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ARTÍCULO DE REVISIÓN

Factores de riesgo y signos de alarma de neuropatía 
periférica diabética: breve revisión bibliográfica
Risk factors and alarm signs of diabetic peripheral 
neuropathy: a brief literature review

Fabiola Prado

Dirección de Educación en Diabetes, Instituto Diabetcentro, Guatemala, República de Guatemala

RESUMEN

Se resume la información sobre factores de riesgo y signos 
de alarma de la neuropatía periférica diabética (NPD) y sus 
complicaciones, que son el síndrome de pie diabético y las 
amputaciones de extremidad inferior. Se realizó una revisión 
bibliográfica de artículos científicos indexados según guías 
PRISMA. Los factores de riesgo más importantes para NPD 
son la hiperglucemia, la variabilidad glucémica y el tiempo en 
rango de glucemia. Se analiza el papel de las deficiencias de 
micronutrientes en el desarrollo de la neuropatía. Los factores 
de riesgo de las complicaciones tardías de la NPD incluyen la 
pérdida de sensibilidad protectora, el sangrado dentro de un 
callo, la deformidad y la enfermedad arterial periférica que 
causa isquemia crítica. Los signos de alarma pueden dividirse 
en los hallazgos tempranos o neuropáticos y hallazgos tardíos 
o signos de riesgo de ulceración y amputaciones. La historia 
natural de la NPD desemboca en el síndrome de pie diabé-
tico. Los signos de alarma de NPD pueden reconocerse en el 
examen físico mucho antes de que exista riesgo de úlceras o 
amputaciones.

Palabras clave: Neuropatía periférica. Diabetes mellitus. 
Prediabetes. Factores de riesgo. Signos de alarma.

ABSTRACT

We summarize the risk factors and alarm signs of diabetic 
peripheral neuropathy (DPN) and its complications (diabetic 
foot syndrome and lower limb amputations). We used the 
PRISMA guidelines for literature review. The most important 
risk factors of DPN are hyperglycemia, glycemic variability and 
glycemic time in range. We analyze the role of micronutrient 
deficiencies in the development of DPN. The risk factors for late 
DPN complications are loss of protective sensation, bleeding 
inside a callus, deformity and severe ischemia due to periph-
eral arterial disease. Alarm signs may be classified as early (or 
neuropathic) findings and late signs (which are risks of ulcer-
ation and amputation). The natural history of DPN ends in the 
diabetic foot syndrome. DPN alarm signs are evident in physical 
examination long before the risk of ulcers and amputations 
are detectable. 

Keywords: Peripheral neuropathy. Diabetes mellitus. Predia-
betes. Risk factors. Alarm signs.
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INTRODUCCIÓN

La neuropatía periférica diabética (NPD) y sus complica-
ciones (que son el síndrome de pie diabético y sus recu-
rrencias y las amputaciones de extremidad inferior) son 
diagnósticos frecuentes que tienen alto impacto en la 
morbimortalidad de las personas con diabetes1. A pesar 
de esto, en todo el mundo la NPD queda sin diagnos-
ticarse o se hace de forma tardía en un alto porcentaje 
de casos. El retraso en el diagnóstico contribuye a una 
selección inadecuada del tratamiento o a establecer 
intervenciones terapéuticas subóptimas, lo que favo-
rece el desarrollo de las complicaciones tardías2. 

Evitar o reducir este retraso en el diagnóstico y trata-
miento de la NPD es un tema crítico para los profesio-
nales de la salud que atienden a personas con diabetes, 
sobre todo porque las etapas iniciales de la NPD se 
consideran reversibles con tratamiento oportuno. 

Por ejemplo, la disfunción sudomotora, que es la 
lesión inicial de la NPD, mejora al optimizar el control 
glucémico y reducir la magnitud de las excursiones 
glucémicas a lo largo del día3. El dolor neuropático 
también es una ventana de oportunidad, ya que 
puede indicar daño inicial o reversible de los nervios 
sensitivos. Y la pérdida de sensibilidad protectora y 
el daño motor, que se consideran etapas tardías e 
irreversibles de la NPD, también son susceptibles de 
intervenciones enfocadas en la reducción de los ries-
gos de ulceración y amputaciones2. 

En conclusión, el reto para los clínicos es detectar la 
NPD y tomar las medidas terapéuticas más tempra-
nas posibles para limitar la extensión del daño. Para 
apoyar a este fin, esta revisión de literatura presentará 
información sobre prevalencia, factores de riesgo y 
signos de alarma de NPD y sus complicaciones.

MÉTODO

Se siguieron las guías PRISMA para revisiones de lite-
ratura. Se seleccionaron artículos científicos en bases 
de datos especializadas, en su mayoría en inglés y de 
menos de cinco años de publicación, que contuvieran 

las palabras clave: neuropatía periférica “y”: prediabe-
tes, diabetes; prevalencia; factores de riesgo; vitami-
nas del complejo B; metformina; signos de alarma.

Se incluyeron resultados de investigación, revisio-
nes de literatura, consensos de expertos, revisiones 
sistemáticas y metaanálisis. Se tomaron en cuenta 
los artículos clásicos que describen cuadros clínicos 
específicos. Se descartaron los estudios experimenta-
les en animales y artículos de opinión. Se resumen los 
conceptos clave sobre prevalencia, factores de riesgo 
y signos de alarma.

RESULTADOS

Prevalencia de neuropatía periférica en 
prediabetes y diabetes

La figura 1 resume la relación entre la prediabetes y la 
diabetes con la neuropatía periférica (NP). 

En EE.UU. se estima que la prevalencia de NP en la 
población general por arriba de los 40 años es del 
13.5%, mientras que sube al 28.4% en personas con 
diabetes4.

Al diagnóstico de diabetes, el 20% de sujetos tiene 
NPD con estudios de conducción nerviosa altera-
dos. La prevalencia de NP en personas con glucemia 
preprandial alterada e intolerancia a la glucosa es del 
23.9 y 22% en diabetes tipo 21,5,6. También se presen-
tan datos sobre la prevalencia y factores de riesgo de 
amputaciones de extremidad inferior en personas con 
úlceras de pie diabético7.

Prediabetes y diabetes como factores de 
riesgo de neuropatía periférica diabética

La diabetes mellitus incluye varios trastornos metabó-
licos que se caracterizan por hiperglucemia crónica, 
debida a alteración en la secreción y/o efectos de la 
insulina8. 

La tabla 1 resume los criterios de diagnóstico y los 
datos de prevalencia de prediabetes y diabetes en la 
población adulta5.
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La prediabetes es un factor de riesgo modificable de 
progresión a diabetes y enfermedad cardiovascular. El 
diagnóstico de prediabetes es importante porque más 
de la mitad de los casos pueden revertir a normoglu-
cemia en los primeros cinco años5. Sin embargo un 
85% de los afectados ignora que la padece, lo que 
retrasa la intervención oportuna9. 

La prediabetes es factor de riesgo independiente de 
disfunción neurológica y de NP, y la NP es más preva-
lente en personas con diagnóstico de prediabetes9.

En personas con síntomas neuropáticos que no tienen 
diabetes o etiología evidente, debe descartarse 
prediabetes, porque un 50% de las personas con NP 

Prevalencia de prediabetes y diabetes 

 
Prediabetes en el mundo: 

El 6.2% de los adultos tienen glucosa preprandial alterada. 
El 10.6% tienen intolerancia a la glucosa. 

 
1 de cada 10 adultos en Latinoamérica vive con diabetes. 

De ellos 1 de cada 3 desconoce el diagnóstico10 

 
 
 
 

Prevalencia de NPD en prediabetes y diabetes 
 

La prevalencia de neuropatía periférica con pérdida de la 
sensibilidad protectora es mayor en 

personas con prediabetes y diabetes, 
más de 10 años de evolución de la diabetes y 

en mayores de 70 años.13 

 
 
 

 

 

El «pie diabético» es una complicación de la NPD 
 

La NPD con pérdida de la sensibilidad protectora causa formación de callos y 
deformidad del pie, seguida de ulceración («pie diabético»), infección y 
amputaciones. 

 
Las úlceras empeoran si hay isquemia. Tienen alta recurrencia y son factores 
de riesgo independientes de amputación y muerte en personas con diabetes. 

 
La prevalencia de amputaciones secundarias a NPD es el 18%3,4 

 
 

 

Necesidad: detección temprana de NPD 
La detección y manejo temprano de la NPD es fundamental para prevenir 
las úlceras de pie diabético y las amputaciones. 

 
Si hay neuropatía periférica, busque prediabetes o diabetes. 

 
Si hay prediabetes o diabetes, busque NPD con pérdida de sensibilidad 
protectora. 

 
¡Examine los pies en cada visita y tome medidas preventivas! 

Figura 1. Neuropatía periférica en prediabetes y diabetes: prevalencia y datos clave.  NPD: neuropatía periférica diabética.
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«idiopática» presenta intolerancia a la glucosa2,9. En la 
población general mayor de 35 años debe realizarse 
tamizaje de prediabetes cada tres años, o a cualquier 
edad si existen otros factores de riesgo. El tamizaje 
de diabetes en personas con prediabetes es anual8.

El control glucémico óptimo previene o retrasa el 
desarrollo de NPD en diabetes tipo 1; en diabetes tipo 
2 retrasa la progresión de NPD, sin prevenir su inicio ni 
revertir el daño neuronal ya instaurado2. 

Factores de riesgo de neuropatía periférica 
diabética en prediabetes y diabetes

La tabla 2 resume los factores de riesgo de NPD 
en prediabetes y diabetes, mientras que la tabla 3 
resume los de riesgo de ulceración y los que reducen 
el riesgo de NPD. El principal factor de riesgo de la NP 
en personas con prediabetes y diabetes es la hiper-
glucemia1,6,7,9-13,16,17.

La prevalencia de NP aumenta de forma significativa 
con la edad en adultos con diabetes. Otros factores 
de riesgo incluyen una duración de la diabetes de 
más de 10 años, sexo masculino y afrodescendientes4 

(Tabla 4).

Factores de riesgo de disfunción 
sudomotora

La disfunción sudomotora está asociada al daño de 
fibras nerviosas cortas y puede ocurrir antes de que 
exista la polineuropatía clínica, tanto en sujetos sanos 
sin diabetes (15%), como en prediabetes (59.1%), diabe-
tes tipo 2 (44.3%) y diabetes tipo 1 (18.8%) Las variables 
asociadas a disfunción sudomotora son la presencia de 
retinopatía, el sexo femenino, la alteración de la función 
renal18, una mayor duración de diabetes, hipertensión, 
hiperglucemia, dislipidemias y tabaquismo6,8.

La importancia de detectar y prevenir la disfunción 
sudomotora radica en el paradigma actual sobre la 
NPD, que sugiere que el daño a fibras cortas, peque-
ñas y autonómicas es reversible, mientras que el daño 
a fibras nerviosas largas se considera irreversible2.

Tiempo en rango, variabilidad glucémica 
y riesgo de neuropatía periférica diabética

Las nuevas tecnologías de monitoreo continuo de 
glucemia han mostrado que, además de mantener 
porcentajes de hemoglobina glucosilada A1c (HbA1c) 
alrededor de un 7%, es necesario prestar atención a 

Tabla 1. Criterios de diagnóstico y prevalencia de prediabetes y diabetes tipo 2

Criterio8 Valores de glucemia 
(mg/dl)8

Prevalencia en la 
población adulta, 
20215

Observaciones5

Prediabetes Glucemia preprandial 
alterada

100-125 6.20% Hasta un 59% de los casos 
de prediabetes pueden 
regresar a normoglucemia 
en los primeros 5 años del 
diagnóstico

Glucemia 2 h posprandial*: 
intolerancia a la glucosa

140-199 10.60%

HbA1c (%) 5.7-6.4

DM2 Glucemia preprandial > 126 Prevalencia < 6% en 
Ecuador, Perú y Bolivia; 
hasta 12% en México

Note que la meta 
glucémica es mantener un 
tiempo en rango lo más 
cercano posible a valores 
normales

Glucemia 2 h posprandial* > 200 América Latina: se estima 
que 1 de cada 11 adultos 
vive con diabetes

HbA1c > 6.5 1:3 que la padecen 
desconocen el diagnóstico

*Después de prueba de tolerancia oral a la glucosa, con 75 g de glucosa anhidra disuelta en agua.
DM2: diabetes mellitus 2; HbA1c: hemoglobina glucosilada.
Adaptada de International Diabetes Federation, 20215 y American Diabetes Association Professional Practice Committee, 20248.
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otros aspectos en el manejo glucémico. Entre ellos, el 
manejo de la variabilidad glucémica (término que se 
refiere a la magnitud de las excursiones glucémicas y 
toma en cuenta los valores extremos (hipoglucemia 
e hiperglucemia) a lo largo del día y la optimización 

del tiempo en rango (TIR, time in range) (que repre-
senta el porcentaje del tiempo a lo largo del día en 
que los valores de glucemia se mantienen entre 70 
y 180 mg/dl)3 son importantes para la prevención y 
manejo de las complicaciones de diabetes. 

Tabla 2. Factores de riesgo de NP en la población general, en prediabetes y diabetes, con y sin dolor

Riesgo de NP en 
personas SIN 
prediabetes y diabetes*4

Factores de riesgo de 
NP en prediabetes9

Factores de riesgo de 
NP dolorosa en 
personas con 
diabetes10, 11

Factores de riesgo de NP 
con pérdida de 
sensibilidad protectora 
en diabetes13

Edad > 70 años Glucemia preprandial alterada 
+ intolerancia a la glucosa 
(juntas)

Edad < 60 años Edad 40 a 69 años

Sexo masculino Sexo femenino10 Deficiencia grave de insulina

> IMC Anorexia, pérdida de peso HbA1c más alta

Enfermedad cardiovascular† Prediabetes Hipertensión arterial

Variantes genéticas de riesgo 
cardiovascular

Progresión a DM2 Dislipidemia12 Hipertrigliceridemia

Nuevos bebedores de alcohol2 > Gravedad de neuropatía Retinopatía diabética

Historia de cáncer  Alcoholismo, tabaquismo Albuminuria, nefropatía, 
terapia de sustitución renal

Nivel educativo menor que 
secundaria

 ¿Deficiencia de tiamina 
asociada a nefropatía?14

Deficiencia de B12 
(posible relación causal)10

Personas afrodescendientes  Uso de metformina (> 
18 meses o > 1.5 g/día)15

*Neuropatía periférica: se diagnosticó por ausencia de sensibilidad en la prueba con monofilamento. 
†Enfermedad cardiovascular: enfermedad coronaria, cerebrovascular, arterial periférica y aórtica.
NPD dolorosa aumenta el riesgo de eventos cardiovasculares y de mortalidad, comparado con la NPD con pérdida de sensibilidad protectora. DM2: diabetes mellitus 2; 
HbA1c: hemoglobina glucosilada; IMC: índice de masa corporal; NP: neuropatía periférica; NPD: neuropatía periférica diabética.
Adaptada de Tanenberg et al. 20082, Hicks et al. 20214, Ziegler et al. 20239, Elliot et al. 202410, Feldman et al. 201911, Calcutt 202012, Amin et al. 201613, Beltramo et al. 202114y Gao et al. 202315.

Tabla 3. Factores de riesgo y factores protectores de presentar úlceras de pie diabético o amputaciones de 
extremidad inferior como complicaciones de NPD

Factores de riesgo de presentar 
úlceras de pie diabético (OR)16*

Factores de riesgo de 
amputaciones7

Factores protectores de NP, 
úlceras o amputaciones8,13

NPD (9.8) Pie de Charcot + ulceración Control glucémico óptimo y temprano

Enfermedad vascular periférica (4.7) Enfermedad coronaria, isquemia > Porcentaje de tiempo en rango

Deficiencia de vitamina B12 (3.1) Enfermedad renal, terapia de sustitución† Manejo temprano de la NPD13

Mal control glucémico (3.1) > Edad Descarga mecánica de callos, 
deformidades o úlceras

Articulación de Charcot (2.9)† Osteomielitis  

Autocuidado inadecuado de los pies (2.7) Peor control glucémico
> Duración de úlceras

*Entre paréntesis se mencionan los OR para cada factor de riesgo mencionado en esta columna.
†La enfermedad renal crónica se asocia a un mayor riesgo de muerte en pacientes que presentan úlceras de pie diabético1.
NP: neuropatía periférica; NPD: neuropatía periférica diabética; OR: odds ratio. 
Adaptada de Nkonge et al. 20231, Rodrigues et al. 20227, American Diabetes Association Professional Practice Committee 20248, Amin et al. 201613 y Badedi et al. 201916.
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El TIR guarda correlación positiva con la función de 
los nervios periféricos y correlación negativa con la 
disfunción sudomotora18. Un menor TIR se asocia a 
mayor riesgo de disfunción sudomotora (en especial 
nocturna) y a mayor riesgo de presentar dolor neuro-
pático moderado a grave3. 

El mínimo deseable para disminuir los síntomas y 
retrasar la progresión de la NPD es mantener un 70% 
de valores en rango, lo que significa 17 de 24 h diarias 
con valores > 70 mg/dl y < 140 mg/dl9. Esta meta se 
redujo del rango inicial de 70 a 180 mg/dl. La eviden-
cia de la importancia del TIR se obtuvo al extrapolar 
los resultados del Diabetes Control and Complications 
Trial (DCCT)19, estudio que se realizó entre los años 
1980-1990, antes de que existieran las tecnologías 
modernas de monitoreo continuo de glucosa. 

Un mayor TIR se asocia con el desarrollo o progre-
sión de retinopatía y microalbuminuria19 y con mayor 
prevalencia de NPD, en especial en pacientes con 
nefropatía diabética de moderada a grave18. 

El TIR mantiene una asociación independiente con la 
prevalencia de cualquier grado de retinopatía diabé-
tica en pacientes con diabetes tipo 220 y con la preva-
lencia de disfunción sudomotora3.

La variabilidad glucémica parece ser un factor de 
riesgo independiente de NPD, que se correlaciona 
con la prevalencia de NPD dolorosa y con el grado de 
gravedad de la retinopatía. Este efecto es indepen-
diente del efecto del TIR20. 

Retinopatía y nefropatía diabéticas como 
factores de riesgo de neuropatía periférica 
diabética

Tanto la retinopatía como la nefropatía diabéticas 
se asocian a mayor gravedad de enfermedad micro-
vascular y su progresión se asocia al riesgo de ampu-
tación. La NPD se inicia, acelera o se deteriora con 
más frecuencia en pacientes con enfermedad renal 
crónica21. Las amputaciones son más frecuentes en 
personas con diabetes y enfermedad renal1,7.

La duración y gravedad de la retinopatía diabética son 
factores de riesgo importantes para la NPD, diagnos-
ticada por estudios de conducción nerviosa. Además, 
a mayor prevalencia de NPD también aumenta la 
gravedad de la retinopatía22. Debido a esta estrecha 
relación entre las tres complicaciones microvasculares 
de la diabetes, el tamizaje y abordaje debe realizarse 
de manera conjunta.

Deficiencias de micronutrientes y 
vitaminas del complejo B

La diabetes se asocia a deficiencias de varios micro-
nutrientes, como las vitaminas liposolubles (A, D, E, 
K) y las hidrosolubles como la C, B1, B3, B6, B7, B12 
y con menor evidencia, B2 (riboflavina) y B5 (ácido 
pantoténico)23. En casos de pie de Charcot hay que 
buscar y tratar las deficiencias de calcio y vitamina D24.

Tabla 4. Otros factores de riesgo de NPD

Riesgo de úlceras de pie diabético 
(OR)16

Riesgo de amputaciones7 Factores protectores de NP, 
úlceras o amputaciones8,13

NPD (9.8) Pie de Charcot + úlceras Control glucémico óptimo y temprano

Enfermedad vascular periférica (4.7) Enfermedad coronaria, isquemia > Porcentaje de tiempo en rango

Deficiencia de B12 (3.1) Enfermedad renal, terapia de sustitución Manejo temprano de la NPD13

Mal control glucémico (3.1) > edad Descarga mecánica de callos, 
deformidades o úlceras

Articulación de Charcot (2.9) Osteomielitis  

Autocuidado inadecuado de los pies (2.7) Peor control glucémico  

Enfermedad renal crónica: > riesgo de muerte1 > duración de úlceras  

NP: neuropatía periférica; NPD: neuropatía periférica diabética; OR: odds ratio.
Adaptada de Nkonge et al. 20231, Rodrigues et al. 20227, American Diabetes Association Professional Practice Committee 20248, Amin et al. 201613 y Badedi et al. 201916.
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Las vitaminas neurotropas B1, B6 y B12, en conjunto 
conocidas como complejo B, son vitaminas hidrosolu-
bles esenciales, porque los humanos no las sintetizan, 
sino que deben consumirlas de fuentes naturales14,25. 
Las concentraciones séricas de vitaminas B son meno-
res en pacientes con diabetes que están en terapia de 
sustitución renal26 o que tienen nefropatía diabética 
y albuminuria que en los controles25,27, lo que podría 
deberse a mayores requerimientos27 o a mayores 
pérdidas urinarias28. 

La tiamina (vitamina B1) es un cofactor esencial para 
varias enzimas de la glucólisis y el ciclo de Krebs. Su 
deficiencia se relaciona con el desarrollo de compli-
caciones microvasculares de diabetes. La nefropa-
tía diabética tiene relación positiva y bilateral con el 
riesgo de deficiencia de tiamina26.

La deficiencia de piridoxina (vitamina B6) es preva-
lente en NP de todas las causas y está presente en más 
del 50% de pacientes con NPD, lo que impide asig-
narle un papel causal29. Las concentraciones séricas 
de B6 muestran una relación inversa con la glucemia y 
la HbA1c, relación directa con la velocidad de conduc-
ción nerviosa, y se asocian con disfunción endotelial 
e inflamación29,30. 

Los altos niveles de piridoxal fosfato (PLP, coenzima 
activa de la B6) se asocian de forma lineal con una 
menor mortalidad por todas las causas. En cambio, 
niveles elevados de 4-PA, o ácido piridóxico, un cata-
bolito del metabolismo de la B6, es marcador de 
mortalidad en diabetes30. 

Los síntomas de deficiencias de vitaminas del 
complejo B y en especial de B12, son similares a los de 
la NPD, como alteración en los umbrales de vibración 
y propiocepción, pérdida de la sensibilidad cutánea, 
reflejos tendinosos profundos disminuidos o ausen-
tes, parestesias y alteración en la velocidad de conduc-
ción nerviosa28. La deficiencia de B12 se ha asociado a 
la presencia de úlceras de pie diabético16.

Metformina y deficiencias de complejo B

La metformina afecta el estatus de las vitaminas B1, 
B6, B12 y otras vitaminas B, ácido fólico, magnesio y 
microbioma28. Las vitaminas del complejo B compar-
ten fuentes dietéticas y funciones como cofactores31. 

La tabla 5 resume las condiciones asociadas a defi-
ciencia de vitamina B1232.

Desde hace largo tiempo se conoce la asociación 
entre la deficiencia de B12 y el uso prolongado (> 18 
meses) o en altas dosis (> 2 g/d) de metformina33, 
por lo que los niveles de B12 se miden cada año en 
usuarios de metformina y se tratan o suplementan las 
deficiencias si es necesario8,32.

Un 25 a 30% de los usuarios de metformina a largo 
plazo tienen concentraciones bajas-limítrofes de B12, 
entre 150 y 400 pmol/L, que se consideran deficiencia 
«relativa» en personas con diabetes34.

Las dosis altas de metformina cuadruplican el riesgo 
de hospitalización por NPD33. Las dosis altas por más 
de tres años se asocian a mayor gravedad del daño 
neuropático en los estudios electrofisiológicos35, aun 
sin afectar los parámetros hematológicos15. 

En 2024, en las guías norteamericanas de manejo de 
diabetes la metformina dejó de ser la primera opción 
terapéutica en diabetes tipo 2 y solo se indica por 
temas financieros. La elección para prediabetes es el 
manejo de estilos de vida8.

Sarcopenia y factores de riesgo de 
mortalidad por pie diabético

La sarcopenia es un factor de riesgo independiente 
y un factor pronóstico para mortalidad por todas las 
causas en personas con úlceras de pie diabético. Otros 
factores asociados a una mayor mortalidad por pie 
diabético incluyen la edad, los niveles de hemoglo-
bina y de creatinina sérica, la nefropatía y la enferme-
dad arterial periférica36. Aunque resulta imposible 
determinar si la sarcopenia es un factor causal o una 
consecuencia de la nefropatía o de NPD, estos hechos 
evidencian la importancia de mantener un buen 
estado nutricional en el manejo de las complicaciones 
neuropáticas de diabetes. 

Riesgos de ulceración en personas con 
neuropatía periférica diabética

Los principales factores de riesgo para desarrollar úlce-
ras de pie diabético son la presencia y gravedad de la 
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NPD, la pérdida de la sensibilidad protectora (PSP), la 
gravedad de la nefropatía diabética36, la enfermedad 
arterial periférica (que puede estar presente en un 50% 
de personas con diabetes) y la presencia de factores 
precipitantes, como la deformidad en un pie insensi-
ble24. La incidencia de presiones plantares aumenta-
das y el riesgo de presentar úlceras plantares son más 
altos en personas con NPD que en los controles37.

Un dato curioso es que, a pesar del avance simétrico 
de la neuropatía y de las alteraciones biomecánicas en 
la marcha, las úlceras y las amputaciones se presentan 
con mayor frecuencia en una sola extremidad38. Esto 
podría distraer al clínico y hacerle pensar que una 
úlcera es un evento aislado, en vez de constituir parte 
de un síndrome: un 48% de las úlceras recurre en la 
extremidad contralateral, sin importar la localización 
de la lesión inicial39. Por esta razón, la evaluación y las 
medidas de uso de ortesis y calzado también deben 
ser bilaterales. 

Signos de alarma de neuropatía periférica 
diabética

Las listas clásicas de signos de alarma se refieren a 
los riesgos de ulceración o amputación. Los hallaz-
gos tempranos tienden a pasar desapercibidos al ojo 
clínico, lo que podría deberse a déficits en la capacita-
ción del personal de salud para llevar a cabo la evalua-
ción clínica de los pies, o por desconocer la historia 
natural de la enfermedad2. 

Con el fin de facilitar una visión más global sobre este 
tema, en la tabla 6 se incluyeron los signos de alarma 
o de riesgo de presentar NPD (disfunción sudomotora 
y autonómica, alteraciones de sensibilidad o dolor y 
cambios por daños motores), signos de riesgo de pie 
diabético y/o amputación de extremidad inferior y 
algunas de las medidas de manejo o referencia13,40-45. 

Un ejemplo sobre hallazgos clínicos que a primera 
vista parecen inofensivos son los helomas o callos. 

Tabla 5. Condiciones asociadas a deficiencia de vitamina B12

Evaluación del estatus 
de B12: marcadores 

Realice un biomarcador de B12 circulante (B12 total u holotranscobalamina). Un 
biomarcador metabólico o funcional (ácido metilmalónico y/u homocisteína 
total). Y una hematología completa. Se miden si hay uno o más de los 
siguientes factores de riesgo: 

Sospecha clínica de 
deficiencia de B12

Anemia macrocítica

NPD preexistente Neuropatía periférica o autonómica

Edad > 65 años

Condiciones nutricionales Desnutrición, abuso de alcohol, dietas veganas o vegetarianas estrictas

Condiciones 
gastrointestinales

Gastritis atrófica, síndromes de sobrecrecimiento bacteriano, enfermedad celiaca o enfermedad 
intestinal inflamatoria, enfermedad de Crohn, esprúe tropical

Parasitismo intestinal Infestación por Giardia lamblia o Diphillobothrium latum. Pueden acompañarse de eosinofilia

Medicamentos Uso de más de un año de medicamentos que alteran la secreción de ácido o el pH gástrico < 1 
año: inhibidores de bomba de protones, agonistas H2, antiácidos, o uso de estos en combinación 
con metformina

Duración del tratamiento con metformina > 5 años o dosis > 1,500 mg/d por más de 6 meses

Resinas de sales biliares: colestiramina. Colchicina. Antibióticos: neomicina. Ácido 
paraaminosalicílico

Enfermedades del páncreas 
exocrino o pancreatectomía

Causan insuficiencia de enzimas pancreáticas, lo que reduce la degradación proteolítica de 
haptocorrina. Al no disociarse de la B12 no se forma el complejo con el factor intrínseco

Anestesia o uso recreacional 
de óxido nítrico

Causa oxidación irreversible e inactivación de la forma coenzima de la B12 o metilcobalamina, en 
su sitio activo, por lo que se elevan los niveles de homocisteína y ácido metilmalónico

Trastornos heredados Afectan a la asimilación, transporte, procesamiento intracelular y metabolismo de la B12

Las pruebas se colocaron en orden, de las que captan el daño más temprano a las que captan el daño más tardío.
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Tabla 6. Signos de alarma de neuropatía periférica diabética y decisión de manejo

Signos Características40 Manejo

Autonómicos Enfermedad vascular periférica/pequeños vasos. Pérdida de 
sudoración (anhidrosis) o vello cutáneo. Piel reseca, grietas o 
fisuras. Temperatura local elevada. Dilatación venosa

Control glucémico, manejo 
de dolor, medidas generales. 
Fisioterapia. Descarga 
mecánica de la extremidad 
lesionada*

Sensoriales Dolor, parestesias, disestesias. Pérdida de percepción de vibración 
(signo temprano). Pérdida de sensibilidad protectora (signo 
tardío). Pérdida de reflejo aquíleo y rotuliano13

Motores Atrofia muscular. Deformidad de pies. Arco plantar plano46 o 
cavo (intrinsic minus)41

Desalineación o hiperapoyo Hiperqueratosis. Callos o helomas, deformidad en el calzado o 
calzado inadecuado, inestabilidad en la marcha. Presiones 
elevadas en plantografía o desalineación en radiografía

Pie de Charcot Edema y aumento de temperatura local (unilateral o bilateral), 
que puede confundirse con celulitis. Ausencia de fiebre o 
síntomas sistémicos. Puede haber dolor del mediopié, aunque la 
gravedad del cuadro clínico no coincide con el bajo nivel de 
dolor. Paciente continúa la marcha a pesar de la gravedad de la 
lesión. Aumento de señales de inflamación ósea en 
centellografía, sin lesión abierta (diagnóstico diferencial de 
osteomielitis). Deformidad «en mecedora»42

Todas las demás medidas 
terapéuticas y referencia al 
3.er nivel de atención

Pie diabético, riesgo de 
amputaciones

Úlceras que no cicatrizan, > 2 cm diámetro o profundidad > 3 
mm. Sangrado dentro de un callo. Fracturas patológicas. 
Deformidad en el pie. Amputaciones previas. Infección, isquemia. 
Baja visión, mayor edad, enfermedad renal crónica, > duración 
de diabetes, hiperglucemia crónica y grave13

Enfermedad arterial periférica Claudicación intermitente: dolor en los gemelos durante la 
marcha, desaparece al detenerse43

Referencia a 3.er nivel de 
atención†

Isquemia que pone en peligro la extremidad: cianosis, palidez, 
atrofia del tejido subcutáneo plantar; ausencia de pulsos 
periféricos. Rubor de la extremidad al estar levantada y palidez al 
bajarla. Dolor en reposo. Úlceras o ampollas «en botón» (en la 
punta de los dedos). Necrosis, gangrena. Onicodistrofia 
(crecimiento anormal de las uñas)44

Infección‡ Edema, eritema, secreción purulenta, fascitis, compromiso 
tendinoso, osteomielitis, artritis séptica, abscesos, presencia de 
trayecto linfangítico, necrosis o gangrena. Exposición de hueso o 
cápsulas articulares. Lesión crepitante (sospecha de gangrena 
gaseosa)45

Referencia a 3.er nivel de 
atención, urgente

Compromiso sistémico Deshidratación. Hipotensión, hiperglucemia, taquicardia, fiebre. 
Leucocitosis. Elevación de proteína C reactiva. Acidosis. 
Compromiso hemodinámico

*La descarga mecánica realizada por un profesional capacitado consiste en la adecuación del calzado y el uso de ortesis para distribuir las cargas de roce y peso sobre 
la extremidad. Evite prescribir ejercicios que requieran apoyo del pie lesionado (caminata, carrera); tampoco prescriba ejercicios en agua si hay lesión abierta.
†En la claudicación intermitente de leve a moderada la fisioterapia alivia los síntomas y favorece la circulación colateral43. La indicación de referencia al 3.er nivel de 
atención es urgente, no de emergencia. En cambio, la isquemia crítica que amenaza la extremidad es indicación de referencia inmediata al 3.er nivel de atención y 
contraindica la prescripción de ejercicio físico9 y la desbridación de úlceras antes de restablecer el flujo sanguíneo40.
‡En toda lesión abierta o úlcera busque infección. No cultivar si no hay signos clínicos de infección. Si no hay infección, no administrar antibióticos sistémicos. Isquemia 
más infección son indicación de ingreso hospitalario.
Adaptada de Ziegler et al. 20239, Amin et al. 201613, Ministerio de Salud de Argentina 202140, Bernstein et al. 200341, Ferreira et al. 202042, Treat-Jacobson et al. 201943, Beckman et 
al. 202144, Akkus et al. 202245 y Sacco et al. 200946.
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La historia natural de formación de callos se inicia en 
la pérdida de la función sudomotora. Al disminuir la 
sudoración, la piel se reseca, lo que aumenta el roce 
del pie con el calzado. Este aumento de las fuerzas 
de roce y carga de peso sobre el pie marca el inicio 
de las alteraciones en la biomecánica de la marcha. 
Junto con la PSP y la atrofia muscular, se establece 
un círculo vicioso de microtrauma repetido sobre la 
extremidad45. 

Los callos se forman en las áreas de aumento de 
presión plantar, como las cabezas de los metatar-
sianos o las articulaciones que sufren roce con el 
calzado. El sangrado dentro de un callo en una 
persona con PSP es una forma común de inicio de 
una úlcera de pie diabético47. Además, la úlcera 
neuropática clásica siempre está rodeada de un 
callo45. 

En otras palabras, un callo es un signo de alarma 
serio para el desarrollo de pie diabético y el sangrado 
dentro de un callo es un signo de alarma de riesgo 
inminente de ulceración. Por esta razón, al detectarlos 
además de eliminarlos deben atenderse las causas 
que los originaron. De otra manera, siempre presen-
tarán recurrencias. 

Signos de alarma de pie neuropático o 
intrinsic minus

El término «pie diabético» se define como un pie con 
una úlcera o lesión abierta de origen neuropático. El 
término «pie neuropático» podría emplearse para 
agrupar los hallazgos que preceden a la ulceración. 
Debido a que el cuadro clínico implica una progre-
sión en los hallazgos, puede esperarse que no todos 
estos aspectos estén presentes en todos los casos. 
Hallazgos iniciales incluyen la resequedad de la piel 
y formación de callosidades, aun sin síntomas senso-
riales. La atrofia muscular se debe a la afección de los 
nervios motores, que inervan los músculos intrínse-
cos del pie, llamados lumbricales. Por esta razón, el 
cuadro se conoce como intrinsic minus41 y sus carac-
terísticas son:

	– Dedos en martillo. La denervación de los músculos 
lumbricales causa flexión de las articulaciones inter-
falángicas y extensión de las metacarpofalángicas.

	– Prominencia de las cabezas metatarsianas en la 
planta del pie. Las prominencias óseas son visibles 
y palpables en la base de cada dedo. Primero se 
afectan los dedos 1 y 5, luego todos los demás.

	– Atrofia de los músculos lumbricales. Se presentan 
surcos visibles entre los metatarsianos en el dorso 
del pie. 

	– Rotación hacia arriba del antepié.

	– Migración distal de la grasa plantar metatarsiana. El 
colchón graso plantar ya no puede pinzarse sobre 
las cabezas de los metatarsianos, sino que se mueve 
en sentido distal.

	– Extensión o flexión débil del hallux (primer artejo o 
dedo gordo del pie).

	– Deformidad del primer dedo, que se coloca más 
alto que los demás dedos por alteración del tendón 
flexor. 

	– Arco plantar pronunciado, que puede atribuirse a 
rigidez de la fascia plantar41. 

Pie plano como signo de alarma de 
neuropatía periférica diabética

A pesar de que la descripción original de los cambios 
neuropáticos en el pie (intrinsic minus) incluye el arco 
plantar pronunciado41, o pes cavus, el arco plantar 
pronunciado parece ser menos frecuente que el pie 
plano en las personas con diabetes que en los contro-
les46,48,49. En la práctica clínica de la autora el pie cavo 
se presenta en un 3% de las personas con diabetes 
atendidas. Este dato, unido a los reportes brasileños 
que corroboran la baja prevalencia de pie cavo en la 
región, levanta la posibilidad de que existan diferen-
cias raciales en la patología del arco plantar, aunque el 
resto de la secuencia de los cambios en los pies parece 
ser similar en las series revisadas. 

Otros signos de alarma

Otros signos de alarma de NPD incluyen atrofia, 
rigidez articular, juanetes (hallux valgus), cambios 
ungueales, fisuras y resequedad de la piel, y dermo-
patía (manchas de la piel en las espinillas)49.
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Cuadros que es importante detectar lo más temprano 
posible incluyen el pie de Charcot, que se caracteriza 
por deformidad asociada a PSP42, y la enfermedad 
arterial periférica, que causa isquemia crítica1.

RESUMEN Y DISCUSIÓN

En resumen, las complicaciones neuropáticas tardías 
de la diabetes, que son las úlceras de pie diabético y 
las amputaciones de extremidad inferior, se inician 
con la NPD. Guardan estrecha relación con el estado 
nutricional y metabólico del paciente y en especial 
con la hiperglucemia.

El clínico necesita reconocer los factores de riesgo, 
historia natural y signos de alarma de la NPD y exami-
nar los pies de sus pacientes con frecuencia, para abor-
dar las causas y hallazgos tratables de forma oportuna. 

Situaciones de peligro de errores diagnósticos inclu-
yen: subdiagnosticar NP cuando hay hiperglucemia; 
ignorar el diagnóstico de prediabetes en casos de NPD 
dolorosa; desestimar el estado nutricional y las defi-
ciencias de micronutrientes como aspectos tratables 
de, o como factores que influyen en el curso de, la NPD; 
distraerse del diagnóstico de NPD con PSP por la ausen-
cia de dolor o de síntomas neuropáticos, u obviar la 
importancia de hallazgos como el pie plano, los callos 
o la atrofia interdigital como signos de alarma de NPD. 

En conclusión, es necesario mantener un alto índice 
de sospecha para el diagnóstico de NPD, y recordar 
que el síndrome de pie diabético, el pie de Charcot 
y las amputaciones son complicaciones tardías de 
la NPD con PSP (y no eventos aislados), que son más 
frecuentes en personas con retinopatía44 y nefro-
patía21 diabéticas, por lo que estas complicaciones 
deben buscarse y tratarse en conjunto.

Reconocer los factores de riesgo y los signos de alarma 
que indican progresión de NPD y los riesgos de úlceras 
y amputaciones es una parte clave en la atención de 
personas con diabetes. El fin último es detectar estos 
aspectos de forma temprana para poder intervenir 
lo más pronto posible. A pesar de que las posibles 
intervenciones parecen sencillas, los resultados en el 
retraso de la progresión de las complicaciones de la 
NPD están bien documentados y son significativos.
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