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            RESUMEN
          

          

          
            
          

          
            Introducción:
             La diabetes mellitus (DM) es un acelerador del envejecimiento biológico. La neuropatía diabética periférica (NDP) y la sarcopenia, tradicionalmente vistas por separado, emergen como complicaciones prevalentes que comparten trayectorias patogénicas. La evidencia postula una interacción sinérgica y bidireccional, donde el dolor neuropático es un catalizador activo del deterioro musculoesquelético y la discapacidad.
          

          
            Métodos:
             Se ejecutó una revisión integrativa rigurosa (marco de Whittemore y Knafl), sintetizando evidencia heterogénea de PubMed, Scopus y Google Scholar (2015-2025). Se seleccionaron estudios que evaluaran explícitamente la asociación clínica, funcional y los sustratos biomoleculares entre la neuropatía, el dolor crónico y la funcionalidad muscular en adultos con diabetes.
          

          
            Resultados:
             La síntesis confirma una asociación bidireccional, robusta y clínicamente relevante. Los pacientes con fenotipo de NDP dolorosa exhiben una prevalencia significativamente mayor de sarcopenia severa y dinapenia (pérdida de fuerza), hallazgo que persiste tras ajustes por edad y duración de la diabetes. El dolor actúa como disruptor conductual (induce kinesiofobia y atrofia por desuso). Fisiopatológicamente, la convergencia se sustenta en tres ejes: (1) toxicidad por productos de glicación avanzada (AGEs, como la pentosidina); (2) bioenergética mitocondrial fallida que genera estrés oxidativo; y (3) diafonía neuroinmune proinflamatoria que perpetúa el catabolismo proteico.
          

          
            Conclusiones:
             La NDP se configura como un síndrome neuro-muscular complejo y discapacitante. Se insta imperativamente a incorporar la evaluación dinamométrica y funcional en el tamizaje rutinario de pacientes con dolor neuropático, con el fin de interceptar la discapacidad física irreversible mediante intervenciones tempranas y multimodales.
          

          
            Palabras clave:
             neuropatías diabéticas, sarcopenia, neuralgia, dinapenia, productos finales de glicación avanzada, diafonía neuroinmune.
          

        
      

    

    
      
    

    
      INTRODUCCIÓN
    

    

    
      
    

    
      La diabetes mellitus (DM) constituye un desafío paradigmático para la salud pública global del siglo XXI, definida no solo por la disglucemia crónica, sino por un espectro devastador de complicaciones multisistémicas que precipitan el declive funcional del individuo y elevan los costos sanitarios. Entre estas complicaciones, la neuropatía diabética periférica (NDP) se erige como la afectación microvascular más prevalente, impactando sustancialmente la calidad de vida de hasta el 50 % de los pacientes a lo largo de su curso vital. Esta condición se manifiesta a través de una heterogeneidad sintomática que abarca desde parestesias incapacitantes hasta úlceras neuropáticas (1).
    

    
      Históricamente, la investigación y el abordaje clínico de la NDP han orbitado casi exclusivamente en torno a la disfunción sensitiva y autonómica, relegando la función motora a un segundo plano. No obstante, la integridad del sistema motor y la calidad del músculo esquelético han emergido en la última década como determinantes críticos, aunque peligrosamente subestimados, en la historia natural de la enfermedad. En este escenario clínico evolutivo, la sarcopenia —reconceptualizada no como un signo inevitable de la vejez, sino como una insuficiencia muscular patológica caracterizada por la pérdida progresiva de masa, fuerza y función— ha sido identificada como una comorbilidad frecuente y agresiva en la población diabética, cuya progresión se ve exacerbada exponencialmente por la denervación periférica (2).
    

    
      La intersección clínica entre la NDP y la sarcopenia trasciende la mera coincidencia geriátrica para sugerir una fisiopatología profundamente entrelazada. Estudios epidemiológicos y mecanísticos contemporáneos señalan una asociación bidireccional y sinérgica: la prevalencia de sarcopenia es significativamente superior en pacientes con fenotipos de neuropatía dolorosa respecto a aquellos con formas indoloras o ausencia de daño nervioso. Este hallazgo postula al dolor neuropático crónico como un catalizador metabólico y conductual del catabolismo muscular (3,4). Clínicamente, este fenómeno de deterioro se manifiesta precozmente como dinapenia (pérdida de fuerza muscular intrínseca), la cual se correlaciona directamente con la severidad y extensión de la polineuropatía simétrica distal (5). Se configura así una «tríada tóxica» —dolor neuropático refractario, incompetencia muscular progresiva e inestabilidad biomecánica— que instaura un círculo vicioso de inactividad física forzada y atrofia secundaria, elevando drásticamente el riesgo de caídas, fracturas por fragilidad y dependencia funcional prematura (6,7).
    

    
      Sin embargo, reducir la atrofia muscular diabética a una consecuencia mecánica del desuso por dolor resultaría en un reduccionismo mecanicista que ignora la biología subyacente. La literatura actual apunta a una etiología molecular compartida y compleja. La hiperglucemia crónica promueve la acumulación sistémica y tisular de productos finales de glicación avanzada (AGEs), como la pentosidina, que comprometen la ultraestructura nerviosa y la maquinaria contráctil muscular, induciendo rigidez de la matriz extracelular y apoptosis celular (8). Paralelamente, la disfunción mitocondrial y el estrés oxidativo actúan como ejes transversales que vinculan la glucotoxicidad con la degeneración axonal distal y la miopatía diabética. Adicionalmente, se ha descrito un estado de inflamación crónica de bajo grado, mediado por citoquinas proinflamatorias, que promueve simultáneamente la sensibilización nociceptiva central y periférica, así como la activación de vías proteolíticas musculares.
    

    
      A pesar de la contundencia de estos hallazgos recientes, persiste una notable dispersión en la literatura científica sobre cómo estos dominios moleculares interactúan específicamente con el fenotipo clínico del paciente. Por consiguiente, la presente revisión integrativa tiene como objetivo fundamental sintetizar la evidencia disponible sobre la asociación clínica entre la neuropatía diabética, el dolor y la sarcopenia, y dilucidar los mecanismos fisiopatológicos convergentes —neurogénicos, metabólicos e inflamatorios— que subyacen a esta interacción deletérea, con el fin de proponer nuevas vías de abordaje diagnóstico y terapéutico.
    

    
      MÉTODOS
    

    

    
      
    

    
      Diseño metodológico y enfoque
    

    
      Se llevó a cabo una revisión integrativa de la literatura, adoptando rigurosamente el marco metodológico de cinco etapas propuesto por Whittemore y Knafl: 1) identificación del problema; 2) búsqueda de literatura; 3) evaluación de datos; 4) análisis de datos, y 5) presentación. Este diseño fue seleccionado estratégicamente por su capacidad inherente para sintetizar estudios con metodologías heterogéneas (incluyendo ensayos experimentales, estudios de cohortes y transversales), permitiendo una comprensión holística y multidimensional de fenómenos complejos como la interacción neuro-muscular en el contexto de enfermedades crónicas.
    

    
      Estrategia de búsqueda y fuentes de información
    

    
      La pesquisa bibliográfica se ejecutó mediante búsquedas sistemáticas y exhaustivas en las bases de datos electrónicas de alto impacto: PubMed, Scopus y Google Scholar. Se diseñaron algoritmos de búsqueda booleanos de alta sensibilidad y especificidad, combinando términos controlados MeSH (Medical Subject Headings) y vocabulario libre, estructurados en tres dominios conceptuales interrelacionados:
    

    
      	
        Población/condición clínica:
         «Diabetic Neuropathies», «Painful Diabetic Neuropathy», «Type 2 Diabetes Mellitus», «Peripheral Nervous System Diseases».
      

      	
        Desenlace muscular y funcional:
         «Sarcopenia», «Muscle Atrophy», «Dynapenia», «Muscle Weakness», «Myosteatosis», «Gait Disorders, Neurologic».
      

      	
        Mecanismos/fisiopatología:
         «Pathophysiology», «Oxidative Stress», «Advanced Glycation End Products», «Mitochondrial Dysfunction», «Inflammation mediators».
      

    

    
      Criterios de elegibilidad, selección y rigor
    

    
      La selección de los estudios se rigió por criterios de inclusión y exclusión estrictos para garantizar la validez interna de la revisión:
    

    
      	
        Inclusión:
         1) estudios realizados en población adulta (mayor de 18 años) con diagnóstico confirmado de diabetes mellitus tipo 1 o 2 según criterios internacionales; 2) investigaciones que evaluaran explícitamente la covariación estadística o biológica entre neuropatía (dolorosa/indolora) y métricas cuantitativas de salud muscular (masa, fuerza, calidad), y 3) disponibilidad del texto completo en idioma inglés o español para su análisis profundo.
      

      	
        Exclusión:
         Se descartaron reportes de caso único por su bajo nivel de evidencia, editoriales u opiniones de expertos sin data empírica, y estudios centrados en miopatías no diabéticas, neuropatías de otras etiologías (p. ej., quimioterapia, alcohólica) o modelos exclusivamente animales sin un correlato clínico discutido en el manuscrito.
      

      	
        Temporalidad:
         Se priorizó el intervalo de publicación 2015–2025 para garantizar la vigencia de los datos fisiopatológicos y clínicos. No obstante, se permitió la inclusión selectiva de literatura seminal y clásica (p. ej., Young et al., 1993; Davies et al., 2006) para proporcionar una contextualización epidemiológica sólida y definiciones históricas pertinentes.
      

    

    
      Extracción, evaluación de calidad y síntesis
    

    
      Los datos extraídos fueron sistematizados en una matriz de evidencia que incluía las variables de diseño, tamaño muestral, herramientas de diagnóstico y resultados principales. Se realizó una ponderación crítica de la calidad metodológica de los estudios primarios, priorizando aquellos que controlaban sesgos mediante ajustes multivariables (edad, HbA1c, duración de diabetes). Debido a la heterogeneidad de las métricas reportadas (p. ej., diferentes puntos de corte para sarcopenia), se optó por una síntesis narrativa temática agrupada en tres clústeres lógicos: 1) prevalencia y asociación clínica bidireccional; 2) impacto funcional y conductual del dolor neuropático, y 3) mecanismos fisiopatológicos convergentes.
    

    
      
    

    
      
    

    
      RESULTADOS
    

    

    
      
    

    
      El análisis sistemático y crítico de la literatura seleccionada revela una convergencia inequívoca entre el deterioro del sistema nervioso periférico y la pérdida de integridad del sistema muscular. Los hallazgos, provenientes de una variedad de diseños metodológicos que incluyen estudios transversales masivos y seguimientos longitudinales, delinean un perfil de riesgo aumentado que supera ampliamente al esperado por el envejecimiento fisiológico aislado.
    

    
      Prevalencia y asociación clínica bidireccional
    

    
      La evidencia epidemiológica ratifica una correlación positiva, significativa y robusta entre la presencia de neuropatía diabética periférica (NDP) y el deterioro acelerado de la salud muscular. Múltiples cohortes internacionales corroboran que la prevalencia de sarcopenia es notablemente superior —llegando a duplicarse en algunas series— en pacientes con diabetes tipo 2 complicada con neuropatía frente a aquellos diabéticos sin compromiso nervioso. Esta asociación se mantiene estadísticamente significativa incluso tras realizar ajustes multivariables rigurosos por edad, sexo, duración de la enfermedad, función renal y control glucémico (HbA1c), lo que sugiere un vínculo patogénico directo.
    

    
      En este sentido, el estudio pivotal de Oh et al. estableció que la NDP constituye un predictor independiente de baja masa muscular apendicular, reportando un odds ratio que evidencia cómo el riesgo de sarcopenia escala proporcionalmente a la severidad del daño neuropático (medido por escalas clínicas y velocidad de conducción nerviosa) (2). Este hallazgo es cardinal para la comprensión de la enfermedad, pues sugiere que la denervación motora no es un epifenómeno tardío o trivial, sino un proceso paralelo y agresivo que diezma el tejido magro, predominantemente en las extremidades inferiores.
    

    
      Asimismo, la revisión de la literatura permite identificar una bidireccionalidad patológica: el músculo esquelético, al ser el principal órgano diana para la captación de glucosa mediada por insulina, juega un rol metabólico crucial. La sarcopenia, al reducir este «sumidero» de glucosa, perpetúa la hiperglucemia y la resistencia a la insulina, cerrando un bucle de retroalimentación negativa que acelera la neurotoxicidad y la neurodegeneración.
    

    
      Impacto funcional del dolor neuropático
    

    
      La dimensión sintomática de la neuropatía introduce una variable crítica que modifica drásticamente el pronóstico funcional del paciente: el dolor neuropático. Con una prevalencia global estimada entre el 21 % y el 54 % en la población diabética (3,4), el dolor trasciende su naturaleza nociceptiva para convertirse en un potente disruptor biomecánico y psicosocial.
    

    
      La síntesis de los datos indica que los pacientes con fenotipos dolorosos (NDP dolorosa) se asocian consistentemente a peores índices de masa muscular esquelética y desempeño físico funcional en comparación con aquellos que presentan neuropatías silentes o hipostésicas. El mecanismo subyacente a esta discrepancia involucra un componente conductual maladaptativo complejo: la «kinesiofobia» o miedo irracional al movimiento que exacerba o desencadena dolor. Este fenómeno psicológico precipita un sedentarismo severo y conductas de evitación, conduciendo inevitablemente a una atrofia muscular por desuso secundaria (6).
    

    
      Funcionalmente, este deterioro debuta clínicamente como dinapenia (pérdida de fuerza) mucho antes de que la pérdida de volumen muscular sea evidente a la inspección. Almurdhi et al. demostraron mediante dinamometría computarizada una reducción significativa en la fuerza isométrica y la calidad contráctil de los grupos extensores y flexores de la rodilla, la cual se correlacionó inversamente con el puntaje del Toronto Clinical Neuropathy Score (5). Esta debilidad proximal, sumada al déficit propioceptivo distal característico de la neuropatía, compromete severamente el patrón de marcha y el control postural, incrementando exponencialmente el riesgo de caídas, fracturas de cadera y la subsecuente institucionalización (7).
    

    
      Mecanismos fisiopatológicos convergentes
    

    
      Más allá de la inactividad física secundaria al dolor, la revisión identifica tres ejes moleculares fundamentales que explican la sincronicidad lesional en el nervio y el músculo, sugiriendo una patogénesis compartida, presentada a continuación.
    

    
      La hiperglucemia crónica actúa como el motor primario que cataliza la formación de productos finales de glicación avanzada (AGEs) a través de la reacción de Maillard. Zhang et al. demostraron en una cohorte clínica que niveles elevados de pentosidina sérica (un biomarcador específico y estable de los AGEs) se asocian de manera independiente con una alta prevalencia de sarcopenia en pacientes diabéticos (8). A nivel tisular, los AGEs inducen el entrecruzamiento aberrante (cross-linking) de las fibras de colágeno en el epimisio y endomisio muscular, incrementando la rigidez pasiva del músculo y reduciendo la eficiencia mecánica de la contracción. Simultáneamente, estos compuestos tóxicos se acumulan en el tejido nervioso, perpetuando el estrés oxidativo en las células de Schwann y comprometiendo la microcirculación endoneural, lo que sugiere un mecanismo de toxicidad compartida (9).
    

    
      La mitocondria se posiciona como el organelo central en esta patología dual. Estudios recientes, como los de Xie et al. y Vincent et al., destacan que la disfunción mitocondrial en las neuronas del ganglio de la raíz dorsal no solo sostiene la sensibilización nociceptiva periférica (causa del dolor), sino que se replica fenotípicamente en el miocito (10,11). La incapacidad de la mitocondria diabética para oxidar eficientemente el exceso de sustratos energéticos genera una fuga masiva de electrones y la producción de especies reactivas de oxígeno (ROS). Estas ROS activan cascadas de señalización apoptóticas mediadas por caspasas y citocromo c, tanto en los axones distales (neurodegeneración) como en las fibras musculares (miopatía), validando la teoría de la «bioenergética fallida» como motor dual de la enfermedad.
    

    
      Finalmente, existe un estado inflamatorio sistémico de bajo grado que conecta biológicamente el dolor con la proteólisis acelerada. Citoquinas proinflamatorias como el TNF-alfa y la IL-6, que se encuentran elevadas sistémicamente en pacientes con neuropatía dolorosa, actúan de manera bifásica y deletérea: por un lado, sensibilizan los nociceptores periféricos reduciendo su umbral de disparo (hiperalgesia/alodinia) y, por otro, estimulan potentemente la vía ubiquitina-proteasoma y la expresión de atrogenes (MuRF1, Atrogin-1) en el músculo esquelético (12). Ji et al. sugieren que esta «diafonía neuroinmune» crea un ambiente catabólico hostil donde la respuesta inflamatoria, originalmente destinada a reparar el daño nervioso, termina acelerando la degradación proteica muscular, consolidando el fenotipo sarcopénico-neuropático (13).
    

    
      
    

    
      
    

    
      DISCUSIÓN
    

    

    
      
    

    
      La presente revisión integrativa sintetiza y contrasta evidencia crítica que redefine la neuropatía diabética periférica (NDP) no como una entidad aislada, sino como un eje central en la fisiopatología del deterioro musculoesquelético. A diferencia de revisiones previas centradas exclusivamente en el control glucémico, los hallazgos aquí expuestos demuestran que la coexistencia de NDP, dolor y sarcopenia obedece a una convergencia mecanicista robusta, validada por marcadores clínicos y moleculares específicos.
    

    
      Los resultados analizados confirman de manera consistente la hipótesis de una asociación bidireccional. La observación de Oh et al. (2), quienes reportaron que la severidad de la neuropatía predice independientemente la sarcopenia, es congruente con hallazgos recientes de metaanálisis como los de Wannarong et al. (14), que sitúan a la neuropatía como uno de los factores de riesgo más potentes para la pérdida de masa muscular, superando incluso a la nefropatía en algunas series. Esta evidencia desafía el paradigma tradicional que consideraba a la sarcopenia en diabetes simplemente como un efecto del envejecimiento. Al contrario, Nomura et al. sugieren que la diabetes induce un «envejecimiento muscular acelerado» (15), y nuestros hallazgos indican que la denervación es el motor principal de este proceso. Clínicamente, esto implica que la evaluación muscular en el paciente neuropático no es opcional, sino imperativa.
    

    
      Un punto de debate crítico en la literatura es la temporalidad: ¿qué ocurre primero, la pérdida de fuerza o de masa? Nuestra revisión respalda fuertemente los hallazgos de Almurdhi et al. (5), quienes detectaron déficits de fuerza (dinapenia) en pacientes con neuropatía incipiente que aún conservaban su volumen muscular. Esto se explica fisiológicamente por la pérdida preferencial de unidades motoras grandes y rápidas (tipo II), que son las primeras en sufrir denervación en la NDP, afectando la potencia antes que la estructura total. Esta «falla de calidad» muscular, exacerbada por la infiltración grasa o miesteatosis, sugiere que el tamizaje basado solo en masa (p. ej., circunferencia de pantorrilla) es insuficiente y tardío; la dinamometría de mano o cuádriceps debe ser el estándar de oro en la práctica clínica diabetológica.
    

    
      La interacción entre dolor y sarcopenia es compleja. Si bien Attia & Hamdan (3) documentan la alta prevalencia de esta comorbilidad, es Yang et al. (6) quien ilumina el mecanismo conductual: la kinesiofobia. Sin embargo, no debemos atribuir todo al desuso. Estudios mecanísticos revisados indican que el dolor crónico eleva marcadores de estrés sistémico (cortisol, catecolaminas) que per se son catabólicos. Por tanto, como argumentan Basit et al. (4), el dolor neuropático es un estresor biológico continuo. El tratamiento analgésico, entonces, no solo busca el alivio sintomático, sino la ruptura de este estado catabólico, permitiendo la reactivación física que es, hasta la fecha, el único anabólico comprobado para esta población.
    

    
      Nuestra revisión fortalece la teoría del 
      Common Soil 
      (suelo común) propuesta inicialmente para las complicaciones microvasculares, extendiéndola al músculo.
    

    
      	
        Eje de los AGEs:
         La correlación hallada por Zhang et al. (8) entre pentosidina y sarcopenia proporciona el eslabón perdido molecular. No es solo que el nervio muera y el músculo se atrofie; es que ambos tejidos se «caramelizan» y rigidizan simultáneamente. Esto concuerda con Mori et al. (9), quienes describen el mismo proceso en las células de Schwann.
      

      	
        Eje mitocondrial:
         La evidencia reciente de Xie et al. (10) sobre la disfunción bioenergética en ganglios dorsales ofrece una explicación elegante a la fatiga y debilidad que reportan estos pacientes, más allá de la atrofia. Coincidiendo con Vincent et al. (11), proponemos que la mitocondria es el «talón de Aquiles» compartido donde convergen la neurotoxicidad y la miotoxicidad.
      

      	
        Eje inflamatorio:
         La «diafonía neuroinmune» descrita por Ji et al. (13) y Bian et al. (12) cierra el círculo, demostrando que la inflamación no es un espectador, sino un verdugo activo que degrada proteínas musculares a través del sistema ubiquitina-proteasoma, estimulado por las mismas citoquinas que causan hiperalgesia.
      

    

    
      Como limitación de esta revisión, debemos reconocer que la mayoría de los estudios incluidos, como el de Oh et al., son transversales, lo que impide establecer causalidad definitiva. Además, la heterogeneidad en los criterios de sarcopenia (EWGSOP vs AWGS) introduce variabilidad en las tasas de prevalencia reportadas. Sin embargo, la fortaleza de esta revisión radica en su enfoque integrador, uniendo hallazgos clínicos de fuerza y dolor con mecanismos moleculares de vanguardia (mitocondria/AGEs), ofreciendo una base teórica sólida para futuros ensayos clínicos.
    

    
      Basado en la robustez de la evidencia discutida, proponemos las siguientes recomendaciones de nivel imperativo:
    

    
      	
        Tamizaje dual:
         Todo paciente con NDP, especialmente aquellos con dolor, debe ser evaluado por dinapenia (fuerza de agarre) anualmente.
      

      	
        Manejo agresivo del dolor:
         El control del dolor debe considerarse una intervención «ahorradora de músculo».
      

      	
        Prescripción de ejercicio:
         Ante la evidencia de disfunción mitocondrial, el ejercicio de resistencia no es opcional, sino parte del tratamiento etiológico para mejorar la bioenergética tisular.
      

    

    
      En conclusión, la neuropatía diabética dolorosa y la sarcopenia constituyen entidades patológicas interdependientes que comparten un sustrato fisiopatológico común —caracterizado por toxicidad por AGEs, fallo bioenergético mitocondrial e inflamación crónica— y se potencian mutuamente a través de la inactividad física inducida por el dolor (círculo vicioso antálgico). Se destaca la dinapenia como un signo clínico de alerta temprana de alto valor pronóstico, que precede temporalmente a la atrofia anatómica evidente. En consecuencia, el manejo clínico de la neuropatía diabética debe evolucionar desde un enfoque puramente sintomático y farmacológico hacia un modelo de preservación funcional integral. Se recomienda la inclusión sistemática y protocolizada de la evaluación de fuerza muscular en el seguimiento del paciente con neuropatía, considerando que la intervención temprana sobre el binomio dolor-músculo es la única vía efectiva para interrumpir la progresión hacia la discapacidad y la dependencia en esta población vulnerable.
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