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Resumen

ANTECEDENTES: La prevalencia de la diabetes mellitus ha aumentado de forma sus-
tancial en las Gltimas décadas. Aunque existen mdltiples tratamientos para la neuropatia
diabética enfocados en la reduccion de los sintomas, especificamente del dolor, hasta
la fecha no hay recomendaciones que incluyan otros farmacos o complementos con
efectos benéficos para la recuperacion y reparacién del nervio periférico.

OBJETIVO: Revisar la evidencia referente a la indicacion de los nucledtidos de citidina
y uridina en el tratamiento coadyuvante de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con
neuropatia diabética.

METODOLOGIA: Blsqueda de articulos que evaluaron la toma de nucleétidos de
citidina y uridina como parte del tratamiento de la neuropatia diabética en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2. Las bases de datos utilizadas para esta bisqueda fueron:
PubMed, Scopus, Web of Science y ScienceDirect. El periodo abarca de 1970 a 2025
debido a que las primeras publicaciones de la evidencia fueron cercanas al decenio
de 1980. Se utilizaron las palabras clave (MeSH): nucleétidos, citidina, uridina, bases
nucleares, diabetes tipo 2, neuropatia.

RESULTADOS: De 223 fuentes bibliograficas, se incluyeron 29 y eliminaron las que
contenian informacién repetitiva, sin acceso, opiniones y cartas al editor.

CONCLUSIONES: La indicacién de nucleétidos debe considerarse solo en casos se-
leccionados y en el contexto de un tratamiento multimodal. Es evidente la necesidad
de mas estudios controlados para definir su eficacia, seguridad y perfiles de pacientes
beneficiados.

PALABRAS CLAVE: Diabetes; neuropatia; nucleétidos; trifosfato de uridina; mono-
fosfato de citidina

Abstract

BACKGROUND: The prevalence of diabetes mellitus has increased substantially in
recent decades. Although there are multiple treatments for diabetic neuropathy focused
on reducing symptoms, specifically pain, to date there are no recommendations that
include other drugs or supplements with beneficial effects on peripheral nerve recovery
and repair.

OBJECTIVE: To conduct a review of the evidence available to date on the use of cy-
tidine and uridine nucleotides as adjuvant treatment in patients with type 2 diabetes
mellitus and diabetic neuropathy.

METHODOLOGY: A search was conducted for the use of cytidine and uridine
nucleotides in the treatment of diabetic neuropathy in patients with type 2 diabetes
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mellitus. The databases used for this search were PubMed, Scopus, Web of Science,
and ScienceDirect. The period covered by this evidence analysis ranges from 1970 to
2025, as the first publications of evidence were close to the 1980s. The keywords used
were nucleotides, cytidine, uridine, nuclear bases, type 2 diabetes, and neuropathy.

RESULTS: Of 223 bibliographic sources, 29 were included; eliminating those containing
repetitive information, inaccessible opinions, and letters to the editor.
CONCLUSIONS: The use of nucleotides should be considered only in selected cases
and in the context of multimodal management, highlighting the need for more controlled
studies to define their efficacy, safety, and benefited patient profiles.

KEYWORDS: Diabetes; Neuropathy; Nucleotides; Uridine triphosphate; Cytidine

monophosphate.

ANTECEDENTES

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad
crénica con una alta prevalencia en la pobla-
cién mundial. Esta asociada con la aparicién
de mdiltiples complicaciones: infarto agudo de
miocardio, enfermedades cerebrovasculares,
renales y ceguera. Una de las complicaciones
mas prominentes y debilitadoras es la neuro-
patia diabética periférica, especificamente la
polineuropatia diabética simétrica distal, que es
una de las principales causas de amputacién en
pacientes diabéticos.!

La prevalencia de la diabetes mellitus ha au-
mentado de forma sustancial en las Gltimas
décadas. Actualmente, se estima que 10.5% de la
poblacién mundial, equivalente a 536 millones
de personas entre 20 y 79 anos, padecen esta
enfermedad. Las proyecciones sugieren que,
dentro de 20 afos, esta prevalencia aumentara
al12.2%.'?

Segln datos de la Federacion Internacional de
Diabetes, en Centro y Sudamérica, aproxima-
damente 49 millones de personas viven con

diabetes. En la dltima década, la prevalencia ha
aumentado en un 24% en América del Norte,
donde 51 millones de personas padecen diabe-
tes. En otras regiones del mundo, como Europa
y Eurasia, el incremento ha sido menor debido,
posiblemente, a factores como la alimentacion,
genética, actividad fisica y niveles de estrés.

En Latinoamérica, la prevalencia de diabetes es
particularmente alta. En México, por ejemplo,
en 2018 fue la segunda causa de muerte y la
primera causa de discapacidad.?

El incremento en la prevalencia de diabetes
mellitus estd estrechamente relacionado con
problemas de sobrepeso y obesidad, lo que
también incrementa el riesgo de enfermeda-
des cardiovasculares, dislipidemia y sindrome
metabdlico. Factores como la industrializacién
alimentaria, el sedentarismo y el aumento del
teletrabajo (home office) han contribuido a la
aparicion de estas enfermedades.

La neuropatia diabética periférica es una de las
complicaciones mds frecuentes de la diabetes
mellitus tipo 2, afecta hasta al 50% de las per-
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sonas con esta enfermedad. Entre el 75y 80%
de quienes la padecen tienen algln sintoma
neuropatico. La forma no dolorosa de neuro-
patia diabética constituye la principal causa
de dlceras en las extremidades inferiores, lo
que incrementa, significativamente, el riesgo
de amputacion. Ademds, esta complicacién es
una de las principales causas de discapacidad,
ausentismo laboral y deterioro en la calidad de
vida de los pacientes.’*

La epidemiologia de la neuropatia diabética
varia, considerablemente, entre regiones. En el
Reino Unido, 65% de las personas con diabetes
sufren de dolor neuropaticoy 77% de ellas repor-
tan persistencia del dolor por mas de cinco afios.®

La fisiopatologia de la neuropatia diabética pe-
riférica es compleja e incluye vias metabdlicas
relacionadas con la glucosa y la lipotoxicidad,
que resultan en dafio mitocondrial que perjudica
las células de Schwann, la vaina de mielina y los
nervios periféricos. Es decisiva la atencién a los
multiples factores de riesgo, incluido el control
de la glucosa, el colesterol, los triglicéridos y la
hipertension.

En los Gltimos anos, se ha observado una relacion
entre el incremento de 4cidos grasos libres y la
hipertrofia adiposa, lo que contribuye al inicio
de la neuropatia.®

Objetivo de la revision

El objetivo de esta revision es analizar de
manera sistematizada la evidencia disponible
referente a los nucleétidos de citidina y uridina
como tratamiento coadyuvante en la neuropatia
diabética dolorosa de pacientes con diabetes
mellitus tipo 2.

A pesar de la publicacién, en los dltimos anos,
de guias y consensos de la neuropatia dia-
bética, actualmente no existe un tratamiento
especifico para esta complicacion. Gran parte

2025; 41 (7)

de las opciones terapéuticas son sintomaticas,
con medicamentos similares a los utilizados en
otras neuropatias, como la herpética, radicular,
metabdlica, entre otras. A partir de la década de
1980 comenzé a sugerirse que los nucledtidos de
citidina y uridina podrian contribuir a disminuir
los sintomas dolorosos, quizd debido a su efecto
regenerativo y facilitar la reduccion en la dosis
de antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) o
neuromoduladores.

En primer lugar, se revisa la fisiopatologia de la
neuropatia diabética en el contexto de la diabe-
tes mellitus tipo 2, con el objetivo de describir
los mecanismos patogénicos que participan en
el desencadenamiento de esta complicacion.
Asimismo, se detallan las vias bioquimicas y
celulares a través de las cuales se ha propuesto
que los nucledétidos de citidina y uridina podrian
ejercer efectos benéficos que favorecen la mejo-
ria clinica de la neuropatia diabética.

Por tanto, el propésito de este trabajo es docu-
mentar los beneficios potenciales y evaluar la
solidez de la evidencia cientifica que respalda la
indicacion de nucleétidos de citidina y uridina
como terapia complementaria a los tratamientos
que hoy dia se recomiendan para tratar la neu-
ropatia diabética.

Definicion del dolor neuropatico

La International Association for the Study of
Pain (IASP) define el dolor neuropético como
el causado por una lesién o enfermedad del
sistema somatosensorial.” Las lesiones fuera
del sistema somatosensorial no se consideran
dolor neuropético; por ejemplo, el dolor regio-
nal crénico tipo 1 no es neuropatico porque el
sistema somatosensorial permanece indemne.
El dolor neuropatico es una enfermedad crénica
que afecta la calidad de vida del paciente. Esta
definicién reemplaza una definicién antigua en
la que se incluian la disfuncion y la lesién neu-
ronal.® Una caracteristica importante del dolor
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neuropatico es la combinacion paraddjica de
pérdida sensorial y dolor con o sin fendmenos
de hipersensibilidad en el area dolorosa. El dolor
neuropatico se caracteriza por una combinacion
de sintomas sensoriales que pueden ser positivos
0 negativos.’

Neuropatia diabética

La neuropatia diabética es la afectacion del
sistema neurosensorial causada por la diabetes,
y constituye la forma mds frecuente de neuro-
patia en los paises desarrollados, en los que
puede afectar incluso al 25% de los pacientes.
La neuropatia diabética abarca manifestacio-
nes clinicas y subclinicas que afectan diversos
tejidos y responden a diferentes mecanismos
fisiopatoldgicos.' Se clasifica en autonémica y
sensoriomotora (Figura 1); la neuropatia auto-
némica se subdivide de acuerdo con el érgano
y la distribucién afectadas." La manifestacion
clinica mas comdn de la neuropatia diabética
es la polineuropatia simétrica distal que se ob-
serva hasta en el 75% de los pacientes." Puede
aparecer sin dolor y se identifica por la coexis-
tencia de hipo o arreflexia aquilea y alteracion
de la sensibilidad vibratoria en los pies. Entre los
sintomas iniciales mds frecuentes se encuentran
la hipoestesia (adormecimiento), la hiperestesia
y las parestesias (hormigueo, punzantes), tipica-
mente simétricas en ambos miembros inferiores
y con predominio en la regién distal.

En pacientes con polineuropatia simétrica dis-
tal, el dolor neuropatico suele ser mas intenso
durante la noche y se describe como punzante
o urente (quemante). Ademas, puede asociarse
con alodinia; es decir, dolor ante estimulos que
normalmente no lo provocarian. En etapas avan-
zadas, la afectacion puede extenderse hacia
zonas proximales de los miembros inferiores
e, incluso, afectar los miembros superiores, lo
que puede llevar a la atrofia de los musculos
intrinsecos del pie, especialmente el muisculo
pedio."

C
=]

Entre las complicaciones tardias de la pérdida
de sensibilidad destacan las Glceras plantares y
la artropatia de Charcot, situaciones que repre-
sentan un desafio significativo en el tratamiento
de la polineuropatia simétrica distal."

Fisiopatologia de la neuropatica diabética

La neuropatia diabética es una complicacion
crénica comdn que afecta los sistemas nerviosos
periférico y auténomo en personas con diabetes
mellitus.>1%1213 Su aparicién se asocia, princi-
palmente, con dos mecanismos patoldgicos: la
glucotoxicidad y la lipotoxicidad. Figura 2

La glucotoxicidad es el dano causado por la
coexistencia crénica de altas concentraciones
de glucosa en sangre, lo que es habitual en la
diabetes mal controlada. Este proceso dafia las
neuronas por varias rutas: la via de los polioles,
el estrés oxidativo, la formacion de productos
de la glucacién avanzada, la activacion de la
proteina cinasa C y alteraciones en la via de la
hexosamina.®'%1213 Estas alteraciones afectan la
funcién y la viabilidad de las células nerviosas y
promueven la degeneracién neural caracteristica
de la neuropatia diabética.

La lipotoxicidad también tiene gran importan-
cia y ocurre debido a las alteraciones de los
lipidos en sangre, como las concentraciones
elevadas de triglicéridos y dcidos grasos libres,
frecuentes en los pacientes diabéticos.'" '3
Estos lipidos pueden generar dafo a través de
mecanismos como el estrés del reticulo en-
doplasmico, el aumento de especies reactivas
de oxigeno (ROS), la resistencia a la insulina
en las neuronas y la activacién de procesos
inflamatorios.

En especifico, la hipertrigliceridemia provoca
inflamacion sistémica y local al atravesar la
pared endotelial y desencadenar la produccién
de citocinas y quimiocinas proinflamatorias que
exacerban la disfuncion de los nervios perifé-
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Clasificacion de la

neuropatia diabética

Asimétrica

Radiculoplexopatia
diabética: lumbosacra,
toracica o cervical

Simétrica

L Neuropatia autonémica

— Polineuropatia diabética

Neuritis por tratamiento
L—| coninsulina, neuropatia
hipoglucémica

Neuropatia distal dolorosa
con pérdida de peso
(caquexia neuropatica
diabética)

Neuropatia craneal

Neuropatia ulnar:

| Paralisis oculomotora
en el codo

Neuropatia del | | Pardlisis del VI par
mediano craneal

Figura 1. Clasificacion de la neuropatia diabética."

ricos.” Ademas, las altas concentraciones de
triglicéridos contribuyen al estrés oxidativoy a la
disfuncion mitocondrial en neuronas y células
de Schwann, lo que puede llevar a apoptosis y
pérdida progresiva de fibras nerviosas."

Los 4cidos grasos libres pueden acumularse en
el tejido nervioso, lo que ocasiona lipotoxicidad
y muerte celular.* Ademads, esos acidos activan
respuestas inflamatorias a través de receptores
como TLR4 que estimulan vias de sefializacion
(NF-xB, JNK) que incrementan la produccién de
citocinas proinflamatorias (TNF-a,, IL-1f, IL-6),

lo que favorece la neuroinflamacion crénica y
el dafo nervioso."

En conjunto, la interaccién de la glucotoxicidad
y la lipotoxicidad explica gran parte del dafio
nervioso observado en la neuropatia diabética.
Estos procesos blanco son decisivos para futuras
estrategias terapéuticas y preventivas.

Si bien la bibliografia no menciona de forma
especifica cudles son los factores de riesgo de la
neuropatia diabética o es limitada, se reconoce
que variables como la edad, el entorno ambiental
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Figura 2. Vias de glucotoxicidad y lipotoxicidad.'

LDL: lipoproteina de baja densidad; AGE: producto final de glucacion avanzada; FFA: acidos grasos libres; ROS:
especies reactivas de oxigeno; UDP-GIcNAc: uridina difosfato N acetilglucosamina; TLR4: receptor tipo Toll 4;
RAGE: receptor especifico a AGE; LOX1: receptor LDL oxidado 1.

y la predisposicion genética no solo predicen la
aparicion de diabetes mellitus, sino que también
se asocian, directamente, con la aparicion de
dolor neuropatico en estos pacientes. Otros fac-
tores, como el indice de masa corporal elevado,
hipertension arterial, tabaquismo y circunferen-
cia abdominal aumentada, también contribuyen
significativamente al riesgo de padecer neuropa-
tia diabética y dolor neuropdtico.'®'” Se observa,
por tanto, una superposicion de estos factores
en la patogénesis de la diabetes mellitus, la
polineuropatia diabética y el dolor neuropatico
secundario. Figura 3

Es importante subrayar que la mayoria de
los estudios disponibles tienen limitaciones
metodolégicas en virtud de su corte transver-
sal que no permite establecer con claridad
la secuencia temporal entre los factores de
riesgo y la aparicion de neuropatia diabética
dolorosa.?® A pesar de estas restricciones,
han emergido como relevantes los factores
ambientales, clinicos, de estilo de vida y
genéticos, que se han consolidado como
posibles determinantes en la evolucién y
gravedad de la polineuropatia diabética y el
dolor neuropatico asociado.?°
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Neuropatia
diabética

o—p

Figura 3. Factores de riesgo de neuropatia dolorosa en diabetes mellitus.'®

Tratamiento de la neuropatia dolorosa diabética

El tratamiento farmacolégico actual de la
neuropatia diabética dolorosa se enfoca, prin-
cipalmente, en el control del dolor mediante
medicamentos que modulan la trasmision ner-
viosa anormal. Las opciones de primera linea
incluyen anticonvulsivantes (pregabalina y gaba-
pentina), antidepresivos triciclicos (amitriptilina)
y los inhibidores de la recaptura de serotonina
y norepinefrina (IRSN), especificamente duloxe-
tina y venlafaxina. Estos farmacos cuentan con
un sélido respaldo en estudios aleatorizados
que han demostrado su eficacia para disminuir,
significativamente, el dolor asociado con la
neuropatia diabética.?’*> Cuadro 1

En particular, un estudio publicado en Diabetes
Care en 2012 compard amitriptilina, duloxetina
y pregabalina en pacientes con polineuropatia

diabética crénica y evidencié que los tres medi-
camentos lograron reducciones significativas del
dolor sin que uno mostrara superioridad durante
las cuatro semanas de ajuste de dosis.?>?%3031 E|
Consenso de la Sociedad Canadiense del Do-
lor recomienda gabapentinoides (pregabalina,
gabapentina), anticonvulsivantes (carbamaze-
pina, oxcarbazepina), antidepresivos triciclicos
(nortriptilina, desipramina, amitriptilina) e IRSN
(duloxetina, venlafaxina) como tratamientos de
primera linea para la neuropatia diabética, con
base en la evidencia clinica disponible.?*?*

Los anticonvulsivantes pregabalina y gabapen-
tina, aprobados por la FDA para el tratamiento
de la neuropatia diabética dolorosa, han demos-
trado eficacia significativa en la reduccién del
dolor y en la mejora del sueno. Por ejemplo, un
estudio multicéntrico con 338 pacientes mostro
una reduccién notable del dolor con pregabalina

https://doi.org/10.24245/mim.v41i7.10366
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Cuadro 1. Tratamiento farmacoldgico de la neuropatia diabética?

Tratamiento Dosis recomendada Efectos secundarios comunes Linea de tratamiento

Amitriptilina 10 a 75 mg/dia, comenzando con 10
a 25 mg y aumentando gradualmente

Duloxetina 60 a 120 mg/dia, comenzando con
30 mg/dia

Gabapentina 900 a 3600 mg/dia, comenzando con
300 mg/dia

Pregabalina 150 a 600 mg/dia, comenzando con
75 mg/dia

Tramadol 50 a 400 mg/dia, comenzando

con 50 mg cada 4 a 6 horas segin
necesidad

Capsaicina (crema)  Aplicar 3 a 4 veces al dia en la zona

afectada

frente a placebo.?%3%31 La gabapentina, inicial-
mente aprobada como anticonvulsivante en
1993, se indica ampliamente debido a su perfil
de eficacia y seguridad.?”*

En cuanto a los inhibidores especificos de la
recaptacion de serotonina y noradrenalina, la
duloxetina destaca por ser eficaz y bien tolerada,
aunque su inicio de accion puede verse afectado
por efectos secundarios (cefalea o vértigo), lo que
justifica comenzar con dosis bajas y aumentarlas
gradualmente. El mecanismo de inhibicién de la
recaptura de serotonina y norepinefrina potencia
la via descendente inhibidora del dolor, que
resulta en disminucién significativa del dolor
neuropatico.?*?*** En el estudio de Griebeler y
su grupo (2014), la duloxetina (60 a 120 mg/dia)
disminuyé el dolor desde la primera semana y
mantuvo su eficacia durante el estudio.** Por su
parte, venlafaxina ha demostrado una reduccion
del 50% en la intensidad del dolor valorada
mediante escala visual analdgica (EVA) tras seis
semanas de tratamiento, con eficacia compara-
ble a la imipramina y carbamazepina.?>*

Los opioides débiles, como el tramadol, se
reservan para tratamientos de segunda linea

Ndauseas, mareos, somnolencia, estre-

Somnolencia, sequedad de boca, Primera
estrenimiento, aumento de peso,
mareos
Nduseas, sequedad de boca, somno- Primera
lencia, fatiga, aumento de sudoracién
Mareos, somnolencia, fatiga, vision Primera
borrosa, aumento de peso
Mareos, somnolencia, aumento de Primera

peso, sequedad de boca, edema

Segunda (solo para

fiimiento, riesgo de dependencia terapia de rescate)

Irritacion local, ardor, enrojecimien-
to, picazén

Segunda

debido a su perfil de efectos adversos y riesgo
de abuso, mientras que los cannabinoides y
otros farmacos como metadona, lamotrigina,
lacosamida, tapentadol y toxina botulinica se
consideran opciones de tercera y cuarta linea.?*2¢
Las terapias complementarias y los nucleétidos
han demostrado beneficios en la promocién de
la regeneracion neuronal y el tratamiento del
dafo subyacente, buscando un tratamiento in-
tegral mas alla del mero alivio sintomatico.?'?2%3

Entre los medicamentos aprobados por la FDA
para la neuropatia diabética dolorosa destacan la
pregabalina, duloxetina, tapentadol y el parche
de capsaicina al 8%,% lo que refleja la variedad
y profundidad del arsenal terapéutico basado en
la evidencia actual.

La suplementacién con vitaminas del complejo
B es una de las estrategias mas prescritas para el
tratamiento del dolor neuropético.***' Un meta-
nalisis reciente de Karaganis y su grupo (2020)"'
examino 43 estudios relacionados con las vitami-
nas B (incluidos mioinositol, B,, B, B, y B,,) como
monoterapia y en combinacion para la neuropatia
diabética. Este andlisis incluyé ensayos controla-
dos aleatorizados, estudios de cohortes y de casos
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y controles con resultados variables respecto de
los sintomas neuropaticos, discapacidad, umbral
vibratorio y funcién nerviosa.

La metodologia de los estudios fue diversa, se
compararon las vitaminas del complejo B con
placebos, otras terapias farmacoldgicas y diferen-
tes dosis, con seguimientos de semanas a meses.
Los resultados fueron heterogéneos: algunos
estudios reportaron disminuciones significati-
vas en sintomas y mejora en la funcionalidad,
mientras que otros no encontraron diferencias
estadisticamente significativas frente a los grupos
control. Ademas, ciertos estudios excluyeron
pacientes con deficiencia de vitamina B, para
evitar sesgos.

Si bien existen beneficios potenciales en el alivio
de los sintomas neuropaticos y la discapacidad
asociados con la suplementaciéon con complejo
B, se requiere mayor investigacion para determi-
nar su eficacia real en neuropatia diabética.*!
El tratamiento prolongado con metformina pue-
de inducir deficiencia de vitamina B,,, lo que
justifica la recomendacion de suplementacion
rutinaria en estos pacientes

RESULTADOS

Derivado de la revision se realizé el escrutinio de
223 fuentes bibliogréficas, de las que se eligieron
29, la eleccion de esos articulos fue conforme a
los objetivos de esta revision. El Cuadro 2 con-
tiene el resumen de los articulos seleccionados.

Luego del andlisis de estas referencias bibliogra-
ficas puede comentarse lo siguiente:

Tratamiento de neuropatias periféricas: el papel
de los nucleétidos

El dolor neuropatico es una sensacion dolorosa
originada por una lesién o dafo primario en el
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Cuadro 2. Articulos seleccionados

Tipo de estudio [ Nimero de Referencia
estudios

Serie de casos 1 43 (n = 50)
Ensayo clinico 3 44 (n = 50), 68 (n = 40),
controlado 69 (n = 75)
Revision 18 45, 46, 47, 48, 49, 50,
51,52,53,54,55, 56,
57,58, 59, 60, 62, 70.
Experimental 6 61, 63, 64, 65, 66, 71
Retrospectivo 1 72

sistema nervioso central o periférico. Este dafio
puede surgir debido a: compresion, trastornos
isquémicos o metabdlicos, infiltracién celular,
0 una combinaciéon de estos.*

Diversos estudios han demostrado que la
prescripcion de medicamentos que contienen
nucledtidos de pirimidina, especificamente el
trifosfato de uridina (UTP) y el monofosfato de
citidina (CMP), son efectivos para reducir la
intensidad del dolor en pacientes que sufren
de afecciones dolorosas: neuropatia diabética,
dolor de espalda, dolor cervical y trastornos
traumatolégicos-compresivos.*?#

Neurorregeneracion

Un nucledtido es la estructura fundamental ba-
sica de los acidos nucleicos (ARN y ADN). Un
nucleétido consta de una molécula de azicar
(ya sea ribosa en el ARN o desoxirribosa en el
ADN) unida a un grupo fosfato y a una base ni-
trogenada. Las bases que se utilizan en el ADN
son la adenina (A), citosina (C), guanina (G) y
timina (T). En el ARN, la base uracilo (U) toma
el lugar de la tiamina. Las moléculas de ADN y
ARN son polimeros formados por largas cadenas
de nucledtidos.**#
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Nucleétidos como elementos con propiedades
terapéuticas

Los nucleétidos extracelulares son fundamenta-
les en la regulacién de varios procesos celulares
y mecanismos patolégicos, importantes en el
control de la homeostasis.***” Son relevantes en
el metabolismo de la glucosa, la urea y participan
en los procesos de respuesta inflamatoria.*®*
Se encuentran en el interior de las células en
donde desempenan un papel decisivo en varios
procesos, como la regulacién de la muerte ce-
lular programada, la generacion de energia y la
sefalizacion celular.®

La funcién intracelular o fisiolégica que llevan
a cabo los nucleétidos esta relacionada con el
tipo de receptor al que se unen.>' Estos recep-
tores, conocidos como purinorreceptores, se
dividen en dos tipos: P1, que son receptores
selectivos de adenina, y P2, que se subdividen
en P2X receptores, formados por receptores
ionotrépicos de trifosfato de adenosina (ATP)
y P2Y acoplados a proteinas G, selectivas para
nucledtidos que contienen adenina, uracilo o
ambos.>

La sefializacién llevada a cabo por los nucleéti-
dos modula procesos de secrecion endocrina y
exocrina, agregacion plaquetaria, proliferacion
y diferenciacién celulares, resorcion 6sea, infla-
macion y curacion.” Los receptores P2Y estan
relacionados con mecanismos de supervivencia
o muerte celular que promueven la curacion y
regeneracion de tejidos, un proceso importante
en condiciones patoldgicas.*

Varios tipos de nucleétidos, como ATP, UTP y
adenosina, actdan en el sistema nervioso como
moléculas de senalizacion en innumerables
procesos, como la neurogénesis, la migracién,
la diferenciacién neuronal, apoptosis y proli-
feracion de células gliales (Figura 4).>> Pueden
desempenar un papel especifico, ayudar en el
desarrollo del sistema nervioso y su regeneracion

C
=]

posterior a un dafo, ademas de participar en la
trasmision sindptica y la neuromodulacién.>>>

Tanto los nucleétidos ATP-1 como UTP-2 son en
su mayoria intracelulares. Sin embargo, ambos
pueden ser secretados al medio extracelular por
diversos mecanismos. Uno de ellos es el dafio
celular, lo que conduce a la liberacién de nu-
cledtidos por células necréticas o apoptodsicas,
constituyendo asi una sefal de alarma ante el
peligro o dano celular. Otros mecanismos son
la exocitosis y el transporte a través de las mem-
branas celulares.>”

La coexistencia de nucleétidos extracelulares en
el sistema nervioso como sefializadores y como
moléculas con capacidad de regular varios pro-
cesos importantes, les ha conferido la funcién
de neuromodulacion, involucrandolos en varias
etapas del metabolismo glial como potentes esti-
muladores del mismo en condiciones normales
y patoldgicas.®®

Otro papel importante que desempefian los nu-
cledtidos es en el mecanismo de reclutamiento
de los macrofagos, asi como en la produccion
de interleucinas: IL-6, I1L-9 e IL-13, a través de
la activacién de receptores P2Y y ARN mensa-
jero.®0¢! El reclutamiento de macréfagos en el
sitio lesionado es esencial para la regeneracion
del tejido nervioso, ya que promueve una rapida
produccién de mielina en el SNP, asi como la
formacion de mielina asociada con glucoprotei-
nas v, alli, por lo tanto, facilita la regeneracion
nerviosa.®

Los estudios in vitro muestran que el UTP tiene
un importante papel coestimulador en la cica-
trizacion de heridas, procesar, activar y modular
los factores de crecimiento, lo que confirma el
papel de los nucleétidos extracelulares en el
proceso de regeneracion tisular.®® La uridina
trifosfato, mediante la activacion de P2Y re-
ceptores purinérgicos, induce en las células
de Schwann un aumento de la expresién de la
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Figura 4. Secuencia de entrada de los nucleétidos pirimidinicos al interior de la célula.®®
UMP: uridina monofosfato; UDP: uridina difosfato; UTP: uridina trifosfato.

proteina N-cadherina que esta estrechamente
relacionada con el crecimiento y orientacion de
los axones, ademds de tener un papel importante
en la adhesién celular y mielinizacién.®

Los derivados de la citidina han demostrado su
beneficio en aminorar diversas enfermedades del
sistema nervioso central y neurodegenerativas.
La citidina es capaz de promover la regenera-
cioén de los nervios periféricos y promover su
recuperacion funcional. Los estudios preclinicos
han demostrado que promueve la regeneracién
nerviosa en modelos murinos.®>:

Varios estudios preclinicos han demostrado
el efecto de la combinacién de CMP y UTP
(citidina 5" monofosfato disédico y uridina 5’
trifosfato tris6dico) en la regeneracién de células
nerviosas al estimular la sintesis de fosfolipidos
y esfingolipidos (los componentes principales
de las células neuronales) membranas y vaina
de mielina.®” Figura 5

Los ensayos clinicos de la combinacion de mo-
nofosfato de citidina y trifosfato de uridina han

demostrado eficacia de este tratamiento en el
dolor, asi como en la velocidad de conduccion
sensorial en polineuropatias.®®

La combinacién de monofosfato de citidina y
trifosfato de uridina ha demostrado eficacia en
los trastornos sensoriales (sintomas positivos)
y en la intensidad del dolor en la neuropatia
diabética. No tuvo efectos relevantes en algunos
trastornos autonémicos (hipotension ortostatica,
retencién urinaria y disfuncion eréctil). Aumenté
la velocidad de conduccién sensorial en los
nervios mediano derecho vy cidtico izquierdo.
Tuvo buena tolerancia clinica y bioldgica. La
dosis del estudio fue de 15 mg tres veces al dia
durante 90 dias.®

El Grupo de interés en dolor neuropatico de
la Asociacién Mexicana para el Estudio y
Tratamiento del Dolor, en su guia de practica
clinica para tratamiento del dolor neuropatico
del 20157° concluyé que la uridina y citidina
son efectivas para el tratamiento de diversos
sindromes neurolégicos periféricos. La evidencia
al respecto, aunque escasa, sugiere la utilidad
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Figura 5. Descripcion general de las vias metabdlicas: sintesis de proteinas, de la vaina de mielina y de la

membrana celular.®”

CMP: citidina monofosfato; CDP: citidina difosfato; CTP: citidina trifosfato; GM: gangliésido; UTP: uridina
trifosfato; UMP: uridina monofosfato; UDP: uridina difosfato.

de estas sustancias en el control del dolor neu-
rogénico. Sobre ello se ha propuesto que los
nucledtidos aceleran la regeneracién nerviosa y
muscular, mejoran la recuperacion de ejercicio
exhaustivo e inhiben la trasmision del dolor a
nivel espinal (sensibilizacién central). De igual
forma se ha documentado que participan en la
reorganizacion del citoesqueleto neuronal pos-
terior a una lesién, tienen un efecto citoprotector
contra la neurotoxicidad inducida por glutamato
y por 1-metil-4-fenil-piridinio (MPP+), y en mo-

delos animales (ligadura del nervio ciético). Su
administracién redujo en forma significativa la
alodinia (tipo II-B-suficiente-clase C).%7"

CONCLUSIONES

La neuropatia diabética representa una de las
complicaciones mas frecuentes y debilitantes de
la diabetes mellitus, afecta significativamente la
calidad de vida de los pacientes. En este contexto,
la prescripcién de nucleétidos, especificamente

413



414

Medicina Interna de México

el trifosfato de uridina y el monofosfato de citi-
dina, se ubica como opcién de tratamiento por
demas prometedora. Estas moléculas, recetadas
en la practica clinica durante mas de 40 anos,
han demostrado su capacidad para facilitar la
regeneracion neuronal y disminuir los sintomas
asociados con el dolor neuropatico.

La evidencia cientifica sugiere que los nu-
cledtidos desempefian un papel decisivo en la
neurorregeneracion, pues hacen el papel de mo-
duladores en procesos celulares fundamentales
como la proliferacién y diferenciacién neuronal.
Su mecanismo de accién incluye la activacion
de receptores purinérgicos que promueven la
curacién y regeneracion de tejidos, lo que es
esencial en el tratamiento de neuropatias perifé-
ricas. Los estudios preclinicos han evidenciado
que la combinacion de trifosfato de uridina y
monofosfato de citidina no solo reduce la in-
tensidad del dolor en pacientes con neuropatia
diabética, sino que también mejora la velocidad
de conduccion sensorial, un indicador clave de
la funcion nerviosa.

A pesar de los beneficios observados, es funda-
mental sefalar que la eficacia de los nucleétidos
en el tratamiento de la neuropatia diabética
sigue siendo limitada y carece adn de suficiente
respaldo para su inclusién definitiva en las guias
clinicas. Gran parte de los estudios disponibles
tienen limitaciones metodolégicas importantes,
lo que dificulta la evaluacién robusta de su
eficacia clinica. Incluso, cuando se reportan
resultados favorables en cuanto a tolerancia,
seguridad y eficacia a largo plazo, la evidencia
sé6lida en estudios en humanos permanece esca-
sa. Si bien los datos preclinicos y experimentales
apoyan su potencial terapéutico, la traslacion de
estos hallazgos a la practica clinica adn requiere
mayor investigacion y validacion.

No obstante, la prescripcion de nucleétidos
como terapia coadyuvante, en combinacién
con tratamientos de primera linea, como los an-
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tidepresivos triciclicos, gabapentinoides y otros
analgésicos, podria ofrecer una posibilidad de
atencion mas integral para tratar el dolor neuro-
pético en la diabetes. La adicion de nucleétidos
a estos esquemas terapéuticos puede potenciar
el efecto analgésico y favorecer la recuperacion
funcional de los nervios periféricos afectados.

En este contexto, la indicacién de nucle6tidos
como parte de un tratamiento combinado o
como complemento de una terapia analgésica
preexistente resulta aceptable, especialmente
en pacientes con dolor resistente que requieren
multiples firmacos o altas dosis para su control.
Se sugiere un periodo inicial de tratamiento de
aproximadamente tres meses, aunque no existe
evidencia concluyente de los beneficios a largo
plazo de esta intervencion.

Los nucledtidos representan una alternativa te-
rapéutica potencialmente Gtil como tratamiento
coadyuvante en la neuropatia diabética dolorosa,
en particular en pacientes con dolor dificil de
controlar o que requieren multiples farmacos
analgésicos. Si bien muestran un perfil de se-
guridad favorable y algunos estudios reportan
mejoria sintomatica y de la calidad de vida,
la evidencia clinica disponible sigue siendo
limitada y no permite alin recomendar su pres-
cripcién de forma rutinaria ni establecer su lugar
definitivo dentro de los protocolos terapéuticos.

La integracién de nucleétidos al tratamiento
de la neuropatia diabética puede considerarse
en casos seleccionados, siempre con un enfo-
que multimodal y cuidadoso. Sin embargo, es
imprescindible continuar generando estudios
clinicos controlados y de mayor calidad que
permitan definir con certeza su beneficio real,
la duracion 6ptima del tratamiento y los perfiles
de pacientes que pueden obtener mayor ventaja
de esta intervencion.

De acuerdo con los reportes actuales, los
beneficios mas frecuentes observados con la
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prescripcion de nucledtidos incluyen una dis-
minucioén relativamente rdpida de los sintomas,
mejor calidad de vida y reduccion en la necesi-
dad de analgésicos adicionales.” Sin embargo, la
comunidad médica debe ser cautelosa y basar su
decision en cada caso individual, promoviendo
a la vez el avance de la investigacion para con-
solidar la evidencia de su eficacia y seguridad a
largo plazo en la neuropatia diabética.
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