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RESUMEN ABSTRACT
La diabetes es una enfermedad crónica y progresiva que se 
asocia a complicaciones potencialmente discapacitantes, entre 
ellas, la neuropatía diabética es probablemente la afectación sin-
tomática más frecuente con importante impacto social y eco-
nómico. El tratamiento de la neuropatía somática dolorosa y del 
sistema nervioso autónomo ha sido un desafío durante años. 
Nuevas terapéuticas se encuentran disponibles, las cuales me-
joran el dolor y brindan esperanza de lograr alivio a personas que 
padecen esta complicación.

Palabras claves: neuropatía diabética, hiperalgesia, tratamiento 
patogénico, tratamiento sintomático.
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Diabetes is a chronic and progressive disease associated with 
potentially disabling complications. Among them, diabetic neu-
ropathy is probably the most frequent symptomatic manifesta-
tion, having an important social and economic impact. Painful 
somatic neuropathy and autonomic neuropathy treatment have 
been a challenge for years. New medical approaches that relief 
pain are now available and give hope to diabetic patients.

Key words: diabetic neuropathy, hyperalgesia, pathogenic 
treatment, symptomatic treatment.
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INTRODUCCIÓN
La neuropatía periférica es una complicación co-

mún de la diabetes mellitus, que se presenta entre 
el 30 y el 50% de los pacientes. La neuropatía pue-
de manifestarse con la pérdida de la sensibilidad 
en forma simétrica, a modo de media o guante, 
comenzando en los dedos de los pies y progresan-
do en forma proximal. Aproximadamente del 10 al 
20% de los pacientes con diabetes tienen neuro-
patía periférica dolorosa, cuyos síntomas son dolor 

tipo quemante, lacerante o punzante y que empeo-
ra en horas de la noche. El dolor también puede 
presentarse en forma de alodinia o hiperalgesia. 

La polineuropatía diabética periférica (PNDP) 
dolorosa interfiere en la calidad del sueño, el hu-
mor y en las actividades diarias del paciente.

El manejo inicial de esta complicación incluye 
el control de la hiperglucemia, teniendo en cuenta 
que la optimización glucémica podría empeorar el 
dolor (neuritis insulínica)1.



Estudios epidemiológicos han sugerido que los 
pacientes con pobre control glucémico tienen ma-
yor riesgo de desarrollar neuropatía. Un aumento 
en la hemoglobina glicosilada A1c del 2% conlleva 
un incremento del riesgo de padecer esta com-
plicación de 1,6 veces en un período de 4 años2. 
Otros estudios como el DCCT y el UKPDS conclu-
yeron que el control glucémico intensivo enlentece 
el desarrollo y/o la progresión de la neuropatía3,4,5. 

Las metas de tratamiento incluyen restaurar la 
función nerviosa y mejorar el dolor, sin embargo, 
con frecuencia los pacientes sólo pueden esperar 
la reducción real del dolor entre el 30 al 50%, con 
mejoría funcional.

Las principales drogas usadas en el tratamien-
to de PNDP dolorosa incluyen: antidepresivos tri-
cíclicos, anticonvulsivantes, inhibidores de la re-
captación de serotonina y noradrenalina, opioides 
y sustancias opioides-like y medicación tópica. Ac-
tualmente existen terapéuticas alternativas o com-
plementarias que podrían ser de utilidad en el tra-
tamiento del dolor. Lamentablemente la evidencia 
disponible en el tratamiento de la PNDP dolorosa 
está limitada a estudios pequeños y muy pocos 
de éstos son comparativos entre drogas (head-to-
head). Además como estos pacientes presentan 
en general múltiples comorbilidades, los médicos 
deben considerar los potenciales efectos adver-
sos y las posibles interacciones medicamentosas 
antes de prescribir una medicación6.

Mecanismos de injuria tisular que conducen 
al desarrollo de complicaciones crónicas de 
la diabetes

Las bases fisiopatológicas de la PNDP inclu-
yen los efectos metabólicos de la hiperglucemia 
como la generación de potenciales neurotoxinas 
(especies reactivas del oxígeno y el sorbitol) y los 
cambios en el nivel intracelular de enzimas y otras 
señales moleculares7,8 (Gráfico 1). 

Los mecanismos involucrados en el desarrollo 
de la neuropatía diabética (ND) son la activación 
de la vía de los polioles, activación de la proteína 
kinasa C, el estrés oxidativo, la activación de la poli 
(ADP-ribosa) polimerasa, la alteración de factores 
neurotróficos, la formación de AGEs, las anormali-
dades en ácidos grasos esenciales y los mecanis-
mos inmunológicos.

Esta base fisiopatológica es la que da sustento 
a las opciones terapéuticas disponibles.

Una vez diagnosticada la PNDP existen dos 

enfoques terapéuticos: el patogénico, cuyo blanco 
es la prevención del proceso de pérdida de fibras 
nerviosas, y el sintomático, cuyo principal objetivo 
es aliviar los síntomas de dolor para optimizar el 
funcionamiento físico y el bienestar psicológico9.
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Gráfico 1:  Efectos metabólicos de la hiperglucemia.

TRATAMIENTO
Con un criterio didáctico se puede clasificar el 

tratamiento en patogénico y sintomático y el sin-
tomático a su vez, en enfoque farmacológico y no 
farmacológico.

Tratamiento patogénico
• Control glucémico
La primera medida a considerar es el control 

glucémico, como fue demostrado en distintos 
estudios multicéntricos, entre los cuales el DCCT 
evidenció que la prevalencia de ND se mantenía 
baja en la rama de tratamiento intensificado, enfati-
zando el papel de la insulina en la prevención tanto 
primaria como secundaria de la neuropatía en pa-
cientes con diabetes mellitus tipo 1 (DM1)3. La pre-
valencia de la polineuropatía distal permaneció más 
baja en el grupo intensificado (22 vs 28%), incluso 
varios años después de iniciada la intervención, lo 
que se denominó “memoria metabólica”10,11.

En los pacientes con DM tipo 2 (DM2) el con-
trol intensificado en prevención y manejo de la 
ND es menos claro, encontrándose conclusiones 
contradictorias. El UKPDS mostró una disminu-
ción en el índice de empeoramiento del umbral de 
percepción vibratoria (UPV) después de 15 años 
de terapéutica intensiva versus convencional (31 
vs 52%)5. En el estudio ADVANCE no se obtuvo 
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diferencia significativa luego de un seguimiento 
medio de cinco años entre ambos grupos12. En 
el VADT luego de un seguimiento de cinco a seis 
años, no hubo diferencias significativas13. Un re-
ciente metaanálisis encontró que no existe reduc-
ción de la incidencia de la ND en pacientes con 
DM2, con el control glucémico intensivo14.

Estas conclusiones también están avaladas en 
una revisión Cochrane en la cual se demuestra que 
no existe mejoría significativa en los marcadores de 
ND en estos pacientes bajo tratamiento intensifica-
do15. De todos modos hay que considerar que varios 
de estos estudios no fueron diseñados para evaluar 
los efectos del control intensificado sobre ND.

El uso de las bombas de insulina asegura la in-
fusión continua de insulina subcutánea y se utiliza 
en especial en el tratamiento intensificado. Permi-
ten obtener un perfil de insulina similar al fisioló-
gico, aunque no están exentas de riesgo. Los pa-
cientes con ND hiperalgésica pueden beneficiarse 
con su uso16,17. 

El trasplante de páncreas es la única terapia re-
conocida que restaura la secreción endógena de 
insulina en respuesta a mecanismos de retroalimen-
tación. Se ha sugerido que la reversión de la ND to-
maría 10 años después del trasplante18. Los resul-
tados de este procedimiento están limitados por la 
disponibilidad de órganos, las complicaciones de la 
cirugía y las consecuencias de la inmunosupresión. 

• Ácido alfa lipoico o tióctico
Uno de los mecanismos involucrados en el de-

sarrollo de la ND es el estrés oxidativo, en el cual el 
aumento de la producción de radicales libres junto 
con mecanismos antioxidantes defectuosos sería 
uno de los responsables del desarrollo de ND19.

El ácido alfa lipoico (ALA) ha sido empleado 
por sus propiedades antioxidantes, mostrando su 
influencia favorable sobre la microcirculación y la 
mejoría de los síntomas neuropáticos20,21,22,23.

En el estudio SYDNEY 2 se sugiere que el tra-
tamiento con ALA 600 mg/día por vía oral durante 
cinco semanas reduce los principales síntomas 
de ND, incluyendo dolor, parestesias y adorme-
cimiento en un grado clínicamente significativo24. 
Un estudio más reciente (NATHAN 1) donde se 
incluyeron 460 pacientes diabéticos con estadios 
1 ó 2 de ND fueron randomizados a ALA 600 mg/
una vez por día (n=233) o placebo (n=227) por 
cuatro años. Después de este período el Neuro-
pathy Impairment Score (NIS) se mejoró, pero no 

así la velocidad de conducción nerviosa (VCN); la 
droga fue bien tolerada durante todo el estudio25.

El ALA ha sido aprobado en varios países para 
ambos enfoques terapéuticos. 

Las vías de administración disponibles son oral 
y endovenosa, ambas bien toleradas. El efecto 
analgésico se evidencia más tempranamente con 
la infusión endovenosa, teniendo la precaución de 
utilizar vías con fotoprotección debido a su foto-
sensibilidad. Un metaanálisis de cuatro estudios 
controlados con placebo realizado por Ziegler et 
al., describió una mejoría significativa en los sínto-
mas de ND después de la administración de ALA 
600 mg/día durante tres semanas26. 

Los efectos adversos que se han informado 
fueron náuseas y malestar digestivo. Por su efec-
to insulinosensibilizador debe prestarse atención 
a la aparición de hipoglucemia. 

El rango de dosis para la vía oral es de 600 a 
1.800 mg/d. Su absorción se ve afectada por los 
alimentos por lo cual se aconseja su administra-
ción alejada de las comidas. En el caso de no po-
der utilizar la dosis de 1.800 mg/d, la administra-
ción de 600 mg/d logra mejoría sintomática a las 
cinco semanas de iniciado el tratamiento. 

En casos severos o de intolerancia digestiva, el 
ALA puede emplearse por vía endovenosa; en la 
actualidad en nuestro medio se encuentra dispo-
nible en ampollas de 600 mg.

• Actovegin
El actovegin es un producto hemoderivado des-

proteinizado por ultrafiltración de sangre de ternero 
que contiene componentes de bajo peso molecular 
hasta 5.000 Dalton. El actovegin estimula la absor-
ción y utilización de oxígeno, así como también el 
metabolismo energético celular27. En las ratas dia-
béticas por estreptozotocina (STZ) hay una mejoría 
significativa en la velocidad de conducción nerviosa 
sensitiva y en la densidad de fibras nerviosas in-
traepidérmicas (DFNDI) luego del tratamiento con 
actovegin; más aún, este componente descendió 
marcadamente la apoptosis celular del nervio ciáti-
co del mismo tipo de ratas, medida por el conteni-
do de la poly-ADP-ribosa28.

La eficacia y la seguridad del actovegin en ND 
fueron evaluadas en un estudio multicéntrico, rando-
mizado, doble ciego que incluyó 567 pacientes con 
DM2, que recibieron 20 infusiones intravenosas de 
actovegin (2.000 mg/día) o placebo, una vez por día, 
seguidas de tres tabletas de actovegin (1.800 mg/d) 
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o placebo, tres veces por día durante 140 días. No 
hubo diferencias estadísticamente significativas27.

En el momento de esta revisión no se cuenta 
con este fármaco en nuestro país. 

• Benfotiamina
Es un análogo liposoluble de la tiamina (vitami-

na B1) que ha demostrado en modelos animales 
inhibir las tres vías metabólicas involucradas en el 
daño microvascular asociado a diabetes: vía de las 
hexosaminas, de la formación de los productos 
avanzados de glicación no enzimática y la vía de 
la proteína kinasa C, a través de la transcetolasa29. 
En el estudio BENDIP (Benfotiamin in Diabetes 
Polyneuropathy), ensayo clínico randomizado do-
ble ciego, controlado con placebo se evaluaron 
la eficacia y tolerancia de dos dosis diferentes de 
esta droga, 300 y 600 mg por día durante seis se-
manas. El resultado primario del estudio fue una 
mejoría significativa del Neuropathy Symptom 
Score (NSS) mediante el análisis PP (per protocol), 
mientras que en el análisis de intención a tratar 
(intention to treat, ITT) el resultado fue apenas 
por encima del nivel de significancia. De los sín-
tomas evaluados el resultado más relevante fue 
la mejoría del dolor mientras que las parestesias 
lo hicieron con menor frecuencia. En el estudio 
BEDIP (Benfotiamine in Diabetic Polyneuropathy), 
investigación piloto randomizada controlada con 
placebo, la benfotiamina mejoró el score NSS. En 
ambos estudios (BENDIP y BEDIP) los resultados 
no se atribuyeron a cambios metabólicos dado 
que no hubo diferencias en niveles de HbA1c ni 
en el perfil glucémico entre los grupos30. 

• Inhibidores de la aldosa reductasa
Los inhibidores de la aldosa reductasa (IAR) 

actúan sobre la vía metabólica de los polioles pre-
viniendo la reducción de los potenciales de óxido-
reducción. El análisis de los estudios clínicos alea-
torizados controlados con placebo evidenció que el 
tolrestat contribuyó a la mejoría de la sensibilidad 
vibratoria en ND. La prescripción de zenarestat por 
12 meses se acompañó con cambios, dosis-depen-
dientes en la densidad del tejido nervioso, aumen-
tando la velocidad de los impulsos nerviosos. Zopol-
restat y ranirestat son una nueva generación de IAR 
que muestran eficacia en estudios experimentales. 

Un gran número de IAR ha demostrado efectos 
adversos severos que motivaron que no estuvieran 
en el mercado farmacéutico o que fueran retirados 

del mismo. Se han observado reacciones de hiper-
sensibilidad severas (sorbinil), aumento de la creati-
nina (zenalrestat) e injuria hepática (tolrestat)31. 

El IAR epalrestat ha mejorado los síntomas de 
ND reportados por los pacientes con un aceptable 
perfil de seguridad; un estudio aleatorizado a tres 
años sugirió un rol preventivo para la neuropatía 
diabética distal y simétrica (NDDS)32,33.

En el momento de esta revisión no se cuenta 
con este fármaco en nuestro país.

• Ácido gama linolénico y L-carnitina
Existen distintos estudios en los que se han uti-

lizado ácido gama linolénico y L-carnitina en neuro-
patía periférica, encontrándose en alguno de ellos 
mejoría electrofisiológica, sin embargo no son dro-
gas de uso habitual en nuestro medio34,35,36.

Tratamiento sintomático
Para el tratamiento del dolor neuropático exis-

ten terapias farmacológicas de uso sistémico y 
local, y terapias no farmacológicas. 

Tratamiento farmacológico
Dentro del tratamiento farmacológico se en-

cuentran los antidepresivos, anticonvulsivantes, 
antagonistas del receptor n-metil-d-aspartato 
(NMDA), analgésicos opioides y opioides atípicos 
y agentes tópicos.

En el Gráfico 2 se puede observar el sitio de ac-
ción de las diferentes drogas, en la Tabla 1 los nive-
les de evidencia y en la Tabla 2 las dosis utilizadas.

• Drogas antidepresivas
Las drogas antidepresivas incluyen a los anti-

depresivos tricíclicos, los inhibidores selectivos de 
la recaptación de serotonina y los inhibidores de la 
recaptación de serotonina y noradrenalina.

- Antidepresivos tricíclicos: son los agentes de 
primera línea para el manejo del dolor neuropático37. 

. Amitriptilina: la amina terciaria amitriptilina es 
el agente más estudiado dentro de los antidepre-
sivos tricíclicos y ha demostrado en numerosos 
estudios randomizados, controlados con place-
bo, que mejora significativamente el dolor neuro-
pático. Estos agentes inhiben la recaptación de 
noradrenalina y serotonina, y también pueden 
bloquear los canales de sodio voltaje dependien-
te. Además antagonizan los receptores n-metil-d-
aspartato (NMDA) que median la hiperalgesia y la 
alodinia38,39. La acción central de estos fármacos 
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acentúa el efecto de los neurotransmisores en la 
activación de sistemas inhibitorios del dolor a nivel 
cerebral que a su vez modulan la transmisión del 
dolor en células de la médula espinal38. 

Los efectos adversos más frecuentes de los 
antidepresivos tricíclicos son cansancio y boca 
seca. La amitriptilina tiene efecto sobre la función 
tiroidea por lo cual la misma debe ser evaluada40. 
Existe riesgo de síndrome serotoninérgico si se 
suma a otro antidepresivo o al tramadol41.

La amitriptilina comparada con gabapentina 
muestra igual eficacia analgésica42,43,44. 

La dosis de inicio es de 25 mg, tomada una vez 
al día, una hora antes de dormir. La misma puede 
incrementarse con intervalos semanales de a 25 mg 
hasta aliviar el dolor, o hasta que aparezcan efectos 
adversos. La dosis máxima es de 150 mg/día.

La analgesia con amitriptilina es similar en sub-
grupos con depresión y sin depresión, y la mejoría 
del dolor no se relaciona con la mejoría del humor45. 

Estos fármacos deben usarse con cuidado en 
pacientes con hipotensión ortostática y están con-
traindicados en pacientes con angina inestable, 
infarto de miocardio reciente (menos de seis me-
ses), insuficiencia cardíaca, arritmias ventriculares 
y síndrome del QT largo. Se sugiere realizar un 
electrocardiograma a todo paciente con ND mayor 
de 40 años antes de indicar esta medicación46,47.

- Inhibidores selectivos de la recaptación de 
serotonina (ISRS): los ISRS inhiben la recaptación 
presináptica de serotonina. En este grupo se en-
cuentran la fluoxetina, paroxetina, citalopram y 
escitalopram que poseen un efecto débil sobre el 
dolor neuropático48. 

- Inhibidores de la recaptación de serotonina y 
noradrenalina (IRSN): en el grupo de IRSN se in-
cluyen la duloxetina y venlafaxina.

. Duloxetina: la eficacia y seguridad de la duloxe-
tina fue evaluada en distintos estudios empleando 
dosis de 60 y 120 mg/día, resultando ambas dosis 
efectivas en el manejo del dolor49. Un trabajo rea-
lizado con duloxetina con 60 mg y 120 mg contra 
placebo demostró una mejoría concreta en la se-
veridad en la escala de dolor en 24 hs; todas las 
mediciones mejoraron excepto la alodinia50.

En un trabajo realizado en el que se comparó 
monoterapia con duloxetina versus duloxetina/ga-
bapentina no se observó superioridad en la com-
binación de drogas51. La duloxetina no debe utili-
zarse en insuficiencia hepática y con clearence de 
creatinina inferior a 30 ml/minuto52. 

Los efectos adversos más frecuentes inclu-
yen: somnolencia, náuseas, constipación y ma-
reos, que pueden reducirse iniciando el tratamien-
to con una dosis de 30 mg/día durante cuatro a 
cinco días53. 

. Venlafaxina: a dosis bajas inhibe la recapta-
ción de serotonina y a dosis más altas inhibe la 
recaptación de noradrenalina47,54. Si bien está 
aprobada para desórdenes depresivos mayores, 
ansiedad generalizada, desorden de ansiedad so-
cial y desorden del pánico, no está aprobada por la 
Administración Federal de Drogas y Alimentos de 
Estados Unidos (FDA, sus siglas en inglés) para el 
tratamiento del dolor neuropático55. 

• Drogas antiepilépticas 
Dentro de las drogas antiepilépticas o anticon-

vulsivantes se incluyen los moduladores de cana-
les de calcio y los bloqueantes de canales de sodio.

- Moduladores de los canales de calcio.
. Pregabalina: fue el primer anticonvulsivante 

aprobado por la FDA para el tratamiento de la neu-
ralgia post-herpética, la polineuropatía diabética 
hiperalgésica y el dolor neuropático secundario a 
la lesión de la médula espinal. 

Es un análogo del ácido gamma-aminobutírico 
(GABA), que se une en forma selectiva a la subu-
nidad α2δ de los canales de calcio dependientes 
del voltaje de las terminaciones presinápticas del 
cerebro y de la médula espinal, inhibiendo la libe-
ración de neurotrasmisores excitatorios56. 

En varios estudios clínicos se demostró la efi-
cacia de la pregabalina en el control del dolor neu-
ropático, siendo administrada en forma progresiva 
en dosis de 300 a 600 mg/día con un NNT para 
aliviar en al menos un 50% el dolor en una de 6,3 
personas57,58. Se sugiere comenzar con una dosis 
de inicio de 25 a 150 mg/día con aumentos sema-
nales de 25 a 100 mg/día59. Además de sus efec-
tos analgésicos, la pregabalina presenta un efecto 
ansiolítico, mejora el sueño y la calidad de vida, 
contribuyendo a mejorar las condiciones genera-
les de los pacientes. 

Los efectos adversos asociados al tratamiento 
incluyen: mareos, somnolencia, edemas periféri-
cos, visión borrosa, cefalea y ganancia de peso60. 

. Gabapentina: es también un anticonvulsivan-
te relacionado estructuralmente al GABA, un neu-
rotransmisor que tiene un rol preponderante en 
la trasmisión y la modulación del dolor. Presenta 
gran afinidad por la subunidad α2δ de los canales 
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de calcio activados por voltaje. En un ensayo clíni-
co multicéntrico de ocho semanas de titulación de 
dosis, con 165 pacientes con neuropatía diabética 
hiperalgésica, el 60% de los pacientes tratados 
con gabapentina (3.600 mg/día) logró una reduc-
ción de al menos el 50% en el dolor, comparado 
con el 33% del grupo placebo. Los mareos y la 
somnolencia fueron los efectos adversos más fre-
cuentes y ocurrieron en 23% de los pacientes61. El 
NNT para la reducción del dolor neuropático con 
gabapentina es de 6,4. Mejora el sueño, compro-
metido con mucha frecuencia en la neuropatía do-
lorosa crónica y a largo plazo produce ganancia de 
peso que complicaría el tratamiento de la diabetes 
y sus comorbilidades asociadas62. La combinación 
con opiáceos le suma eficacia analgésica63. 

La pregabalina y gabapentina tienen un me-
canismo de acción similar y algunos ensayos clí-
nicos orientan a mostrar una eficacia analgésica 
superior a los antidepresivos tricíclicos o a los 
opiáceos. Otros aspectos importantes de estas 
drogas incluyen su buena tolerancia y la ausencia 
de efectos adversos graves64. 

- Bloqueantes de los canales de sodio 
En las zonas de injuria nerviosa se acumulan 

canales de sodio que generan hiperexcitabilidad y 
descargas espontáneas tanto en el sitio de la in-
juria como en las neuronas de las raíces dorsales 
produciendo como consecuencia dolor quemante 
o ardor65. 

. Carbamazepina, oxcarbazepina, lacosamida: si 
bien la carbamazepina ha sido ampliamente utilizada 
para tratar el dolor neuropático, no puede ser reco-
mendada para el tratamiento de la neuropatía dolo-
rosa en base a las evidencias limitadas en cuanto a 
su eficacia y seguridad. Su sucesora, la oxcarbazepi-
na, así como otros bloqueantes de canales de sodio 
como valproato, mexiletina, topiramato, lamotrigina 
y lacosamida mostraron eficacia marginal y no han 
obtenido aún la aprobación de las entidades regula-
torias para ser utilizadas en el tratamiento de la neu-
ropatía diabética hiperalgésica59,66. 

• Opioides y opioides-like
Dentro de los opioides se incluyen a la meta-

dona, levorfanol, morfina, oxicodona y dentro de 
los opioides-like, el dextrometorfano, tapentadol y 
tramadol. Los utilizados en nuestro medio son la 
morfina, oxicodona, dextrometorfano, tapentadol 
y tramadol.

. Morfina: existen estudios que muestran be-

neficios sólo en una porción de pacientes que lo-
gró una reducción modesta del dolor en un 20 a 
un 30% y fue evaluada en unas pocas semanas67. 

La dosis utilizada es entre 15 a 120 mg/día.
Los eventos adversos y su potencial adicción 

limitan su uso. Puede utilizarse combinada con ga-
bapentina en dosis menores, obteniendo iguales 
efectos analgésicos63,68.

. Oxicodona: no hay mucha evidencia dispo-
nible, pero puede utilizarse en combinación con 
otras drogas63,68. 

. Dextrometorfano (dextromethorphan sh15): 
es un antagonista del receptor glutaminérgico n-
metil-d-aspartato (NMDA). Los receptores NMDA 
juegan un importante rol en la sensibilización cen-
tral del dolor neuropático. Su uso no ha sido muy 
difundido debido a los efectos adversos que limi-
tan su dosis69. 

.Tapentadol: es un analgésico central con modo 
de acción dual, agonista del receptor µ-opioide 
e inhibidor de la recaptación de noradrenalina. 
En estudios recientes de fase III se evaluaron la 
seguridad y eficacia de tapentadol de liberación 
prolongada en polineuropatía distal y simétrica en 
pacientes diabéticos, logrando una reducción del 
dolor comparado con placebo. La dosis utilizada 
es de 50-250 mg, en dos tomas diarias70. 

. Tramadol: analgésico opioide débil de acción 
central, que se emplea para el manejo del dolor 
moderado a severo. Actúa directamente en recep-
tores opioides e indirectamente por el sistema de 
receptores monoaminérgicos. No es frecuente el 
desarrollo de tolerancia a esta droga71.

Para el uso de opioides y opioides-like hay que 
tener en cuenta sus efectos adversos y la poten-
cial adicción que pueden originar. No hay datos 
suficientes para recomendar un agente u otro, y 
están contraindicados con el uso de los IMAO.

• Agentes tópicos
Dentro del tratamiento local se incluyen la capsai-

cina tópica, lidocaína, amitriptilina y toxina botulínica.
. Capsaicina tópica: la capsaicina es un alcaloi-

de derivado del ají, que se liga al receptor transient 
receptor potential V1 (TRPV1) activando los cana-
les de calcio y generado su apertura. La activación 
prolongada del receptor produce una disminución 
de neurotransmitores, en particular de la sustan-
cia P, reduciendo así la capacidad de las neuronas 
para transmitir señales de dolor72. 

La crema de capsaicina tiene presentación en 

Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes Vol. 50 Nº 1 Abril de 2016: 35-46 ISSN 0325-5247 (impresa) ISSN 2346-9420 (en línea)

Comité de Neuropatía Diabética. Actualización del tratamiento de la polineuropatía diabética periférica dolorosa / Recomendaciones40



concentraciones al 0,025-0,25% y se puede apli-
car varias veces en el día durante varias semanas. 
Existe una presentación en parche al 8%, el cual 
se aplica luego de analgesia local con lidocaína 
tópica produciendo alivio del dolor durante tres 
meses. Entre los efectos adversos locales se des-
tacan eritema, ardor y dolor localizado en el sitio 
de aplicación73,74. 

Las Guías NICE recomiendan el uso de crema 
de capsaicina en pacientes con neuropatía loca-
lizada. La Asociación Americana de Neurología 
(AAN) la recomienda para el tratamiento de NPD 
(nivel B)75. En el año 2009 la FDA aprobó el parche 
de capsaicina 8% (Qutenza)73. 

. Lidocaína: es un agente anestésico local; el 
mecanismo de acción consiste en bloquear los 
canales de NA deteniendo la propagación del po-
tencial de acción en las neuronas72. 

La presentación es en parches al 5% (Lidoderm); 
se utiliza en neuropatía periférica, aunque sólo está 
aprobado su uso en neuropatía post-herpética74.

La AAN indicó que hay débil evidencia para 
considerar a los parches de lidocaína al 5% en pa-
cientes con NPD; si se utiliza, debería aplicarse un 
parche cada 12 hs dentro de un período de 24 hs76. 

Dicho parche puede producir lesiones o edema 
en la zona de aplicación y resultar en el aumento 
de las concentraciones de lidocaína en sangre por 
mayor absorción de la misma. Las reacciones ad-
versas que se producen en el sitio de aplicación 
del parche incluyen: hematomas, despigmenta-
ción, dermatitis, pápulas, eritema, prurito y vesícu-
las. Estas reacciones se alivian al retirar el parche.

Una de las ventajas del uso de lidocaína tópica 
es la asociación a otro tratamiento sistémico en 
cualquier momento6. 

. Amitriptilina local: la amitriptilina tópica ejer-
cería efectos anestésicos periféricos por activa-
ción de receptores de adenosina y por inhibición 
de los canales de Na77. 

De todas maneras, otros estudios han demos-
trado que la amitriptilina local no es efectiva sola ni 
asociada a otras drogas de uso local78,79,80.

. Toxina botulínica: ha sido probada para la neu-
ralgia del trigémino y ha mostrado tener efecto 
anti-nociceptivo en el síndrome del túnel carpiano, 
sin mejoría electrofisiológica81,82.

Cerebro Médula Piel

Supraespinal:
Carbamazepina

Gabapentina
Duloxetina
Pregabalina
Opioides

Espinal:
Carbamazepina

Gabapentina
Duloxetina
Pregabalina
Opioides

Terminaciones 
nerviosas:
Capsaicina

Gráfico 2: Sitios de acción en tratamiento actuales para el  
 dolor neuropático98.

Tratamiento farmacológico en NPD

Evidencia Anticonvulsionantes

Fuerte Pregabalina (nivel A)

Moderada Gabapentina y valproato (nivel B)

Insuficiente Topiramato (nivel U)

Contexto clínico Aunque el valproato es efectivo, es teratogénico, 
por lo que debe evitarse en mujeres en edad 
fértil. Debido a sus efectos adversos (incremento 
de peso y empeoramiento del control glucémico) 
no es droga de primera línea

Antidepresivos

Fuerte Duloxetina (nivel A)

Moderada Amitriptilina, venlafaxina (nivel B). Los datos 
son insuficientes para recomendar uno de estos 
agentes sobre otros

Débil Venlafaxina puede ser asociada a gabapentina 
(nivel C)

Insuficiente Desipramina, imipramina, fluoxetina, combina-
ción de nortriptilina y flufenazina

Opioides

Moderada Dextrometorfano, morfina, tramadol, oxicodona 
(nivel B)

Contexto clínico El uso de opioides para el dolor no maligno 
crónico ha ganado relevancia.
En la última década el uso de opioides se asocia 
a nuevos síndromes dolorosos como cefalea de 
rebote. El uso de tramadol y dextrometorfano aso-
ciados se relacionó a reacciones adversas como 
sedación, náuseas y constipación.
El uso crónico de opioides produce tolerancia e 
incremento frecuente de la dosis

Otros agentes farmacológicos

Moderada Capsaicina, spray de dinitrato de isosorbide (nivel B)

Débil Parches de lidocaína (nivel B)

Contexto clínco Aunque la capsaicina ha sido utilizada en la dis-
minución del dolor en ensayos de NPD, muchos 
pacientes son intolerantes a sus efectos adversos

Tabla 1: Guía basada en la evidencia (modificada).  
Asociación Americana de Neurología (AAN), 201199.
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 Drogas recomendadas  
y dosis

No recomendadas

Nivel A Duloxetina 60-120 mg/día
Pregabalina 300-600 mg/día

Nivel B Gabapentina 900-3600 mg/día
Valproato de sodio 500-1200 
mg/día
Venlafaxina 75-225 mg/día
Amitriptilina 25-100 mg/día
Dextrometorfano 400 mg/día
Sulfato de morfina titulado a 
120 mg/día
Tramadol 210mg/día
Oxicodona 37mg-120 mg/día
Capsaicina 0,075% 
Electroestimulación, 
estimulación nerviosa 
percutánea por 3-4 semanales

Oxacarbamacepina
Lamotrigina

Lecosamida
Clonidina
Pentoxifilina
Mexiletina

Tratamiento del campo 
magnético
Terapia láser de baja 
intensidad
Terapia Reiki

Tabla 2: Guía basada en la evidencia (modificada).  
Asociación Americana de Neurología (AAN), 201199.

Tratamiento no farmacológico
En el tratamiento no farmacológico están in-

cluidos los tratamientos alternativos complemen-
tarios, la psicoterapia y las medidas físicas. En la 
Tabla 3 se mencionan niveles de evidencia.

• Tratamientos alternativos complementarios
En algunas situaciones, el tratamiento farma-

cológico no es satisfactorio y en esos casos la te-
rapéutica alternativa suele ser una opción a consi-
derar. Una reciente revisión evaluó la evidencia de 
varios ensayos clínicos y metaanálisis de terapias 
complementarias y alternativas para el tratamien-
to del dolor neuropático y neurálgico. Dentro de 
los tratamientos alternativos pueden mencionar-
se: acupuntura, electroestimulación, medicina 
con hierbas, suplementos dietarios, magnetote-
rapia y sanación espiritual. La conclusión fue que 
la evidencia no es convincente para la mayoría de 
las modalidades de medicina alternativa y comple-
mentaria en la mejoría del dolor neuropático. Sin 
embargo la evidencia puede ser alentadora para 
nuevos estudios, para otras sustancias como ex-
tracto de cannabis, magnetoterapia, carnitina y 
electroestimulación83.

• Psicoterapia 
El componente psicológico del dolor no debe 

desestimarse. Está justificado que los pacientes 
que presenten un dolor severo -particularmente 
aquellos con mal control metabólico, neuropatía 
dolorosa aguda o con síntomas dolorosos causa-

dos por el tratamiento insulínico intensivo- sean 
derivados para realizar tratamiento psicológico84.

• Medidas físicas
En aquellos pacientes con pie neuropático do-

loroso, la temperatura puede estar aumentada por 
el shunt arterio-venoso. La inmersión en agua fría 
puede reducir el flujo del shunt y aliviar el dolor. La 
alodinia puede ser disminuida por el uso de pijama 
de seda o el hábito de dejar colgando las piernas 
fuera de la cama. En pacientes con síntomas do-
lorosos, el uso de calzado confortable es benefi-
cioso para caminar sobre superficies irregulares84.

Tratamiento no farmacológico en NPD

Electroestimulación, tratamiento de campo magnético 
y otras intervenciones

Moderada Electroestimulación (nivel B) 
Magnetoterapia, tratamiento láser de baja intensidad, 
terapia Reiki (nivel B)

Insuficiente Electroterapia solo o asociada a amitriptilina (nivel U)

Tabla 3: Guía basada en la evidencia (modificada). Asocia-
ción Americana de Neurología (AAN), 201199.

Combinación e interacciones de drogas
La respuesta a la monoterapia analgésica en 

el manejo del dolor en pacientes con PNDP es de 
aproximadamente 50%, por lo tanto se requiere de 
la combinación farmacológica ante una respuesta 
parcial o en aquellos pacientes en quienes la titu-
lación se ve afectada por los eventos adversos85.

Las combinaciones analgésicas adecuadas 
incluyen antidepresivos con anticonvulsivantes 
o cualquiera de éstos con opioides. Algunos pa-
cientes pueden requerir una triple combinación de 
drogas86,87.

Cuando se necesita combinar fármacos luego 
de utilizar la monoterapia, se debe considerar el 
mecanismo de acción y las interacciones medica-
mentosas. Por ejemplo, es importante evitar la ad-
ministración de antidepresivos tricíclicos con ISRS 
o IRSN para prevenir el síndrome serotoninérgico, 
que se presenta con síntomas neurológicos cen-
trales y autonómicos88. 

Antes de iniciar una terapia para el dolor, debería 
revisarse una lista de potenciales interacciones fár-
macológicas en pacientes con comorbilidades. Las 
drogas que deberían incluirse son las estatinas, be-
tabloqueantes, sulfonilureas, levotiroxina, warfarina, 
diuréticos de asa y drogas que intervienen en el me-
tabolismo hepático a través del citocromo P45089. 
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En los Estados Unidos dos drogas han sido 
aprobadas por la FDA para utilizarse en el trata-
miento del dolor neuropático: la pregabalina y du-
loxetina. En un metaanálisis reciente se comparó 
indirectamente duloxetina, con pregabalina y ga-
bapentina para el tratamiento de la PNDP, y los 
resultados orientaron a que ambas drogas tienen 
comparable eficacia y tolerancia51. Algunos estu-
dios han analizado los costos en salud en pacien-
tes con PNDP tratados con pregabalina, duloxe-
tina, u otras drogas de uso habitual. En general 
todas muestran resultados similares, con un buen 
perfil de costo-efectividad90,91,92.

El Panel de Consenso de Toronto en Neuropatía 
Diabética recomienda considerar como tratamien-
to de primera línea para la PND un agonista α2δ 
(modulador de los canales de calcio), un inhibidor 
de la IRSN o un antidepresivo tricíclico. La elección 
del agente de primera línea se basa en las comor-
bilidades asociadas a la PNDP. Por ejemplo, perso-
nas con depresión comórbida se beneficiarían con 
duloxetina, que se puede utilizar para tratar tanto 
la depresión como el dolor neuropático con idén-
tica dosificación, mientras que la dosis eficaz para 
tratar el dolor neuropático con antidepresivos tricí-
clicos es en general insuficiente para el tratamiento 
de la depresión o la ansiedad. De igual manera, los 
antidepresivos tricíclicos, la duloxetina o la prega-
balina serían una buena opción en pacientes con 
fibromialgia comórbida, mientras que en el caso de 
migraña crónica, una mejor opción sería la gaba-
pentina o un antidepresivo tricíclico. 

Las comorbilidades también contraindican 
un agente en particular, por ejemplo, los antide-
presivos tricíclicos deben evitarse en personas 
con glaucoma, hipotensión ortostática, arritmias 
cardíacas o disuria. Las personas con pequeñas 
áreas de dolor localizadas podrían ser tratadas con 
agentes tópicos93. 

En base a la evidencia proveniente de ensayos 
clínicos aleatorizados y controlados con place-
bo, la duloxetina debería ser el IRSN preferido y 
la pregabalina el agonista α2δ de elección. Si el 
dolor no mejora con esta primera intervención, 
estos agentes podrían ser combinados, teniendo 
presentes las contraindicaciones de cada fármaco 
y las condiciones clínicas asociadas del paciente. 
De no controlarse con la terapia doble, se sugiere 
adicionar opioides como tramadol y oxicodona. El 
tratamiento escalonado con dosis habitualmente 
bien toleradas de cada fármaco es más eficaz y 

seguro que las dosis máximas de un solo fármaco 
administrado como monoterapia94. 

La FDA sólo aprobó tres tratamientos para el 
alivio del dolor en pacientes con NPD: duloxetina 
(2004), pregabalina (2005) y tapentadol (2012). Sin 
embargo, se conocen otras drogas, como la gaba-
pentina, venlafaxina, amitriptilina y oxicodona que 
son utilizadas comúnmente fuera de prospecto 
como terapia en neuropatía.

Existen diferente guías como la AAN, la de 
Mayo Clinic o las Guías NICE que tienen distintas 
prioridades en la utilización de las drogas ya men-
cionadas en esta revisión, de todos modos tenien-
do en cuenta las tres drogas aprobadas por la FDA, 
serían de primera línea, pudiéndose combinar con 
alguna otra de primera o segunda línea95,96,97.

Se debe tener en cuenta que al momento de 
iniciar un tratamiento sintomático es aconsejable 
asociar un tratamiento fisiopatológico, como es el 
ácido lipoico y la benfotiamina, drogas disponibles 
en nuestro medio.

CONCLUSIONES
La PNDP es una patología común y se asocia a 

un marcado empeoramiento de la calidad de vida 
de las personas que la padecen.

Aún no ha sido encontrada la terapéutica eficaz 
que pueda reparar el daño neurológico en forma 
integral, pero actualmente existen distintas alter-
nativas terapéuticas que pueden, al menos, aliviar 
las manifestaciones de esta complicación.
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