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Aplicaciones clínicas del ácido tióctico (ácido α-lipoico) en pacientes 

con neuropatía diabética sintomática: revisión
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El sistema nervioso periférico realiza diversas 
funciones motoras, sensibles y autonómicas. 
Cuando este sistema se afecta se dice que el 
paciente tiene una neuropatía que, desde el 

punto de vista patológico, puede ser consecuencia de 
degeneración axonal, trastornos desmielinizantes o la 
combinación de ambos procesos. Las manifestaciones 
clínicas de las neuropatías dependen de las funciones 
afectadas. En las neuropatías predominantemente 
motoras destaca la debilidad que manifiestan los 
pacientes y que suele ser distal. La afectación de la 
sensibilidad puede manifestarse por: hiperestesia, 
hipoestesia o anestesia, o por parestesias o disestesias. 
Cuando se afectan las funciones autonómicas sobre-
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RESUMEN

La diabetes mellitus es la principal causa de neuropatía en todo el mundo, y para la mayoría de los pacientes padecerla, en alguna de 
sus formas, es un desenlace común. El ácido tióctico o el ácido α-lipoico y sus derivados,  debido a sus propiedades quelantes y antioxi-
dantes, han demostrado su eficacia en el tratamiento de esta complicación. Asimismo, el ácido tióctico también ha demostrado utilidad 
en el tratamiento de neuropatías resultantes de la terapia antineoplásica con docetaxel y cisplatino.
Palabras clave: neuropatía diabética, ácido tióctico, ácido α-lipoico, ácido dihidrolipoico, antioxidantes, docetaxel.

Abstract

Diabetes mellitus is the main cause of neuropathy worldwide, being common place for patients to suffer from it at some stage of the di-
sease. Tioctic acid o a-lipoic acid and its related metabolites, due to their antioxidant and chelating properties, have proved an effective 
therapy for dealing with this complication. In addition, tioctic acid is also helpful in treating chemotherapy-associated neuropathies due to 
doxetacel or cisplatin.
Key words: diabetic neuropathy, tioctid acid, α-lipoic acid, dihydrolipoic acid, antioxidant, docetaxel.

vienen diversos síntomas: hipotensión ortostática, 
crisis de taquicardia-bradicardia, disfunción eréctil, 
trastornos de la motilidad gastrointestinal (diarrea 
o estreñimiento), anhidrosis, etc. Dependiendo de 
la distribución de la afectación al sistema nervioso 
periférico, se reconocen tres padecimientos: 1) Mono-
neuropatía, cuando sólo se afecta un nervio periférico, 
como ocurre en casos de compresión o atrapamiento 
de un nervio; 2) Mononeuropatía múltiple o multifocal, 
cuando se afectan dos o más nervios periféricos en 
forma aislada, que casi siempre se relacionan con 
trastornos sistémicos (por ejemplo, vasculitis); y 3) 
Polineuropatía, cuando existe afectación difusa de los 
nervios periféricos. 

Los síntomas se manifiestan en forma más o menos 
simétrica en la porción distal de las cuatro extremi-
dades, con una distribución en “guante o calcetín”, 
y es común la disminución o ausencia de reflejos de 
estiramiento muscular. En ocasiones, la afectación 
también implica a la raíz nerviosa, dando lugar a 
una polirradiculoneuropatía. Desde el punto de vista 
etiológico, las neuropatías pueden ser hereditarias o 
adquiridas (cuadro 1). 

La diabetes mellitus afecta al 8% de la población 
adulta en México y es la principal causa de insufi-
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ciencia renal,1 neuropatía periférica y ceguera en la 
población adulta.2 Desde 1990 es la cuarta causa de 
mortalidad general en nuestro país, donde cada año 
se registran más de 180,000 casos nuevos y 36,000 
defunciones,3 con una edad promedio a la muerte 
de 56 años y un promedio de 12 años potenciales de 
vida perdidos.4

La diabetes mellitus es la principal causa de neuro-
patía en el mundo. Se considera que del 50 al 75% de 

los diabéticos padecerán neuropatía entre 5 a 10 años 
posteriores al inicio de la enfermedad, de tal forma que 
se estima que de cada 100 pacientes con diabetes: 25 
refieren síntomas de neuropatía, en 50 se demuestra 
afección neuropática en el examen físico y casi en 90 
hay señales de afectación neuropática en las pruebas 
neurofisiológicas.5 La principal forma de neuropatía 
diabética (afectación de los vasa nervorum) es la res-
ponsable de la mayoría de los casos de pie diabético 
e incrementa el riesgo de amputación, que origina 50 
a 75% de las amputaciones no traumáticas.6 De los 
pacientes con neuropatía diabética, del 10 al 20% tie-
nen neuropatía dolorosa que amerita manejo integral 
del dolor. La neuropatía diabética afecta al sistema 
nervioso periférico de una forma muy compleja, por 
lo que se manifiesta con diferentes patrones clínicos 
aislados o en combinaciones (cuadro 2).

Cuadro 1. Clasificación etiológica de las neuropatías 

Enfermedad Manifestación clínica 

Hereditarias

    E. Charcot-Marie-Tooth

    Síndrome de Dejerine Sottas

    Amiloidosis familiar

    Porfiria aguda intermitente

Sensible-motora

Sensible

Disautonomía

Motora aguda

Metabólicas 

   Diabetes mellitus

   Hipotiroidismo

   Insuficiencia renal-hepática

   Deficiencia B
1
, B

6
, B

12

    
Alcoholismo

(Cuadro 2)

Sensitiva, sensible-motora

Sensitiva, sensible-motora

Sensitivo-motora, autonómica

Sensible-motora

Mediadas inmunitariamente

   Síndrome Guillain-Barré

   Síndrome de Millar-Ficher

   Polineuropatía desmielinizante 

     crónica inflamatoria

  Neuropatía multifocal con blo- 

     queo de la conducción

Motora aguda

Oftalmoparesia

Crónica sensitivo-motora

Motora multifocal

Paraproteinemia

   Mieloma múltiple-Síndrome 

     POEMS

   Gammopatías monoclonales

Sensible-motora

Sensible-motora, multifocal

Vasculitis

   Poliarteritis nodosa, lupus erite- 

      matoso generalizado

    Síndrome de Sjögren

Multifocal

Tóxica

   Metales

   Arsénico

   Fármacos (metronidazol, vincris-

     tina, cloroquina, isoniazida)

Motora

Sensible

Sensible-motora

Infecciosa

   Herpes zoster

   Difteria

   Virus de inmunodeficiencia 

     humana

   Enfermedad de Lyme

   Lepra

Sensible

Motora o sensible-motora

Sensible o multifocal

Sensible-motora o multifocal

Sensible

Amiloidosis primaria Sensible o autonómica

Paraneoplásica

   Cáncer pulmonar

   Linfoma

Sensible

Motora, sensible-motora

Cuadro 2. Clasificación clínica de la neuropatía diabética

Polineuropatía
Generalizada y simétrica

Sensible o sensible-motora distal
Neuropatía autonómica
Neuropatía motora proximal de miem-
bros inferiores

Neuropatías focales Mononeuropatía compresiva, por atra-
pamiento
Neuropatía craneal

Neuropatías multifocales Mononeuritis multiplex
Radiculopatía troncal toracolumbar 
Radiculopatía lumbosacra (síndrome 
Bruns-Garland)

Formas mixtas  

Los mecanismos precisos a través de los cuales se 
inicia la neuropatía diabética no están plenamente 
definidos; sin embargo, desde el punto de vista clí-
nico la neuropatía diabética comprende múltiples 
anormalidades que afectan la función de los nervios 
periféricos y autonómicos.7 Es muy probable que 
múltiples factores interactúen para dar lugar a la 
diversidad de patrones clínicos. Existen estudios en 
los que se señala que la hiperglucemia es el proceso 
patogénico iniciador más importante de la neuropa-
tía diabética. Sus principales trastornos bioquímicos 
incluyen: hiperactividad de la vía de los polioles (con 
incremento de la formación de sorbitol a través del 
sistema enzimático de la aldosa reductasa),8  glucosila-
ción no enzimática de macromoléculas, especialmente 
proteínas, e incremento del estrés oxidativo (agresión 
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oxidativa). Cada uno de estos procesos, por sí mismo, 
tiene la capacidad de iniciar cambios funcionales y 
finalmente estructurales, que pueden interrelacionarse 
y actuar en forma sinérgica (figura 1). Otros mecanis-
mos patogénicos incluyen: fenómenos de apoptosis 
secundarios a incremento en el estrés oxidativo, sobre 
todo en las células de los ganglios de la raíces dorsales 
de la médula espinal, como resultado de la hiperglu-
cemia crónica,9 isquemia e hipoxia de los nervios por 
microangiopatía,10 deficiencia de ácido γ-linoleico,11 
deficiencia de factores de crecimiento nervioso,12 todos 
los cuales pueden converger para propiciar mayor 
estrés oxidativo (figura 2). La diabetes se vincula con 

incremento en la producción de radicales libres deri-
vados de la hiperoxidación, que tienen la capacidad 
de dañar moléculas intracelulares y contribuyen a la 
afectación macrovascular. 

En modelos experimentales en animales, el cambio 
identificable más temprano es el edema axonal en las re-
giones nodal y paranodal, lo que ocasiona disminución 
en la velocidad de conducción nerviosa. Posteriormente 
se identifica la separación progresiva de la vaina de 
mielina provista por la célula de Schwann y que se inicia 
en el nódulo de Ranvier. Esta separación axoglial, cuya 
progresión está en función directa de la duración y gra-
vedad de la diabetes, se acompaña de disminución en 
la conducción saltatoria internodal, deteriorando aún 
más la velocidad de conducción nerviosa. Al final, los 
cambios histopatológicos característicos incluyen: 

1. Desmielinización paranodal segmentaria.
2. Atrofia y pérdida de fibras nerviosas mielinizadas 

y no mielinizadas. 
3. Proliferación del tejido conectivo endoneural.
4. Engrosamiento de la membrana basal y disminu-

ción de la luz en los vasos capilares del endoneurio y 
perineurio. 

Esta reducción en la perfusión nerviosa conduce a 
isquemia e hipoxia endoneurales. En la actualidad se 
sabe que gran parte de estos cambios los ocasiona el 
estrés oxidativo, que conduce a déficit en la concen-
tración de vasodilatadores (protectores) endoteliales, 
como: óxido nítrico, factor hiperpolarizante derivado 
del endotelio y prostaciclina. La autooxidación de la 
glucosa y el aumento en la peroxidación de lípidos con-
tribuyen al estrés oxidativo en estos pacientes.13,14 

Cuadro 3. Efectos del ácido α-lipoico y su derivado el ácido α-
dihidrolipoico
 
Efectos Ácido α-lipoico Ácido dihidrolipoico

Antioxidante Sí Sí

Regenerador de 
antioxidantes 
endógenos

No Sí

Quelante Sí (hierro y cobre) Sí (cadmio)

Remoción de es-
pecies reactivas 
de oxígeno

Sí Sí

Regeneración de 
vitaminas C, E y 
glutatión

No Sí

Incremento en la 
reparación de en-
zimas dañadas 
(α-1-antiprotea-
sas)

No Sí

Aplicaciones clínicas del ácido tióctico en pacientes con neuropatía diabética sintomática

Figura 1. Alteraciones bioquímicas secundarias de la hiperglucemia que conducen a la etapa terminal de la neuropatía diabética.
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El estrés oxidativo se define como: un exceso en la 
formación o una insuficiente remoción de moléculas 
altamente reactivas, como: las especies reactivas de 
oxígeno y las de nitrógeno. Las especies reactivas de 
oxígeno incluyen radicales libres, como: superóxido, 
hidroxilo, peroxilo, hidroperoxilo, peróxido de hi-
drógeno y ácido clorhídrico. Las especies reactivas 
de hidrógeno incluyen radicales libres, como: óxido 
nítrico, dióxido nítrico y no radicales como peroxini-
trito, óxido nitroso y alquil peroxinitratos. De todas 
estas moléculas, las más estudiadas en el ámbito de 
la neuropatía diabética son: superóxido, óxido nítrico 
y peroxinitrito.15

En el caso de la neuropatía subclínica, como su 
nombre lo indica, no es sencillo hacer el diagnóstico 
de manera temprana, por lo que se establece por las 
alteraciones en la velocidad de conducción nerviosa 
detectadas por pruebas electrodiagnósticas anormales 
o por pruebas sensoriales anormales para temperatura 
o vibración y por alteraciones autonómicas, como: dis-
minución de la variabilidad de la frecuencia cardiaca 
con la inspiración profunda, maniobra de Valsalva y 
pruebas posturales acompañadas de función sudomo-
tora disminuida y latencia pupilar incrementada.16

En un estudio realizado por Aldrete y su grupo 
para poder correlacionar la coexistencia de nefropatía, 
neuropatía y retinopatía en pacientes con diabetes 
mellitus tipo 2, se encontró que la alteración en las 

pruebas de velocidad de conducción nerviosa se ma-
nifestaba desde etapas tempranas de la enfermedad 
(cinco años de evolución, aproximadamente) y cuando 
el paciente tenía  microalbuminuria (daño renal inci-
piente) positiva. Conforme evoluciona la enfermedad 
renal, pasa lo mismo que con la incidencia y gravedad 
de la neuropatía y retinopatía.17

Hasta hace algunos años no existía tratamiento 
específico, por lo que el manejo sólo solía ser sinto-
mático. Para el dolor se han utilizado antiepilépticos 
como la carbamazepina (100 a 600 mg/día), antide-
presivos tricíclicos (ADT) como la amitriptilina (25 a 
75 mg/día) o gabapentina (300 a 900 mg/día) e inhi-
bidores de la aldosa reductasa, como tolrestato.18 Por 
desgracia, salvo el caso de los inhibidores de la aldosa 
reductasa (no disponibles en México desde hace más 
de 10 años), todos los demás tratamientos son sólo 
sintomáticos y la tasa de respuesta es sumamente 
variable y la afectan los efectos secundarios. 

Los factores que al corregirse se relacionan con re-
misión de los síntomas de manera espontánea hasta en 
50% de los casos son: los cambios metabólicos súbitos 
(cetoacidosis o estado hiperosmolar), diabetes de corto 
tiempo de evolución o antecedentes de gran pérdida 
de peso, previa al inicio de los síntomas.19

Está demostrado que el tratamiento estricto e in-
tensivo de la hiperglucemia retrasa la aparición de la 
neuropatía en el paciente diabético.20 En los últimos 

Cantú Brito C y col.

Figura 2. Estrés oxidativo de la neuropatía diabética. La evidencia experimental ha demostrado que la neuropatía diabética puede ser 
consecuencia de fenómenos que secundariamente producen incremento del estrés oxidativo y exceso de radicales libres.
PFGA: productos finales de la glucosilación avanzada; AR: aldosa reductasa; MCP: muerte celular programada; FCN: factor de crecimiento 
neural; IAR: inhibidores de la aldosa reductasa.
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años, en varios ensayos clínicos controlados, también 
se han observado efectos benéficos consistentes debi-
dos al efecto antioxidante del ácido tióctico; enseguida 
se describen en detalle sus efectos y aplicaciones. 

FARMACOLOGÍA DEL ÁCIDO TIÓCTICO 

El ácido tióctico, también conocido como ácido a-lipoi-
co, lo descubrieron Snell y y su grupo21 en 1931 y los 
primeros que lo aislaron fueron Reed y colaboradores, 
como factor de reemplazo de acetato.22,23 Al principio 
se clasificó como vitamina pero, posteriormente, se 
demostró que lo sintetizan los animales y los huma-
nos, principalmente en el hígado y el riñón,24 órganos 
donde alcanza las concentraciones más altas. Si bien la 
vía biosintética del ácido tióctico no se conoce aún a la 
perfección, al parecer se sintetiza en la mitocondria a 
partir del ácido octanoico y una fuente de azufre.25 

Al ácido tióctico y a su derivado el ácido α-dihidro-
lipoico (ADHL) [Figura 3] se les han atribuido cuatro 
principales propiedades antioxidantes: 

1. Habilidad para reducir especies reactivas deri-
vadas del oxígeno.

2. Habilidad para regenerar antioxidantes endó-
genos.

3. Capacidad para reparar el daño tisular oxida-
tivo.

4. Capacidad quelante.26 
Estas propiedades varían dependiendo del com-

puesto, como se describe en el cuadro 3. También se 
les han atribuido efectos pro-oxidantes; sin embargo, el 
ácido α-lipoico puede bloquear el efecto pro-oxidante 
del ácido α-dihidrolipoico. Se estima que la biodis-

ponibilidad del ácido tióctico es del 29%, posterior a 
la administración por vía oral de 200 mg.27 Esta bio-
disponibilidad relativamente baja se ha atribuido al 
extenso metabolismo de primer paso por el hígado, lo 
cual se ha confirmado en modelos experimentales. En 
modelos murinos a los que se administró ácido tiócti-
co radiomarcado se demostró que la excreción renal 
consiste, principalmente, en compuestos homólogos 
con cadenas más cortas, algunos de los cuales sufren 
un proceso de beta-oxidación,28 reacción que también 
se ha demostrado en  humanos.29

APLICACIONES CLÍNICAS DEL ÁCIDO TIÓCTICO

Neuropatía diabética

El efecto benéfico antioxidante del ácido tióctico en 
los síntomas y signos neuropáticos se ha demostrado, 
consistentemente, en forma experimental y en varios 
ensayos clínicos controlados, sobre todo por sus efec-
tos en el estrés oxidativo descrito en la figura 1. 

En un modelo murino de diabetes inducido por 
estreptozotocina, Nagamatsu y su grupo demostraron 
que el ácido tióctico mejora el flujo sanguíneo de los 
nervios afectados por la diabetes; así mismo, reduce 
el estrés oxidativo  al aumentar la actividad del glu-
tatión, con lo que mejora la velocidad de conducción 
nerviosa.30 

En uno de los primeros ensayos clínicos con ácido 
tióctico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 pu-
blicado en 1999, en los que se comparó con pacientes 
que recibieron placebo durante siete meses, y tratados 
con ácido tióctico por vía intravenosa en tres dosis 
semanales, seguido de la administración por vía oral 
durante seis meses, no mostraron mejoría clínica sig-
nificativa en algunos síntomas neuropáticos, como: 
parestesias y disestesias, aunque sí en otros deficitarios 
neuropáticos, como: hipoestesias y anestesia.31 Sin 
embargo, en estudios posteriores con ácido tióctico a 
dosis de 600 mg por vía intravenosa aplicado durante 
cinco días a la semana (14 tratamientos), se demostró 
disminución, en comparación con placebo, en cuanto 
al dolor quemante, dolor lancinante y frecuencia de 
parestesias.32 

En un metanálisis reciente que incluyó los cuatro 
ensayos clínicos controlados más representativos de 
ácido tióctico en neuropatía diabética [Alpha-Lipoic 

Aplicaciones clínicas del ácido tióctico en pacientes con neuropatía diabética sintomática

Figura 3. Formas biológicas del ácido alfa-lipoico.
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Acid in Diabetic Neuropathy (ALADIN I, ALADIN 
III), Symptomatic Diabetic Neuropathy (SYDNEY) y 
Neurological Assessment of Thioctic Acid in Neuropathy 
(NATHAN II)] se comparó al ácido tióctico en dosis 
de 600 mg al día en infusión intravenosa durante tres 
semanas (con descansos los fines de semana) contra 
placebo.33 La población estudiada incluyó a 1,258 
pacientes y se demostró que la tasa de respuesta favo-
rable fue superior en los pacientes tratados con ácido 
tióctico (52.7%) en comparación con los tratados con 
placebo (36.9%). Los pacientes que recibieron ácido 
tióctico experimentaron menor dolor y sensación de 
ardor y  parestesias, y mejoría en el reflejo aquíleo y 
sensibilidad al tacto (presión y punzada), mientras que 
la tasa de reacciones adversas no fue diferente entre 
ambos grupos. Es probable que estos efectos benéfi-
cos se relacionen con modificaciones en la patogenia 
subyacente de la neuropatía.

El ácido tióctico también se ha utilizado para el 
tratamiento de la  neuropatía autonómica cardiaca 
causada por diabetes mellitus no insulino-dependien-
te. En el estudio DEKAN (Deutsche Kardiale Autonome 
Neuropathie) los autores demostraron que el ácido 
tióctico a dosis de 800 mg/día durante cuatro meses, 
mejoró la variabilidad de la frecuencia cardiaca en 
forma leve, pero significativa comparado con place-
bo, aunque los autores no demostraron diferencias 
sintomáticas significativas en el sistema nervioso au-
tónomo.34 En modelos experimentales de neuropatía 
autonómica cardiaca en ratones, el ácido tióctico ha 
mostrado mejorar la captación y utilización de glu-
cosa por los miocitos cardiacos, con el consiguiente 
incremento en el consumo de oxígeno, utilización del 
ATP y de la fracción de expulsión, por lo que el efecto 
benéfico del ácido tióctico en el corazón también puede 
obedecer a mecanismos no neurológicos.35 Debido a 
que el deterioro de la variabilidad de la frecuencia 
cardiaca se ha relacionado con incremento de la 
mortalidad de hasta cinco veces,  se puede establecer 
desde el punto de vista teórico que el ácido tióctico 
debe tener impacto en la mortalidad, porque reduce 
la neuropatía autonómica cardiaca.36   

En la actualidad está en marcha un gran ensayo clí-
nico controlado en Norteamérica y Europa, el estudio 
Neurological Assessment of Thioctic Acid in Neuropathy  
(NATHAN I) con duración de cuatro años, que per-

mitirá establecer con claridad la eficacia e inocuidad 
del ácido tióctico.

OTRAS APLICACIONES DEL ÁCIDO TIÓCTICO: 

NEUROPATÍA POR FÁRMACOS ANTINEOPLÁSICOS

Hace poco el ácido tióctico también comenzó a in-
dicarse en aplicaciones semanales (600 mg IV) para 
el tratamiento sintomático de la neuropatía sensible 
inducida por la combinación de docetaxel y cisplatino, 
como tratamiento para diversas neoplasias.37 El ácido 
tióctico provocó mejoría en 6 de 10 pacientes con neu-
ropatía grado II y en 2 de 4 pacientes con neuropatía 
grado III, inducidas por  estos fármacos, con una 
mediana de respuesta de cuatro semanas.38  El ácido 
tióctico también ha logrado disminuir los síntomas 
neuropáticos causados por oxaliplatino, los cuales 
pueden ser agudos y transitorios o bien persistentes. 
Esta complicación constituye una limitante de la dosis 
del antineoplásico y puede presentarse en aproxima-
damente 10 al 18% de los pacientes que reciben una 
dosis acumulada de 800 mg/m2.39 Gedlicka y sus 
colaboradores demostraron que el ácido tióctico (en 
dosis semanales de 600 mg IV durante 3 a 5 semanas, 
seguidos de 600 mg por vía oral tres veces al día) en 
pacientes que reciben oxaliplatino, disminuye la in-
tensidad de los síntomas causados por este fármaco 
en 53% de los casos.40

El perfil de inocuidad (efectos colaterales) del ácido 
tióctico comparado con placebo no fue significativa-
mente mayor ni en frecuencia ni en  intensidad en los 
estudios mencionados de neuropatía diabética ni en 
la inducida por antineoplásicos. 

CONCLUSIONES 

La diabetes mellitus es la principal causa de neuropa-
tía que se manifiesta con diversos patrones clínicos. Es 
muy probable que múltiples mecanismos interactúen 
para dar lugar a esta diversidad clínica, entre los que 
destaca el efecto del estrés oxidante. El efecto antioxi-
dante del ácido tióctico disminuye los síntomas y 
signos neuropáticos, como se demostró en forma con-
sistente en experimentos y en varios ensayos clínicos 
controlados. El ácido tióctico también ha demostrado 
resultados alentadores para disminuir la neuropatía 
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autonómica del paciente diabético, sobre todo en el 
ámbito cardiaco. El ácido tióctico ha demostrado ven-
tajas en las manifestaciones neuropáticas inducidas 
por fármacos antineoplásicos. Su perfil de inocuidad 
es adecuado porque la frecuencia de efectos adversos 
es similar a la observada con placebo en varios ensayos 
clínicos controlados.
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