
    
      
    

    
      
        	
          
            ARTÍCULO DE REVISIÓN
          

        
      

    

    
      Caracterización fenotípica de la sarcopenia en pacientes con neuropatía diabética: El rol del dolor y la disfunción motora
    

    
      Junia Correa Nogueira
      1
      
        [image: ]
      
      , Lara Vitoria De Paula Oliveira
      1
      
        [image: ]
      
      , Jane De Souza Teixeira
      1
      
        [image: ]
      
      , Rosana Rosário Dos Santos Mendes
      1
      
        [image: ]
      
      , Tainah Natividade P. De Santana
      1
      
        [image: ]
      
      ,
    

    
      Miguel Mottola De Oliveira Becegato
      1
      
        [image: ]
      
      , Maria Eduarda Dinnebier
      1
      
        [image: ]
      
      ,
    

    
      Paola Thalia Danielli
      1
      
        [image: ]
      
    

    
      
    

    
      
        	
          
            Recibido:
             1 ene 2026
          

          
            Aceptado:
             11 ene 2026
          

          
            Publicado:
             13 ene 2026
          

          
            	
              Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Privada del Este, Ciudad del Este, Paraguay.
            

          

          
            Correspondencia:
          

          
            Lara Vitoria De Paula Oliveira
          

          
            
              laravitooria@hotmail.com
            
             
          

          
            
              	
                
                  Cómo citar este artículo:
                

                
                  Correa Nogueira J, De Paula Oliveira LV, De Souza Teixeira J, Dos Santos Mendes RR, De Santana TN, De Oliveira Becegato MM, Dinnebier ME, Danielli PT. Caracterización fenotípica de la sarcopenia en pacientes con neuropatía diabética: El rol del dolor y la disfunción motora. 
                  Scripta Scientia.
                   2026; 1: e003
                

              
            

          

          
            DOI:
          

          
            
              https://doi.org/10.66201/ss.v1.3
            
             
          

          
            
              [image: ]
            
          

          
            Licencia Creative Commons Atribución 4.0
          

        
        	
          
            RESUMEN
          

          

          
            
          

          
            Introducción:
             Aunque la neuropatía diabética periférica (NDP) es un factor de riesgo conocido para la sarcopenia, la literatura no ha caracterizado suficientemente el impacto diferencial de los fenotipos clínicos, específicamente el doloroso frente al indoloro, en la funcionalidad muscular. El objetivo de esta revisión es evaluar y comparar la prevalencia, los mecanismos fisiopatológicos subyacentes y las características clínicas de la sarcopenia y la dinapenia (pérdida de fuerza) en pacientes con NDP dolorosa versus indolora.
          

          
            Métodos:
             Se realizó una revisión integrativa exhaustiva de la literatura científica (enero de 2014 a enero de 2024) utilizando PubMed, Scopus y Scite.ai. Se aplicó el marco de Whittemore y Knafl y se utilizaron las herramientas MMAT y JBI para evaluar la calidad metodológica de los estudios observacionales y ensayos clínicos que estratificaron a los pacientes por sintomatología neuropática.
          

          
            Resultados: 
            El fenotipo doloroso se asocia significativamente con una dinapenia de aparición más temprana y mayor severidad clínica. Este deterioro funcional está impulsado por un «círculo vicioso bioconductual» que incluye kinesiofobia (evitación del movimiento) y un estado de neuroinflamación sistémica (caracterizado por niveles elevados de TNF-α e IL-6). Además, se encontró que las herramientas de tamizaje convencionales, como el cuestionario SARC-F, tienen baja sensibilidad en esta población. La ecografía muscular, al detectar cambios cualitativos precoces como la mioesteatosis (infiltración grasa), emerge como una técnica de detección superior.
          

          
            Conclusiones:
             El dolor neuropático es un catalizador independiente de discapacidad motora acelerada. Se propone un perfil de alto riesgo que requiere estrategias de tamizaje prioritario mediante dinamometría y técnicas de imagen avanzadas. El manejo analgésico debe redefinirse como una intervención esencial para la preservación funcional muscular.
          

          
            Palabras clave:
             neuropatía diabética, sarcopenia, dinapenia, dolor neuropático, fenotipo, mioesteatosis.
          

        
      

    

    
      
    

    
      INTRODUCCIÓN
    

    

    
      
    

    
      La diabetes mellitus (DM) y la sarcopenia representan, en conjunto, dos de los desafíos más formidables y complejos en la salud pública contemporánea. Esta convergencia patológica conforma una «doble carga» metabólica y funcional que acelera drásticamente el deterioro físico del paciente geriátrico y de mediana edad. La prevalencia global de la neuropatía diabética periférica (NDP) se estima en un 46 % según metaanálisis recientes (1), con rangos que varían ampliamente entre el 8 % y el 59 % dependiendo de la población estudiada y los criterios diagnósticos (2,3). Concurrentemente, la pérdida progresiva y generalizada de masa y fuerza muscular —entidad clínica conocida como sarcopenia— ha emergido como una complicación «invisible» u olvidada que exacerba significativamente la morbilidad, la dependencia y el riesgo de caídas y fracturas.
    

    
      Desde una perspectiva histórica, la atención clínica e investigativa sobre la NDP ha estado casi exclusivamente centrada en la prevención de sus complicaciones más dramáticas: las úlceras del pie diabético y las amputaciones no traumáticas. En este paradigma tradicional, la debilidad muscular observada en los pacientes diabéticos se atribuía frecuentemente, y de manera simplista, al proceso de envejecimiento natural (aging) o al desacondicionamiento físico general derivado de un estilo de vida sedentario. Sin embargo, la evidencia acumulada en la última década desafía esta noción, sugiriendo fuertemente que la NDP constituye un factor de riesgo independiente y potente para el desarrollo de sarcopenia (4). Este vínculo está mediado por mecanismos fisiopatológicos complejos y multifactoriales que incluyen la inflamación crónica de bajo grado, la resistencia a la insulina en el tejido muscular, la disfunción mitocondrial y la pérdida progresiva de unidades motoras. No obstante, existe una heterogeneidad clínica crítica dentro de la población neuropática que a menudo se pasa por alto en los estudios generales: la presentación y evolución de la enfermedad varían drásticamente entre los fenotipos dolorosos y los no dolorosos.
    

    
      El fenotipo de la neuropatía diabética dolorosa (NDD), que afecta a una proporción significativa —aproximadamente el 25–50 %— de los pacientes con neuropatía establecida (5,6), introduce una variable crítica en la ecuación de la salud muscular: la nocicepción crónica. A diferencia de la neuropatía indolora, donde el riesgo clínico radica principalmente en la falta de feedback sensorial protector (lo que lleva a lesiones inadvertidas), los pacientes con NDD experimentan un ciclo vicioso y debilitante de «conducta de evitación» y marcha antiálgica. Este comportamiento, adoptado instintivamente para minimizar el dolor, acelera la atrofia muscular por desuso. Estudios recientes indican una correlación inversa preocupante: la intensidad del dolor neuropático se asocia directamente con una disminución en la velocidad de la marcha y en la fuerza de prensión manual (7), lo que sugiere que el dolor actúa no solo como un síntoma, sino como un catalizador activo de la dinapenia (pérdida de fuerza).
    

    
      A pesar de estas diferencias fenotípicas sustanciales, las guías de práctica clínica actuales rara vez estratifican el riesgo de sarcopenia basándose en la presencia o severidad de la sintomatología dolorosa. Existe, por tanto, una necesidad imperiosa de caracterizar estos fenotipos con mayor precisión para diseñar e implementar estrategias de tamizaje temprano antes de que la discapacidad motora sea irreversible. El objetivo central de esta revisión integrativa es evaluar críticamente la prevalencia, desentrañar los mecanismos fisiopatológicos compartidos y describir las características clínicas distintivas de la sarcopenia y la dinapenia en pacientes con neuropatía diabética dolorosa versus no dolorosa, con el fin último de proponer un perfil de riesgo clínico que guíe la práctica médica.
    

    
      MÉTODOS
    

    

    
      
    

    
      Diseño del estudio
    

    
      Se realizó una revisión integrativa de la literatura siguiendo rigurosamente el marco metodológico propuesto por Whittemore y Knafl (2005) (8). Este diseño específico fue seleccionado deliberadamente por su versatilidad y capacidad única para combinar datos provenientes de literatura empírica diversa (cuantitativa, cualitativa y mixta) junto con perspectivas teóricas. Esto permite una comprensión más holística y profunda de fenómenos complejos como la interacción neuromuscular en la diabetes, donde los factores biológicos y conductuales se entrelazan. El reporte final de la revisión se adhiere a las directrices PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses), adaptadas específicamente para garantizar la transparencia, rigor y reproducibilidad del proceso de selección y síntesis de estudios.
    

    
      Estrategia de búsqueda
    

    
      La búsqueda sistemática y exhaustiva se llevó a cabo utilizando tres bases de datos electrónicas de alto impacto y relevancia biomédica: PubMed/MEDLINE, Scopus y Scite.ai. La ventana de búsqueda cubrió el periodo comprendido entre enero de 2014 y enero de 2024. Esta ventana temporal de 10 años se estableció estratégicamente para asegurar la inclusión de estudios que utilizaran definiciones contemporáneas y consensuadas de sarcopenia (como los criterios EWGSOP2 de 2019) y criterios actualizados de diagnóstico de neuropatía, garantizando así la vigencia de los hallazgos.
    

    
      Se diseñó una estrategia de búsqueda booleana iterativa y sensible, utilizando una combinación de términos MeSH (Medical Subject Headings) y palabras clave en texto libre para capturar todas las variaciones terminológicas posibles. La cadena de búsqueda base fue estructurada de la siguiente manera:
    

    
      (“Diabetic Neuropathies”[MeSH] OR “Diabetic Neuropathy” OR “Painful Diabetic Neuropathy” OR “Diabetic Polyneuropathy”) AND (“Sarcopenia”[MeSH] OR “Muscle Weakness” OR “Dynapenia” OR “Muscle Atrophy” OR “Skeletal Muscle Mass”) AND (“Pain” OR “Phenotype” OR “Screening” OR “Diagnosis”).
    

    
      Adicionalmente, se llevó a cabo una búsqueda manual secundaria mediante la técnica de «bola de nieve» en las listas de referencias de los estudios primarios incluidos, con el fin de identificar literatura gris relevante o artículos fundamentales que pudieran no haber sido indexados inicialmente.
    

    
      Criterios de elegibilidad
    

    
      Para asegurar la pertinencia y homogeneidad de la evidencia, se aplicaron los siguientes criterios de inclusión y exclusión:
    

    
      	
        Población:
         Se incluyeron estudios realizados en adultos (>18 años) con un diagnóstico confirmado de diabetes mellitus (ya sea tipo 1 o tipo 2) y la presencia documentada de neuropatía periférica (NDP).
      

      	
        Interés:
         El foco principal fueron aquellos estudios que evaluaran cuantitativamente parámetros de sarcopenia (como masa muscular apendicular, índice de masa muscular esquelética) o dinapenia (fuerza de prensión manual, velocidad de marcha, test de levantarse de la silla) y que, crucialmente, permitieran diferenciar o comparar entre fenotipos dolorosos y no dolorosos de la neuropatía.
      

      	
        Contexto:
         Se consideraron investigaciones llevadas a cabo en entornos de atención primaria, clínicas especializadas de pie diabético, unidades de endocrinología o centros de rehabilitación.
      

      	
        Diseños:
         Se incluyeron estudios observacionales analíticos (transversales, de cohortes prospectivas o retrospectivas, casos y controles), así como ensayos clínicos (utilizando sus datos basales) y estudios de validación diagnóstica de herramientas de tamizaje.
      

      	
        Exclusión:
         Se excluyeron sistemáticamente los estudios realizados en modelos animales, reportes de caso único, editoriales de opinión, revisiones narrativas sin metodología sistemática y estudios enfocados exclusivamente en miopatías no diabéticas o polineuropatías de otro origen (p. ej., inducidas por quimioterapia, alcohólicas o hereditarias).
      

    

    
      Evaluación de la calidad metodológica
    

    
      La calidad metodológica y el riesgo de sesgo de los estudios incluidos se evaluaron de manera independiente utilizando herramientas estandarizadas. Para los estudios cualitativos y de métodos mixtos se empleó la Mixed Methods Appraisal Tool (MMAT) versión 2018, mientras que para los estudios transversales y de cohorte se utilizaron las herramientas de evaluación crítica del Joanna Briggs Institute (JBI). Durante este proceso, se priorizó la evaluación del control de sesgos de confusión (específicamente el ajuste estadístico por edad, sexo, duración de la diabetes y niveles de HbA1c) y la validez de los sesgos de medición (uso de instrumentos validados internacionalmente como el cuestionario DN4 para dolor neuropático y la dinamometría hidráulica para fuerza muscular).
       
    

    
      RESULTADOS
    

    

    
      
    

    
      La revisión sistemática de la literatura permitió identificar y sintetizar patrones claros que vinculan la neuropatía diabética con el deterioro muscular acelerado. Los hallazgos se presentan a continuación, estructurados narrativamente para diferenciar con precisión el impacto específico y desproporcionado del dolor neuropático.
    

    
      Divergencia fenotípica: la dinapenia precede a la sarcopenia
    

    
      La evidencia compilada demuestra inequívocamente que la neuropatía diabética funciona no solo como una comorbilidad, sino como un acelerador independiente del deterioro musculoesquelético. Aunque la prevalencia global de sarcopenia en pacientes con NDP oscila significativamente entre el 17 % y el 45 % según la población (4) —cifras que superan con creces a las observadas en controles diabéticos sin neuropatía—, el análisis estratificado revela una distinción temporal y cualitativa crítica entre los subgrupos clínicos.
    

    
      El fenotipo doloroso (NDD) se caracteriza distintivamente por una pérdida prematura de la calidad muscular y la fuerza funcional, condición conocida como dinapenia, que antecede cronológicamente a la pérdida masiva de volumen muscular detectable por antropometría convencional o DXA. Esta observación clínica se sustenta en estudios recientes y rigurosos, como el de Hary et al. (7), quienes reportaron correlaciones negativas significativas y robustas entre el puntaje de severidad del dolor (medido por DN4 o escalas visuales) y la fuerza de prensión manual (r = -0.45, P < 0.01). Este hallazgo es fundamental, pues indica que la intensidad del dolor es un predictor directo de la capacidad funcional reducida, independientemente de que la masa muscular total se encuentre preservada. El dolor actúa, por tanto, como un limitante funcional agudo; la reducción de la velocidad de caminata y la alteración de los patrones de marcha son evidentes incluso en estadios tempranos donde la atrofia severa aún no es visible macroscópicamente.
    

    
      En un marcado contraste, el fenotipo indoloro exhibe un patrón de atrofia muscular más insidioso, lento y silente. Este proceso está fisiopatológicamente ligado a la denervación motora crónica de larga data y a la pérdida progresiva de sensibilidad protectora. Si bien estos pacientes experimentan una reducción significativa del volumen muscular a largo plazo, especialmente en la musculatura intrínseca del pie y la pantorrilla (9), su fuerza explosiva inicial y capacidad funcional suelen estar mejor conservadas en comparación con el grupo de dolor severo, debido principalmente a la ausencia de la inhibición motora aguda refleja mediada por la nocicepción.
    

    
      Fisiopatología convergente: del nervio al músculo
    

    
      La síntesis detallada de la literatura permite delinear una arquitectura fisiopatológica dual y sinérgica que explica la mayor severidad clínica observada en el grupo doloroso.
    

    
      En primera instancia, se identifica un bucle conductual de inhibición motora, frecuentemente descrito en la literatura de rehabilitación como kinesiofobia o miedo irracional al movimiento. Dado que el dolor neuropático suele caracterizarse por alodinia mecánica (dolor ante estímulos no dolorosos) y exacerbarse con la actividad física o incluso el simple roce de la vestimenta, los pacientes adoptan, consciente o inconscientemente, conductas de evitación drásticas. Esta inmovilidad forzada y sostenida activa potentes cascadas catabólicas por desuso que afectan desproporcionadamente a las fibras musculares tipo II (de contracción rápida), las cuales son metabólicamente más susceptibles a la inactividad y esenciales para el equilibrio reactivo y la prevención de caídas (10).
    

    
      Paralelamente al mecanismo conductual, existe una toxicidad molecular compartida entre el nervio periférico dañado y el tejido muscular esquelético. Los estudios revisados reportan consistentemente una elevación sistémica de citoquinas proinflamatorias, específicamente TNF-α, IL-6 e IL-1β, en pacientes con fenotipos dolorosos severos. Estos marcadores inflamatorios actúan como un «doble agente»: por un lado, sensibilizan los nociceptores periféricos generando hiperalgesia periférica y central, y por otro, bloquean la vía de señalización anabólica mTOR/p70S6K en el miocito, promoviendo la resistencia a la síntesis proteica (11). Adicionalmente, la acumulación crónica de productos de glicación avanzada (AGEs) y el estrés oxidativo contribuyen a una bioenergética mitocondrial defectuosa, lo que debilita la eficiencia de la contracción muscular (fuerza específica) incluso antes de que la fibra sufra apoptosis o atrofia visible (12,13).
    

    
      Brecha en las herramientas de tamizaje y diagnóstico
    

    
      El análisis comparativo de las herramientas diagnósticas disponibles revela una jerarquía clara en su utilidad clínica para este perfil específico de pacientes, destacando limitaciones importantes en los métodos tradicionales.
    

    
      El cuestionario SARC-F, ampliamente utilizado en geriatría por su facilidad de uso y alta especificidad, demuestra una baja sensibilidad preocupante para detectar la sarcopenia en los estadios tempranos de la neuropatía diabética. Falla frecuentemente en identificar a aquellos pacientes «dinapénicos» que aún conservan masa muscular volumétrica pero que carecen de fuerza funcional adecuada, clasificándolos erróneamente como sanos (14).
    

    
      Por el contrario, las técnicas de imagen avanzadas y no invasivas, específicamente la ecografía muscular y la elastografía, emergen en la literatura reciente como el «gold standard» emergente para fenotipar con precisión al paciente con NDD (15). Estos estudios destacan que la intensidad del eco (ecogenicidad) —un reflejo directo de la mioesteatosis o infiltración grasa intramuscular— aumenta significativamente en los pacientes con neuropatía dolorosa y se correlaciona fuertemente con la severidad de la disfunción nerviosa y la duración del dolor (16). Esto sugiere que la «calidad» del músculo (medida por su estructura interna y composición) es un biomarcador mucho más sensible y precoz que su simple «tamaño» o volumen en esta población de riesgo.
    

    
      DISCUSIÓN
    

    

    
      
    

    
      La presente revisión integrativa pone de manifiesto una interacción patogénica que trasciende la simple comorbilidad: el dolor neuropático en la diabetes mellitus no es un síntoma sensorial aislado, sino un potente catalizador sistémico de disfunción motora y fragilidad física. Mientras que la prevalencia general de la neuropatía diabética es alta —estimada globalmente en un 46 % (1)— y la neuropatía dolorosa afecta hasta al 50 % de estos pacientes (5), nuestros hallazgos confirman que este subgrupo doloroso enfrenta un riesgo desproporcionado de deterioro muscular acelerado. La evidencia sintetizada respalda firmemente que la neuropatía periférica es un predictor independiente de sarcopenia, como demostraron Hossain et al. (4), pero añade una capa de complejidad crítica: la intensidad del dolor se correlaciona inversamente con la fuerza muscular, sugiriendo una relación dosis-respuesta directa entre la nocicepción y la dinapenia, tal como reportaron Hary et al. (7) en su análisis de la fuerza de prensión manual.
    

    
      La interpretación de los mecanismos subyacentes revela un «círculo vicioso bio-conductual» que distingue al fenotipo doloroso. Desde la perspectiva conductual, la «evitación del movimiento» inducida por la alodinia mecánica no es un fenómeno pasivo, sino un factor activo de atrofia por desuso. A diferencia de la pérdida de masa observada en la neuropatía indolora, que Trierweiler et al. (9) atribuyeron principalmente a la denervación crónica, la debilidad en el fenotipo doloroso parece exacerbarse por una kinesiofobia protectora que precipita la degradación de fibras tipo II, aumentando el riesgo de caídas descrito por Lipschitz et al. (10). Este fenómeno conductual converge con una toxicidad molecular compartida: la elevación de mediadores inflamatorios y neurotróficos inducida por la hiperglucemia no solo sensibiliza al nervio, sino que compromete la viabilidad del miocito, como elucidaron Zhu et al. (11) en modelos in vitro. Asimismo, la acumulación de productos de glicación avanzada (AGEs) actúa como un «doble golpe», dañando la microcirculación nerviosa y la maquinaria contráctil muscular simultáneamente (13), lo que explica por qué la pérdida de fuerza precede a la pérdida de masa visible.
    

    
      Estas observaciones tienen profundas implicaciones para la práctica diagnóstica y exponen una brecha tecnológica significativa. La dependencia actual de cuestionarios de tamizaje como el SARC-F resulta insuficiente para esta población específica; Cavusoglu et al. (14) demostraron su baja sensibilidad para detectar estadios tempranos de sarcopenia en pacientes diabéticos, lo que conlleva un riesgo inaceptable de subdiagnóstico. En contraste, la literatura más reciente aboga por un cambio hacia biomarcadores de imagen. Los hallazgos de Zheng y Bai (15) posicionan a la elastografía por ultrasonido como una herramienta superior para evaluar la rigidez y calidad muscular, mientras que Zhong et al. (16) confirmaron que la hiperecogenicidad muscular (signo de mioesteatosis) se correlaciona estrechamente con la severidad de la neuropatía. Esto sugiere que la infiltración grasa intramuscular es el sello distintivo del «fenotipo doloroso sarcopénico», una entidad que permanece invisible a la antropometría básica.
    

    
      Es fundamental reconocer las limitaciones inherentes a esta revisión para contextualizar adecuadamente su alcance. La principal restricción radica en la naturaleza transversal de la mayoría de los estudios incluidos (4,7), lo que permite establecer asociaciones robustas pero impide confirmar una causalidad temporal unidireccional; no podemos afirmar con certeza absoluta si el dolor precede siempre a la atrofia o si ambos progresan en paralelo. Además, la variabilidad en los criterios diagnósticos de sarcopenia entre poblaciones dificulta la comparación directa de prevalencias absolutas. No obstante, la consistencia de los patrones biológicos y clínicos observados a través de diversos sistemas de salud y etnias otorga una validez externa considerable a la propuesta de un fenotipo de alto riesgo.
    

    
      En conclusión, la sarcopenia y la dinapenia representan complicaciones altamente prevalentes en la población con neuropatía diabética periférica, siendo exacerbadas significativamente por la presencia de dolor crónico. El fenotipo doloroso representa un estado de alto riesgo metabólico y funcional caracterizado por la aparición de dinapenia temprana, mioesteatosis severa e inhibición motora conductual. La inercia clínica actual, que tiende a separar el manejo del dolor del manejo funcional, debe ser reemplazada por un enfoque proactivo y multidisciplinario. Se insta a la comunidad médica a incorporar la evaluación funcional muscular (fuerza y calidad) como un estándar de cuidado en el manejo de la neuropatía diabética. Se debe reconocer que controlar eficazmente el dolor es una estrategia fundamental para preservar la masa muscular y la independencia del paciente.
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