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RESUMEN

ABSTRACT

El objetivo de nuestro estudio es resumir el diagndstico y
tratamiento de la neuropatia periférica (NP) en prediabetes
y diabetes para facilitar su aplicacién en la practica clinica. El
método utilizado fue una revision bibliogréfica de articulos
cientificos de reciente publicacion. Se definen las presentacio-
nes mas frecuentes de NP. Se incluye la historia natural, examen
fisico, métodos diagnosticos y el diagnostico diferencial. Se
distingue la NP con pérdida de la sensibilidad protectora (PSP)
causada por diabetes (NPD) de la NP dolorosa, mas frecuente
en prediabetes. Las complicaciones de la NP con PSP constitu-
yen el sindrome de pie diabético, principal factor asociado a
amputaciones de extremidad inferior en personas con diabetes.
Se resumen las medidas terapéuticas generales. Se enfatiza el
tratamiento de las deficiencias de complejo B, el control glucé-
mico y otras medidas terapéuticas. Se analiza la necesidad de
cambiar el enfoque terapéutico, de la deteccion de pie en riesgo,
en pro del retraso del cuadro y su progresién. Existen brechas
de conocimiento en el diagndstico y tratamiento de la NPD. Se
resume para la practica clinica el conocimiento actual sobre el
diagnéstico y tratamiento de la NP en prediabetes y diabetes.

Palabras clave: Neuropatia periférica. Diabetes mellitus.
Prediabetes. Pérdida de sensibilidad protectora. Diagndstico.
Tratamiento.

The objective of our study is to summarize the diagnosis and
treatment of peripheral neuropathy (PN) in prediabetes and
diabetes to facilitate its application in clinical practice. The
used method was a bibliographic review of recently published
scientific articles. The most frequent presentations of PN are
defined. The natural history, physical examination, diagnostic
methods and differential diagnosis are included. PN with loss
of protective sensitivity caused by diabetes (DPN) is distin-
guished from painful PN, which is more frequent in predia-
betes. Complications of PN with loss of protective sensitivity
constitute diabetic foot syndrome, the main factor associated
with lower limb amputations in people with diabetes. General
therapeutic measures are summarized. Emphasis is placed on
the treatment of B-complex deficiencies, glycemic control and
other therapeutic measures. The need to change the therapeu-
tic approach from detecting feet at risk to delaying the condi-
tion and its progression is analyzed. There are knowledge gaps
in the diagnosis and treatment of DPN. Current knowledge on
the diagnosis and treatment of PN in prediabetes and diabetes
is summarized for clinical practice.
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INTRODUCCION

Durante el curso de su vida, un 30% de las personas
con neuropatia periférica diabética (NPD) en el mundo
desarrollara pie diabético (Ulcera o lesion abierta en el
pie)'-%. Un 50% de ellas tendra infecciéon y de estas, un
17% requerird una amputacion de extremidad inferior°.

Las ulceras y las amputaciones de extremidad inferior
son complicaciones dela NPDy se consideran factores
de riesgo independiente de muerte prematura®. La
mortalidad post amputacién por pie diabético va del
10-50% al afno hasta el 30-80% a los cinco afos y es
comparable a la mortalidad por cancer de pulmén’.
El costo de las complicaciones atribuidas a la NPD es
mayor que el del tratamiento de cancer en EE.UU."y
tiene un alto impacto socioeconémico, por su recu-
rrencia, pérdida de funcionalidad y calidad de vida y
aumento de costos de salud’.

Es un hecho universal que, durante su formacion, el
médico aprende poco sobre cuidado de los pies, NPD,
biomecanica de la marcha, o uso de ortesis y préte-
sis. La escasez de recursos, la falta de consenso sobre
el abordaje y el temor a lo desconocido dificultan el
abordaje?®. Debido a que la NPD y sus complicacio-
nes son prevenibles en etapas tempranas, fortalecer
la atencion primaria es imperativo®®. Con este fin, se
resumen las recomendaciones clinicas de diagndstico
y tratamiento de las presentaciones mas frecuentes de
NP en prediabetes y diabetes.

METODO

Se siguieron las guias PRISMA para revisiones de lite-
ratura. Se revisaron articulos indexados, en bases de
datos especializadas, en su mayoria en inglés y de
menos de cinco anos de publicacién, que contuvieran
las palabras clave: neuropatia periférica“y” prediabe-
tes, diabetes, diagnéstico, vitaminas del complejo B,
pérdida de sensibilidad protectora, pie de Charcot,
tratamiento.

Se incluyeron resultados de investigacién, revisio-
nes de literatura, consensos de expertos, revisiones
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sistematicas, metaandlisis y articulos clasicos en las
descripciones de cuadros especificos. Se descartaron
los estudios experimentales en animales y articulos
de opinién. Se resumen los conceptos clave de diag-
noéstico y tratamiento mas aplicables a la practica
clinica.

RESULTADOS

Definicién e historia natural de la
neuropatia periférica

La NPD es el conjunto de sintomas y/o signos de
disfuncion de los nervios periféricos en personas con
diabetes, después de excluir otras causas?. El término
serefiere a la polineuropatia distal y simétrica, que se
inicia en los dedos de los pies, hacia arriba, en distri-
bucién de calcetiny luego en los dedos de las manos,
en distribucion de guante’.

Durante décadas se penso que la NP era una compli-
cacion tardia de la diabetes. La evidencia reciente
sugiere que el dafno de fibras cortas y largas ocurre
de forma temprana y simultanea en el curso de la
prediabetes y diabetes. Esto explicaria por qué el
reflejo aquileo, que depende de la integridad de las
fibras nerviosas largas, es un marcador temprano (y
no tardio, como se esperaria) de la NP por prediabe-
tes y diabetes'®. También explica por qué el dolor
neuropatico puede ser una presentacion inicial de la
prediabetes'.

Se cree que el dafo neuronal se inicia por las fibras
nerviosas autondmicas, que se encargan de la
funcién sudomotoray el vello cutaneo y que regulan
las funciones autonémicas y de la microcirculacion.
Luego se afectan las fibras cortas, a cargo de la sensi-
bilidad superficial y la percepcién térmica. El dafio
autondémico y de fibras cortas es reversible en etapas
tempranas®'2.

Por ultimo, se afectan las fibras nerviosas largas,
responsables de la sensibilidad protectora, el dolor
profundo, vibracién y propiocepcion, la fase senso-
rial de los reflejos tendinosos profundos y las funcio-
nes motoras (fuerza y velocidad de marcha). El dafo
neurolégico tardio se considera irreversible3 '3,
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Diagnéstico de neuropatia periférica
dolorosa: presentacién mas frecuente en
prediabetes

La presentacién dolorosa de NP, que no se asocia
a pérdida de sensibilidad protectora (PSP) es mas
frecuente en personas con prediabetes’’. Se debate si
la NP con dolor o con PSP son dos entidades distintas, o
siel dolor, que se relaciona con la gravedad del cuadro,
ocurre al inicio y luego evoluciona hacia PSP'24,

Los sintomas mas sugestivos de la NP en la predia-
betes son adormecimiento, hormigueo y dolor, sin
otros hallazgos clinicos'. La NP dolorosa impacta la
calidad de vida y del suefo, la salud fisica y emocional
y la funcionalidad, se asocia a ansiedad y depresion,
aumenta el riesgo de muerte a cinco afos y responde
poco al tratamiento convencional®.

Diagnéstico diferencial de neuropatia
periférica dolorosa en personas con diabetes

La NP aguda dolorosa por mal control glucémico, o
caquexia neuropdtica, se resuelve al mejorar el estado
nutricional, con el uso de insulinay el control glucémico'.

La «neuritis insulinica» o «neuropatia dolorosa aguda
del control glucémico rapido» se asocia a inicio rdpido
del control glucémico con insulinas o hipoglucemian-
tes orales'. Para evitarla, inicie el control glucémico
de forma gradual.

Diagnéstico de neuropatia periférica con
pérdida de sensibilidad protectora

La polineuropatia distal y simétrica con PSP
comprende un 75 a 90% de los casos de NP causada
por diabetes (NPD). La NPD con PSP estd implicada
en el 50 a 60% de las amputaciones no traumaticas
de extremidad inferior' y en un 90% de Ulceras de pie
diabético™, por lo que se considera la variable mas
comun y de mayor riesgo de complicaciones. Parte
del problema es que la PSP hace que el diagndstico se
retrase hasta que hay dafo neuroldgico instalado'2.

La historia natural de las lesiones neuropdticas se
inicia con la PSP, en ocasiones precedida por sintomas

sensoriales como parestesias (hormigueo), dolor al
contacto con la ropa (alodinia), dolor quemante al
caminar o calambres en las piernas?.

La resequedad de la piel, los cambios en la microcir-
culacién, la ausencia de dolor ante estimulos nocivos
y el calzado inadecuado favorecen la formacién de
callos. Lainestabilidad postural y de la marcha causan
discapacidad funcional.

Después, la debilidad y la atrofia de los musculos inte-
réseos y lumbricales causan deformidad, por ejemplo,
juanetes (hallux valgus), dedos en garra o en marti-
llo, pie plano'® o pie cavo'. Esta secuencia altera la
biomecénica de la marcha, predispone a microtrauma
repetido y precipita la formacion de ulceras, que
suelen iniciar dentro de un callo’®.

Examen fisico de neuropatia periférica
diabética con pérdida de sensibilidad
protectora

La figura 1 resume los hallazgos en el examen fisico
de la NP341214161719-21 Fn | examen fisico de lesiones
preulcerosas relacionadas con NPD se buscan pérdida de
sensibilidad, callos, deformidad®y alteraciones biomeca-
nicas de lamarcha. La lesién neuropatica tipica se asocia
a PSP; las Ulceras se forman dentro de y estan rodeadas
por callos, que ocurren en los puntos de friccion en el pie
(cabezas de los metatarsianos, articulaciones interfalan-
gicas). Hay poco o nada de dolor. Por lo general no hay
cambios de temperatura ni coloracion de la piel>'%22,

Diagnéstico diferencial

El diagnéstico diferencial es clave para decidir el trata-
miento, por lo que se resumen las presentaciones
clinicas mas importantes en la figura 2233%

Pie diabético y pie de Charcot como parte del
diagnéstico diferencial

Las ulceras de pie y tobillo que complican la NPD con
PSP asociadas a diferentes grados de isquemia e infec-
cién se conocen como «pie diabético», un sindrome
caracterizado por la recurrencia y/o presentacion
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Figura 1. Examen fisico para evaluacién de NPD (informacién tomada de Tanenberg et al. 2008°, Lee et al. 2022% Ziegler et al. 2023"", Gylfadottir
et al. 2019'?, Tesfaye 2006'%, Sacco et al. 2009, Bernstein 20037, Ministerio de Salud de Argentina 2021'°, Ferreira 2020%° y Carmichael et al. 20212").

NPD: neuropatia periférica diabética.

Diagnéstico diferencial de lesiones neuropaticas de extremidad inferior

Lesién neuropé(i(:a23

» . (2429
Lesién arterial

28,30
Neuroartropatia de Charcot ‘ ‘

1

Y

Estadisticas

El 12.4-41.5% de las personas
con diabetes tienen NPD?
Prevalencia anual de ulceracion
4-10%2"

Sitio anatémico de la
lesion o dlcera

Puntos de apoyo, callos en zonas de
deformidad (planta, base de los
metatarsianos o en cara dorsal de
ar de los dedos)

Caracteristicas
clinicas

Lesion indolora rodeada por un callo.
Sin cambios de color o temperatura.
Ausencia de reflejos

Factores de riesgo

NPD con pérdida de ibilidad

¥

. 2433
Lesién venosa
a

4

)

33% claudicacion intermitente
1-3% isquemia critica y el resto de
casos son atipicos o asintomaticos
EI 20% de las personas con ulceras
en laspiernas tiene enfermedad
arterial

0.08-7.5% de personas con
diabetes (otras causas de Charcot:
lepra, sifilis. alcoholismo.
siringomiella®®

Las ulceras venosas ocurren en 1.5-
3/1,000 de poblacién general33

Isquemia critica: lesiones «en boton»,
(puntas de los dedos), base del
talén, prominencias éseas
Claudicacion: dolor en los gemelos
durante la marcha, alivio en reposo

Mesopie, retropie, antepie.
Puede ser unilateral o
bilateral

Por arriba de los maleolos,
de las Ulceras venosas
ocurre en el tercio inferior de la

pie (el 87%

pierna)

dorso del

Pie frio, cianosis, dolor en reposo,
pulsos débiles o ausentes. Atrofia
musculary del tejido subcutaneo en
la planta del pie. Rubor al colgar la
pierna. No hay callos

Inflamacién + calor local, dolor no
coincide con la gravedad del
cuadro. Deformidad «en

Jfracuras

Estasis venosa, cambios de

coloracién, dolor sordo,

Iesmnes crénicas. Pulsos,

Ulceras rodeadas de callo

sensibili superficial y
presentes

varices,

reflejos

Tabaquismo, factores de riesgo

protectora

Imagen de ejemplo

cardi lar. Pueden presentarse
lesiones mixtas (neuroisquémicas)

7

> 10 afios de diabetes, pérdida
de sensibilidad protectora

Diabetes, hipotiroidismo, embarazo,
sexo femenino; personas que

trabajan de pie

Figura 2. Diagndstico diferencial de lesiones neuropaticas de extremidad inferior. Esta figura resume los hallazgos comunes en las lesiones
de origen neuropatico, vascular (isquémico o arterial), neuroartropatico y venoso, detectables mucho antes de la ulceracion. Debido a que
pueden presentarse lesiones mixtas (p. j., neuroisquémicas), el tratamiento debe enfocarse en el componente que presente mas gravedad
o urgencia (informacién tomada de Nkonge et al. 2023%, London et al. 2000°*, Hinchliffe et al. 2020%, Beckman et al. 2021?° y Nelson et al. 20167).
NPD: neuropatia periférica diabética.
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ipsilateral o contralateral de las Ulceras y amputacio-
nes en pacientes con diabetes de larga evolucion y
otras complicaciones microvasculares?32?,

La neuroartropatia o neuroosteoartropatia de Char-
cot es una enfermedad sistémica asociada a NPD con
PSP, por lo que es parte del diagnéstico diferencial
de la NPD. También se asocia a enfermedad arterial
periférica (EAP) y cambios biomecdanicos causados
por fracturas patolédgicas y deformidad articular. Se
presenta entre los 50 y 60 afios (en edad productiva),
o con diabetes de mas de 10 anos.

El cuadro inicial incluye edema, eritema y aumento
de temperatura local. La presentacion unilateral es
mas frecuente que la bilateral. Con frecuencia el inico
hallazgo inicial es un aumento de la temperatura
cutanea, de dos grados centigrados con respecto a
la extremidad contralateral, con edema. El dolor
del mediopié es leve, pese a la gravedad del cuadro
clinico, que puede ser aparatoso.

La sospecha de infeccion u osteomielitis confunde el
diagndstico diferencial, debido a que los hallazgos
radiograficos de los tres cuadros son inespecificos
(destruccidn articular, fracturas patolégicas, edema de
tejidos blandos, o dreas de mayor captacion de medio
de contraste en la centellografia)?%243°, por lo que
debe mantenerse un alto indice de sospecha clinica.
En las fases iniciales las fracturas patoldgicas pueden
ocurrir sin ulceracion. A diferencia de las lesiones de
NPD, hay aumento de temperatura local y edema
marcado, aunque con poco o ningun dolor.

En la segunda fase, o de coalescencia, se acelera la
deformidad y la destruccién osteoarticular. Las ulce-
ras por lo general se forman dentro de un callo (al
igual que las Ulceras secundarias a NPD con PSP) y son
factores de mal pronéstico.

El 40% de los casos presenta colapso del arco plantar
lateral y deformidad del mediopié, que se conoce como
«pie en mecedora. La tercera y Ultima fase es la de
consolidacion, en la que baja lainflamacion y se remode-
lan las fracturas?, por lo que la deformidad se consolida
y se hace mucho mas evidente al ceder el edema.

El manejo clinico consiste en la inmovilizacion de la
extremidad, con yeso de contacto total o con uninmo-
vilizador tipo Walker. La descarga mecanica minimiza
la deformidad. No hay tratamientos para acortar el

cuadro ni prevenir la deformidad. Tampoco es posible
determinar cuando ocurrird una remisién. La reactiva-
cion o recurrencia del cuadro es frecuente3©.

Los cuadros neuropaticos y neuroartropaticos son
mas frecuentes en presencia de enfermedad renal
cronica y retinopatia diabética®20.2226:2831,

Diagnéstico diferencial de neuropatia
periférica: lesiones arteriales y venosas

Como parte del diagnostico diferencial se incluyen las
lesiones vasculares:

- La lesién arterial tipica puede presentarse como
claudicacion intermitente, de gravedad creciente.
La piel esta friay violacea. El tejido celular subcuta-
neo plantar se adelgaza. Los pulsos periféricos son
débiles o estan ausentes. Las Ulceras ocurren en las
puntas de los dedos («en botén») o en los maléolos.
El dolor isquémico es grave®>?°,

- En cambio, la lesién venosa tipica se presenta en
mujeres, embarazadas, en hipotiroidismo o en
personas que trabajan de pie. Se asocia a enferme-
dad venosa crénica y cambios de coloraciéon en la
pierna. Las ulceras son cronicas y recidivantes, estan
en el dorso del pie o en los maléolos; no suelen
asociarse a amputaciones.

En las Ulceras arteriales y venosas tipicas no hay callos?’.
Tanto en los cuadros de NP por prediabetes como en
los causados por lesiones arteriales y venosas puras, la
sensibilidad protectora estd preservada, lo que diferen-
Cia estos cuadros de la NP secundaria a diabetes (NPD).

Métodos de diagnéstico

Se realizd una busqueda exhaustiva sobre los méto-
dos de diagnéstico de NPD, que se resumen en la
tabla 12'. Los métodos invasivos y los modernos para
deteccion temprana son de alto costo o requieren
equiposy personal entrenado, por lo que tienen baja
disponibilidad en atencién primaria®?.

La figura 3 explica el Michigan Neuropathy Screening
Instrument (MNSI), que es un cuestionario de tamizaje,
y el Michigan Diabetic Neuropathy Score (MDNS), que
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Tabla 1. Pruebas para diagnéstico de neuropatia periférica diabética

Qué evalian Nombre de la Fibras Ventajas Desventajas
prueba nerviosas
evaluadas
Fibras Neuropad Fibras cortas  Auto administrable. Adecuada La interpretacion de los resultados
autonomicas* (funcion para tamizaje. No invasivo. Buena  varfa

autonomica) sensibilidad

Sudoscan No invasivo. Facil de realizar No esta claro si mide la funcion
sudomotora. Especificidad variable

QSART (prueba Método de referencia para evaluar Consume tiempo. Requiere de
cuantitativa de reflejo funcion sudomotora. Buena equipo y personal entrenados.
axonal sudomotor) sensibilidad Incémodo
Fibras cortas’  Biopsia de piel Fibras cortas ~ Método de referencia para Invasiva. Conlleva riesgo de
(densidad de fibras evaluacién cuantitativa de fibras  infeccidn. Baja repetibilidad.
nerviosas nerviosas sensoriales. Buena Requiere personal entrenado y
intraepidérmicas) sensibilidad, detecta cambios laboratorio especial
tempranos
Microscopia confocal No invasiva. Buena Caro. requiere equipo y personal
corneal reproducibilidad. Répida y objetiva especializado. Andlisis manual,
consume tiempo
Signos y Cuestionarios Fibras cortas y Faciles de administrar, se usan Tienen baja sensibilidad, exactitud
sintomas? largas para monitorear los sintomas y reproducibilidad. Subjetivas
NDS (Neuropathy No requiere equipo especializado, Baja sensibilidad y reproducibilidad.
Disability Score) evalla la funcién de fibras cortas  Baja correlacion con las pruebas
y largas. Es simple, rdpido y barato cuantitativas de fibras cortas
QST (pruebas Buena repetibilidad, evaltan fibras No diferencia entre alteraciones
sensoriales cortas y largas centrales y periféricas. Alta
cuantitativas, umbrales variabilidad interoperadores
térmicos y de
vibracion)
Monofilamento de 10  Fibras largas Sencillo, rapido, barato No hay estandarizacion de
gramos métodos. No detecta neuropatia
temprana
Ipswitch Touch Test Simple, no requiere de equipo Solo detecta neuropatia avanzada
(prueba de especial, puede hacerse en casa
sensibilidad
superficial)
Fibras largas® ~ DPNCheck (Diabetic Fibras largas,  Facil y rdpido de realizar. Buena El nervio sural puede no estar
peripheral neuropathy). nervio sural sensibilidad comparado con disponible. Los estudios de
Prueba de conduccion estudios de conduccién nerviosa  validacion son pequefos
nerviosa en sitio de
atencion
Estudios de Fibras largas ~ Medida sensible de funcion de No evalua fibras cortas ni cambios
conduccién nerviosa fibras largas. Reproducible neuropaticos tempranos. Es
incomodo

Las pruebas se colocaron en orden, de las que captan el dano mas temprano a las que captan el dafo mas tardio.

“Las pruebas de funcion sudomotora tienen alto potencial de deteccion temprana de dafo, aunque todavia carecen de suficiente evidencia sobre sensibilidad y
especificidad. Los equipos no estdn al alcance de todos los sitios de atencion.

fLas pruebas de fibras cortas detectan dafio temprano, tampoco estan al alcance de la mayoria de la poblacién.

*5Las pruebas de signos y sintomas y las pruebas de fibras largas detectan daro tardio.

Elaboracién propia con informacién tomada de Carmichael et al, 20217
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Michigan Neuropathy Screening Instrument (MNSI) y
Michigan Diabetic Neuropathy Score (MDNS)

MNSI Parte 1. Cuestionario de sintomas

MNSI Parte 2. Examen fisico

15 preguntas, de respuesta Si o No*?

Puntaje maximo: 13 puntos (respuestas afirmativas)
Resultado positivo: 7 o mas respuestas

Detecta sintomas que reflejan dafio de fibras largas’2.
La ausencia de sintomas NO descarta el diagnostico de NPD
Esta parte es autoadministrable por el paciente

13 respuestas afirmativas con valor de 1 punto
entumecimiento,
ardor,
sensibilidad al tacto,
sensacion de pinchazos,
dolor al tocar las cubiertas de la cama,
historia de herida abierta en el pie,
diagnéstico médico de neuropatia periférica,
se siente débil la mayor parte del tiempo,
los sintomas empeoran en la noche,
dolor de piernas al caminar,
la piel de los pies se secay se agrieta,
historia de amputacion previa

2 respuestas No que valen 1 punto cada una:
sentir el agua caliente cuando esta fria;
es capaz de sentir sus pies cuando camina

Se responde para cada pie
Incluye 4 componentes
Se evaluan 8 aspectos en cada pie
Las respuestas son

Normal = 0 puntos y anormal = 1 punto

El punteo maximo para cada pie es 4
El punteo maximo para los dos pies es 8

El test se considera anormal (positivo para NPD) si

la respuesta es mayor o igual a 2 puntos

Aspectos evaluados en cada componente
1. Apariencia de los pies: deformidad
(dedos en martillo, dedos sobrepuestos; hallux
valgus (juanetes);
subluxacion de la articulacion;
cabeza metatarsal prominente;
convexidad medial (pie de Charchot)
piel seca, callos,
infeccion, fisuras
(presentes o ausentes)
2.Ulceracion: presente/ausente

3 Reflejos aquileos:
presente = 0. Presente con refuerzo = 0.5.
Ausentes =1
Percepcion de vibracion:

Presente = 0 Reducida = 0.5 Ausente = 13233

El MNSI, o instrumento de tamizaje de NPD de Michigan, es el cuestionario mas usado y con mas pruebas de validacion.
La version original evalla solo la presencia o ausencia de NPD de fibras largas, sin estadificar la gravedad.

La evaluacion de vibracion se hace con un diapasén de 128 Hz, que se pone a vibrar con un golpe dentro de las manos del
levaluador. El golpe no debe ser tan fuerte que cause un ruido audible. Luego se coloca la punta del diapason sobre el
primer dedo de cada pie. El resultado es normal si el paciente percibe la vibracién por 20 segundos, reducida si la
percibe entre 5 y 10. Si el MNSI es positivo (7 o + sintomas y 2 o + hallazgos clinicos), se procede a confirmar el
diagnostico con un examen fisico completo: Michigan Diabetic Neuropathy Score (MDNS).

E| Michigan Diabetic Neuropathy Score (MDNS) incluye para cada pie:
lestudios de conduccién nerviosa, evaluacion de vibracion, monofilamento, pinprick en 1.* dedo, fuerza muscular y reflejos.
E|l MDNS tiene un total de 46 puntos y evalla la gravedad de la NPD en ausente (1 a 6 puntos), leve (7 a 12 puntos),

moderada (13 a 29 puntos) y grave (30 a 46 puntos)32

Haque et al3*

crearon un modelo de inteligencia artificial para determinar la gravedad de la NPD con el MNSI: determinaron
que las caracteristicas clinicas de mayor sensibilidad en el MNSI para determinar gravedad son: percepcion de vibracion,
sensibilidad con monofilamento de 10 g, diagndstico previo de NPD, presencia de callos, deformidad o fisuras.

Figura 3. Cuestionarios Michigan Neuropathy Screening Instrument (MNSI) y Michigan Diabetic Neuropathy Score (MDNS) (informacién tomada
de Gylfadottir et al. 2019, Beckman et al. 2021%%, Nelson et al. 2016%7, Rosenbaum et al. 2015%, Ticse et al. 2013%, Kanji et al. 2010°* y Haque et al.

2023*). NPD: neuropatia periférica diabética.

es una guia del examen de los pies'>3234 El MDNS se
realiza cuando el MNSI es positivo y sirve para esta-
dificar la gravedad de la NPD'?2', A pesar de que los
cuestionarios son faciles de usar, diagnostican el dafio
neurolégico ya establecido y son extensos, por lo que
varios grupos trabajan para disefar instrumentos mas
sencillos®*36,

A pesar de que los métodos de evaluacién fisica inclui-
dos en estos cuestionarios son sencillos, baratos y faciles
de replicar (Tabla 1), existen brechas de conocimiento?y
deficiencias en la estandarizacion de los procedimien-
tos?!, que pueden dificultar el diagnostico para los clini-
cos®191237 Aunque los sistemas actuales enfatizan la
evaluacién para evaluar los riesgos de amputacion, el
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Tabla 2. Estadificacién del riesgo de presentar sindrome de pie diabético (clasificaciéon de «pie en riesgo»

de la Asociacién Americana de Diabetes)*

Categoria Riesgo de ulceracién Caracteristicas

Frecuencia de examen fisico

0 Muy bajo Sin PSP ni EAP Anual
1 Bajo PSP O EAP 6 a 12 meses
2 Moderado PSP + EAP o 3 a 6 meses
PSP + deformidad del pie, o
EAP + deformidad del pie
3 Alto PSP o EAP y uno o mas de los siguientes: 1 a3 meses

Historia de Ulcera de pie diabético

Amputacién previa (menor o mayor)

Enfermedad renal crénica, terapia de sustitucion

renal (didlisis, trasplante)

*Clasificacion propuesta por el Grupo Internacional de Trabajo en Pie Diabético (IWGDF por sus siglas en inglés) y utilizada por la Asociacion Americana de Diabetes
para estadificar el riesgo de presentar pie diabético y determinar la frecuencia de evaluacion clinica.

EAP: enfermedad arterial periférica; PSP: pérdida de sensibilidad protectora.

Elaboracién propia con informacién tomada de Carmichael et al. 20217' y Nkonge et al. 20237,

presente documento enfatiza el diagndstico de NP en
fases tempranas en las que sea posible instituir medidas
preventivas para detener su progresion.

Clasificacién de «pie en riesgo»

Las guias internacionales de manejo de las complica-
ciones de la NPD pretenden incrementar la capacidad
de los clinicos para detectar lesiones de riesgo de pie
diabético®. Las escalas de «pie en riesgo» de ulceracién o
amputaciones, como la que se presenta en la tabla 2223,
se refieren solo a la deteccidn de estas complicaciones
tardias de la NP y no a la deteccién o abordaje de la
NP misma, mientras que el 86% de las amputaciones
secundarias a ulceras de pie diabético son prevenibles
con diagndstico oportuno???3, La deteccion temprana
de deformidades del pie, PSP y EAP son parte clave de
la prevencion de Ulceras y amputaciones de extremidad
inferior secundaria a NPD.

Esquemas de abordaje de neuropatia
periférica
La figura 4 muestra el esquema tradicional de tamizaje

de pie en riesgo, que se centra en la deteccion tardia
de riesgos de ulceracién®?3,
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En esta misma figura se propone otro esquema de
tamizaje de lesiones neuropdticas, centrado en los
hallazgos autonémicos, sensoriales y motores causa-
dos por la NP con PSP y que contiene medidas de
abordaje tempranas, universales y progresivas, enfo-
cadas al manejo de los signos y sintomas neuropaticos
tempranos.

Tratamiento de la neuropatia periférica
diabética

A pesar de que se realizé una busqueda minuciosa,
no se ubicaron en la literatura documentos que
se refieran solo al tratamiento especifico de NP en
prediabetes o diabetes, en las etapas previas a la
ulceracioén, es decir, previo a un evidente riesgo de
amputacion. A continuacién se resumen las medi-
das generales de manejo de NP por prediabetes y
diabetes.

Medidas generales de tratamiento

Toda persona (con o sin diabetes) deberia aprendery
recibir educacion sobre el cuidado de sus pies y usar
calzado adecuado para prevenir callos y deformidad
y reducir los riesgos de ulceracién'.
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[ Esquema actualy propuesto de manejo de NPD ]

A\

Esquema actual*

l

¢Diagnésticode
prediabetes o
diabetes?

!

e

¢Dolor?

¢Sintomas atipicos?

Tratamiento del dolor

Referencia a
neurologia

Chequeo anual de pies

¥

Resultado

+

Diagnéstico tardio, en etapa irreversible
y preulcerosa

Traducido de refs.621.23.

*Esquema actual de manejo.

v

Esquema propuesto

|

[ Disglucemia, prediabetes, diabetes

[
v
Medidas universales que deben iniciarse al diagnéstico: control glucémico.
Corregir deficiencias nutricionales y causas tratables. Manejar factores de
riesgo. Evitar polifarmacia. Dejar de fumar. Educacion para cuidado de los
pies, reconocer signos de alarmay calzado adecuado.

&
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L w h J
Sin signos Pérdida de
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clinicos
protectora
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temprana radicular, 2Ea etiera &
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@@ X
N claudicacion ortesisydescarga
intermitente o FEEEiEE
Y — enfermedad
Tamice cadaafio venosa. Edema, Moo e
> por retinopatiay calor localy poco - l : é
nefropatia i dolor: busque PSR
Charcot infeccion, isquemia
criticaycuracion de
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) Tratar dolor. Evite e —
Interrog?’tquo ; GlaivECles e descarga mecéni’ca
examen fisico en e - )
> cada visita > op|0|des,V|g|{e [P prétesis y ortesis.
3 - 4/af dependencia o T Manejo de estado
(=it depresién jo ¢
respiratoria nutricionaly
enfermedad renal
h 4 A
-
Resultado: manejo multidisciplinario con énfasis en la prevencion
> L
temprana de NPD y sus complicaciones
-

Figura 4. Esquema actual y propuesto para tamizaje de NPD (informacién tomada de Burgess et al. 20215, Carmichael et al. 2021?' y Nkonge
et al. 2023%%). NPD: neuropatia periférica diabética.

Las medidas tempranas, como la educacion para el Ejercicio fisico como tratamiento de
autocuidado y el manejo de los factores de riesgo neuropatia periférica

como la hiperglucemia, enfermedad cardiovascular,

dislipidemia, hipertension, obesidad y tabaquismo, En el imaginario social, hacer ejercicio es «<bueno»
son eficaces para prevenir y retrasar la progresion de para manejar la diabetes. Sin embargo, si hay PSPy
la NP. El dolor debe abordarse para evitar deterioro callos con sangrado subcutaneo, Ulceras o deformi-
del estado emocional y nutricional y del control meta- dad del pie, o si hay isquemia critica, existen contrain-

bolico31422,

dicacién relativa para hacer ejercicio, por el riesgo de
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ulceracion. En estos casos, se descarga el peso sobre
el pie durante la marcha3°. El paciente con Ulceras o
fracturas patoldgicas necesita hacer reposo y recu-
perar su estado nutricional para lograr el cierre de
heridas.

Tratamiento: control glucémico

El control glucémico éptimo previene o retrasa el
desarrollo de NPD en diabetes tipo 1; en diabetes
tipo 2 retrasa la progresion de NPD, sin prevenir su
inicio ni revertir el dafo neuronal ya instaurado®'422,

Tratamiento de deficiencias de complejo B

Juntas, mejor que solas, las vitaminas neurotropas
del complejo B pueden tener beneficios sinérgicos y
complementarios en el tratamiento de las neuropatias®.

No existe consenso sobre si tratar o suplementar con
B12 podria prevenir o retrasar la progresién de NPD,
Sin embargo, varios estudios sugieren que el trata-
miento con complejo B puede reducir los sintomas
de la NPD dolorosa3®40,

El uso temprano de complejo B mejora los pardmetros
neurofisiolégicos, la funcién sudomotora, los sinto-
mas somatosensoriales como el dolor y la parestesia
y la calidad de vida en personas con diabetes tipo 2
con sintomas neuropaticos, de forma independiente
del grado de control glucémico. La deficiencia prolon-
gada causa dano neurolégico irreversible*'.

La prevalenciay gravedad de NPD es mayor en usuarios
de metformina que usan dosis mayores de 2 g/d o por
tiempos prolongados, por lo que la Asociacién Ameri-
cana de Diabetes recomienda el monitoreo anual de vita-
mina B12 en usuarios de metformina por mas de cuatro
anosy en los que tienen riesgos de deficiencia de B12 por
otras causas, como las dietas veganas, historia de cirugia
gastrica o de intestino delgado. En casos de anemia o
NP, la evaluacién de niveles de vitamina B12 debe ser
periodica, mientras que en usuarios de metformina debe
realizarse en la primera visita y luego cada afo??394243,

Suplementar con complejo B a usuarios de metformina
puede reducir el riesgo de presentar NPD* y coadyu-
var en la prevencion de pie diabético*. Es razonable
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suplementar complejo B en pacientes con NPDy nive-
les < 400 pmol/I* y en los adultos mayores con diabe-
tes, quienes tienen riesgo aumentado de deficiencia
de B12, en especial si usan metformina3’. Después de
tratar las deficiencias y mientras persistan los factores
precipitantes, es aconsejable continuar la suplemen-
taciéon en dosis suficientes para prevenir recurrencias
o déficits por requerimientos aumentados.

Tratamiento de enfermedad arterial periférica
asociada a neuropatia periférica diabética

Aunque las Ulceras arteriales puras son raras'>, la EAP
que se asocia a pie diabético e infeccién aumenta el
riesgo de amputacion?>2¢,

El examen fisico, el indice tobillo-braquial y los estu-
dios radiolégicos sirven para decidir el tratamiento.
En la enfermedad microvascular o en la enfermedad
arterial difusa no se indica la revascularizacion?. En
la claudicacién intermitente de leve a moderada el
tratamiento de eleccion es el ejercicio®. En cambio,
la revascularizacion es el tratamiento de eleccion si
hay isquemia critica que amenaza la extremidad. En
este caso esta contraindicado desbridar las uUlceras
no infectadas’®.

Tratamiento de pie diabético y pie de Charcot

Una ulcera de pie diabético es una urgencia médica
que deberia atenderse en las primeras 24 a 72 horas
después del diagnéstico. A pesar de esto, solo 4.4%
de los pacientes busca tratamiento inmediato®°, en
muchos casos por temor o por desconocer las opcio-
nes de manejo?.

El diagnéstico de pie diabético como complicacion
de la NPD con PSP es tardio porque el paciente no
percibe los estimulos nocivos, lo que perpetua las
fuerzas de carga y roce y el dafio sobre la extremidad
lesionada. El énfasis del manejo debe ser la descarga
mecanica de la extremidad lesionada3®’,

La meta del manejo en pie diabéticoy pie de Charcot es
disminuir el dafio, mantener ambos pies plantigrados
y aptos para la marcha y evitar recurrencias de Ulceras
0 amputacion ipsilateral o contralateral®®. Las medidas



F. PRADO. NEUROPATIA PERIFERICA EN PREDIABETES Y DIABETES

generales de manejo incluyen tratar la infeccion, revas-
cularizacién o mejora del flujo sanguineo y la curacion
de heridas. A pesar de que se investigan nuevos anti-
bidticos y mecanismos para dar seguimiento remoto
a las ulceras'®, la medida principal en esta etapa es la
descarga mecanica de las lesiones’. La ortesis son los
dispositivos externos para descarga mecanica, que
incluyen las plantillas, las sandalias tipo Carville, el yeso
de contacto total o los caminadores tipo Walker'®.

Ademas de estas medidas generales, no existen medi-
camentos especificos o novedosos para el tratamiento
de la NPD con PSP. El tratamiento farmacoldgico
actual se centra en el manejo sintomético del dolor
neuropatico, tema discutido en otras publicacio-
nes*4” y que también es el énfasis de los tratamientos
«alternativos» y en fase experimental, resumidos en
|a tabla 338,40,41,47—50.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

La historia natural de la NP con PSP desemboca en
la formacion de ulceras que llevan a amputaciones
de extremidad inferior en personas con diabetes.
Los sindromes de pie diabético y pie de Charcot, asi
como las amputaciones secundarias a estos cuadros,
son complicaciones tardias de la NPD con PSP. Estas
complicaciones representan cuadros sindrémicos y no
eventos aislados en la evolucién clinica de la diabe-
tes y son mas frecuentes en personas con retinopa-
tia?22547 y nefropatia®3' diabética, por lo que deben
manejarse en conjunto.

Aspectos que limitan la estandarizacion de la evalua-
cion clinicay el diagnéstico de NPD con PSP incluyen la
escasa capacitacion profesional para realizar el examen
fisico de los pies, la imprecision de algunos criterios
empleados en las evaluaciones neuroldgicas que son
los métodos de referencia en la evaluacion clinica,
como la realizacion e interpretacion de las pruebas de
monofilamento o la evaluacién con el diapason, que
resultan dificiles de aplicar en la atencién primaria.

Situaciones que pueden causar errores diagnésticos
y retrasos en el tratamiento incluyen: no buscar NP
cuando hay hiperglucemia o alta variabilidad glucé-
mica; no identificar la NP dolorosa como un sintoma

de prediabetes; desestimar las deficiencias de micro-
nutrientes y complejo B como causas tratables de
NP; distraerse del diagndstico de NPD con PSP por la
ausencia de dolor o de sintomas neuropaticos; pensar
que los callos o las deformidades en el pie son hallaz-
gos inocentes sin abordarlos como precursores de
ulceracion; confundir las Ulceras arteriales o venosas
con las neuropaticas; ignorar el aumento de tempera-
tura y el edema local causado por la neuroartropatia
de Charcot que afecta un solo pie, que, por los hallaz-
gos radiolégicos inespecificos podria confundirse con
osteomielitis; o ignorar el hecho de que el sindrome
de pie diabético es recidivante y representa un alto
riesgo permanente de reulceracién, reamputacion y
muerte prematura.

El abordaje de la NP debe ser sistematico, agresivo
y temprano, desde la fase dolorosa y mas alla de la
PSP. El tratamiento incluye mejorar el control glucé-
mico, manejar las deficiencias de complejo B y otros
micronutrientes, abordar y corregir los factores de
riesgo, promover el autocuidado de los pies, el uso
de calzado adecuado y de ortesis para prevencion
de lesiones'™.
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Tabla 3. Tratamientos alternativos y experimentales para NPD con pérdida de sensibilidad protectora

Grupo terapéutico Compuesto o
intervencién

Evidencia cientifica, observaciones

Vitaminas Vitamina B12

Existen varias revisiones sisteméticas de los ensayos clinicos
controlados de los efectos de la vitamina B12 en el tratamiento de la
NP. Los ensayos muestran resultados positivos para alivio de dolor
neuropatico, calidad de vida, aumento la funcién sudomotora,
velocidad de conduccion y la amplitud del potencial de accién en el
nervio sural con varios regimenes terapéuticos, sin mostrar cambios
en los reflejos autonémicos cardiovasculares ni en el examen fisico
en el cuestionario de Michigan. La hiperhomocisteinemia (que esta
asociada a deficiencia de vitamina B12) es mas prevalente en
personas con diabetes y NP, aunque esta correlacién no aparece en
todos los estudios. Las tres vitaminas que son cofactores en el
metabolismo de la homocisteina son la B6, la B12 y el 4cido fdlico.
Solo los niveles de B12 estan disminuidos en el grupo que tiene NP
con hiperhomocisteinemia

Vitamina B1 (tiamina,
benfotiamina)

La deficiencia de B1 es més frecuente en personas que abusan del
alcohol, por lo que es dificil distinguir si la NP en estos casos se debe
a neurotoxicidad directa del alcohol o a deficiencias nutricionales,
como la de tiamina. Los estudios de tiamina o benfotiamina aisladas
para el tratamiento de NPD solo se han realizado in vitro y en
modelos animales. Es importante recordar que las vitaminas del
complejo B (BT, B6, B12) comparten las mismas fuentes nutricionales
y los riesgos de deficiencias. Ademas, puesto que la deficiencia de
una de las vitaminas del complejo B puede precipitar deficiencias de
las otras dos, se prefiere usar complejo B en vez de las vitaminas
aisladas?84

Vitamina B6

En modelos experimentales en ratas, la deficiencia de B6 disminuye
la densidad de la fibra nerviosa y aumenta la proporcién de axén a
mielina, lo que es indicador de NP. La NP asociada a medicamentos
que causan deficiencia de piridoxina (isoniazida) puede prevenirse
por la suplementacién. La NP asociada a deficiencia de B6 ocurre en
pacientes con uremia o que estan en didlisis. En estos casos, la
suplementacion mejora las alteraciones sensoriales. Los resultados de
tratamiento de NPD con B6 sola son limitados

Complejo B

Disminuye la gravedad y reduce duracion del dolor neuropatico, solo
0 en combinacién con gabapentinoides o antiinflamatorios no
esteroideos. B1 y B6 potencian la accion de y actdan de forma
sinérgica con B12

Acido félico

La deficiencia de acido félico puede causar NP, independiente del
estatus de vitamina B12. Un estudio japonés pequefo demostré que
la suplementacion en dosis altas (15 mg/d) puede mejorar los
sintomas en 67% de pacientes con deficiencia demostrada.

Vitamina D

In vitro ha demostrado estimular la produccién de factor de
crecimiento neuronal

Minerales Magnesio

Mejora de umbral de dolor térmico en ratas con deficiencia

Zinc

Efecto de mejora de NP relacionado a la mejora en el control
glucémico
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Tabla 3. Tratamientos alternativos y experimentales para NPD con pérdida de sensibilidad protectora

(continuacién)
Grupo terapéutico = Compuesto o Evidencia cientifica, observaciones
intervencién
Cromo La infusion en casos de deficiencia revierte las alteraciones de

conduccion nerviosa

Derivados de acidos
grasos

Acido alfa lipoico (4cido
tioctico)

Es uno de los suplementos nutricionales mas estudiados en el
tratamiento de NP dolorosa. Se ha usado en Europa durante varias
décadas. Cuenta con varios estudios clinicos, que muestran mejoria
de dolor y en algunos pardmetros de conduccién nerviosa pero no
en el Neuropathic Disability Score. La dosis de 600 mg/d mostro
mejores resultados para alivio del dolor, con menos efectos
secundarios

Acido gama linolénico

Aceite de onagra (evening
primrose)

Mecanismo propuesto: son dcidos grasos esenciales para la
estructura de la membrana neuronal (no hay estudios clinicos
realizados)

Aminoacidos y
péptidos*’

Acetil carnitina

Reduccion de dolor al compararlo con placebo (39 vs. 8%) en
estudios pequefos

Glutation Solo tienen estudios en animales

Taurina Podria ser util para protecciéon de las células de Schwann, solamente
hay estudios en animales

L-arginina Mecanismo de accion propuesto: mejora la produccién de dxido

nitroso, lo que mejora la microcirculacion (estudios en ratas)

N-Acetilcisteina

Eleva niveles de glutation, inhibe metaloproteinasas de la matriz in
vitro. Estudios en ratas

Carbohidratos y Mioinositol Estudios pequefos no concluyentes
compuestos vegetales Curcumina Curcumina y resveratrol (polifenoles) en conjunto con insulina
Resveratrol rgducen el factor d§ necrosis tumgral alfa y la hlpers§n5|b|hdad in
vivo en modelos animales (terapia inmunoinflamatoria)
Salidrosida Glucosido de tirosol de la planta Rhodiola rosea. Su uso experimental
reduce la sensibilidad mecanica y térmica en NPD
Medicamentos iSGLT-2 Mejora de pardmetros de dolor y velocidad de conduccion nerviosa

alopaticos con otras
indicaciones

que podria ser secundaria a la mejora del control glucémico

Inhibidores de aldosa-reductasa

Reduce los efectos alterados de la via de los polioles. Restablece
niveles de mioinositol y preserva la actividad de Na-K ATPasa en el
nervio ciatico, en estudios en ratas

Antilipemiantes

En estudios en ratones con diabetes tipo 2, la rosuvastatina
restablecio la funcién y vascularizacion nerviosas, al menos en parte
debido a la restitucion de factores NOS, que mejoraron la
microcirculacion

Tratamientos
experimentales

Terapia molecular

La tecnologia de vectores virales es la mas eficiente para la
transmisién de genes. Permite integrar genes en los cromosomas
inyectando las células huéspedes, para integrarlo al genoma
humano para introducir genes de GLP-1y mejorar el control
glucémico. Esta tecnologia se ha utilizado para la transduccion
genética in vitro y para la vacunacién in vivo. Los estudios en
diabetes estan todavia en fase de experimentacion en animales

(Continua)

27



RevisTA MEXICANA DE ENDOCRINOLOGIA, METABOLISMO & NUTRICION. 2025;12

Tabla 3. Tratamientos alternativos y experimentales para NPD con pérdida de sensibilidad protectora

(continuacién)

Terapia de células madre

Trasplante de células madre mesenquimatosas de médula 6sea y

pancreas, que pueden diferenciarse a células beta de los islotes bajo
la regulacion de multiples factores de crecimiento y hormonas, con
el fin de la produccion de produccion de insulina y mejorar el
control glucémico. Se han asociado a mejorfa de la NP en estudios
en ratas®

Medicina tradicional
china

Varios compuestos

Terapia no
medicamentosa

Ejercicio terapéutico

Yoga

Acupuntura, moxibustion

Resultados no evaluables por pardmetros de la medicina occidental.
La moxibustién es una terapia con calor en la que se quema una
hierba sobre la piel para estimular un punto de acupuntura

Terapia conductual Terapia racional cognitiva

Mindfulness

Intervenciones para alivio del dolor neuropético (no mejoran
pardmetros de conduccion nerviosa)

Un problema serio para el desarrollo de investigaciones sobre el tratamiento de la NP con pérdida de sensibilidad protectora son
las brechas de conocimiento en la fisiopatologia de la enfermedad, lo que dificulta establecer blancos terapéuticos.

GLP-1: péptido similar al glucagén tipo 1; NP: neuropatia periférica; NPD: neuropatia periférica diabética; NOS: oxido nitrico sintetasa; iSGLT-2: inhibidores del

cotransportador de sodio-glucosa tipo 2.

Elaboracién propia con informacion tomada de Ziegler et al. 2022°%, Calderén-Ospina et al. 2023, Hakim et al. 2018%°, Didangelos et al. 2021*', Prado 2023, Head 2006", Yang

et al. 2022, Xue et al. 2021%° y Elafros 2022°,

Confidencialidad, consentimiento informado y
aprobacion ética. Los autores han obtenido la aproba-
cién del Comité de Etica para el analisis de datos clini-
cos obtenidos de forma rutinaria y anonimizados, por
lo que no fue necesario el consentimiento informado.
Se han seguido las recomendaciones pertinentes.

Declaracién sobre el uso de inteligencia artificial.
Los autores declaran que no utilizaron ningun tipo de
inteligencia artificial generativa para la redaccion de
este manuscrito.
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