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Esclerosis de Monckeberg en las arterias del pie y su asociacién con
Neuropatia periférica en el paciente con Diabetes mellitus tipo 2

Manrigue-Maldonado F.* , Menchaca-Diaz R.? Facultad de Medicina y
Odontglogl’a, Universidad Auténoma de Baja California,’ Hospital Regional N* 20,
IMSS.

Introduccion: La Esclerosis de Monckeberg (EM), confiere alto riesgo de
amputacion y mortalidad en los diabéticos; las arterias del pie son las mas
afectadas, lo que ha originado estudios para determinar la causa; se ha sugerido
que la neuropatia periférica (NP) puede influir en la distribucion particular de la
EM ya que ocasiona la pérdida de neuropéptidos protectores locales en los pies.
Objetivo: Determinar si existe una asociacion significativa entre la EM y la NP en
el diabético tipo 2. Material y Métodos: Se realizé6 en la poblacion de diabéticos
del Hospital-20 IMSS en Tijuana, un estudio observacional, transversal, de casos y
controles. Se incluyeron 60 pacientes, entre 42 y 84 afos, 34 mujeres y 26
hombres, la NP fue identificada en 70% de la muestray la presencia de EM en
55%, la asociacion entre estas variables tuvo una razén de momios de 5.8, con
un intervalo de confianza de 95% y un valor de p <.005. En el andlisis bivariado se
identifico al sexo, la duracion de la diabetes, los niveles de proteina C reactiva 'y a
la NP como variables asociadas significativamente con la EM (p< .05), al introducir
estas variables en un modelo de regresion logistica, solo el sexo masculino (p
.033) vy la presencia de NP (p.041) se mantuvieron como significativas.
Conclusiones: Nuestros resultados muestras una asociacién significativa entre
EMy NP, por lo que probablemente la neuropatia periférica en el diabético puede
ser un factor prondstico para este tipo de calcificacion vascular.

Palabras clave: Esclerosis de Monckeberg, calcinosis, neuropatia, polineuropatia,
arteriopatia,



Monckeberg Sclerosis in the arteries of the foot and its association with
Peripheral Neuropathy in patients with Diabetes Mellitus type 2

Manrique-Maldonado Flavio.' , Menchaca-Diaz Rufino.? Facultad de Medicina y
Odontquogl’a, Universidad Auténoma de Baja California,* Hospital Regional N* 20,
IMSS.

Introduction: Monckeberg Sclerosis (MS), gives high risk of amputation and
mortality in diabetics; the arteries of the foot are the most affected, which has led to
studies to determine the cause; it has been suggested that peripheral neuropathy
(PN) can influence the particular distribution of MS since it causes the loss of
protective neuropeptides of nerve feet. Objetive: To determine if there is a
significant association between MS and NP in patients with type 2 diabetes
mellitus. Materials and Methods: Observational, cross-sectional case-control
study, conducted at the Regional Hospital N° 20 of the IMSS in Tijuana, Baja
California. 60 patients were included; their ages between 42 and 84 years, 34
women and 26 men, The PN was identified in 70% of the sample and the presence
of MS in 55%, the association between these variables had an odds ratio of 5.8,
with a confidence interval of 95% and a value of p <.005. In bivariate analysis it
identified male sex, duration of diabetes, levels of C-reactive protein and PN as
variables significantly associated with MS (p <.05), introducing these variables into
a logistic regression model, only male sex (p .033) and the presence of PN (p.041)
remained as significant. Conclusions: Our results show a significant association
between MS and PN, so probably peripheral neuropathy in diabetic patients may
be a prognostic factor for this type of vascular calcification.

Key words' Monckeberg sclerosis, calcinosis , neuropathy, arterial disease ,
polyneuropathy.
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l. TITULO

Esclerosis de Monckeberg en las arterias del pie y su asociacion con
Neuropatia Periférica en el paciente con Diabetes Mellitus tipo 2.



. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

De acuerdo con los ultimos datos presentados por la Federacion Internacional
de Diabetes hay 382 millones de diabéticos en el mundo; més de 9 millones se
encuentran en México, lo que determina una prevalencia de 11.9%, y se ha
estimado en 300,000 el numero de casos nuevos por afo(l). En este
escenario, 25% de los diabéticos presentaran Insuficiencia arterial cronica,
tendran 8 veces mas riesgo de perder una extremidad que la poblacion general
y 1 de cada 4 pacientes amputados requerird amputacion contralateral o
reamputacion (2).

Un factor de riesgo fuertemente asociado a la Insuficiencia arterial crénica en el
paciente diabético y marcador de mal prondstico es la Esclerosis de
Monckeberg o calcificacion arterial medial(3), ésta tiende a ser mas extensa y
con mayor densidad de calcio en las arterias distales de la extremidad inferior
(4), lo que confiere un alto riesgo de amputacion cuando alguno de estos
pacientes presenta un evento aterotrombotico o0 isquemia critica por
aterosclerosis, ya que no hay actualmente tratamientos de revascularizacién
quirdrgica o percutanea eficaces (5), también se considera un factor de riesgo
para la mortalidad cardiovascular (6).

El hecho de que las arterias de la pierna y el pie sean las méas afectadas por la
Esclerosis de Monckeberg (4, 7) ha originado estudios para determinar la
causa de esta topografia; asi se ha sugerido que la neuropatia periférica puede
explicar la distribucion particular de este fendmeno debido a que ocasiona la
pérdida de neuropéptidos protectores locales (8). Los resultados publicados
hasta el momento apoyan la asociacién entre este tipo de calcificacion vascular
y la neuropatia periférica; sin embargo se necesita mas evidencia en ese
sentido porque no son concluyentes (9-11).



1. ANTECEDENTES

El primer estudio realizado sobre este problema lo llevaron a cabo Edmonds y
cols. (12) en una muestra de 40 pacientes; construyeron un grupo de 20 casos
en los que se considerdé un grupo de casos que estaban catalogados como
portadores de neuropatia periférica por el hecho de presentar Ulceras plantares
con bordes hiperqueratésicos y un grupo control caracterizado por no
presentar Ulceras, los cuales fueron evaluados mediante rayos X simples de
los pies para determinar la presencia de Esclerosis de Monckeberg. En 15 de
los casos encontraron la presencia de calcificacidn, en contraste sélo en 4 de
los controles estaba presente. El andlisis estadistico arroj0 una asociacion
significativa, sin embargo la muestra fue pequefia y el diagnéstico de
neuropatia no se realizé con las pruebas mas eficaces conocidas.

Otro estudio relevante es el de Gentile y cols., quienes analizaron 80
pacientes, formaron también dos grupos—uno con neuropatia periférica y otro
sin ella- e hicieron un estudio mas fino al diagnosticar patologia
sensitivomotora mediante la reduccién en la percepcién de vibracion, ausencia
o disminucién de los reflejos tendinosos y la presencia de parestesia o
disestesia; en cambio, el diagnéstico de la patologia autonomica fue
determinado por la presencia de disautonomia cardiaca, sin tomar en cuenta
las pruebas sudomotoras en las extremidades inferiores que eran el segmento
anatomico estudiado. Entre los resultados que obtuvieron esta la prevalencia
de 90.24% de calcificacion en el grupo de casos, con una longitud promedio de
las lesiones de 57 cm y una correlacidon significativa entre la longitud de las
calcificaciones y la severidad de la neuropatia autondmica cardiaca; otra
variable considerada fue la proteinuria, misma que no pudo correlacionarse con
la calcificacion (13).

Psyrogiannis y cols. retomaron esto Ultimo y encontraron en 100 pacientes
diabéticos, distribuidos en dos grupos, una asociacion significativa entre
microalbuminuria y Esclerosis de Monckeberg (57% vs 13%), con una
prevalencia de 40% de ésta en los pacientes con neuropatia somatosensorial y
de 20% en el grupo sin ella, es de notar que no valoraron la neuropatia
autonémica periférica y que en los resultados finales, cuando la
microalbuminuria se combiné con la neuropatia, la presencia de calcificacion
fue de 40% vs 7%(11).

Los estudios mas interesantes al respecto para nuestra investigacién fueron
dos. Uno se realizO en el condado de Olmsted en Minnesota, en 260
diabéticos con neuropatia periférica y 221 controles sanos, encontrando
Esclerosis de Monckeberg mediante radiografias simples de la pierna en 21%
de los casos y en 5% de los controles, no se evalud la inervacién simpatica
periférica, y las covariables asociadas a la calcificacion fueron edad avanzada,
género masculino y retinopatia; a pesar de la asociacion significativa
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encontrada entre la calcificacion y la neuropatia, concluyeron que la Esclerosis
de Monckeberg no fue un marcador util de neuropatia periférica(10). El otro
estudio realizo en el Instituto de Ciencias Médicas de la Universidad de
Banaras en India, reclutd a 74 diabéticos con un protocolo similar se evaluaron
los pies con radiografias simples en la busqueda de Esclerosis de Monckeberg,
la cual fue encontrada en 42% de los diabéticos, y neuropatia en 58% contra
44%, aunque no encontraron significancia en su analisis estadistico, asimismo
no encontraron asociacion significativa con la edad, la duracion de la
diabetes, IMC, el calcio y el fosfato, sélo con niveles elevados de hemoglobina
glucosilada (14).



V. OBJETIVOS

IV. 1. Objetivo general.

Fue determinar si existe una asociacion significativa entre la Esclerosis de
Monckeberg en las arterias del pie y la Neuropatia periférica, en el paciente
con Diabetes mellitus tipo 2.

IV.2. Objetivos especificos.

Fue determinar si la Esclerosis de Monckeberg en las arterias del pie es un
marcador de Neuropatia periférica en el paciente con Diabetes mellitus tipo 2.

Fue determinar la presencia de otros factores de riesgo conocidos para
Esclerosis de Monckeberg en la muestra de pacientes.



V. HIPOTESIS

La Esclerosis de Monckeberg en las arterias del pie se asocia con la presencia
de Neuropatia periférica en el paciente con Diabetes mellitus tipo 2.

V.1. Hipétesis de trabajo:

Hipotesis nula. La Esclerosis de Monckeberg en las arterias del pie no se
asocia con la presencia de Neuropatia periférica en el paciente con
Diabetes mellitus tipo 2.

Hipotesis alterna. La Esclerosis de Monckeberg en las arterias del pie se
asocia con la presencia de Neuropatia periférica en el paciente con
Diabetes mellitus tipo 2.



VI. JUSTIFICACION

El conocimiento que se tiene sobre todos los factores involucrados en la
etiologia y distribucion de la Esclerosis de Monckeberg, asi como su
interaccion, es limitado (3, 8, 15), pero es primordial conocer todos los
aspectos de este fendmeno ya que la evidencia hasta el momento indica que
es un marcador de mal prondstico (16); aportar informacién que pueda ayudar
a determinar si la correlacion entre este tipo de calcificacion vascular y la
neuropatia periférica es clinicamente significativa, puede mejorar la deteccion
de pacientes con alto riesgo de complicaciones, pues al ser diagnosticado un
paciente con neuropatia periférica seria obligatorio descartar la presencia de
calcificaciones por algun estudio de imagen como los rayos X simples o
considerarlo de alto riesgo para una complicacion cardiovascular.

Aunamos a lo anterior la necesidad de generar informacién obtenida de
nuestra poblacién, ya que no hay un solo estudio publicado en el pais sobre
este particular, siendo la Diabetes mellitus tipo 2 y sus complicaciones, entre
ellas el pie diabético y las amputaciones, un problema de salud publica en
México.

Por lo tanto, creemos que es de suma importancia ayudar a esclarecer la
relacion entre la Esclerosis de Monckeberg en las arterias del pie y la
Neuropatia periférica. Motivo por el cual se realiz6 el presente estudio.



VIl. MARCO TEORICO

VII.1 Definicion y caracteristicas de la calcificacion vascular

La calcificacion vascular es un fendmeno patolégico frecuente en el paciente
diabético, se ha asociado con edad avanzada, tabaquismo, insuficiencia renal
cronica, insuficiencia arterial crénica, hiperfosfatemia, hipercalcemia, y en los
pacientes tratados con suplementos de vitamina D (8, 17), se divide en cuatro
formas de acuerdo a la regién anatémica afectada: la tlnica arterial intima, la
tinica media de las arterias grandes y medianas, las valvulas cardiacas y la
calcifilaxis, que es una calcificacion difusa (15). El depoésito de fosfato de
calcio, en su mayoria en la forma de apatita, se puede encontrar en las
distintas capas del vaso sanguineo, asi tenemos que la calcificacion intimal se
caracteriza por asociarse con la aterosclerosis y los cambios histopatologicos
que presenta, como la necrosis celular, la inflamacion y el depésito lipidico
(18); la calcificacion de la capa media arterial, también denominada Esclerosis
de Monckeberg,en la cual el mineral amorfo se deposita circunferencialmente
a lo largo de una o mas laminas elasticas, es la mas frecuente en el paciente
diabético (16) y se puede presentar en conjunto con lesiones ateroscleréticas o
puede hacerlo independientemente. De todos los tipos de calcificacion es la
gue mAas se asocia con eventos cardiovasculares (15), ademas se asocia con
un mayor riesgo de nefropatia, retinopatia, amputacion mayor, enfermedad
coronaria y mortalidad (8); este fuerte rol predictivo persiste incluso después de
hacer la correccion para los factores de riesgo tradicionales (15).

VII.2. Etiologia, patogénesis y diagndéstico de la Esclerosis de
Monckeberg.

La patogénesis de la Esclerosis de Monckeberg es compleja y permanecen sin
dilucidar todos los factores involucrados y su interaccién (8, 15), no consiste en
la simple precipitacion del producto del calcio-fosfato cuando se encuentra en
concentraciones sérica muy altas, este paradigma se manejé durante mucho
tiempo, debido al hecho conocido de que la hiperfosfatemia y la hipercalcemia
en los pacientes con Insuficiencia renal bajo dilisis se asocian con este tipo de
calcificacion vascula r(16); sin embargo, al detectarse pacientes  sin
alteraciones del calcio y fosfato que también presentaban Esclerosis de
Monckeberg, se reconsider6 este paradigma, y se cambié cuando se
descubrieron constituyentes del plasma que regulan el proceso de osificacion
al mantener los minerales en solucion, inhibiendo su depésito en los tejidos,
tales como la Fetuina-A (19). Actualmente se considera la calcificacion
vascular como un fendmeno patolégico multiplemente regulado en el que estan
involucrados de forma muy importante mecanismos responsables de la
homeostasis del hueso (18-20), incluso se ha llegado a considerar el término
de osificacion vascular, debido a la formacion de tejido 6seo en la tunica media
arterial (8, 20).



Las consecuencias hemodinamicas de la Esclerosis de Monckeberg son la
pérdida de la elasticidad arterial, el aumento en la velocidad de la onda de
pulso, la disminucion en la perfusion y la presencia de isquemia crénica (16).

La caracteristica radiolégica en las placas simples de rayos X son dos lineas
paralelas radioopacas de longitud variable con radiolucidez intermedia o con
radioopacidad menor que en los bordes, siendo descritas en los textos
radiolégicos como signo de “riel” o “tuberia” (12), lo que permite diferenciarla
de las calcificaciones ateroscleréticas que son excéntricas y aisladas (21).

VII.3. Definicion y caracteristicas de la Neuropatia diabética.

La neuropatia diabética se ha definido como una patologia demostrable de los
nervios periféricos con evidencia clinica o subclinica, que ocurre en el contexto
de la diabetes mellitus tipo 2, sin otra causa demostrable de neuropatia, y que
incluye manifestaciones somaticas y/o autonémicas (22), afecta entre 50% y
80% de los pacientes con Diabetes mellitus segun estudios internacionales
(23), un estudio reciente en poblacion mexicana con una muestra de 436
pacientes documentd neuropatia sensitivomotora en 41.3% de ellos (24);
siendo una de las mayores causas de morbilidad y aumento en la mortalidad.
Hay datos que sugieren que esta complicaciébn es la consecuencia de un
ambiente con hiperglucemia crénica, aumento en la via metabdlica del poliol,
acumulacion de productos finales de glucacion avanzada, del estrés oxidativo
y de la microangiopatia (22, 25-27). Los factores de riesgo identificados para
desarrollar neuropatia son la edad avanzada, el género masculino, el mal
control glucémico, la hipertension arterial, la dislipidemia, la obesidad, el
tabaquismo, el alcoholismo y algunos marcadores genéticos (23).

La neuropatia diabética es en realidad un conjunto diferente de sindromes que
se han clasificado de la siguiente manera: neuropatia subclinica, determinada
por alteraciones en el electrodiagndstico; sindromes focales y multifocales, que
pueden afectar a cualquier nervio de forma aislada o simultdneamente a varios
de ellos, ya sean craneales o raquideos; y Polineuropatia simétrica
generalizada, que comprende sindromes distales y simétricos con afeccion
sensitivomotora y/o autonémica (26, 28). La Polineuropatia simétrica
generalizada es a la que nos referimos cuando usamos el término de
Neuropatia periférica en el diabético y se clasifica en neuropatia sensitiva
aguda, sensitivomotora crénica y autonémica (26).

El diagnostico de la neuropatia diabética  depende de los objetivos
perseguidos, asi tenemos, que se recomienda que para estudios
epidemioldgicos el diagnostico se debe establecer sélo ante la presencia del
conjunto de signos y sintomas de neuropatia, a saber, reflejos
osteotendinosos disminuidos o ausentes, déficit sensitivo y atrofia muscular, y
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para los estudios experimentales deben incluirse ademas los estudios
electrofisiolégicos (29)

Uno de los instrumentos de diagndstico clinico con alta sensibilidad y
especificidad, es el Neuropathy Disability Score (NDS) modificado, que a través
de la exploracion fisica intencionada de signos especificos determina si un
paciente presenta 0 no neuropatia sensitivomotora crénica (22), es el
instrumento que se usara en el presente estudio.

VII.4. Polineuropatia sensitivomotora cronica.

Es una polineuropatia simétrica y distal que afecta las fibras gruesas
mielinadas disminuyendo la sensacion de vibracion, la propiocepcion y la
fuerza muscular; afecta también las pequefias fibras mielinadas y amielinadas
disminuyendo la sensacion de temperatura, el tacto fino y produciendo en
algunos pacientes dolor (30, 31), es la mas comunmente diagnosticada, de 30
a 50% de los pacientes la presentan (22), frecuentemente es asintoméatica por
lo que es subdiagnosticada, la forma inicial de presentacion es la hipoestesia
distal, otros sintomas incluyen dolor quemante, parestesias, disestesias; los
sintomas habitualmente se presentan en el pie y la porcion distal de la pierna,
los reflejos tendinosos del tobillo también se encuentran disminuidos o abolidos
(25, 31).

VII.5. Neuropatia autonémica periférica del diabético.

Es una polineuropatia simétrica generalizada, se define como la disfuncién del
sistema nervioso autonomo en el contexto de la diabetes o de alteraciones
metabdlicas prediabéticas, después de la exclusion de otras causas,
secundaria a lesiones de las fibras simpaticas y parasimpaticas, mielinadas y
no mielinadas; puede afectar el sistema cardiovascular, gastrointestinal y la
funcién sudomotora distal (26, 32), se ha documentado en hasta 73% de
pacientes con Diabetes mellitus tipo 2 (33).

Se ha encontrado también en el diabético que la inervacion simpética de la
vasculatura distal esta disminuida o ausente, la pérdida de tono en los vasos
sanguineos resulta en vasodilatacion llevando a la formacion de corto circuitos
arteriovenosos (30). Inicialmente la neuropatia autonémica periférica produce
pérdida de la termorregulacion en una “distribucion en calcetin” para
posteriormente terminar en una anhidrosis total (34), esto se debe a que las
glandulas sudoriparas estan inervadas por fibras tipo C no mielinadas, por lo
gue la valoracion de la funcién sudomotora contribuye a la deteccion de este
tipo de neuropatia (26). Las manifestaciones clinicas principales en un paciente
portador de esta disfuncion autonémica periférica ademas de la anhidrosis, son
la piel seca y caliente, y la intolerancia al calor local (35).
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VII.6. Participacion de la Neuropatia periférica en la génesis y
distribucion de la Esclerosis de Monckeberg.

El nexo fisiopatologico entre Neuropatia periférica y Esclerosis de Monckeberg,
pudiese ser la disminucién de la 6xido nitrico sintasa y la pérdida de
neuropéptidos locales, fendmeno que se ha demostrrado en la disfuncion de
los nervios periféricos somaticos (36), especialmente neuropéptidos de la
familia de la calcitonina -entre los principales tenemos al péptido relacionado al
gen de la calcitonina, la amilina, la adrenomedulina y la intermedina- los
cuales son importantes para la regulacion del metabolismo 6seo (8). Las fibras
simpaticas periféricas también utilizan un neuropéptido en las terminales
nerviosas (péptido Y) que indirectamente participa en la regulacion de la
formacion de hueso (8). Asi entonces se considera que la neuropatia periférica
pudiese tener un rol principal en la patogénesis de la calcificacion arterial y su
distribucion distal.
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VIII.

METODOLOGIA

VIII.1. Tipo de estudio y disefio

Se realiz6 un estudio observacional, transversal, abierto, analitico, de casos y

controles, monocéntrico.

Se distribuyeron las tareas de la siguiente manera: el investigador titular y tres
estudiantes de medicina se encargaron del reclutamiento de pacientes y de la
recoleccion de datos; y el investigador titular con el investigador tutor de su

analisis y presentacion.

VII.2. Variables, definiciones conceptuales y operacionales.

Variable Tipo de Nivel de Definicién conceptual Definicién operacional Unidades
variable medicion de medida
1. Esclerosis Independiente | Nominal Es la calcificacion de la capa media Se determiné que estuvo presente la Ausente o
de cualitativa dicotémica | arterial, en la cual la hidroxiapatita se Esclerosis de Monckeberg cuando se presente
Monckeberg deposita circunferencialmente a lo largo detecto el signo del “riel” sobre los
de una o més laminas elasticas(16). trayectos arteriales del tobillo o el pie, en
las proyecciones anteroposterior y lateral
de rayos X simples.
2. Neuropatia | independiente | nominal Una patologia demostrable de los Se determin6 que el paciente tenia ausente o
periféricadel | cualitativa dicotémica | nervios periféricos con evidencia clinica neuropatia, cuando al aplicar el presente
paciente o subclinica, que ocurre en el contexto Neurophatic Disability Score modificado
diabético de la Diabetes Mellitus tipo 2, sin otra se obtuvo una puntuacion de 2.
causa demostrable de neuropatia, y que
incluye manifestaciones somaticas y/o
autonémicas(22).
3. Edad independiente | intervalo Es una periodizacion en la que puede Se obtuvo la edad registrada en el afos
cuantitativa dividirse la vida de una persona. expediente clinico del paciente, de
discreta acuerdo a su numero de seguridad
social, en afios cumplidos a partir de su
nacimiento.
4. Sexo independiente | nominal Es la condicion fenotipica determinada Se obtuvo el sexo registrado en el femenino o
cualitativa dicotémica | por los cromosomas sexuales. expediente clinico del paciente, de masculino
acuerdo a su numero de seguridad
social.
5. Indice de independiente | intervalo Es un cociente entre el peso de una Se calcul6 el indice de masa corporal Cociente
masa cuantitativa persona, y su talla en metros elevada al segun la formula del indice de Quetelet numerico
corporal continua cuadrado, constituye una estimacion de =peso en kg/talla en mts?
la relacién estaturo ponderal.
6. Duracién independiente | intervalo Tiempo transcurrido en afios cumplidos, Se medié la duracion en afios afos
dela cuantitativa desde el diagndstico por laboratorio de la | cumplidos, a partir del diagnéstico por
Diabetes discreta Diabetes Mellitus tipo 2hasta el momento | laboratorio de la Diabetes Mellitus tipo 2,
mellitus tipo en que participa en el presente estudio. segun lo refiera el paciente durante la
2 historia clinica.
7. independiente | nominal Intoxicacién cronica del organismo por el | Se determind que presentd tabaquismo | presente o
Tabaquismo cualitativa dicotdmica | consumo inhalado del humo de tabaco. al paciente que refiri6 fumar cigarros, ausente
puro o pipa, al menos una vez a la
semana por mas de 1 afio, 0 que estuvo
expuesto al humo de tabaco al menos
una vez a la semana por mas de un afio.
8. Indice independiente | Razén Es el cociente entre la tension arterial Se calcul6 el indice tobillo-brazo segun cociente
tobillo brazo cuantitativa sistdlica maleolar (pedia o tibial la férmula= tension arterial sistolica numérico
continua posterior) y la tensién arterial sistélica maleolar en mmHg por doppler

humeral.

continuo/tension arterial sistélica
humeral en mmHg por doppler continuo,
toméandose para el célculo los valores
mas altos registrados.
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9. Calcio. independiente | Razén Es la concentracion de calcio total en Se obtuvo la concentracién de calcio mg/dl
cuantitativa sangre venosa , medida por total en la muestra de sangre venosa,
continua espectrofotometria directa como método | determinado por el método estandar.
estandar.
10. Fosforo independiente | Razén Es la concentracion de fosforo Se obtuvo la concentracion de fosforo mg/dl
cuantitativa inorganico en la sangre venosa., medida | inorganico en la muestra de sangre
continua por espectrofotometria directa como venosa, determinado por el método
métodos estandar. estandar.
11. Fosfatasa | independiente | Razén Es la concentracion de fosfatasa alcalina | Se obtuvo la concentracién de fosfatasa u/l
alcalina cuantitativa disuelta en suero, medida por alcalina en el suero obtenido de muestra
continua espectrofotometria de punto final. de sangre venosa, determinada por el
método estandar.
12. independiente | Razén Es la concentracion de colesterol total Se obtuvo la concentracién de colesterol | mg/dl
Colesterol cuantitativa disuelto en la sangre venosa, medida por | total enla muestra de sangre venosa,
total continua colorimetria enzimética de punto final. determinada por el método estandar.
13. independiente | Razén Es la concentracion de triglicéridos Se obtuvo la concentracion de mg/dl
Triglicéridos cuantitativa disuelta en sangre venosa, medida por triglicéridos en la muestra de sangre
continua hidrélisis enzimética, colorimetria y venosa, determinado por el método
fluorometria. estandar.
14. independiente | Razén Es la concentracion de hemoglobina Se obtuvo la concentracion de %
Hemoglobina | cuantitativa glucosilada en sangre venosa, medida hemoglobina glucosilada en la muestra
glucosilada continua por cromatografia de afinidad. de sangre venosa, determinada por el
método estandar.
15. independiente | Razén Es un pardmetro de la filtracién Se determind la de depuracién de ml/min
Depuracién cuantitativa glomerular, que estriba en la correlacion | creatinina en la orina recolectada
de creatinina | continua entre la creatinina séricay el durante 24 hrs, mediante el método
en orina de aclaramiento de creatinina del plama. estandar.
24 hr
16. Independiente | Razén Es una proteina reactante de fase Se obtuvo la concentracion de proteina mg/dL
Proteina C cuantitativa aguda. C reactiva en la muestra de sangre
reactiva Continua venosa, determinada por el método
estandar.

VIII.3. Célculo y tamafio de la muestra

El tamafio de la muestra se calculé basandonos en la férmula clasica de Freeman
n=10*[K+1] para aplicar la regresion logistica en un estudio (37), sustituyendo la
férmula, donde K son el numero de variables independientes, tenemos
n=10*(16+1), resultando 170 pacientes.

VIIl.4. Muestreo

Debido a caracteristicas del centro hospitalario donde se realizé el estudio, el
muestreo fue no probabilistico por cuotas, se formaron dos grupos de pacientes,
uno con la presencia de calcificacion arterial determinada por radiografia simple de
los pies en dos proyecciones de acuerdo al método ya descrito(38) y el otro sin
calcificacion demostrable por este método.

VIII.5. Universo de estudio

El universo de estudio fueron los pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2, del
Hospital Regional N° 20, del Instituto Mexicano del Seguro Social, en Tijuana, Baja
California, México.
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VIII.6. Criterios de inclusion
Los criterios de inclusion fueron los siguiente:

o hombres y mujeres de 18 a 99 afos
o diabéticos tipo 2
o firma del consentimiento informado

VIII.7. Criterios de exclusion
Los criterios de exclusion fueron los siguientes:

pacientes bajo tratamiento de hemodialisis

pacientes bajo tratamiento de dialisis peritoneal
pacientes bajo tratamiento oral con vitamina D o calcio
pacientes con hiperparatiroidismo

pacientes con hipotiroidismo

pacientes con antecedentes de infarto al miocardio y/o
angina de pecho

pacientes con cancer, en cualquier etapa

pacientes con infeccién por el VIH

o pacientes con neuropatias adquiridas por causa
diferente a la Diabetes Mellitus tipo 2.

O O O O O O

o O

VIII.8. Criterios de eliminacién
Los criterios de eliminacion fueron los siguientes:

o evaluacion clinica incompleta

VIII.10. Reclutamiento de pacientes

El reclutamiento de los pacientes se llevé a cabo en el universo de estudio ya
descrito y segun los criterios de inclusién y exclusién mencionados. Se llevé a
cabo una sesion informativa con el candidato, en la cual el investigador
responsable lo invité a participar, exponiendo minuciosamente los objetivos del
estudio, los riesgos de patrticipar en el mismo (pues algunas pruebas pudieron
resultar desagradables a los participantes, como la exploracién de la sensibilidad
al dolor) y los beneficios; resolvié todas las dudas del candidato relacionadas con
su participacion; al aceptar, se firmd el consentimiento informado, el investigador
entrego una copia del documento al paciente y procedio a recolectar los datos,
evaluando clinicamente al sujeto de estudio y solicitando las pruebas de
laboratorio y gabinete.

VIIl.11. Evaluacion clinica
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Todas las actividades clinicas se realizaron en el consultorio de Cirugia Vascular
del Hospital Regional N° 20 IMSS Tijuana, B. C., en el horario laboral matutino o
vespertino.

VIII,12, Medicion de las variables: tabaquismo, tiempo de evolucién de la
diabetes, edad, sexo, IMC

Se realizd una historia clinica completa al paciente bajo interrogatorio directo,
para determinar el tabaquismo, el tiempo de evolucion de la diabetes, y de
acuerdo a su numero de seguro social, la edad y el sexo. Durante la exploracion
fisica completa se tomo la estatura del paciente y se dividio sobre el peso en kg
elevado al cuadrado para obtener el indice de masa corporal.

VIII1.13. Mediciéon del indice tobillo brazo

Serealizé segun el método descrito por TASC Il (Inter-Society Consensus for
the Management of Peripheral Arterial Disease 11)(39), utilizando un doppler
continuo de la casa Huntleigh modelo Vettex con un transductor de 8Mhz, con el
paciente en decubito supino se colocé un manguito de baumandmetro en el brazo
derecho, se localizé la arteria humeral con el transductor doppler y se detecto el
flujo arterial, se insuflé el baumandmetro hasta que fue inaudible el flujo arterial
registrandose entonces la presion arterial sistélica, acto seguido se colocé el
manguito en la pierna derecha por arriba de los maléolos, se localizé la arteria
tibial posterior con el transductor doppler, se insuflé el manguito y se registré la
presién arterial sistélica tibial posterior en el momento en que la sefal fue
inaudible, se repeti6 el procedimiento con la arteria pedia y acto seguido con la
extremidad contralateral.

Se tomo la presidén arterial mas alta registrada en las piernas y se dividio entre la
presion arterial sistélica humeral registrada con el doppler, el resultado fue un
indice que se registré en el formato de reporte de caso en el apartado ITB.

VIIIl.14. Deteccién de la calcificacion arterial

Desde las primera consulta solicitaron las radiografias simples de los pies y
tobillos, en proyecciones estandar anteroposterior y lateral, con factores de
exposicion de 60 kV y 13 mA, realizadas con radiografo GE 7700. Se evaluaron en
una segunda cita y en caso de presentar los signos caracteristicos de la Esclerosis
de Monckeberg, se consideré6 como presencia de calcificacion arterial(38).

VIII.15. Evaluacion de la neuropatia periférica

Durante la primera consulta se aplicé el NDS modificado, que consiste en
evaluacion de sensibilidad vibratoria, evaluacién de sensibilidad térmica,
evaluacion de sensibilidad al estimulo doloroso y evaluacion de reflejos aquileos;
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también se evalu6 la sensibilidad a la presion con el monofilamento de Semmes-
Weinstein, todo esto de acuerdo al método ya descrito(24):

Evaluacion de sensibilidad a la vibracion. Con el paciente sentado sobre
la mesa de exploracion con los pies descalzos, sin apoyo alguno, y con los
ojos cerrados, se aplicé el diapasén de 128 Hz sobre la prominencia ésea
del dorso del primer ortejo, justo proximal al lecho ungueal, se le pregunto si
percibia vibracion mientras se le aplicaba el diapason, ya sea vibrando (on)
o sin vibrar (off), de manera aleatoria (2 veces vibrando, 2 veces apagado).
Debiendo discriminar apropiadamente los cuatro estimulos. El errar en uno
0 mas estimulos se consideré anormal y se codifico con un puntaje de 1
para ese lado en el NDS modificado.

Sensibilidad térmica. Con el paciente sentado sobre la mesa de
exploracién con los pies descalzos, sin apoyo alguno, y con sus 0jos
cerrados; se aplicé un estimulo frio o caliente sobre el dorso de cada pie.
El estimulo frio consistié en aplicar un tubo de ensayo con agua,
previamente sumergido, durante al menos cinco minutos, en agua con hielo
para que adquiera la temperatura de entre 0 y 10°C. El estimulo caliente
consistié en aplicar un tubo de ensayo con agua, previamente sumergido,
durante al menos cinco minutos, en agua caliente para que adquieriera la
temperatura de 35 a 45°C. Se aplico dos veces el estimulo caliente y dos
veces el estimulo frio de manera aleatoria en cada pie. El paciente sefialo si
sentia frio o caliente cada vez que se aplicé el estimulo. Se considerd
anormal cuando al menos uno de los cuatro estimulos fue erroneamente
identificado, dandose un puntaje de 1 para ese lado en el NDS modificado.

Evaluacion de la sensibilidad al dolor.Con el paciente sentado sobre la
mesa de exploracion con los pies descalzos, sin apoyo alguno, y con los
ojos cerrados, se pinchd con un alfiler estéril y desechable, fabricado
expresamente para la evaluacion de la sensibilidad al dolor (Neurotip™) en
cuatro ocasiones (2 veces con la punta aguda, 2 veces con la cabeza roma)
de manera aleatoria en un area libre de callosidad sobre el dorso del primer
ortejo, justo proximal al lecho ungueal. El paciente debio identificar si
percibia pinchazo o solo presion. Se consideré anormal cuando al menos
uno de los cuatro estimulos fue errbneamente identificado, dandose un
puntaje de 1 para ese lado en el NDS modificado.

Evaluacion de reflejo aquileo. Para evaluar la presencia y grado de
respuesta del reflejo aquileo, el paciente se sentd sobre la mesa de
exploracion con los pies descalzos, se flexiono ligeramente el pie y se
percutid con el martillo de reflejos sobre el tendon de Aquiles para evocar
el reflejo. Si el reflejo no se logré evocar de manera natural, se solicito al
paciente que enlazara fuertemente sus manos e hiciera el esfuerzo de
separarlas mientras se encontraba con los ojos cerrados (maniobra de
Jendrassik o de reforzamiento). La respuesta observada se codific para el
lado derecho y el izquierdo en 1 cuando no se obtuvo respuesta, y en 0
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cuando la respuesta se obtuvo usando el reforzamiento o cuando la
respuesta fue evocada normalmente desde la primera vez.

Evaluacion de la presion con el monofilamento de Semmes-Weinstein.
Con el paciente sentado sobre la mesa de exploracion con los pies
descalzos sin apoyo alguno y con los ojos cerrados, se aplicé el
monofilamento de nylon de Semmes-Weinstein 5.07/10 g en al menos
cuatro ocasiones sobre la piel del primero ortejo—inmediatamente proxima a
la la uila— de una forma arritmica. Cada vez que se aplicé el monofilamento
el paciente debi6 sefialar que lo percibia diciendo “si”. En caso de omitir
uno de cuatro estimulos su respuesta fue considerada anormal dandose un
puntaje de 1 para ese pie.

VIII.16. Determinacién de las variables bioquimicas

Durante la primera consulta se envio al paciente al laboratorio de la unidad
hospitalaria, donde previa cita, don6 una muestra de 10 ml de sangre venosa
periférica para determinar por los métodos estandarizados la concentracion sérica
de calcio, fosforo, colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL, triglicéridos,
hemoglobina glucosilada, proteina C reactiva y creatinina. Entreg6 también la
orina que produjo en 24 hr, con la que se determiné por los métodos
estandarizados la depuracion de creatinina en ml/min.

VIII.17, Andlisis de datos

Los datos fueron analizados con el software SPSS (ver. 17;SPSS Inc.Chicago,
IL).

Se describieron los resultados generales de las variables més importantes, tanto
de Neuropatia periférica como de Esclerosis de Monckeberg. Se realizé un
andlisis descriptivo univariado en la totalidad de la muestra mediante la estimacion
de proporciones para las variables categoricas, media y desviacion estandar para
variables numéricas.

Se busco estimar la asociacion entre Esclerosis de Monckeberg y las variables
categoricas (sexo, tabaquismo y neuropatia) mediante el calculo de la razén de
momios con un intervalo de confianza del 95%, determinado el valor de p
mediante la prueba exacta de Fisher a dos colas.

Se busco estimar la asociacion entre Esclerosis de Monckeberg y las variables
numeéricas, mediante la diferencia de medias con un intervalo de confianza del
95% y un valor de p calculado con la prueba t de Student a dos colas.

Por ultimo se construyé un modelo de regresion logistica con las variables
independientes que resultaron estadisticamente significativas (sexo, neuropatia,
tiempo de evolucion de la Diabetes Mellitus tipo 2 y proteina C reactiva)
Calculando la raz6n de momios con un intervalo de confianza del 95% vy el valor
de p.
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IX. RECURSOS

IX.1. Recursos humanos

o

Investigador responsable

Investigador tutor

Quimico bidlogo adscrito al Hospital Regional numero 20, del
IMSS, Tijuana, B. C.

Enfermera (1) adscritas al servicio de consulta externa del
Hospital Regional niumero 20, del IMSS Tijuana, B. C.
Estudiantes de medicina (3), de la Universidad Autbnoma de Baja
California.

IX.2. Infraestructura

o

o

o

Consultorios (2) de cirugia vascular, del Hospital Regional N° 20,
IMSS, Tijuana, B. C.

Laboratorio de quimica clinica. Hospital Regional N° 20 IMSS,
Tijuana, B. C.

Gabinete de Rayos X, Hospital Regional N° 20 IMSS, Tijuana, B.
C. Con Radioégrafo GE 7700.

IX.3. Instrumental

O O O O O O

IX.4, Otros

O O O O O O OO0

o O O

2Diapasones de 128 hz.

200 lancetas Neurotip ™

10 filamentos de Semmes-Weinstein 5.07/10 g

2 martillos para reflejos

2 baumandmetros para adulto de la casa Tyco

Doppler continuo de la casa Huntleigh, UK. Modelo Vettex duo.

recursos

Tubos de plastico o vidrio de 12 x 75 mm (10).
2000 hojas de papel bond

4 tablas de escritura

10 boligrafos

10 lapices

1 engrapadora

1 computadora

Paquete de software SPSS para Windows xp(ver. 17;SPSS Inc.
Chicago, IL)

Horno de microondas

Refrigerador
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X. ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

Todos los procedimientos se realizaron de acuerdo con lo estipulado en el
Reglamento de la Ley General de Salud.

Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccién Il, investigacion con riesgo minimo.

Se anexan hojas de consentimiento informado en la seccion correspondiente.
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XIl. RESULTADOS

El estudio fue aprobado por los Comités de Etica tanto de la Facultad de Medicina
y Psicologia de la Universidad Autbnoma de Baja California Campus Tijuana,
como del Hospital Regional nimero 20 del Instituto Mexicano del Seguro Social en
Tijuana.

El estudio se llevé a cabo durante los meses de Junio a Diciembre de 2012.

Se reclutaron 85 pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2, de los cuales sdélo 60 se
incluyeron en el estudio, 25 se eliminaron al no completar los estudios de
gabinete o la aplicacibn de la evaluacion neuropatica. Las edades de los
pacientes incluidos estuvieron comprendidas entre los 42 y 84 afios, con una
edad promedio de 61.3 afios y una desviacion estdndar de 11.1; 34 fueron
mujeres (56.7%) y 26 fueron varones (43.3%); 19 tenian antecedentes de
Hipertension Arterial. La duracion de la Diabetes Mellitus al momento del estudio
oscilo entre 1 y 51 afios, con una media de 14.8, y desviacion estandar de 12.3.
La presencia de neuropatia fue identificada en 42 de los sujetos de investigacion
(70%), mientras que la presencia de calcificacion de Monckeberg fue identificada
en 33 de los sujetos de la investigacion (55.0%).

Las variables categoricas evaluadas fueron sexo, tabaquismo y neuropatia (tabla
1), de los sujetos afectados por calcificacion, 63% fueron varones (Grafico 1),
calculandose una razén de momios de 7.7 (p<.001); 48% tenian tabaquismo
positivo (Grafico 2), calculandose una razén de momios de 1.36 (p.609); y 85%
fueron positivos a la evaluacion para neuropatia (Grafico 3), calculandose una
razén de momios de 5.8 (p<.005).

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con calcificacién de Monckeberg
(variables categoricas)

Calcificacion de

Monckeberg
Presente Ausente RM
Variable n (%) n (%) (IC 95%) [P
Sexo Masculino 21 (63.6) 5 (18.5) 7.7 <.001
Femenino 12 (36.4) 22 (81.5) (2.3, 25.6)
Tabaquismo Positivo 16 (48.5) 11 (40.7) 1.36 .609
Negativo 17 (51.5) 16 (59.3) (0.4, 3.8)
Neuropatia  Presente 29 (85.3) 13 (50.0) 5.8 <.005
Ausente 5(14.7) 13 (50.0) (1.7, 19.6)

*Valor de p calculado con la prueba exacta de Fisher, a dos colas.
Abreviaciones: n, tamafio muestral; RM, razén de momios;IC 95%, intervalo de confianza al 95% para la RM; p, valor de p;
NC, no calculado.
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Gréafico 1. Presencia de Esclerosis de Monckeberg segun el género del
paciente. Valor de p calculado con la prueba exacta de Fisher a dos colas.

Razdén de momios de 7.7, con un intervalo de confianza de 95% (2.3, 25.6).
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Gréafico 2. Presencia de Esclerosis de Monckeberg segun la presencia de
tabaquismo. Valor de p calculado con la prueba exacta de Fisher a dos
colas. Razon de momios de 1.36 con un intervalo de confianza de 95% (0.4,
3.8).
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Grafico 3. Presencia de Esclerosis de Monckeberg segun la presencia de
neuropatia periférica. Valor de p calculado con la prueba exacta de Fisher a
dos colas. Razon de momios de 5., intervalo de confianza del 95% (1.7, 19.6).

Las variables numéricas evaluadas, se resumen en la tabla 2 donde se contrastan
con la Calcificacion de Monckeberg. Destacan el tiempo de evolucién de la
Diabetes Mellitus tipo 2, que en los pacientes con Esclerosis de Monckeberg se
calcul6 una media de 17.7 afos (desviacion estandar de 13.8) comparados con
los que no presentaron Esclerosis de Monckeberg que tuvieron una media de 11.3
afos (desviacion estandar de 9.3) con una diferencia de medias de 6.4 (IC 95%) y
un valor de p de .046, y los niveles séricos de proteina C reactiva, que en los
pacientes con Esclerosis de Monckeberg se observaron con una media de 1.5 y
en los que no presentaron Monckeberg con una media de 0.6, con una diferencia
de medias 0.9 (IC 95%) y un valor de p de 0.042. El resto de variables numéricas
no mostraron significancia estadisticas con la prueba t de student para calcular el
valor de p.
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Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes con calcificacién de Monckeberg
(variables numéricas)

Calcificaciébn de Monckeberg

Presente Ausente
Variable n* Media n Media (d.e.) Dif(IC 95%) px*
(d.e.)
Edad 33 62.1(11.9) 27 60.3(10.3) 1.8 (-4.0, 7.6) 542
Tiempo diabetes 33 17.7 (13.8) 27 11.3 (9.3) 6.4 (.1, 12.6) .046
Tiempo hipertenso 25 16.3(14.2) 19 10.0(13.6) 6.3 (-2.2, 14.9) 146
IMC 33 30.1(.7) 27 30.5(4.2) -5(-3.1, 2.19) 722
PS brazos 29 154.7 26 145.3(30.0) 9.6(-6.4,25.3) .236
(28.6)
PS pierna derecha 25 166.2 25 144.0(25.4) 22.2(-4.8,49.2) .105
(62.2)
PS pierna 28 165.8 24 150.3 (28.4) 15.5(-9.3,40.7) 216
izquierda (54.7)
indice brazo-tobillo 28 1.04 (0.34) 24 1.00(0.23) 0.04 (-.12, 0.20) .621
Fosfatasa alcalina 28 69.5(16.6) 23 78.1(24.7) -8.6(-20.2, 3.0) .146
Colesterol total 33 190.0 24 204.3 (31.7) -14.3 (-39.4, .258
(55.1) 10.8)
Triglicéridos 31 171.9 24 185.0(81.3) -13.1 (-58.2, 562
(83.8) 32.0)
Colesterol HDL 20 40.5(12.9) 20 43.0(10.2) -2.5(-9.9, 4.9) 501
Colesterol LDL 21 111.2 19 119.6 (33.6) -8.4 (-32.8, 489
(41.7) 15.9)
Creatinina 33 11(0.6) 24 1.5(3.4) -0.4 (-1.6, 0.7) 485
Depuracionde Cr 29 79.3(48.8) 24 94.6 (46.8) 13.2 (-41.9, 251
11.2)
Calcio 30 145(20.5) 24 12.6(16.4) 1.9(-8.4,12.2) 715
Fosforo 30 51(6.2) 24 4.8 (5.3) 0.3 (-2.9, 3.4) 874
Hbglucosilada 32 7025 24 6.4 (1.9) 0.6 (-0.6, 1.8) 347
PCR 27 15(1.8) 19 0.6 (0.5) 0.9 (0.03, 1.80) .042

*El valor de n cambia en algunos andlisis por datos faltantes.

**Valor de p calculado con la prueba t de student, a dos colas.

Abreviaciones: n, tamafio muestral; d.e., desviacion estandar; Dif, diferencia de medias; IC 95%, intervalo de confianza al
95% para la diferencia de medias; valor de p; IMC, indice de masa corporal; PS, presion sistolica; Cr creatinina; Hb,
hemoglobina; PCR, proteina C reactiva.

En el andlisis bivariado se identificé al sexo, la duracion de la diabetes, los niveles
de proteina C reactiva y a la neuropatia como variables asociadas
significativamente con la calcificacién de Monckeberg (p< .05).

Al introducir en un modelo de regresion logistica las variables independientes que
resultaron estadisticamente significativas en el andlisis bivariado (sexo,
neuropatia, tiempo de diabetes, proteina C reactiva y neuropatia), solo el sexo y la
presencia de neuropatia se mantuvieron como significativas, lo que traduce que
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tanto el sexo, como la neuropatia son variables independientes significativamente
asociadas a la calcificacion de Monckeberg. En la Tabla 3 se presentan estos
resultados.

Tabla 3. Modelo de regresion logistica para calcificacion de Monckeberg

Variable Estimador E.E. RM (IC 95%) p

Sexo (hombre) 1.67 .785 5.33 (1.14, .033
24.86)

Neuropatia (Si) 1.71 .837 5.54 (1.07, .041
28.59)

Tiempo diabetes .056 .038 1.05 (.98, 1.13) .138

PCR 473 AT7 1.60 (.63, 4.09) 321

X* del modelo 23.064; R2 de Cox y Snell .375; R de Nagelkerke .504.
Abreviaciones: EE, error estandar del estimador; RM, razén de momios; IC 95%, intervalo de confianza al 95% para la
razon de momios; p, valor de p; PCR, proteina C reactiva.
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XIIIl. DISCUSION

La primera observacion a la que prestamos atencién en nuestros resultados es
que la prevalencia de Esclerosis de Monckeberg en los sujetos de estudio
portadores de Diabetes Mellitus tipo 2, fue de 55% , en comparacién con 42% en
el estudio de Swain(14) y 21.2% en el estudio de Moon(10), nuestra prevalencia
es mayor a lo reportado a la literatura que es de 42%(40), no hay que olvidar que
en estas muestras se excluye a los pacientes con insuficiencia renal, pues es
conocido que aumenta la prevalencia en este tipo de poblacion.

Con respecto a las variables categoricas evaluadas, en nuestros resultados el
tabaquismo no presentd una asociacion significativa con la Esclerosis de
Monckeberg como se puede observar en el grafico 2, sin embargo encontramos
gue el sexo y la neuropatia si tuvieron una asociacion significativa como se puede
observar en el gréfico 1y 3. En cambio Lehto (40) no reporto diferencia entre los
sexos con respecto al riesgo de presentar Esclerosis de Monckeberg, por el
contrario Moon(10) encontr6 que el sexo masculino estaba asociado a la
presencia de Esclerosis de Monckeberg al igual que Swain y Psyrogiannis(11, 14).
Segun los resultados de la presente investigacion, la neuropatia que ha sido la
variable mas importante en la mayoria de los estudios citados, esta
significativamente asociada a la Esclerosis de Monckeberg (p>.005), mismos que
coincide con lo encontrado por Psyrogiannis (p>.05) (14), por Gentile (p>.001)
(13), y por Moon (p>.003) (10).

De las variables numéricas evaluadas, s6lo dos se consideran significativamente
asociadas; el tiempo de evolucién de la diabetes con una media de 17.7 afios y
un valor de p de .046 y los valores elevados de proteina C reactiva (media de 1.5
con un valor de p de .042), lo que difiere un poco por lo reportado en la
literatura, pues en nuestras fuentes revisadas no se valoroé la proteina C reactiva,
y con respecto a la duracién de la diabetes, Swain(14) no obtuvo significancia
alguna para una duracion media de 9.5 afios, al igual Gentile(13) para una media
de duracién de 17.8 afios, en cambio Psyrogiannis(1l) con una media de
duracion de 25.3 afios tuvo un valor de p menor de 0.001 a favor de la asociacion,
Aragén(41) con una duracion media de 20 afios lo report6 como asociado a la
Esclerosis de Monckeberg, y nosotros con una duracion media de 17.7 afios y un
valor de p de 0.46 para la diferencia de medias lo consideramos sin duda
asociado. Hay que tomar en cuenta sin embargo que algunos estudios (13), sélo
incluyeron a pacientes con rangos de edad mas cortos como maximo 60 afios por
lo consideramos un sesgo importante.

Con respecto a las variables numéricas que esta investigacion no pudo demostrar
gue existiese una asociacién con la Esclerosis de Monckeberg, Psyrogiannis
reportd asociacion con cifras de creatinina elevadas (>1.2mg/dL) y con la
Hipertension arterial esencial(11). Swain encontré una asociacion significativa con
la hemoglobina glucosilada(14), y Aragon demostr0  asociacion con la
insuficiencia arterial crénica(41). Esto nos muestra probablemente la diferencia
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intrinseca entre las caracteristicas de las muestras de poblacion de cada estudio,
aunque la mayoria de los estudios coinciden en una asociacion con la neuropatia
periférica, varian en gran medida en las variables asociadas (HAS, tabaquismo,
enfermedad arterial periférica, creatinina, depuracion de creatinina, colesterol y
hemoglobina glucosilada), por lo que podemos aventurar que hay sesgos que
arrojan esos datos o que la fuerza de asociacién probablemente es débil.

A pesar de no lograr la meta con respecto al reclutamiento de los pacientes,
consideramos que nuestra muestra fue representativa de la poblacion estudiada,
dados los resultados arrojados en el analisis estadistico. La limitacidon de nuestra
muestra es que fue obtenida de un solo centro hospitalario, ademas, la evaluacion
neuropatica soélo fue sensitivomotora, y no se evalu6 la neuropatia autonémica
por falta de recursos materiales para realizar pruebas sudomotoras.
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XIV. CONCLUSIONES

Nuestros resultados invariablemente son acordes con lo reportado en la tendencia
predominante en la literatura.

En primer lugar tenemos que la Esclerosis de Monckeberg esta asociada a la
neuropatia periférica en el paciente diabético, creemos que esta asociacion es
fuerte y que probablemente la neuropatia periférica en el diabético puede
considerarse un factor prondstico para este tipo de calcificacion vascular.
Proponemos que seria posible detectar a pacientes con calcificacion con una
evaluacion clinica tal como el abordaje DNS utilizado en la presente investigacion.
Esto conllevaria poder detectar a pacientes con alto riesgo de amputacion
tempranamente.

En segundo lugar tenemos que el género masculino esta asociado
significativamente a la presencia de Esclerosis de Monckeberg, con lo que es
acorde con el género masculino como factor de riesgo cardiovascular.
Proponemos un nuevo estudio para determinar si se mantiene esta asociacion en
muestras mas grandes.

En tercer lugar tenemos que la duracién de la diabetes esta asociada a la
presencia de esclerosis de Monckeberg, aunque habria que determinar si el
control metabdlico es un factor que previene la aparicion de la Esclerosis
independientemente de la duracion del la Diabetes, seria interesante darle
seguimiento a una muestra de pacientes bajo criterios de buen control metabdlico
y observar si la incidencia y prevalencia de la Esclerosis varia significativamente
de la poblacion de diabéticos en general.

En cuarto lugar tenemos que los parametros bioquimicos, que podrian estar
relacionados con la calcificacion arterial, tales como el fosforo, el calcio, la
fosfatasa alcalina, la hb glucosilada, colesterol total y triglicéridos, no estuvieron
asociados en esta investigacion con la Esclerosis de Monckeberg.

Solo la proteina C reactiva se asocio con la Esclerosis de Monckeberg, hace faltan
mas datos para tratar de explicar esta relacion.

En quinto lugar tenemos que el tabagquismo no tuvo una asociacion significativa
con la Esclerosis de Monckeberg en nuestra investigacion. Suponiamos que
siendo un conocido factor de riesgo cardiovascular, encontrariamos lo contrario.

Con este conjunto de hallazgos -tomados en cuenta en el contexto de que la

Esclerosis de Monckeberg es un tipo de calcificacion vascular que entrafia un
mayor riesgo de eventos cardiovasculares-, podemos sugerir que al detectar
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neuropatia periférica en un paciente diabético tendra un alto riesgo de presentar
Esclerosis de Monckeberg, lo que obliga a descartarla con un examen de raxos X
simple del pie, ya que al presentarla es obligatorio manejar al paciente como de
alto riesgo cardiovascular e implementar las medidas farmacolégicas y no
farmacoldgicas acorde con su estado clinico.
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XVI. ANEXOS

XVI.1. NEUROPATHIC DISABILITY SCORE (NDS) MODIFICADO(22).

(Puntuacion de discapacidad neuropatica. modificada, NDS por sus siglas en
inglés). Traduccidn al espariol.

Iniciales del paciente: No. de afiliacion:

Pie

izquierdo

Pie derecho

A. Sensibilidad a la
vibracion.

B. Sensibilidad a la

temperatura.
normal =0
anormal =1
C. Sensibilidad al dolor.
D. Sensibilidad a la presion
Reflejo aquileo Presente =0
’ Ausente =1

Puntaje total de 10 puntos posibles.

Neuropatia sensitivo-motora cronica = 2 0 mas puntos. Presente I Ausente [

Evaluador: Fecha:




XVI.2. Consentimiento informado
Consentimiento informado

Esclerosis de Monckeberg en las arterias del pie y su asociacion con Neuropatia
periférica en el paciente con Diabetes mellitus tipo 2.

¢ Para qué se firma este documento?
Lo firma para poder participar en el estudio.

¢ Por gué se esta haciendo este estudio de investigacion?

Queremos saber mas sobre sobre una enfermedad de la circulacién en las piernas,
especificamente un problema llamado Esclerosis de Monckeberg, con el fin de que
podamos aportar conocimientos que pueden ayudar a detectarla o prevenirla. Les estamos
pidiendo a personas como usted, que tienen Esclerosis de Monckeberg o riesgo de
presentarla, que nos ayuden.

;. Qué pasa si digo “si, quiero participar en el estudio”?
Si dice que si:

e Le preguntaremos sobre sus antecedentes médicos, lo que comunmente
hacemos la primera vez que un médico ve a un paciente.

e Le realizaremos la exploracion fisica que normalmente se realiza en pacientes
diabéticos con riesgo de presentar enfermedad circulatoria en las piernas.

e Le tomaremos una muestra de sangre de una vena del brazo.

¢.Cuanto tiempo tomara el estudio?
El estudio tomaré alrededor de 1 hora de su tiempo.

2. Qué pasa si digo “no quiero participar en el estudio”?
Nadie le tratara en manera diferente. A usted no se le penalizara.
La atencion que recibe de su médico no cambiara.

¢, Qué pasa si digo que si, pero cambio de opinidn mas tarde?
Usted puede dejar de participar en el estudio en cualquier momento. A usted no se le
penalizara. No perdera ningun beneficio. La atencidén que recibe de su médico no cambiara.

2 Quién vera mis respuestas?
Las Unicas personas autorizadas para ver sus respuestas son las que trabajan en el estudio
y las que se aseguran de que éste se realice de manera correcta.

Sus respuestas a las preguntas médicas que se le hagan, su informacién médica, y una
copia firmada de este documento se mantendran bajo llave en nuestros archivos.

Cuando compartamos los resultados del estudio, no incluiremos su nombre. Haremos todo
lo posible para que nadie fuera del estudio sepa que usted participd en él.
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;. Me costara algo participar en el estudio?
No.

Participar en el estudio, ¢me ayudara de alguna manera?
Participar en este estudio no le ayudara, pero podria ayudar a personas con enfermedad de
la circulacion de las piernas (Esclerosis de Monckeberg) en el futuro.

Participar en este estudio, ¢ pudiera ser malo para mi, de alguna manera?

No.Los procedimientos que se realizaran son lo que habitualmente se aplican a personas
como usted durante la atencion médica normal. La diferencia es que la informacion
obtenida también la usaremos para analizarla en un proyecto de investigacion.

¢.Qué debo hacer si tengo preguntas?
Por favor llame o escriba al director del estudio, Dr. Flavio Manrique Maldonado, correo
electrénico: flavio.manrique@gmail.com, teléfono 664 4937440.

También puede llamar a la oficina encargadade investigaciones para preguntar sobre este
estudio. (55) 56 27 69 00 extension 21230, correo electronico: comision.etica@imss.gob.mx

Al firmar este documento esta diciendo que:

o Esta de acuerdo con participar en el estudio.
o Le hemos explicado la informacién que contiene este documento y hemos
contestado todas sus preguntas.

Su nombrey firma

Si otra persona firma este formulario a nombre del participante, explique por qué:

Nombre, firma y parentesco, de la persona que provee el consentimiento en representacion
del sujeto.

Nombre y firma de la persona que explica el consentimiento

Nombre y firma del testigo 1

Nombre y firma del testigo 2

Lugar y fecha
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XVI.3. CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL IMSS.

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
i Y POLITICAS DE SALUD

\D

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA
PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

IMSS

SEGURIDAD ¥ SOLIDARIDAD $CIAL

Esclerosis de Monckeberg en las arterias del pie y su asociacion con Neuropatia

Nombre del estudio: e : . . ;
periférica en el paciente con Diabetes mellitus tipo 2..

Patrocinador externo (si aplica): No aplica

Lugar y fecha: Tijuana, Baja California, a los X dias de x mes de 2012

NUmero de registro: Pendiente.

Justificacion y objetivo del estudio: ) S o .
Determinar si existe una asociacion significativa entre la Esclerosis de Monckeberg en las

arterias del pie y la Neuropatia periférica en el paciente con Diabetes mellitus tipo 2.

Procedimientos: Historia clinica, exploracion fisica armada, toma de muestra de sangre venosa.

Posibles riesgos y molestias: Los inherentes a la venopuncion, y a la exploracion neurologica periférica.

Posibles beneficios que recibira al participar Deteccién de Esclerosis de Monckeberg y/o neuropatia periférica.
en el estudio:

Informacién sobre resultados y alternativas Se informara a cada paciente de los resultados obtenidos en los estudios de laboratorio y
de tratamiento: en el examen fisico, asi como de las conclusiones clinicas y su diagnéstico.
Participacion o retiro: Su participacién no le hace acreedor a ningln beneficio econémico. Su retiro o no

aceptacién no afectara su diagnéstico y tratamiento médico.

Privacidad y confidencialidad: Se garantiza la confidencialidad de los datos personales.

En caso de coleccién de material biolgico (si aplica):
No autoriza que se tome la muestra.
Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.
Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio: No hay beneficio directos derivados del estudio.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Investigador Responsable: Dr. Flavio Manrique Maldonado. Flavio.manrique@gmail.com

Colaboradores:

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion de la CNIC
del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Blogue “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono
(55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccién, relacién y firma

Nombre, direccion, relacién y firma
Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion,
sin omitir informacion relevante del estudio

Clave: 2810-009-013
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XVI.4. Formato de reporte de caso.

Protocolo de investigacion: Esclerosis de Monckeberg en el pie y su asociacion con Neuropatia periférica en el

paciente con diabetes mellitus tipo 2.
Nimero de filiacion

Iniciales del paciente:

Num de control:

Parte 1:
Interrogatorio.
Codigo Valor numérico
1. Edad En afios cumplidos
2. Sexo 1 mujer. 2 hombre.
3. Duracidén de la diabetes En afios cumplidos.
4. Tabaquismo 0 negado. 1 referido.
Parte 2:

Exploracion armada y estudios de gabinete.

5. lIndice de masa corporal

Cociente del peso en kg entre la talla”

6. Indice tobillo/brazo

Cociente de la TA sistolica del tobillo
entre la TA sistolica humeral,
determinadas con doppler continuo.

7. Neuropatia periférica

0 ausente. 1 presente

8. Esclerosis de Monckeberg

Medida en cm, en caso de no presentar
colocar 0.

Parte 3:
Parametros de laboratorio clinico.

orina de 24 hrs

9. Fosfatasa alcalina En U/L

10. Calcio sérico En mg/dl
11. Fésforo sérico En mg/dl
12. Colesterol total En mg/dl
13. Triglicéridos En mg/dl
14. Hemoglobina glucosilada En %

15. Depuracion de creatinina en | En ml/min

Comentarios:

Nombre del explorador:

Fecha:

Firma:

*Anexar NDS modificado.
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XVI1.5. Carta de confidencialidad

CARTA DE COMPROMISO SOBRE LA CONFIDENCIALIDAD DE LA
INFORMACION RECABADA

Por medio de la presente manifiesto que me obligo a mantener de manera
confidencial la informacién a laque tenga acceso y reciba, asi como la
tecnologia, métodos, procesos, manuales administrativos, operaciones,
proyecciones y practicas exclusivas de la empresa, asi como los asuntos
administrativos de caracter reservado y/o confidencial, entendiendo que me
estaprohibido, asi mismo, externar cualquier informacion privada sobre los

pacientes que pudiera hacerlos identificables.

Deslindo al Instituto Mexicano del Seguro Social y a la Universidad Autébnoma de

Baja California, de cualquier responsabilidad como consecuencia de la falta de

cumplimiento del presente compromiso.

ATENTAMENTE

Nombre completo del investigador titular: Flavio Manrique Maldonado.

Firma:
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