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Medidas de experiencia reportadas por los pacientes con diabetes  
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Patient reported experience measures with type 2 diabetes mellitus
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RESUMEN
Introducción. Las medidas de experiencia reportadas por 
los pacientes (PREM, patient-reported experience measu-
res) evalúan la calidad de la atención en salud. El objetivo 
del estudio fue establecer las PREM en pacientes con dia-
betes mellitus (DM) y su relación con factores sociodemo-
gráficos y clínicos. Método. Estudio observacional descrip-
tivo, transversal, de las PREM en pacientes con DM. Se 
recolectaron variables sociodemográficas y clínicas. Se 
aplicó el PPE-26 modificado, que relacionó la información, 
la claridad, la calidad y la participación de los pacientes en 
la toma de decisiones. Se realizaron asociaciones entre los 
cuestionarios. Resultados. De 62 pacientes, reportaron en 
más del 80% que se les brindó información al ingreso de la 
hospitalización, con claridad y calidad de la información, 
tuvieron participación sobre su enfermedad, exámenes, 
tratamientos, relación con el personal de salud y toma de 
decisiones. Se encontró asociación significativa entre el 
bajo nivel educativo y no recibir información sobre su 
derecho a rechazar tratamientos o exámenes (p = 0.049), 
y una menor delicadeza en la información brindada por el 
profesional de salud (p = 0.049). Conclusiones. El PPE-26 
documentó una alta frecuencia de información sobre los 
derechos del paciente relacionados con su tratamiento y 
sus riesgos. Los datos permitirían planificar formas de 
mejorar la calidad de la atención.

Palabras clave: Medidas de experiencia reportadas 
por los pacientes. Calidad de vida. Diabetes Mellitus. 
Picker Patient Experience. PPE.

ABSTRACT
Introduction. Patient-reported experience measures (PREMs) 
assess the quality of health care. The objective of the 
study was to establish the PREMs in patients with diabe-
tes (DM) and their relationship with sociodemographic 
and clinical factors. Method. Observational, descriptive, 
cross-sectional study of PREMs in patients with DM. 
Sociodemographic and clinical variables were collected. 
The modified PPE-26 was applied, which related infor-
mation, clarity, quality, and patient participation in de- 
cision-making. Associations were made between the 
questionnaires. Results. Of 62 patients, more than 80% 
reported that they were provided with information upon 
admission to hospitalization, with clarity and quality of 
information, patient participation about their disease, 
examinations, treatments, relationship with health per-
sonnel, and decision-making. A significant association 
was found between the low educational level with not 
receiving information about their right to refuse treat-
ment or exams (p = 0.049) and less sensitivity in the 
information provided by the health professional (p = 
0.049). Conclusions. PPE-26 documented a high frequen-
cy of information on patient rights related to their treat-
ment and its risks. The data would make it possible to 
plan ways to improve the quality of care.  

Keywords: Patient reported experience measure. 
PREMs. Reported Experience Measure. Quality of life. 
Diabetes mellitus. Picker Patient Experience.
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INTRODUCCIÓN

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una condición 
clínica caracterizada por grados variables de resis-
tencia y deficiencia de insulina que conduce a hiper-
glucemia, la cual está asociada a mayor riesgo de 
complicaciones micro- y macrovasculares, depre-
sión y muerte1-3. La International Diabetes Federa-
tion estimó que uno de cada dos adultos con DM2 
no tiene diagnosticada la enfermedad y que 4.2 mi-
llones de personas en todo el mundo, entre los 20 
y los 79 años de edad, fallecieron debido a la DM y 
sus complicaciones en 20194-6. En 2001, el Institute 
of Medicine de los Estados Unidos estableció seis 
dimensiones de la calidad de la atención en la sa-
lud7, lo que permite realizar intervenciones para 
evaluar si los sistemas de salud están brindado «lo 
que más le importa al paciente»8. En Colombia, la 
Ley 100 de 1993, en su artículo 153, incluye la calidad 
de la atención como un factor crítico para el éxito 
del sistema de salud, fijando a los proveedores la 
obligación de establecer mecanismos para su medi-
ción; sin embargo, la calidad de la atención se ha 
centrado en indicadores puntuales de la prestación 
del servicio y se ha obviado la evaluación de la cali-
dad percibida mediante herramientas con buenas 
propiedades psicométricas9. Los instrumentos de 
medidas de experiencias reportadas por los pacien-
tes (PREM, Patient Reported Experience Measures) 
son indicadores de la calidad de la atención de la 
salud que proporcionan información de los servicios 
existentes que están centrados en la atención del 
paciente, así como de las áreas de mejora potencial 
en la prestación de salud; además, pueden informar 
esquemas de evaluación comparativa y de pago por 
desempeño10. En el año 2019 se realizó una revisión 
sistemática de las PREM10, en la que se identificaron 
y describieron las PREM independientemente del 
contexto de atención sanitaria, y se evaluaron los 
sesgos en los diseños, la validez y la confiabilidad. 
Uno de los instrumentos más utilizados es el Picker 

Patient Experience (PPE), el cual es válido, coheren-
te, de secuencia lógica, de fácil comprensión, se 
aplica a pacientes hospitalizados, tiene una puntua-
ción de legibilidad de Szigriszt de 80 y una consis-
tencia interna alta, y constituye una herramienta 
excelente para medir y monitorear la calidad en sa-
lud. En Suramérica, solo Chile ha aplicado el cuestio-
nario PPE11. En el año 2020 se realizó la validación y 
se evaluó la reproducibilidad del instrumento PPE 
(versión 26 modificada) en Colombia9. El propósito 
de nuestro estudio fue aplicar por primera vez el 
cuestionario PPE-26 modificado a los pacientes hos-
pitalizados con DM2 y establecer las prevalencias de 
las medidas de experiencia en cuanto a recibir infor-
mación con claridad y calidad sobre sus derechos, 
riesgos y tratamientos, y su relación con factores 
sociodemográficos y clínicos.

MÉTODO

Diseño del estudio

Se realizó un estudio observacional descriptivo de 
corte transversal de las PREM aplicando el cuestio-
nario PPE-26 modificado a los pacientes con DM2 
egresados de hospitalización de la Clínica Universi-
taria Colombia, Institución Prestadora de Servicios 
de Salud (IPS) de IV nivel de complejidad (Bogotá, 
Colombia), entre el 1 de diciembre de 2021 y el 31 de 
enero de 2022. El PPE-26 modificado permite medir 
la experiencia del paciente relacionadas con la infor-
mación que recibió al ingreso, claridad y calidad de 
la información, y la participación en la toma de de-
cisiones y tratamiento durante su hospitalización.

Población

Los criterios de selección incluyeron pacientes egre-
sados del servicio de hospitalización, mayores de 40 
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años, con DM2 (criterios de la American Diabetes 
Association), con al menos 1 año de diagnóstico de 
la enfermedad. Se excluyeron los pacientes cuyo 
estado neurológico les impidiera firmar el consenti-
miento informado, los que suministraron informa-
ción inconsistente o incompleta, aquellos con DM 
secundaria (incluye enfermedad del páncreas exo-
crino, endocrinopatías y fármacos), los que recibían 
corticoides sistémicos que no fueran terapia de re-
emplazo (se permiten corticoides tópicos e inhala-
dos), las mujeres embarazadas y los que no firmaran 
el consentimiento informado (Fig. 1).

Procedimiento

La muestra fue consecutiva, secuencial, entre di-
ciembre de 2021 y enero de 2022. Se identificaron 
los pacientes que cumplieron los criterios de selec-
ción de forma prospectiva de la lista de egresos del 
censo del grupo de medicina interna. Se diseñó un 
cuestionario que registró prospectivamente la in-
formación de las entrevistas directas cara a cara o 
por vía telefónica, de modo que permitió recolectar 

información sociodemográfica y clínica previo a la 
firma del consentimiento informado. Se corrobora-
ron y completaron los datos de las variables de estu-
dio, revisando las historias clínicas en el software de 
la Clínica Universitaria Colombia. Posteriormente se 
aplicó el cuestionario PPE-26 modificado. Se realizó 
una prueba piloto a los primeros 10 pacientes con el 
objetivo de evaluar la comprensibilidad y la claridad 
del cuestionario; se documentó que las preguntas y 
los términos del instrumento fueron comprendidos 
en su totalidad y que la extensión era adecuada. Por 
último, se realizaron asociaciones de los dos cuestio-
narios. En total, se aplicó a 62 pacientes el PPE-26 
modificado. En la validez del estudio se controló el 
sesgo de selección (en la selección de la muestra se 
tomaron los pacientes de forma consecutiva y se-
cuencial), se completó la información para disminuir 
pérdidas utilizando las fuentes secundarias y se con-
troló el cumplimiento de los criterios de selección. 
Este estudio siguió los lineamientos jurídicos y éticos 
contemplados en la Declaración de Helsinki de la Aso-
ciación Médica Mundial, al igual que las recomen-
daciones del Ministerio de Salud Colombiano en la 
resolución 8430 de 1993, que la clasifica como inves-
tigación con riesgo mínimo. El protocolo del estudio 
fue previamente evaluado y aprobado por la Comi-
sión de Investigaciones de Clínicas Colsanitas y el Co-
mité de Ética en Investigación de la Fundación Uni-
versitaria Sanitas (Acta No. 043-21 del 16/11/2021).

Análisis estadístico

El análisis descriptivo de las variables cualitativas se 
realizó con frecuencias absolutas y relativas expre-
sadas en porcentajes, y las variables cuantitativas se 
expresaron con medidas de tendencia central (pro-
medio y mediana) y de dispersión (rango y desvia-
ción estándar) de acuerdo con su distribución; se 
utilizó la prueba de Shapiro-Wilk para evaluar la nor-
malidad. Se evaluó la asociación entre las variables 

Figura 1. Selección y disposición de los pacientes 
del estudio. DM2: diabetes mellitus tipo 2.
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sociodemográficas y clínicas con los ítems de expe-
riencia del instrumento PPE-26 modificado, con la 
prueba χ2 de Pearson o el test exacto de razón de 
verosimilitud (valores esperados < 5). Las pruebas 
estadísticas se evaluaron a un nivel de significancia 
del 5% (p < 0.05). Se procesó la información, de 
acuerdo con el plan de análisis, con el paquete SPSS 
versión 25.0 y STATA versión 15.0.

RESULTADOS

Características demográficas

El grupo de estudio lo conformaron 62 pacientes 
colombianos, con un promedio de edad de 66.7 ± 
10.4 años y una distribución muy similar por sexo. 
En la cohorte de pacientes predominaron el estado 
civil casado, el nivel educativo de secundaria y pro-
fesional, la ocupación de empleado y el estrato so-
cioeconómico 3 (Tabla 1).

Características clínicas

En la cohorte, el 45.2% tenían de 5 a 10 de años de 
diagnóstico de DM2 y el 37.5% menos de 5 años. El 
promedio de días hospitalizados fue de 8.7 ± 5.7 días, 
con una mediana de 7 días. El 27.4% de los pacientes 
tenían unos valores de hemoglobina glucosilada 
(HbA1c) entre el 6.5% y el 6.9%, y todos los pacientes 
estaban recibiendo tratamiento hipoglucemiante (el 
19.4% oral y parenteral, y solo oral el 61.3%).

Evaluación del cuestionario de  
las medidas reportadas por los 
pacientes PPE-26 modificado

A continuación, se describen los componentes de 
información, claridad y calidad de la información y 
participación del paciente:

– Información: en la cohorte de estudio, al ingreso 
de la hospitalización se suministró a los pacien-
tes información y explicación totalmente sobre 
sus tratamientos y exámenes con respecto a su 
enfermedad en más del 80%, y en más del 94% 
entendieron y posteriormente firmaron el con-
sentimiento informado (Tabla 2).

– Claridad: en los pacientes del estudio, en más del 
80% los profesionales de la salud siempre les pre-
guntaron si entendieron o tenían alguna pregun-
ta sobre su enfermedad o sus medicamentos, y 

Tabla 1. Características sociodemográficas de  
los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 tratados 
con dieta e hipoglucemiantes orales o inyectables

Características sociodemográficas n %

Sexo Femenino 29 46.8

Masculino 33 53.2

Nacionalidad Colombiana 62 100

Estado civil Casado 36 58.1

Separado 4 6.5

Soltero 9 14.5

Unión libre 2 3.2

Viudo 11 17.7

Nivel educativo Ninguno 1 1.6

Primaria 11 17.7

Profesional 18 29.0

Secundaria 21 33.9

Técnico 11 17.7

Ocupación Desempleado 6 9.7

Empleado 19 30.6

Independiente 9 14.5

Pensionado 28 45.2

Estrato 
socioeconómico

1 2 3.2

2 21 33.9

3 37 59.7

4 2 3.2
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cuando realizaron preguntas siempre recibieron 
respuestas claras y fáciles de entender. A tres de 
cada cuatro pacientes les pareció que el consenti-
miento era totalmente fácil de entender (Tabla 3).

– Calidad de la información: los aspectos con mayor 
frecuencia de calidad fueron con respecto a que 
los profesionales siempre brindaron con delicade-
za la información sobre el estado de su salud, que 
los pacientes se sintieron tratados con respeto 
durante la hospitalización, que la dedicación de 
tiempo fue suficiente por parte del médico para 
brindarles información y que siempre fue fácil lo-
calizar al médico para explicar las dudas a los pa-
cientes. Los otros aspectos fueron menores del 
50% en su evaluación total (Tabla 4).

– Participación del paciente: en la cohorte de es-
tudio, en nueve de cada diez pacientes el médico 
suministró primero la información al paciente 
que al familiar. Con alta frecuencia, el paciente 
no hubiera querido participar más en las decisio-
nes tomadas sobre sus cuidados y tratamientos, 
y no identificó contradicción en la información 
suministrada por el médico y el personal de en-
fermería (Tabla 5).

Tabla 3. Claridad de la información

n %

19.  ¿Los profesionales de la 
salud le preguntaron si 
entiende o tiene alguna 
pregunta sobre su 
enfermedad o 
medicamentos?

Sí, siempre 52 85.2

Sí, a veces 6 9.8

No 3 4.9

Total 61 100

10.  ¿Le pareció que el 
consentimiento era fácil 
de entender?

No 1 2.0

Sí, hasta cierto 
punto

19 38.8

Sí, totalmente 29 59.2

Total 49 100

11.  Cuando tuvo preguntas 
que hacer a algún médico 
o a alguna enfermera, 
¿recibió usted respuestas 
claras, fáciles de entender?

Sí, siempre 51 82.3

Sí, a veces 10 16.1

No tuve 
necesidad  
de hacer 
preguntas

1 1.6

Total 62 100

Tabla 2. Información que recibió el paciente  
al ingreso de la hospitalización

n %

1.  ¿Recibió información 
sobre su derecho a 
rechazar tratamientos 
o exámenes?

Sí, totalmente 51 83.6

Sí, hasta cierto punto 5 8.2

No 5 8.2

Total 61 100

2.  ¿Recibió información 
sobre su derecho a 
conocer lo que está 
escrito en su historia 
clínica?

Sí, totalmente 53 88.3

Sí, hasta cierto punto 4 6.7

No 3 5.0

Total 60 100

3.  ¿Recibió información 
sobre la carta de 
derechos y deberes 
de los pacientes?

Sí, totalmente 51 86.4

Sí, hasta cierto punto 5 8.5

No 3 5.1

Total 59 100

4.  ¿Le explicaron los 
riesgos de los 
exámenes?

Sí, totalmente 48 82.8

Sí, hasta cierto punto 6 10.3

No 4 6.9

Total 58 100

5.  ¿Le explicaron los 
efectos del 
tratamiento?

Sí, totalmente 39 66.1

Sí, hasta cierto punto 18 30.5

No 2 3.4

Total 59 100

6.  ¿Le explicaron lo  
que necesitó sobre 
su enfermedad?

Sí, totalmente 52 85.2

Sí, hasta cierto punto 9 14.8

Total 61 100

7.  ¿Firmó el 
consentimiento 
informado para una 
operación o examen?

Sí 51 98.1

No 1 1.9

Total 52 100

8.  ¿Un profesional le 
ayudó a entender  
el consentimiento?

Sí 48 94.1

No 3 5.9

Total 51 100
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Tabla 4. Calidad de la información

n %

12.  Al brindarle información sobre su estado de salud, 
¿los profesionales lo hicieron en general con 
delicadeza?

Sí, siempre 55 88.7

Sí, a veces 7 11.3

Total 62 100

13.  ¿Se sintió tratado con respeto mientras estuvo  
en el hospital?

Sí, siempre 58 93.5

Sí, a veces 4 6.5

Total 62 100

14.  ¿Los profesionales trataron de proteger su 
intimidad cuando estuvo en el hospital?

Sí, totalmente 33 53.2

Sí, hasta cierto punto 28 45.2

No fue necesario porque yo podía hacerlo todo solo 1 1.6

Total 62 100

15.  Cuando el médico le informaba sobre el estado  
de su enfermedad, ¿le dedicaba suficiente tiempo?

Sí, siempre 41 67.2

Sí, a veces 18 29.5

No 2 3.3

Total 61 100

16.  Cuando los médicos le explicaron cosas de su 
enfermedad, ¿evitaron que los demás enfermos 
pudieran oírlo?

Sí, a veces 48 77.4

Sí, siempre 7 11.3

No 5 8.1

Estuve ingresado(a) en una habitación individual 2 3.2

Total 62 100

17.  ¿Encontró a alguien del personal del hospital con 
quien hablar de sus preocupaciones?

Sí, a veces 35 56.5

Sí, totalmente 13 21.0

No tuve ninguna preocupación 8 12.9

No 6 9.7

Total 62 100

18.  Sí tuvo alguna preocupación sobre su estado de 
salud o tratamiento, ¿él médico o la enfermera 
hablaron de este tema con usted?

Sí, a veces 28 45.2

Sí, totalmente 23 37.1

No tuve ninguna preocupación 9 14.5

No 2 3.2

Total 62 100

19.  ¿Le fue fácil localizar a su médico para que le 
explicara sus dudas?

Sí, siempre 40 66.7

Sí, a veces 18 30.0

No 2 3.3

Total 60 100

20.  Sí su familia o alguien cercano a usted quiso hablar 
con el médico, ¿tuvieron oportunidad de hacerlo?

Sí, totalmente 29 46.8

Sí, hasta cierto punto 29 46.8

Mi familia no quiso o no necesitó información 3 4.8

No 1 1.6

Total 62 100
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Asociaciones del cuestionario  
PPE-26 modificado aplicado a los 
pacientes con DM2 con las variables 
sociodemográficas y clínicas

El nivel educativo del paciente se encontró asociado 
de manera significativa con las siguientes variables 
del cuestionario PPE-26 modificado: asociación sig-
nificativa entre un bajo nivel educativo (primaria) y 
no recibir información sobre su derecho a rechazar 
tratamientos o exámenes; asociación significativa 
entre un mayor nivel educativo (profesionales) y un 
mayor porcentaje en el entendimiento del consen-
timiento (p = 0.049, test de razón de verosimilitud 
exacto); asociación significativa entre un bajo nivel 
educativo (primaria) y la información con menor 

delicadeza que brindó el profesional de salud sobre 
su estado de salud (p = 0.049, test de razón de ve-
rosimilitud exacto); asociación significativa entre 
quienes tuvieron un menor nivel educativo (prima-
ria) y un mayor un porcentaje de protección total-
mente por parte de los profesionales de la salud 
durante la hospitalización (p = 0.038, test de razón 
de verosimilitud exacto) (los de mayor nivel educa-
tivo requirieron protección hasta cierto punto); aso-
ciación significativa entre recibir información sobre 
su estado de salud con delicadeza y mayor nivel 
educativo de los pacientes (p < 0.001, test de razón 
de verosimilitud exacto); y asociación significativa 
entre un menor nivel de educación (primaria) y un 
porcentaje mayor de falta de delicadeza del médico 
al informar sobre su enfermedad sin evitar que 
otros pacientes lo escucharan, en comparación con 
los pacientes con mayor nivel educativo (p = 0.049, 
test de razón de verosimilitud exacto) (Tabla 6). Se 
documentó una asociación significativa cuando se 
brindó primero la información a la familia sobre el 
estado de salud que directamente a los pacientes 
que tenían mayor tiempo de diagnóstico de DM2 (p 
= 0.013, test de razón de verosimilitud exacto), y 
una asociación significativa entre un menor porcen-
taje de pacientes con mayor tiempo de diagnóstico 
de DM2 y el preguntar sobre su enfermedad o me-
dicamentos a los profesionales de la salud (Tabla 7). 
Se encontró asociación significativa entre preferir 
que brinden información en primer lugar a sus fami-
liares acerca de su condición clínica al aumentar la 
edad del paciente, siendo mayor el porcentaje en 
pacientes ≥ 70 años (25%) que en pacientes < 70 
años (2.9%) (p = 0.013, test de razón de verosimilitud 
exacto).

DISCUSIÓN

Se llevo a cabo un estudio observacional descrip- 
tivo y transversal de las PREM, con muestreo no 

Tabla 5. Participación del paciente en el 
tratamiento y en la toma de las decisiones  
en la hospitalización

n %

21.  ¿Sintió usted dolor en algún 
momento?

Sí 42 67.7

No 20 32.3

Total 62 100

22.  ¿Hablaron los médicos delante 
de usted como si no estuviera 
allí?

No 60 100

Total 60 100

23.  A veces, en el hospital, un 
médico o una enfermera 
pueden decir una cosa y otros 
decir lo contrario; ¿le ha 
pasado esto a usted?

No 61 98.4

Sí 1 1.6

Total 62 100

24.  ¿Hubiese querido participar 
más en las decisiones tomadas 
sobre sus cuidados y 
tratamientos?

No 54 90

Sí 6 10

Total 60 100

25.  ¿A quién se dirigían primero 
los médicos cuando daban 
información sobre su estado 
de salud?

A usted 56 90.3

Familia 6 9.7

Total 62 100

26.  ¿A quién hubiera preferido que 
informaran en primer lugar? 

A usted 54 87.1

Familia 8 12.9

Total 62 100
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probabilístico, consecutivo o secuencial de pacien-
tes con DM2 egresados de hospitalización de una 
IPS. Las fuentes primarias fueron las entrevistas rea-
lizadas a los participantes del estudio y las fuentes 
secundarias de los datos se obtuvieron del software 
de la IPS. Se creó y aplicó un cuestionario que 

recolectó variables sociodemográficas y clínicas, y 
posteriormente se aplicó el instrumento PPE-26 mo-
dificado, adaptado al español en el año 200912 a 
partir del PPE elaborado por The Picker Institute. En 
el año 2020, Gallego et al.9 realizaron la validación 
y la reproductibilidad en población Colombiana del 

Tabla 6. Asociación entre componentes de la experiencia reportada por los pacientes (PPE-26 modificado)  
y nivel educativo

PPE-26 modificado

V. Nivel educativo

Ninguno Primaria Profesional Secundaria Técnico

n % n % Nn % Nn % n % 

11.  ¿Recibió información sobre su 
derecho a rechazar tratamientos  
o exámenes?

No 0 0 4 36.4 1 5.6 0 0 0 0

Sí, hasta cierto punto 0 0 2 18.2 0 0 2 9.5 1 10

Sí, totalmente 1 100 5 45.5 17 94.4 19 90.5 9 90

12.  ¿Recibió información sobre su 
derecho a conocer lo que está 
escrito en su historia clínica?

No 0 0 3 30 0 0 0 0 0 0

Sí, hasta cierto punto 0 0 1 10 0 0 3 14.3 0 0

Sí, totalmente 1 100 6 60 18 100 18 85.7 10 100

14.  ¿Le explicaron los riesgos  
de los exámenes?

No 0 0 4 40 0 0 0 0 0 0

Sí, hasta cierto punto 0 0 2 20 0 0 3 15.8 1 10

Sí, totalmente 1 100 4 40 18 100 16 84.2 9 90

15.  ¿Le explicaron los efectos  
del tratamiento?

No 0 0 1 9.1 0 0 1 5.3 0 0

Sí, hasta cierto punto 0 0 4 36.4 1 5.6 9 47.4 4 40

Sí, totalmente 1 100 6 54.5 17 94.4 9 47.4 6 60

10.  ¿Le pareció que el consentimiento 
era fácil de entender?

No 0 0 1 14.3 0 0 0 0 0 0

Sí, hasta cierto punto 1 100 1 14.3 3 18.8 10 58.8 4 50

Sí, totalmente 0 0 5 71.4 13 81.3 7 41.2 4 50

12.  Al brindarle información sobre su 
estado de salud, ¿los profesionales 
lo hicieron en general con 
delicadeza?

Sí, a veces 1 100 5 45.5 0 0 0 0 1 9.1

Sí, siempre 0 0 6 54.5 18 100 21 100 10 90.9

14.  ¿Los profesionales trataron de 
proteger su intimidad cuando 
estuvo en el hospital?

No fue necesario porque yo 
podía hacerlo todo solo

0 0 0 0 0 0 0 0 1 9.1

Sí, hasta cierto punto 1 100 1 9.1 9 50 11 52.4 6 54.5

Sí, totalmente 0 0 10 90.9 9 50 10 47.6 4 36.4

16.  Cuando los médicos le explicaron 
cosas de su enfermedad, ¿evitaron 
que los demás enfermos pudieran 
oírlo?

Estuve ingresado(a) en una 
habitación individual

0 0 0 0 1 5.6 0 0 1 9.1

No 0 0 3 27.3 1 5.6 1 4.8 0 0

Sí, a veces 0 0 5 45.5 15 83.3 18 85.7 10 90.9

Sí, siempre 1 100 3 27.3 1 5.6 2 9.5 0 0
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cuestionario PPE de la versión 2.0 Española PPE-33 
(no aplicaron siete preguntas relacionadas con el 
egreso). Esta versión modificada (PPE-26) obtuvo 
un adecuado desempeño psicométrico en términos 
de reproducibilidad, validez, sencillez, sensibilidad y 
utilidad en diferentes poblaciones9. El PPE-26 modi-
ficado evalúa la información que recibió el paciente, 
la calidad y la claridad de la información, y la parti-
cipación del paciente en el tratamiento y en la toma 
de decisiones en la hospitalización. Al aplicar el ins-
trumento PPE-26 modificado a la cohorte de estudio 
(62 pacientes) se encontró que se suministró infor-
mación y explicación totalmente entre el 80% y el 
90%: el derecho a rechazar tratamiento o exámenes, 
el derecho de conocer lo que está escrito en la his-
toria clínica, los derechos y deberes, el riesgo de 
realizar exámenes y lo que necesitó saber el pacien-
te de su enfermedad; en más del 94%, el profesional 
de la salud les ayudó a entender el consentimiento 
informado. El 82% de los profesionales de salud pre-
guntaron a los pacientes si entendieron o tuvieron 
alguna pregunta de su enfermedad y medicación; 
en casi similar porcentaje, los pacientes obtuvieron 
respuesta claras y fáciles de entender, y las respues-
ta fueron dadas con delicadeza en el 89%. Más del 
90% de los pacientes se sintieron tratados con 

respeto durante la hospitalización y uno de cada 
diez reportó que los médicos evitaron que otros 
pacientes pudieran escucharlos; no obstante, es im-
portante exponer que en la IPS, dados el gran volu-
men de pacientes, la alta ocupación hospitalaria y la 
baja disponibilidad de camas, en ocasiones se valo-
ran pacientes a menos de 2 metros de otros, por lo 
que no es fácil garantizar un nivel de privacidad 
adecuado; estos problemas también se documenta-
ron en un estudio realizado en un país en vía de 
desarrollo13.

Al evaluar las asociaciones del instrumento PPE-26 
modificado con las variables categóricas, se docu-
mentó una asociación significativa en el grupo de 
pacientes ≥ 70 años, al igual que en los pacientes 
con HbA1c > 10%, y el preferir que la información sea 
brindada en primer lugar a sus familiares. Se encon-
tró que el servicio de cardiología, en mayor porcen-
taje que el servicio de medicina interna, explicó a 
los pacientes los efectos del tratamiento con una 
asociación significativa. Se documentó una asocia-
ción entre los pacientes que no tenían ningún nivel 
de educación, los de nivel secundaria y los técnicos 
con la dificultad de entender el consentimiento in-
formado. Se documentó una asociación significativa 

Tabla 7. Asociación entre componentes del PPE-26 modificado y el tiempo de diagnóstico de diabetes 
mellitus tipo 2

PPE-26 modificado

VIII. ¿Hace cuántos años le fue diagnosticada la diabetes?

< 5 años 5-10 años > 10 años

n % n % n % 

25.  ¿A quién se dirigían primero los médicos cuando daban 
información sobre su estado de salud?

A usted 23 100 26 92.9 7 63.6

Familia 0 0 2 7.1 4 36.4

26.  ¿A quién hubiera preferido que informaran en primer 
lugar? 

A usted 22 95.7 26 92.9 6 54.5

Familia 1 4.3 2 7.1 5 45.5

29.  ¿Los profesionales de la salud le preguntaron si entiende  
o tiene alguna pregunta sobre su enfermedad o 
medicamentos?

No 2 9.1 1 3.6 0 0

Sí, a veces 0 0 2 7.1 4 36.4

Sí, siempre 20 90.9 25 89.3 7 63.6
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en los pacientes con educación secundaria, técnica 
y profesional con el no tratar de proteger su intimi-
dad durante la hospitalización cuando fueron valo-
rados por el personal de salud.

Es la primera vez que se aplica el cuestionario PPE-
26 modificado a pacientes con DM2 en Colombia 
(última revisión de la literatura: septiembre de 
2021), por lo que no se pueden realizar comparacio-
nes en el territorio nacional. Sin embargo, el PPE-26 
modificado permite comparaciones internacionales, 
interpretar ítems puntuales o el perfil global de la 
calidad, así como la posibilidad de complementarse 
con otros ítems o incluirse en otras encuestas sin 
afectar su validez9. En Suramérica solo se cuenta 
con el estudio realizado en 2014 por Mogollones et 
al.11, en el que adaptaron y validaron la versión es-
pañola del cuestionario PPE-33 en pacientes hospi-
talizados de la población chilena. Leonardsen et 
al.14, en 2017, reclutaron 1235 pacientes agudos en 
el sureste de Noruega, les aplicaron el cuestionario 
PPE-15 y documentaron que la mayoría fueron tra-
tados con respeto y dignidad; además, muchos que-
rían una mayor participación en las decisiones sobre 
su atención y tratamiento, lo que concuerda con un 
estudio de 34,000 pacientes hospitalizados en Sue-
cia15. Esta asociación contrasta con los datos de nues-
tro estudio, en el que el 90% de los pacientes no 
hubieran querido participar más en las decisiones 
tomadas sobre su cuidado y tratamiento. Leonard-
sen et al.14 informaron problemas en la información 
que se dio a los pacientes sobre los posibles efectos 
de los medicamentos: el 24% de los pacientes infor-
maron problemas relacionados con recibir respues-
tas comprensibles a las preguntas de enfermeras y 
médicos, datos que se aproximan al 18% encontrado 
en nuestro estudio. Nosotros encontramos asocia-
ciones entre los pacientes con más de 10 años de 
diagnóstico de DM2 y los profesionales de la salud 
que no les preguntaron si entendieron o si tenían 
alguna pregunta sobre su enfermedad o sobre los 

medicamentos ordenados. Leonardsen et al.14 aso-
ciaron de forma débil los pacientes con múltiple 
morbilidad, de manera significativamente negativa, 
con las experiencias de los pacientes. Imam et al.13, 
en 2006, realizaron un estudio unicéntrico con 173 
pacientes hospitalizados al menos 1 día, aplicando 
el cuestionario PPE-15, y encontraron que la satisfac-
ción del paciente estuvo en niveles comparables a 
los de las encuestas europeas para la mayoría de los 
aspectos de la atención hospitalaria; sin embargo, 
el 20% de los pacientes no encontraron a nadie del 
personal de salud para hablar sobre sus preocupa-
ciones y miedos, y hasta un tercio dijeron que no 
recibieron suficiente información sobre los procedi-
mientos quirúrgicos que se les realizarían. Wolf et 
al.15 realizaron un estudio transversal retrospectivo 
multicéntrico con 34,603 pacientes que fueron 
egresados de las salas de medicina interna en hos-
pitales regionales y universitarios en el año 2010, y 
documentaron que el nivel de educación no tuvo 
correlación significativa con las puntuaciones del 
cuestionario PPE-15, lo que contrasta con los datos 
obtenidos en nuestro estudio, que muestran que los 
pacientes con nivel de educación básica primaria 
tuvieron una asociación significativa con los siguien-
tes ítems: pacientes a quienes no se informó del 
derecho a rechazar tratamientos o exámenes, dere-
cho a conocer lo que está escrito en su historia clí-
nica, explicación de los riesgos de los exámenes y 
de los efectos del tratamiento, delicadeza con que 
el profesional de la salud brindó información de su 
estado de salud, y no evitar que otros pacientes 
escucharan cuando el profesional de salud explica-
ba su condición médica.

El estudio presentó limitantes al evaluar la validez 
interna para poder inferir posteriormente la vali- 
dez externa a todos los pacientes con diagnóstico  
de DM2, debido a que la Clínica Universitaria Co-
lombia es una IPS de IV nivel de complejidad y su 
en foque son patologías de origen cardiovascular y 
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hematológico, y los pacientes con DM2 en contexto 
médico o quirúrgicos tienen baja representación. 
Además, por la pandemia de COVID-19, la recolección 
en los pacientes hospitalizados fue en su gran mayo-
ría por vía telefónica, pero esto no afectó la validez 
ni la confiabilidad de los datos del cuestionario por-
que se tomó la información directamente del pacien-
te. Para controlar el sesgo en la selección de los pa-
cientes, se incluyeron consecutivamente todos los 
pacientes que cumplieron los criterios de selección.

CONCLUSIONES

Las herramientas de PREM permiten establecer in-
dicadores de la calidad de la atención en salud, pro-
porcionan información de los servicios existentes y 
están centradas en la atención del paciente. En 
Suramérica son escasos los instrumentos PREM que 
se elaboran o validan. En Colombia, desde el año 
2020 se cuenta con el PPE-26 modificado. En nuestro 
estudio se aplicó por primera vez este cuestionario 
en pacientes con DM2 egresados de hospitalización, 
el cual documentó asociaciones significativas en di-
ferentes ítems de evaluación, en su mayoría en la 
información brindada, la calidad y la claridad de la 
información al paciente, y gran parte de las asocia-
ciones significativas incluyeron el nivel de educación 
primaria. Estos datos pueden permitir planificar for-
mas de mejorar la calidad de la atención centrada en 
el paciente. Se requieren más estudios con los instru-
mentos PREM en el país para determinar la calidad 
del servicio brindado centrado en el paciente.
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RESUMEN
La diabetes es una enfermedad metabólica crónica 
multifactorial en la cual no se puede producir o hacer 
uso de la insulina, lo que conduce a hiperglucemia. La 
glucosa elevada finalmente genera complicaciones, 
daño y disfunción macrovascular y microvascular en 
órganos y tejidos, como en el caso de la neuropatía 
diabética que en muchos casos es dolorosa (NDD). Se 
sabe que el estrés oxidativo (EO) tiene un papel 
importante en el desarrollo y latencia de las complica-
ciones de la diabetes y en el caso de la NDD, el EO 
forma parte de la fisiopatología que genera dolor. Sin 
embargo, son pocos los esfuerzos por buscar trata-
mientos alternativos que impacten en la neutraliza-
ción de especies reactivas. Por lo anterior, la presente 
revisión narrativa tiene como objetivo dar un panora-
ma general acerca del rol del EO en la NDD identifican-
do y compilando los mecanismos por los cuales el EO 
genera dolor en la NDD y detallando los mecanismos 
de acción por los cuales los tratamientos alternativos 
han demostrado paliar el efecto nociceptivo generado 
por los radicales libres.

Palabras clave: Estrés oxidativo. Diabetes. Neuro-
patía diabética. Dolor.

ABSTRACT
Diabetes is a chronic multifactorial metabolic disease 
in which insulin cannot be produced or used, leading 
to hyperglycemia. Elevated glucose eventually gener-
ates complications, macrovascular and microvascular 
damage, and dysfunction in organs and tissues, as in 
the case of diabetic neuropathy, which in many cases 
is painful (PDN). Oxidative stress (OE) is known to play 
an important role in the development and latency of 
diabetic complications and in the case of PDN, OE is 
part of the pathophysiology that generates pain. How-
ever, few efforts have been made to search for alter-
native treatments that have an impact on the neutral-
ization of reactive species. Therefore, the present 
narrative review aims to provide an overview of the 
role of OE in PDN by identifying and compiling the 
mechanisms by which OE generates pain in PDN and 
detailing the mechanisms of action by which alterna-
tive treatments have been shown to palliate the noci-
ceptive behavior generated by free radicals.  
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INTRODUCCIÓN

La diabetes es una enfermedad crónica que com-
prende un grupo de trastornos metabólicos que 
ocurre cuando el páncreas no puede producir insu-
lina o hacer uso adecuado de esta, lo que conduce 
a hiperglucemia; esta afecta a 537 millones de per-
sonas en el mundo, lo cual supone un grave proble-
ma de salud pública1. La clasificación más aceptada 
de la diabetes es: diabetes tipo 1 (DT1), diabetes tipo 
2 (DT2), diabetes gestacional (DG) y otros tipos es-
pecíficos de diabetes2. Si la hiperglucemia es cróni-
ca, independientemente del tipo de diabetes, exis-
tirán complicaciones, daños y disfunciones de 
diversos tejidos y órganos (retinopatía, nefropatía, 
neuropatía, enfermedad coronaria y vascular)3. La 
neuropatía diabética (ND) es una complicación mi-
crovascular que afecta a cerca del 59% de las perso-
nas con DT2 en el mundo4. La ND se clasifica como 
ND difusa periférica (proximal motora y simétrica 
distal) y ND autonómica (que afecta a los nervios 
autonómicos que controlan el tracto gastrointesti-
nal, genitourinario, etc.). También existen otros ti-
pos de afecciones neuropáticas, como ND focales, 
en los cuales se incluyen: artropatía neuropática, 
neuropatía craneal, mononeuropatía compresiva, 
neuropatía femoral, neuropatía focal y radiculopatía 
torácica o lumbar5. La neuropatía diabética doloro-
sa (NDD) se define como la «presencia de síntomas 
y/o signos de disfunción nerviosa periférica en las 
personas con diabetes, tras haber excluido otras 
causas»; ocasiona un fuerte impacto en el estado 
general de salud de las personas con diabetes, ge-
nerando un dolor incapacitante y amputación de 
miembros inferiores6. La NDD provoca una disfun-
ción de las neuronas sensoriales de pequeño calibre 
y largas; las neuronas de fibras de pequeño calibre 
detectan la temperatura y el dolor; las neuronas de 
fibras grandes perciben el tacto, la presión y la vi-
bración7. Inicialmente pueden experimentar un in-
cremento en la sensación dolorosa al percibir un 

estímulo que normalmente sí duele, pero no tanto 
como puede llegar a sentirse (hiperalgesia) y dolor, 
ante un estímulo que normalmente no es doloroso 
(alodinia), acompañado de parestesias dolorosas y 
quemantes en extremidades inferiores principal-
mente4,7. La NDD es de difícil manejo debido a su 
patogénesis incierta. Los mecanismos potenciales 
de las lesiones nerviosas en la diabetes se discuten 
adelante en el texto, pero incluyen hiperglucemia 
(metabolitos tóxicos/reactivos derivados del meta-
bolismo elevado de la glucosa, como la vía de los 
polioles), microangiopatía, isquemia, anomalías de 
la señalización celular debidas a diacilglicerol y la 
proteína C cinasa, desregulación del canal de sodio 
y desmielinización. Cuando existe un predominio de 
lesión de fibras de pequeño calibre, las alteraciones 
más frecuentes son dolor y parestesias, junto con 
alteraciones tempranas del umbral térmico. En cam-
bio, cuando el predominio es de las fibras largas, los 
síntomas más destacados son disminución o pérdi-
da de los reflejos osteotendinosos y de los umbrales 
dolorosos y vibratorios8,9. La NDD es de difícil con-
trol debido a su patogénesis incierta; se ha obser-
vado que el control glucémico intensivo reduce el 
riesgo de NDD en DT110, pero no así en DT211. Eviden-
cia reciente señala los mecanismos por los cuales el 
estrés oxidativo (EO) puede jugar un papel impor-
tante en la generación de dolor por incremento de 
oxidación celular, la alteración del metabolismo y la 
inflamación en un contexto de hiperglucemia4,12,13, 
por lo que este documento, planteado como revi-
sión narrativa, tiene como objetivo discutir el trata-
miento del dolor neuropático orientado al EO y los 
mecanismos mediante los cuales el EO genera dis-
función nerviosa y consecuente dolor.

MATERIALES Y MÉTODOS

Se realizó búsqueda de información hasta el mes de 
noviembre de 2022, sin limitaciones, en las siguientes 
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bases de datos electrónicas: PubMed, ScienceDi-
rect, SciELO, Springer link, Google académico, Dial-
net, Worldwide Science y Web of Science. No se 
contactó con los autores para identificar estudios 
adicionales. La búsqueda se realizó prioritariamente 
en inglés, con excepción de la plataforma SciELO y 
Dialnet, donde se utilizó el español para la búsque-
da. Se buscó con palabras de Medical Subject Hea-
dings (MESH) y no MESH: “oxidative stress”, “dia-
betes”, “neuropathic pain”, “painful neuropathic 
pain”, “diabetic neuropathy”, “review”, “neuro-
pathic pain treatment” “free radicals”, “reactive 
species”, utilizando los caracteres booleanos (AND, 
OR, NOT) para generar diversas combinaciones de 
búsquedas. Los criterios de inclusión fueron: artícu-
los originales o de revisión en modelos preclínicos 
y clínicos. Se dio prioridad a los artículos de no más 
de cinco años de antigüedad, sin embargo se per-
mitió citar artículos más antiguos por su relevancia 
histórica o por ser de consulta obligada por conte-
ner las bases fisiopatológicas de la enfermedad. Se 
excluyeron resultados de resúmenes de congresos, 
divulgación y literatura gris (tesis, proyectos escola-
res, etc.). Para la extracción de datos se utilizó una 
lista de comprobación en la que se determinó si los 
artículos tenían los siguientes datos: mecanismos 
del dolor neuropático, mecanismos fisiopatológicos 
de EO en ND dolorosa, radicales libres, tratamiento 
de la ND dolorosa, tratamientos orientados al EO. 
Cada investigador realizó la búsqueda de forma in-
dependiente, introdujo los archivos en una carpeta 
digital del editor de referencias EndNote (Clarivate 
Analytics, AZ, EE.UU.) y a continuación se elimina-
ron los elementos duplicados. Por último, se identi-
ficaron los datos de los artículos que consideramos 
relevantes y se sintetizaron estableciendo un orden 
editorial. Los datos que no fueron considerados re-
levantes se descartaron. Para la inclusión se evaluó 
la calidad de la revista, el diseño, el tamaño de la 
muestra, el nivel de confianza y las implicaciones 
éticas.

RESULTADOS

Se identificaron 3,038 artículos con los términos 
MESH y no MESH anteriormente descritos, no se 
agregaron citas de elementos de literatura gris. Del 
total de artículos identificados, se rastrearon 258, 
los ficheros fueron descargados y estos fueron de-
positados en la carpeta virtual del editor de referen-
cias. Después de haber eliminado los duplicados 
quedaron 192. De estos, cumplieron los criterios de 
elegibilidad 66 artículos (38 artículos fueron exclui-
dos por diseño inelegible, no estar disponibles u 
otros factores). Finalmente, se incluyeron 28 artícu-
los de los cuales se obtuvo la información que se 
presenta a continuación.

Tratamiento tradicional de la 
neuropatía diabética dolorosa

Como se mencionó anteriormente, existe una gran 
variedad de factores que contribuyen al desarrollo 
de la NDD, por lo cual no existe un tratamiento 
único que sea eficaz para todos los subtipos de neu-
ropatías14. Los tratamientos tradicionales de la NDD 
se enlistan a continuación15. Primera línea de trata-
miento: 1) el control de la glucosa; 2) medicamentos 
antidepresivos tricíclicos (amitriptilina, nortriptili-
na); 3) inhibidores selectivos de la recaptación de 
noradrenalina y serotonina (duloxetina, venlafaxi-
na); 4) bloqueadores de los canales de calcio α2-δ 
(gabapentina, pregabalina), y 5) parches de lidocaí-
na al 5%. Segunda línea de tratamiento: 6) opioides 
menores (tramadol); 7) opioides mayores (morfina, 
oxicodona, metadona, fentanilo). Tercera línea de 
tratamiento: 8) anticonvulsivantes (carbamazepina, 
oxcarbazepina, topiramato, ácido valproico); 9) in-
hibidores de la recaptación de noradrenalina y do-
pamina (bupropión), 10) antagonistas del N-metil-d-
aspartato (NMDA) (dextrometorfano, memantina), 
y 11) capsaicina tópica al 0.075%.
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Tratamiento de la neuropatía 
diabética dolorosa orientado  
al estrés oxidativo

Existen alternativas de tratamiento emergentes que 
pueden cambiar potencialmente el paradigma del 
tratamiento, entre estas opciones se encuentran 
algunas con enfoque en la patogenia del EO (Fig. 1). 
Dentro de estas estrategias se ha encontrado que 
moléculas como ácido α-lipoico, vitaminas A, C, E, 
l-carnitina, taurina, melatonina, alanina + superóxi-
do dismutasa, antocianinas, benfotiamina y vitami-
na D, han demostrado reducir la progresión de la 
NDD13.

En el caso del ácido α-lipoico, Ziegler et al.16 admi-
nistraron 600 mg/día vía intravenosa durante tres 

semanas, seguido de 1,800 mg/día en tres tomas 
por seis meses vía oral (n = 509), y encontraron 
asociación con un efecto favorable sobre los déficits 
neuropáticos sin causar reacciones adversas signifi-
cativas, por lo que los ensayos con ácido α-lipoico 
administrado a largo plazo podrían dar como resul-
tado la ralentización o inversión de la progresión de 
la ND y sus síntomas. Otro estudio, denominado 
ensayo SYDNEY2, evaluó el efecto del ácido α-lipoico 
en pacientes con ND (n = 191) con dosis orales de 
600, 1,200 y 1,800 mg/día durante cinco semanas; 
los resultados indicaron que una dosis de 600 mg 
una vez al día parece proporcionar la relación óp-
tima entre riesgo y beneficio17. En un ensayo de 
mayor tamaño y duración (n = 460) durante cuatro 
años, se evaluó la eficacia y seguridad de 600 mg 
de ácido α-lipoico; en este no se observaron 

Figura 1. Tratamiento orientado a erradicar especies reactivas y sus mecanismos de acción (elaboración propia).
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diferencias significativas en el objetivo primario, 
pero sí mejoría clínicamente significativa y la pre-
vención de la progresión de deficiencias neuropáti-
cas, además de ser bien tolerado17.

Por otro lado, la vitamina A ha demostrado revertir 
el daño inducido por la NDD. En un estudio preclíni-
co se asignaron aleatoriamente un total de 70 ratas 
en cuatro grupos (1 control, grupos 2, 3 y 4 dosis 
total de 60 mg/kg de estreptozotocina intraperito-
neal [ip.]). Cuando se corroboraron signos que indi-
casen ND, los grupos 3 y 4 fueron tratados con vi-
tamina A (20,000 UI) o con 25 mg/kg de ácido 
retinoico todo trans (ATRA) durante 60 días. Se 
evaluó, entre otras cosas, el contenido de factor de 
crecimiento nervioso (NGF), pruebas térmicas, no-
ciceptivas y expresión de RAR-β. El tratamiento con 
vitamina A y ATRA revirtió de manera similar las al-
teraciones sensoriales, lo que se asoció con conte-
nidos aumentados de expresión de NGF y RAR-β18.

La vitamina C parece reducir el dolor neuropático; 
en un estudio clínico en pacientes con NDD recién 
diagnosticada (n = 300), estos recibieron 60 mg de 
duloxetina junto con 200 mg de vitamina C por vía 
oral. El grupo de control recibió 60 mg de duloxeti-
na sin ninguna intervención adicional. Después de 
12 semanas la puntuación analógica visual media 
(PAV) fue significativamente menor tanto en el gru-
po de intervención (p < 0.0001) como en el grupo 
de control (p < 0.0001) en la semana 12, comparado 
con el día 0. Sin embargo, en comparación, la PAV 
en la intervención en la semana 12 fue significativa-
mente menor en comparación con el grupo control 
(p < 0.0002), por lo que el uso de vitamina C podría 
ser rentable y sería una terapia adyuvante segura y 
útil para el dolor asociado con la neuropatía perifé-
rica diabética19.

Por lo que se refiere a la vitamina E, en un estudio 
abierto en pacientes con polineuropatía diabética  

(n = 92), se evaluaron los tocotrienoles (una forma 
de vitamina E), como tratamiento (cápsulas comer-
ciales Evion®), durante 12 semanas. Los sujetos del 
grupo activo tenían una puntuación de dolor neu-
ropático total significativamente más baja, además 
de aumentos en la salud física autoinformada20. En 
otro estudio se investigaron medidas objetivas de 
la función neuronal en un ensayo controlado alea-
torizado en NDD. En este se informaron mejoras 
en la velocidad de conducción de los nervios sen-
soriales y motores, pero no en las amplitudes des-
pués de ocho semanas de suplementación con vi-
tamina E. Además, se observó una concentración 
sérica significativamente mayor de NGF en el gru-
po activo después de la intervención21. También se 
encontró un estudio aleatorizado (n = 300) suple-
mentados con vitamina E en donde no se logró 
ningún cambio en las medidas subjetivas y objeti-
vas de ND22, por lo que se requiere más investiga-
ción con variaciones en dosis y tipo forma de vita-
mina E.

Por otra parte, una revisión reciente del efecto de 
la l-carnitina sobre la NDD compiló cuatro estudios 
con 907 participantes en total, tres de ellos suple-
mentaron l-carnitina contra placebo (n = 675); la 
dosis fue 2,000 mg/día, y en los otros dos ensayos, 
1,500 mg/día o 3,000 mg/día. En el cuarto ensayo se 
suplementaron 1,500 mg/día de l-carnitina contra 
1.5 mg/día de metilcobalamina (n = 232). Ningún en-
sayo encontró la proporción de participantes con al 
menos un alivio moderado (30%) o sustancial (50%) 
del dolor, sin embargo el tratamiento redujo el do-
lor más que el placebo a dosis mayores de 1,500 mg/
día, medido en una escala analógica visual de 0 a 
100. Dos de los estudios controlados con placebo 
informaron que la percepción de dolor mejoró des-
pués de 12 meses. El cuarto estudio incluido de  
l-carnitina contra metilcobalamina no informó efec-
tos sobre el dolor. En general se reportaron pocos 
efectos adversos23.
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La taurina tiene efectos sobre la señalización neu-
ronal del calcio que se asemejan a los de la prega-
balina en modelos de roedores diabéticos; se ha 
demostrado que el tratamiento con taurina mejora 
el flujo sanguíneo nervioso y los parámetros electro-
fisiológicos, y presenta propiedades analgé sicas24.

Una cantidad considerable de estudios preclínicos 
han informado efectos benéficos del tratamiento 
con melatonina en NDD25. Dado que la DT2 incre-
menta el EO y aumenta la formación de radicales 
libres de oxígeno y nitrógeno en el organismo, uno 
de los enfoques más investigados es el posible efec-
to antioxidante de la melatonina en modelos anima-
les con diabetes. Se ha demostrado que el consumo 
de melatonina revierte el cambio en los niveles de 
malondialdehído, peroxidación lipídica, y niveles re-
ducidos de glutatión-S-transferasa, superóxido dis-
mutasa y catalasa, además de aumentar la capaci-
dad antioxidante total26.

La N-acetilcisteína puede aliviar los síntomas dolo-
rosos de la ND. En un estudio con 113 pacientes con 
NDD diagnosticada, estos fueron asignados aleato-
riamente al grupo de pregabalina (150 mg/día) + 
placebo o al de pregabalina (150 mg/día) + N-acetil-
cisteína (600 mg 2 veces al día) durante ocho sema-
nas. El dolor se evaluó utilizando una escala de pun-
tuación numérica de 11 puntos y se evaluaron 
biomarcadores de oxidación. La disminución de las 
puntuaciones medias de dolor en el grupo de pre-
gabalina + N-acetilcisteína fue mayor en compara-
ción con el grupo pregabalina + placebo. La N-ace-
tilcisteína oral tuvo efectos adversos mínimos y fue 
bien tolerada en casi todos los pacientes27. La N-
acetilcisteína, también aumentó el umbral del dolor 
en un modelo animal de NDD por estreptozotocina 
(200 mg/kg) en ratones con niveles de glucosa en 
sangre ≥ 250 mg/dl para la evaluación de los umbra-
les de dolor mecánico. El tratamiento sistémico con 
100 mg/kg, ip., en monodosis o durante siete días 

de N-acetilcisteína provocó analgesia en los ratones 
diabéticos. La analgesia inducida por la N-acetilcis-
teína fue bloqueada por inhibidores de la sulfasala-
zina (8 mg/kg, ip.), erastina (30 mg/kg, ip.) y sorafe-
nib (10 mg/kg, ip.), o por el antagonista del receptor 
mGlu2/3, LY341495 (1 mg/kg, ip.). Las administracio-
nes repetidas de N-acetilcisteína en ratones diabéti-
cos redujeron la fosforilación de ERK1/2 en la región 
dorsal de la médula espinal lumbar. La actividad 
analgésica de la N-acetilcisteína fue ocluida por el 
inhibidor de MEK, PD0325901 (25 mg/kg, ip.), el blo-
queador del canal receptor de potencial transitorio 
V1 (TRPV1), capsazepina (40 mg/kg, ip.), o por una 
combinación de antagonistas de los receptores de 
glutamato metabotrópicos NMDA y mGlu5 (meman-
tina, 25 mg/kg, más MTEP [3-[(2-metil-1,3-tiazol-4-il)
etinil] piperidina], 5 mg/kg, ambos ip.). Estos resul-
tados concluyen que la N-acetilcisteína alivia el dolor 
asociado a la ND y son prometedores para el uso de 
la N-acetilcisteína como fármaco complementario 
en pacientes diabéticos28.

Las antocianinas (como malvidinas, pelargonidinas, 
delfinidinas, petunidinas o cianidinas) son flavonoi-
des solubles en agua. Como pigmentos vegetales 
naturales, las antocianinas proporcionan a las plan-
tas diversos colores; por ejemplo, dan a los frutos 
azules y a los pétalos rojos sus respectivos colo-
res29. Las antocianinas se han utilizado a nivel pre-
clínico como inhibidores de la aldosa reductasa para 
reducir el flujo de glucosa en la vía de los polioles, 
logrando una mejora en la conducción nerviosa mo-
tora y sensorial sural, una disminución de la atrofia 
de las fibras nerviosas mielinizadas, y la mejora de 
la latencia de la onda F y el alivio del dolor30. Se 
requiere más investigación, sin embargo los resulta-
dos son prometedores.

La benfotiamina (análogo liposoluble de la vitamina 
B1, tiamina) previene la activación de la vía de la 
hexosamina y la vía de los productos avanzados de 
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la glicación y proteína C cinasa inducida por la dia-
betes en modelos preclínicos y clínicos y ha demos-
trado tener mejora en los síntomas de la NDD, ade-
más de tener una biodisponibilidad mayor a B1 y 
aumentar los niveles de tiamina intracelular31. En un 
ensayo de fase III, doble ciego, controlado con pla-
cebo y de seis semanas, se observó una diferencia 
marginal en el parámetro de resultado primario, la 
puntuación de síntomas de neuropatía, entre los 
grupos de benfotiamina y placebo en la población 
por protocolo, pero no en la población por inten-
ción de tratar (p = 0.055). Sin embargo, no se ob-
servaron diferencias significativas en los cambios de 
la función nerviosa periférica ni en los biomarcado-
res inflamatorios de los nervios periféricos o los bio-
marcadores inflamatorios en un ensayo más largo 
(24 meses), en el que se evaluaron altas dosis de 
benfotiamina en comparación con placebo32. Estu-
dios clínicos sugieren que consumir benfotiamina 
en etapas tempranas de daño nervioso y vascular 
podrían ser más beneficioso en pacientes con enfer-
medad vascular con un deterioro menos pronuncia-
do que en aquellos con enfermedad vascular cróni-
ca33, por lo que puede actuar como profiláctico.

Finalmente, la deficiencia de vitamina D es un factor 
de riesgo para padecer polineuropatía diabética; ade-
más, en un metaanálisis se encontró correlación en-
tre esta y los niveles de vitamina D3 en suero34, y se 
reportó en un estudio clínico abierto y prospectivo 
que una única dosis intramuscular de 600,000 UI de 
vitamina D3 proporcionaba un alivio significativo del 
dolor en la NDD35. Aún no se comprenden del todo 
los mecanismos de acción subyacentes a este efecto, 
una hipótesis es que el receptor de la vitamina D 
(VDR) puede encontrarse en el citoplasma y los nú-
cleos de las células de todo el sistema nervioso36. El 
VDR es un factor de transcripción activado por ligan-
do que regula la expresión de varios genes y se ha 
asociado a varias enfermedades además de la ND, 
como las neurodegenerativas y las autoinmunes, lo 

que sugiere que el colecalciferol tiene un papel des-
tacado en el adecuado funcionamiento del sistema 
nervioso37. En este contexto, se ha reportado que 
ratas diabéticas con un nivel bajo de vitamina D te-
nían una expresión elevada de VDR en los ganglios 
de la raíz dorsal, lo que afecta a todos los grupos de 
neuronas, especialmente a las fibras pequeñas, que 
corresponden a la nocicepción. Los investigadores 
sugirieron que este mecanismo podría ser un factor 
importante de la NDD38. Por otro lado, la vitamina D 
estimula la producción del factor de crecimiento ner-
vioso, y se ha sugerido un impacto directo de la vita-
mina D sobre la función nerviosa37; sin embargo se 
necesitan más estudios para valorar este proceso.

DISCUSIÓN

Estrés oxidativo, nociceptores  
y dolor neuropático

El término de EO describe una condición en la cual 
existe un desequilibrio entre la generación de radica-
les libres y el sistema antioxidante necesario para 
neutralizarlos. Un radical libre es cualquier especie 
molecular capaz de donar o aceptar un electrón, por 
lo que se comporta como oxidante, mientras que los 
antioxidantes son las moléculas lo suficientemente 
estables como para neutralizar o prevenir los radica-
les libres, manteniendo así el equilibrio13. Destacan 
entre los radicales libres las especies reactivas de 
oxígeno (ERO); son subproductos del metabolismo 
del oxígeno (radical hidroxilo, radical anión superóxi-
do, peróxido de hidrógeno, oxígeno singlete, hipo-
clorito, el radical óxido nítrico y el radical peroxinitri-
to) y se derivan dentro de los organelos celulares, 
incluidos los peroxisomas, el retículo endoplásmico y 
las mitocondrias, el principal lugar de producción de 
ERO13,39. Por otro lado, los nociceptores son termina-
ciones nerviosas especializadas que registran el estí-
mulo doloroso al ser despolarizadas por estímulos 
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productores de lesión o amenaza de lesión y en rela-
ción directa con la intensidad y la frecuencia del estí-
mulo. Se activan por estímulos nocivos térmicos, me-
cánicos o químicos40. La despolarización se transmite 
pasivamente a lo largo de la membrana del receptor 
y cuando alcanza un umbral en la unión del receptor 
con el axón al que está conectado, genera una des-
polarización del tipo todo o nada (potencial de ac-
ción) que se propaga a lo largo de la membrana axó-
nica. La sensación provocada por la estimulación de 
los nociceptores cutáneos es de dolor punzante, ar-
diente o sordo, no así en nociceptores musculares, 
articulares o periostio, que provocan un dolor más 
inespecífico. Los axones de los nervios periféricos se 
clasifican como fibras A, B y C. Las terminaciones dis-
tales de las fibras A y C son nociceptoras y por tanto 
transmiten estímulos dolorosos. Las fibras A son mie-
linizadas y se clasifican en cuatro subgrupos: alfa (α), 
beta (β), gamma (γ) y delta (δ). Las fibras C no tienen 
vaina de mielina. Cada tipo de fibra tiene característi-
cas específicas, como por ejemplo, las fibras Aα y Aβ 
tienen mayor diámetro, con velocidad de conducción 
mayor. Las fibras Aδ presentan una velocidad media 
y las fibras C una conducción lenta, sin embargo, estas 
últimas representan el 70% de los nervios periféricos. 
La información nociceptiva recogida viaja hacia la mé-
dula espinal transmitida a lo largo de las fibras Aδ y C 
a través de las raíces dorsales. Cada estímulo doloro-
so activa distintos canales en los nociceptores, por 
ejemplo, la capsaicina activa canales sensibles al calor 
en los nociceptores (vía TRPV1), resultando en dolor 
por calor41,42. A diferencia del dolor agudo, que es 
protector, el dolor neuropático persiste y no tiene un 
propósito útil, afectando severamente la calidad de 
vida del paciente43. El dolor neuropático no necesita 
estimulación del receptor, al contrario, es provocado 
por daño a los nociceptores, como en el caso de en-
fermedades crónicas como la diabetes, sobre todo 
DT2, en donde el daño a los nociceptores evoca res-
puestas inflamatorias que intentan limitar la «infec-
ción» y facilitar la curación. Este proceso incluye el 

incremento de la dilatación vascular y permeabilidad, 
permitiendo la migración de glóbulos blancos (macró-
fagos) y proteínas plasmáticas en el sitio de la lesión6. 
Los glóbulos blancos activados y las proteínas plas-
máticas eliminan la causa inicial del daño celular y las 
consecuencias de dicho daño. Por ejemplo, los glóbu-
los blancos generan ERO para eliminar patógenos 
mediante la fagocitosis, pero estos mecanismos pue-
den afectar y llevar a apoptosis a las células que no 
se encuentran afectadas y frecuentemente producen 
daño tisular local y dolor44. Los mediadores inflama-
torios como las citocinas se activan mediante glóbu-
los blancos activos, células con daño y células de la 
periferia del sitio de lesión, incluyendo nociceptores. 
Las citocinas pueden actuar como antiinflamatorio o 
proinflamatorio; las proinflamatorias, como interleu-
cina 1β (IL-1β), IL-6 o factor de necrosis tumoral alfa 
(TNF-α) generan una profunda hiperalgesia, reaccio-
nes inflamatorias adicionales, y regulan la expresión 
de genes para facilitar la señalización en los recepto-
res de dolor44,45. Con esta liberación excesiva de cito-
cinas, los nociceptores se sensibilizan e incrementan 
la transmisión del dolor, o se activan de manera es-
pontánea, lo cual explica la hiperalgesia y alodinia45. 
Los avances en la fisiopatología de este tipo de dolor 
generan más opciones de tratamiento, sin embargo 
el problema radica en identificar el mecanismo princi-
pal en cada caso particular, para ser tratado de mane-
ra apropiada, aunque en la práctica pueden coexistir 
diferentes mecanismos, y estos pueden cambiar con 
el tiempo46.

El rol de la mitocondria en la 
neuropatía diabética dolorosa: 
patogenia de los radicales libres

El bajo control glucémico, la obesidad, las dislipide-
mias y la inflamación están relacionados con la NDD, 
esto puede explicar el hecho de que un adecuado 
control glucémico no necesariamente reduce el 
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riesgo de padecer NDD4. Cuando ingresa la glucosa a 
la célula, es transformada en dos moléculas de piru-
vato, generando trifosfato de adenosina (ATP). Con 
la presencia de oxígeno, las mitocondrias pueden me-
tabolizar las moléculas de piruvato mediante la respi-
ración mitocondrial y así generar ATP en cantidades 
considerables47. La cadena transportadora de electro-
nes mitocondrial consiste en cuatro complejos (I-IV) 
cuya bomba de protones crea un gradiente a través 
de la membrana donde posteriormente regresan a 
través de la ATP sintasa, lo cual permite la formación 
de ATP. El proceso no es completamente eficiente, en 
el sentido de que se unen cuatro electrones del com-
plejo IV, produciendo dos moléculas de agua, sin em-
bargo este proceso no tiene una alta eficiencia, pues 
cuando el oxígeno se une a menos de cuatro electro-
nes, forma radicales libres (como el superóxido), que 
son normalmente neutralizados por sistemas antioxi-
dantes endógenos (como superóxido dismutasa) o 
exógenos (como algunas vitaminas)12. Por causa de 
los electrones desapareados, los radicales libres son 
altamente reactivos y pueden secuestrar los electro-
nes de moléculas de la periferia (p. ej., lípidos de 
membrana y enzimas), que a su vez se transforman 
también en radicales libres por pérdida de electrones, 
lo que lleva a disfunción, daño o incluso muerte celu-
lar4,12. Todos los componentes del sistema nervioso 
periférico se ven afectados en la diabetes, pero la 
neurodegeneración es mayor en los axones más lar-
gos de las neuronas sensoriales, donde el EO se con-
sidera un proceso patológico clave que provoca da-
ños en el nervio48. Se cree que en la diabetes se 
produce un cambio de potencial en la membrana 
mitocondrial interna en poblaciones de neuronas sen-
soriales, lo que resulta en cambios en las vías meta-
bólicas y en la cadena de transporte de electrones, 
probablemente causados por la deficiencia del factor 
neurotrófico12. El tratamiento con insulina aumenta la 
entrega de equivalentes reductores a la cadena de 
transporte de electrones, reduciendo el potencial de 
membrana al hacerlo menos negativo y con un 

incremento en la síntesis de ATP mediante la vía de la 
fosfoinositida-3-cinasa. Esta vía conduce a la activa-
ción de factores que regulan la expresión génica de 
factores en las vías metabólicas y en la cadena de 
electrones asociada con la mitocondria neuronal49. 
Por otro lado, la disfunción vascular es común en la 
patogenia de la ND; está relacionada con la microan-
giopatía en el nervio e incluye la alteración del flujo 
sanguíneo y la hipoxia endoneural. De manera similar, 
los cambios estructurales en la microvasculatura ner-
viosa ayudan a reducir la perfusión endoneural13,50. No 
hay duda de que el EO causa daño en la NDD y tiene 
un rol central en la microangiopatía nerviosa; la dis-
función mitocondrial y el EO subsiguiente pueden 
conducir y potenciar cambios vasculares para generar 
el daño vascular causante de la microangiopatía dia-
bética (neuropatía, retinopatía y nefropatía). El EO se 
asocia con una mayor producción de ERO, lo que ge-
nera disfunción mitocondrial. Los cambios nerviosos 
secundarios incluyen la reducción de los intermedia-
rios energéticos, los procesos de peroxidación de lípi-
dos y la disminución del recuento mitocondrial, entre 
otros. La hiperglucemia y el EO también se han rela-
cionado con cambios en el valor del potencial de 
membrana mitocondrial en las neuronas del ganglio 
de la raíz dorsal12. Finalmente, la disfunción mitocon-
drial lleva también al deterioro de la homeostasis del 
calcio, está demostrado que un aumento de las con-
centraciones intracelulares y un desequilibrio en el 
transporte de calcio en las neuronas del ganglio de la 
raíz dorsal de ratas y pacientes diabéticos, lo que se 
asocia con la despolarización mitocondrial, la disfun-
ción de la bomba de iones y la generación de ERO51.

La hiperglucemia como inductora 
directa e indirecta de neuropatía 
diabética dolorosa

La hiperglucemia contribuye al dolor directa e in-
directamente. Lo hace de manera directa de la 
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siguiente manera: a) contribuyendo a la señaliza-
ción del dolor y daño nervioso mediante la forma-
ción de peróxido de hidrógeno a partir del procesa-
miento del exceso de glucosa (el dolor aumenta las 
concentraciones de peróxido de hidrógeno y supe-
róxido a través de NADPH oxidasa (NOX); b) mu-
chos canales expresados en los nociceptores pue-
den activarse para inducir dolor, activando agentes 
como peróxido de hidrógeno, protones y bajo pH, 
y el metilglioxal sintetizado a partir de intermedia-
rios glucolíticos o de productos finales de glicación 
avanzada. Los mecanismos indirectos son: a) como 
se mencionó anteriormente, el procesamiento de la 
glucosa en exceso produce especies reactivas que 
dañan las mitocondrias y activan la fuga de proto-
nes, lo que conduce a la reducción del ATP y niveles 
de pH, además, junto con la glucólisis anaeróbica 
activa los nociceptores (sin embargo, dada la hiper-
glucemia a largo plazo, la vía mitocondrial puede 
contribuir menos al EO y al dolor que los mecanis-
mos relacionados con NOX), y finalmente b) la hi-
perglucemia aumenta la formación de productos 
finales de glicación avanzada que contribuyen a la 
inflamación, la acidez celular y el dolor mediante 
canales iónicos sensibles al ácido (Nav1.8, canal de 
sodio activado por voltaje resistente a la tetrodoto-
xina; TRPA1, receptor potencial transitorio de anki-
rina 1; TRPV1 y vainilloide TRP1)52.

Sobre el tratamiento orientado  
al estrés oxidativo

Existen muchas alternativas de tratamiento emer-
gente que pueden cambiar potencialmente el para-
digma del tratamiento, entre estas opciones se en-
cuentran aquellas con enfoque en la patogenia del 
EO. Dentro del tratamiento farmacológico son co-
munes las combinaciones de fármacos buscando 
mayor eficacia farmacológica, pero, como vimos en 
los resultados, llama la atención que son pocas las 

estrategias que tengan como diana el control del 
EO. De los estudios observados, resaltan los del áci-
do lipoico por su duración y tamaño muestral, sin 
embargo las limitaciones de estos estudios radican 
en los factores propios del ser humano, pues no se 
calculó la cantidad de carbohidratos ingeridos ni 
hubo un control dietético, lo cual puede impactar 
en la progresión de la NDD. Aun así existen resulta-
dos prometedores, mismos que al no cumplir el cri-
terio de valoración primario de un ensayo clínico de 
la Food and Drug Administration (FDA) estadouni-
dense, esta no autoriza el uso de este como fárma-
co. Claramente existen beneficios en la atenuación 
de radicales libres, por lo que se recomienda estu-
diar este ácido graso, con el objetivo de paliar el 
daño por EO. De la vitamina A no se encontraron 
ensayos clínicos, lo cual es una limitación y a su vez, 
una oportunidad para ahondar en el tema, pues los 
resultados fueron prometedores. A pesar de saber 
que la vitamina C es un antioxidante, los estudios 
encontrados no profundizan en el mecanismo de 
acción, por lo que se recomienda el uso de antago-
nistas para elucidarlos. El primer estudio citado del 
efecto de los tocotrienoles tiene un sesgo importan-
te y es la naturaleza abierta de este estudio en la 
evaluación subjetiva del efecto del tratamiento y, 
por lo tanto, los resultados deben interpretarse con 
cautela, a pesar de que los tocotrienoles han gana-
do un interés creciente y se especula que son supe-
riores que los tocoferoles en cuanto a la capacidad 
antioxidante20.

Con relación a la l-carnitina, se calificó esta eviden-
cia como de certeza muy baja, debido a la inconsis-
tencia y a un alto riesgo de sesgo, ya que los autores 
de los ensayos no proporcionaron datos numéricos. 
Los estudios controlados con placebo no midieron 
el deterioro funcional ni las puntuaciones de disca-
pacidad. Ningún estudio utilizó escalas de síntomas 
validadas. Un estudio realizó pruebas sensoriales, 
pero las pruebas fueron muy inciertas. Es muy 
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incierto si la l-carnitina causa una reducción del do-
lor después de 6 a 12 meses de tratamiento en per-
sonas con NDD, en comparación con placebo, ya 
que las pruebas son escasas y de baja certeza. Fal-
tan datos sobre el deterioro funcional y sensorial y 
los síntomas. Las pruebas sobre los efectos adver-
sos son demasiado inciertas para emitir juicios so-
bre la seguridad.

Los mecanismos de acción encontrados para estas 
moléculas sugieren que son capaces de neutralizar 
a los radicales libres y prevenir la generación de 
productos de peroxidación lipídica (compuestos 
carbonílicos reactivos), la inhibición de las vías de la 
hexosamina y los productos finales de la glicación 
avanzada, mismos que se acumulan en el envejeci-
miento, en enfermedades relacionadas con el EO y 
en la diabetes, conduciendo progresivamente a un 
deterioro de la función proteica y a daños en todos 
los tejidos, disfunción celular, respuesta inflamato-
ria y apoptosis53.

Tomando en cuenta que no se han aprobado 
analgésicos para el tratamiento de la NDD en los 
últimos 20 años por la FDA35, consideramos que es 
imperativo continuar buscando opciones de trata-
miento con el objetivo de erradicar el EO, solas o en 
combinación con fármacos tradicionales.

CONCLUSIONES

Cada vez son más claros los mecanismos por los 
cuales el EO contribuye a la patogenia de la NDD. 
Esto ha permitido que se busquen nuevas alternati-
vas de tratamiento para el uso concomitante de los 
fármacos tradicionalmente utilizados y aquellos que 
tengan el objetivo de atenuar el EO (como ácido α 
lipoico, vitamina A, E, C, D, l-carnitina, taurina, me-
latonina y antocianinas, entre otras). Tomando en 
cuenta que el tratamiento farmacológico de la NDD 

no es del todo eficaz, es deseable que lleguemos al 
punto de desarrollar coadyuvantes que actúen por 
sí mismos o mediante combinaciones farmacológi-
cas eficaces y específicas para cada tipo de neuro-
patía. Para ello se requiere más trabajo investigativo 
a todos los niveles, así como la búsqueda de nuevas 
moléculas, de origen natural o sintético, para el tra-
tamiento efectivo del dolor en esta complicación 
angustiante para quienes la padecen. Si tomamos 
en cuenta que la prevalencia de diabetes sigue au-
mentando en Latinoamérica y el mundo, nos encon-
tramos en una carrera contra el tiempo y será cada 
vez más necesario y urgente encontrar soluciones 
contundentes para el tratamiento de la ND y el do-
lor que la acompaña.
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RESUMEN
La prevalencia global de la intolerancia a la glucosa 
entre adultos de 20 y 79 años se estima del 7.5%, sien-
do la resistencia a la insulina y la falla de la célula beta 
mecanismos fundamentales en la fisiopatología de la 
prediabetes. La mayoría de las personas pasan por 
una fase de prediabetes antes de desarrollar diabetes 
tipo 2; por lo cual, estrategias que nos permitan una 
búsqueda de los factores de riesgo harán posible iden-
tificar de manera temprana a aquellos individuos que 
requieren un tratamiento para prevenir el desarrollo 
de diabetes tipo 2. Las estrategias de cambios en esti-
lo de vida son la primera línea de tratamiento en 
pacientes con riesgo de diabetes y han resultado efi-
caces en los estudios clínicos para reducir el riesgo de 
progresión a diabetes. Sin embargo, su implementa-
ción en la vida real es difícil de mantener a largo plazo, 
por lo que el tratamiento farmacológico para la pérdi-
da de peso o el tratamiento hipoglucemiante podrían 
beneficiar a aquellos individuos considerados de muy 
alto riesgo; sobre todo cuando la hiperglucemia per-
siste a pesar de una estrategia de tratamiento no far-
macológica.

Palabras clave: Prediabetes. Diabetes mellitus. Glu-
cemia basal alterada. Intolerancia a la glucosa.

ABSTRACT
The overall prevalence of glucose intolerance among 
adults between 20 and 79 years of age is estimated at 
7.5%, with insulin resistance and beta cell failure being 
fundamental mechanisms in the pathophysiology of 
prediabetes. Most people go through a prediabetes 
phase before developing type 2 diabetes; therefore, 
strategies that allow us to search for risk factors will 
make it possible to identify early those individuals 
who require treatment to prevent the development 
of type 2 diabetes. Lifestyle change strategies are the 
first line of treatment in patients at risk of diabetes 
and have been shown to be effective in clinical studies 
in reducing the risk of progression to diabetes. How-
ever, its implementation in real life is difficult to main-
tain in the long term, so pharmacological treatment 
for weight loss or hypoglycemic treatment could ben-
efit those individuals considered to be at very high 
risk; especially when hyperglycemia persists despite a 
non-pharmacological treatment strategy.  
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DEFINIENDO LA PREDIABETES

La prediabetes es un término usado por la Asocia-
ción Americana de Diabetes (ADA) para identificar a 
las personas en riesgo de desarrollar diabetes cuyos 
niveles de glucosa se encuentran más elevados de 
lo que se considera «normal», pero están por debajo 
de los valores límites para un diagnóstico de diabe-
tes1. Aunque el término se usa como sinónimo de la 
intolerancia a la glucosa (ITG), ni la Federación Inter-
nacional de Diabetes (FID) ni la Organización Mun-
dial de la Salud (OMS) apoyan el uso de esta termi-
nología; prefieren, en cambio, usar el término de ITG 
o hiperglucemia intermedia, respectivamente2,3.

PREVALENCIA Y FACTORES  
DE RIESGO

La prevalencia global de la ITG en adultos entre 20 
y 79 años se estima del 7.5% (aproximadamente, 
373.9 millones de personas) y casi la mitad de ellos 
(48.1%) no superan los 50 años; observándose la 
mayor prevalencia en el rango de 40 a 55 años. De 
acuerdo con datos de la FID, la única tendencia ob-
servable es el incremento acelerado de esta condi-
ción cuando se comparan con décadas pasadas y se 
estima que la cantidad de personas con ITG se in-
cremente hasta 453.8 millones para 2030 y hasta 
548.4 millones para 2045; lo cual corresponde a pre-
valencias del 8 y 8.6%, respectivamente2.

Sin embargo, hay que reconocer que la prevalencia 
informada de prediabetes varía debido a las carac-
terísticas individuales de poblaciones estudiadas, 
los métodos de diagnóstico utilizados para la esti-
mación de la prevalencia4 y las diferencias étnicas5. 
Estas diferencias étnicas también se observan entre 
los diferentes países latinoamericanos6. México, de 
acuerdo con datos de la FID, ocupa el sexto lugar 

mundial en ITG, con una prevalencia estimada del 
14%2. Sin embargo, existen reportes realizados en 
diferentes poblaciones del país que proporcionan 
estimaciones que van del 14 al 42%2,7.

La edad y el índice de masa corporal (IMC) son dos 
de los factores de riesgo más fuertes para la predia-
betes8. La evidencia ha demostrado un fuerte au-
mento relacionado con la edad en la prediabetes9 y 
se ha determinado que la obesidad incrementa has-
ta siete veces el riesgo de desarrollar diabetes en 
hombres y hasta 12 veces en mujeres10. De hecho, 
más del 80% de las personas con diabetes tienen 
sobrepeso u obesidad8.

La herencia familiar de diabetes también ha demos-
trado ser un fuerte factor de riesgo1. En estudios 
epidemiológicos, los individuos con familiares que 
presentan diabetes tipo 2 (DT2) tienen hasta seis 
veces más riesgo de desarrollar diabetes a lo largo 
de su vida en comparación con individuos sin ante-
cedentes familiares9.

PRUEBAS DIAGNÓSTICAS PARA  
LA INTOLERANCIA A LA GLUCOSA

La prediabetes consta de dos anomalías fisiopato-
lógicas principales que son la glucosa anormal en 
ayuno (GAA) y la ITG11. Su diagnóstico temprano 
es fundamental para identificar a individuos de 
alto riesgo para desarrollar diabetes y de esta ma-
nera, poder implementar en ellas intervenciones 
no farmacológicas y farmacológicas en un intento  
intentar de evitar la progresión diabetes y el de-
sarrollo de sus complicaciones asociadas12. Sin em-
bargo, existen aún algunas discrepancias entre los 
grupos internacionales de estudio de la diabetes 
relacionados con los puntos de corte y las pruebas 
para realizar el diagnóstico de estos estados de 
ITG13. La ADA considera el uso de la glucosa 
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plasmática en ayuno, la glucosa a las 2 horas de la 
curva de tolerancia (CTG) y la hemoglobina gluco-
silada (HbA1c) para identificar a personas con pre-
diabetes y sus puntos de corte para la GAA y la ITG 
coinciden con otros grupos de estudio2,12,14,15. Sin 
embargo, la ADA también ha introducido puntos 
de corte basados en el valor de la HbA1c para 
identificar a individuos con riesgo de desarrollar 
diabetes (eliminar lo siguiente entre comillas: “si 
su valor se encuentra entre 5.7 y 6.0% y de alto 
riesgo si el valor se encuentra entre 6.0 y 6.4%”)1. 
Por su parte, la OMS, la FID y la Asociación Lati-
noamericana de Diabetes (ALAD) no consideran a 
la HbA1c como parte del diagnóstico de los esta-
dos de ITG y recomiendan usar la glucosa plasmá-
tica de ayuno y la CTG a las 2 horas para el diag-
nóstico y clasificación de los estados de ITG2,15,16 
(Tabla 1).

Glucosa plasmática en ayuno

En 1997 el comité de expertos de la ADA acuño el 
término de GAA con valores de glucosa entre 110 y 
125 mg/dl en un intento de superar las limitaciones 
técnicas de la CTG y obtener un diagnóstico de pre-
diabetes sin usar esta. Posteriormente, se redujo el 
umbral del límite inferior hasta 100 mg/dl en un in-
tento de mejorar su sensibilidad y tener un valor 
predictivo comparable al de la CTG. Sin embargo, 

otras instituciones como la OMS y la FID no estuvie-
ron de acuerdo y mantuvieron el nivel de 110 mg/dl 
para el diagnóstico de la ITG en ayuno13,17.

Curva de tolerancia a la glucosa  
a las 2 horas

Aun con sus limitaciones técnicas, costo y disponi-
bilidad, la CTG a las 2 horas permanece como el gold 
standard para el diagnóstico de la prediabetes17. El 
punto de corte a las 2 horas parece diagnosticar a 
más personas con prediabetes y diabetes en com-
paración con los puntos de corte de establecidos 
para la glucosa plasmática en ayuno y la HbA1c13.

Curva de tolerancia a 1 hora  
de la curva

Recientemente, se ha enfatizado poner atención al 
valor de la glucosa de 1 hora en la CTG como bio-
marcador temprano del riesgo de diabetes17. Diver-
sos estudios han demostrado que el grupo de per-
sonas que presentan un valor de 155 mg/dl o más 
tiene un riesgo alto de progresión a diabetes inclu-
so si los valores de glucosa en ayuno, CTG a las 2 
horas (CTG 2 h) y HbA1c se encuentran dentro de 
lo normal18-20. El riesgo para el desarrollo de DT2 

Tabla 1. Valores diagnósticos de la intolerancia a la glucosa

Prueba diagnóstica ADA FID OMS ALAD

Glucosa anormal en ayuno 100-125 mg/dl 110-125 mg/dl 110-125 mg/dl 100-125 mg/dl

Intolerancia a la glucosa 140-199 mg/dl 140-199 mg/dl 140-199 mg/dl 140-199 mg/dl

Intolerancia combinada a la glucosa 100-125 mg/dl
140-199 mg/dl

100-125 mg/dl
140-199 mg/dl

100-125 mg/dl
140-199 mg/dl

100-125 mg/dl
140-199 mg/dl

Hemoglobina glucosilada 5.7-6.0% bajo riesgo
6.0-6.4% alto riesgo

– – –

ADA: Asociación Americana de Diabetes; FID: Federación Internacional de Diabetes; OMS: Organización Mundial de la Salud; ALAD: Asociación Latinoamericana  
de Diabetes.
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puede ser de cuatro veces más para los sujetos con 
CTG 2 horas normal pero que presentan glucosa a 
1 hora ≥ 155 mg /dl y hasta 10 veces más, en aquellos 
sujetos con ITG a las 2 horas y glucosa de 1 hora ≥ 
155 mg/dl20.

Todos estos resultados sugieren que un valor ≥ 155 
mg/dl a 1 hora de la CTG puede ser una valiosa he-
rramienta de predicción para identificar un subgru-
po grande y único de individuos que antes no se 
apreciaba en riesgo de desarrollar DT2 y otras com-
plicaciones, los cuales podrían beneficiarse con me-
didas preventivas13.

Hemoglobina glucosilada

Para el diagnóstico de la ITG la ADA establece un 
valor de HbA1c entre 5.7 y 6.4%; considerando que 
aquellas personas con un valor de 6.0 a 6.4% son las 
que presentan mayor riesgo de desarrollar diabe-
tes21. Sin embargo, la HbA1c podría ser insensible 
para identificar a los individuos con deterioro tem-
prano de la función de las células β13. Se ha encon-
trado que los sujetos con alteración de la glucosa 
en ayunas o alteración de la tolerancia a la glucosa 
presentan una disminución marcada en la función 
de las células β independientemente de su nivel de 
HbA1c22. Un estudio de 1,241 sujetos con obesidad y 
sin antecedentes de diabetes fueron evaluados por 
medio de una CTG a las 2 horas y HbA1c; de los 581 
sujetos diagnosticados con prediabetes usando la 
CTG, el 57% de ellos tenían una HbA1c < 5.7%. Por lo 
que una gran cantidad de los sujetos se habrían 
perdido si solo se hubiera usado la HbA1c como 
única prueba diagnóstica23. Estos resultados sugie-
ren que el uso aislado de la HbA1c corre el riesgo de 
clasificar como normales a un gran número de indi-
viduos de alto riesgo y llevar a un infradiagnóstico 
de la ITG22,23.

PROGRESIÓN DE LA INTOLERANCIA 
A LA GLUCOSA A DIABETES

Se han podido identificar tres grupos dentro del 
espectro de la ITG: GAA, ITG a las 2 horas (ITG 2 h) 
e intolerancia combinada (ICG)13. En el estudio DE-
CODE, hasta el 28% (n = 431) de los participantes 
presentaban ICG, un 40% (n = 613) encajaban en el 
grupo de GAA y un 31% (n = 473) de los participantes 
presentaba ITG a las 2 horas24 (Fig. 1). Estos grupos 
representan estados diferentes en la fisiopatología 
de la diabetes17. Fisiopatológicamente la GAA es 
muy diferente a la ITG13. La GAA se caracteriza por 
presentar una resistencia a la insulina hepática, pero 
sensibilidad a nivel muscular conservada, mostran-
do una afectación de la fase temprana de la secre-
ción de insulina; en tanto que la ITG presenta una 
sensibilidad hepática reducida, pero una resistencia 
severa en tejido muscular con falla tanto de la fase 
temprana como tardía en la secreción de insulina y 
la ICG presenta ambas alteraciones11.

El riesgo de progresión a diabetes varía considera-
blemente entre los grupos de ITG, siendo los indivi-
duos con intolerancia combinada a la glucosa los 

Figura 1. Interacción entre tolerancia a la glucosa 
alterada (ITG) y glucosa alterada en ayuno (GAA).  
Tomada de The DECODE Study Group, the European 
Diabetes Epidemiology Group, 200324.
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que se encuentran en mayor riesgo de desarrollar 
diabetes a lo largo de su vida cuando se comparan 
con aquellos con GAA e ITG aisladas13,25. Una revi-
sión sistemática donde se incluyeron diversos estu-
dios de cohorte prospectivos con seguimiento de 1 
a 24 años encontró que con una observación más 
prolongada, la mayoría de las personas con GAA o 
ITG parecen desarrollar diabetes. En este estudio, la 
incidencia acumulada para diabetes era mayor con-
forme el seguimiento era de más años. Así, para los 
estudios que usaron el valor de glucosa en ayuno 
de 100 mg/dl mostraron incidencias acumuladas del 
2 al 38% con periodos de seguimiento de 2 a 12 años; 
para los estudio que usaron el punto de corte de 110 
mg/dl, mostraron incidencias acumuladas del 9 al 
48% con periodos de seguimiento de 2 a 15 años; 
para aquellos estudios que evaluaron la ITG la inci-
dencia acumulada fue del 13 al 60% después de un 
periodo de seguimiento de 1 a 20 años y aquellos 
estudios que evaluaron la combinación de GAA e 
ITG mostraron incidencias acumuladas del 29 al 84% 
entre 1 y 12 años. Por otra parte, la HbA1c presenta 
una incidencia acumulada a cinco años entre el 15 y 
50% con puntos de corte de 5.7- 6.0% y entre 6.0-6.5, 
respectivamente26.

De manera general, los individuos que presenta es-
tados de ITG tienen un riesgo alto de desarrollo de 
diabetes a lo largo de su vida13. Sin embargo, se han 
demostrado grandes diferencias relacionadas con 
características étnicas, demográficas y genéticas 
que contribuyen a una heterogeneidad importante 
para el desarrollo de la GAA, ITG y GCG y, de igual 
manera, no todas las personas parecen tener la mis-
ma progresión a diabetes a lo largo del tiempo5,8,26,27. 
Por ejemplo, la prevalencia de GAA es más alta en 
las cohortes caucásicas, mientras que ITG y la CTG 
son más altas en las cohortes asiáticas5.

Las personas con GAA pueden tener de cuatro a seis 
veces más riesgo de desarrollar diabetes a lo largo 

del tiempo dependiendo si se toma en cuenta el 
valor de corte de 100 o 110 mg/dl (odds ratio [OR] 
de 4.15 y 6.6, respectivamente) y hasta casi cinco 
veces más para la ITG (OR: 5.4). Sin embargo, no 
está claro si el aumento de GPA confiere riesgo de 
diabetes de forma independiente o si esto es secun-
dario a su fuerte correlación con el nivel de glucosa 
a una y dos horas28. Por otra parte, las personas con 
GAA e ITG tienen hasta doble de riesgo de desarro-
llar DT2 en comparación con GAA o ITG aislada20, 
con una OR de hasta 13.4. Para la HbA1c el riesgo de 
progresión puede ser de hasta cinco veces más con 
el valor del 5.7% y hasta 10 veces con un 6.0% (OR: 
5.5 y 10.1, respectivamente).

ALGORITMOS DE DETECCIÓN  
Y DIAGNÓSTICO

Se recomienda que la detección del riesgo de pre-
diabetes y DT2 se realice mediante una evaluación 
informal de los factores de riesgo o con una herra-
mienta de evaluación o estratificación en todos los 
pacientes con factores de riesgo o a partir de los 35 
años12 (Tabla 2). El uso de una encuesta para evaluar 
el riesgo para prediabetes12,15 sería un abordaje sen-
cillo, aplicable a la población general, lo cual permi-
tiría la detección de los individuos en riesgo que, 
posteriormente, ameriten una evaluación6,12. Exis-
ten varios cuestionarios de riesgo disponibles para 
identificar a las personas con alto riesgo de desarro-
llar diabetes29. De ellos, el puntaje finlandés de ries-
go de diabetes (FINDRISC) es un cuestionario que 
identifica a las personas con alto riesgo de desarro-
llar DT230. Estima el riesgo de desarrollar DT2 en los 
siguientes 10 años y es una herramienta predictiva 
y de tamizaje eficaz para identificar a individuos con 
DT2 no diagnosticada, tolerancia anormal a la glu-
cosa y síndrome metabólico31. Este cuestionario 
cuenta con una versión adaptada para Latinoaméri-
ca (LA-FINDRISC)32.
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La identificación temprana de personas con alto 
riesgo de diabetes es crucial para implementar es-
trategias de intervención temprana12. Sin embargo 
hay muchas barreras para predecir el riesgo de dia-
betes, lo cual ha llevado a desarrollar múltiples he-
rramientas predictivas y algoritmos de inteligencia 
artificial basados en aprendizaje automático (regre-
sión logística, árbol de decisión, bosque aleatorio y 
aumento de gradiente extremo), los cuales han de-
mostrado ser útiles para la predicción de DT2 en 
estudios poblacionales33. Por otra parte, la medicina 
traslacional mediante la detección de genes candi-
datos ha podido identificar personas en riesgo13 y la 
metabolómica ha podido identificar subgrupos de 

riesgo mediante la identificación de metabolitos in-
termedios13. El avance en estos métodos es prome-
tedor y sus hallazgos han avanzado hacia el desa-
rrollo de métodos más precisos para realizar una 
valoración del riesgo en distintas poblaciones13,33.

Una vez que detectamos a la persona en riesgo se 
recomienda realizar glucosa plasmática en ayunas, 
prueba de tolerancia oral a la glucosa o HbA1c, re-
quiriendo siempre una segunda prueba confirmato-
ria12. La GPA es el punto de partida para una CTG y, 
por lo tanto, los niveles de GPA pueden guiar si se 
procede con la carga de glucosa. Además, la CTG es 
más costosa, requiere más tiempo y cuidados al mo-
mento de la toma en comparación con la GPA y la 
HbA1c17. Sobre esta última, la ADA considera su uso 
como prueba única para el diagnóstico de la predia-
betes1, pero otros paneles de expertos consideran 
no usarla2,14. Dada la evidencia expuesta anterior-
mente, es probable que la HbA1c no deba usarse 
como prueba única para el diagnóstico de los esta-
dos de ITG y debería complementarse con otras 
pruebas diagnósticas6,13.

Se podría sugerir entonces que, una vez identificada 
la persona en riesgo, usemos la GPA y la HbA1c 
como primeras pruebas en pacientes de riesgo (so-
bre todo, si no tenemos disponibilidad de hacer una 
CTG)1,2,6,14,34. Dado que hasta el 45% de los individuos 
con GAA pueden presentar anormalidades de la 
CTG11 y que la HbA1c puede no detectar a sujetos 
con ITG temprana13,23, sería conveniente que aque-
llos individuos con valores diagnósticos de predia-
betes en la GPA y la HbA1c podrían complementarse 
con una CTG a las dos horas13,15.

TRATAMIENTO DE LA PREDIABETES

Cambios en el estilo de vida. El objetivo principal 
del tratamiento de la prediabetes es la pérdida de 

Tabla 2. Criterios para el cribado de diabetes  
o prediabetes en adultos asintomáticos

1.  Se debe considerar la prueba en adultos con sobrepeso  
u obesidad (IMC ≥ 25 o ≥ 23 kg/m2 en asiáticos americanos) 
con uno o más de los siguientes factores de riesgo:
–  Familiar de primer grado con diabetes 
–  Raza/origen étnico de alto riesgo (p. ej., afroamericano, 

latino, nativo americano, asiático americano, isleño del 
Pacífico) 

–  Historia de ECV 
–  Hipertensión (≥ 140/90 mmHg o en terapia para la 

hipertensión) 
–  Nivel de colesterol HDL < 35 mg/dl (0.90 mmol/l) y/o nivel 

de triglicéridos > 250 mg/dl (2.82 mmol/l) 
–  Individuos con síndrome de ovario poliquístico 
–  La inactividad física 
–  Otras condiciones clínicas asociadas con la resistencia  

a la insulina (p. ej., obesidad severa, acantosis nigricans)

2.  Las personas con prediabetes (HbA1c ≥ 5.7%, ITG o GAA) 
deben hacerse la prueba anualmente

3.  Las mujeres a las que se les diagnosticó DMG deben hacerse 
pruebas de por vida al menos cada 3 años 

4.  Para todas las demás personas, las pruebas deben comenzar 
a los 35 años

5.  Personas con VIH

6.  Si los resultados son normales, las pruebas deben repetirse 
en intervalos mínimos de 3 años, con la consideración de 
pruebas más frecuentes según los resultados iniciales y  
el estado de riesgo

Tomado de American Diabetes Association 20211.
DMG: diabetes mellitus gestacional; ECV: enfermedad cardiovascular;  
GAA: glucosa anormal en ayuno; HbA1c: hemoglobina glucosilada;  
HDL: lipoproteínas de alta densidad; IMC: índice de masa corporal;  
ITG: intolerancia a la glucosa. 
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peso por medio de un programa intensivo de cam-
bio en el estilo de vida que implique una dieta hi-
pocalórica complementada con un programa de 
actividad física de intensidad moderada (como ca-
minar a paso ligero) por lo menos 150 min/semana 
con la meta de lograr y mantener una pérdida del 
7% del peso corporal inicial12,35. Este tipo de modifi-
cación intensiva del estilo de vida en personas con 
ITG ha de mostrado efectos sostenidos a largo pla-
zo. En el estudio Diabetes Prevention Program (DPP) 
el grupo sometido a una intervención no farmaco-
lógica intensiva redujo su riesgo de desarrollar dia-
betes hasta un 58% e incluso aquellos que no alcan-
zaron la meta de pérdida de peso del 7% durante el 
primer año tuvieron una reducción del 44% en la 
incidencia de diabetes, independientemente de la 
pequeña pérdida de peso36. Otros estudios de in-
tervención han evidenciado resultados similares37. 
La evidencia de estos estudios ha demostrado que 
la pérdida de peso y el ejercicio aumentan la sensi-
bilidad a la insulina, mejoran la tolerancia a la glu-
cosa y reducen la carga de trabajo de las células β25. 
En estudios con pacientes diagnosticados con dia-
betes de menos de seis años los beneficios se han 
mostrado mayores, y de forma sostenida, cuando 
se logra una pérdida del 10 al 15% de peso corporal 
inicial; por su parte, las intervenciones con dieta 
muy restrictiva de tipo intermitente también han 
demostrado remisión de la diabetes de manera sos-
tenida hasta por dos años38.

Beneficios similares se han encontrado cuando se 
implementa un plan de ejercicio aeróbico y de re-
sistencia regular de manera regular y estructu-
rado38. Aunque la pérdida de peso es pequeña 
cuando solo se realiza actividad física de mane- 
ra aislada, el ejercicio de intensidad moderada a 
alta realizado 4-5 días/semana parece reducir la 
grasa abdominal, particularmente la visceral, en 
adultos con ITG y DT2, lo cual puede disminuir su 
riesgo metabólico39.

TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO

Hemos descrito anteriormente que los cambios en el 
estilo de vida ayudan a la reducción de peso, mejorar 
la tolerancia a la glucosa y reducir el riesgo de diabe-
tes a largo plazo36. Sin embargo, la pérdida de peso/
actividad física son difíciles de mantener durante pe-
riodos prolongados36. Esto se ha visto en los intentos 
de implementar estrategias similares a las del estu-
dio DPP en la práctica clínica habitual. Si bien, incluso 
pérdidas pequeñas de peso muestran beneficios 
para mejorar la tolerancia a la glucosa y en la preven-
ción de la diabetes40, es probable que hasta el 40-50% 
de los sujetos con ITG todavía progresen a DT2 a 
pesar de la pérdida de peso exitosa, lo cual podrían 
indicar que la intervención en el estilo de vida, por sí 
sola, pudiera ser insuficiente para prevenir la diabe-
tes en un gran porcentaje de individuos, principal-
mente aquellos considerados de alto riesgo25.

Los cambios en el estilo de vida podrían apoyarse 
para alcanzar las metas de pérdida de peso con el uso 
de fármacos o tratamiento quirúrgico34. En relación 
con los fármacos hipoglucemiantes, sabemos que en 
los estudios clínicos el tratamiento farmacológico ha 
resultado menos eficaz cuando la metformina se 
compara con una intervención intensiva del estilo de 
vida (31 vs. 58%, respectivamente)36. Sin embargo, la 
pioglitazona ha sido consistentemente dos veces 
más efectiva que la metformina para reducir la con-
versión de ITG a DT241, mientras que los análogos del 
péptido similar al glucagón tipo 1 (arGLP-1) muestran 
un efecto beneficioso en la pérdida de peso y función 
de las células β, incluso si la terapia con incretina se 
interrumpe en estudios a largo plazo25,42,43.

Las guías actuales recomiendan que las personas 
con alto riesgo de diabetes pueden beneficiarse del 
apoyo y las opciones farmacoterapéuticas adicio-
nales. Desafortunadamente, ningún agente farma- 
cológico ha sido aprobado para una indicación 
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específica de prevención de la DT2, por lo que se 
recomienda sopesar el riesgo frente al beneficio de 
cada medicamento en apoyo de los objetivos cen-
trados en la persona; además de las consideracio-
nes de costo, efectos secundarios y eficacia. El tra-
tamiento farmacológico hipoglucemiante o de 
reducción de peso podría reservarse para las pobla-
ciones de mayor riesgo, sobre todo en aquellas per-
sonas que siguen siendo intolerantes a la glucosa 
después de intervenciones fallidas para perder peso 
que involucran intervenciones estructuradas para 
cambios en el estilo de vida12,34.

Es importante, entonces, individualizar el riesgo/be-
neficio de la intervención, ya que múltiples factores 
(como la edad, el IMC y otras comorbilidades) pue-
den influir en el riesgo de progresión a diabetes y el 
riesgo de complicaciones a lo largo de la vida12,34. 
Como no es factible evaluar de manera sistemática a 
todos a los individuos en busca de defectos en la 
sensibilidad a la insulina o en la secreción de insulina25 
y aunque los modelos estadísticos predictivos han 
demostrado su eficacia para identificar a individuos 
con alto riesgo44, en la práctica diaria se recomienda 
considerar como individuos de alto riesgo (candida-
tos a un probable tratamiento farmacológico) a 
aquellos con un IMC ≥ 35 kg/m2, aquellos con niveles 
de glucosa más altos (p. ej., glucosa plasmática en 
ayunas 110-125 mg/dl, glucosa 2 horas de la curva de 
173-199 mg/dl y HbA1c ≥ 6.0%), así como mujeres con 
antecedentes de diabetes gestacional12,34.

Describimos a continuación los fármacos que han 
sido usados en los estudios de intervención para la 
prevención de la diabetes.

– Metformina. La metformina ha sido considerada 
el tratamiento más seguro y económico en la pre-
vención de la diabetes12,15. Con una dosis de 850 
mg dos veces al día, el estudio DPP demostró a 
los 2.8 años de seguimiento que el grupo de 

tratamiento con metformina tenían una inciden-
cia del 31% menor que el grupo placebo45. Poste-
riormente, el DPPOS abordó los efectos a largo 
plazo de la metformina, mostrando una disminu-
ción en la reducción del riesgo del 18% en compa-
ración con el placebo hasta 10 y 15 años después 
de la aleatorización46. Debemos considerar los 
efectos gastrointestinales y que el uso a largo 
plazo de metformina puede estar asociado con la 
deficiencia bioquímica de vitamina B12. En aque-
llas personas con intolerancia gastrointestinal se 
puede optar por reducir la dosis o retirar el fár-
maco. Y por último, la ADA recomienda realizar 
la medición periódica de los niveles de vitamina 
B12 en individuos tratados con metformina, espe-
cialmente en aquellos con anemia o neuropatía 
periférica y suplementar en caso necesario12.

– Tiazolidinedionas. Las tiazolidinedionas son fár-
macos reconocidos por mejorar la sensibilidad a 
la insulina en adipocitos, músculo e hígado47. El 
estudio Actos Now for Prevention of Diabetes 
(ACT NOW) mostró que, en comparación con el 
placebo, la pioglitazona redujo el riesgo de con-
versión de la ITG en DT2 en un 72%41.

– Análogos de GLP-1. En el ensayo Satiety and Clinical 
Adiposy Liraglutide Evidence in Nondiabetic and Dia-
betic Individuals (SCALE) hasta un 61% de los parti-
cipantes presentaban prediabetes muy relaciona-
da con la pérdida de peso. En la extensión del 
estudio a tres años los sujetos con prediabetes en 
el grupo de tratamiento con liraglutida mostraron 
una regresión de prediabetes a normoglucemia del 
66% (OR: 3.6; intervalo de confianza del 95% [IC95%]: 
3.0-4.4; p < 0.0001), con una reducción del riesgo 
para DT2 de un 80% en comparación con el placebo 
(hazard ratio [HR]: 0.21; IC95%: 0.13-0.34)42.

De manera más reciente los resultados de un es-
tudio que aprovecha un subanálisis los datos de 
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los ensayos STEP 1 y STEP 4 para determinar la 
reducción en el riesgo de DT2 a 10 años con el uso 
de semaglutida frente a la terapia con placebo, 
concluyeron que el uso de 2.4 mg de semaglutida 
podría reducir el riesgo de progresión a DT2 a los 
10 años en un 60%43.

– Inhibidores del cotransportador sodio-glucosa 
tipo 2. Un subestudio de los ensayos DAPA-HF y 
DAPA CKD demostró que la dapagliflozina redujo 
la diabetes de nueva aparición en un 32%. Eviden-
temente, las limitaciones principales de estos 
estudios residen en que los participantes presen-
taban insuficiencia renal o cardiaca en diversos 
estadios y que ninguno de los ensayos clínicos 
fue desarrollado para evaluar el impacto del fár-
maco en la regresión de los estados de ITG a 
normoglucemia largo plazo48.

– Otros fármacos. Los inhibidores de la alfa gluco-
sidasa, como la acarbosa y el orlistat, se han 
estudiado como fármacos para prevenir la pro-
gresión de ITG a diabetes37 y pueden ser usados 
en algunos casos12,34.

SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES 
CON INTOLERANCIA A LA GLUCOSA

Sabemos que el riesgo de diabetes es un continuum 
y que muchos pacientes progresarán a diabetes in-
cluso con un tratamiento bien establecido; mientras 
que otros pueden presentar una regresión a la nor-
moglucemia25,26. El seguimiento podría realizarse  
de acuerdo con el riesgo individualizado de cada 
persona6,12,34 (Fig. 2). De esta manera, clasificar de 
alto o bajo riesgo, de acuerdo con los factores de 
riesgo o por medio de herramientas de cribado va-
lidadas, nos ayudará a determinar qué individuos 
requerirán pruebas glucémicas. Usando los resulta-
dos de la glucosa plasmática de ayuno y la HbA1c 
como pruebas iniciales se podría identificar a 

individuos con riesgo moderado de progresión a 
diabetes (aquellos con GPA < 100 mg/dl y HbA1c < 
6%) o con riesgo más alto (aquellos con GPA 100-125 
mg/dl y HbA1c 6-6.4%). Ambos grupos serían candi-
datos para iniciar cambios en el estilo de vida y otor-
gar apoyo mediante grupos de ayuda, herramientas 
tecnológicas y seguimiento cada uno a tres 
años12,13,49. Por su parte, los individuos de alto riesgo 
podrían requerir complementar su diagnóstico con 
una CTG 2 h para identificar aquellos con ITG o ICG 
u otros biomarcadores como la CTG a 1 hora; y así 
poder tomar la decisión de quiénes podrían benefi-
ciarse con estrategias más intensivas de cambios en 
el estilo de vida o tratamiento farmacológico, sobre 
todo cuando permanecen con hiperglucemia a pe-
sar del tratamiento no farmacológico12,25,49.

CONCLUSIONES

La prediabetes es un estado de alto riesgo para el 
desarrollo de diabetes y tras complicaciones relacio-
nadas con el síndrome metabólico. Evaluar el riesgo 
individual de las personas hará posible identificar 
aquellas con mayor riesgo y que requieren con es-
trategias centradas en la persona más intensivas de 
tipo no farmacológico o beneficiarse de un trata-
miento farmacológico con el fin de retrasar al máxi-
mo la progresión de la ITG a la DT2.
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Figura 2. Algoritmo para la identificación y manejo del riesgo para diabetes tipo 2. Este algoritmo es una 
propuesta del autor basada en la evidencia analizada en este artículo de revisión que no suple las actuales 
guías y recomendaciones para el diagnóstico y tratamiento de la prediabetes ni el juicio clínico durante la 
valoración de las personas en riesgo de diabetes. En los subíndices se muestran las referencias en las cuales 
se basan algunos de los puntos descritos.  
*Criterios diagnósticos de la American Diabetes Association.  
GPA: Glucosa Plasmática en Ayuno; HbA1c: hemoglobina glucosilada.
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RESUMEN
La nefropatía diabética (ND) es una de las principales 
complicaciones crónicas de la diabetes mellitus (DM) 
y una de las principales causas de enfermedad renal 
terminal. En los últimos años diferentes estudios han 
revelado el papel del microbioma intestinal en el desa-
rrollo de la enfermedad renal crónica y la DM. Los 
metabolitos producidos por el microbioma intestinal 
tales como los lipopolisacáridos, ácidos grasos de 
cadena corta y el N-óxido de trimetilamina se han iden-
tificado como mediadores de la diafonía microbiana. 
La desregulación del microbioma resulta en la defi-
ciencia de estos metabolitos y otros subproductos 
derivados del metabolismo, lo cual favorece el desa-
rrollo de enfermedades crónico-degenerativas, inclui-
da la ND. Sin embargo, actualmente no está del todo 
claro si los cambios que se observan en el microbioma 
intestinal son causales o tienen asociación con estas 
enfermedades, tampoco se sabe con precisión qué 
microbioma muestra efectos protectores en huma-
nos. Por lo que el objetivo de esta revisión es abordar 
la posible contribución del microbioma intestinal en la 
patogenia de la ND y su papel como diana terapéutica.

Palabras clave: Diabetes. Microbioma. Nefropatía 
diabética.

ABSTRACT
Diabetic nephropathy (DN) is one of the main chronic 
complications of diabetes mellitus (DM) and one of 
the main causes of end-stage renal disease. In recent 
years, different studies have revealed the role of the 
intestinal microbiome in the development of chronic 
kidney disease and DM. Metabolites produced by the 
gut microbiome such as lipopolysaccharides, short-
chain fatty acids, and trimethylamine N-oxide have 
been identified as mediators of microbial crosstalk. 
Dysregulation of the microbiome results in deficiency 
of these metabolites and other by-products derived 
from metabolism, which favors the development of 
chronic degenerative diseases, including DN. Howev-
er, it is currently not entirely clear whether the chang-
es observed in the intestinal microbiome are causal or 
associated with these diseases, nor is it precisely 
known that the microbiome shows protective effects 
in humans. Therefore, the objective of this review is 
to address the possible contribution of the intestinal 
microbiome in the pathogenesis of ND and its role as 
a therapeutic target.  

Keywords: Diabetes. Microbiome. Diabetic nephrop-
athy.
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INTRODUCCIÓN

La nefropatía diabética (ND) se caracteriza por la 
pérdida de función renal causada por la DM. La pro-
teinuria, hipertensión y reducciones progresivas de 
la función renal son las complicaciones más comu-
nes de esta enfermedad y la principal causa de ERC. 
Factores de riesgo, como la disminución en la tasa 
de filtración glomerular, altos niveles de glucosa en 
sangre, hipertensión arterial, perfiles lipídicos alte-
rados y un aumento progresivo en la excreción de 
albúmina (A1-300 mg/g), favorecen el desarrollo de 
enfermedad renal crónica avanzada (ERCA) y permi-
ten la formación de anomalías estructurales, como 
el engrosamiento de la membrana basal glomerular, 
expansión mesangial con acumulación de matriz ex-
tracelular, modificaciones en células epiteliales glo-
merulares (podocitos), ensanchamiento, glomeru-
loesclerosis y fibrosis tubulointersticial1,2. Estudios 
epidemiológicos sugieren que factores genéticos 
pueden estar asociados con el desarrollo de la ND, 
ya que incluso pacientes con un buen control glucé-
mico llegan a desarrollar ERC, sugiriendo que la sus-
ceptibilidad genética puede desempeñar un papel 
fundamental en la patogenia de la DM23. Por otro 
lado, tratamientos dirigidos a inhibir el sistema re-
nina-angiotensina-aldosterona en combinación con 
nuevos medicamentos han demostrado eficiencia 
en la reducción de síntomas de la DM asociada con 
comorbilidad cardiovascular y desaceleración de la 
progresión de ERC de pacientes que viven con DM2. 
Sin embargo, el riesgo de desarrollar ERCA sigue 
siendo elevado, por lo que se requieren nuevos en-
foques para el tratamiento de esta enfermedad4. En 
este sentido, la modulación de la inflamación renal 
y el eje intestino-riñón pueden representar un nue-
vo blanco terapéutico en el tratamiento de la ND 
por medio del estudio del microbioma intestinal. El 
microbioma intestinal se refiere a la población total 
de microorganismos con sus metabolitos y genes 
que colonizan el tracto gastrointestinal, además en 

los últimos años el microbioma se ha reconocido 
por su asociación con diferentes enfermedades me-
tabólicas, como la obesidad5, enfermedades cardio-
vasculares6 y diabetes7. El tracto gastrointestinal 
humano alberga cientos de especies bacterianas, 
que en conjunto comprenden de 10-100 billones de 
microorganismos, que codifican aproximadamente 
150 veces más proteínas que el genoma humano. 
Muchos estudios han demostrado que el microbio-
ma intestinal modula la inmunidad y el metabolis-
mo, tanto local como sistémico por medio de induc-
ción de inflamación crónica y por alteración del 
metabolismo microbiano y el microambiente8. La 
evidencia ha demostrado que cambios en la compo-
sición y proporción del microbioma intestinal se re-
lacionan con un aumento en el riesgo de desarrollar 
DM2 y otras complicaciones asociadas9. Así mismo, 
la mejora del microbioma intestinal ha demostrado 
disminuir los síntomas de la DM, mejora en la tole-
rancia a la glucosa y sensibilidad a la insulina en 
pacientes que viven con DM210,11. Por lo tanto, el 
objetivo de este trabajo es realizar una revisión bi-
bliográfica sobre el microbioma intestinal y su po-
tencial en el metabolismo del huésped humano, así 
como su asociación con el desarrollo de la ND y 
otras enfermedades metabólicas.

MICROBIOMA INTESTINAL

En la última década muchos estudios epidemiológi-
cos, fisiológicos y ómicos validados en modelos 
animales y líneas celulares han demostrado que la 
influencia ambiental en la salud humana y el riesgo 
de enfermedad puede estar mediado o influencia-
do por comunidades microbianas. Estas comunida-
des de microorganismos han sido denominadas 
colectivamente como «microbiota» e incluyen una 
gran cantidad de bacterias, arqueas, bacteriófa- 
gos, virus y hongos que coexisten e interactúan en 
las superficies humanas y en todas las cavidades 
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corporales, los cuales en su mayoría son microor-
ganismos comensales o mutualistas12. Los genes 
microbianos (el microbioma) de un individuo repre-
sentan un repertorio genético mayor a un orden de 
magnitud que el mismo genoma humano y la ma-
yoría de estos microorganismos residen en los in-
testinos, donde están influenciados por factores 
biológicos, como el modo de nacimiento, la alimen-
tación infantil, el estilo de vida, el consumo de fár-
macos y la genética del huésped. Las funciones del 
microbioma intestinal son importantes y variadas, 
como el entrenamiento de la inmunidad del hués-
ped, digestión de los alimentos, regulación de la 
función endocrina intestinal, señalización neuroló-
gica, modificación de la acción y metabolismo de 
los fármacos y eliminación de toxinas13. Actualmen-
te se sabe que el microbioma intestinal funciona 
como un modulador central que influye en la ho-
meostasis y metabolismo del huésped. La interrup-
ción de la homeostasis del huésped inducida por 
ciertas bacterias aumenta la posibilidad de un esta-
do de enfermedad que pro voca toxicidad sistémica 
a partir de subproductos bacterianos14. En los hu-
manos adultos, aproximadamente 100 billones de 
microorganismos se encuentran colonizando pre-
dominantemente el tracto gastrointestinal y la po-
blación más grande reside en el colon15. Actualmen-
te el proyecto Microbioma humano busca obtener 
una mayor comprensión de las comunidades bacte-
rianas «normales» y de su fisiología por medio de 
estudios a nivel poblacional16. El estudio del micro-
bioma se realiza mediante la taxonomía, la cual 
permite identificar la estructura de un microbioma 
particular dentro de varios grupos de microorganis-
mos, basándose en la similitud mutua o relación 
evolutiva. Los rangos (niveles) más utilizados en 
orden ascendente son especies, géneros, fami- 
lias, ordenes, clases, filos y dominios17. La distri- 
bución relativa de bacterias intestinales y arqueas 
es exclusiva para cada individuo debido a dife- 
rentes factores, como la diversidad a nivel cepa, 

diferencias en las tasas de crecimiento microbia-
no18, variantes estructurales de los genes microbia-
nos19, influencia de la variación interindividual a 
estímulos ambientales y por la genética del hués-
ped. En general, existe una gran diversidad de ta-
xones que incluyen una gran cantidad de genes 
microbianos y núcleos de microbiomas estables 
que caracterizan a las comunidades microbianas 
sanas en el intestino. Sin embargo, es importante 
señalar que una tasa elevada de diversidad y rique-
za de microorganismos no debe considerarse como 
indicador imparcial de un microbioma saludable, 
debido a que el tiempo de tránsito intestinal afecta 
a la riqueza microbiana, por ejemplo, un tiempo de 
tránsito prolongado puede resultar en una mayor 
riqueza, pero no en un microbioma intestinal salu-
dable20.

PÉRDIDA DE LA DIVERSIDAD 
MICROBIANA INTESTINAL

Hoy en día se sabe que la composición del micro-
bioma está relacionada con diversas enfermedades, 
lo que motiva a los investigadores a identificar po-
tenciales biomarcadores basados en el microbioma 
intestinal con fines diagnósticos y clínicos. Sin em-
bargo, la composición del microbioma entre pobla-
ciones de individuos sanos lo dificulta. Por ejemplo, 
poblaciones con estilos de vida moderna, que están 
expuestas a múltiples agentes antimicrobianos com-
paradas con poblaciones rurales muestran una di-
versidad microbiana intestinal reducida. La urbani-
zación, el alcantarillado, estándares de vivienda más 
altos y la mejora de la higiene en general ha condu-
cido a una disminución en la abundancia de los gé-
neros Bacteroidetes, Prevotella, Lactobacillus, Desul-
fovibrio y Oxalobacter en el microbioma in testinal21. 
Esta disminución en la diversidad del microbioma 
se correlaciona con un aumento en la prevalencia 
de trastornos metabólicos crónicos frecuentes. De 
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Figura 1. Relación del microbioma intestinal humano en estado de eubiosis/disbiosis y el riesgo de desarrollo 
de nefropatía diabética (ND). A: se muestra el estado de eubiosis con un microbioma equilibrado que refleja  
un buen estado de salud. B: estado de disbiosis, microbioma alterado afectado por factores ambientales que 
favorecen la pérdida de géneros bacterianos necesarios para un buen estado de salud, conduciendo al 
desarrollo de ND. C: interacción entre microbioma intestinal, genes/proteínas y metabolitos.

A)

C)

B)
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este modo, tanto en personas delgadas como en 
personas con obesidad se observa una disminución 
en la riqueza de genes microbianos que se relaciona 
con un aumento relativo del tejido adiposo, resis-
tencia a la insulina, inflamación y dislipidemia22. Las 
causas precisas que conducen a la disminución de 
la riqueza de genes y diversidad microbiana en paí-
ses desarrollados son poco claras. Sin embargo, au-
nado a las condiciones de vida antes mencionadas, 
es posible que el uso de antibióticos para combatir 
enfermedades infecciosas pueda estar asociado con 
el desarrollo de estas comorbilidades23. Recientes 
estudios han demostrado que el uso de antibióticos 
durante el embarazo y en la primera infancia podría 
modificar la composición del microbioma intestinal 
de los niños, incluso se ha observado un incremento 
en la incidencia de la obesidad en etapas tempra-
nas. Por otro lado, el tratamiento en jóvenes y adul-
tos sanos con antibióticos de amplio espectro con-
duce a la eliminación de bacterias comensales y 
mutualistas24. Sin embargo no existe evidencia con-
tundente que demuestre que el uso de antibióticos 
sea la causa principal de alteraciones del microbio-
ma intestinal y el dismetabolismo, ya que los efec-
tos de los antibióticos sobre el microbioma intesti-
nal y el metabolismo también pueden depender de 
la genética del huésped y otros factores ambienta-
les como la alimentación, la higiene y el consumo 
de tabaco, entre otros (Fig. 1)25. La ausencia de in-
tervenciones clínicamente controladas, dirigidas a 
restaurar la riqueza y diversidad de las comunida-
des microbianas intestinales que se asocian con 
trastornos crónicos, no se puede evaluar con facili-
dad, ya que no se sabe si la microbiota intestinal es 
parte de la causalidad de la enfermedad o una 
adaptación secundaria en estados de enfermeda-
des crónicas no transmisibles. La evidencia ha de-
mostrado que en personas con obesidad, por me-
dio de intervenciones dietéticas se puede restaurar 
la baja riqueza de genes microbianos y el metabo-
lismo del huésped26.

MICROBIOMA INTESTINAL Y EL 
DESARROLLO DE ENFERMEDADES 
METABÓLICAS

Los mecanismos mediante los cuales el microbioma 
intestinal influye en el desarrollo de enfermedades 
metabólicas aún están en desarrollo. Diferentes es-
tudios en modelos animales se han enfocado en la 
relación microorganismo-huésped, lo que ha permi-
tido analizar el impacto de las intervenciones del 
microbioma en la patogenia de enfermedades como 
la obesidad y DM2. Estudios en modelos murinos 
libres de gérmenes (LG) han mostrado característi-
cas que indican resistencia al desarrollo de obesidad 
inducida por el consumo de una dieta alta en calo-
rías, sugiriendo que el microbioma intestinal juega 
un papel fundamental como agente causal27. En un 
estudio realizado por Bäckhed et al. en 2004 con 
ratones convencionales (C57BL/6) y ratones LG que 
tuvieron acceso a comida ilimitada, estos observa-
ron que los ratones LG mostraron menos grasa cor-
poral (42%) con respecto a los ratones convenciona-
les a pesar de ingerir un consumo diario del 29% más 
comida. También se observó que el grupo de rato-
nes LG pesaban significativamente menos y elimina-
ban el doble de calorías en sus heces con respecto 
al grupo de ratones convencionales, demostrando 
que los ratones LG obtienen menos energía de sus 
dietas, lo que sugiere que la presencia del microbio-
ma intestinal aumenta la obtención de energía28. 
Por otro lado, Turnbaugh et al., en 2006, realizaron 
un trasplante de microbioma extraído de un grupo 
de ratones obesos y un grupo de ratones delgados 
el cual fue transferido a dos grupos de ratones LG 
(delgados), los cuales recibieron cantidades iguales 
de comida durante 14 días. Los resultados mostra-
ron que el grupo de ratones LG que recibió la micro-
biota «obesa» había aumentado su peso corporal 
total, mientras que el grupo de ratones que recibió 
la microbiota «delgada» permaneció delgado. Ade-
más, se analizó el genoma de los ratones obesos y 
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descubrieron un incremento significativo de los ge-
nes ß-galactosidasa (Glb1), α-galactosidasa (melA), 
α-glucosidasa (Gaa) y 6-fosfofructocinasa (Pfkl), que 
codifican a enzimas involucradas en la degradación 
de polisacáridos dietéticos que de otro modo no 
serían digeribles29. En otros estudios se ha analizado 
la relación entre los ácidos grasos de cadena corta 
(AGCC) y el microbioma intestinal. Los AGCC son 
pequeños ácidos monocarboxílicos orgánicos que 
constituyen los principales metabolitos microbia-
nos, se producen durante la fermentación ana - 
erobia de carbohidratos en el intestino y se han 
asociado con reducciones en el peso corporal y adi-
posidad30. Se ha observado que ratones LG también 
carecen de AGCC, lo que sugiere la importancia del 
microbioma intestinal en la producción de estas mo-
léculas31. Los AGCC se dirigen a las vías de señaliza-
ción del metabolismo del huésped por medio del 
acoplamiento con receptores asociados a la proteí-
na G (GPR41, GPR43, GPR119, GPR109A), que abun-
dan en células del sistema inmunitario, células epi-
teliales y adipocitos. El acoplamiento de GPR41 tiene 
la capacidad de iniciar la expresión de leptina en 
tejido adiposo, mientras que en ratones deficien- 
tes de GPR41 se observó que los niveles de lepti- 
na eran considerablemente más bajos comparados 
con ratones convencionales. La leptina actúa sobre 
el hipotálamo, reduciendo la ingesta de alimentos 
mediante la inhibición del neuropéptido Y, posible-
mente porque estimula la liberación de melanocor-
tina y de la hormona liberadora de corticotropina, 
cuya función principal es participar en la regulación 
del apetito (principalmente de la saciedad), por lo 
que en modelos murinos la desregulación de la lep-
tina puede conducir al incremento de grasa corpo-
ral32. Por otro lado, los ácido biliares (AB) son meta-
bolitos derivados del colesterol, sintetizados por el 
hígado y conjugados a partir de glicina y taurina. 
Aproximadamente el 95% de los AB alcanzan la cir-
culación enterohepática tras su absorción en el 
íleon terminal. Los ácidos quenodesoxicólico (AQDC) 

y cólico (AC) son ácidos primarios, esenciales para 
la digestión y absorción de lípidos/vitaminas. Bajas 
cantidades de AB arriban al colon, donde el micro-
bioma intestinal los convierte en metabolitos secun-
darios por medio de procesos de desconjugación, 
deshidroxilación y reconjugación, por ejemplo, el 
ácido desoxicólico (ADC), ácido ursodesoxicólico y 
el ácido litocólico (ALC). Una vez en el colon, el 
AQDC y AC son desconjugados y deshidroxilados en 
la posición 7α para la formación de ácidos biliares 
secundarios (ADC y ALC), este proceso es catalizado 
por actividad enzimática de hidrolasas de sales bi-
liares (HSB) que se encuentran en el microbioma, 
principalmente por los géneros Lactobacillus, Bifido-
bacterium, Enterobacter, Bacteroidetes y Clostri-
dium33. La actividad enzimática de la HSB microbia-
na se encarga de mejorar la actividad de reabsorción 
intestinal de los AB, promoviendo la colonización 
intestinal y proporcionando una fuente de azufre, 
nitrógeno y carbono. Por otro lado, la enzima 7α/ß 
deshidroxilasa es producida únicamente por los gé-
neros Clostridium y Eubacterium, que participan en 
la conversión de AB primarios a secundarios34. Por 
lo tanto, alteraciones en el microbioma intestinal 
pueden afectar el metabolismo de los AB condu-
ciendo a una falla en la conversión de AB primarios 
y resultando en su acumulación. Los AB primarios y 
los secundarios ejercen efectos biológicos por me-
dio de la activación de receptores, como el receptor 
X farnesoide nuclear (FXR) o el receptor acoplado a 
proteína G (TGR5), los cuales son receptores nuclea-
res y de membrana plasmática que controlan la sín-
tesis y el metabolismo de los AB. Los AB primarios 
son moléculas que se unen al receptor FXR y los 
secundarios al receptor TGR5, esta interacción acti-
va cascadas de señalización y la activación de genes 
implicados en la regulación de la homeostasis de la 
glucosa, el metabolismo de los lípidos, el gasto 
energético y la inflamación34. La inflamación es un 
proceso que se asocia con múltiples enfermedades 
metabólicas entre las que se encuentra la obesidad, 



Rev ALAD. 2022;12

158

debido a que la expresión y producción de muchos 
mediadores inflamatorios se encuentran alterados. 
Actualmente, se sabe que el tejido adiposo es capaz 
de expresar el factor de necrosis tumoral alfa 
(TNF-α) y se ha observado que en tejido adiposo de 
ratones la expresión de TNF-α se intensifica35. En 
este sentido, el microbioma intestinal puede agra-
var la inflamación por medio de la actividad de los 
lipopolisacáridos (LPS), un componente esencial de 
las paredes celulares de las bacterias gramnegati-
vas. Se ha observado que los géneros Fusobacte-
rium, Escherichia-Shigella, Pseudomonas y Campylo-
bacter prevalecen en el fenotipo obeso. Por otro 
lado, los LPS de miembros de la familia Enterobac-
tiaceae y Desulfovibrionaceae presentan una activi-
dad enzimática de endotoxinas de hasta 1,000 veces 
mayor que los LPS de Bacteroideaceae36. La grasa 
que se consume en la dieta se incorpora en los tri-
glicéridos para formar quilomicrones, que son ne-
cesarios para el transporte sistémico y tienen alta 
afinidad por los LPS. Por lo tanto, la absorción intes-
tinal de la grasa promueve el transporte directo de 
los LPS a la circulación sistémica. Una vez que los 
LPS están disponibles en la circulación sistémica, 
son reconocidos por la respuesta innata y local para 
subsecuentemente liberar moléculas proinflamato-
rias como TNF-α, interleucina [IL] 1, IL-6 y la enzima 
óxido-nítrico-sintasa inducible, además se cree que 
los LPS también desempeñan un papel en el desa-
rrollo de resistencia a la leptina por parte de hués-
ped, lo que provoca hiperfagia y aumento de peso, 
lo que a su vez produce mayor consumo de grasas, 
aumento de los LPS y mayor inflamación37. Estudios 
en grupos de ratones obesos han mostrado niveles 
significativamente mayores de LPS en plasma e in-
flamación sistémica con respecto a grupos de rato-
nes delgados. Tras la inyección subcutánea de LPS 
de Escherichia coli en roedores wild type que fueron 
alimentados con comida estándar, desarrollaron in-
flamación, obesidad, glucemia e insulinemia en ayu-
nas. Un dato interesante es que en un grupo de 

ratones knockout de CD-14 donde el sistema innato 
no puede reconocer los LPS, se observó una reduc-
ción o incluso falta total de desarrollo de la mayoría 
de las características de las enfermedades metabó-
licas inducidas por alimentos altos en calorías o in-
yección de LPS38.

MICROBIOMA INTESTINAL  
Y NEFROPATÍA DIABÉTICA

Actualmente se sabe que existe una relación entre 
la DM2 y alteraciones en el microbioma intestinal. 
La evidencia de experimentos en modelos humanos 
y animales sugiere que el microbioma intestinal de 
pacientes que viven con DM se encuentra significa-
tivamente alterada a medida que incrementa el es-
tado de DM y sus complicaciones. En cuanto a la 
composición del microbioma intestinal de pacientes 
que viven con DM2 se ha observado una mayor pro-
porción de Firmicutes/Bacteroidetes que se han co-
rrelacionado positivamente con un incremento de 
glucosa plasmática y el desarrollo de trastornos me-
tabólicos. La abundancia de Enterobacterias, Collin-
sella, Estreptococos, Lactobacillus y Lachnospiraceae 
es significativamente mayor en pacientes que viven 
con DM en comparación con pacientes sanos, ade-
más previamente estas bacterias se han asociado 
con inflamación de bajo grado y pueden inducir la 
resistencia a la insulina. Un dato interesante es que 
bacterias productoras de AGCC entre las que se in-
cluyen Bacteroides, Prevotella, Lachnospira, Rosebu-
ria y Faecalibacterium disminuyen su abundancia 
considerablemente en pacientes que viven con DM 
con respecto a personas sanas. Uno de los AGCC 
que actúa como fuente de energía para las células 
epiteliales del colon es el butirato. Algunos análisis 
del microbioma intestinal de pacientes que viven 
con DM2 han revelado una disminución considera-
ble de bacterias productoras de este AGCC, entre 
las que se encuentran Akkermansia, Bacteroides y 
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Faecalibacterium, las cuales participan en la regula-
ción del metabolismo de la glucosa39. Por lo tanto, 
la disminución de bacterias productoras de butirato 
puede asociarse con el desarrollo de la patogénesis 
de la DM. Por otro lado, se ha observado que en una 
población japonesa que viven con DM2, miembros 
del género Blautia disminuyeron significativamente 
en comparación con un grupo control. Estos resul-
tados mostraron que el género Blautia produce 
AGCC, cuya abundancia se correlaciona negativa-
mente con la hemoglobina glucosilada y niveles de 
glucosa plasmática en ayunas40. La disminución del 
microbioma intestinal en la DM suele manifestarse 
como una disminución de bacterias beneficiosas y 
un aumento de bacterias perjudiciales. En este sen-
tido, la función del microbioma también cambia en 
cierta medida. Otros estudios muestran que las fun-
ciones microbianas intestinales como la producción 
de butirato y tirosina se encuentran alterados en la 
DM2 con respecto a grupos controles. Algunos me-
dicamentos antidiabéticos pueden prevenir la pro-
gresión de la DM o aliviar los síntomas mediante la 
regulación del microbioma y la reducción de la infla-
mación mediada por endotoxinas y microorganis-
mos. Medicamentos como la metformina pueden 
controlar la DM por medio de la regulación de la 
estructura y función del microbioma intestinal, ya 
que pueden fortalecer las conexiones positivas en-
tre los géneros microbianos, donde se ha observa-
do una disminución de Intestinibacter y un aumen to 
en la abundancia de Escherichia, Bifidobacterium y 
Akkermansia muciniphila. Las Bifidobacteriaceae ac-
túan como probióticos y se encargan de mejorar la 
endotoxemia y la tolerancia a la glucosa, mientras 
que Akkermansia muciniphila disminuye los sínto-
mas de la DM2 al reducir el estrés oxidativo y la in-
flamación41. La dapagliflozina es un fármaco que 
puede mejorar los efectos de la DM2 por medio del 
ajuste del microbioma intestinal. En modelos muri-
nos se ha observado una disminución en los niveles 
de glucosa en sangre después del tratamiento con 

dapagliflozina y metformina, los resultados mues-
tran que después de un tratamiento con dapagliflo-
zina los géneros dominantes del microbioma fueron 
Ruminococcaceae y Desulfovibrionaceae (proteobac-
teria), además se observó una disminución de Bac-
teroidetes/Proteobacteria y de Actinobacteria y Spi-
rochaetes en comparación con el tratamiento con 
metformina, donde se encontró una mayor abun-
dancia de Ruminococcaceae y Muribaculaceae. Curio-
samente, en un estudio realizado con ratas obesas 
con diabetes se observó que la cirugía gástrica en Y 
de Roux (CGYR) y la gastrectomía en manga mejo-
raron considerablemente los perfiles de glucosa y 
aumentaron la diversidad del microbioma con res-
pecto a grupos con cirugías simuladas. Sin embargo, 
también se observó que el grupo con CGYR dio 
como resultado una mayor abundancia de Proteo-
bacteria, Gammaproteobacteria, Betaproteobacteria, 
Fusobacteria y Clostridium con respecto a un grupo 
control y una disminución de los niveles de insulina 
sérica42. Actualmente existen algunos estudios so-
bre cambios en el microbioma intestinal en la ND. 
Sin embargo, la relación causa-consecuencia entre 
las alteraciones de la microbiota intestinal y la en-
fermedad renal es compleja y difícil de diseccionar, 
distintos mecanismos están implicados por la alte-
ración de la barrera intestinal y modificaciones en la 
composición del microbioma; por ejemplo, el factor 
dietario, ya que se sabe que contribuye sustancial-
mente en las modificaciones de la composición y el 
metabolismo del microbioma intestinal. Se ha ob-
servado que algunas de las restricciones típicas die-
téticas, antes consideradas como obligatorias en el 
tratamiento conservador de la ND, son la causa del 
empeoramiento de la disbiosis intestinal. La fibra 
dietética es el principal sustrato para la fermenta-
ción bacteriana colónica. Sin embargo, los pacientes 
con ND suelen tener una ingesta baja de fibras die-
téticas, debido principalmente a la necesidad de 
controlar la ingesta de potasio. Las principales fuen-
tes de potasio y fibra en la dieta son frutas y 
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verduras, que según reportes son bajas en la dieta 
de pacientes con ND. La ingesta reducida de fibras, 
además de otros factores asociados con el trata-
miento de la ND, estilo de vida y comorbilidades, 
pueden prolongar el tiempo de tránsito gastrointes-
tinal, lo que conduce a un mayor tiempo de fermen-
tación de carbohidratos en los segmentos proxima-
les del intestino, reduciendo la disponibilidad de 
carbohidratos para las bacterias del colon. Además, 
la digestión y la absorción de proteínas parecen ver-
se afectadas en pacientes con ND, debido a altera-
ciones en la motilidad del tracto gastrointestinal, 
hipoclorhidria y sobrecrecimiento bacteriano en el 
intestino delgado, lo que aumenta la cantidad de 
proteína intacta disponible para las bacterias pro-
teolíticas en el colon. Algunos estudios recientes 
sobre el manejo nutricional de la ND están amplian-
do la visión de lo que se conoce como «matrices 
alimentarias», es decir, asociaciones complejas de 
diferentes categorías de alimentos a menudo nutra-
céuticos (antioxidantes, fibras, proteínas, vitami-
nas, etc.) que se encuentran juntos en un mismo 
alimento. Algunas de estas matrices alimentarias 
pertenecen a lo que se le conoce como dieta medi-
terránea y son especialmente ricas en componentes 
nutracéuticos, por lo que se está replanteando este 
esquema dietético como adecuado para este tipo 
de pacientes43.

CAMBIOS EN LA COMPOSICIÓN  
DEL MICROBIOMA INTESTINAL 
ASOCIADOS CON NEFROPATÍA 
DIABÉTICA

La ND también presentan cambios anormales en el 
microbioma intestinal. En un estudio realizado en 
población asiática se reclutaron pacientes diagnos-
ticados con ND por biopsia renal, pacientes con DM2 
sin enfermedad renal y un grupo control de pacien-
tes sanos. De cada grupo se obtuvieron muestras 

fecales para analizar la composición de su microbio-
ma intestinal, los resultados mostraron que los pa-
cientes con DM presentaron mayor abundancia de 
Firmicutes y Proteobacterias con respecto al grupo 
control y ND. De acuerdo con los autores, las pro-
teobacterias aumentan el nivel de LPS circulantes, 
lo que conduce a una inflamación persistente44. La 
riqueza del microbioma intestinal está basada en  
la unidad taxonómica operacional y se refiere al  
grupo de microorganismos en estudio y permite 
agrupar organismos por similitud. La riqueza identi-
ficada en las muestras procedentes de pacientes 
con ND fue significativamente menor que en pacien-
tes con DM2 y pacientes del grupo control. Escheri-
chia-Shigella aumentaron significativamente en el 
grupo con ND, Provotella disminuyó y la riqueza de 
los dos géneros permite una distinción entre pacien-
tes con ND y DM. Adicionalmente, el microbioma 
intestinal promueve el desarrollo de la ND al inducir 
o agravar procesos inflamatorios. La evidencia su-
giere que durante la ND la barrera de la mucosa 
intestinal se vuelve más permeable debido a anoma-
lías, alteraciones y funciones estructurales, lo cual 
puede ocurrir incluso antes de la DM. Las bacterias 
intestinales son capaces de atravesar la barrera in-
testinal permeable y actuar como patógenos dieta-
rios o antígenos que inducen una respuesta inmuni-
taria. Un trabajo realizado por Cani et al. en 2008 
utilizó ratones db/db que fueron alimentados con 
una dieta rica en grasas con el fin de alterar su mi-
crobioma intestinal y reducir la expresión de proteí-
nas epiteliales que inducen la adhesión intracelular 
(ZO-1 y ocludina). Estos cambios aumentan la per-
meabilidad intestinal y mejoran la absorción de LPS, 
promoviendo la inflamación del tejido adiposo vis-
ceral, el estrés oxidativo y la infiltración de macró-
fagos45. En humanos ocurre un proceso similar, don-
de las señales bacterianas pueden influir en el tono 
inflamatorio sistémico permitiendo la infiltración de 
macrófagos y aumentando la inflamación local en el 
intestino, lo que lleva a una respuesta inflamatoria 
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Figura 2. Asociación patogénica entre la disbiosis intestinal y el desarrollo de nefropatía diabética en el eje 
intestino-riñón. Las endotoxinas y las toxinas urémicas se acumulan debido a disbiosis de la microbiota 
intestinal y se filtran a la circulación sistémica a través de una barrera intestinal dañada, lo que produce 
inflamación y nefrotoxicidad. Por otro lado, la microbiota disbiótica da como resultado una disminución de la 
microbiota intestinal productora de AGCC. Los AGCC pueden activar los receptores acoplados a la proteína G 
transmembrana, que estimulan aún más la secreción del péptido 1 similar al glucagón. La estimulación directa 
de los macrófagos del tejido adiposo con LPS induce fibrosis dependiente de TLR4 y aumenta la expresión de 
IL-6 y TNF-α que podría anularse con la inhibición de NF-kB.  
GCC: ácidos grasos de cadena corta; IL-6: interleucina 6; LPS: lipopolisacáridos; TLR4: receptor tipo toll 4; 
TNF-α: factor de necrosis tumoral alfa; NF-kB: factor nuclear κB.
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generalizada que llega a varios órganos del cuerpo, 
conduciendo a una inflamación excesiva y una resis-
tencia exponencial a la insulina. Actualmente se 
sabe que el tejido adiposo, el hígado, el músculo, el 
tracto gastrointestinal, el páncreas, los riñones y el 
cerebro juegan un papel importante en el desarrollo 
de la resistencia a la insulina y sus secuelas relacio-
nadas, este conjunto de tejidos forma el conocido 
octeto de DeFronzo, que contribuye al desarrollo de 
la intolerancia a la glucosa. Se ha sugerido que la 
inflamación crónica del tejido adiposo es un factor 
subyacente en la obesidad y la resistencia a la insu-
lina. En los últimos años se ha demostrado que el 
colon es el primer órgano en responder a una dieta 
alta en grasas y contribuir a la inflamación del tejido 
adiposo y resistencia a la insulina. Una dieta rica en 
grasas conduce a varios cambios morfológicos e in-
munológicos en el colon, incluida una mayor infiltra-
ción de macrófagos acompañada de una mayor ex-
presión de genes proinflamatorios, incluidos TNF-α 
e IL-1B. Los efectos directos de señales bacterianas 
actúan sobre los macrófagos del tejido adiposo con 
LPS, lo que induce fibrosis del tejido adiposo de 
manera dependiente del receptor tipo toll 4 (TLR4), 
aumentando la IL-6 y el TNF, que podría anularse 
con la inhibición del factor de transcripción NF-kB 
(Fig. 2). Estos cambios producidos por el micro-
bioma pueden ser reversibles con el uso de antibió-
ticos, incluso algunos agentes pueden mejorar la 
barrera de la mucosa intestinal, disminuir la permea-
bilidad intestinal, reducir la inflamación y reducir los 
síntomas de la ND46. En otros estudios se ha evalua-
do el papel del microbioma intestinal modulado por 
patrones nutricionales sobre la ND. En un estudio 
realizado por Cai et al. en 2020, los autores evalua-
ron la administración oral del resveratrol sobre el 
microbioma intestinal de ratones db/db con ND.  
Demostraron que el resveratrol mejora la función 
de barrera intestinal y mejora la permeabilidad in-
testinal y la inflamación. La composición del micro-
bioma intestinal presentó alteraciones significativas 

comparada con la composición del microbioma in-
testinal de ratones control. Se observó que la dis-
biosis en ratones db/db caracterizada por bajos ni-
veles de abundancia de los géneros Bacteroides, 
Alistipes, Rikenella, Odoribacter, Parabacteroides y 
Alloprevotella se revirtió con tratamiento de resve-
ratrol, sugiriendo un papel potencial del microbio-
ma en la progresión de la ND. Por otro lado, des-
pués de un trasplante fecal derivado de los ratones 
control tratados con resveratrol, se reestructuró la 
función renal, el reequilibro del microbioma intesti-
nal y la permeabilidad intestinal, así como la infla-
mación observada en los ratones db/db receptores. 
Estos resultados indican que los cambios en el mi-
crobioma intestinal mediados por el resveratrol des-
empeñan un papel importante, lo que proporciona 
evidencia de respaldo para el eje intestino-riñón en 
la ND47. Por otro lado, Li et al. en 2020 exploraron 
el efecto de la fibra dietética sobre el microbioma 
intestinal de ratones C57BL/6 controles y ratones 
C57BL/6 knockout que carecían de los genes que 
codifican a los receptores acoplados a proteína G 
(GPR43A o GPR109A) que inducen un fenotipo de 
ND. Mediante espectrometría de resonancia mag-
nética nuclear de protones se analizó el perfil meta-
bólico y a través de secuenciación de ARNr 16 S se 
evaluó la composición del microbioma intestinal. 
Los resultados mostraron que los ratones con dia-
betes que fueron alimentados con una dieta alta en 
fibra presentaron menos probabilidad de desarro-
llar ND, expresando menor cantidad de albuminuria, 
hipertrofia glomerular, lesión de podocitos y fibro-
sis intersticial comparado con los ratones control, 
los cuales fueron alimentados con comida normal. 
Se observó que la fibra mejoró de manera benéfica 
la ecología microbiana intestinal y la disbiosis, pro-
moviendo la expansión de bacterias productoras de 
AGCC de los géneros Prevotella y Bifidobacterium, lo 
que aumentó las concentraciones de AGCC fecales 
y sistémicas. La fibra redujo la expresión de genes 
que codifican citocinas inflamatorias, quimiocinas y 
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proteínas promotoras de fibrosis en riñones de ra-
tas con ND. Los autores concluyen que la fibra die-
tética protege contra la ND por medio de la modu-
lación del microbioma intestinal, el enriquecimiento 
de bacterias productoras de AGCC y el aumento de 
la producción de AGCC48. En estudios más recientes, 
Zhang et al. (2022) realizaron un análisis comparati-
vo del microbioma intestinal entre un grupo de pa-
cientes sanos y pacientes con DM2 con o sin ND, las 
muestras fueron analizadas mediante secuenciación 
metagenómica. Se estimaron las composiciones y 
funciones potenciales del microbioma intestinal. 
Aunque no se observaron diferencias en la diversi-
dad de la microbiota intestinal α y β entre los gru-
pos control, DM2 y ND, las abundancias relativas de 
bacterias productoras de butirato (Clostridium, Eu-
bacterium y Roseburia intestinalis) y probióticos po-
tenciales (Lachnospira e Intestinibacter) se reduje-
ron significativamente en pacientes con DM2 y ND. 
Además, Bacteroides stercoris se vio significativa-
mente enriquecido en muestras fecales de pacien-
tes con ND. Con respecto a las posibles funciones 
bacterianas de la microbiota intestinal, el ciclo del 
citrato, la reparación por escisión de bases, el me-
tabolismo de histidina, el metabolismo del ácido li-
poico y la biosíntesis de ácidos biliares fueron enri-
quecidos en pacientes con ND, mientras que el 
metabolismo del selenio y la biosíntesis de aminoá-
cidos de cadena ramificada se redujeron en pacien-
tes con ND49. En otro estudio similar realizado por 
Cai et al. (2022), estos analizaron la composición del 
microbioma intestinal y los niveles séricos de AGCC 
por medio del análisis de ARNr 16 S y espectrome-
tría de masas respectivamente. Los autores analiza-
ron el microbioma intestinal de un grupo de ratas 
control y un grupo de ratas con ND inducida por 
estreptozotozina. Los resultados mostraron disbio-
sis microbiana en el grupo de ratas con diabetes y 
la disminución de AGCC en algunas ratas con ND 
comparadas con un grupo control. Las concentra-
ciones de butirato sérico fueron más bajas en el 

grupo de ratas con ND en comparación con el grupo 
de ratas control. Los niveles de butirato sérico se 
correlacionaron positivamente con el receptor del 
factor de crecimiento epidérmico. El butirato de so-
dio aumentó los niveles de butirato sérico y fecal, 
mejorando el agrandamiento del área glomerular y 
las expresiones de fibronectina y colágeno IV en 
tejidos renales en ratas con ND. Los autores conclu-
yen que la suplementación oral con butirato puede 
mejorar la lesión renal en ratas con ND, posiblemen-
te al aumentar la autofagia por medio de la activa-
ción de la vía de señalización AMPK/mTOR50. El re-
sumen de los estudios descritos en este trabajo se 
muestra en la tabla 1.

CONCLUSIONES

El microbioma intestinal es un conjunto de microor-
ganismos que viven en el tracto digestivo de los 
humanos, que presenta el mayor número de bacte-
rias en el cuerpo comparado con otras regiones. 
Múltiples estudios se han centrado en investigar la 
relación entre la ND y el microbioma intestinal y 
han demostrado que el estado de disbiosis del mi-
crobioma juega un papel importante en la patoge-
nia y desarrollo de la ND, ya que como se ha revi-
sado en este trabajo, algunas bacterias producen 
LPS que inducen procesos de activación o inhibi-
ción del apetito, así como procesos inflamatorios. 
En este sentido podemos concluir que el microbio-
ma intestinal tiene una gran capacidad metabólica, 
ya que funciona como un modulador central que 
contribuye al desarrollo de múltiples enfermeda-
des, incluida la ND. Los modelos animales, como  
los ratones libres de gérmenes o tratados con anti-
bióticos, han sido útiles para examinar las inte- 
racciones del microbioma del huésped mediante  
el control de los efectos de las bacterias individua-
les o por medio de terapia bacteriana combinada; 
sin embargo, cada uno viene con advertencias 
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importantes que a menudo impiden la generaliza-
ción de los hallazgos a humanos. Se debe tener en 
consideración que las cepas bacterianas incluso de 
la misma cepa pueden diferir en hasta un 30% de su 
estructura genómica cuando se comparan median-
te análisis taxonómico, por lo que el microbioma 
intestinal debe considerarse y analizarse como un 
sistema. De este modo, los metabolitos microbia-
nos asociados con el microbioma intestinal, la ND 
y las complicaciones asociadas que actúan de for-
ma sinérgica deben analizarse sus efectos. En este 
sentido es importante estudiar los cambios que se 
presentan en el perfil de composición y producción 
de subproductos metabólicos del microbioma in-
testinal antes, durante y después de la ND, así 
como sus complicaciones para determinar los cam-
bios dinámicos durante la progresión de la enfer-
medad. Actualmente las bacterias que afectan 

parámetros característicos de las complicaciones 
de la diabetes se encuentran en constante aumen-
to y muy pocas se han estudiado con enfoques 
terapéuticos en estas patologías. Por lo que es ne-
cesario generar nuevos estudios enfocados en la 
identificación de firmas bacterianas y metabolitos 
que permitan la detección oportuna de riesgos de 
desarrollar la enfermedad, así como sus mecanis-
mos involucrados, lo que permitirá personalizar la 
intervención terapéutica según las necesidades del 
individuo.
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Tabla 1. Estudios donde se analiza el microbioma intestinal y su asociación con la nefropatía diabética (ND)

Tipo de estudio Modelo de 
estudio

Tecnologías empleadas Resultados obtenidos* Referencias

Análisis de microbioma 
intestinal 

Población asiática Pacientes diagnosticados 
con biopsias renales

Secuenciación ARNr 16 S

– Firmicutes, proteobacterias en pacientes 
con DM

Tao et al., 
201944

Cambios en el microbioma 
intestinal inducidos por 
tratamiento con 
antibióticos

Ratones C57bl6/J
ob/ob

RT-PCR cuantitativa
Espectrometría de 

fluorescencia
ELISA

– Intolerancia a la glucosa, inflamación, 
estrés oxidativo, expresión del ARNm

– Peso corporal, desarrollo de masa grasa, 
permeabilidad intestinal

Cani et al., 
200845

Evaluación del resveratrol 
sobre sobre el microbioma 
intestinal.

Ratones db/db Secuenciación ARNr 16 S
Trasplante fecal

– Bacteroides, Alistipes, Rikenella, 
Odoribacter, Parabacteroides y 
Alloprevotella

Cai et al., 
202047

Efecto de la fibra dietética 
sobre el microbioma 
intestinal

Ratones C57BL/6 Secuenciación ARNr 16 S – Disbiosis
– Prevotella y Bifidobacterium

Li et al., 
202048

Análisis de microbioma 
intestinal

Población asiática Secuenciación 
metagenómica 

– Clostridium, Eubacterium y
– Roseburia intestinalis, Lachnospira  

e Intestinibacter

Zhang et al., 
202249

Análisis de microbioma 
intestinal y niveles séricos 
de AGCC

Ratas db/db Secuenciación ARNr 16 S
Espectrometría de masas

– Concentraciones de butirato
– Agrandamiento del área glomerular
– Expresión de fibronectina
– Colágeno IV

Cai et al., 
202250

* – aumento, – disminución.
AGCC: ácido graso de cadena corta; DM: diabetes mellitus; ELISA: enzimoinmunoanálisis de adsorción; RT-PCR: reacción en cadena de la polimerasa transcriptasa 
inversa/en tiempo real.
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