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Resumen

MCP. Francisco Javier Arrambide Garza Fecha de graduacion: agosto 2024

Universidad Auténoma de Nuevo Ledn
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Candidato para obtener el grado de Maestria en Ciencias en Salud Publica
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Introduccién: La neuropatia diabética periférica (NDP) afecta hasta la mitad de los
adultos con diabetes mellitus (DM). Su sintomatologia y consecuencias ocasionan un
decremento en la calidad de vida. Los cambios en el estilo de vida tales como el ejercicio
pueden retardar su desarrollo y progresion mejorando la evolucién de la enfermedad.
Sin embargo, la eficacia en mejorar la calidad de vida de las distintas modalidades del
ejercicio no ha sido clarificada.

Objetivos: Determinar la eficacia del ejercicio para mejorar la calidad de vida de
personas con NDP.

Material y métodos: Se seleccionaron ensayos clinicos controlados que investigaran la
efectividad del ejercicio para mejorar la calidad de vida en personas con NDP. Estos
estudios fueron localizados en cinco bases de datos (Scopus, Web of Science, CINAHL,
MEDLINE y EMBASE) hasta diciembre de 2022. Para evaluar el riesgo de sesgo, se
utilizé la herramienta Risk of Bias 2. Ademas, se calcularon las diferencias medias
estandarizadas (DMS) junto con sus intervalos de confianza al 95% utilizando un modelo
de efectos aleatorios.

Resultados: Se exploraron 6 bases de datos identificando 21 articulos de interés. El
acuerdo entre los evaluadores ajustado por probabilidad utilizando la estadistica Kappa
resulté en 0.84 y 0.96 para las dos fases de seleccidn, respectivamente. Se encontraron
diferencias posteriores de las 8-12 semanas del ejercicio en el puntaje general de la
calidad de vida (n=6, DMS 0.27 [IC del 95% 0.03 a 0.52]; p=0.03; 1>=0%), en la dimensién
fisica (n=8, DMS 0.30 [IC del 95% 0.07 a 0.53]; p=0.01; 1>=28%), y en la reduccion del
dolor (n=7, DMS 0.32 [IC del 95% 0.06 a 0.58]; p=0.01; 1°=24%) en favor del ejercicio.
No se encontraron diferencias para la mejoria de la dimension psicolégica de la calidad
de vida.

Conclusiones: Después de 8-12 semanas de seguimiento posterior a la intervencién se
detectaron diferencias en la mejora en la evaluacioén general de la calidad de vida, asi
como en su dimensién fisica y en la reduccion del nivel de dolor a favor del ejercicio de
tipo aerdbico. Sin embargo, no se observaron diferencias en la dimension mental de la
calidad de vida.

Palabras clave: Neuropatia diabética; ejercicio; calidad de vida; revision sistematica.
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Abstract

MCP. Francisco Javier Arrambide Garza  Graduation Date: August 2024
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NEUROPATHY: A SYSTEMATIC REVIEW
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Introduction: Peripheral diabetic neuropathy (PDN) affects up to half of adults
with diabetes mellitus (DM). Its symptoms and consequences lead to a decrease
in quality of life. Lifestyle changes such as exercise can slow its development and
progression, improving disease outcomes. However, the effectiveness of various
exercise modalities in improving quality of life has not been clarified.

Objectives: To determine the effectiveness of exercise in improving the quality of
life of people with PDN.

Materials and Methods: Controlled clinical trials that assessed the efficacy of
exercise on improving quality of life for individuals with PDN were included in the
review. Studies were retrieved from five databases (Scopus, Web of Science,
CINAHL, MEDLINE, and EMBASE) up to December 2022. The Risk of Bias 2 tool
was used to evaluate the risk of bias. Standardized mean differences (SMD) and
their 95% confidence intervals (Cl) were calculated using a random effects model.
Results: Six databases were explored, identifying 21 articles of interest. The
agreement between evaluators adjusted by probability using Kappa statistics
resulted in 0.84 and 0.96 for the two selection phases, respectively. Regarding
the general quality of life evaluation, statistically significant differences were found
after 8-12 weeks (n=6, SMD 0.27 [95% CI 0.03 to 0.52]; p=0.03; 12=0%), in the
physical dimension (n=8, SMD 0.30 [95% CI 0.07 to 0.53]; p=0.01; 12=28%), and
in pain reduction (n=7, SMD 0.32 [95% CI 0.06 to 0.58]; p=0.01; 12=24%) in favor
of exercise. No statistically significant differences were found for the improvement
of the psychological dimension of quality of life.

Conclusions: After 12 weeks of follow-up post-intervention, statistically
significant differences were detected in the improvement of the general quality of
life evaluation, as well as in its physical dimension and pain level reduction in
favor of aerobic exercise. However, no significant differences were observed in
the mental dimension of quality of life.

Keywords: Diabetic neuropathy; exercise; quality of life; systematic review.
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CAPITULO 1

1. ANTECEDENTES

1.1 Introduccioén

La neuropatia diabética periférica (NDP) se destaca como una de las
complicaciones microvasculares mas prevalentes de la diabetes mellitus (DM) (1,
2). La NDP se refiere a una gama de signos y sintomas clinicos que caracterizan
la disfuncién del nervio periférico, una vez que se han excluido otras causas (3).
Su ocurrencia depende de los criterios diagndsticos (4). No obstante, se estima
que representa aproximadamente la mitad de todos los casos de neuropatia en
individuos con DM (5, 6). Los trastornos graves derivados de la progresion de la
NDP conducen a una funcionalidad y autonomia reducidas (7, 8). Ademas, se ha
evidenciado el deterioro del equilibrio y la marcha, vulnerabilidad a lesiones y
Ulceras cutdneas en estos pacientes (8).

Debido al tratamiento prolongado inherente a las enfermedades crénico-
degenerativas, la mayoria de los pacientes con NDP experimentan problemas
con su bienestar fisico y mental (9). La evidencia sugiere que la calidad de vida
de los pacientes con NDP es inferior a la de aquellos sin neuropatia (8). Varios
factores pueden influir en tal aspecto, como caracteristicas sociodemogréficas,
sintomas y complicaciones relacionadas con la diabetes, factores psicolégicos,
estado social, conocimiento sobre la enfermedad y el tratamiento recibido (3).
Dado que no hay un tratamiento disponible que modifique la historia natural de la
enfermedad, el tratamiento se centra en controlar los niveles de glucosa y reducir
los sintomas (10, 11). Por lo tanto, se requiere la implementacion de estrategias
preventivas para abordar los factores pronosticos modificables y mejorar el
bienestar (11).

Evidencia creciente apoya que los cambios en el estilo de vida pueden

ralentizar la progresion de la lesion nerviosa preexistente, como el ejercicio fisico



(12, 13). El ejercicio, un subconjunto de la actividad fisica, implica movimientos
corporales planificados, estructurados y repetitivos destinados a mejorar o
preservar la aptitud fisica (14, 15). Revisiones sistematicas anteriores sugieren
gue el ejercicio mejora la calidad de vida en personas con DM (16, 17). Esto
podria derivarse de mejoras en los sintomas, el rango de movimiento, la

funcionalidad, la fuerza muscular y la marcha (18, 19).

Los efectos beneficiosos de los programas de ejercicio se logran
principalmente a través de una mayor sensibilidad a la insulina y un mejor control
de la glucosa en sangre (20-22). Reduce el estrés oxidativo, disminuye los
procesos inflamatorios y mejora la funcion endotelial vascular (23-25). Otro factor
critico es la reduccion del dolor neuropatico debido a los efectos anti nociceptivos
del ejercicio (26). Dado que el dolor neuropatico puede llevar significativamente
a un deterioro psicosocial y disminuir la calidad de vida, el papel del ejercicio en

el manejo de este dolor es especialmente importante (8, 27, 28).

A pesar de la abundante literatura que indica que el ejercicio en pacientes
con NDP mejora la calidad de vida y el control de los sintomas, las conclusiones
son inconsistentes (7, 13, 24, 29-34). Estas discrepancias sugieren que se
necesita mayor investigacion sobre los beneficios del ejercicio en las personas
con NDP. Esto permitira a los clinicos hacer recomendaciones personalizadas
segun las condiciones y caracteristicas individuales del paciente. Por lo tanto, el
proposito de la tesis es determinar la eficacia de los diferentes tipos de ejercicio
para mejorar la calidad de vida de personas con neuropatia diabética. Asi como
analizar la eficacia del ejercicio en las dimensiones mental y fisica de las escalas

de calidad de vida.



1.2 Marco teoérico

1.2.1 Modelo de Schalock de Calidad de Vida

El marco tedrico desde el que partimos aborda el modelo de calidad de
vida dentro de una perspectiva multidimensional. El concepto de calidad de vida
se ha utilizado con mayor frecuencia en el &rea de las ciencias de la salud para
la evaluacion de una intervencion médica o de salud publica. De acuerdo con el
modelo propuesto por Schalock, la calidad de vida implica la presencia de

propiedades intrinsecamente humanas (35).

Schalock y Verdugo sugieren ocho dimensiones: autodeterminacion,
bienestar emocional, derechos, crecimiento personal, estabilidad material,
integracion social, salud fisica y relaciones sociales. Estas dimensiones poseen
capacidad de mejora, independientemente de su condicion de salud (36). En una
persona con NDP tendra variaciones particulares que no son necesariamente
iguales a una persona sin la enfermedad. Sin embargo, las dimensiones centrales

de la calidad de vida seran similares (37).

Entre los indicadores de bienestar fisico se encuentran: la salud, la
nutricion, la movilidad y las actividades de la vida diaria como autocuidado,
vestuario, alimentacion y movilidad funcional. Cabe mencionar que, los estilos de
vida saludable y algunas técnicas como: la promocion de actividades que
incrementen la movilidad e independencia, propician la mejoria de estos
indicadores (38). Las consecuentes complicaciones derivadas de la NDP
impactan en todas las dimensiones del modelo propuesto por Schalock y
Verdugo (39).



1.2.2 Modelo de Maslow de Calidad de Vida

La teoria desarrollada por Abraham Maslow desde la perspectiva del
desarrollo humano define la calidad de vida en funcion del nivel de satisfaccion
de las necesidades de los miembros de una sociedad. Se postula que a medida
gue aumenta la satisfaccion de necesidades, también lo hace la calidad de vida
(40).

En las sociedades avanzadas, se propone que los individuos se enfocan
principalmente en satisfacer necesidades superiores, como las sociales, de
estima y de autorrealizacion. En contraste, en las sociedades menos
desarrolladas, las personas suelen concentrarse en cubrir necesidades mas

basicas, como las bioldgicas y de seguridad (41).

Las instituciones sociales, disefladas para atender las necesidades
humanas, juegan un papel crucial en este proceso, influyendo directamente en la
calidad de vida. Estas instituciones abarcan lo productivo, lo de mantenimiento,

lo gerencial/politico y lo adaptativo (40).

Desde la perspectiva de la salud publica, la calidad de vida se ha abordado
conceptualmente mediante la evaluacion de necesidades. La evaluacion de
necesidades tiene como tarea fundamental recopilar informacién sobre una
poblacion especifica y utilizarla para desarrollar y/o revisar programas destinados
a esa poblacion (41).

En el ambito de las necesidades fisioldgicas, las iniciativas de salud
publica se enfocan en asegurar el acceso a agua limpia y una alimentacion
adecuada, atendiendo asi a requisitos fundamentales para la supervivencia en
las comunidades. Simultaneamente, los esfuerzos de salud publica se
concentran en la prevencion y control de enfermedades, contribuyendo al

bienestar fisico general de las poblaciones (42).



Al abordar las necesidades de estima, las campafas de salud publica y
programas educativos buscan empoderar a las personas mediante el
conocimiento sobre estilos de vida saludables, fomentando la autoestima y el
control sobre la salud (43). Ademés, garantizar condiciones laborales seguras
contribuye al sentido de estima personal al crear un entorno de trabajo seguro y
saludable. Aunque la jerarquia de Maslow se centra en las necesidades
individuales, las intervenciones de salud publica tienen un impacto mas amplio al
abordar el bienestar colectivo de las comunidades, mejorando la calidad de vida

tanto a nivel individual como comunitario (42).

La teoria de Abraham Maslow, que explica la calidad de vida en términos
de la satisfaccion de las necesidades humanas, el ejercicio contribuye a
satisfacer las necesidades fisioldgicas al mejorar el bienestar fisico, controlando
los niveles de glucosa y aliviando los sintomas neuropéaticos, lo que favorece la
salud y supervivencia de los pacientes. Ademas, el ejercicio podria proporcionar
una mayor seguridad, tanto fisica como emocional, al disminuir el riesgo de
complicaciones graves, lo que genera una sensacion de estabilidad y control

sobre la condicion médica (9).

A medida que los pacientes toman un rol activo en su salud mediante el
ejercicio, se promueve un aumento en la autoestima, ya que experimentan una
sensacion de logro y autoconfianza al mejorar su bienestar fisico. Por ultimo, las
mejoras en la calidad de vida les podrian alcanzar niveles mas elevados de
realizacion personal, al participar en actividades significativas y disfrutar de una
vida mas plena. De esta manera, el ejercicio no solo satisface las necesidades
basicas, sino que también podria impactar positivamente en el bienestar

emocional y psicoldgico, influyendo en la calidad de vida en varios niveles (10).



1.3 Marco conceptual

1.3.1 Epidemiologia de la neuropatia diabética

A nivel mundial, hay 425 millones de personas con diabetes mellitus (DM),
gue en 2021 fue la principal causa de mortalidad y morbilidad a nivel global (44).
Entre las complicaciones microvasculares asociadas con la DM, la neuropatia
diabética (NDP) es la mas frecuente (45). Segun la Federacion Internacional de
la Diabetes (FID), China, India, Estados Unidos, Brasil, Rusia y México son los

paises con el mayor nimero de personas afectadas por la DM (45).

La frecuencia de la NDP varia acorde al método de diagndstico empleado,
la poblacion seleccionada y los criterios de definicion, pero se estima que
representa la mitad de todos los casos de neuropatia (1). Se estima que la
ocurrencia de la NDP puede ser hasta del 50% en las personas con DM (6, 46).
La incidencia aumenta con la edad alcanzado 300 casos por 100,000 habitantes
en la octava década de vida, con mayor afeccidn en los pacientes con DM tipo 2.
Sin embargo, la prevalencia entre los tipos de DM es similar debido a la edad del

diagnéstico (6, 47).

Se han postulado factores de riesgo para desarrollar complicaciones
derivadas de la NPD. Se identifican factores vasculares y metabodlicos como la
resistencia a la insulina y la hipertension arterial (12). Estos factores pueden
contribuir al dafio nervioso caracteristico de la NDP. Para mitigar el riesgo de
desarrollar esta complicacién, es fundamental abordar estos factores mediante
un control cuidadoso de la glucemia, el manejo de los lipidos y la presion arterial,
la adopcidn de un estilo de vida saludable que incluya dieta balanceada y ejercicio
regular, y la cesacion del tabaquismo (3, 23). Estas medidas pueden ayudar a
prevenir o retrasar la aparicion y progresion de la neuropatia diabética periférica

en personas con diabetes (48, 49).



1.3.2 Fisiopatologia

Desafortunadamente, la comprension sobre la fisiopatologia de la NPD
sigue siendo inconclusa (12). La NDP es debido a cambios degenerativos y
atroficos del sistema nervioso periférico (SNP). La afeccion simétrica distal
caracteristica engloba a los nociceptores y a las fibras nerviosas intraepidérmicas
(1, 50). En la NDP existe un proceso neurodegenerativo que afecta de forma
inicial a los axones sensoriales, posteriormente a los autondmicos y motores (5).
Esta distribucion explica parcialmente el patréon de guante y calcetin de la

enfermedad (1).

Los cambios descritos son la desmielinizacion de fibras nerviosas,
degeneracion y necrosis axonal, schwannopatia y microangiopatia. Incluso, se
ha encontrado afeccion del sistema nervioso central (SNC) como atrofia
generalizada del cerebro y de la médula espinal (5). Se han analizado vias
moleculares en relacién con el deterioro nervioso como la via de los polioles,
estrés oxidativo y activacion de la proteina quinasa C (3). Sin embargo, los
vinculos precisos entre la hiperglucemia y la DPN siguen siendo no descritos en
su totalidad (51).

El fundamento para el dafio axonal proviene del estado de hiperglucemia
e hiperlipidemia (6). Tales factores promueven la transformacién de moléculas de
acetil-CoA a acetil carnitina, las cuales poseen propiedades toxicas para las
células de Schwann induciendo degeneracién axonal (51). Este proceso puede
ser mediado debido a una disfuncion mitocondrial y a una respuesta mal
adaptativa de dichas células. Ademas, se presenta una desregulacion en la
fosforilacién oxidativa que suscita un aumento en los niveles de radicales libres

afnadiendo dafo mitocondrial (51).



1.3.3 Evolucioén clinica

El sindrome de neuropatia diabética puede considerarse un espectro en
la presentacion clinica (10). EI entumecimiento, hormigueo, dolor y debilidad e
inestabilidad de comienzo distal son los sintomas mas comunes (26, 52). Los
pacientes frecuentemente presentan neuropatia de fibras pequefias al inicio o en
el diagnostico de prediabetes. Como resultado, experimentan sintomas dolorosos
en las zonas distales, caracterizados por un dolor quemante y punzante que se

intensifica en reposo (53).

La afectacion de las fibras gruesas generalmente ocurre en etapas mas
avanzadas de la enfermedad, aunque no siempre es el caso. Los signos clinicos
de la neuropatia diabética incluyen una pérdida de sensibilidad al dolor punzante,
a la temperatura (especialmente al frio), a la vibracion y a la propiocepcion, en
una distribucién que recuerda a "medias y guantes" (12). Estas modalidades
sensoriales se evallan inicialmente aplicando el estimulo sensorial en una zona
donde se anticipan respuestas normales, como la frente. Luego, el estimulo se
aplica al dedo gordo del pie y se desplaza hacia arriba por la extremidad hasta

alcanzar el punto donde se percibe una sensacion normal (1).

La sensacion de pinchazo se evalla utilizando un objeto afilado, mientras
que la temperatura se prueba con un material frio, como un objeto metalico. La
vibracion se examina aplicando un diapason vibratorio en la prominencia 6sea
del dorso del dedo gordo del pie y observando cuando deja de sentirse la
vibracion. La propiocepcion se prueba realizando pequefios movimientos en la

articulacion interfalangica distal del dedo gordo del pie (54).

Hasta un cuarto de los pacientes con NDP desarrollan dolor neuropatico
definido como el dolor causado directamente por una lesién o enfermedad que
afecta el sistema somatosensorial. Los sintomas son sensacion de quemazon,

descargas eléctricas y punzadas (6).



Asimismo, la NDP se considera como un factor de riesgo para secuelas
de gran impacto, puesto que contribuye al deterioro del equilibrio y la marcha, y
aumenta la susceptibilidad a lesiones, caias, Ulcera diabética y la amputacion de
miembros inferiores. La NDP aumenta el riesgo de microtraumatismos y

amputaciones de miembros inferiores debido a la sensibilidad disminuida (6).

El "Estudio de control y complicaciones de la diabetes" (DCCT) sigui6 a
sujetos con DM tipo 1 durante 6,5 afios, que se sometieron a un tratamiento
intensivo de la hiperglucemia o a un tratamiento estandar. En el grupo de
tratamiento intensivo, la ND se desarroll6 con una frecuencia significativamente

menor, mientras que, en los que ya tenian ND, su progresion fue mas lenta (55).

1.3.4 Diagnéstico

En comparacién con la retinopatia y nefropatia diabéticas, donde las
pruebas de diagnéstico temprano son aplicadas de manera sistematica, el
manejo de la disfuncion nerviosa asociada, incluyendo el dolor neuropatico
refractario, se presenta como un desafio dinamico tanto para el paciente afectado
como para el proveedor de atencion médica (49). La gestion de este tipo de dolor
neuropatico refractario aflade una capa adicional de complejidad, requiriendo

enfoques personalizados y estrategias de tratamiento adaptativas (3).

Usualmente el diagnostico se realiza por medio del interrogatorio y la
exploracién fisica, no siendo necesarios otras pruebas complementarias (56).
Estas pruebas adicionales se utilizan solo en el contexto de investigacion. El
cuadro clinico consiste en entumecimiento, hormigueo, dolor y debilidad e
inestabilidad, comenzando en la porcion distal con extension proximal de las

extremidades inferiores y luego a los dedos de manos (5).

Dentro de la exploracion neurologica debe de realizarse una busqueda
intencional para la identificacion de un cuadro clinico sugerente de la NDP (9).



La prueba con el filamento de Semmens Weinstein de 10 g y el diapason de 128
Hz y palpacion simétrica de pulsos son de gran relevancia para el envio de
estudios paraclinicos invasivos decisivos, como lo es la toma de biopsia (57). La
deteccion oportuna de la NDP permite actuar de forma directa para limitar el dafio

por la enfermedad actuando sobre los factores de riesgo modificables (58).

En las Ultimas décadas es comun la deteccion de complicaciones en
pacientes con DM de recién diagndstico. El principal problema de la DM son las
consecuencias directas de las complicaciones metabdlicas, vasculares y

neurolégicas (3).

1.3.5 Terapéutica de la neuropatia diabética

A pesar de la variedad de medicamentos disponibles para proporcionar
alivio sintomatico, como los antidepresivos triciclicos, anticonvulsivantes,
antioxidantes, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina-
norepinefrina, analogos de GABA y opiaceos, es importante destacar que, hasta
el momento, soélo tres terapias han recibido la aprobacion para el manejo de la
neuropatia diabética dolorosa (1, 59). Aungue estas opciones aprobadas ofrecen
cierto alivio de los sintomas, es crucial tener en cuenta que su impacto en la

prevencion o modificacion del curso de la enfermedad es limitado (10, 60).

Actualmente no existe un tratamiento que modifique la historia natural de
la NDP, el diagnéstico temprano es clave para limitar el dafio (13, 61). ContinGa
representando un desafio terapéutico. El tratamiento se encuentra limitado a
lograr y mantener un control estricto de la glucosa y en el alivio de la
sintomatologia (5). Los objetivos terapéuticos para el control de la diabetes se
establecen en base a los niveles de glucosa en sangre donde por debajo del 7.5%
para la HbAlc y menos de 130 mg/dl para la glucemia en ayunas son la meta
segun las directrices de la ADA (12).
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La estrategia terapéutica debe ser de forma integral en combinacion de
farmacoterapia, educacion para el autocuidado y asesoraria sobre el estilo de
vida (62). Los tratamientos farmacol6gicos en su mayoria son para el control de
la sintomatologia, centrados en combatir los mecanismos fisiopatolégicos de la
NDP. Se ha demostrado que una amplia gama de farmacos reduce de forma
significativa el dolor neuropatico(63, 64). Diferentes farmacos han sido aprobados
en los Estados Unidos para el tratamiento de NDP: pregabalina, duloxetina y
tapentadol. Sin embargo, sigue siendo inadecuado el control de la sintomatologia

para una cantidad importante de los pacientes (49).

Se busca un enfoque integral con el fin de ofrecer alternativas no invasivas
a la farmacoterapia (2). La idea subyacente es que, al combinar estrategias de
deteccidbn precoz y cambios en el estilo de vida, se puede mejorar
significativamente el manejo de la neuropatia, ofreciendo opciones mas holisticas

y personalizadas para aquellos afectados por esta condicién (10, 65).

Se ha establecido que los cambios en el estilo de vida pueden reducir la
prevalencia de diabetes, prevenir y limitar el dafio de las complicaciones (12, 65).
Ademas, este tipo de intervenciones son en la mayoria de las ocasiones seguras
y factibles para tratamiento de las personas con neuropatia periférica existente
(66, 67).

1.3.6 Ejercicio en la neuropatia diabética periférica

La actividad fisica se define como cualquier movimiento corporal causado
por la contraccion muscular que lleva a un aumento del gasto energético en
reposo (68). Por otra parte, el ejercicio se define como un tipo de actividad fisica
donde los movimientos corporales son planeados, estructurados y repetitivos con
el afan de mantener o alcanzar la aptitud fisica (15). Este Ultimo concepto, hace
referencia a un conjunto de atributos o caracteristicas de las personas alcanzan

para realizar la actividad fisica. Regularmente, se divide en componentes fisicos
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relacionados a la salud y componentes relacionados con las habilidades (69)

(Tabla 1).

Tabla I. Aspectos relacionados a las aptitudes fisicas.

Componentes fisicos relacionados

ala salud

Componentes fisicos relacionados con las
habilidades

Resistencia cardiovascular: La capacidad del sistema
circulatorio y respiratorio para suministrar oxigeno durante

actividades fisicas prolongadas.

Composicién corporal: Las proporciones relativas de
musculo, grasa, hueso y otros tejidos esenciales en el

cuerpo.

Fuerza muscular: La capacidad del musculo para generar

fuerza.

Resistencia muscular: La capacidad del masculo para

realizar acciones repetidas sin experimentar fatiga.

Flexibilidad: El rango de movimiento que una articulacion
puede alcanzar.

Agilidad: La capacidad para cambiar la posicion del

cuerpo en el espacio con rapidez y precision.

Coordinacién: La habilidad para integrar los sentidos,
como la vista y el oido, con las partes del cuerpo para llevar

a cabo tareas de manera fluida y exacta.

Equilibrio: La capacidad para mantener la estabilidad

tanto en reposo como en movimiento.

Potencia: La capacidad para realizar trabajo a alta
velocidad.

Tiempo de reaccion: El intervalo entre la aparicién de un

estimulo y el inicio de la respuesta a este.

Velocidad: La capacidad para ejecutar un movimiento en
un corto periodo de tiempo.

La actividad fisica forma parte fundamental del enfoque para el cuidado de

la diabetes. Donde se ha demostrado no s6lo mejora el estado de salud, sino que

también previene la morbilidad general (1). La pérdida y el mantenimiento de

peso han sido gran esfuerzo contra la diabetes a través de cambios en los estilos

de vida. EI ADA recomienda estrategias educativas de estilo de vida con el afan

de alcanzar y mantener una pérdida de peso minima del 5% e incrementar la

actividad fisica de intensidad moderada a al menos 200-300 min/semana (12,

62). El Programa de Prevencion de la Diabetes recomienda la pérdida de peso

del 7% en los primeros 6 meses como 0,5-1 kg de pérdida de peso por semana.
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La intensidad de la actividad fisica puede ser tan simple como caminar a paso

ligero 3 veces por semana (70).

El impacto del ejercicio en el metabolismo no sélo abarca el gasto de
energia durante la actividad fisica (70). EI consumo energético continGia posterior
al ejercicio hasta las 20 horas dependiendo del tipo y la intensidad de la rutina
empleada. Tal gasto se denomina gasto de energia de recuperacion, es influido
por el tipo de ejercicio y el hecho de que los grupos musculares se hayan
entrenado (70). Este proceso aumenta del estrés oxidativo después del
entrenamiento fisico a corto y largo plazo. Por otra parte, reduce los procesos

inflamatorios y mejora la sensibilidad a la insulina (12).

El masculo de tipo esquelético posee dos mecanismos para la absorcion
de glucosa que dependen de la proteina transportadora de glucosa tipo 4
(GLUT4) (71, 72). Este transportador depende completamente de la presencia de
insulina, la cual favorece la fosforilacion rapida del receptor de insulina y la
activacion del fosfatidilinositol 3-cinasa, pero, el ejercicio no tiene influencia en

ninguna de estas acciones (10).

La resistencia a la insulina interviene en este proceso, sin embargo,
durante el ejercicio la célula muscular activa una segunda via (26). El mecanismo
preciso se desconoce, pero el efecto estimulante del ejercicio sobre la
translocacion de GLUT4 se sabe que la via es independiente de la insulina (60).
Ademas, el aumento en el flujo sanguineo en el tejido muscular por el ejercicio

incrementa la disponibilidad de glucosa y favorece a su mayor consumo (10, 26).

Ensayos clinicos aleatorios han analizado el efecto de los ejercicios
aerobicos o de resistencia en el control de la sintomatologia de la NDP (7, 24, 73-
75). El entrenamiento fisico mejora el control sobre la hiperglucemia, la
hiperlipidemia, la resistencia a la insulina, las funciones miocardicas y vasculares

en la DM. Incluso una baja actividad fisica tiene el potencial de provocar cambios
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en los factores de riesgo metabdlicos y en la mayoria de los escenarios se puede

recomendar a la mayoria de la poblacioén (19, 76, 77).

Entre los ejercicios que han marcado un efecto beneficioso sobre la
neuropatia son: el ejercicio aerdbico, de resistencia, de balance y de marcha (34,
54, 59, 61, 63, 78). Se ha encontrado una mejora significativa en todos los
sintomas mencionados de neuropatia, incluida la funcion sensorial, el equilibrio y
la percepcion sensorial plantar, ademas del efecto de control de la glucosa y la

aptitud musculoesquelética y cardiovascular (7, 12, 24, 48, 79).

1.3.7 Prescripcion del ejercicio

Cuando se toma la decision acerca de qué modalidades de ejercicio se
incluyen en un programa de entrenamiento, es esencial tener en mente los
objetivos individuales, las capacidades fisicas, el estado de salud y los recursos
disponibles (80). Segun estas consideraciones, es posible que las
recomendaciones de ejercicios no abarquen la mejora de todos los aspectos de
la condicién fisica, ya que algunos ejercicios podrian no ser adecuados o

necesarios para ciertas metas y circunstancias (81).

Al seguir un plan de entrenamiento, la recomendacion es estructurar el
ejercicio en 4 fases: Calentamiento, Estiramiento, Acondicionamiento o ejercicio
relacionado con el deporte y enfriamiento (82). La etapa de calentamiento
involucra un periodo de al menos 10 minutos de actividad aerdbica en
combinacion con resistencia muscular de baja a moderada intensidad. La
intencion es acomodar al cuerpo a las posibles demandas en términos
cardiovasculares durante la sesion de ejercicio (83). Es esencial entender que
esta etapa de calentamiento actia como un puente hacia las demandas mas

intensas que se encuentran durante el ejercicio propiamente dicho. Por otro lado,
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la fase de estiramiento puede llevarse a cabo después de la etapa de

calentamiento o después de la de enfriamiento (84).

La fase de acondicionamiento abarca actividades como ejercicio aerébico,
de resistencia y/o vinculado a actividades deportivas. Se debe apegar al principio
de frecuencia, intensidad, duracién y tipo de movimientos (83). Después de la
etapa de acondicionamiento, se sigue una fase de enfriamiento que involucra
actividades cardiovasculares (aerbbicas) y de resistencia muscular a una
intensidad de baja a moderada, y tiene una duracién de al menos 5 a 10 minutos
(82). La funcion de este periodo de enfriamiento es permitir una recuperacion
gradual de la frecuencia cardiaca y la presion arterial, ademas de eliminar los
productos metabdlicos acumulados en los masculos durante la fase mas intensa

de acondicionamiento (80).

1.3.8 Ejercicio aerobico

El ejercicio aerdbico implica realizar movimientos continuos y ritmicos que
elevan la frecuencia cardiaca y la frecuencia respiratoria (85). Durante este tipo
de ejercicio, el cuerpo emplea oxigeno de manera eficiente permitiendo mantener
la actividad durante un periodo prolongado (86). Por mencionar, estos ejercicios
abarcan actividades como correr, nadar, andar en bicicleta, y caminar a paso
rapido (87). Su enfoque es mejorar el funcionamiento del sistema cardiovascular
y respiratorio, fortaleciendo la capacidad del corazén y los pulmones para proveer

oxigeno a los musculos en movimiento (88).

Siguiendo el principio de frecuencia, intensidad, duracion y tipo de
movimientos mencionado anteriormente, para la mayoria de los adultos, se
aconseja llevar a cabo ejercicio aerdbico de intensidad moderada al menos 5 dias
a la semana, o ejercicio aerobico de alta intensidad al menos 3 dias a la semana,
0 una combinacion semanal de 3 a 5 dias que incluya tanto ejercicio de intensidad

moderada como vigorosa (2, 20, 88).
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1.3.9 Ejercicio de resistencia

El ejercicio de resistencia, también conocido como entrenamiento de
fuerza o entrenamiento con pesas, implica la realizacion de ejercicios disefiados
para aumentar la fuerza, resistencia y tamafio de los musculos (75). Se utiliza
resistencia externa, como pesas, maquinas de pesas, bandas elasticas o el
propio peso corporal, para trabajar los musculos de forma especifica y controlada
(89). Algunos ejemplos comunes de ejercicios de resistencia incluyen
levantamiento de pesas, flexiones, dominadas, sentadillas, estocadas y ejercicios
de entrenamiento con bandas elasticas (90). Estos ejercicios se pueden adaptar
para abordar diferentes grupos musculares y niveles de habilidad, lo que los hace
accesibles para una amplia gama de personas.

El ejercicio de resistencia no s6lo aumenta la fuerza y la masa muscular,
sino que también tiene numerosos beneficios para la salud. Por ejemplo, puede
mejorar la densidad 6sea, lo que ayuda a prevenir la osteoporosis (75). Ademas,
puede tener efectos positivos en la salud metabdlica, incluida la sensibilidad a la
insulina y el control glucémico, lo que lo convierte en una herramienta importante
para la gestién de la DM 2 (90). Ademas de los beneficios fisicos, el ejercicio de
resistencia puede mejorar la salud cardiovascular al disminuir la presion arterial
y mejorar la circulacién sanguinea. En el ambito mental y emocional, este tipo de
ejercicio puede reducir el estrés, mejorar el estado de animo y fomentar una

sensacion general de bienestar (14).

Para obtener los maximos beneficios, se recomienda realizar ejercicios de
resistencia al menos dos o tres veces por semana, con un enfoque en trabajar
todos los grupos musculares principales (89). Es importante comenzar con pesos
o0 resistencias adecuadas para su nivel de condicion fisica y aumentar

gradualmente la intensidad a medida que aumenta la fuerza y la resistencia (14).
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1.3.10 Ejercicio de balance

El ejercicio de equilibrio es una forma de actividad fisica disefiada para
mejorar la estabilidad y la coordinacion, lo que ayuda a prevenir caidas y lesiones.
Implica realizar movimientos que desafian el equilibrio y la propiocepcion, que es
la capacidad del cuerpo para percibir su posicion en el espacio (91). Algunos
ejemplos comunes de ejercicios de equilibrio incluyen el yoga, el tai chi, los
ejercicios de estabilidad sobre una pierna, los paseos de talén a punta y los

ejercicios de balance con una pelota suiza o un cojin de equilibrio (92).

Estos ejercicios no sélo mejoran la estabilidad fisica, sino que también
pueden tener beneficios para la salud mental y emocional al promover la
concentracion, la relajacion y la conciencia del cuerpo (93). Ademas, el ejercicio
de equilibrio puede ayudar a fortalecer los musculos estabilizadores y mejorar la
coordinacién, lo que puede ser beneficioso para actividades diarias como

caminar, subir escaleras y levantar objetos (91).

Incorporar regularmente ejercicios de equilibrio en la rutina de ejercicio
puede ser especialmente importante para adultos mayores y personas con
problemas de equilibrio o riesgo de caidas (92, 94). Se recomienda realizar estos
ejercicios varias veces por semana, comenzando con movimientos simples y
progresando gradualmente a medidas mas desafiantes a medida que mejora la
estabilidad y la confianza. Con el tiempo, el ejercicio de equilibrio puede ayudar
a mejorar la calidad de vida y mantener la independencia a medida que

envejecemos (92).
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1.3.11 Medicion de la intensidad en el ejercicio

La formula de Karvonen constituye una herramienta empleada para
calcular la frecuencia cardiaca durante el ejercicio, tomando en cuenta la
frecuencia cardiaca en reposo y la edad del paciente. Determina la intensidad
adecuada del ejercicio para lograr un acondicionamiento cardiovascular éptimo
de acuerdo con la formula es la siguiente: Frecuencia cardiaca en reposo =
(Frecuencia cardiaca Maxima — Frecuencia cardiaca en reposo) x Intensidad +
Frecuencia cardiaca en reposo. La frecuencia cardiaca maxima se calcula
restando la edad del individuo a 220 y la intensidad indica la proporcién deseada
del esfuerzo del ejercicio expresada como decimal (por ejemplo, 0.60 para el
60%) (95).

Es fundamental definir de manera clara la amplia gama de niveles de
intensidad asociados con la actividad fisica. Para lograr esto, se han empleado
diversos métodos (Tabla 2), entre los cuales se incluyen el uso de porcentajes
del consumo maximo de oxigeno (V. O2max), la reserva de consumo de oxigeno
(V. O2R), la reserva de frecuencia cardiaca (HRR), la frecuencia cardiaca

maxima (HRmax) o los equivalentes metabdlicos (METS) (15).
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Tabla Il. Resumen de métodos para prescribir la intensidad del ejercicio

Método Forma de obtencion
Método de la reserva de FCO y [(FCmax - FCreposo) x % de intensidad deseada]
frecuencia cardiaca. (FCreposo).

Método de la reserva de _ _
. ) [((VO2 - VO2reposo) x % de intensidad deseada] (VO2reposo)
absorcion de oxigeno.

Método de la frecuencia . .
; _ FCO y FCmax x % de intensidad deseada.
cardiaca pico.

Método de la absorcion de _ ) )
) _ VO2pico x % de intensidad deseada.
oxigeno pico.

MET objetivo y [(VO2) / (3.5 mL - kg”"-1 - min®-1)] x % de intensidad

Método del pico de MET
deseada.

Abreviaciones: MET, metabolismo equivalente; FC, frecuencia cardiaca; FCO, frecuencia cardiaca objetivo; FCmax,
frecuencia cardiaca maxima; FCreposo, frecuencia cardiaca en reposo; Kg, kilogramos; O2, saturacién de oxigeno; VO2,

volumen maximo de oxigeno (en mililitros); VO2reposo, volumen de oxigeno en reposo.

1.3.12 Calidad de vida

La OMS describe la calidad de vida como la forma en que una persona ve
su situacion en la vida, teniendo en cuenta su cultura, valores y el contexto en el
que vive, asi como sus metas y preocupaciones personales (96). La calidad de
vida se refiere al conjunto de caracteristicas inherentes a la experiencia humana,

gue son propias de la condicion de vida de las personas (97).

La calidad de vida abarca diversos niveles, desde el bienestar general de
la comunidad o la sociedad, hasta aspectos especificos que afectan a individuos
0 grupos particulares (96). La perspectiva de los pacientes sobre su salud y

enfermedad, tal como la informan, es lo que define la calidad de vida.

19



1.3.13 Calidad de vida en la neuropatia diabética

Debido al tratamiento prolongado propio de las enfermedades cronico-
degenerativas, la mayoria de los pacientes sufren problemas en el bienestar
fisico y mental. La calidad de vida disminuye en mayor medida si se desarrollan
complicaciones diabéticas. La NDP provoca restricciones en la movilidad que

conlleva a un deterioro de la actividad diaria con implicaciones sociales (12).

La calidad de vida de los pacientes con neuropatia diabética es menor que
la de los pacientes sin neuropatia (5, 30, 98). Este aspecto a menudo se pasa
por alto en un entorno clinico. Sin embargo, diversos estudios han demostrado
que la calidad de vida relacionada con la salud puede ser un indicador
independiente de la mortalidad (99). El desarrollo de Ulceras neuropaticas en las
extremidades inferiores limita la independencia debido a la inmovilizacion

prolongada requerida para curar las Ulceras.

Problemas psicosociales tienen un impacto sobre el autocuidado de la
salud, por ejemplo, la disminucion de la calidad de vida originada por el aumento
del dolor neuropatico son problemas relativamente comunes en las personas con
DM. La NDP dolorosa tiene un efecto particularmente fuerte con alteracion

sustancial del suefio y trastorno del estado de animo (13, 20).

El tratamiento del dolor neuropético diabético puede mejorar la calidad de
vida, evaluada mediante las herramientas (29, 48, 100). La calidad de vida es
ahora una medida de rutina en todos los estudios que evaltuan la eficacia de las
intervenciones terapéuticas para la neuropatia diabética y el dolor neuropatico
diabético (101). La neuropatia diabética dolorosa se ha relacionado con mala
calidad de vida (5).
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Se ha reportado una calidad de vida reducida en pacientes con neuropatia
diabética a comparacion de los sujetos sin tal enfermedad (8). Los ECAs dirigidos
a mejorar la calidad de vida relacionada en individuos con NPD se han centrado
principalmente en aliviar el dolor neuropatico. No obstante, se esta observando
un creciente reconocimiento de que la NPD esta vinculada a una disminucion de

la calidad de vida, incluso en ausencia de dolor (34).

1.3.14 Evaluacién de la calidad de vida

Existen una gran disponibilidad de escalas para la evaluacion de la calidad
de vida, generales y especificas para personas con diabetes, incluso para
personas con NDP. La mayoria utiliza reactivos que se contestan mediante
escalas tipo Likert. En todos los instrumentos, la calidad de vida es el resultado
de la evaluacién conjunta de varios dominios o dimensiones, ninguna de las

mencionadas en la Tabla 3 describe puntos de corte.

Tabla lll. Escalas usadas para la evaluacion de la calidad de vida.

ESCALA ITEMS RESPUESTA RANGO
WHOQOL-BREF (96) 24 Likert 0-100
Diabetes-39 (102) 39 Likert 0-100
The SF-36V (103) 36 Likert 0-100
Neuro quality of life (77) 28 Likert 28-135
NHP (104) 38 Si/ No 0-100
NQOL (62) 35 Si /No 0-35

Abreviaciones: NQOL; Neuropathy Specific Quality of Life Questionnaire; EQ-5D-3L,
European Quality of Life Questionnaire; NHP, Nottingham Health Profile

En la Tabla 4 se comparan las dimensiones que evallan estos

instrumentos. Destaca particularmente que todas evaltan la dimensién de rol

social y la mayoria también movilidad y salud mental.
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Tabla IV. Comparacion de los dominios estudiados por los instrumentos de calidad de vida.
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The SF-36V (105) X X X X X X X
NQOL (106) X X X X X
EQ-5D-3L (107) X X X X X
NHP (108) X X X X X X
Diabetes-39 (109) X X X X
WHOQOL-BREF (110) X X X X

Abreviaciones: NQOL; Neuropathy Specific Quality of Life Questionnaire; EQ-5D-3L, European Quality of Life

Questionnaire; NHP, Nottingham Health Profile; SF-36V, version corta del Short Form Health Survey; WHOQOL-BREF

World Health Organization Quality of Life - BREF.

La Neuropathy Quality of Life (NQOL) es una herramienta que consta de
35 items, disefiada para evaluar la calidad de vida especificamente en pacientes
con neuropatia. Se centra en seis dominios, abordando experiencias somaticas,
disfunciones sociales y personales, y estados emocionales. Cada dominio incluye
items que miden experiencias especificas, como dolor, pérdida de sensacién y
sintomas sensoriomotores. Trece items se centran en experiencias somaticas
especificas distribuidas en tres areas: dolor (items 1-7), pérdida o reduccion de
la sensacion (items 8-10) y sintomas sensoriomotores difusos (items 11-13). Por
otro lado, catorce items adicionales abordan experiencias funcionales, sociales y
emocionales especificas en tres areas adicionales: restricciones en las
actividades diarias (items 14-16), interrupciones en las relaciones sociales (items

17-20) y angustia emocional (items 21-27). La frecuencia de estas experiencias,
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tanto soméaticas como sociales y afectivas, se registra en una escala likert de
cinco puntos que abarca desde "nunca" hasta "todo el tiempo"”. La puntuacion
asignada a cada participante en un area especifica se obtiene calculando el
promedio de los items correspondientes en esa escala. Puntuaciones mas
elevadas indican sintomas mas severos 0 una mayor alteracion en el

funcionamiento diario (106).

El EQ-5D-5L, que proviene de EuroQol-5 Dimensiones-5 Niveles, es una
herramienta estandarizada para medir la calidad de vida relacionada con la salud.
Esta escala aborda cinco dimensiones fundamentales: movilidad, autocuidado,
actividades habituales, dolor/malestar y ansiedad/depresion. Cada dimension se
evalla en cinco niveles, que van desde la ausencia de problemas hasta una
incapacidad extremadamente grave. Los individuos seleccionan el nivel que
mejor refleja su estado de salud en cada dimension. La combinacion de estas
respuestas se utiliza para calcular un puntaje de indice resumen, proporcionando
asi una medida global de la calidad de vida. Este puntaje suele tener un rango
gue va desde 1 (mejor estado de salud) hasta O (peor estado de salud), aunque
también puede incluir valores negativos para representar estados de salud

considerados con muy mala calidad de vida (107).

El Cuestionario de Salud SF-36V (por sus siglas en inglés, Short Form
Health Survey), es una herramienta ampliamente empleada para evaluar la
calidad de vida relacionada con la salud. Esta encuesta consta de ocho
subescalas que abordan distintas dimensiones de la salud, tales como la
percepcion general de la salud, la capacidad funcional fisica, el rol fisico, el dolor
corporal, la salud mental percibida, la capacidad funcional emocional, el rol
emocional y la vitalidad. Ademés, se derivan dos puntajes generales: el
componente de salud fisica y el componente de salud mental. Los puntajes en el
Cuestionario de Salud SF-36V se obtienen a partir de las respuestas del individuo

a cada una de las ocho subescalas y se expresan en una escala de 0 a 100 (103).
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La escala en titulada en inglés World Health Organization Quality of Life —
BREF (WHOQOL-BREF) es un cuestionario de autoevaluacion disefiado para
medir cuatro dominios de calidad de vida: salud fisica (rango de puntuacion bruta:
7-35), salud psicoldgica (rango de puntuacién bruta: 6-30), relaciones sociales
(rango de puntuacioén bruta: 3-15) y entorno (rango de puntuacion bruta: 8-40).
Ademas, incluye dos items que evalian la CV general y la salud en general. Este
instrumento se alinea conceptualmente con la definicion de CV de la OMS y
puede utilizarse tanto para investigacion como para propositos clinicos. A pesar
de su brevedad, el WHOQOL-BREF proporciona informacion especifica que
abarca diversos aspectos de la vida. Un puntaje mas alto indica una mejor calidad
de vida en ese dominio especifico, mientras que un puntaje mas bajo sugiere

areas de preocupacion o necesidades no satisfechas (96).

1.4 Estudios relacionados

Perrin y colaboradores en el 2021 ejecutaron un ensayo clinico controlado
en la comunidad. Se realiz6 una aleatorizacion simple y cegamiento del
evaluador. El objetivo era determinar el efecto de realizar un programa de
ejercicios en comparacién con un programa educativo sobre los signos y
sintomas de la neuropatia periférica en pacientes con diabetes con riesgo de
ulceracién neuropatica del pie. Para estimar la evolucién clinica se utilizo el
instrumento de deteccion de neuropatia de Michigan (MNSI). El resultado de
interés fue evaluado previo a la intervencion y a los 2 meses. En ambos grupos
se estudiaron 12 pacientes. Fue un analisis por intencion a tratar donde no se
encontraron diferencias significativas entre los grupos (Grupo Intervencion 3.7 +
1.6; grupo control: 3.3 = 1.5; diferencias de medias -0.42, IC del 95 % -1.72 a
0.90) (76).

Venkataraman y colaboradores en el 2019 realizaron un ensayo clinico
controlado con aleatorizacion y simple ciego para evaluar la efectividad de un

ejercicio estructurado de fuerza y balance en la calidad de vida de pacientes con
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neuropatia diabética. Fue un disefio paralelo realizado en Singapur donde el
grupo control fue el tratamiento estandar. Utilizaron el resumen de componentes
fisicos (PCS) y la puntuacion del indice EQ-5D-5L para estimar la calidad de vida
de los participantes. El resultado de interés fue evaluado previo a la intervencion,
a los 2 y 6 meses. En el grupo experimental fueron evaluados 70 pacientes y en
el grupo control 73 pacientes. Fue un andlisis por intencion a tratar donde no
hubo diferencias significativas entre los grupos en los resultados primarios de la
puntuacion PCS (diferencia de medias 1,56 IC del 95 % -1,75, 4,87; p = 0,355) y
la puntuacion del indice EQ5D-5L (diferencia de medias 0,02 IC del 95 % -0,01,
0,06, p = 0,175). Algunas limitaciones del estudio son: Como la NDP se definio
utilizando solo evaluaciones clinicas simples, no se evalud la gravedad de la NDP
en estas personas (34).

Kluding y colaboradores en el 2014 estudiaron por medio de un estudio
preexperimental la viabilidad y la eficacia de un programa supervisado de
ejercicios aerobicos y de resistencia moderadamente intensos en personas con
DPN. Se realizdé una aleatorizacion simple y cegamiento del evaluador. Para
estimar la evolucion clinica se utilizo el instrumento de deteccion de neuropatia
de Michigan (MNSI). El resultado de interés fue evaluado previo a la intervencion
y alas 10 semanas. Un total 17 pacientes completaron el estudio. Se encontraron
reducciones significativas del dolor (diferencia de medias de -18.1 + 35.5
p=0.05), sintomas neuropaticos (diferencia de medias -1.24 £ 1.8 en MNSI,
p=0.01) y aumento de la ramificacion de las fibras nerviosas intraepidérmicas
(diferencia de medias 0.11 + 0.15 ganglios ramificados, p=—0.008) de una biopsia

de piel proximal tras la intervencion (18).
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La neuropatia diabética periférica (NDP) es una de las complicaciones
microvasculares mas prevalentes de la diabetes mellitus, afectando hasta el 50%
de los adultos con diabetes tipo 2 a lo largo de su vida. Esta condicion,
caracterizada por la disfunciéon del nervio periférico, puede variar en su
presentacion dependiendo de la edad, duracion de la enfermedad y control de la
glucosa. La NDP no solo deteriora el equilibrio y la marcha, sino que también
aumenta el riesgo de lesiones, Ulceras diabéticas y amputaciones en las
extremidades inferiores, o que conduce a una reduccion significativa de la
funcionalidad y calidad de vida de los pacientes. Debido al tratamiento
prolongado inherente a las enfermedades cronicas, la mayoria de los pacientes
con NDP experimentan problemas con su bienestar fisico y mental, lo que resulta

en una calidad de vida inferior en comparacion con aquellos sin neuropatia.

Actualmente, no existe un tratamiento que modifique la historia natural de
la NDP, y el enfoque terapéutico se centra en el control de la glucosa y la
reduccion de sintomas. Por ello, la implementacion de estrategias que limiten el
dafo por la enfermedad, como cambios en el estilo de vida, resulta crucial para
abordar los factores prondsticos modificables. En este contexto, el ejercicio fisico
ha demostrado tener efectos beneficiosos, ya que no solo mejora el control
glucémico y reduce el estrés oxidativo y la inflamacion, sino que también alivia el
dolor neuropético, un factor critico que impacta negativamente en la calidad de
vida de estos pacientes.

El ejercicio, un subconjunto de la actividad fisica planificada y
estructurada, se ha asociado con mejoras en los sintomas, la funcionalidad, la
fuerza muscular y la marcha en personas con NDP. Ademas, estudios previos
sugieren que el ejercicio puede disminuir la progresion de la lesion nerviosa

preexistente.
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El impacto del ejercicio en la NDP no se limita Gnicamente a los beneficios
fisicos, sino que también abarca mejoras en el bienestar psicolégico y emocional
de los pacientes. El dolor neuropético, que puede ser debilitante y afectar
gravemente la calidad de vida, se ha asociado con un mayor riesgo de depresion,
ansiedad y aislamiento social. Al reducir la intensidad del dolor a través de sus
efectos anti nociceptivos, el ejercicio puede contribuir no solo a aliviar el malestar
fisico, sino también a mejorar el estado de &nimo, la autoestima y la percepcion

de control sobre la enfermedad.

La participacion en programas de ejercicio estructurado podria ayudar a
los pacientes con NDP a socializar, establecer rutinas y alcanzar metas, lo que
mejora su bienestar general. Esta dimension psicosocial del ejercicio es
fundamental para el manejo integral de la enfermedad, ya que influye en la
adherencia al tratamiento y en la calidad de vida. Por ello, las estrategias
terapéuticas deben abordar tanto los aspectos fisicos como los psicoldgicos y

sociales para mejorar la evolucion de la enfermedad.

Sin embargo, aunque existe abundante literatura que apoya la efectividad
del ejercicio para mejorar la calidad de vida y el manejo de los sintomas en
pacientes con NDP, los resultados son inconsistentes debido a la heterogeneidad
metodoldgica de los estudios. Dado este contexto, un analisis sistematico de los
estudios sobre el ejercicio y sus diferentes formas en la evolucion clinica de la
NDP podria esclarecer mejor su papel en la calidad de vida de los pacientes. Esto
permitiria a los profesionales de la salud ofrecer recomendaciones
personalizadas basadas en las caracteristicas individuales de cada paciente,
optimizando asi el tratamiento y la calidad de vida tanto en las dimensiones fisica

como mental.

¢, Cual es la eficacia del ejercicio para mejorar la calidad de vida en personas con

neuropatia diabética?
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3. JUSTIFICACION

Sin una intervencion exitosa, se estima que para el 2050, un tercio de la
poblacion padecera de diabetes y la mitad tendra alguna clase de neuropatia. Al
no encontrarse disponible un tratamiento que modifique la historia natural de la
enfermedad, se requiere con urgencia la intervencion de la salud publica para
abordar los factores de riesgo modificables en las complicaciones derivadas de

la neuropatia diabética.

La evidencia respalda que el ejercicio puede mejorar tanto la funcionalidad
fisica como el bienestar emocional de los pacientes, reduciendo sintomas como
el dolor neuropatico, mejorando el control de la glucosa y ralentizando la

progresion de la lesién nerviosa.

La sintesis de la literatura aclarara el rol del ejercicio sobre la calidad de
vida y la evolucion clinica en las personas con NDP. Ademas, al analizar la
eficacia del ejercicio segun la intensidad y frecuencia, sera posible brindar
recomendaciones personalizadas que consideren las condiciones especificas y
preferencias de cada paciente. Esto no solo ayudara a mejorar la calidad de vida
a nivel fisico, sino también en las dimensiones psicoldgica y social, promoviendo

un enfoque integral para el manejo de la neuropatia diabética.

Un enfoque integral que incluya el ejercicio fisico no solo es relevante para
mejorar los sintomas fisicos de la neuropatia diabética, sino también para
abordar las repercusiones psicoldgicas y sociales que afectan la calidad de vida
de los pacientes. El dolor neuropatico, la pérdida de movilidad y la disminucion
de la autonomia contribuyen a un deterioro emocional significativo,
incrementando los riesgos de depresion, ansiedad e incluso aislamiento social.

El ejercicio, al ofrecer beneficios tanto fisicos como psicosociales, se convierte
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en una herramienta clave para mejorar el bienestar general de los pacientes.
Incorporar programas de ejercicio estructurado puede proporcionar a los
pacientes con NDP una mayor motivacion para adherirse al tratamiento, mejorar
su autoestima y fomentar un sentido de logro, lo que refuerza la importancia de
considerar intervenciones no farmacolégicas en el manejo de la neuropatia

diabética.

Ademas, la implementacion de programas de ejercicio personalizados
ofrece una oportunidad para adaptar el tratamiento segun las capacidades y
limitaciones individuales de cada paciente con neuropatia diabética. Esto es
crucial, ya que la gravedad de los sintomas puede variar ampliamente, afectando
de manera distinta la funcionalidad y la calidad de vida. La capacidad de ajustar
la intensidad y frecuencia del ejercicio permite un enfoque flexible que puede

maximizar los beneficios sin agravar los sintomas.

Este tipo de intervencidn personalizada no solo ayuda a mejorar el control
de la glucosa y reducir el dolor neuropético, sino que también promueve una
mayor participacion y adherencia al tratamiento. Al proporcionar un plan de
ejercicio ajustado a las necesidades del paciente, se fomenta la autosuficiencia 'y
el empoderamiento, lo que contribuye a un mejor manejo de la enfermedad a

largo plazo.
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CAPITULO 2

4. HIPOTESIS

No aplica acorde al “Preferred reporting items for systematic review and meta-
analysis protocols (PRISMA-P) 2015 statement” (111)

5. PREGUNTA DE INVESTIGACION (ESQUEMA PICO)

P: (poblacion):
Ensayos clinicos controlados (ECAs) que incluyan a pacientes con

diagnéstico de neuropatia diabética.

I: (intervencién):

Ejercicio.

C: (comparacion):

No ejercicio
O: (resultado):

Mejoria en la calidad de vida, alivio del dolor e incremento en la

sensibilidad.
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CAPITULOS3
6. OBJETIVOS

6.1 Objetivo primario

. Determinar la eficacia del ejercicio para mejorar la calidad de vida de

personas con neuropatia diabética.

6.2 Objetivos secundarios

Identificar la disminucion en el nivel de dolor neuropatico.

Identificar el aumento en la sensibilidad de la extremidad inferior.
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CAPITULO 4.

7. MATERIAL Y METODOS

7.1 Disefio de estudio

Esta revision sistematica se adhirié a las directrices de Elementos para el
informe de revisiones sistematicas y la declaracion de protocolos de meta-
analisis (PRISMA-P) y al Manual de Revisiones Sistematicas de Tipo

Intervencion de Cochrane (112).

7.2 Métodos

7.2.1 Criterios de elegibilidad

El tipo de estudio que se incluyeron ECAs que evaluaran la eficacia del
ejercicio sobre la calidad de vida, dolor y sensibilidad en personas mayores de
18 afios con diagnostico de NDP. El reporte de al menos una de las siguientes
medidas (calidad de vida, dolor, rango de movilidad o sensibilidad cutanea)
mediante una escala validada, la publicacion de articulos indexados hasta el afio
2022, y el uso de lenguaje en inglés o espafiol. Se excluyeron estudios con
pacientes con Ulcera activa del pie, la ausencia de reporte sobre la frecuencia,
tipo o intensidad del ejercicio implementado, y la falta de menciones sobre las
caracteristicas demograficas de la poblacion o la ausencia de un diagndstico

realizado.
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7.2.2 Estrategia de busqueda

La estrategia de busqueda se disefidé con la ayuda de un bibliotecario
experto, utilizando una combinacion de palabras clave y términos MeSH
relacionados con la poblacion, intervencion, comparacion y disefio del estudio.
Se buscaron términos relevantes como "neuropathy”, "neuropathic disease",
"exercise", "exercise performance” y "randomized clinical trial"® con alta
sensibilidad. La busqueda se realizé en varias bases de datos electronicas
(MEDLINE, Scopus, Web of Science, EMBASE y Cochrane Central) hasta
diciembre de 2022.

Embase:

("neuropathy” OR "axonopathy" OR "hereditary sensory neuropathy” OR
"hypertrophic neuropathy” OR "nerve disorder" OR "nerve dystrophy" OR
"neurodystrophy” OR "neuropathic issue” OR "neuropathic disease” OR
"neuropathic condition” OR "neuropathic dysfunction” OR "neuropathic

manifestation” OR "neuropathic symptom" OR "neuropathic syndrome"’).mp.

(exercise" OR "biometric exercise" OR "physical effort" OR "exercise capacity"
OR "exercise performance"” OR "exercise training” OR "exertion" OR "fitness
training” OR "fitness regimen" OR "physical conditioning” OR "physical exercise"

OR "physical exertion" OR "physical workout"").mp.

Scopus and Web of Science

TITLE-ABS ((""neuropathy" OR "axonopathy" OR "hereditary sensory
neuropathy" OR "hypertrophic neuropathy” OR "nerve disorder® OR "nerve
degeneration” OR "neurodystrophy” OR "neuropathic issue" OR "neuropathic
illness” OR "neuropathic condition® OR "neuropathic dysfunction® OR
"neuropathic expression” OR "neuropathic symptom” OR "neuropathic
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syndrome™’) AND ("exercise" OR "biometric exercise" OR "physical exertion” OR
"exercise capacity" OR "exercise performance” OR "exercise training" OR "effort"
OR "fitness training” OR "fitness regimen" OR "physical conditioning” OR
"physical effort"” OR "physical exercise" OR "physical exertion" OR "physical
workout™) AND (""randomized controlled trial" OR "controlled clinical trial" OR
"randomized” OR "placebo” OR "drug treatment” OR "randomization” OR "trial"

OR "study groups™))

7.2.3 Proceso de seleccion de estudios

Todos los resultados de la busqueda se cargaron en EndNote X8 (113).
Para su deduplicacion, los estudios resultantes se importaron al software Distiller
Systematic Review (DSR) (4) para la seleccion del titulo / resumen y del texto

completo.

La seleccién de estudios se llevo a cabo en dos fases: inicialmente, se
revisaron titulos y resimenes, y posteriormente, se evalué el texto completo. En
ambas fases, los revisores trabajaron de forma independiente y en duplicado
para determinar la elegibilidad de los estudios. El acuerdo entre los evaluadores

se estimo en cada etapa mediante la estadistica Kappa (114).

Antes de cada fase de seleccion, se llevé a cabo una prueba piloto
utilizando una muestra aleatoria de estudios obtenidos de la estrategia de
basqueda, con el objetivo de estandarizar los criterios entre los revisores.
Cualquier desacuerdo se resolvio mediante discusion, y los criterios se ajustaron
segun fuera necesario. Este proceso de prueba piloto se repitio hasta alcanzar

un indice Kappa superior a 0.70 (114).

En la primera fase, se examinaron los titulos y resimenes de todos los

estudios recuperados mediante la estrategia de busqueda, seleccionando
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aguellos que cumplian con los criterios de inclusién. Las discrepancias en las
decisiones se enviaron a la siguiente fase, donde se revisaron los textos
completos para asegurar una seleccion mas precisa. En esta segunda fase, se
evaluo la elegibilidad de los estudios revisando los textos completos. Los
desacuerdos entre revisores se resolvieron por consenso, y si no se llegaba a un
acuerdo, un tercer revisor intervenia. Se llevé un registro de los articulos que se

incluyeron y excluyeron, asi como de las razones de exclusion para cada uno.

7.2.4 Proceso de recopilacion de datos

Cada documento fue evaluado por al menos dos escrutadores, y la
informacion extraida se organizé en una hoja de calculo que contenia los

siguientes items:

« Caracteristicas generales del articulo: titulo, afio de publicacién, autores, pais y
region en donde se realiz0, revista de donde se publicd, autor de correspondencia
y su correo, Digital Object Identifier (DOI), registro del ensayo, tipo de
financiamiento y conflicto de intereses.

» Caracteristicas del estudio: Objetivo, tipo de estudio, tipo de aleatorizacion,
método de aleatorizacion, criterio de inclusion y exclusion, establecimiento en
donde se realiz6 el estudio, criterio diagndéstico de la enfermedad, tipo de
ejercicio, dosificacién del ejercicio, comparador, clasificacion de los resultados
primarios y secundarios, tipo de andlisis, escalas utilizadas, tiempo de
seguimiento, porcentaje de abandono o no adherencia a la intervencion
planeada.

* Caracteristicas de los participantes: tamafio de la muestra por grupo, nimero y
porcentaje del sexo, edad (representada con una medida de tendencia central y
dispersién), duracion de la diabetes, tipo de tratamiento utilizado.

* Resultados del estudio: Caracteristicas basales y de cada uno de los periodos
de seguimiento de las escalas o instrumentos (representada con una medida de

tendencia central y dispersion).
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Cualquier tipo de discrepancia entre revisores se resolvid mediante consenso o

intervencion de un tercer revisor.

7.2.5 Evaluacion de riesgo de sesgo en estudios individuales

En forma semejante al proceso de extraccion, se evaluo el riesgo de sesgo
de los estudios, se utilizé la herramienta RoB2 (acronimo del inglés: Revised
Cochrane risk of bias tool for randomized trials) (115) que consta de 5 dominios:
proceso de aleatorizacion, desviaciones de la intervencion prevista, datos
faltantes en los resultados, mediciones del resultado y seleccion en el reporte de
resultados. Para cada pregunta, las posibles respuestas son: "si",
"probablemente si", "probablemente no", "no" y "sin informacion”. Cada area se
evalla como "Bajo riesgo de sesgo”, "Algunas preocupaciones” o "Alto riesgo de
sesgo" en funcién de la respuesta dada. Finalmente, se hace una evaluacion
general del estudio: se clasifica como "Bajo riesgo de sesgo" si todos los dominios
muestran bajo riesgo, "Algunas preocupaciones" si al menos un dominio tiene
preocupaciones, y "Alto riesgo de sesgo"” si al menos un dominio presenta alto

riesgo o varios dominios tienen preocupaciones.

7.2.6 Andlisis de datos

Para determinar la efectividad de las intervenciones en cada estudio, se
utilizé un calculo de resumen del efecto basado en las diferencias medias
estandarizadas (DME) con intervalos de confianza del 95% (IC). Este enfoque se
empled debido a la variabilidad en las métricas para medir el tamafio del efecto.
Los valores de DME se clasificaron en tres categorias: valores de 0.2 a 0.5 se
consideraron como efecto pequefio, valores de 0.5 a 0.8 se consideraron como
efecto moderado, y valores superiores a 0.8 se consideraron como efecto grande.
(36). Se utilizaron el modelo de efectos aleatorios de Der Simonian-Laird y el
método genérico de inversa de la varianza. Para el calculo de la DME, los

cambios netos en las mediciones se calcularon de la siguiente manera: medida

36



en el seguimiento menos medida en el inicio. Cuando solo se reporto el error
estandar de la media (SEM), la desviacion estandar (SD) se estimé utilizando la
siguiente formula: SD = SEM x sqrt (n), donde n es el nUmero de sujetos. La SD
de la diferencia media se calculd utilizando la siguiente formula: SD = raiz
cuadrada [(SDpre-tratamiento)2 + (SDpost-tratamiento)2 - (2R x SDpre-
tratamiento x SDpost-tratamiento)], asumiendo un coeficiente de correlacion (R)
de 0.5. Estos calculos sirvieron como componentes fundamentales dentro del
programa RevMan, permitiendo una comparacion cuantitativa de las

intervenciones y la generacion de diagramas de bosque.

La heterogeneidad de los estudios se examind aplicando la prueba
estadistica Q de Cochrane, y un valor de p <0.05 se considero estadisticamente
significativo. También se calcul6 el I? para evaluar el porcentaje de variabilidad
en la estimacion del efecto que se debe a la heterogeneidad en lugar del azar,
en el que >50% sugiere heterogeneidad sustancial. Por ultimo, realizamos un
analisis de sensibilidad para evaluar la influencia de los estudios individuales en
el tamafo del efecto general utilizando el método de dejar uno fuera (es decir,
eliminando un estudio cada vez y repitiendo el analisis). No realizamos una
prueba de sesgo de publicacién porque tal evaluacién se realiza tipicamente sélo
cuando se incluyen al menos 10 estudios en el metaanalisis. Los resultados se
presentan en 1 periodo de seguimiento (8 a 12 semanas). Para los datos
obtenidos del autor Grbovic y colaboradores (13) en relaciéon al dolor, su
programa consistié en 3 ciclos, los cuales cada uno tuvo una duracién de 2
semanas. El tiempo entre cada ciclo fue de 6 a 7 semanas. Se tomaron en cuenta
los resultados posteriores al término del primer ciclo. Sin embargo, en relacién de

los datos de calidad de vida, se tomaron los resultados del final del estudio.

Se realizé un andlisis por subgrupos de acuerdo con la clasificacion del
ejercicio. Las clasificaciones fueron: ejercicio aerdbico, ejercicio de resistencia;
ejercicio combinado aerébico y de resistencia; balance; ejercicio de pie y tobillo.

Para aquellos autores que no reportaron explicitamente una clasificacion, su
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categorizacion fue realizada de acuerdo a los tipos de ejercicios realizados.
Como en el caso de Grbovic (13). Todos los analisis estadisticos se realizaron
utilizando RevMan (version 5.4; The Cochrane Collaboration, 2020) y el paquete
meta en R (version 3.4.3; R Project for Statistical Computing).

7.2.7 Consideraciones Eticas

Dado que se tratd de una revision sistematica y se utilizé informacion de
bases de datos, se considerd que la investigacion no implicaba riesgos: no se
realizaron intervenciones ni modificaciones intencionales en las variables
fisiolégicas, psicologicas o sociales de los individuos. Toda la informacion
personal recopilada durante la bisqueda en las bases de datos se manej6 de

manera anonima y confidencial.
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CAPITULO 5

8.RESULTADOS

8.1 Identificacién y seleccion de estudios

Se exploraron 6 bases de datos identificando 6460 publicaciones con el
potencial de ser incluidos. Previo a la fase de seleccién, se excluyeron 1766
estudios duplicados. Un total de 4322 estudios no cumplian con los criterios de
inclusion y fueron excluidos con base a la revision del titulo y resumen. Antes del
cribado de texto completo, 18 publicaciones no pudieron ser recuperados en una
version extensa y fueron excluidos. Por lo tanto, se revisaron 353 articulos
completos para determinar su elegibilidad, de los cuales 330 fueron excluidos por
las siguientes razones: 103 no analizaban el resultado de interés, 89 estudios no
tenian el disefio metodologico apropiado, 84 no incluian a participantes con
caracteristicas de interés y 57 estudios no incluian al grupo de intervencion de
interés. De los 21 RCT seleccionados en la revision sistematica, un total de 18
se incluyeron en el metaanalisis (Figura 1). El acuerdo entre los evaluadores
ajustado por probabilidad utilizando la estadistica Kappa resulté en 0.84 y 0.96

para las dos fases de seleccion, respectivamente.
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Identificacion

Cribado

Identificacion de estudios via bases de datos y archivos |

Identificacion de estudios mediante otros métodos.

Estudios identificados:
Total de registros: 6460

v

Registros cribados

Estudios removidos antes del
cribado:
Estudios duplicados
removidos (n=1,766)

Y

{n=4,694)
}

Informes evaluados para su
elegibilidad (n = 360)

Excluidos:

«  n=4343

!

Informes evaluados para
determinar la elegibilidad
(n=354)

Incluidos

Estudios incluidos en la revision

(n=21)

Informes de estudios incluidos.

(n=21)

b

Mo recuperados:

. n=6

Registros identificados de:
Sitios web (n=0)
Organizaciones (n=0)
Bisqueda de citas (n=4)

Informes buscados para su

Informes excluidos:

*  Sinresultado de interés
(n=103)

« Mo disefio apropiade
(n=289)

* No muestra de interés
(n=84)

*  Sinintervencion de
intereses
(n=57)

recuperacion

(n=4)
Informes evaluados para
determinar la elegibilidad (n = 4)

v

Informes no recuperados
(n=10)

v

Informes excluidos:

Ninguin resultado de interés

(n=3)

Figura 1. Flujograma de procedimientos para la identificacién y la seleccion de estudios.
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8.2 Caracteristicas de los estudios incluidos

Las fechas de publicacién de los estudios abarcaron desde 2013 hasta 2022.
Las regiones geogréficas donde se realizaron los estudios fueron heterogéneas:
cinco estudios de Brasil, tres de India, dos estudios de Iran, EUA y de Australia,
Japon, China, Dinamarca, Singapur, Serbia, Taiwan, e Iran. Todos los sujetos
inscritos en los estudios incluidos tenian un diagnéstico confirmado de NDP por
medio de la presencia de la sintomatologia y la exploracion fisica. La duracion de
la enfermedad vari6 desde 8 semanas hasta 10 meses. Todos los estudios
incluidos contaron con un grupo control el cual consiste en no realizar ejercicio o
tener el tratamiento farmacoldgico estandar. Se encontraron 6 estudios que
incluyeron ejercicios de balance, 4 estudios con ejercicio aerbbico, 4 estudios con
ejercicios de pie y tobillo, 4 estudios con ejercicio de resistencia, 1 estudio con
ejercicio de resistencia mas aerobico, sensoriomotor y ejercicios de mano y pie.
El seguimiento final de los pacientes en cada estudio varié desde 3 meses hasta
6 meses. Las muestras incluidas son principalmente mujeres entre 50 y 60 afios.
La informacién detallada de las caracteristicas del estudio y los pacientes se

presenta en la Tabla V y VI.
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Tabla V. Caracteristicas de los pacientes de los estudios incluidos.

Clasificacién del ejercicio

o
g s 3 § 58 % 3 E g
Autor, afio, Pais n Clcz)i?rdol Intelrz\;jeidcién % % § .% %) % E (—gg 'g - g
3 ° o< g 28 g = 2 2
° (]
Stubbs, 2019, EUA 45 617 NI 4.6 X X X
Weng, 2022, China 120 NI NI 375 X X
Perrin, 2021, Australia 24 72.2+7.1 70.1+12.9 45.8 X X
Dixit, 2013, India 87 59.45 + 1.16 54.4+1.24 62.06 X X
Khan, 2022, Dinamarca 60 62+7 6318 40.33 X X
Gholami, 2021, Iran 29 64+3 63+3 NI X X
Kuom,2019, Taiwan 38 62.4+8.19 63.2+12.38 35;55.5¢ X X
Cox, 2020, Australia 32 59.5+11.1 57.846.9 41 X X
Parsa, 2018, Iran 24 58.75+ 3.88 56.4+ 4.06 NI X X
Monteiro, 2022, Brasil 34 60.1+8.9 61.5+11.7 NI X X
Cruvinel-Janior, 2021, Brasil 14 50.5+13.2 52.5+4.5 78.5 X X
Silva, 2021, Brasil 20 55.3+8.9 58.143.6 NI X X
Monteiro, 2020, Brasil 30 62.5+6.8 64.6+6.9 46.6 X X
Mansano, 2021, Brasil 80 55.745.4 55.846.2 61.2 X X
Kerim, 2019, Turquia 60 75.7+6.7 75.4+6.5 83.3 X X
V_enkataraman, 2019, X X
Singapore 143 62.3(43.2-78.4)* 61.9(47.6-78.4)* 80
Grewal, 2015, EUA 34 64.90 + 8.50 62.58+7.98 50;57.9% X X
Sampath, 2012, India 47 52.4% 52.2% NI X X
Grbovié, 2019, Serbia 60 63.1£7.6 62.8+8.4 63.3;56.7% X X
Ahmad, 2019, India 37 64.77+4.6 66.75+4.15 NI X X
Mon, 2019, Japén 75 55.72+10.55 55.38+9.54 76 X X

NOTA. Los valores cuantitativos se expresan como media + desviacion estandar, y las variables cualitativas como nimero (porcentaje) a menos que se indique lo contt
*, datos expresados como media y rango

1, datos expresados como media

1, porcentaje del grupo intervencion; grupo control

Abreviaturas: NI, no informacion; n, muestra.
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Tabla VI. Caracteristicas del protocolo de ejercicio de los estudios incluidos.

Ejercicio
aerébico

Ejercicio de resistencia

Tronco

Miembro
superior

Miembro inferior

o
=
)
>3
o
)

Otros

Autor

Weng, 2022, China
Dixit, 2013, India
Stubbs, 2019, EUA
Perrin, 2021, Australia
Grbovi¢, 2019, Serbia
Cox, 2020, Australia
Parsa, 2018, Iran
Khan, 2022, Dinamarca
Gholami, 2021, Iran
Kerim, 2019, Turquia
Venkataraman, 2019,
Singapore

Kerim, 2019, Turquia
Mansano, 2021, Brasil
Grewal, 2015, EUA
Sampath, 2012

Mon, 2019, Jap6n
Ahmad, 2019, India
Cruvinel-Junior, 2021,
Brasil

Monteiro, 2020, Brasil
Silva, 2021, Brasil
Monteiro, 2022, Brasil

Maquina remo

<

Escaladora

Cinta rodante

<<

Ciclismo

Press banca

<

AR N NEN

Flexiones pecho

Press hombros

Extensién espalda

Desplegables

Flexion abdomen

AR N NEN

Jalén en polea
Jalén lateral
Mancuerna triceps
Remo vertical
Mancuernas biceps

Subida banco

Extensién muslo

Flexion pierna

SNENEN

Elevacion talon

Cuclillas

Prensa piernas

Bipedestacion

Postura tandem

AN NN

Caminata tandem

AN NN

Caminata lateral

Caminata hacia atras

Giros en circulo

Estimulaciéon sensorial

Tobillo punto a punto

Cruce obstaculos

Yoga

Pararse con ojos cerrados

Mano y pie

‘/*

Sensorio motor

Fortalecimiento de

piernas

SOPeD

T SESENIRN

*, Ocho ejercicios para ambas manos (estiramiento de mufieca, golpeteo de dedos, rodar una pelota de golf, hacer circulos y estirar los dedos, deslizamiento de tendones, rodillos de dedos, rodillos de dedos
con resistencia y hacer circulos con los pulgares) y cuatro ejercicios para ambos pies (golpeteo de pies, hacer una forma de V, rotacion de tobillos y rodar una pelota de tenis).

Vv, cuenta con la caracteristica

Abreviaturas: NI, no informacién; SOPeD, Educational Diabetic Foot Software.
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8.3Caracteristicas de las intervenciones

Las caracteristicas de la intervencion se describen en la Tabla 7. Los
enfoques fueron planeados para ser personalizados en un inicio, pero no
modificados durante el estudio. La asignacion y la recopilacion de datos se

realizaron de forma ciega en todos los estudios.

Tabla VII. Caracteristicas de las sesiones de ejercicio de los estudios incluidos.

Sesiones - ©
. 88 g, § & -
S c & S 2 g Intensidad Medicion de intensidad Eo o
Autor g e c o8 > e = 2
5 82 8¢ g 3 = 5
[a] 59 I n 5 < w <
oon n O

Weng, 2022, China 12 30 3 NI NI Moderado 65-85% de la FCmax v NI
Perrin, 2021, Australia 8 60 3 v v Moderado 10 min. al 50% de la FC a 50 min. v NI
Stubbs, 2019, EUA 12 60 3 NI v Moderado >6 METs v NI
Cox, 2020, Australia 8 60 4 NI NI Moderado RPE de 11-13. NI NI
Parsa, 2018, Iran 8 NI 3 NI v Moderado 10 min. al 50% de la FC a 50 min v NI
Dixit, 2013, India 8 30 a 60 5a6 v NI Moderado 40 al 60 % de la reserva de FC. NI NI
Khan, 2022, Dinamarca 12 60 2a3 v v NI NI NI v
Gholami, 2021, Iran 12 90 3 v v Moderada >50% of 1RM v NI
Ahmad, 2019, India 8 80 3 v v NI NI v NI
Cruvinel-Junior, 2021, Brasil 12 20-30 3 v NI NI NI NI NI
Monteiro, 2020, Brasil 12 20 2 v v NI NI v v
Silva, 2021, Brasil 8 NI 3 NI v NI NI V4 v
Monteiro, 2022, Brasil 12 NI 2 v v NI NI NI v
Kerim, 2019, Turquia 4 45 3 NI v NI NI NI NI
Mansano, 2021, Brasil 12 45 2 v v NI NI NI v
Grewal, 2015, EUA 4 45 2 v NI NI NI NI NI
Sampath, 2012 12 NI 3 NI NI NI NI NI NI

Vgnkataraman, 2019, NI NI
Singapore 8 NI 1 NI v v NI
Grbovi¢, 2019, Serbia 24 30 7 NI NI NI NI NI NI
Mon, 2019, Jap6n 8 30 2-3 NO NI NI NI NI v

NOTA. La duracién de la rutina de ejercicio es expresada en semanas. Los valores cuantitativos se expresan como media + desviacion estandar, y
las variables cualitativas como nimero (porcentaje) a menos que se indique lo contrario. El estudio realizado por Grbovi¢ et al. tuvo una duracién de
6 meses, durante los cuales se realizaron 3 ciclos con una duracion duracion de 14 dias (2 semanas), mientras que el periodo de descanso entre
ellos dur6 de 6 a 7 semanas.

*, datos expresados como media y rango.

1, datos expresados como media

I, porcentaje del grupo intervencion; grupo control

Vv, cuenta con la caracteristica

Abreviaturas: NI, no informacion; n, muestra. FC, frecuencia cardiaca; FCmax, frecuencia cardiaca maxima, RPE, Percepcion del Esfuerzo
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8.4Resultados de calidad de vida

Se encontraron 10 ECA que evaluaban la eficacia del ejercicio en relacion con
la calidad de vida, sin embargo, los datos adecuados para el analisis fueron
revisados y analizados de 406 sujetos (200 en el grupo de intervencion con
ejercicio y 206 en el grupo control). Se realizé un metaanalisis utilizando ocho
estudios que estimaron la calidad de vida con diversas escalas como: SF-12,
DMQLS, WHO-BREF-OL, EQ-5D-5L, SF-36V, Q-VAS, y NQOL (Tabla 8).

Tabla VIII. Resultados de la calidad de vida de los estudios incluidos.

w Antes de la intervencion Después de la intervencion
2 23 % 2,98« E—
8 > ® Q mp o 7 . Dimensién . - . imensio— .
Autor Grupo g & u ] oo = (I-,I-) Puntaje sicoléaic Dimension Puntaje n Dimensio
w 8’ z o total p g fisica total psicologi n fisica
= a ca
Weng 2022, AeToDeD N R
China Control v
Monteiro SOPeD v 0.36+0.1 NI NI 0.41+0.2 NI NI
! + +
2020, Brasil Control 0.36+0.1 NI NI 0.40+0.1 NI NI
Aerdbico NI 63.6+£30.3 52.3+26.1 NI 75.0+19.4 86.4+17.2
sesindise NI 59.1+25.7  56.8+25.2 NI 67.5:33.4 77.5:32.2
Stubbs, 2019, _
EUA f*e“’.b',cf’ * J NI 61.4+28.2  59.1+28.0 NI 75.025.0 75.0+32.3
socinético
Control NI 68.8+32.2 60.4+29.1 NI 75.0+21.7 58.3+21.7
Grewal. 2015 Aerébico NI 48.1+8.1 37.6+10.3 NI 52.4+6.1  40.3+10.3
EUA ’ Control v NI 49.3+9.6 37.5+9.8 NI 47.3+ 40.1:8.4
10.1
Resistenci NI NI NI NI NI NI
Khan, 2022, a v
Dinamarca Control NI NI NI NI NI NI
Intervencio
+ +
Grbovi¢, 2019, n , 36.5+7.7 N N 75.6+£10.1 \ \
Serbia Control 39.03 + 72.5£9.7
7.2
Toth,2014, Balance y 0.58+0.06 NI NI 0.61+0.07 NI NI
Canada Control 0.54+0.07 NI NI 0.56+0.06 NI NI
Monteiro SOPeD 0.59+0.1 NI NI 0.7+0.33 NI NI
2022, Brasil Control v 0.59+0.2 NI NI 0.65+0.37 NI NI
Venkataraman Balance 0.73+0.16 NI shdasizd NI 36.82+13. NI
2019 v v 4 5
'S ! 36.18+13.
Singapore Control 0.71+0.17 NI 35.1+12.15 NI 4 NI
Dixit, 2013, Aerbbico v 32.8+1.3 1.4+1.6 1.5+£1.7 24.4+1.1 1.1+1.3 1.1+1.2
India Control 33.5+1.3 1.6£1.7 1.5+1.7 34.1+1.3 1.6+1.7 1.5+1.7

NOTA. Los valores cuantitativos se expresan como media + desviacién estandar, y las variables cualitativas como ntimero (porcentaje) a menos que se indique lo contrario.
* datos expresados como media y rango

1, datos expresados como media

1, porcentaje del grupo intervencién; grupo control

v, utilizacion de la escala

Abreviaturas: NI, no informacién; n, muestra; EQ-VAS, EQ-5D vertical visual analog scale; NI, no informacién; NQOL, Neuropathy quality of life; WHO BREF QOL, Escala de calidad de vida de la

Organizacion Mundial de la Salud; DMQLS, Quality of Life Scale for Patients with Type 2 Diabetes Mellitus; SF-12, short-form health survey; EQ-VAS, EuroQol-visual analogue scale.
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8.4.1 Puntaje general de la calidad de vida

En relacibn con la evaluacion general de las escalas (Figura 2), se
encontraron diferencias estadisticamente significativas para la mejoria de la
calidad de vida posterior de las 8-12 semanas (n=5, DMS 0.27 [IC del 95% 0.03
a 0.53]; p=0.03; 1°>=0%). Sin embargo, en el andlisis por subgrupos, sélo el
ejercicio aerébico mostré diferencias estadisticamente significativas (n=1, DMS
0.57 [IC del 95% 0.07 a 1.06]; p=0.03).

Ejercicio Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI| IV, Random, 95% CI|
1.1.1 Balance
Khan, 2021 04 42 15 -1 26 15 11.7% 0.35[-0.33,1.11]
Toth,2014 0.03 0.07 28 002 007 26 21.4% 0.14 [-0.39, 0.68] e B —
Subtotal {95% CI) 43 41 33.1% 0.23 [-0.20, 0.66] —a
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.29, df=1 (P = 0.59); F= 0%
Testfor averall effect: Z=1.04 (P = 0.30)
1.1.2 Aerdbico
Doixit, 2013 0.71 1.48 29 -018 1.61 3T 24.8% 0.57 [0.07, 1.06] - &=
Subtotal {95% CI) 29 37 24.8% 0.57 [0.07, 1.06] ——e———
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect 2=2.24 (P =0.03)
1.1.3 SOPeD
Manteiro,2020 0.05 017 15 004 04 18 11.9% 0.07 [-0.65, 0.79]
Manteiro,2022 011 0.29 38 006 032 g 301% 0.16[-0.29, 0.61] — T
Subtotal {95% CI) 53 53 42.1% 0.14 [-0.25, 0.52] —ei—
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.05, df=1 (P = 0.83); F=0%
Testfor overall effect Z=0.70 (P = 0.48)
Total (95% CI) 125 131 100.0% 0.27 [0.03, 0.52] -
Heterogeneity; Tau®= 0.00; Chi*= 2.22, df= 4 {P = 0.70); F= 0% 51 _05.5 D 0?5 15

Testfor overall effect Z=217 (P =0.03)

) i No ejercicio  Ejercicio
Testfor subgroup differences: Chi=1.88, df= 2 (P=039), F=0%

Figura 2. Diagrama de bosque de los resultados del puntaje general de calidad de vida.
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8.4.2 Puntaje de la dimension psicoldgica

El andlisis de la dimension psicologica (Figura 3), no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas para la mejoria de esta dimension
posterior de las 8-12 semanas (n=7, DMS 0.16 [IC del 95% -0.08 a 0.40]; p=0.10;
1°=0%). Asimismo, en el andlisis por subgrupos, ningun tipo de ejercicio mostrd

diferencias estadisticamente significativas.

Ejercicio Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
2.2.1 Balance
Grewal, 2015 275 1037 18 262 918 16 12.9% 0.01 [-0.66, 0.69] 2015
Subtotal (95% CI) 18 16 12.9% 0.01 [-0.66, 0.69]

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z=0.04 {P = 0.97)

2.2.2 Aerdbico

Dixit, 2013 03z 15 29 002 175 37 246% 018031, 067] 2013 ——
Stubbs, 2019 114 2668 11 B2 2844 8 T5E% 018 [0.70,1.06] 2019 e
Weng, 2022 1103 26 40 8A% 25 40 304% 0.10[-0.34, 0.54] 2022 —pm—
Subtotal (95% CI) 80 86 62.5% 0.14 [-0.17, 0.45] <>

Heterogeneity: Taw®=0.00; Chi*=0.07 df=2 (P = 0.96); F= 0%
Testfor overall effect: Z=0.90 (F = 0.37)

2.2.3 Fuerza

Stubbs, 2019 8.4 3029 10 6.2 28.44 9 T.2% 0.07 [-0.83, 0.97] 2019 I —
khan, 2021 -0.6 a1 15 -43 7.4 18 11.1% 0.46 [-0.26,1.19] 2021 I
Subtotal (95% CI) 25 24 18.3% 0.31 [-0.26, 0.87] -
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=0.44 df=1 (P=0481),F=0%

Test for averall effect: Z£=1.07 (P = 0.28)

2.2.4 Aerdbico+Fuerza

Stubbs 2018 136 2644 g 6.2 28.44 9 6.4% 0.26 [-0.70,1.21] 2019 s E—
Subtotal (95% CI) 8 9 6.4% 0.26 [-0.70, 1.21] —~i——
Heterogeneity: Mot applicahble

Testfor overall effect: 2= 0.52 (P = 0.60)

Total (95% CI) 131 135 100.0% 0.16 [-0.08, 0.40] P
Heterogeneity, Tau®= 0.00; Chi#=1.02, df= 6 (F = 0.98); F= 0% 4 2 ; 2 4

Test for averall effect Z=1.31 (P =019}

) . Control Ejercicio
Testfor subaroun diffierences: Chi*=051. df= 3(P=082.F=0%

Figura 3. Diagrama de bosque de los resultados del puntaje de la dimensidn psicolégica de
calidad de vida.
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8..4.3 Puntaje de la dimension fisica

El analisis de la dimension fisica (Figura 4), no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas para la mejoria de esta dimension posterior de las
4-12 semanas (n=8, DMS 0.30 [IC del 95% 0.07 a 0.53]; p=0.01; 1°=28%).
Asimismo, en el analisis por subgrupos, solo el ejercicio de resistencia mostrd
diferencias estadisticamente significativas (n=2, DMS 0.72 [IC del 95% 0.14 a
1.30]; p=0.02).

Ejercicio Control §td. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean S0 Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
3.2.1 Balance
Grewal, 2014 -1.2 843 B0 -2 835 G0 21.9% 0.09[-0.27, 0.45]
Yenkataraman, 2021 2,68 1287 67 1.08 1282 B 231% 012022, 0.46]
Subtotal {95% CI) 127 127 45.0% 0.11[-0.14, 0.35]

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®=0.02, df=1 (P = 0.89); F= 0%
Test for overall effect Z=0.86 (F=0.39)

3.2.2 Aedbico

Dixit, 2013 0.56 1.6 29 012 181 37 150% 0.25[-0.24,0.74] T
Stubhs, 2018 341 2298 11 -21 262 g 4.7% 1.42[0.41,2.43]

Weng, 2022 16.37 25 40 13.08 25 0 17.2% 0.13[-0.31,0.47] T
Subtotal {95% CI) 80 86 36.9% 0.43[-0.13, 0.99] -

Heterogeneity: Tau*= 014, Chif=533, df=2 (P=0.07); F=62%
Testforoverall effect Z2=1.52 (F=013)

3.2.3 Fuerza

khan, 2021 48 9.4 15 -048 6.6 15  B.0% 0.68 [F0.06,1.42] T
Stubbs, 2019 207 29.33 1o -21 262 9 52% 078 F016,1.72] T

Subtotal (95% CI) 25 24 13.2% 0.72[0.14,1.30] L

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®=0.03, dfi=1 (P =087, F=0%
Testfor overall effect =243 (F=0.02)

3.2.4 Aerdbico+Fuerza

Stubhs 2018 159 3032 8 21 262 ] 4.9% 0.61 [-0.37,1.59] -

Subtotal (95% CI) 8 9 4.9% 0.61 [-0.37, 1.59] sl

Heterogeneity: Mot applicahle

Testforoveralleffect £=1.21 (P=0.23)

Total (95% CI) 240 246 100.0% 0.30 [0.07, 0.53] *

Heterogeneity: Tau®= 0.03; Chi*= 9.78, df= 7 (P = 0.20%; F= 28% 14 '2 p é "1

Test for overall effect 2= 2.56 (P =0.01) Control  Eiercicio

Figura 4. Diagrama de bosque de los resultados del puntaje de la dimensiodn fisica de calidad de
vida.
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8.5 Resultados de reduccién de los niveles de dolor

En relacion con el alivio del dolor, los datos adecuados para el analisis
fueron revisados y analizados de 310 sujetos (150 en el grupo de intervencion
con ejercicio y 160 en el grupo control). Se realiz6 un metaanalisis utilizando 6
estudios que estimaron el alivio del dolor con diversas escalas como: TCSS,
FSHQ, NQOL, y VAS (Tabla 9).

Tabla IX. Resultados de los niveles dolor de los estudios incluidos.

ESCALA USADA PARA

EVALUAR DOLOR Dolor
A Grupo de g 6‘ 2 Antes de la Después de la
utor . Ay o < . L . .
intervencion & > > intervencion intervencion
- Aerdbico 24.5+23.9 19.1+28.3
A, A, R T Control v 22.2422.2 20.3+24.6
Cruvinel-Janior, 2021, SOPeD v 38.6+£35.8 66.2+29.7
Brasil Control 56.3+32.6 NI
. . SOPeD 54.2+35.8 68.9+23.6
o, 2020, Breil Control v 58.7424.6 66.3+23
L . . Balance 7.67 £1.06 3.03+1.7
S, Ve, ek Control v 7.60 +0.89 373417
Yoga 5.5+1.7 1.4%1.6
Sampath, 2012 Control v NI NI
. . SOPeD 55.8428.3 69.4+18.9
iy, 2022, Ersil Control v 55.3426.0 58.1422.6
. . Aerdbico 1.6+1.7 1.6+1.2
Dixit, 2013, India Control v 1.6+1.7 1.7+16
. Aero6bico+Resisntencia 5.72+5 2.5£3
Prlisi), HE, e Control v 5+3.4 7.5+3.8

NOTA. Los valores cuantitativos se expresan como media + desviacién estandar.

*, datos expresados como media y rango

Abreviaturas: NI, no informacién; n, muestra. VAS, visual analog scale. SOPeD, Educational Diabetic Foot Software; TCSS, Toronto Clinical Score;
FSHQ, Foot health status questionnaire. PTTS, Pain Treatment Satisfaction Scale; NPSI. Neuropathic Pain Symptom Inventory. NMQ, The Nordic
Musculoskeletal Questionnaire; NQOL, Neuropathy Specific Quality of Life questionnaire.
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En relacion con la evaluacion de dolor de las escalas (Figura 5), se
encontraron diferencias estadisticamente significativas para el alivio del dolor
posterior del programa de ejercicios de 8-12 semanas (n=7, DMS 0.32 [IC del
95% 0.06 a 0.58]; p=0.01; 1°>=24%). Sin embargo, en el andlisis por subgrupos,

ningun estudio mostro diferencias estadisticamente significativas.

Exercise Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean 5D Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% Cl
4.1.1 Aerobic
Dixit, 2013 001 1.58 47 -013 172 40 228% 0.08 [0.34,0.51] 2013 I
Maoan, 2019 5.4 2638 3z 1.9 2349 43 20.5% 0.14 [0.32, 0.60] 2019 b
Subtotal (95% CI) 79 83 43.2% 0.11 [-0.20, 0.42] -

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.03, df=1 (P=0.86) F=0%
Testfor averall effect Z=0.69 (P =0.49)

4.1.2 Foot and ankle

Monteiro, 2020 147 314 14 7.6 23 15 105% 025047, 097 2020 -
Monteiro, 2022 136 2496 14 28 2448 19 11.3% 0432 [0.26,1.11] 20322 -1
Subtotal (95% CI) 30 34 21.8% 0.34 [-0.15, 0.84] s

Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*= 012, df=1 {P=073), F=0%
Testfor overall effect Z=1.35 (P=0.18)

4.1.3 Balance
Grhovic, 2019 464 1.48 30 387 154 30 17.5% 040 [0.01,1.02] 2019 | ——
Subtotal (95% CI) 30 30 17.5% 0.50 [-0.01, 1.02] |-

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=1.91 (P = 0.06)

4.1.4 Resistance

Parsa, 2018 322 436 11 25 362 13 T.O% 1.39[0.48, 2.30) 2018 _—
Khan, 2021 03 146 15 01 18 15 105% 043 0,59, 0.85) 2021 —_—
Subtotal (95% CI) 26 28 17.5% 0.73 [0.51, 1.96] ——ne——

Heterogeneity: Tau®= 062, Chi*= 455 df=1 (P=003), F=738%
Testfor overall effect Z=1.148 (P =0.25)

Total (95% CI) 165 175 100.0% 0.32 [0.06, 0.58] -
Heterageneity: Tau?= 0.03; Chi*=7.93 df =6 (P =024}, F=24% 52 _I1 b 1! é
Testfor overall effect Z=2.45 (P=0.01) Control Exercise

Figura 5. Diagrama de bosque sobre la mejoria de dolor en personas con neuropatia diabética
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8.6 Resultados de reduccion de los niveles de sensibilidad
En relacion con la mejora en la sensibilidad, los datos adecuados para el
analisis fueron revisados y analizados de 310 sujetos (150 en el grupo de
intervencidn con ejercicio y 160 en el grupo control). Se realizé un metaanalisis

utilizando 6 estudios que estimaron la sensibilidad a través de la escala MNSI

(Tabla 10).
Tabla X. Comparacién del Instrumento de Evaluacién Neuropética de Michigan de los estudios incluidos.
Antes de laintervencién Posterior a la intervencién
Autor Grupo Puntaje Sintomas Signos Puntaje Sintomas Signos
total total
Aer6bico NI 5.9+2.3 16839; N 3.740.5 0.840.1
Weng, 2022, China 1 92 N NI
Control NI 6.02+2.4 (')29‘ 4,5+0.8 1.3+0.1
Cruvinel-Janior, 2021, SOPeD 8.8+2.6 NI NI 8.3+2.1 NI NI
Brasil Control 9.2+2.3 NI NI NI NI NI
Perrin. 2021 Australia Aerdbico NI 5.0+2.2 5.0+0.9 NI 5.0+2.2 5.0+0.9
’ ! Control NI 4.5£2.0 4.1+0.8 NI 4.5£2.0 4.1+0.8
. . SOPeD 6.31£3.8 NI NI 5.2+3.1 NI NI
Monteiro, 2020, Brasil Control 6.12.0 NI NI 4.9+3.1 NI NI
. . SOPeD 6.3+2.9 NI NI 6.1+0.4 NI NI
LS iErey, 2022 [EEE] Control 6.31.9 NI NI 6.2+0.4 NI NI
. Aerobico 5.53+.91 NI NI NI NI NI
Ullah, 2022, Pakistan Control 6.20+.56 NI NI NI NI NI
. ) Resistencia 82+19 NI NI 6.6£1.4 NI NI
Ehelem, 2021, [E Control 7.5+ 2.06 NI NI 8.0¢1.7 NI NI
. . SOPeD 4.6+1.4 NI NI 4.9+2.4 NI NI
Silva, 2021, Brasi| Control 4.6+1.4 NI NI NI NI NI

NOTA. Los valores cuantitativos se expresan como media + desviacion estandar.
Abreviaciones: SOPeD, Educational Diabetic Foot Software; NI, no informacion
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8.7 Efectos adversos

En general, el procedimiento fue bien tolerado por los pacientes, sin eventos
adversos reportados en algunos estudios (7, 30, 34, 54, 78, 116). Khan y
colaboradores (117) reportaron un paciente con dolor muscular y otro con dolor
en la articulacion del tobillo.

8.8 Resultados del riesgo de sesgo

En cuanto al dominio del proceso de aleatorizacion, los 11 estudios fueron
clasificados como de bajo riesgo de sesgo. Nueve estudios fueron clasificados
con algunas preocupaciones de sesgo en el dominio relacionado con
desviaciones de las intervenciones previstas y 4 estudios en datos de resultados
faltantes, mientras que el resto tuvo un bajo riesgo de sesgo. Ocho estudios
tuvieron un alto riesgo de sesgo en lo que respecta a la medicién de los dominios
de resultado. Seis estudios presentaron algunas preocupaciones en la seleccion
de los resultados reportados, mientras que el resto de los estudios tuvo un bajo
riesgo de sesgo. Finalmente, el riesgo general de sesgo fue calificado con
algunas preocupaciones en nueve estudios, bajo riesgo en un estudio y alto

riesgo en diez (Figura 6).
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Estudio General
Khan, 2022 . Bajo riesgo
Weng, 2022 ! Algunas preccupacicnes

Monteiro, 2022

. Alto triesgo

Gholami, 2021

- @ = @=5
(o]

Perrin, 2021
Mansano, 2021

silva, 2021
Cruvinel-Minior, 2021
Cox, 2020 a3 ] Proceso de aleatorizacian
Monteiro, 2020 D2 Desviaciones de la intervencion planeada
Venkataraman, 2019 D3 Datos faltantes
Grhovié, 2019 Da Medida del resultado
Mon, 2019 ] Seleccidn de los resultados reportados
Kerim, 2019
Ahmad, 2019
Stubbs, 2019
Parsa, 2018
Grewal, 2015

Dixit, 2013

- 00-00-0-00-0000-0 - 0:
£ -0--0-0-00-0000-0 - OF

000000000000 ----0000:
00000 -0 -090009900900006-:

000000000 -000 -
.@..@....@..@@@@.@.@

Sampath, 2012

Figura 6. Resultados del riesgo de sesgo evaluado por la herramienta RoB2.
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CAPITULO 6

9. DISCUSION

Esta revision sistematica evalud la eficacia del ejercicio sobre la calidad de
vida y el alivio del dolor en individuos diagnosticados con NDP. Los hallazgos del
presente estudio sugieren que, ocho semanas después de la intervencion, se
detectan mejora significativa, a favor del ejercicio, de la evaluacién general de la
calidad de vida, particularmente en la dimension fisica y en la reduccion del nivel
de dolor. Sin embargo, no se observaron diferencias en la dimension mental de

la calidad de vida.

Los ejercicios explorados incluyeron ejercicios aerébicos, de resistencia, de
equilibrio, especificos para el tobillo y el pie, y una combinacién de aerdbicos y
de resistencia. Aunque después de la intervencion se observaron diferencias en
la mejora de la calidad de vida a favor del ejercicio, el analisis estratificado
muestra que el ejercicio aerébico tuvo mayor efecto. Esto va en concordancia con
la revisién sistematica realizada por Cai y colaboradores (16), cuyos resultados
sugieren que incorporar ejercicio aerobico en el estilo de vida de las personas
con DM mejor6 su calidad de vida general. En este analisis, sélo se incluyd un
estudio con ejercicio aerdbico (29). Dixit et al. encontraron cambios significativos
en las medidas de calidad de vida en el grupo de ejercicio aerdbico. Cabe
destacar que, utilizaron un instrumento especifico para evaluar la calidad de
vida en sujetos con neuropatia, que seria mas sensible al cambio en comparacion
con los instrumentos genéricos (29). Por otra parte, Stubbs y colaboradores
encontraron un mayor efecto en la dimension fisica de la calidad de vida con el
ejercicio aerobico en comparacion con el grupo de control, utilizando una escala

general de calidad de vida (78).

Puede ser necesario implementar intervenciones intensivas para influir en la
calidad de vida. Sin embargo, las intervenciones fisicas intensivas pueden
ocasionar eventos adversos, entre los que se incluyen: dolor, distension muscular

e incluso ulceracién; seria necesario una cuidadosa evaluacién de riesgos versus
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beneficios para cualquier individuo antes de prescribir terapia fisica intensiva (23,
29). Llama la atencion el hecho de que algunos estudios mostraron una mejora
en las puntuaciones de calidad de vida a lo largo del tiempo en los grupos de
control. Esto posiblemente se deba al efecto Hawthorne, ya que los participantes
en ambos grupos tuvieron un contacto y apoyo similar del equipo del estudio
(118).

El dolor neuropatico esta presente en hasta una cuarta parte de los individuos
con NDP (5, 119). En las personas con diabetes, el dolor es consecuencia directa
de anormalidades en el sistema somatosensorial periférico. (10, 48). Este tipo de
dolor puede conducir a un deterioro psicosocial y disminuir la calidad de vida (8).
En esta revision, el ejercicio aerdbico combinado con resistencia tuvo un mayor
efecto en el alivio del dolor. Contrariamente a lo reportado por Tatikola et al. que
observé que no hay una intervencion de ejercicio bien definida especificamente

para reducir el dolor neuropético en individuos con DM (120).

El analisis cuantitativo solo incluyé dos estudios. Cruvinel et al. reportaron
una menor intensidad del dolor y frecuencia de sintomas dolorosos en los pies
después de 12 semanas de ejercicios para el tobillo y el pie (7). La actividad fisica
regular esta asociada con efectos anti nociceptivos y el aumento del nivel de
opioides cerebrales (10, 31, 121).

A pesar de considerar el tipo de ejercicio, varios factores deben abordarse
para comprender los resultados heterogéneos de esta revision sistematica, entre
ellos: a) la duracion de la enfermedad, b) las intervenciones complementarias, c)
la intensidad del ejercicio, d) la duracién del programa, e) la supervision y f) la
adherencia al programa.

Las intervenciones de ejercicio a corto plazo, que generalmente duran
algunas semanas 0 meses, no se asocian con mejoras significativas en su calidad
de vida (7, 16, 29). Las adaptaciones fisioldgicas, como la mejora de la funcién
nerviosa y la reduccién del dolor, a menudo requieren un compromiso constante

y prolongado con el ejercicio durante un periodo extendido (1, 122).
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Los autores que informaron sobre la intensidad del ejercicio la clasificaron
uniformemente como moderada. Medir con precision la intensidad del ejercicio
puede mejorar el control sobre el régimen de ejercicio y mejorar la adherencia a
los objetivos del médico. Sin embargo, debido a la etapa avanzada de la
enfermedad, puede ser un desafio realizar actividades fisicas regularmente. El
objetivo es encontrar un equilibrio entre la actividad fisica y el cuidado de la salud,
adaptando el ejercicio a las necesidades individuales y respetando los limites
Impuestos por la enfermedad.

Se ha informado que la supervision del ejercicio podria mejorar la efectividad
de la intervencion. La supervision por un terapeuta profesional de rehabilitacién
durante las sesiones de ejercicio posiblemente haga que los pacientes se sientan
mas seguros Yy les permitiria recibir informacion sobre el manejo de su
enfermedad y variables metabdlicas. Siete de los estudios incluyeron ejercicio
supervisado (7, 29, 32, 33, 116, 117). Se mencionan diversos métodos, como la
supervision remota (7, 32, 33) y la supervision fisica (116, 117).

La adherencia al programa de ejercicios es fundamental para asegurar
beneficios a largo plazo en individuos con DM y NDP. Sin embargo, debido a la
alta tasa de abandono en programas para enfermedades crénicas (89, 94),
mantener el compromiso y la adherencia del paciente a largo plazo representa
uno de los mayores desafios (88). Para mejorar la adherencia a la intervencion,
podrian implementarse estrategias de seguimiento y evaluacion. Establecer un
sistema de monitoreo regular para verificar la participacion y el progreso de los
participantes en el programa de ejercicio puede ser una alternativa. Ademas, para
fomentar una mayor adherencia, los médicos podrian proporcionar recordatorios
periddicos, consejos motivacionales y asesoramiento personalizado. Sélo cinco
estudios evaluaron la adherencia de los participantes (7, 32, 33, 116, 117). Estos
estudios evaluaron el niumero de sesiones completadas y documentaron las
razones del abandono, destacando la importancia de comprender las barreras

para la adherencia y adaptar intervenciones mas efectivas.
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El presente estudio tiene varias limitaciones. Deben considerarse al
interpretar los resultados. La principal limitacion radica en la heterogeneidad de
los protocolos de ejercicio utilizados. Aunque los estudios describieron ejercicios
clasificados de manera similar, hubo una notable variabilidad en las rutinas,
intensidad y movimientos empleados. La inclusion de un ndmero limitado de
estudios representa una debilidad significativa en nuestra investigacion, limitando
la generalizacion de los resultados. Ademas, los estudios individuales no tuvieron
en cuenta el error de medicion en los resultados debido a la ausencia de un
analisis de fiabilidad (alfa de Cronbach); esto es crucial debido a la
reproducibilidad de las mediciones. Ademas, debido al contexto del estudio, el

médico que prescribe el ejercicio no estaba cegado.

Aunqgue los estudios mencionaron la implementacion de un protocolo dietético
junto con el ejercicio, la falta de estandarizacién en el procedimiento representa
una limitacion. Los estudios no informaron restricciones sobre el consumo de
medicamentos o ejercicio adicional después de la intervencion, lo que podria
haber influido tanto en los resultados clinicos como en los efectos del ejercicio.
El analisis se centré unicamente en los resultados a corto plazo, pasando por alto

los posibles efectos a largo plazo.

La duracién de la intervenciéon de ejercicio a la que fueron sometidos los
pacientes también podria haber limitado nuestra capacidad para detectar
cambios objetivos en la funcién nerviosa periférica. Duraciones mas largas de
ejercicio intermitente podrian resultar mas efectivas para mejorar los parametros
metabdlicos maximos entre los pacientes diabéticos cronicos. Dado que la DNP
se definio utilizando sélo evaluaciones clinicas simples, los hallazgos pueden no
ser aplicables a aquellos con neuropatia temprana o de fibras pequefias. Sin
embargo, estas evaluaciones se utilizan rutinariamente en clinicas para identificar

a individuos en riesgo de problemas en los pies debido a la neuropatia.

Estudios futuros podrian abordar periodos de seguimiento mas prolongados,
asi como implementar estrategias para mejorar la adherencia de los

participantes.
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CAPITULO 7

10.CONCLUSION

Tras doce semanas de seguimiento posterior a la intervencion, se observaron
mejorias significativas en la calidad de vida con el ejercicio aerdbico, en la
dimension fisica con el ejercicio de fuerza, y en la reduccion del dolor con el
ejercicio de equilibrio. Sin embargo, no se observaron diferencias en la dimensién
mental de la calidad de vida. En este sentido, investigaciones futuras podrian
considerar la implementacion de intervenciones con una duracion mas
prolongada, como el ejercicio intermitente, para evaluar su efectividad en la

mejora de los parametros metabdlicos en pacientes diabéticos crénicos.
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