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Definición

• Signos y síntomas de neuropatía en personas con DM habiendo 
excluido otras causas
• Después de 20 años, >50% lo desarrollan
• Riesgo para caídas y lesiones de pie diabético
• RR amputaciones 1.7 veces

• Variaciones en la prevalencia
• Por diferencias en métodos diagnósticos
• Muchos cursan con hipoestesia
• subreportado
• Hasta 50% cursan asintomáticos

Signos y síntomas

Suele ser la primera 
manifestación Zilliox LA. Clin Geriatr Med. 2021;37:253

Conceptos clásicos:
1. La neuropatía depende de 
hiperglicemia
2. La neuropatía es una complicación 
tardía

Zilliox LA. Clin Geriatr Med. 2021;37:253
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Factores de riesgo

• Hiperglicemia
• Duración de DM
• Edad
• Presencia de complicaciones microvasculares
• Hipertensión 
• dislipidemia

Control glicémico en DM-1

Callaghan BC. The Cochrane Library. 2012. Vol 6.

Control glicémico en DM-2

Callaghan BC. The Cochrane Library. 2012. Vol 6.
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Prevalencia 
de 
neuropatía 
en 
prediabetes

Kirthi V. BMJ Open Diab Res Care. 2021;9:e002040

IQR para todos los estudios 

6-34%!
VCN: 2-65%
Sensación de vibración 

cuantitativo: 10-14%
Termografía plantar: 77%

EF: 12—16%

Neuropatía, síndrome metabólico y obesidad

• Si la glucosa no es un factor de riesgo de tanto peso…
• Obesidad consistentemente ha sido asociado a mayor riesgo de 

neuropatía aún en pacientes sin diabetes
• Hipertrigliceridemia
• Como fuente de NEFA
• Acetil-CoA en exceso se puede convertir en especies de acilcarnitina
• Beta oxidación lleva a mayor producción de ROS

• Alteraciones en metabolismo de esfingolípidos
• Lleva a deoxiesfingolípidos

• Tóxico a neuronas y células beta

Callaghan BC. Diabetologia. 2020;63:891

Neuropatía y síndrome metabólico

• Mayor riesgo a mayor número de componentes
• Evidencia es más sólida con obesidad y menos con dislipidemia e HTA

Grisold A. Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes. 2017;24:103
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Callaghan BC. Diabetologia. 2020;63:891

Cernea S. Metab Clin Exp. 2021;123:154867

Genética y neuropatía: ACCORD y BARI-2D

Tang Y. Diabetes. 2019;68:1649
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Diagnóstico

• Excluir otras causas
• Deficiencia de vitamina B12
• Consumo de alcohol
• Electroforesis de proteínas: neuropatía inducida por gammapatía

• Examen físico
• Disfunción de fibras pequeñas: dolor, temperatura
• Disfunción de fibras grandes: vibración, propiocepción

• VCN
• Puede ser que no sea necesario basado en síntomas y EF

Callaghan BC. Diabetologia. 2020;63:891

Señales de alarma (otras causas)

• Asimetría
• Predominio de debilidad
• No dependencia de longitud
• Inicio agudo/subagudo

Callaghan BC. Diabetologia. 2020;63:891

Zilliox LA. Clin Geriatr Med. 2021;37:253
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Zilliox LA. Clin Geriatr Med. 2021;37:253

Impacto

• 20% de pacientes con ND tiene dolor que impacta actividad diaria, 
sueño o calidad de vida
• Caídas
• Costos en atención 

Zilliox LA. Clin Geriatr Med. 2021;37:253

Neuropatía autonómica cardiovascular

• Por daño al nervio vagal

• Taquicardia en reposo y disminución de variabilidad con la respiración

• Posteriormente va disminuyendo la FC hasta que no haya variabilidad
• Denervación cardíaca

• La mayor morbilidad es dada por hipotensión postural
• Evitar algunos fármacos
• Hidratación adecuada
• Medias de compresión 
• fludrocortisona

Zilliox LA. Clin Geriatr Med. 2021;37:253
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Neuropatía autonómica gastrointestinal

• Síntomas gástricos
• RGE
• Disfagia
• Impacto en el control diabético y el impacto de éste en la evolución 

de la neuropatía

Zilliox LA. Clin Geriatr Med. 2021;37:253

Impacto de antidiabéticos

Riesgo de neuropatía y estrategia de 
antidiabérticos: BARI2D

Pop-Busui R. Diabetes Care. 2013;36:3208



18/11/21

9

Metformin y neuropatía diabética

• Estudio de cohorte
• VA Medical Center entre enero 2002 y diciembre 2015
• DM-2 >50 años de edad, tratado únicamente con metformin
• Niveles de vitamina B12

• Deficiente: <170 pg/dl
• Límite bajo: 170-300 pg/dl
• Adecuado >300 pg/dl

• Diagnóstico clínico de neuropatía

Serra MC. Diabetes Res Clin Pract. 2020;170:108486

Metformin y neuropatía diabética

• 210004 pacientes
• Abuso de alcohol: 9%
• Duración media de metformin: 47 meses
• 3% deficiencia vitamina B12
• 20.5% límite bajo
• 76.5% adecuado

• 19.3% desarrollaron neuropatía durante el seguimiento
• Inicio a los 28 meses
• 26.9% no se les midió vitamina B12
• 39.3% recibieron vitamina B12

Serra MC. Diabetes Res Clin Pract. 2020;170:108486

Metformin y neuropatía diabética

• Los que desarrollaron ND era más jóvenes y con mayor duración de 
DM
• 1% de aumento de riesgo de ND por cada mes de tratamiento

Serra MC. Diabetes Res Clin Pract. 2020;170:108486
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Metformin y deficiencia vitamina B12

• Inhibición de la absorción en TGI

Serra MC. Diabetes Res Clin Pract. 2020;170:108486

Metformin, 
neuropatía y 
niveles de 
vitamina B12

Serra MC. Diabetes Res Clin Pract. 2020;170:108486

Tratamientos que modifican la evolución

• Control glicémico?
• Si obesidad es el segundo factor de riesgo en relevancia
• Ejercicio: mejoría aún con leve pérdida de peso
• Fármacos antiobesidad?
• Cirugía bariátrica?

Callaghan BC. Diabetologia. 2020;63:891
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Tratamiento no farmacológico

LOOK-AHEAD: estilos de vida y neuropatía

The LOOK AHEAD Research Group. Diabetologia. 2017;60:980

LOOK-AHEAD: MNSI

The LOOK AHEAD Research Group. Diabetologia. 2017;60:980



18/11/21

12

LOOK-AHEAD: resultados en neuropatía

• Por cada 1 kg de pérdida de peso: 
• Reducción de 0.02 en MNSI

• Por cada 1% de aumento de Hba1c:
• Aumento de 0.04 en MNSI

• Por cada 10 mg/dl de reducción de HDL:
• Aumento de 0.07 en MNSI

• Por cada aumento de 10 mg/dl en triglicéridos:
• Aumento de 0.0006 en MNSI

• No asociación con PAS ni con LDL

The LOOK AHEAD Research Group. Diabetologia. 2017;60:980

Cirugía bariátrica y síntomas de neuropatía 
(Neuropathy Symptoms Score)

Aghili R. Obes Surg. 2019;29:3010

Cirugía bariátrica y neuropatía: subgrupos 
(Neuropathy Disability Score)

Aghili R. Obes Surg. 2019;29:3010
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Cirugía bariátrica y neuropatía: tipo de 
procedimiento

Aghili R. Obes Surg. 2019;29:3010

Tratamiento farmacológico

Cernea S. Metab Clin Exp. 2021;123:154867
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Tratamiento del dolor

• Se presenta en 25% de pacientes

• Pocos tratamientos producen resolución total del dolor

• Se considera significativa una reducción del 30-50%

• Antidepresivos tricíclicos: amitriptilina y nortriptilina

• Gabapentinoides: gabapentina, pregabalina

• Inhibidores de recaptura serotonina-noradrenalina: venlafaxina, 

duloxetina

• opioides

Callaghan BC. Diabetologia. 2020;63:891

Gabapentina vs duloxetina: efecto en VAS

Ko YC. Int J Clin Pract. 2021;00:e14576

Gabapentina vs duloxetina: efecto en sueño

Ko YC. Int J Clin Pract. 2021;00:e14576
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Gabapentina vs duloxetina: eventos adversos

Ko YC. Int J Clin Pract. 2021;00:e14576

Jensen TS. Brain. 2021;144:1632
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Metanálisis de dolor neuropático en adultos 
(independiente de etiología)

Finnerup N. Lancet Neurol. 2015;14:162
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Otras alternativas terapéuticas

Miranda-Massari JR. Curr Clin Pharmacol. 2011;6:260

NENOIN: estudio abierto rama única con vitamina 
B1 (100 mg), B6 (100 mg) y B12 (5 mg)

Kurniani HM. J Clin Exp Pharmacol. 2019;9:1
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Vitamina B12

• Mecanismos en neuropatía:
• Aumenta disponibilidad de noradrenalina y 5-hidroxitriptamina en la vía 

inhibitoria nociceptiva
• En modelos animales, promueve la síntesis y regeneración de mielina

• Se produce en diferentes formas conocidas como cobalaminas
• Cianocobalamina
• Metilcobalamina: actúa como cofactor de metiltransferasas dependientes de 

vitamina B12

Jayabalan B. Singapore Med J. 2016;57:55

Metanálisis de RCT

• 4 estudios RCT en DM 1 y DM-2
• Cambio NS en VCN ni en percepción de vibración
• 3 de los estudios evaluaron síntomas:
• 1 con mejoría en escala de síntomas NTSS-6
• 1 con mejoría de síntomas somáticos y autonómicos
• Uno con mejoría de síntomas pero diferencia NS vs otras vitaminas y vs 

placebo

Jayabalan B. Singapore Med J. 2016;57:55

Guías de tratamiento
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Consenso de Toronto

Jensen TS. Brain. 2021;144:1632

Bondar A. Exp Ther Med. 2021;22:690
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Conclusiones

• La prevalencia de neuropatía diabética varía según el método 
diagnóstico utilizado
• Obesidad y síndrome metabólico constituyen factores de riesgo
• La intervención con modificación de estilos de vida mejora la 

neuropatía
• En general, los fármacos para alivio de dolor tienen NNT 6-7

Preguntas…
chenku2409@gmail.com
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presentación en:
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Neuropatías atípicas en diabetes

Poliradiculopatías

• A nivel torácico o lumbar alto
• Pacientes mayores
• Ya con neuropatía sensitiva
• Debilidad y atrofia en la zona de una o más raíces
• Pérdida de peso significativa
• Conocida también como amiotrofia

Zilliox LA. Clin Geriatr Med. 2021;37:253

Prediabetes

• Polineuropatía idiopática: 40-50% tienen preDM comparado con 14% 
de población pareado por edad

Zilliox LA. Clin Geriatr Med. 2021;37:253


