figura 15 A, B). Lo anterior indica que no existe resistencia a la 

insulina en este tiempo. En la semana 24 post-STZ se observaron resultados 

similares en las condiciones de DE+VEH y DE+STZ. Mientras que en la condición 

de DC+VEH se observaron concentraciones de glucosa entre 150 y 160 mg/dL 

durante las dos horas del experimento. En contraste, en el grupo DC+STZ se 

observó un incremento en los niveles de glucosa 15 y 30 minutos después de la 

inyección de insulina alcanzando un pico de 227.3 ± 34.1 mg/dL. Es importante 

mencionar que en este grupo los niveles de insulina se mantuvieron arriba de 200 

mg/dL dos horas post-administración de insulina. En el análisis ABC se observó que 

el grupo de DC+STZ presento un incremento de ABC estadísticamente significativo 

en comparación con el resto de los grupos (Figura 15D). 
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Figura 15. Curva de tolerancia a la insulina (CTI) 4 y 24 semanas post-STZ. Panel A y C, CTI 
semana 4 y 24 post-inyección de estreptozotocina, respectivamente. Panel B y D, Área Bajo 
la Curva (ABC) calculada a partir de la CTI. Cada punto representa el promedio de 8 animales 
± SEM. *P <0.05, **P <0.01, ***P <0.001 con respecto a la DE+VEH, $P <0.05, $$P <0.01, $$$P 
<0.001 con respecto a la DE+STZ, #P <0.05, ##P <0.01, ###P <0.001 con respecto de la DC+VEH 
por ANOVA de tres vías seguida de la prueba de Bonferroni (CTI). ANOVA de dos vías seguido 
de una prueba de Bonferroni (gráfica de barras) con respecto de la DE+VEH. ns: no 
significativo. 
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8.1.5. Cuantificación de insulina en suero 

Para confirmar si nuestros ratones presentaban resistencia a la insulina, se llevó 

acabo la cuantificación de insulina en suero y el cálculo del índice HOMA-IR2 en la 

semana 24 post-estreptozotocina. En la figura 16A se muestra la concentración de 

insulina presente en las 4 condiciones experimentales en la semana 24 post-STZ. 

Se observa que los niveles de insulina son similares en los grupos de DE+VEH, 

DE+STZ. Mientras que en los grupos de DC+STZ y DC+VEH se observó un 

incremento estadísticamente significativo de los niveles de insulina en comparación 

de los demás grupos. A partir de estos datos se calculó el índice HOMA IR2 (Figura 

16B). Los resultados mostraron que los ratones de las condiciones DE+VEH, y 

DE+STZ presentaron un índice <2 que indica la ausencia de resistencia a la insulina, 

mientras las condiciones DC+VEH y DC+STZ muestran un valor >2 que nos indica 

la presencia de resistencia a la insulina (Figura 16B). Podemos concluir que la dieta 

de cafetería con o sin STZ produjo resistencia a la insulina. 

 

Figura 16. Niveles de insulina e índice HOMA-IR2 en la semana 24 post-STZ. Panel A, 
Concentración de insulina. Panel B, Índice HOMA 2 IR. Cada punto representa el promedio de 
8 animales ± SEM. *P <0.05, **, $$ P <0.01. ANOVA de dos vías seguido de una prueba de 
Bonferroni con respecto a los grupos DE+VEH y DE+STZ. ns: no significativo. 
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8.2. Caracterización del curso temporal de alodinia mecánica en ratones con 

DMT2 

Para la caracterización y la validación de un modelo de ND en primer lugar se 

determinó si en nuestras condiciones experimentales se desarrollaba 

hipersensibilidad mecánica (alodinia mecánica), un signo de dolor que presentan 

las personas con ND. Para esto se realizó la medición del 50% de umbral de retiro 

de las patas posteriores, mediante filamentos de von Frey cada dos semanas 

después de la administración y hasta el término del experimento. Se observó que 

en condiciones normales los ratones presentan un umbral de retiro de 1.16 ± 0g. 

Posteriormente se observó que el 50% de umbral de retiro de ambas patas 

posteriores de los grupos DE+VEH, DE+STZ, y DC+VEH se mantuvo en valores   

mayores a 0.8g (valores normales) durante todo el experimento. Mientras que en el 

grupo de DC+STZ se observó una disminución bilateral y gradual de los valores de 

50% de umbral de retiro indicando la presencia de hipersensibilidad o alodinia 

mecánica. Esta disminución fue estadísticamente significativa a partir de la semana 

12 y hasta la semana 24 post-STZ. Sin embargo, es importante notar que es en las 

semanas 22-24 post-STZ cuando la alodinia es más marcada y ya no presenta 

variaciones. 
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Figura 17. Caracterización del desarrollo de alodinia mecánica. Panel A y B curso temporal 
del 50% de umbral de retiro de las 4 condiciones en experimento en la extremidad izquierda y 
derecha, respectivamente. Cada punto representa el promedio de 10 animales ± SEM. *P <0.05, 
**P <0.01, ***P <0.001 con respecto a la DE+VEH, $P <0.05, $$P <0.01, $$$P <0.001 con respecto 
a la DE+STZ, #P <0.05, ##P <0.01, ###P <0.001 con respecto de la DC+VEH por ANOVA de tres 
vías seguida de la prueba de Bonferroni. ns: no significativo. 



85 
 

8.3. Validación del modelo con diferentes fármacos utilizados actualmente en 

el tratamiento del dolor neuropático 

Finalmente, para validar el modelo de ND se determinó si el tratamiento con una 

dosis única de fármacos que se utilizan actualmente en el tratamiento actual del 

dolor neuropático revierte la alodinia mecánica en los ratones con DMT2. Para esto 

se evaluó el efecto antialodínico de los fármacos antidepresivos amitriptilina y 

duloxetina, los antiepilépticos gabapentina y carbamazepina, el opioide débil 

tramadol, y como control negativo el diclofenaco, en ratones con alodinia 

establecida (22-24 semanas post-STZ). La amitriptilina (30 mg/Kg i.p.) y la 

duloxetina (30 mg/Kg) produjeron un incremento del 50% de umbral de retiro 

significativo que se observó 0.5 horas después de la administración con una 

duración 2.5 horas. El efecto máximo se observó una hora post-administración 

(Figura 18 A, D). Por otro lado, la gabapentina a la dosis de 100 mg/Kg incremento 

significativamente el 50% de umbral de retiro en ambas patas, a partir de la primera 

hora post-administración, alcanzando su efecto máximo dos horas post -inyección. 

El efecto antialodínico de la gabapentina tuvo una duración de 4 horas (Figura 18 

B). La carbamazepina (100 mg/Kg) también mostró un efecto antialodínico desde la 

primera hora y hasta la hora ocho post-inyección. Su efecto máximo se observó 2 

horas después de la administración (Figura 18 E). En la figura 18C, se observa la 

evaluación del efecto antialodínico del tramadol 30 mg/Kg, el efecto antialodínico 

inicio a la 0.5 horas después de la administración con una duración de 2.5 horas 

mientras que efecto máximo se observó 1 horas post-administración. En contraste, 

el diclofenaco 50 mg/Kg (Control negativo) no modifico los valores del 50% de 

umbral de retiro en ninguno de los tiempos evaluados (Figura 18F). 
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Figura 18. Efecto del tratamiento agudo con fármacos utilizados en el tratamiento del dolor 
neuropático en ratones con alodinia mecánica inducida por DMT2. Panel A y D, Curso 
temporal de los antidepresivos amitriptilina y duloxetina. Panel B y E, Curso temporal de los 
antiepilépticos gabapentina y carbamazepina. Panel C Curso temporal del opioide débil 
tramadol y panel F curso temporal del diclofenaco. Cada punto representa el promedio de 8 
animales ± SEM. *P <0.05, **P <0.01, ***P <0.001 con respecto al grupo tratado con el vehículo 
por ANOVA de dos vías seguida de la prueba de Bonferroni. SSF: Solución Salina Fisiológica, 
ns: no significativo. 
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9. DISCUSIÓN 

9.1. Inducción de obesidad y DMT2 

El presente proyecto se caracterizó y validó un modelo de ND en ratones hembra 

de la cepa C57 con la finalidad de utilizarlo en el estudio de los mecanismos 

involucrados en el desarrollo y establecimiento de la ND, así como en la búsqueda 

de nuevos tratamientos. Para esto en primer lugar se implementó y caracterizó un 

modelo de DMT2. La DMT2 es el tipo de DM más prevalente ya que se presenta en 

aproximadamente el 90 de los casos y actualmente se considera un problema de 

salud pública (8, 223). Se presenta por defectos en la secreción o acción de la 

insulina, o ambos, que resulta en hiperglicemia crónica (1). Los factores que 

contribuyen al desarrollo de esta patología incluyen factores genéticos, malos 

hábitos alimenticios, inactividad física, obesidad etc. (16). Sin embargo, la RI se 

atribuye principalmente a la obesidad. Para que una persona sea diagnosticada con 

DM existen criterios que deben cumplirse y que en su mayoría están relacionados 

con los niveles de glucosa en sangre, en conjunto con la presencia de los síntomas 

clásicos de la DM. Así una persona se diagnostica con DM cuando presenta niveles 

de glucosa en ayuno mayores a 126 mg/dL, niveles de glucosa plasmática mayores 

a 200 mg/dL después de una medición casual, o 2 horas después de una carga de 

glucosa de 75 g, presenta niveles de Hb1ac mayores a 6.5%, o bien cuando 

presenta los síntomas clásicos más una glucosa casual mayor a 200 mg/dL (7). 

Estos pacientes frecuentemente son obesos y presentan resistencia a la insulina e 

hiperinsulinemia secundaria (10, 22). En el presente proyecto la inducción de DMT2 

se realizó mediante una aproximación dietética que consistió en alimentar a los 

ratones, por un periodo de 32 semanas, con una dieta de cafetería alta en grasa y 

carbohidratos que trata de emular los hábitos alimenticios actuales y que están 

asociados a la actual pandemia de obesidad (224-226). Esta dieta está constituida 

por una serie de alimentos procesados y que son de consumo humano y como 

galletas, chocolates, embutidos, bebidas azucaradas, etc. Además, es importante 

tomar en cuenta que estos alimentos son baratos y que están ampliamente 

disponibles por lo que su consumo en la dieta de los humanos es muy frecuente y 
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lo cual fue otra de las razones para utilizar esta aproximación. En este escenario 

cabe mencionar que la dieta de cafetería ha sido utilizada previamente y se ha 

demostrado que induce obesidad en roedores acompañada de hiperfagia ya que los 

alimentos que constituyen la dieta son altamente apetecibles (214, 227, 228). Esto 

a diferencia de múltiples estudios en donde se utilizaron dietas altas en grasas que 

están disponibles comercialmente para investigación y en donde la principal fuente 

de grasa es manteca de cerdo, además son caras y difíciles de conservar por lo que 

son poco accesibles para muchos investigadores (127). 

Otro componente importante de la fisiopatología de la DM es la disfunción de las 

células β-pancreáticas que se produce gradualmente como consecuencia de la 

lipotoxicidad y glucotoxicidad crónica y que eventualmente conducen a ausencia 

total de la secreción de insulina (22). Adicional al tratamiento dietético, en nuestro 

modelo se indujo una leve disfunción de las células β-pancreáticas a través de la 

administración de 4 dosis bajas de STZ (30 mg/kg/día) 8 semanas después del inicio 

del tratamiento dietético. Lo anterior debido a que en múltiples estudios se ha 

observado que el tratamiento dietético con dietas altas en grasa o dietas altas en 

grasa o carbohidratos, por sí solo, no es suficiente para generar hiperglicemia 

crónica es decir niveles de glucosa casual mayores a 200 mg/dL (194). Estas dietas 

generan un fenotipo prediabético más que DM per se. Además, se escogió este 

esquema de administración de STZ, debido a que por sí mismo no produce 

hiperglicemia. En este escenario nuestros resultados mostraron que los ratones 

alimentados por dieta de cafetería y administrados con dosis bajas de STZ 

mostraron un incremento significativo de peso, acompañado de un incremento de la 

grasa visceral en comparación con los animales alimentados con dieta estándar e 

inyectados con el vehículo o STZ, pero de menor magnitud que el observado en los 

ratones alimentados con la dieta de cafetería. Esto último podría ser un reflejo de la 

pérdida de peso observada en los humanos con DMT2 establecida. Adicionalmente, 

en los ratones del grupo DC+STZ observamos el desarrollo gradual de hiperglicemia 

crónica (glucosa casual mayor a 200 mg/dL) que se mantuvo estable desde la 

semana 16 post-STZ y hasta el final del experimento. Sin embargo, la hiperglicemia 

crónica observada fue moderada pues se mantuvo por debajo de los 300 mg/dL. 
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Esto se acompañó de tolerancia a la glucosa observada desde etapas tempranas y 

hasta el final del experimento, acompañada con hiperinsulinemia y resistencia a la 

insulina. Estos resultados en conjunto muestran que los ratones de DC+STZ 

presentaron DMT2. En el presente estudio también observamos que los ratones 

alimentados con DC+VEH también presentaron RI, ligera tolerancia a la glucosa e 

hiperinsulinemia. Características del estado prediabético cafetería (229), lo cual 

está en concordancia con lo reportado en estudios previos en donde se utilizaron 

variaciones de la dieta de cafetería en roedores (214, 226) o bien se emplearon 

dietas comerciales altas en grasa y /o carbohidratos (187, 188, 191, 193, 196, 198). 

9.2. Caracterización de alteraciones sensoriales en ratones con DMT2: 

alodinia mecánica  

La ND es la complicación más común en los pacientes con DMT1 y DMT2 afectan 

aproximadamente al 50% de los diabéticos y presenta una mayor incidencia en la 

DMT2 (62, 230). Es una complicación de gran relevancia ya que incrementa la 

probabilidad de infecciones y el riesgo de desarrollar úlceras de pie y gangrena que 

eventualmente llevan a amputaciones de las extremidades inferiores (30). 

Existen múltiples tipos de neuropatía, sin embargo, el tipo más común es la 

neuropatía diabética simétrica distal (29) por lo que la mayoría de los estudios 

relacionados con este tema, se refieren principalmente a este tipo de neuropatía. La 

ND se presenta por daño a los nervios del sistema nervioso autónomo o somático 

como resultado de las alteraciones metabólicas crónicas incluida la hiperglicemia 

crónica, estrés oxidativo e inflamación (43). Este daño a los nervios se manifiesta 

como una gran diversidad de signos y síntomas que inicia con el daño de los nervios 

largos que inervan los pies y progresa proximalmente afectando los nervios que 

inervan las manos (34). Los signos característicos incluyen cambios en la estructura 

nerviosa como regeneración y desmielinización segmentaria que conduce a 

alteraciones en la velocidad de conducción de los nervioso sensoriales y motores, 

y a la disminución de la densidad de fibras nerviosas intraepidérmicas (75, 231). A 

nivel clínico se observan alteraciones sensoriales como pérdida de la sensibilidad, 

disestesias, parestesias, hipoestesia, entumecimiento y sensación de descargas 
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eléctricas (66, 67). Adicionalmente es importante destacar que el 25% de los 

pacientes presentan neuropatía diabética dolorosa en donde el dolor es el síntoma 

más debilitante y que afecta significativamente la calidad de vida de los pacientes. 

El dolor puede presentarse desde el inicio o puede desarrollarse durante el curso 

de la enfermedad y se manifiesta como dolor espontáneo o como dolor inducido por 

estímulos (dolor evocado) (35). El dolor evocado normalmente se evidencia como 

hiperalgesia y alodinia (74). Con base en lo anterior, el Diacomp estableció que un 

modelo de neuropatía diabética valido debe presentar al menos dos de las 

siguientes características observadas en el humano; 1) alteraciones sensoriales, 2) 

alteraciones en la velocidad de conducción nerviosa y 3) disminución de la densidad 

de fibras nerviosas intraepidérmicas (132). Debido a esto, en el presente estudio 

caracterizamos el curso temporal del desarrollo de alodinia mecánica en los ratones 

con DMT2 (ratones tratados con DC+STZ). Encontramos que en este grupo se 

produjo una disminución gradual y significativa del 50% de umbral de retiro de forma 

bilateral en las extremidades posteriores del ratón, desde la semana 12 post-STZ. 

Sin embargo, estos cambios fueron más consistentes desde la semana 16 y hasta 

la semana 24 post-STZ. Los cambios observados en la alodinia mecánica son 

congruentes con lo observado en un estudio realizado por Byrne y colaboradores 

en el 2015. En este estudio se indujo DMT2 en ratas macho con una dieta comercial 

alta en grasas (60% de grasa) y una dosis de STZ de 30 mg/kg administrada tres 

semanas después del inicio del tratamiento dietético. En cuanto a la alodinia, los 

autores encontraron alodinia marcada desde la semana 6 post-STZ y hasta el final 

del periodo experimental (17 post-STZ) (210). Es importante destacar que el estudio 

de Byrne y el nuestro son los únicos en donde se muestra el curso temporal de la 

alteración sensorial, es decir hipersensibilidad mecánica. Esto es de gran ventaja 

de nuestro modelo ya que podemos identificar cuando empieza a desarrollarse la 

alodinia y cuando ya se ha establecido. Además, la ventana de tiempo en la que se 

observó la alodinia es de gran relevancia ya que nos ofrece un periodo largo en 

donde se pueden evaluar posibles terapéuticas, tanto de forma aguda como crónica, 

ya sea de forma preventiva o como post-tratamiento. Por otro lado, en el resto de 

los estudios en donde se han empleado dietas altas en grasa con la combinación 
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de STZ, los cambios sensoriales solo se han evaluado en uno, dos o tres puntos del 

experimento (199-208). A pesar de esto parece ser claro que la combinación de 

dieta alta en grasas y STZ produce DMT2 en rata (204-212) y ratón (199-203) de 

forma robusta y con una duración que hasta 36 semanas post-STZ siempre y 

cuando se mantenga el tratamiento dietético. Esto refuerza la evidencia de que tanto 

la obesidad como la disfunción de las células β-pancreáticas contribuye al desarrollo 

de DMT2 y de ND, más aún teniendo en cuenta que cada una por separado no 

logran establecer un fenotipo neuropático robusto. Otro punto que es importante 

destacar que en la disminución del umbral de detección de estímulos o 

hipersensibilidad mecánicos se han detectado desde las 2 y hasta las 17 semanas 

post-STZ (199, 203, 209-211). Lo anterior es congruente con los resultados de 

nuestro estudio. Estos resultados muestran que la DMT2 produce alteraciones 

sensoriales, en este caso en particular alodinia mecánica de larga duración. 

9.3. Validación farmacológica del modelo de ND 

El tercer objetivo de nuestro proyecto fue validar nuestro modelo de ND con 

fármacos convencionales utilizados en el dolor neuropático, con el fin de demostrar 

que nuestro modelo puede ser predictivo para la búsqueda de nuevos fármacos 

para el tratamiento de la neuropatía diabética, particularmente aquella que cursa 

con dolor. El tratamiento de la ND incluye el control glucémico estricto y manejo de 

factores de riesgo para retardar el progreso de la enfermedad, y el tratamiento 

sintomático particularmente el dolor. La piedra angular del tratamiento de la ND 

dolorosa es el tratamiento farmacológico. Este incluye diversos fármacos, que no se 

consideran analgésicos convencionales como lo son los AINES y los opioides, y que 

incluyen los siguientes tipos fármacos: 1) los antidepresivos a) tricíclicos, b) los 

inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina y c) los inhibidores de la 

recaptura de serotonina y norepinefrina, 2) algunos tipos de antiepilépticos como los 

gabapentinoides y la carbamazepina y 3) los opioides débiles como el tramadol 

(101, 109). A pesar de que estos fármacos fueron diseñados para el tratamiento de 

otras patologías han mostrados cierta eficacia en el tratamiento del dolor 

neuropático por su capacidad de inhibir la hiperexcitabilidad neuronal, característica 
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principal del dolor neuropático desde un punto de vista fisiopatológico. Así algunos 

de estos fármacos alivian aproximadamente del 30 a 50% del dolor (100). Los 

mecanismos a través de los cuales estos fármacos disminuyen la excitabilidad 

neuronal son inhibición de canales de calcio que poseen la subunidad α2δ como es 

el caso de la gabapentina (110), inhibición de la recaptura de serotonina y 

noradrenalina (antidepresivos y tramadol) (100, 124), inhibición de los canales de 

sodio dependientes de voltaje (carbamazepina) (115) y activación de los receptores 

opioides (tramadol) (101, 102, 232, 233). 

Debido a la gran diversidad de fármacos que se pueden utilizar algunas 

organizaciones internacionales establecieron guías de tratamiento en donde se 

distinguen 3 líneas de tratamiento farmacológico (101). Entre los fármacos más 

utilizados, de acuerdo con estas guías, se encuentran los antidepresivos como la 

amitriptilina y la Duloxetina, los antiepilépticos gabapentina y carbamazepina y el 

opioide débil tramadol. Con base en lo anterior en el presente estudio se evaluó si 

una dosis única, de los fármacos ya mencionados revertían la alodinia mecánica. 

Encontramos que los cinco fármacos evaluados tienen la capacidad de revertir la 

alodinia mecánica observada en las semanas 22-24 post-STZ. Estos resultados son 

congruentes con estudios realizados en roedores (218-222) y humanos con ND 

(101, 234, 235). Sin embargo, en ninguno de los modelos de ND validados por los 

criterios de Diacomp se ha realizado una evaluación farmacológica como la 

realizada en el presente trabajo. 

Por otro lado, es importante mencionar que analgésicos como los AINES posen baja 

o nula eficacia en el tratamiento del dolor neuropático. Por tal motivo, y como control 

positivo evaluamos diclofenaco (50 mg/Kg, i.p.) y se observó que este carece del 

efecto antialodínico en nuestras condiciones experimentales. Esto es congruente 

con los resultados de otros estudios en donde se ha observado que el diclofenaco 

carece de efecto antialodínico en ratas inyectadas con STZ (236, 237). De forma 

similar se observó que en pacientes diabéticos tratados con diclofenaco (100 mg 

c/12 horas por 10 meses no tiene efecto en la ND (238). Nuestros resultados 

sugieren que este es un modelo de ND confiable para la evaluación de diferentes 
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fármacos que potencialmente podrían utilizarse en el tratamiento de la ND asociada 

a DMT2. 

 

10. CONCLUSIONES 

El presente proyecto se logró la implementación de un modelo de ND en ratón 

hembra C57BL6 con obesidad y DMT2 a través de la alimentación de una dieta de 

cafetería más dosis bajas de STZ. En estas condiciones se observó el desarrollo de 

alteraciones sensoriales evidenciada como hipersensibilidad a estímulos mecánicos 

(alodinia mecánica) desde la semana 12 y hasta la semana 24 post-STZ. La alodinia 

mecánica fue revertida con los fármacos utilizados en el tratamiento actual del dolor 

neuropático. Estos resultados sugieren que el presente modelo podría ser útil para 

el estudio de los mecanismos involucrados en el desarrollo y establecimiento de la 

ND y en la búsqueda de nuevas alternativas para su tratamiento. 
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11. PERSPECTIVAS 

• Evaluar, mediante pruebas conductuales, si existen otras alteraciones 

sensoriales y/o manifestaciones de dolor espontáneo en el presente modelo 

de ND con el objetivo de identificar nuevas terapéuticas para su tratamiento. 

• Evaluar mediante estudios electrofisiológicos si se producen alteraciones en 

la velocidad de conducción de fibras sensoriales y motoras en nuestro 

modelo. 

• Evaluar la densidad de fibras nerviosas intraepidérmicas (IENFD) en distintos 

tiempos del experimento (16, 24 y 32 semanas post-STZ). 

• Determinar si existen cambios en el perfil lipídico (triglicéridos y colesterol 

total) y en la hemoglobina glicosilada (HbA1c) a lo largo del periodo de 

inducción de DMT2 

• Verificar si el modelo de ND se reproduce en ratones C57 machos. 
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