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Disfuncién periférica de canales iénicos como mecanismo fisiolégico del dolor neuropatico diabético

RESUMEN

El dolor neuropatico diabético es una complicacidn frecuente e incapacitante de la diabetes mellitus. Mas que
una simple polineuropatia axonal distal, puede entenderse como una canalopatia periférica adquirida. La
hiperglucemia crénica, la dislipidemia, el estrés oxidativo, los productos de glicacién avanzada y la
microangiopatia generan un microambiente metabélico e inflamatorio que lesiona el nervio periférico, las
células de Schwann y los vasa nervorum, favoreciendo desmielinizacién, isquemia crdénica y neuroinflamacién
persistente. En este contexto, las neuronas nociceptivas de los ganglios de la raiz dorsal sufren una
reprogramacion de canales idnicos, con sobreexpresion de canales de sodio (Nav1.7, Nav1.8), calcio tipo T
(Cav3.2), TRP (TRPV1, TRPA1l) y receptores purinérgicos P2X3, junto con disminucién de corrientes
estabilizadoras de potasio. El resultado es un nociceptor hiperexcitable, con bajo umbral, descargas ectdpicas
y actividad repetitiva, que se manifiesta clinicamente como alodinia, hiperalgesia y dolor espontaneo. Este
modelo explica por qué los tratamientos actuales suelen ofrecer alivio parcial, ya que modulan la transmisiéon
nociceptiva sin corregir la disfuncién primaria de los canales iénicos. Por ello, el manejo futuro deberia
orientarse al desarrollo de terapias dirigidas a canales especificos y de biomarcadores que permitan
estratificar pacientes y personalizar el tratamiento.

Palabras clave: Neuropatia Diabética; Dolor Neuropatico; Canales Idénicos; Ganglios de la Raiz Dorsal;
Hiperglucemia. (Fuente: DeCS-BIREME)

ABSTRACT

Diabetic neuropathic pain is a common and disabling complication of diabetes mellitus. Rather than a simple
distal axonal polyneuropathy, it can be conceptualized as an acquired peripheral channelopathy. Chronic
hyperglycemia, dyslipidemia, oxidative stress, advanced glycation end products, and microangiopathy create
a metabolic and inflammatory microenvironment that damages peripheral nerves, Schwann cells, and the vasa
nervorum, promoting demyelination, chronic ischemia, and persistent neuroinflammation. In this context,
nociceptive neurons in the dorsal root ganglia undergo ion channel reprogramming, characterized by
overexpression of sodium channels (Nav1.7, Nav1.8), T-type calcium channels (Cav3.2), transient receptor
potential channels (TRPV1, TRPA1), and purinergic receptors (P2X3), along with reduced stabilizing
potassium currents. The result is a chronically hyperexcitable nociceptor with a lowered activation threshold,
ectopic discharges, and repetitive firing, clinically manifesting as allodynia, hyperalgesia, and spontaneous
pain. This model explains why current treatments often provide only partial relief, as they modulate
nociceptive transmission without correcting the primary ion channel dysfunction. Therefore, future
management should focus on targeted ion channel therapies and the development of biomarkers to enable
patient stratification and personalized treatment strategies.

Key words: Diabetic Neuropathies; Neuralgia; Ion Channels; Dorsal Root Ganglia; Hyperglycemia. (Source:

DeCS-BIREME)

INTRODUCCION

La diabetes mellitus constituye una de las En este contexto, ha emergido un enfoque

enfermedades crdénicas de mayor prevalencia a
nivel mundial, con una tendencia creciente en las
proximas décadas y una elevada carga para los
sistemas de salud (1). Entre sus complicaciones, la
neuropatia diabética y, en particular, el dolor
neuropatico diabético (painful diabetic
neuropathy, PDN), destacan por su impacto
significativo en la calidad de vida, el suefio, la
funcionalidad y la esfera emocional (2). A pesar de
los avances en su comprension, ain no existe un
modelo fisiopatolégico unificado ni terapias
capaces de revertir el PDN de manera consistente
(1). Tradicionalmente, la neuropatia diabética se ha
interpretado como una polineuropatia axonal
distal secundaria a hiperglucemia crénica y dafio
microvascular; sin embargo, este modelo no explica
la heterogeneidad clinica ni la aparicién temprana
del dolor en algunos pacientes (2).

alternativo que sitia la disfuncién de canales
iénicos periféricos como un mecanismo central en
la génesis del dolor, configurando al PDN como una
canalopatia adquirida (3). El dolor neuropatico,
definido como aquel derivado de una lesién o
enfermedad del sistema somatosensorial, se
manifiesta clinicamente con ardor, descargas
eléctricas, parestesias, alodinia e hiperalgesia,
frecuentemente asociadas a pérdida sensitiva (2).

A nivel fisiopatolégico, factores metabélicos e
inflamatorios propios de la diabetes inducen
alteraciones en la expresion y funcién de canales de
sodio, potasio, calcio y TRP en neuronas del ganglio
de la raiz dorsal, promoviendo hiperexcitabilidad
neuronal, actividad ectépica y sensibilizaciéon
periférica y central (3,4). Estas alteraciones
explican el fenotipo doloroso caracteristico del
PDN y su asociacién con discapacidad, trastornos
del suefio y mayor riesgo de complicaciones (4).
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Los tratamientos actuales, basados en fairmacos de
accion central o mixta, proporcionan alivio parcial
y presentan limitaciones relacionadas con efectos
adversos y baja adherencia (2,3). En este sentido, la
identificaciéon de la disfuncién de canales iénicos
como nodo fisiopatolégico clave abre nuevas
perspectivas terapéuticas dirigidas, asi como el
desarrollo de biomarcadores que permitan una
estratificacibn mas precisa y un abordaje
personalizado (3,5).

Finalmente, la comprensién integrada de los
mecanismos metabdlicos, vasculares, inflamatorios
y neurofisiolégicos implicados en el PDN permite
establecer un marco conceptual mas robusto,
donde la canalopatia periférica se posiciona como
un eje central en la fisiopatologia y como una diana
estratégica para futuras intervenciones clinicas y
de investigacion (5).

CUERPO DEL ARTICULO

Antecedentes

En un estudio clinico neurofisiolégico,
Dhanapalaratnam etal. (7) evaluaron a 178 adultos
con diabetes mellitus tipo 2 con el objetivo de
analizar la relacién entre la excitabilidad axonal
como marcador funcional directo de la actividad de
canales idnicos periféricos y la severidad de la
neuropatia diabética. Mediante técnicas avanzadas
de excitabilidad nerviosa, capaces de inferir la
funcién de canales Kv1.1, canales de sodio
dependientes de voltaje y canales de potasio
paranodales, = compararon  pacientes  con
neuropatia leve, moderada y severa. Los resultados
mostraron que la progresion clinica se asocia con
una disminucién significativa de la
superexcitabilidad axonal y alteraciones en
parametros dependientes de conductancias Kv1.1,
especialmente en el threshold electrotonus
despolarizante a 20 ms, lo que sugiere una
regulacion compensatoria de estos canales. El
modelamiento computacional evidencié que dichas
alteraciones ocurren en etapas tempranas, previas
a la pérdida axonal estructural. Este estudio
respalda el papel de la disfuncién de canales
i6nicos como mecanismo fisiopatolégico clave y
plantea a los moduladores de Kvl.1, como
derivados de 4-aminopiridina, como potenciales
estrategias terapéuticas.

Por su parte, Almomani et al. (8) realizaron un
estudio multicéntrico en Europa que incluy6 1125
pacientes con neuropatias periféricas, con el
objetivo de caracterizar variantes genéticas en
canales de sodio implicados en la nocicepcion.
Mediante secuenciacién de nueva generacion
(smMIPs-NGS), identificaron 125 variantes
potencialmente patogénicas en genes SCN, con
mayor frecuencia en pacientes con neuropatia
dolorosa (18,1%) frente a formas indoloras
(15,2%). Aproximadamente el 70% de estas
variantes se localizaron en SCN7A, SCN9A, SCN10A
y SCN11A, genes clave en la excitabilidad
nociceptiva. Los hallazgos sugieren que las
variantes raras en canales de sodio contribuyen a
la susceptibilidad al dolor neuropatico y destacan
el valor del perfil genético para la estratificacion
clinica y el desarrollo de terapias dirigidas.

Finalmente, Hall et al. (9) llevaron a cabo un
estudio traslacional en ganglios de la raiz dorsal
humanos obtenidos post mortem de pacientes con
neuropatia diabética dolorosa. El analisis

transcriptomico de DRG lumbares (L4-L5) reveld
844 genes diferencialmente expresados, con
incremento de  marcadores inflamatorios,
especialmente asociados a infiltracién de
macroéfagos y disminucién de genes neuronales.
Entre los genes desregulados se identificaron
multiples canales idnicos y receptores acoplados a
proteinas G implicados en la transducciéon
nociceptiva. Estos resultados evidencian una
reprogramacion molecular caracterizada por
pérdida neuronal y sensibilizaciéon mediada por
alteraciones en canales idnicos, consolidando su
papel central en la fisiopatologia del dolor
neuropatico diabético.

Marco tedrico

Bases del dolor neuropatico: El dolor
neuropatico es una condicién crénica resultante de
lesion o disfuncion del sistema somatosensorial. Su
fisiopatologia  involucra  una interaccion
neuroinmune compleja, en la que mediadores
proinflamatorios liberados por macréfagos y
células gliales satélite modulan la excitabilidad
neuronal y promueven la sensibilizacién periférica
(10). Asimismo, la plasticidad de los circuitos
sensoriales, mediada por cambios en la expresion
de canales idnicos y receptores, contribuye al
desarrollo de alodinia e hiperalgesia (11). Estos
mecanismos han permitido identificar nuevas
dianas terapéuticas orientadas a modular la
hiperexcitabilidad neuronal (12).

Anatomia y fisiologia del nociceptor: Los
nociceptores son neuronas sensoriales primarias
localizadas en los ganglios de la raiz dorsal (DRG),
constituidas principalmente por fibras AS y C
responsables de la transmision de estimulos
nocivos. Expresan canales transductores como los
receptores potenciales transitorios (TRP) y
receptores purinérgicos P2X3, que detectan
estimulos térmicos, mecanicos y quimicos (13).
Tras wuna lesién nerviosa, estas neuronas
experimentan cambios en la expresion de canales
iénicos y establecen interacciones con células no
neuronales, favoreciendo la sensibilizacién
periférica (10). A nivel central, sus proyecciones
sinaptan en el asta dorsal, donde microglia y
astrocitos contribuyen a la sensibilizacién central
(11).
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Fisiologia de canales i6nicos

Canales de sodio (Nav): La sobreexpresiéon de
subtipos como Nav1.7 y Nav1.8 en condiciones de
lesion nerviosa incrementa la generacién de
descargas ectdpicas y la excitabilidad neuronal
(14).El bloqueo selectivo de Nav1.7 representa una
diana terapéutica prometedora.

Canales de potasio (Kv): La disminucién de la
actividad de canales Kv reduce el control
inhibitorio de la membrana neuronal, favoreciendo
la despolarizacion sostenida y la hiperexcitabilidad
(14).

Canales de calcio (Cav): El aumento de la
actividad de Cav2.2 incrementa la entrada de calcio
y la liberacién de neurotransmisores excitatorios,
perpetuando la sefial nociceptiva (12).

Canales TRP: Los canales TRPV1 y TRPA1 se
sensibilizan en presencia de mediadores
inflamatorios, disminuyendo el umbral de
activacién nociceptiva (15).

Receptores P2X3: La activacién de receptores
purinérgicos P2X3 por ATP extracelular
incrementa la transmisidn nociceptiva y constituye
una diana terapéutica emergente (17).

Bases bioquimicas y metabélicas de la diabetes
La diabetes mellitus expone a neuronas sensitivas,
células de Schwann y endotelio microvascular a un
entorno de hiperglucemia y dislipidemia cronicas.
Esta sobrecarga metabdlica activa vias patoldgicas
que incluyen estrés oxidativo, formacién de
productos finales de glicacién avanzada (AGEs),
activacion de las vias del poliol y la hexosamina,
microangiopatia y neuroinflamacién de bajo grado,
favoreciendo el dafio axonal y la disfunciéon de
canales iénicos (1,2).

Estrés oxidativo: El estrés oxidativo constituye un
eje central en la neuropatia diabética. La
sobreproduccién de especies reactivas de oxigeno
(ROS) conduce a disfuncién mitocondrial, dafio
macromolecular y alteraciéon del transporte
axoplasmico (1). Ademas, la via del poliol reduce la
disponibilidad de NADPH, comprometiendo las
defensas antioxidantes y amplificando el dafio
oxidativo (2).

Productos finales de glicacion avanzada (AGEs):
Los AGEs se acumulan en estructuras neuronales y
vasculares, alterando su funcién y activando vias
proinflamatorias mediadas por RAGE, lo que
incrementa la producciéon de ROS y citoquinas
(2,4). Este entorno glicoxidativo altera la funcién
de canales idnicos y favorece la sensibilizacién
nociceptiva (3).

Via del poliol y de la hexosamina: La activacion
de estas vias genera estrés osmotico, disfuncion de
la Na*/K*-ATPasa y alteraciones en la sefializacion
celular, contribuyendo al dafio neuronal y a la
disfuncién endotelial (1,2).

Microangiopatia diabética: La microangiopatia
se caracteriza por disfuncion endotelial, reducciéon
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del flujo sanguineo y engrosamiento de la
membrana basal, lo que condiciona hipoxia crénica
del nervio periférico (1,2).

Neuroinflamacién: La neuropatia diabética se
asocia a inflamacién croénica de bajo grado, con
infiltracion de células inmunes y liberacién de
citoquinas que modulan la actividad de canales
ionicos y favorecen la sensibilizacién periférica y
central (4).

Progresion fisiopatoldgica

La progresion del dolor neuropatico diabético
resulta de la interaccion de alteraciones
metabodlicas, vasculares e inflamatorias que
culminan en dafio axonal, disfuncién de células de
Schwann y reprogramacion de neuronas del DRG,
con desregulacién de canales iénicos como evento
final comun (1,2,17).

Dafio metabdlico e inflamatorio: La
hiperglucemia y la dislipidemia inducen estrés
oxidativo, disfuncién mitocondrial y activacién
inmune persistente, favoreciendo la sensibilizacién
nociceptiva (1,3,4).

Alteraciones en células de Schwann: La
disfuncién metabdlica de las células de Schwann
conduce a desmielinizacién, pérdida de soporte
axonal y alteraciones en la distribucién de canales
ionicos, favoreciendo descargas ectépicas (4,5).
Alteraciones en el ganglio de la raiz dorsal: Las
neuronas del DRG presentan hiperexcitabilidad y
reprogramacioén de canales iénicos (Nav, Cav, TRP),
amplificada por la activacién glial y la inflamacién
local (2,5).

Disfunciéon de canales i6nicos en el dolor
neuropatico diabético

Canales de sodio (Nav): El aumento de Navl.3,
Navl.7, Navl8 'y Navl9 favorece la
despolarizacion sostenida y la generacion de
potenciales de accién espontaneos (3).

Canales de potasio (Kv): La reduccion de canales
Kv disminuye la repolarizacién, prolonga la
despolarizacion y facilita la hiperexcitabilidad
neuronal (3).

Canales de calcio (Cav): El incremento de Cav3.2
favorece descargas repetitivas y la liberacién de
neurotransmisores excitatorios (3).

Canales TRP: La activacion sostenida de TRPV1 y
TRPA1 potencia la sefial nociceptiva y mantiene el
dolor neuropatico (3).

Receptores P2X3: u sobreexpresion incrementa la
entrada de cationes y la actividad ectdpica
neuronal, contribuyendo a la hipersensibilidad (3).
Hiperexcitabilidad neuronal como via final
comun: El aumento de corrientes excitatorias y la
disminucion de corrientes inhibitorias generan un
estado de hiperexcitabilidad sostenida en neuronas
nociceptivas, que perpetia la sensibilizacion
central y el dolor neuropético diabético (3).
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DISCUSION

El  dolor neuropatico diabético  puede
conceptualizarse como una canalopatia periférica
adquirida, resultado de la interaccién de multiples
factores metabodlicos y vasculares, entre ellos la
hiperglucemia crdnica, el estrés oxidativo, la
acumulacion de productos finales de glicaciéon
avanzada (AGEs), la microangiopatia y la
neuroinflamaciéon persistente. Estos procesos
generan un microambiente tisular adverso que
altera la homeostasis neuronal y promueve
cambios en la expresion, distribucion y
propiedades biofisicas de los canales i6nicos en
neuronas nociceptivas periféricas, ganglios de la
raiz dorsal (DRG) y neuronas de la asta dorsal
espinal (3,5,19,20,21).

En este contexto, se ha demostrado un incremento
en la actividad de canales excitatorios, incluyendo
canales de sodio dependientes de voltaje (Nav),
canales de calcio (Cav), canales TRP (TRPV1,
TRPA1) y receptores purinérgicos P2X3, junto con
una disminucién de la funcién de canales de potasio
(Kv), responsables del control repolarizante de la
membrana. Esta desregulacién i6nica produce un
aumento sostenido de las corrientes de entrada de
Na*y Ca?*, asf como una reduccion de las corrientes
de salida de K*, lo que condiciona un estado de
hiperexcitabilidad neuronal crénica, caracterizado
por disminucién del umbral de activacién,
descargas ectOpicas espontdneas y actividad
repetitiva de alta frecuencia. Estos cambios
electrofisiologicos explican las manifestaciones
clinicas tipicas, como alodinia, hiperalgesia y
pérdida sensitiva distal (3,5,19,20,21).

Desde una perspectiva terapéutica, este modelo
canalopatico permite comprender por qué los
tratamientos convencionales incluyendo
antidepresivos triciclicos, inhibidores de la
recaptacion de serotonina-noradrenalina,
gabapentinoides, opioides y agentes topicos,
ofrecen un alivio sintomatico limitado, ya que
actian predominantemente sobre la modulaciéon
central del dolor sin corregir la disfuncién primaria
de los canales i6nicos periféricos. En contraste, la
evidencia experimental sugiere que intervenciones
dirigidas a la modulacién especifica de canales
ionicos, como la inhibicidn selectiva de canales Cav,
la activacién de canales Kv o el bloqueo de
TRPV1/TRPA1 'y P2X3, pueden reducir
significativamente la hiperalgesia mecanica y
térmica en modelos de neuropatia diabética (3,5).

No obstante, la traslacién clinica de este enfoque
enfrenta limitaciones importantes. Actualmente,
no existen biomarcadores validados que permitan
correlacionar de manera precisa la disfuncién
especifica de canales iénicos con los distintos
fenotipos clinicos del dolor neuropatico diabético
ni predecir la respuesta terapéutica. En este
sentido, se requieren estudios traslacionales y
clinicos de mayor calidad metodolégica que
permitan integrar la fisiopatologia molecular con la
practica clinica, facilitando el desarrollo de
estrategias terapéuticas dirigidas y personalizadas
basadas en la modulacién de canales idnicos.

CONCLUSIONES

El dolor neuropatico diabético (PND) constituye
una de las complicaciones mas incapacitantes de la
diabetes mellitus y se caracteriza por una
disfunciéon compleja de los canales idnicos
periféricos, particularmente de sodio, potasio,
calcio y TRP, que conduce a hiperexcitabilidad
neuronal sostenida, considerada un mecanismo
central en su patogénesis.

Las alteraciones funcionales de estos canales,
inducidas por hiperglucemia crénica, estrés
oxidativo e inflamacién, favorecen la
sensibilizacién periférica y central, perpetuando el
dolor crénico y deteriorando significativamente la

calidad de vida. La neuroinflamacion persistente
amplifica estos procesos al modular la excitabilidad
neuronal y mantener la actividad nociceptiva
anomala.

Desde el punto de vista terapéutico, aunque los
tratamientos actuales son predominantemente
sintomaticos, la modulacién selectiva de canales
iénicos emerge como una estrategia prometedora.
En este contexto, el desarrollo de farmacos
dirigidos a canales de sodio, calcio y potasio podria
no solo reducir la hiperalgesia y la alodinia, sino
también intervenir en la progresiéon del dafio
neuropatico.
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