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I. INTRODUCCION



1. GENERALIDADES.

La diabetes mellitus es una enfermedad conocida desde
tiempos remotos, cuva prevalencia aumenta de dia en dia.

Desde el descubrimiento de la insulina, a principios de
siglo,la mortalidad por las complicaciones agudas de la
enfermedad ha disminuido, siendo éste el principal factor

del aumento de su prevalencia (1).

El cambio en los hdbitos dietéticos, el sedentarismo, el
envejecimiento Y el mayor uso de fadrmacos
hiperglucemiantes también contribuyen a dicho aumento {(2).

La mayor esperanza de vida de los pacientes diabéticos
favorece el desarrollo de las complicaciones crénicas. La
arteriopatia o la nefropatia, ponen en peligro la vida del
paciente. La retinopatia o 1la neuropatia, producen una

importante limitacién funcional.

Las manifestaciones musculoesqueléticas de la diabetes no
han sido reconocidas hasta hace un siglo (3), y aundque no
han despertado el mismo interés que el resto de las
complicaciones crdnicas, empobrecen la calidad de vida del
paciente, prudiendo producir severas limitaciones
funcionales (3).

Una cuestidén importante en la terapia de la diabetes es si
la hiperglucemia o las alteraciones asociadas, son las que
causan o aceleran el desarrollo de complicaciones a largo
plazo, o si por el contrario, éstas estén determinadas por
factores genéticos independientes de la hiperglucemia.

Una evidencia de que el ambiente metabélico puede causar
las c¢omplicaciones a 1largo plazo, se basa en 1la
observacién de que rifiones de donantes sin diabetes ni



historia familiar de diabetes desarrollan lesiones
caracteristicas de nefropatia diabética en huéspedes

normales, varios afios despues del trasplante (4).

Por otro lado, factores adicionales, probablemente
genéticos, pueden jugar un papel. El hecho de que personas
diabéticas con décadas de mal control, escapen a las
complicaciones crédnicas, ¥ el que otras las desarrcllen
antes del hallazgo de hiperglucemia, va a favor de esta
teoria (4).

Las hipétesis patogénicas sobre la produccién de las
manifestaciones musculoesqueléticas se han desarrcllado
despues que las de otras complicaciones crénicas. El
origen de estas alteraciones se explica actualmente por
mecanismos similares a los atribuidos a otras
manifestaciones crénicas, aungue es un tema debatido (5).

La periartritis de hombro es una condicién caracterizada
por limitacién dolorosa de la articulacidén glenohumeral.

Su prevalencia varia seguin el grupo de edad estudiado,
pero oscila desde un 7% en grupos de 30 a 35 afios hasta un
27 % en el de 50 a 60 afios {(6&6}).

La impotencia funcional que origina, puede no recuperarse,
siendo motivoe frecuente de bajas e incapacidades

laberales.

La periartritis de hombro puede acompafiar a diversas
enfermedades, entre ellas la diabetes mellitus, o puede
presentarse aislada. En el Gltimo caso, puede permanecer
como un evento aislado, o bién ser el sintoma inicial de

otra enfermedad mas severa (7).



En algunos pacientes con periartritis idiopatica se han
encontrado anomalias del metabolismo hidrocarbonado, menos
severas que las de la diabetes (8,9). Se desconoce si

estas alteraciones son el paso previo a una diabetes

franca o i tienen otro significado.

Tampoco se sabe si la periartritis idiopdtica es similar
a la observada en diabetes mellitus, tanto en cuanto a

historia natural comoc a patogenia o a tratamiento.

8i el estricto control de la hiperglucemia puede prevenir
el desarrollo de periartritis o de las demés
manifestaciones musculoesqueléticas, asociadas a anomalias

del metabolismo hidrocarbonado, es un hecho ignorado.

El presente trabajo pretende ser un primer paso en el
estudio de la relacidén entre metabolismo hidrocarbonado y
periartritis de hombro, valorando los posibles factores
diferenciales con la periartritis idiopédtica. También
puede ser un primer paso en el estudic de otras
manifestaciones musculoesqueléticas asociadas a diabetes,
profundizando en sus posibles mecanismos patogénicos vy

tratamiento.



Z. ALTERACIONES DEL METABOLISMO HIDROCARBONADO. CONCEPTOS
Y CLASIFICACION.

Bajo este epigrafe se comentan las principales anomalias
del metabolismo hidrocarbonado que cursan con
hiperglucemia. Estas anomalias estdan determinadas por
defectos en la secrecién de insulina o en las acciones de

la misma.

2.1 CLASIFICACION.

L.as principales alteraciones del metabolismo hidrocarbonado

son:

1. Diabetes tipo I o insulinodependiente.

2. Diabetes tipo II o no insulinodependiente.
3. Intolerancia hidrocarbonada.

4, Diabetes gestacional.

5. Diabetes secundarias.

2.2. DIABETES MELLITUS.
2.2.1. CONCEPTC. DIAGNGSTICO.

El término diabetes mellitus agrupa un conjunto de
enfermedades gue cursan con hiperglucemia. Se caracteriza
por un déficit absoluto o relativo de insulina o por una
accién inadecuada de la misma, asi como por complicaciones
a largo plazo en miltiples érganos (10},

Los criterios utilizados para diagnosticar diabetes fueron
unificados en 1979, por el "National Diabetes Data Group"
(NDDG) (11), siendo revisados en 1985 (12). Estos criterios
resumidos son los siguientes:



1.- Concentracién de glucosa plasmatica en ayunas > 140
mg/dl, en mas de una ocasién.

2.- Tras una sobrecarga oral con 75 g. de glucosa:

concentracién de glucosa plasmitica > 200 mg/dl., a las 2

horas y, en alguin otro momento, entre 0 v 2 horas.

8i el valor a las 2 horas estd entre 140 v 200 mg/dl.y
cualquier valor intermedio es > 200 mg/dl se realiza un

diagnéstico de tolerancia alterada a la glucosa.
2.2.2., TERMINOLOGIA.

El término diabetes tipo I se usa a menudo como sindnimo de
insulinodependiente {DMID) y el II de no
insulinodependiente (DMNID). 8in embargo, estos términos no
son equivalentes siempre (3).

La clagificacién en tipo I y tipo II se refiere al
mecanismo patogénico. La diabetes tipo I se origina por un
mecanismo autoimmune gque produce destruccidén del pancreas.
Se demuestran anticuerpos antiislote en sangre periférica
(13,14,15). La diabetes tipo IT no se origina PpPOr un
mecanismo autoinmune. No hay anticuerpos en sangre
periférica (16).

El término insulinodependiente y no insulinodependiente
expresa la dependencia de insulina gque tiene el paciente
para evitar un estadc de cetoacidosis (4,10,16,17,18,)

Algunos pacientes con una diabetes aparentemente no
insulinodependiente desarrollan una diabetes con tendencia
a la cetoacidosis. El perfil de estas personas es el de
sujetos no obesos que expresan antigenos HLA asociados con
susceptibilidad a 1la diabetes tipo I ¥ gque presentan
anticuerpos antiislote en sangre. Por tanto el término

insulinodependiente vy no insulinodependiente debe ser un



término fisioldégico, referido a la necesidad de insulina

para evitar la cetcacidosis {(10).

Muchos pacientes clasificados como no insulinodependientes
requieren insulina para el contrel de la hiperglucemia,
aunque no desarrollan cetoacidosis s1 se retira la insulina
(10)

Anteriormente se clasificaba a los pacientes por la edad de
comienzo de la enfermedad. Si ésta se iniciaba antes de los
30 afios se denominaba diabetes juvenil, vy se correspondia
con la diabetes tipo I. 8i se iniciaba despues, diabetes
del adulto, y se correspondia con la diabetes tipo II. La
presencia de algunos pacientes con edad de comienzo
superior a los 40 afios, con evidencia de destruccién
autoimmune del pancreas, vy la de otros con diabetes inicial
por debajo de los 30, que se comportaban como diabeticos de
comienzo tardio, hizo dehechar esta clasificacién (3). Los
16venes que cursaban con diabetes no insulinodependiente
se clasificaban como diabeticos tipo MODY (maturity-onset
diabetes 1n the vyoung). Estos jévenes suelen tener

familiares con diabetes tipo II (19,20).

2.2.3. EPIDEMIOLOGIA.

La verdadera prevalencia de la diabetes es dificil de

establecer, sobre todo por la diversidad de criterios
utilizados en la literatura para realizar el diagnéstico.
La incidencia de diabetes varia con la raza y factores

higiénico-dietéticos y aumenta con la edad (21).

Siguiendo las pautas establecidas por la NDDG, en EEUU se
ha estimado wuna prevalencia de DM del 6,6% vy de

intolerancia hidrocarbonada del 11,2% (3).



En Espafia no existen estudios sistematizados de prevalencia
que puedan dar unas cifras védlidas y homogéneas para todo
el Estado (22). Recientemente, Goday y Serrano-Rios (23)
han publicado una revisién de los datos epidemioclégicos
sobre diabetes en Espafia. Ellos realizan un cédlculo , en
funcién de 1los valores de incidencia vy prevalencia
descritos en la literatura vy del censo poblacional de 1986,
v estiman una prevalencia de diabetes conocida del 3,7% v
de diabetes conocida e ignorada del 5,5%. Existe un claro
predominio femenino y un aumento de diabetes con la edad.
Los autores encuentran similitud con los datos publicados
en EE.UU.y Europa

2.2.4. PATOLOGIA PANCREATICA.

La lesién predominante de la diabetes de tipo I, de larga
duracién, es la ausencia de células beta en los islotes
{24,25). A pesar de esta pérdida celular, persisten muchos
islotes, denominados seudoatréficos, que contienen células
A, productoras de glucagdén; células D, productoras de
somatostatina, y células PP, productoras de polipeptido
pancreatico. Se observa infiltracidén linfocitica en los

islotes que contienen células beta residuales.

En la diabetes tipoc II el péncreas presenta anormalidades
minimas. En general, la morfologfa pancreitica y de las
células de los islotes es normal. Hay una reduccién de un
20-30 % en la masa de c¢células beta. Muchos pacientes
muestran depésito de "amiloide" en los islotes (26). E1l
significado de estos depésitos es desconocido.

2.2.5. GENETICA Y ETIOLOGIA.

La diabetes de tipo I se desarrolla en individuos con
predisposicidén genética ligada al sistema HLA. Se ha



asociado a los antigenos B8, B1l5, DR3 v DR4 (27).

Los factores genéticos aislados no producen diabetes. Se
necesitan factores ambientales, gue actuando sobre
individuos predispuestos, son capaces de desencadenar una
respuesta autcoinmune dirigida contra las células
pancreaticas (17).

La diabetes de tipo II tambien responde a una influencia
genética, pero no situada en el sistema HLA. Se la ha
relacionado con defectos estructurales de los genes de la
insulina y de los receptores de insulina (20,28,29). Cerca
del 70% de los pacientes con diabetes de tipo II son
obesos, lo cual sugliere gue en este tipo de diabetes
existiria un trastorno de la regulacidn del apetito o del
gasto de energia. Existen evidencias claras de resistencia
a la accidén de la insulina en los tejidos periféricos,

aungue se desconcce su mecanismo de produccidén (30,31).

2.3. INTOLERANCIA HIDROCARBONADA.

Hay personas que presentan glucemias basales en niveles
superiores a los normales, pero inferiores a los de la
diabetes mellitus definida. Si tras una sobrecarga oral de
75 grs de glucosa, el valor de la glucemia a las 2 horas,
se situa entre 140 v 200 mg/dl, y cualquier otro valor
intermedio entre 0 y 2 horas es igual o supericr a 200
mg/dl, se realiza un diagnéstico de intolerancia
hidrocarbonada (11,12).

Diversos factores pueden modificar los resultados de las
sobrecargas orales de glucosa {32}, comoc son:

1. - Dieta pobre en carbohidrates.
2. - Cbesidad.



- Inactividad fisica.
— Estrés agudo o crénico.

- Farmacos. Los mas conocidos son:

Diuréticos: tiacidicos y furosemida.

Propranoclol.

Hormonas: esteroides, tiroxina, anticonceptivos.

1

Difenilhidantoina, haloperidol, carbonato de litio,
antidepresivos triciclicos

6. - Edad (a partir de los 50 afios 1la glucemia aumenta
10mg/dl por década).

Los pacientes con un compromiso de la tolerancia a la

glucosa deben diferenciarse de los diabéticos de tipo II,
pues s86lo un pequefio porcentaje de personas desarrolla
diabetes franca, i1 transcurre un periodo de tiempo
suficiente o aparececen factores estresantes. Por otra
parte, el trastorno de la tolerancia a la glucosa no se
asocia con las complicaciones de la enfermedad a largo

plazo, exceptuando la macroangiopatia (1).

2.4. DIABETES GESTACIONAL.

Algunas mujeres, sin antecedentes de anomalias del
metabolismo de los carbohidratos pueden mostrar
alteraciones de la tolerancia a la glucosa o diabetes
mellitus manifiesta durante el embarazo. Por ello, en las

embarazadas sin diabetes comprobada, es aconsejable la
realizacién de sobrecargas de glucosa en la primera semana
y a las 24 de embarazo. El1 diagnéstico de diabetes
gestacional se realiza si tras sobrecarga dé 100 grs de
glucosa oral, los valores de glucemia superan 190 mg/dl a

la hora, 165 mg/dl a las 2 horas vy 145 mg/dl a las 3 horas
{11,12).



2.5. DIABETES SECUNDARIAS.

Las diabetes secundarias son agquellas en gue hay un
trastorno subyacente dque ocasjona la hiperglucemia.
Procescos como estrés agudo, enfermedad o cirugia
pancreatica, fArmacos hiperglucemiantes y enfermedades
endocrinas o genéticas, que producen alteraciones en la
secrecidén de insulina o un antagonismo de su accidén son
capaces de generar una diabetes mellitus secundaria
(4,16 ,17,18}).

2.6. COMPLICACIONES CRONICAS DE LA DIABETES MELLITUS.

El paciente diabetico es susceptible a una serie de
complicaciones que causan morbilidad vy mortalidad
prematura. Alguncs pacientes nunca desarrollan estas
complicaciones v otros lo hacen precozmente, pero la gran
mayoria de los sintomas aparecen 15 o 20 aﬁos despues de la
hiperglucemia franca (10). Un paciente dado puede

experimentar una o varias complicaciones simultaneamente
2.6.1. ANOMALIAS CARDIOVASCULARES.

Los pacientes diabéticos desarrollan arteriocesclerosis de
mayor extensidén y mds precozmente que la poblacidn general
(33). A ello pueden contribulr las alteraciones lipidicas.
Los diabéticos suelen tener, en promedio, aumentadc el
colesterol de las lipoproteinas de baja densidad (LDL},
disminuido el colesterol de las lipoproteinas de alta
densidad (HDL) y aumentados los triglicéridos. Otro factor
de potencial importancia es el aumento de la adherencia

plaquetar observada en diabéticos {(34).
Las lesiones arterioescleréticas pueden producir sintomas
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a varios niveles. Pueden causar claudicacién intermitente
vy gangrena (35), y en los hombres, impotencia orgénica de
origen vascular. Son frecuentes la cardiopatia isquémica

(36) v los accidentes cerebrovasculares.

La diabetes puede asoclarse a una forma especifica de

miocardiopatia (37). Estos pacilentes presentan una
fraccién de eyeccidn reducida y menor contractilidad
ventricular izquierda (38). Desde el punto de vista

patelégico existen fibrosis miocardica, membranas basales
capilares engrosadas vy microaneurismas en arteriolas vy
vénulas.

2.6.2. NEUROPATIA.

La afectacidén del sistema nervioso por la diabetes se
reconoce desde hace varios siglos. Lo mismo que en la
mayoria de las otras complicaciones, la prevalencia aumenta
con la duracidén de la enfermedad, de tal forma gue a losg 25
afios puede alcanzar el 50% (16).

Aungque se discute la patogenia exacta de la neuropatia, es
probable que en el desarrollo de estos trastornos

intervengan anomalias metabdlicas vy vasculares (39,40).

Se ha implicado la via de los policles en la produccién de
lesiones neuronales (41). La secuencia de acontecimientos
podria ser la siguiente: la hiperglucemia aumenta el
contenido de sorbitol intracelular, gue , a su vez,
disminuye la concentracién de mioinositol en los axones y
en las células de Schwann y, secundariamente, la actividad
de la protein quinasa v de la Na+ K+ ATP-asa. Se produce
una disfuncién nerviosa inicial y un dafio” estructural
posterior (41,42).
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La microangiopatia ha sido propuesta como un elemento

importante de las mononeuropatias diabéticas (43). Los
vasos interneurales muestran una mayor estenosis,
hialinizacidén y material PAS+ v la macroangiopatia puede
afectar la irrigacidén sanguinea de los dérganos, simulando

un compromisc neural.

Los sindromes clinicos de la neuropatia diabética pueden
comprometer al sistema nervioso periférico, al sistema

nervioso auténomo vy a la médula espinal (44).

La afectacidén mas comin es una polineuropatia simétrica

distal, cuya anatomia patoldgica muestra degeneracidn
segmentaria » axénica v atrcfia de las fibras musculares.
Puede haber mononeuritis o multineuritis, en cualguier
territorio espinal o craneal (43), v radiculcopatia, que es
una forma 1i1nfrecuente de neuropatia. La neuropatia
autondmica puede afectar el tracto genitourinario, el
gastrointestinal, el sistema cardiovascular, v el sistema
termorregulador del cuerpo (45). La amiotrofia diabética es
una forma especifica de compromiso neural, mas comGn en el
diabético de tipo II, 8Se caracteriza por un dolor
asimétrico, debilidad v atrofia en el muslo o en la cintura
pelviana. La biopsia muscular revela atrofia vy la

electromicografia es compatible con denervaciédn.

Raras veces, la diabetes afecta a la médula espinal v al
sistema nervioso central, pero este compromiso casi siempre

es indirecto a causa de la insuficiencia vascular.
2.6.3. NEFROPATIA.
La enfermedad renal es una causa importante de morbilidad

y mortalidad en la diabetes. La incidencia de nefropatia es

maxima entre los 15 v 17 afios desde la realizacidén del

12



diagnéstico (aproximadamente 2% cada afio) vy, después

declina a razdén del 0,5 a 1% por afio (4).

La nefropatia diabética presenta dos patrones patoldgicos
diferentes: difuso y nodular, que pueden o no coexistir. La
forma difusa es la mas frecuente. Se caracteriza por
aumento de la membrana basal glomerular y engrosamiento

mesangial generalizado. En la forma nodular, grandes
acumulos de material PAS+ se depositan en la periferia de
los penachos glomerulares, lesion denominada de
Kimmelstiel-Wilson. Puede haber hialinizacién de las
arteriolas aferentes y eferentes, gotas hialinas en la
cdpsula de Bowman, acumulos de fibrina ,y oclusidén de los
glomérulos. Los depédsitos de albimina y otras proteinas
ocurren tanto en los glomérulos como en los tubules. Las
anomalias histologicas no se correlacionan con la

alteracidén clinica (46).

Durante periodos de hasta 10 6 15 afiecs, la nefropatia puede
ser funcionalmente silente. Al comienzo de la diabetes los
rifiones estdn hiperfuncicnantes. Posteriormente aparece
microproteinuria (47). La eliminacién persistente de
proteinas supericr a 50 mg/dia es predictivo de
macroproteinuria. Cuando ello ocurre hay una disminucidn
progresiva de la funcidén renal, con caida de la filtracién
glomerular de 1 ml/min./mes. El sindrome nefrético puede

ocurrir antes que la insuficiencia renal (47,48,49).

El mecanismo patogénico de la nefropatia diabética es
desconocido. Existen evidencias acerca de la influencia de
la carga genética del paciente en su desarrollo (50,51).
La anomalia inicial observada es una hiperperfusion renal
crénica (52,53), gue puede ser una respuesta frente a la
hipoxia renal (54,55). Posteriormente el engrosamiento de

las membranas basales v de la matriz mesangial, junto con
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cambios cualitativos y cuantitativos en su composicién,
producen una disminucién del fluio glomerular e
insuficiencia renal (56,57,58).

2.6.4. RETINOPATIA.

La retinopatia diabética se ha convertido en una de las
causas mas importantes de ceguera en el mundo occidental.
Afecta practicamente al total de los pacientes con una

evolucidén de la enfermedad superior a 30 afios (59,60).

La gran variabilidad de la evolucidn de la retincpatia en
distintos individuos, sugiere gque ésta es consecuencia de
una hiperglucemia mantenida durante afios v meodificada por
factores genéticos o adquiridos {61).

El mecanismo exacto responsable de la retinopatia diabética
es desconocido (62). Se ha 1implicado la wvia de los
policles. La aldosa reductasa ha sido encontrada en las
células epiteliales del cristalino, en los pericitos

retinianos v en las células de Schwann (63), v se le ha
atribuido un papel importante en la génesis de cataratas y
de retinopatia. Tamblén parece implicada en las

alteraclones de la membrana basal capilar.

Algunos autores (64,65), han éncontradc una 1importante
reduccién en la prevalencia v severidad de lesilones
similares a las de la retinopatia diabética, en perros
galactosémicos, cuando se administraba sorbinil, un

inhibidor de la enzima aldosa reductasa.

Diversos factores observados en diabéticos, como el
engrosamiento de 1la membrana basal, el aumento de la
adhesividad v agregabilidad plagquetar, el aumento de la
viscosidad sanguinea, los cambios eritrocitarios ( aumento
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complicaciones diabéticas puede no ser homogénea, Y se

aboga cada vez mds por un origen multifactorial (70}.

Se han postulado varios mecanismos en la produccidén de

estas complicaciones . Los méds estudiados son:
1. GLICOSILACION NO ENZIMATICA DE LAS PROTEINAS.

En presencia de elevadas concentraciones de glucosa, las
proteinas sufren un proceso de glicosilacidn no
enzimdtica. Esta alteracidén cambia irreversiblemente la
estructura de la proteina, pudiendo alterar su funcién
(71,72)

Los productos avanzados de esta reaccidn se caracterizan
por un aumento del nimero de enlaces covalentes, lo gque
los hace muy resistentes a la degradacidn enzimdtica (73).

En diabetes con repercusidn visceral se ha demostrado un
acumulo de estos productos avanzados {(74,75). Actualmente
los conocimientos acerca de su estructura y localizacidn
les conceden un papel especifico en la patogénesis de las

complicaciones diabéticas (76}.

Los estudios inmunohistoquimicos revelan gque estos
productos se encuentran localizados predominantemente en
la matriz extracelular esclercsada de tejidos
glomerulares y arteriolares (77) . También se han
encontrado en proteinas del cristalino y en proteinas de

turnover rdpido como las proteinas plasmaticas (76).

En la matriz extracelular pueden producir aumento de 1la
cantidad de coldgeno tipo IV y de fibronectina , v
disminucién de la de hepardn sulfato vy de la de laminina
(66,71,78). Puede afectarse la adhesién celular, el
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crecimiento v el acumulo de matriz.

Los productos glicosilados pueden alterar 1la funcidn
celular interactuando con receptores especificos sobre
macréfagos v células endoteliales induciendo la formacién
de citoquinas, interleukina 1 y factor de necrosis
tumoral. Estos mecanismos pueden jugar un importante papel
en la patogénesis de ateroesclerosis, nefropatia vy
enfermedad tromboembdélica (71,75).

El DNA v las proteinas nucleares pueden también resultar
dafiados {71)

La modificacioén de las proteinas de la membrana de los
hematfies puede disminuir su deformabilidad, contribuyendo
a la isquemia renal vy retiniana (79,80).

La glicosilacidén de las proteinas de la mielina puede

alterar la conduccién nerviosa {(81)

Los productos avanzados de la glicosilacién no enzimatica
han sido propuestos como un factor importante en 1la
enfermedad macrovascular (82). La LDL glicada no es
reconocida por el receptor neormal para LDL, y su vida
media plasmAtica aumenta. Por el contrario, la HDL glicada
se elimina mds rapidamente que la HDL nativa. El1 coldgeno
glicado tiene una afinidad 2 ¢ 3 veces superior que el
coldgeno normal por la LDL. La ateroesclerosis acelerada
de la diabetes podria referirse al efecto combinado de la
LDL glicada que no se une normalmente a los receptores de
LDL, pero que podria unirse en mayvor cantidad de la normal
al colageno glicosilado de los vasos sanguineos y otros
tejidos. La HDL disfuncional pcdria contribuir
disminuyendo la extraccién del colesterol de los sitios
afectados.
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La inhibicidn farmacoldgica de la formacidn de estos
productos, mediante guanidina u otros inhibidores,
previene o mejora la retinopatia, nefropatia y neurcpatia
diabéticas, en modelos animales (71,75)

2. VIA DE LOS POLIOLES.

En presencia de elevadas concentraciones de azlcares, la
enzima aldosa reductasa, transforma el azlcar en alcohol.
Asi, la glucosa se transforma en sorbitol v la galactosa
en dulcitol. El1 sorbitol puede oxidarse a fructosa, con
produccién de NADPH, por la enzima sorbitol deshidrogenasa
(41). Estos alcoholes alcanzan una gran concentracién
intracelular. Las fuerzas osméticas favorecen la difusién
pasiva del agua al interior, resultando una alteracién del
balance hidroelectroliticoe vy dafic celular. Ademas se
produce disminucién de la concentracién de micinositol vy
disminucién de la actividad de la protein gquinasa C y de
ATPas-Na+ -K+ de la membrana plasmatica (41,42)

Los polioles se han implicade en la produccion de
cataratas (83), retinopatia (65%), neuropatia ({40) vy
enfermedad aortica (84}.

Los inhibidores de la enzima aldosa reductasa suprimen las
consecuencias metabdlicas adversas del acumulo de
polioles, déficit de mioinositol, y disfuncidn del sistema

Na+ -K+-ATPasa., en animales de experimentacién (85,86)

La glicosilaciénrno enzimitica de las proteinas vy la via
de los poliocles pueden ser dos mecanismos relacionados. Se
sabe que la fructosa dgenerada desde el sorbitol puede
unirse no enzimAticamente a las proteinas y que la
fluorescencia del coldgenc de animales diabéticos,

disminuye por. inhibidores de la aldosa reductasa (87). Es
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posible que la via activada de los polioles pueda
contribuir significativamente a la glicosilacidén no
enzimidtica de las proteinas.

3. HIPOTESIS HEMODINAMICA.

Se ha postulado que el aumento del flujo sanguineo puede
jugar un papel de iniciador de las complicaciones
diabéticas, posiblemente por aumente de la filtracidn de
macromoléculas que funcionan como toxinas tisulares.. Hay
evidencias acerca del papel de la hiperperfusién en la
nefropatia diabética, pero las hipétesis hemodinamicas no

parecen tan atractivas como las dos primeras (52,88,89)
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3. DIABETES MELLITUS. MANIFESTACIONES MUSCULOESQUELETICAS.
3.1. INTRODUCCION.

Hay una serie de manifestaciones musculocesqueléticas gue
inciden en los pacientes diabeticos con mayvor frecuencia
que en las personas sanas. No todas las asociaciones
clisicamente descritas se han demostrado, lo que quizds
sea debido tanto a la elevada prevalencia de dichas
manifestaciones como a la de la diabetes mellitus en la
poblacion general (3,90,91,92,93).

Las manifestacicnes reumdticas asociadas a diabetes
mellitus pueden agruparse en aquellas que afectan a huesos
y articulaciones y en las gque afectan a tejidos blandos.

Dentro del primer grupo estan: ostecoporosis, artrosis,
hiperostosis vertebral difusa, condrocalcinosis, gota vy
neurcvartropatia diabetica. En el segundo: sindrome del
tunel carpiano, distrofia simpatico refleja, contractura
de Dupuvtren, tenosinovitis de los flexores, limitacion de

la movilidad articular y periartritis escapulo humeral.

3.2. ALTERACIONES OSEAS Y ARTICULARES.
3.2.1. OSTEOPOROSIS.

La disminucién del contenido mineral &seco, determinado
mediante densitometria de absorcién fotédnica, v 1la
disminucién de masa 6sea, obtenida por medicién del grosor
radiolégico de la cortical del 2¢ metacarpiano, parecen
ser un dato reconocido de la diabetes insulinodependiente
(94), aungue algunos estudios, bien controlados,

prospectivos y retrospectivos, demuestran resultados
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controvertidos (95). En diabetes no insulinodependiente,
los resultados son menos claros (46). Existe acuerdo en
que la pérdida de masa ésea es mas importante en
diabéticos jévenes que en diabéticos adultos respecto a
controles (96}.

Los mecanismos de la osteopenia diabética no estédn bién
aclarados y pueden ser debidos al déficit insulinico, a la
hiperglucemia o a la interrelacidén de estos y otros
factores (93).

La insulina es wuna hormona osteoformadora. Ejerce su
accién directamente sobre el osteoblasto. Aumenta la
sintesis de coldgeno yv de glucosaminoglicanos O6seos
(97,98,99,100), v favorece la incorporacién de calcio en
el hueso. Por tanto estimula tanto la formacidén de 1la
matriz oOsea como su mineralizacién. Por otra parte la
insulina ejerce su accién de un modo 1indirecto,
estimulando la formacidén de somatomedinas, que intervienen
en la formacién  Osea, principalmente durante el
crecimiento (100). Todos estos factores podrian explicar
la disminucidn de masa désea por déficit insulinico.

Algunos autores sugieren que el mecanismo de produccién de
la osteopenia es la pérdida de masa désea, pues se ha
demostrado en diabetes un aumento de la excrecidén de
calclio urinario que se corrige con el control adecuado de
la glucemia (101). Esta hipercalciuria podria ser debida
al efecto osmético de la glucosuria. Por otra parte, los
diversos estudios sobre la homeostasis del calcio, no
demuestran alteraciones (96). Todo ello sugiere que la
osteopenia de la diabetes se debe mds a una disminucidn de

la formacidn ésea que a un aumento de su reabsorcidén.
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3.2.2. ARTROSIS.

La relacidén entre artrosis y diabetes se sugiere por la
destruccién acelerada del cartilage articular en los
hamsters chinos diabéticos (102} y en las ratas con
diabetes inducida por estreptozocina (103). En la diabetes
hay disminucién del crecimiento del cartilago, de la
formacidén de proteoglicanos sulfatados v del tamafio de los
agregados de protecglicancos de alto peso molecular {(90).
La artrosis es mas comin en los pacientes con diabetes
mellitus tipo II gue en los controles de la misma edad,
pero la falta de «controles obesos cuestiona esta
asociacién (104).

3.2.3. HIPEROSTOSIS IDIOPATICA DIFUSA.

~ 8e asocia a personas obesas con diabetes mellitus tipo II,
En una serie (105), el 13% de 510 diabéticos presentaron
esta alteracidén, y, en el grupo de edad entre 60 y 69
afios, la presentaban el 21% de los diabéticos frente al 4%

de los controles.

También se han demostrado otras alteraciones del
metabolismo hidrocarbonado en personas con hiperostosis,
entre ellas una respuesta de insulina anormal frente a la
hiperglucemia inducida (91,93).

3.2.4. CONDROCALCINOSIS.
Es una enfermedad producida por el depésito intraarticular

de cristales de pirofosfato cédlcico dihidratade. Es mas

frecuente en personas de mediana y avanzada edad, igual
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que la diabetes mellitus, a la que inicialmente se asocid.
McCarty y colaboradores (106), en un ensayvo controlado,
realizaron un test de tolerancia a la glucosa en 28
pacientes con pseudogota vy en 22 controles Y no

enceontraron diferencias.

3.2.5. GOTA.

Entre diabetes e hiperuricemia no se ha demostrado otra
asociacion que 1la mayor incidencia de ambas en la
ocbesidad. Existe ademds correlacidn entre la hiperlipemia
de la diabetes v la hiperuricemia (91,92,93,107).

3.2.6. NEUROARTROPATIA DIABETICA.

Actualmente la diabetes es la causa més frecuente de
neurcartropatia (91). Acontece en individuos con diabetes
de larga evolucion y grave afectacién senscorial de los
pies. Las ariticulaciones mediotarsianas son las gue se
afectan mds a menudo, seguidas de tobillos, rodillas,
columna lumbar y, raramente, miembros superiores.

Suele presentarse como hinchazén indolora de las
articulaciones afectas con deformidad progresiva de las

mismas.

Radicldgicamente se observa osteoporosis moteada en
estadios iniciales, seguida de resorcién de los extremos
6seos. Puede haber una osteolisis dramAtica de los huesos
del antepie, que aparecen secundariamente escleréticos y
con zonas de fragmentacién periéstica (108).

La osteomielitis puede ser una complicacién en pacientes
con neuropatia‘y vasculopatia periférica.
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3.3. ALTERACIONES DE PARTES BLANDAS.
3.3.1. SINDROME DEL TUNEL CARPIANO.

La compresién del nervio mediano en el tunel carpiano es
la mé&s frecuente de las neuropatias por atrapamiento

nervioso.

El dolor vy parestesias de los 3 0 4 primeros dedes de las
manos, de predominio nocturne, constituyen 1la forma
habitual de presentacidén clinica. El sindrome puede
progresar y producir pérdida de fuerza vy sensibilidad en

el territorio del nervio,

Cualquier causa que produzca compromiso de espacioc en el
tuinel carpiano puede inducir la sintomatologia. Se asocia
principalmente a traumatismos, enfermedades del colageno

vy alteraciones hormonales (109),

Phalen identificé la diabetes mellitus como la enfermedad
sistémica asoclada con mAs frecuencia al sindrome del
tunel carpiano {110) Aungque ello no se confirma en ctras
series (109), la incidencia de diabetes en pacientes con
este sindrome oscila del 7 al 15% (3-109).

El mecanismo de produccidn noe parece depender de un
fendémeno de compresién del nervio medianco, sino de

isquemia de los vasa nervorum {(43}).
3.3.2. DISTROFIA SIMPATICO REFLEJA.
La distrofia simpatico refleja es un sindrome de
limitacién dolorosa de wuna articulacidn que puede

extenderse a toda la extremidad . Su etiologia no estd
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clara aunque se atribuye a una disfuncidén del sistema

nervioso auténomo (111).

Cuando se asocia a diabetes mellitus suele localizarse en
extremidades superiores. El sindrome hombro-mano pasa, en

su evolucidén, por tres fases:

-~ Inicialmente se produce una periartritis de hombro que
precede, acompafia o sigue a una inflamacidn difusa de la
mano con hipersudoracién.

- En el siguiente estadfo remiten la tumefaccidén e
inestabilidad motora, apareciendo las primeras
contracturas v lesiones tréficas cutaneas.

- Por ultimo, tras semanas o meses, predominan las
atrofias v contracturas de los dedos en flexidén, de

diversa gravedad. Puede producirse un "hombro congelado".

En la patogenia de este sindrome puede estar implicada la
disautonomia de la diabetes (112}.

Las radiografias de alta resolucidn demuestran tumefaccidn
difusa de los tejidos blandos, desmineralizacién
periarticular v reabsorcidn del hueso cortical,
particularmente intensa a nivel de la superficie
enddstica, lo gque ofrece un aspecto moteado. En la
gammagrafia con radioisétopos se aprecia hipercaptacién en

la mano afecta (113).
3.3.3. CONTRACTURA DE DUPUYTREN.

La enfermedad de Dupuytren consiste en un engrosamiento y
acortamiento de la fascia palmar por fibrosis excesiva de
la misma. Aparecen nédulos fibrosos en la palma de 1la
mano, a nivel de los tendones flexoreg del 40 vy 50 dedos,

que pueden producir contractura en flexion (114).
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Este tejido fibrético ha sido objeto de estudios
microscdédpicos v bicoguimicos, El contenido total de
colagenc esta aumentado, vy aproximadamente el 25% del
colageno es tipo III, que no estd presente normalmente en
la fascia. El contenidc de hidroxilisina estd aumentado
asi comoe el namero de enlaces covalenteg. Estas
observaciones sugieren la existencia de anomalias del
colagenc en esta fascia . De interés adicional es la
presencia de miofibroblastos (células contrédctiles tipo
musculo liso ) en los ndédulos. Se ha hipotetizado que la
contraccién de la fascia se refiere a la presencia de
estas c¢élulas contrédctiles. Estas células pueden ser
responsables del aumento de colageno (114,115).

La prevalencia de la contractura de Dupuytren en la
diabetes varia desde el 1,6 al 63 $ en diferentes series;
la mavoria de los autores estdn de acuerdo en que tiende
a producirse en los sujetos de méds edad v en los que
tienen una enfermedad de mayor duracidén (3,90). Afecta a
los dedos 3¢ v 402 y suele acompafiarse de fibrosis en las

almohadillas de los nudilillios.
3.3.4. TENOSINOVITIS DE L0OS FLEXORES.

Ocurre por la proliferacidn del tejido fibroso en la vaina
tendinosa a su paso por anillos o sobre prominencias éseas
como las superficies flexoras de las cabezas de 1los
metacarpiancs © falanges. Puede advertirse una sensacién
de resorte doloroso al mover el segmento hipertrofiado a
traves del anillo estrechado, pudiendo llegar a bloquearse
la flexién (116).

En varios trabajos se ha demostrado mayor incidencia de
diaketes en pacientes con tenosinovitis de los flexores

que en la poblacidn general (117,118).
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3.3.5. LIMITACION DE LA MOVILIDAD ARTICULAR.

En la década de los 50 comenzdé a hablarse de esta entidad
en sujetos jévenes (90). Rosenbloom y colaboradores (119)
llamaron la atencidén sobre la asociacién entre las
complicaciones microvasculares de la diabetes y la

presencia de limitacién de la movilidad articular.

Su prevalencia oscila del 4 al 70% (90), y puede ocurrir
en 1individuos de cualquier edad y sexo. Ademds de en
diabetes juvenil, donde se describié inicialmente, se
presenta en diabetes no insulino dependiente, <¢con

frecuencia similar (5).

Clinicamente, el sindrome de limitacién de la movilidad
articular, se caracteriza por contracturas, que se
degsarrollan inicialmente en las manos. El paciente es
incapaz de extender completamente las palmas de las manos
v las mufiecas, maniobra conocida como "del rezo', vy
presenta resistencia a la movilidad pasiva completa. Puede
afectar a grandes articulaciones, incluyendo codos,
hombros,rodillas e incluso esquelete axial. Existe pérdida
de habilidad para desarrollar movimientos finos con 1las

manos y pérdida de movilidad a otros niveles.

Puede haber engrosamiento cutaneo similar al de la
esclerodermia,denominada seudoesclerodermia diabética, que
se produce en el dorso de las manos, pudiendo sobrepasar
las metacarpofaldngicas. También puede afectar a los pies.
La anatomia patoldégica muestra un acuimulo de colAgeno en
la dermis inferior.8e diferencia de la esclerodermia por
la preservacién de los anejos dérmicos y por la anormal
disposicidén del colégeno (119,120,121,122,123).

La limitacidén de movilidad articular no se asocia a
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parametros como el sexo del paciente, los requerimientos
de insulina o la calidad del control glucémico. La mavoria
de los autores estd de acuerdo en gue se relaciona con la
duracién de la diabetes v la presencia de complicaciones
microvasculares del tipo de la nefropatia vy la retinopatia
(119,120 }

La patologia microvascular puede ser la base de esta
alteracién, a pesar de que los estudios realizados para
probar esta teoria no han sido demostrativos. Los estudios
con microscopio é6ptico, en capilares del lecho ungueal, no
encontraron alteraciones en diabéticos comparados con
controles. 8in embargo, las técnicas méAs complejas vy
elaboradas como la videomicroscopia con fluoresceina, han
evidenciado una pérdida de proteinas de los capilares,
aunque ello no se relaciond ni con la presencia de
retinopatia ni con las alteraciocnes morfoldégicas del lecho
ungueal (3,5).

El adecuado control metabdlico ha revertido las

contracturas en algunos pacientes (123,124},

3.3.6. PERIARTRITIS ESCAPULOHUMERA].

La relacidén entre periartritis escépulochumeral y diabetes
mellitus es un hecho ampliamente demostrado (9,125,
126,127,128,129,130,131).

Bridgman (126) éncontré un 10,8% de periartritis en un
grupe de 800 diabéticos. Otros autores que han estudiadoe
la asociacién, han encontrado periartritis de hombro en un
10-20% de los diabéticos, en comparacidén a un 5% en la
poblacidén general.
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La periartritis de hombro en las personas diabéticas cursa
con dolor de hombre con o sin restriccidén de la movilidad.
Tras un periodo de tiempo variable puede recuperarse
completamente o puede dejar wuna limitacién funcional
persistente con o sin dolor (128).

Afecta por igual a varcnes y a mujeres, a partir de la 5&
década de la vida. En méds de la tercera parte de los casos
la afeccién es bilateral (126,128).

El diagnéstico se realiza en base a la sospecha c¢linica,
normalidad de los datos de laboratorio (132) y radiclogia.
Las radiografias de hombros pueden mostrar una
articulacidén glenohumeral normal, signos de tendinitis
cédlcica (133,134) 6 signos de capsulitis adhesiva.

Parece existir una relacidn entre la duracidén de 1la
diabetes vy la incidencia de periartritis. 86élo Bridgman
{(126) demostrd una relacién entre la severidad de la

diabetes v la incidencia de periartritis.

De este apartado se amplia informacidén en el capitulo de

periartritis idiopédtica.
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4. PERIARTRITIS ESCAPULOHUMERAL.

4.1. INTRODUCCION.

El término periartritis escapulohumeral se refiere a la
limitacidén dolorosa de la articulacién glenohumeral de
origen periarticular ¥y engloba diversas entidades
patolégicas gque tilenen datos c¢linicos superponibles
(7,112,135,136,137,138,139,140,141).

Duplay (141), en 1872, describié por primera vez los
hombros dolorosos v rigidos, sugiriendo que la patoloaia
de estos hombros estaba ligada a los tejidos

periarticulares

Neviaser (140), en 1945, publicdé los primeros datos
patolédgicos de 1la entidad, basdndose en exploraciones

quirurgicas y en autopsias.

Mas tarde, la aplicacién de técnicas de 1imagen v 1la
artroscopia han permitido clarificar las entidades que
concurren bajo esta definicidén (142,143,144,145).

4.2. RECUERDO ANATOMICO DEL HOMBRO.

El movimiento del brazo scobre el tronco estd originado por
las accilones combinadas de un conijunto de articulaciones
que se denominan cintura escapular (146).

La expresiodn "articulacidén del hombro" suele referirse a

la articulacidén glenohumeral, que es solamente una de las

gue forman el compleio del hombro.
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Las articulaciones gque componen la cintura escapular son:
glenohumeral ,escapulotordcica,acromioclavicular vy

esternoclavicular.

1. ARTICULACION GLENOHUMERAL.

Esta articulacién tambien se denomina escdpulohumeral.
Las partes ¢6seas gque la componen son la cabeza humeral v

la cavidad glenoidea del oméplato (147).

La céapsula de 1la articulacién glenohumeral forma un
manguito cilindrico vy laxo, que se fija alrededor del
rodete glenoideo vy del cuello anatdmico del himero.

La porcién anterior de la céapsula estd reforzada por los
ligamentos glenohumerales, que son en realidad pliegues

horizcontales de dicha porcidn anterior.

Los movimientos importantes de la articulacién
glenochumeral son realizados por los misculos del manguito
de los rotadores. A través de su insercidn en el humero,
actuan como rotadores Vv se alternan con el misculo
deltecides para abducir el bhrazo. También mantienen

pasivamente el himero en su posicién anatdmica.

Los musculecs que comprende el manguito rotador son el
supraespinoso, el infraespinoso, el redondo menor y el
subescapular (147,148,149). (Lamina 1).

1.- Musculc Supraespinoso: Ocupa la fosa supraespincsa de
la escapula. Se origina en los 2/3 mediales de las paredes
6seas de dicha fosa y en la densa fascia gque cubre el
musculo. El tendén se forma dentro del musculo,
convergiendo scobre é1 las fibras musculares de todos los
lados. Se une profundamente con la cédpsula de 1la
articulacién del hombro Y se inserta en el troquiter
humeral.
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Lamina 1. Tomado de Netter FH.(147)
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El musculo supraespinoso actda conjuntamente con el
deltoides en los primeros 90 © de abduccidn, perc es
ineficaz mas alld de este punto.

Estd inervado por el nervio supraescapular (C5,06), que

tambien inerva al masculo infraespinoso.

2.- Musculo Infraespinoso: Se origina en la fosa
infraespinosa de la escdpula, vy en la fascia infraespinosa
supravacente. El tenddn surge de dentro del misculo v se
inserta en el troquiter. En profundidad sus fibras se unen
con las de la capsula articular.

Es el principal rotador lateral del hombro,

3.- Musculc Redondo Menor: Se orlgina en los 2/3
superiores del borde lateral de la escdpula y en el
tabigque intermuscular adyvacente. Se insertz en el
troquiter, en el cuello quirtrgico del himero v en la
cadpsula articular. Estad cubierto por 1la fascia del
infraespinoso ¥ a veces es inseparable de este musculo. Se
contrae con é1 en la rotacién lateral del humero.

Estd inervado por el nervio axillar.

4.- Musculo Subescapular: Es el méds anterior v el mas
interno del manguito. Se origina en la superficie
tordcica de la escdpula ¥ se inserta en el trogquin.

Es el principal rotador medial del brazo. También actia
como extensor cuando el brazo estd a lo large del costado
o flexionado. Estd inervado por los nervios subescapulares

superior e inferior.

La insercidén tendinosa del manguito es un tenddén conjunto

de los cuatro misculos anteriores.

Otro misculo importante en esta articulacidn es:
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5.- Musculo Deltcides: Se origina en el tercio lateral de
la clavicula, borde lateral del acromion y espina de 1la
escapula. Todos los fasciculos convergen para 1nsertarse

en la tuberosidad deltoidea del humero,

El misculo deltoides es el principal abductor del hdmero.
El misculo supraesplinoso participa en toda la abduccidn
hasta 900, pero , a partir de ahi, es el deltoides el gue

realiza la abduccién.

La porcidén clavicular ayuda a la flexidn y rotacidn medial
del brazo, mientras gque la porcién escapular ayuda a la

extensidn v rotacidén lateral.

Profunda a la porcidén central del misculo se halla la
bolsa subacromial o subdeltoidea. Esta bolsa, limitada en
su parte inferior por el tendén del supraespinosc, se
extiende hasta el acromion y el ligamento coracocacromial.
Su misién es facilitar el movimiento del misculo deltoides

sobre la cédpsula articular y los tendones.

2. ARTICULACION TORACOESCAPULAR.

La escapula se desliza sobre la pared tordcica a través

del conjunto articular toracoescapular. Este deslizamiento
se produce primordialmente por doszs midsculos, el trapecio
v el serratoc mayvor. El1 movimiento se transmite a la
articulacidén acromioclavicular, produciendo la rotacidén de
la clavicula v ia elevacidn de la articulacién

esternoclavicular

3. ARTICULACION ACROMIOCLAVICULAR.

Esta articulacidn es plana v conecta el extremo externo de

la clavicula con la porcidén anterointerna del acromion.
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4. ARTICULACION ESTERNOCLAVICULAR.

Estd formada por el extremo esternal de la clavicula gue
se adhiere a la porcidén superocexterna del mango del

esterndn y cartilagoe de la primera costilla.

Esta articulacidn estabiliza la clavicula contra la accidn
muscular vy actia come fulcro para los movimientos de 1ia

cintura escapular.

La elevacidén del braze requiere la conjuncidén de la
articulacidén glenochumeral vy la rotacidén escapular, que a
su vez estd determinada por la rotacidn v elevacion
clavicular (146}.

4.3. CLASIFICACION.

Pueden producir periartritis de hombro las siguientes

entidades:

~ Tendinitis de 1los rotadores.

Tendinitis calcica.

j

Capsulitis retractil.

— Tendinitis bicipital.

4.3.1. TENDINITIS DE LOS ROTADORES.

La mayoria de las condiciones no traumdticas del hombro

estdn causadas por tendinitis del wmanguito de los

rotadores (7,137,150,151).

ETIOLOGIA.

El tenddén supraespinosc es muy susceptible a la
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degeneracidén y rotura tendinosa. Se han sugerido diversos

factores para explicar este hecho.

El mas estudiadeo es el del atrapamiento tendinoso crémico
o sindrome de impingement: 1la elevacidén del hombro puede
producir compresién del tenddn supraespinoso bajo 1la
porcidn anterior del acromion, el ligamento coracoacromial
y la articulacion acromioclavicular, a lo gue se denomina
sindrome de "impingement". Dada la estrecha relacidn
anatémica entre la bolsa subacromial,el tendédn de los

rotadores y la cabeza larga del biceps, este sindrome

puede dafiar a cualguiera de ellos (152,153).

Neer {152), ha descrito los diferentes estadios de esta
alteracién. El proceso representa sucesivamente
inflamacidnr, degeneracion v fisuracion o rotura del

manguilito de los rotadores
Los tres estadios del atrapamiento son:

-1 : Edema v hemorragla: Normalmente ocurre en
individuos menores de 25 afios, que realizan actividades
gue producen repetidamente la elevacidn del brazo por

encima de la cabeza.

- II: Fibresis y tendinitis: Representa la respuesta
bioldgica de fibrosis vy engrosamilento tendinoso a
epigsodios repetidos de atrapamiento mecanico. Este estadio
se observa en individuos activos, entre 25 y 40 afos.

— III: Rotura tendinosa y cambios &seos: Este estadio
representa la rotura tendinosa progresiva tras
atrapamientos repetidos. Los paclentes tienen grados
variables de debilidad, crepitacién y atrofia del
supraespinoso, dependiendo de la extensidén v cronicidad de
la rotura.
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Segun Neer (152}, 1a incidencia de roturas tendinosas
completas en mas de 500 caddaveres, eg& menor del 5%. El
autor atribuve la produccion de dichas lesiones a

variaciones anatdémicas del acromion.

Otros factores implicados en la degeneracidn del tendén de

los rotadores son

- Cambios en la composicién de la matriz extracelular,

probablemente en relacidn con el envejecimiento {107,100},

- Hipoxia tisular. El dafio tendinoso se produce
fundamentalmente en la "zona critica". La irrigacién del
tenddén supraespinosce se produce a través de vasos

procedentes de 1la cabeza humeral v de los midsculos
rotadores. Ewxiste una zona "critica", con menor fluijo
sanguineo, correspondiente a la anastomosis de estos

vasos. El flujo es minimo en la abduccidn del brazo (157).

La degeneracidn del tenddén supraespinoso probablemente es
multifactorial, concurriendo uno o varios de los factores
descritos (155,156,158).

CLINICA.

El dato predominante de la tendinitis degenerativa es el

dolor. Puede ser subito e incapacitante o sordo. Puede
estar focalizado en el extremc anterior del acromion o
difuminarse alrededor de la porcion anterior y posterior

del acromion y bolsa subdeltoidea (7,137,150,151)

Para explorarlo se pide al paciente gque realice 1la
abduccidn del brazo hasta 1800 . Para evitar el dolor que
se produce en algin punto de la maniobra, el paciente

levanta el brazo en elevacidn y rotacion. E1 dolor se
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inicia a los pocos grados de comenzar el movimiento Yy

desaparece a medida que finaliza la abducciodn.

DIAGNCSTICO.

Se basa en datos c¢linicos y radioldégicos. Los datos

analiticos son normales.

La radiologia en estadics precoces no muestra anomalias.
A medida gue la enfermedad progresa, puede haber
esclerosis v formacidon de quistes en acromicon v trogquiter,
Puede haber un espoldén acromial lateral que representa la
contractura del ligamento coracoacromial.

Los datos radioclégicos tardios incluyen pinzamiento del
espacio acromiohumeral, subluxacién superlior de la cabeza
humeral en relacidén a la glenoides y cambios erocosivos del

acromion anterior (142).

La artrografia v la rescnancia magnética son ttiles en el

diagnéstico diferencial v estadio del proceso (144).

TRATAMIENTO.

La eleccidn de la terapia vy, frecuentemente, su resultado
es funcion del estadio. Inicialmente debe realizarse un
tratamiento conservador que contenga un pograma de terapia
fisica y ocupacional, ademdas de un tratamiento con
antiinflamatorios no esteroideos vy/o infiltraciones
locales de esteroides (159,160).

En caso de atrapamiento croniceo, delor intratable o

alteracioén funcional, el tratamiento es quirdrgice (7.161)
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4.3.2. TENDINITIS CALCICA.

La tendinitis calcica es una condicién dolorosa del
manguito de los rotadores asociada con el depdsito de
sales de calcio, primariamente hidroxiapatita
{162,163,164).

Es mas frecuente en personas mayeres de 30 afice y en
mujeres {(162,164). Ocurre fundamentalmente en el hombro

derecho, pero hav al menos un 6% de bilateralidad (162).

Codman (137}, localizd 1la calcificacién en el tenddn del
supraesplinoso, v describid los sintomas v la historia
natural del proceso. que incluye degeneracidén del tendén

supraespinoso, calcificacidén v eventual rotura.

PATOGENIA.

La patogénesis de la tendinitis cédlcica se reccrnoce como
un proceso degenerativo con calcificacidon secundaria de
las fibras tendinosas (162,163,166). La localizacidn del
calcio en el tenddn supraespincso puede ser debidas a la
mavor susceptibilidad a la degeneracidn de este tenddn,
poer atrapamiento c¢ronico (162,166), o ©por lsquemila

tendinosa en su "zona critica" (157).

El estimulc para la calcificacion ha sido objetc de
conslderable estudio. Steinbrocker ({(139) postuld que el
proceso comienza con fragmentacidén vy necrosis de las
fibras tendinosas con formacidn secundaria de una masa de
fibrina rodeada por leucocitos que sirve como nucleo para
la calcificaciédn. Uhthoff vy <colaboradores (165)
postularon que el estimulo inicial para el depdsito de
calcio es la hipoxia, pues restableciendo la perfusidn v

tensién de oxigeno normales del tejido, el calcio podria
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reabsorberse v el tenddén volver a su situacidn normal.
TRATAMIENTO.

El tratamiento de la tendinitis calcica depende de su
presentacién clinica y de 1la presencia de atrapamiento
ascciado. Estos pacientes pueden tener una reaccion
inflamatoria aguda gue recuerda a la gota. En este caso se
tratara con AINEs o con infiltracién local de esteroides.
En casos de calcificacion productora de blogueo mecanico,
puede ser hecesaria una limpieza quirurgica con extracciodn
de la calcificacién. Si hay atrapamiento asociade, el
tratamiento dependerda del estadio, pudiendo 1indicarse
acromioplasta abierta, bursectomia subacromial y
descompresidn (7,159,166).

4.3.3. CAPSULITIS RETRACTIL.

La capsulitis retrdctil, capsulitis adhesiva u hombro
congelado (167) es una condicidn caracterizada por deolor
e impotencia funcional del hombro en todos los planos de
movimiento, secundaria a contractura de la capsula

articular.

Duplay describid la entidad por primera vez en 1872 (141).
Codman (136) se refiridé a ella, como un proceso " dificil
de definir, de tratar v de explicar desde el punto de

vista patoldgico®.

EPIDEMIOLOGIA.

Lundberg (168) estudidé una poblacidn escandinava de alto
riesgo y estimé una incidencia de capsulitis retrédctil de

al menos un 7% anual. Afecta a mujeres mas gue a varones
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y ocurre tipicamente en la 5a-68 décadas de la vida. La
afectacidén puede s er bilateral
{135,169,170,171,172,173,174,175,176,177,17¢€)

ETIOLOGIA.

La etiologia del hombro congelado aun no ha side aclarada.
La mayoria de los casos se presenta de forma insidiosa v
sin ningun desencadenante aparente. Puede ser el resultado
final de una tendinitis degenerativa o céalcica de los
rotadores, de tendinitis  Dbicipital vy de artritis

glenohumeral (7).

Tambien se ha asociado a traumatismcs en el hombro,
cirugia tordcica, cervicopatia, infarto de miocardio,
patologia intracraneal, infeccidén pulmonar, neoplasila
pulmonar, hipo e hipertiroidismo, v uso de
anticonvulsivantes {(135,152,172,179,180,181).

Seguin Kozin (171), el factor comin de estas situaciones es

un periocdo de dolor, movilidad restringida o ambos.

Hay una ascciacidén mas alta de lo normal entre capsulitis
retractil Y diabetes mellitus {9,125,126,127,128,
129,130,131). La incidencia del hombro congeladec en 13
poblacién general oscila entre 2 v 5%, mientras que en los

individuos con diabetes es 10-20% {(174)
PATOLOGIA.

La anatomia patoldgica fue descrita en 1945 por Neviaser
{140). Inicialmente hay una reaccidén inflamatoria en la
cdpsula y en la sinovial vy despues se producen
adherencias capsulares . Estas descripciones so6ic son
representativas de los 1Ultimos estadios de los casos
Severos.
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Recientemente, las 1investigaciones artroscépicas han
proporcionado una mejor perspectiva tanto de los estadios
precoces como de los finales. Neviaser y Neviaser {135),
han destacado cuatro estadios de la enfermedad:

- I 6 preadhesivo: Hay una reaccién inflamatoria sinovial
fibrincsa.

- 11: La sinovial estd enrojecida v engrosada y pueden
verse adherencias capsulares.

- III: La sinovial es solamente rosada v menos abundante
gue en el II1. La cédpsula se ha reducido de tamafio y la
cabeza humeral permanece adherida a la glenoides v al
tendon bicipital.

- IV. Las adherencias capsulares son maduras vy muy

restrictivas. No hay sinovitis.

Lundberg (168) no encontdé proceso inflamatorio, sino una
tibroplasia capsular similar a la de la contractura de
Dupuytren, y disminucidn de la masa OJsea de la cabeza
humeral (168,182).

PATOGENIA.

Se han postulado diversos mecanismos para explicar 1la

patogenia del hombro congelado:

La teoria mas aceptada es la de 1la produccidén de una
inflamacién musculotendinosa o tenosinovial gque da lugar
a la formacidén de adherencias vy engrosamiento capsular
{136,137,140). El mismo proceso gue causa hipertrofia
sinovial e hipervascularidad podria producir adherencias

v obliteracién capsular, pudiendo progresar a una
contractura de la capsula v de los ligamentos

coracohumerales (151)
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La inmovilizacidn puede contribulr al desarrolle del
proceso (171}, pero no se ha demostrado gue por si sola

sea capaz de producirlo.

Los mecanismos inmunes también podrian jugar un papel en
la patogénesis. Macnab (150), basadndose en experimentos
con implantes de tendones de conejo, propuso la existencila
de una reaccidn autoinmune en el tenddn supraesplinoso

como factor iniciador del proceso.

Fibromatosis. Eg posible gue un proceso inflamatorio
iniciado en la sinovial o en el tendén de los rotadores
resulte en inflamacidn severa de la c¢apsula ¥y en una
anormal reparacidn v fibrosis. Lundberg (183}, examind las
cdpsulas de los hombros congelados de 14 pacientes vy
demostrd un aumento del contenido total de
glicosaminoglicanos. Estos cambios reflejan una
transformacién fibrdética caracteristica de una reacciédn

reparadoera.

Neuropatia autondmica: la capsulitis retrictil podria ser

una forma frustrada de distrofia simpaticorefleja (136).

CLINICA.

El paciente refiere doler de hombro, generalmente
localizado en la region deltoidea. El1 dolor suele aumentar
con los movimienteos y es mas severo por la noche,
dificultando el suefio. Al examinar la movilidad, se
observa que los movimientos activos y pasivos de 1la
articulacién glenchumeral son dolorosos Y estan
restringidos (7).

Muchos autores consideran el hombro congelado como una

enfermedad autolimitada con recuperacidn espontanea. Esto
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no siempre es asi. En 1975, Reeves publicdé un estudio
cuidadosamente documentade de la historia natural del
hombro congelado (177}). Se identificaron tres estadios
secuenciales:

a) periodo 1inicial,doloroso, de 10 a 36 sgemanas de
duracion.

b) pericdo intermedio,rigido, caracterizado por movilidad
restringida, de 4 a 12 meses.

c¢) periodo de recuperacidén, de 5 a 24 meses © mas.

La duracidn media de la sintomatologia de estos pacientes
fue de 30 meses. Reeves observd gque la duracidn del
periodo de recuperacién se correspondia con la del periodo

doloroso.

DIAGNOSTICO.

El diagnéstico del hombro congelado se basa en la historia
clinica v el examen fisico.

En la mayoria de los casos los datos de laboratorio son
normales, v las radiografias son mas tutiles para descartar
otros trastornos del hombro que para diagnosticar
especificamente este proceso. Las radiografias en
proveccidn AP pueden ser normales o mestrar cambios
osteopordéticos, degenerativos, disminucidn del espacio
subacromial, depodsitos de calcio o desarrollo de quistes,
en los casos de larga duracidn (7,142).

El diagnéstico definitivo se realizara mediante

artrografia, resonancia nuclear magnética o artroscopia
(144,145).
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TRATAMIENTO.

No existe una oplinidn undnime acerca del método mas
adecuade de tratamiento, aunque todos los utilizados
persiguen la restauracién de la movilidad del hombro sin
dolor (112,174).

La eleccidn del tratamiento se bhasa en la severidad del
proceso patolégico, indicado por el dolor e incapacidad

funcional del paciente.

Para eliminar el dolor pueden utilizarse analgésicos
simples, antitinflamatorios no esteroideos, infiltraciones
locales de esteroides o TENS (transcutaneous electrical

nerve stimulation)}{7,159).

Lcs ejercicios de la cintura escapular, pasivos o activos,

segin el estadio intentardn recuperar la movilidad perdida
{160},

Otros tratamientos utilizados son: distensidn capsular por
introduccidén de contraste artrografico, manipulacién del
hombrc bajo anestesia general o artrotomia gquirtrgica
{7,169,176).
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5. REUMATISMO DE PARTES BLANDAS Y METABOLISMO
HIDROCARBONADO. ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA.

La asociacidn de enfermedades reumaticas especificas con
la diabetes mellitus es un hecho reconocido desde hace
tiempo. Sin embargo han sido menos enfatizadas que las
nefroldgicas, neurologlicas, oftalmoldgicas v

cardiovasculares.

A finales del siglo pasado se describid la enfermedad de
Dupuytren. En 1904 , en Alemania, se relaciond a esta
enfermedad con la diabetes mellitus (93). En 1953,
Schneider propuso gue el engrosamiento de la fascia palmar
en pacientes diabéticos se debia a cambios vasculares
{184), sin gue esta hipdtesis, aun vigente, hava podido

demostrarse.

Lundbaeck, en 1957, describidé 5 pacientes diabéticos con
contracturas de la fascia palmar v, aungue probablemente
describiera contracturas de Dupuvtrén, a partir de ahi
comenz® a hablarse del sindrome de limitacién de 1la
movilidad articular, como se lo conoce en la actualidad.
En los afios 70, Jung y cols. (185}, v Grgic vy cols.(186)
describen series de diabéticos juveniles con esta
alteracidén. Postericrmente Rosembloom y cols. {119},
describen la asociacién de esta manifestacidn
musculoesquelética con las complicaciones microvasculares
de la diabetes, convirtiéndola en un marcador de riesgo
microvascular. En los afios 80 se publican diversos
trabajos acerca de esta asociacidén, con resultados
controvertidos (120,187.188)

En 1970, Phalen (110) publica una serie de pacilentes
afectos de sindrome del tunel carpiano y encuentra

diabetes mellitus en 63 de 379 pacientes. Esta es quizéas,
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la serie con mavor incidencia de diabetes asociada a

sindrome del tunel carpianc, referida en la literatura.

Mackenzie (189}, en 1975, encuentra diahetes en 1/3 de 63
pacientes con tenosinovitis miltiple de logs £flexores.
Leden vy cols. (117}, en 1985 ,Lrealizan un test de
sobrecarga oral de glucosa a 39 pacientes con
tenosinovitis de flexores idiopdatica y a 44 pacientes con
tenosinovitis de flexores secundaria a enfermedades
reumaticas conocidas, y encuentran una alteracion de este
test en el 23% del grupo de casos v en el 4,5% del grupo

control.

La relacién entre hiperglucemia y limitacidn dolorcsa de
la articulacidon glenohumeral fue referida por Laul, en
1967 {(190), que estudid 40 casos de periartritis de hombro
v encontré 36 con glucemia basal mayor de 135 mg/d4dl.
Bridgman (126}, en 1972, estudidé la 1incidencia de
periartritis de hombro en 800 diabéticos v 600 controlesg,
v obtuvo unos resultados de 10,8% en diabetes frente a
2,3% en controles. Diversos estudios han corroborado
despues la asociacidn de perilartritis con diabetes. Sin
embargo, los intentos para relacionar esta entidad con
otras complicaciones diabéticas o para esclarecer su

patogenia no han sido concluyentes.

Una vez conocida la historia natural de las alteraciones
de partes blandas asociadas a la diabetes mellitus, las
investigaciones se centran actualmente en el conocimiento
de los mecanismos patogénicos que las inducen, y en la
buisqueda de terapias preventivas de su desarrollo vy

progreso.

La mayoria de los autores supone que las manifestaciones

musculoesqueléticas de partes blandas observadas en

47



pacientes dlabéticos estan causadas por los mismos

mecanismos patogénicos.

Se han baraijado algunas hipdtesis para explicar todas

estas alteraciones. Las mds aceptadas actualmente son:
1. ALTERACION DE LA ULTRAESTRUCTURA DEL COLAGENO..

En presencia de hiperglucemia se produce un aumento de la
glicosilacidén no enzimdtica del colégenc. Se produce un
aumento de los dobles enlaces entre mondémeros de colageno,
lo que lo hace mas resistente a la degradacidén enzimdtica,
(71,132). Este fendémeno se ha observado también en el
cabello. Se ha demostrado que la glicocsilacién capilar
aumentada se correlaciona con las concentracicnes de
hemoglobina glicosilada de la diabetes(187). Sin embargo,
no ha podido demostrarse ninguna asociacién entre 1la
concentracion de hemoglobina glicosilada vy la limitacidn
de la movilidad articular. Ello podria deberse a 1los
diferentes indice=s de degradacidén metabdlica de 1la

hemogleobina en comparacidn con €1 coligeno.

Hamlim y cols.{173), también observaron una resistencila
aumentada de la digestidn enzimdtica del colageno de
tendén diafragmdtico de tres diabéticos juveniles.
Schnider v Kohn (192) estudiarcon la digestidén enzimatica
del <coldgenc cutdneo de dizbéticos y de controles.
Observaron un aumento de la fraccidén inscoluble del
coladgenc de diabéticos respecto a controles de su edad.
Este hecho era similar al que ocurria con el
envejecimiento (73). Los estudics sobre colageno tendinoso
humano revelan una disminucidén de la susceptibilidad a
colagenasa y un aumento de la glicosilacidn, en relacidn
con la edad, fendémenos muy marcados en diabéticos. Tanto

la formacidén de dobles enlaces, gue ocurre en el
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envejecimiento, como la glicosilacidén de las proteinas,
comprometen al grupo E-amino de la lisina. En diabéticos
estd aumentada la actividad de la enzima lisine oxidasa
que es 1mportante en la formacidn de debles enlaces de
colageno. 81 hay hiperglucemia en periodos de sintesis de
colageno, como durante el crecimiento o reparacidn
celular, es posible gue la lisina y la hidreoxilisina sean
glicosiladas méds gque deaminadas v se forme un colageno
anormal que pueda estar involucrade en las complicaciones

de la diabetes mellitus,

2. HIDRATACION AUMENTADA DEL COLAGERO.

Un pesible mecanismo de las alteraciones diabéticas es 1a
hidratacidén excesiva del tejido conectivo. En 1la
contractura de Dupuytren se ha demostradoe este fendmeno
{96). Eaton y colaboradores (193}, administraron sorbinil,
un inhibidor de la enzima aldosa reductasa, a 3 pacientes
diabéticos que desarrcoliaron contracturas en manos, v
éstas mejoraron. Los autores sugleren que el aumento de
hidratacién de la matriz extracelular, secundario al
exceso de polioles originados por la hiperactividad de la
enzima aldosa reductasa, produciria cambios en sus

caracteristicas fisicas (194). Aungue hay detractores de
esta hipdtesis (195,196), la implicacién de esta via en
otras complicaciones crénicas de la diabetes, hace que

deba ser considerada.

3. FIBROMATOSIS.

Kay v Slatter (197) estudiaron la cdpsula articular de un
hombro congelade de un varén de 39 afog, diabético
insulinodependiente. El examen histoldgico mostré una

proliferacidén de fibroblastos v miofibroblastos, similar

a la observada en la enfermedad de Dupuytren. Lundberg
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(198), encontré un aumento de glicosaminoglicanos en las
cdpsulas articulares de periartritis en pacientes
diabéticos. Los autores consideran gque algunas
manifestaciones periarticulares pueden ser secundarias a

un proceso de fibromatosis.

Se ha asocliado la microcangiopatia con el desarrollc de
enfermedades fibrosantes como esclerodermia, fibrosis
pulmonar, Dupuytrén (5,199). El mecanismo por el que la
microangiopatia produce fibrosis es descconocido, pero
puede ser una respuesta focal del fibroblasto a la hipoxia

local, resultande un aumento de la produccidn de coligeno.

Factores hormonales, podrian aumentar la sintesis de
miofibroblastos. Esta teoria se basa en el hallazgo de
elevaciones en los niveles de somatomedinas, observado en

diahéticos

Algunos factores de crecimiento originados en los vasos ©
en el propio tejido conectivo podrian inducir 1la

produccién de coldgeno por miofibroblastos.
4., OTROS FACTORES.

No hay evidencia de que factores autoinmunes intervengan

en estos procesos, como se suglirid previamente [(5).

Los factores neuropéaticos no parecen estar comprometidos,
si exceptuamos el sindrome del tdnel carpiano (5)

Probablemente existe una predisposiciodn genética,
independiente de la que origina la diabetes mellitus, en
la produccidn de algunas manifestaciones
musculcesqueléticas, como ocurre en otras complicaciones

crénicas, aungue no hay estudics definitives (51).
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II. JUSTIFICACION



La periartritis escapulo humeral (PEH) es un proceso gque
origina importantes limitaciones funcionales. Entre otras
causas, se ha asociado a la diabetes mellitus, de larga
evolucidén v severa. Sin embargo, las propias observaciones
y las de otros autores sugleren gque la PEH, como otras
alteraciones del aparato locomotor, pueden aparecer en
cualquier momento de la enfermedad vy pueden precederla
(117,126,200).

Seria interesante conocer si la PEH puede preceder a la
diabetes mellitus é s1 puede asociarse a otras anomalias
del metabolismo hidrocarbonado . 81 fuese asi, se podria
inferir que la hiperglucemia, signo comin de las diversas
anomalias, origina alteraciones que pueden formar parte de

la patogenia de la periartritis,

En nuestras consultas de Reumatoleogia hay una elevada
incidencia de PEH idiopdtica ( aproximadamente 140 casos
nuevos por afioc}, por lo que es factible estudiar sus

factores etioldgicos.

Las manifestaciones musculoesqueléticas de la diabetes
mellitus nunca han despertado el entusiasmo gue las

complicaciones cardiovasculares, oculares, neuroldgicas o
nhefrolégicas. Aungque no son amenazantes de la vida, pueden
limitar de forma 1importante la actividad fisica, v,

disminuir la calidad de vida del paciente.

Algunos autores indican la asociacién de manifestaciones
musculoesqueléticas con microangiopatia, y sugieren que
agquellas pueden actuar como indicadoras de riesgo de esta

grave complicacién {(119).
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El conocimiento de la incidencia y comportamiento de las
alteraciones musculoesqueléticas de la diabetes mellitus
puede contribuir a su deteccidn precoz v a la instauracion
de una terapla adecuada, asi come ayudar al cuidado de

otras complicaciones crénicas.
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ITII. OBJETIVOS



1. Comprobar y evaluar la asocilacidén entre periartritis
escapulo humeral idiopética y alteraciones del metabolismo
hidrocarbonado, en nuestro medio.

2. Establecer un modelo de riesgo de periartritis escéapulo
humeral idiopdtica, en base a caracteristicas clinicas,
analiticas v radiolodgicas.

3. Conocer la incidencia de manifestaciones
musculoesgueléticas en diabetes mellitus. Evaluar sus
asociaciones con otras complicaciones crénicas de 1la
enfermedad. Establecer el 7riesgo de microangiopatia

asociado a estas manifestaciones.

4., Establecer un modelo de rilesgo de periartritis
escapulohumeral en diabetes mellitus.
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IV. MATERIAL Y METODOS



1. AMBITO DEL ESTUDIO.

Se ha realizado el estudio en pacientes procedentes de las
Consultas Externas de Reumatologia v Endocrinologia. Ambas
secciones pertenecen al Servicio de Medicina Interna del

Hospital General de Albacete.

El Hospital General de Albacete, perteneciente al INSALUD,
es el Centro de Referencia del area de salud gue ocupa toda
la provincia de Albacete v los pueblos de la provincia de
Cuenca limitrofes con Albacete, v atiende una poblacién de
328.010 habitantes, segun el padrén del Instituto Nacional
de Estadistica, de 1985 (201).

El estudio se ha realizado entre enero de 1992 v abril de

1994, ambos inclusive.

2. TIPO DE ESTUDIOS.

Para llevar a cabo el presente trabajo se han realizadec dos
disefios diferentes.

En primer lugar, para establecer la asociacién causal entre
PEH v otras variables, hemos disefiado un estudic de casos
y controles. Aungque el disefio de cohortes prospectivo
hubiera sido la estrategia mas potente para establecer la
asociacién causal entre las variables, estos estudios
requieren efectuar un seguimiento de gran cantidad de
individuos durante largos periodos de tiempo, mientras gue
los estudios de casos vy controles aportan gran cantidad de
informacidén c¢con un numero relativamente pequefio de
individuos, v en un periodo de tiempo relativamente corto
(202).
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Uno de los objetivos principales de esta parte del trabajo
es establecer la asociacidn causal entre PEH y metabolismo
hidrocarbonado. De las alteraciones hidrocarbonadas,
comentadas en la introduccidén de esta tesis, vamos a
considerar dos: la diabetes mellitus y la intolerancia
hidrocarbonada. Por ello, a los casos v a 1los controles sin
diabetes conocida, se les realiza una sobrecarga oral de

glucosa para valorar su metabolismo hidrocarbonado.

Para la segunda parte, dedicada a la valoracidn de las
manifestaciones musculoesgueléticas de una poblacidén de
pacientes diabéticos, se ha disefiado un estudio descriptivo
o transversal. Este tipo de estudios es util para describir
variables y sus patrones de distribucidn, y prara examinar
asociaciones (202). Proporcionan el valor de la prevalencia
de una enfermedad o de un factor de riesgo vy pueden
incluirse como primer pasc en un estudio de cohortes.

Por tanto, describimos las frecuencias de dichas
manifestaciones musculoesqueléticas, estableciendo sus

asociaciones con otras variables estudiadas.

Con la informacidn obtenida de estos trabajos, es mas facil
disefiar un estudio de cohortes, que puede ser realizado en
el futureo.
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3. ESTUDIO DE PERIARTRITIS (PEH) IDIOPATICA.

3.1. SUJETOS DEL ESTUDIO. CRITERIOS DE SELECCION.

A, GRUPO DE CASOS.

El grupo de casos estda formado por 104 pacientes con PEH,
valorados en las Consultas Externas de la Seccidén de

Reumatologia del Hospital General de Albacete.

El 1vnico criterio de inclusién en el estudio es la

presencia de PEH, que se define como:

1. Historia de dolor de hombro con impotencia funcional a

dicho nivel, excluidos

.— Antecedente traumdtico sobre el hombro afecto.
.- Derrame sinovial.
Historia de poliartritis.

.~ Tumor o infeccidn.

o W N
|

.— Aumento de los reactantes de fase aguda.
B. GRUPO DE CONTROLES.
El grupo de controles estd formado por 46 personas que han
sido elegidas al azar entre los acompafiantes de los

pacientes de la consulta de reumatologia.

El Gnico criterio de inclusién utilizado es: la ausencia

de dolor de hombro o impotencia funcional a dicho nivel.

No existen criterios de exclusidn.
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3.2. PROTOCOLO DE ESTUDIO.

Para el andlisis de los pacientes inclulidos en el estudio,

se ha disefiado un proteccolo gque contiene:

) datos clinicos, recogidos en la primera consulta,.
) determinaciones analiticas

) caracteristicas radiolégicas

)

respuesta a la terapia.

Los pacientes con PEH han side tratados con infiltraciones
locales de esteroildes en el hombro afecto, por lo gque se
han revisado a los 15 y 30 dias de la primera consulta,

para valorar la eficacia del tratamiento.

Desde el punto de vista clinico, el cuestionario realizado

comprende las siguilentes preguntas:

1.- Edad

2.- Sexo.

3.- Desarrocllo frecuente de actividades laborales o
deportivas, gque supongan:

a) elevacidn repetida del hombro sobre la cabeza, como en
la natacidn.

b) elevacidén mantenida del hombro sobre la cabeza, como en
determinados trabajos de albafiileria o de limpieza.

c) mevimientos repetitivos de los miembros superiores con

repercusioén en la cintura escapular,

Estas actividades pueden causar microtraumatismos en los
hombros.

4.- Toma de fadrmacos, y su especificacidn: hipotensores,
sedantes, broncodilatadores, vasodilatadores, analgésicos,

antidcidos, nitratos e hipocolesterolemiantes.
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5.- Historia de hipertensidn arterial.

6.~ Historia de diabetes mellitus.

7.- Duracidn de la diabetes mellitus.

8.~ Antecedentes familiares de diabetes: abuelos, padres,
hermancs e hijos.

9. - Historia de wvasculopatia cardiaca, cerebral o
periférica.

10.- Historia de tenosinovitis de los flexores (TSF).

11.- Historia de sindrome del tunel carpiano (S8TC).

A los casos se les ha preguntado también sobre:

11.- Duracién del dolor de hombro.
12.- Uni & bilateralidad.

El examen fisico consta de las siguientes exploraciones:

1.~ Peso

2.- Talla.

3.- Examen del aparato locomotor, gue comprende:
a) clntura escapular.

b) limitacidén de la movilidad articular (LMA).
c) contractura de Dupuytrén (CD).

d} tenosinovitis de los flexores {(TSF).

e} sindrome del tinel carpiano (STC).

4 .- Examen oftalmolégico.

Las determinaciones analiticas constan de

.— Sobrecarga oral de glucosa.

.~ Velocidad de sedimentacidn.

Hemograma: Hemoglobina, leucocitos y plagquetas.
.~ Colesterol

.— HDL colesterol.

[S BT U S E
|
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Triglicéridos.

Creatinina

Acido dUrico

W 00~ O
|

Microalbuminuria de 24 horas.

Los datos radioldégicos se han obtenido de las radicgrafias

de ambos hombros, realizadas en proveccléon frontal.

La respuesta al tratamiento se comenta detenidamente en el

apartado de metodologia.
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4. ESTUDIO DE LAS MANIFESTACIONES MUSCULOESQUELETICAS EN LA
DIABETES MELLITUS.

4.1. SUJETOS DEL ESTUDIO., CRITERIOS DE SELECCION.

Los sujetos del estudio son 95 pacientes diabéticos,
elegidos al azar de las Consultas Externas de

Endocrinologia del Hospital General de Albacete.
No existen criterios de seleccidn.
4.2. PROTOCOLO DE ESTUDIO.

Para el andlisis de los pacientes incluidos en este estudio
se ha disefiado un protocolo que consta de datos clinicos,

analiticos y radioldégicos.

Los pacieqtes con PEH que han recibido infiltraciones
locales de esteroides en el hombro afecto, se han revisado
a 1los 15 vy 30 dias, para evaluar 1la eficacia del
tratamiento.

Desde el punto de vista elinico, el cuestionario aplicado

es el siguiente:

1.- Edad.

2.—- Sexo.

3.- Edad de comienzo de la diabetes.

4. - Tipo de tratamiento de la diabetes, dosis v duracién
del mismo. _

5.- Antecedentes familiares de diabetes : abuelos, padres,
hermanos e hijos.

€.~ Historia de hipertensién arterial.

7.—- Historia de vasculopatia cardiaca, cerebral o

periférica.
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8.- Desarrollo frecuente de actividades laborales o
deportivas, que supongan:

a) elevacién repetida del hombro sobre la cabeza.

b) elevacién mantenida del hombro sobre la cabeza.

c) movimientos repetitivos de los miembros superiores con
repercusién en la cintura escapular,

9.~ Toma de farmacos y su especificaciédn: hipotensores,
sedantes, broncodilatadores, vasodilatadores, analgésicos,
antiidcidos, nitratos e hipocolesterclemiantes.

10.-~ Historia de periartritis escapulo humeral (peh).
11.- Edad de comienzo de la peh.

12.- Uni o bilateralidad de peh.

13.- Historia de tenosinovitis de los flexores (TSF).

14.- Historia de sindrome del tunel carpiano (STC).
El examen fisico consta de las siguientes exploraciones:

1.~ Peso.

2.~ Talla.

3.- Examen del aparato locomotor, gque comprende:
a) cintura escapular

b} limitacidén de la movilidad articular (LMA).
c¢) contractura de Dupuytren {CD}.

d) tenosinovitis de los flexores (TSF)

e) sindrome del tGnel carpiano {(STC).

4.,- Examen oftalmolégico.
L.as determinaciones analiticas son

.~ Velocidad de sedimentacién.

.— Hemograma: hemoglobina, leucocitos y plagquetas.
Colesterol.

.— HDL colesterol.

.- Triglicéridos.

Ty o W B
|

.— Creatinina.
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7.- Acido urico.

8.—- Microalbuminuria de 24 horas.
9.- Hemoglobina glicosilada.

10.- Fructosamina.

Los datos radiolégicos se basan en las radiografias de

ambos hombros, en proyveccién frontal, realizados a todos

los pacientes.
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5. METODOLOGIA.

5.1. DATOS CLINICOS.

Todos los pacientes incluidos en el trabajo han realizado

el protocolo comentado en el apartado anterior.

La primera valoracidén del paciente se realizd en el momento

de la primera consulta.

Las exploraciones fisicas realizadas a todas las personas

del estudio son las sigulentes:

A.- Examen de la cintura escapular: Nos ha 1interesado

especlialmente su funciocnalidad

Se han medido los dngulos maximos de abduccidn y rotaciones
de los hombros, mediante un goniémetro. Los movimientos se
han considerado en su conjunto, sin parcializar los

realizados por cada articulaciodon del complejo del hombro.
Tanto la rotacidén externa como la interna se han medido a
partir de una posicidn neutra, con el brazeo en abduccidn de

900 y el antebrazo en aAngulo recto.

En la valeoracién de los resultados sélo se ha analizado la
movilidad obtenida de forma pasiva. Se han considerado

valores normales : 1800 de abduccidn y 90Q0 de rotaciones

B.- Limitacién de la movilidad articular (LMA):

Se han medido los angulos de maxima de extensién de
metacarpofaldngicas e interfalangicas proximales, con las
palmas de las manos juntas y los carpos en flexidén dorsal
de 900 (119). La maniobra se ha considerado positiva si los
dngulos estdn disminuidos
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C.- La contractura de Dupuvtrén (CD) se considera positiva
si, mediante palpacion de las palmas de las mancs, se

hallan nédulos o engrosamientos de la fascia palmar.

D.- Se considera la existencia de tenosinovitis de los
flexores (TSF), si hay limitacién de la flexidén o extensién
digital, con palpacién de ndédulo o engrosamiento sobre el
tendén flexor del dedo afectado (117).

E.- El1 sindrome del tudnel carpiano (8TC) se ha valorado
mediante la presencia de adormecimiento de los 3 6 4
primeros dedos de las manos con desarrollo o agravamiento

de la sintomatologia al percutir en el tunel carpiano
(110).

F.~- Peso y talla.

Para medir la obesidad hemos utilizado el indice de masa

corporal (IMC), calculado segun la férmula :IMC= peso
(Kgs)/talla {(mts)2.

Las personas con IMC: »>27 , se han considerado obesos
(204} .

El examen oftalmolégico ha sido realizado por 2
oftalmélogos del Servicio de Oftalmologia del Hospital
General de Albacete. En este examen se ha valorado 1la
presencia de retinopatia diabética mediante oftalmoscopia
indirecta. La retinopatfia se clasifica en: de fondo,

preproliferante ¥y proliferante (68).

5.2. TECNICAS DE LABORATORIO.

El hemograma se ha analizado de una muestra de sangre
completa en un autoanalizador TECHNICON H2-SYSTEM,
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perteneciente al Servicio de Hematologia del Hospital

General de Albacete.

Todos logs demds pardmetros séricos se han determinado en
el Servicio de Laboratorio v Andlisis Clinicos del Hospital
General de Albacete, mediante un autcanalizador multicanal
HITACHI. Los reactivos wutilizados son de la firma
BOEHRINGER MANNHEIM

La metodologia de estas determinaciones se describe a

continuacioén:

- Glucesa: Método GOD-PAP, basado en un test de color
enzimdtico. Se consideran valores normales, concentraciones
entre 70 v 110 mg/dl

- Colesterol: Método CHOD-PAP, de alta resolucidén, basado
en un test de color ezimatico. Valores normales: 150-220
mg/dl. .

- HDL colesterol: Tras separar por precipitacién, las
fracciones del colesterol, se sigue el método CHOD-PAP.
Valores normales: 35-75 mg/dl

- Triglicéridos: Hidrolisis enzimdtica de los triglicéridos
y determinacién enzimdtica colorimétrica del glicerol
ftormado. Valores normales: 50-200 mg/dl.

— Hemoglobina glicosilada: De sangre total anticeoagulada
con EDTA v hemolizada, se determina por un método
turbidimétrico. Valores normales: 4,3- 5,8%

- Fructosamina: Reducciédn con azul de nitrotetrazolio.
Valores normales: 2,05- 2,85 MM/1.

- Creatinina: Metodo de Jaffé sin desproteinizacién.
Valores normales: 0,6—- 1,1 mg/dl

- Acido trico: Test de color enzimatico {(uricasa y POD).
Valores normales: 3,4- 7 mg/dl.

- Micreoalbuminuria de 24 horas: Test inmunoturbidimétrico

(medicidén fotométrica de la reaccidn antigeno-anticuerpo
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seguin el método del punto final).

Valores normales: < 20 mg/ 24 horas.

La sobrecarga oral de glucosa (S.0.G.), se ha realizado
segin los criterios de la NDDG (11,12). Se administran 75
grs. de glucosa y se determina la glucemia basal , a los
30, 60, 90 vy 120 minutos, en mg/dl. Los test se han
calificado como normales, diabéticos e intolerantes.

Respuesta al test de S5.0.G., segun la NDDG.

BASAL 30m-60m—-90m. 120 m.
NORMAL < 115 < 200 < 140
DIABETICA | > 140 > 200 >200
INTOLERANTE | < 140 => 200 140-200

La respuesta al test se considera

1.- Normal: glucemla basal < 115 mg/dl; a las 2 horas
< 140 mg/dl, v entre 0 y 2 horas < 200 mg/dl.

2.- biabetes: glucemia basal > 140 mg/dl, vy en cualquier
otro momento del test > 200 mg/dl.

3.- Intolerancia hidrocarbonada: glucemia basal < 140

mg/dl; a las 2 horas entre 140 y 200 mg/dl, vy en algin
momento entre 0 v 2 horas 200 mg/dl.
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5.3. DATOS RADIOLOGICOS.

Las radicgrafias de ambos hombros, en preyeccidn frontal,
han sido examinadas por la autera , vy unicamente se ha
evaluado la presencia o) no de calcificaciones

periarticulares.
5.4. SEGUIMIENTO.

Algunos pacientes con PEH, han recibido infiltraciones
locales de esteroides, en el hombro afecto, en numero
variable. Han recibido, desde un minimo de una infiltracién

hasta un maximo de tres, con intervalos de 15 dias.

En cada visita se valoraba la respuesta subjetiva al

tratamiento y la movilidad articular alcanzada.

Log pacilentes gque no han recibido 1nfiltracidén, habian

desautorizado esta técnica.

El ndmero de infiltraciones recibido dependié de 1la
respuesta al tratamiento y de la tolerancia del paciente,
de tal forma gue

1.- Se indicaba la siguiente infiltracidén en casos de
mejoria, sin recuperacidn completa.

2.- Se desautorizaba la siguilente infiltracién en casos de:
a) Recuperacidén total.
b) Ausencia de mejoria.

c) Mala tolerancia del paciente.
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Valoramos la respuesta global a este tratamiento como:

1.~ Recuperacién total, s1 desaparecia el dolor y 1la

impotencia funcional.

2. Mejoria, si disminufia el dolor vy mejoraba la
movilidad.

3.- S8imilitud, si no habia modificacidén en la situacidn
clinica.

4.- Empeoramiento, si aumentaban el dolor o la impotencia
funcional.
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6. ANALISIS Y TRATAMIENTO ESTADISTICO DE LOS DATOS.

En ambos disefios , se ha inicliado el estudio con el
analisis de los datos clinicos, radioldgicos v
determinaciones analiticas de los pacilientes. S8Se ha

utilizado un método estadistico descriptivo. En el caso de
variables continuas, se han calculado la media aritmética
(X} v la desviacidén estandar (DE), vy en el caso de

variables nominales, las frecuencias

El cdlculo estadistico de la comparacidn de los datos
cuantitativos ( en cuanto a sus medias y desviaciones
estdndar), se ha realizado mediante el anélisis de la
varianza (ANOVA) v el test de homogeneidad de la varianza
de Barlett.

Para determinar la posible asociacion entre dos variables
cualitativas se ha empleado un andlisis de tabla simple o
de 2x2 (dos variables cualitativas con dos categorias cada
una). En las tablas se representa la razén de ventajas
(odds ratio) v los limites de confianza al 95% para estos
valores. El estadistico utilizade para comprobar 1la
significacion del OR es la prueba de chi cuadrado, con la
correccién de Mantel-Haenszel. En los casos de tablas de
2x2 con numero de muestras pequefio (<5) se ha empleado la
prueba exacta de Fisher, gue nos da un valor exacto de la
probabilidad y no un valor aproximado, como es el del chi.
Es mas seguro utilizar la probabilidad para dos colas del
test exacto de Fisher, si la hipétesis a testar puede ser
positiva o negativa para cada asociacién, v la opuesta es
posible.

El odds ratio es una razén cuyo numerador es la
probabilidad de que ocurra un sucesg vy su denominador es la

probabilidad de gque tal suceso no ocurra. Indica cuantas
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veces es mas probable que se produzca el suceso (variable
dependiente) en presencia del factor de estudio (variable

independiente).

En ambos disefios se ha realizado un andlisis de tabla
simple, para valorar la asociacidén entre periartritis
escdpulo humeral (variable dependiente), v cualquiera de

las demés variables

Las variables cuantitativas han sido 'dicotomizadas, para
aplicarles el andlisis de tabla simple. La edad y 1los
valores del hemograma se han dicotomizado aleatoriamente,
segln sus diagramas de puntos. Las determinaciones séricas,
segun los indices superiores de normalidad establecidos por
el laboratorio o bién aleatoriamente, segin sus diagramas

de puntos.

Aquellas variables gue en el andlisis de tabla simple,

muestran OR superiores a 1la unidad, estadisticamente
significativos, 6 agquellas que pensamos qgue podian influir
biolégicamente sobre la variable dependiente, se han
sometido a wun andalisis multivariante de regresiodn

logistica.

Para eliminar factores de confusidn en la asociacidén entre
la wvariable dependiente y cada una de las variables
independientes, se utilizan técnicas de ajuste estadistico
multivariante. La técnica de regresién logistica tiene la
ventaja de poder controlar la influencia de muchos factores
de confusién simulténeamente, sin pérdida de potencia del
test. Tiene el inconveniente de gque el modelo matemdtico
puede no corresponder con el modelo biclégico, scobre todo
s1 el investigador, utiliza todo tipo de variables en el
andlisis, sin detenerse a considerar las que realmente

tienen significadoe biocldégico (203).
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Las estadisticas descriptivas vy los andlisis bivariantes se
han efectuadec mediante la creacién de una serie de
archivos informatizados en la base de datos del programa
informatico epidemioldgico EPIINFO (Versidén 5.01. Centers
for Diseases Control, Atlanta, USBA}.

Los andlisis de regresidn logistica se han efectuado

mediante el programa BMDPLR (Stepwise Logistic Regression).
Este programa utiliza variables cualitativas. Cada variable
independiente es introducida en el andlisis una a una, de
tal forma que ella modifica el odds ratio, los intervalos
de confianza y el wvalor de la p, del resto de las
variables. El programa selecciona, en funcidén del valor
de la p del QR de entrada, el orden de las variables que
deben entrar o salir del analisis de regresidn logistica.
El limite de entrada en el andlisis, se establece para
valores de p menores de 0,1. El1 limite de salida se

egstablece para valores de p superiores a 0,15.
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V. RESULTADOS



1. ESTUDIO DE PERIARTRITIS IDIOPATICA.
1.1. CARACTERISTICAS GENERALES.

Se han recogido de forma prospectiva, los datos de 104
casos de periartritis escapulo humeral (PEH) (80 mujeres y
24 varones ), v de 46 controles sin PEH (29 mujeres y 17
varcnes), bprocedentes de las <consultas externas de

Reumatoleogia del Hospital General de Albacete.

La edad media de los pacientes con PEH es de (media +
desviacién estandar) 56,74 + 8,24 afios; no existiendo
diferencias significativas en la distribucién por sexos
{57,0 + 8,77 en mujeres y 55,92 + 6,22 en varones}.

En el grupo control, la edad media es de 53,5 + 10,7 afos.
No hay diferencias significativas en la distribucién por
gsexos {51,17 + 8,93 en mujeres v 57,47 + 12,51 en varones).
Al comparar las edades medias entre ambos grupos observamos
diferencias. La edad media de los pacientes con PEH (56,74
+ 8,24 afios) es significativamente mas alta gue la del
grupo control (53,5 + 10,7 afios)(p =0,03 medido mediante el

andlisis de la varianza (ANOVA)}).

En ambos grupos hay un predominio de mujeres, que es mavor
en el grupo PEH (80 mujeres frente a 24 varones) que en el
control (29 mujeres frente a 17 varones), pero las

diferencias no son estadisticamente significativas.

Los pesos medios son: 72,93 + 11,83 kgs en el grupo PEH, v
71,94 + 12,52 kgs en el grupc control. Las tallas medias
gson: 157,55 + 7,88 cmg y 159,5 + 8,35 cms, en los grupos PEH
Y control, respectivamente. No hay diferencias
egstadisticamente significativas en ningunc de los dos

parametros.
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Los indices medios de masa corporal (IMC) son similares en
ambos grupos: 29,32 + 4,55 kg/m2, en el PEH, y 28,33 + 5,08
kg/m2, en el control. Al estratificar estos parametros por
el sexo, se comprueba en ambos grupos, un IMC mds elevado
en mujeres gue en varones. En el grupo PEH, los valores
medios son: 29,72 + 4,51 kg/m2 en mujeres , vy 27,98 + 4,54
kg/m2 en varones. En el grupo control son: 29,24 + 5,15

kg/m2 en mujeres y 26,77 + 4,7 kg/m2 en varones. En ningun

grupc las diferencias son estadisticamente significativas.

Las caracteristicas generales de los 104 casos (PEH) vy de
los 46 controles, donde se analizan edad, sexo, peso,
talla e IMC se exponen en la tabla 1.

~Tabla 1. CARACTERISTICAS GENERALES. GRUPOS PEH Y CONTROL

PEH { X + DE ) CONTROL (X + DE)

EDAD (AROS)

56,74 + 8,24

23,30 + 10,70%*

SEX0O H/V 80 /24 29 /17

PESO (KGS) 72,93 + 11,84 71,94 + 12,52
TALLA(CMS) 157,51 + 7,89 159,54 + 8,35
IMC(KG/M2) 29,32 + 4,55 28,33 + 25,8

* p < 0,05
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Cuando consideramos la variable obesidad, definida como
IMC> 27, se observa en ambos grupos un porcentaje mayor de
obesos que de no obesos. En el grupo PEH, 64 de 104
personas son obesas (61,54%). En el grupo control, 28 de 46
personas son obesas (60,87%). En ambos grupos hay mas
mujeres obesas gqQue varones obesos. En el grupo PEH, 53 de
80 mujeres (66,25%) son obesas, mientras que 11 de 24
varcones (45,83%) son obesos (p=0,07). En el grupo control,
22 de 29 mujeres (75,86%) son obesas y 6 de 17 wvarones
{35,3%) son obesos (p=0,007).

1.2. OTRAS VARIABLES ANALIZADAS.

Se han analizado las wvariables: microtraumatismos en
hombros, historia de hipertensiédn arterial, historia de
vasculopatia y toma de farmacos, para establecer 1la

relacién causal de las mismas con PEH (tabla 2)

En el grupo PEH, 29 de los 104 pacientes (27,9%) presentan
microtraumatismos en hombros, frente a 2 de los 46 (4, 3%)

del grupo control.

32 pacientes del grupo PEH (30,8%) v 8 del grupo control
{17,4%) tienen historia de hipertensién arterial.

Presentan algun tipo de vasculopatia, 5 casos del grupo PEH
(4,81%), v 1 del contreol (2,17%). Todos 1los casos del
grupo PEH tienen diabetes mellitus v el del grupo control
presenta intolerancia hidrocarbonada.

45 pacientes del grupo PEH {43,3%) v 14 del control

{30,4%), ingieren algun tipo de farmacos, distribuidos como
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sigue: hipotensores (25% v 15,2%); sedantes {(310,6% vy
10,9%); broncodilatadores (4,8% v 0); vasodilatadores {2,9%
v 4,3%); analgésicos (3,8% y 2,2%); antiacidos (0 y 2,2%);
nitratos (1,9% v 2,2%) e hipocoliesterolemiantes (1% y 2,2%)
Los pacientes no refirieron la ingesta de otro tipo de

firmacos. En la tabla 3 se muestran estos datos.

TABLA 2 . OTRAS VARIABLES ANALIZADAS

variable PEH NOo { %) CONTROL NO (%)
Traumatismos 29 (27,9%) 2 (4,3%)

H.T.A. 32 (30,8%) 8 (17,4%)
V.cardiaca 2 (1,9%) 1 (2,2%)
V.cerebral 1 (1%) 0

V.periférica 2 (1,9%) 1 0

Toma de farmacos 45 (43,3%) 14 (30,4%)

TABLA 3. TIPO DE FARMACOS INGERIDOS. GRUPOS PEH Y CONTROL.

_;;;;;:;—————_———— PEH N (%) CONTROL N (%)
n=104 n=46 H

Hipotensores 26 (25%) 7 (15,2%)

Sedantes 11 (10,6%) 5 (10.,9%)
Broncodilatad. 5 (4,8%) 0

Vasodilatadores 3 (2,9%) 2 (4,3%)
Analgésicos 4 (3,8%) 1 {2,2%)
Antidcidos 0 1 (2,2%2

Nitratos 2 {(1,9%) 11 (2,2%)
Hipocolesterol. 1 (1%) 1 {(2,2%)




1.3. DATOS DE LABORATORIO.

Los valoregs medios de las determinaciones analiticas para

los grupos PEH v control, se muestran en la tabla 4.

Al comparar los valores medios de estas determinaciones de
laboratorio, encontramos diferencias estadisticamente
significativas en los valores de VSG :8,24 + 8,72 (PEH) ¥
11,5 + 5,84 {(comtrol); cifra de leucocitos :8.000 + 2.450
(PEH) y 6.260 t 1320 (control); plaquetas: 241.200 +
56.600 (PEH) y 210.200 t 54.500 (control) y glucemia basal:

116 + 1 (PEH) y 93,41 + 21,56 (control).

Las diferencias de¢ los valores de glucemia basal en ambos
grupos pueden marcar la disparidad bioldgica de alteracién
del metabolismo hidrocarbonado & no. 8Sin embargo, las
diferencias de los valores del resto de los pardmetros se
encuentran dentro de los limites de la normalidad, segin el
laboratorio de referencia, por lo que su significacidn

biolégica es desconocida.

La comparacién de los valores medios de hemoglobina,
colesterol, triglicéridos, HDL colesterol, &acido drico,
creatinina y microcalbuminuria de 24 horas, no demuestra

diferenciaz entre ambos grupos.

80



TABLA 4 . DETERMINACIONES DE LABORATORIC. GRUPOS PEH Y

CONTROL .
N PEH (X + DE) N CONTROL { X+DE)
VSG 103 8,24 + 8,72 46 11,50 + 5,84%*
Hb{g/dl) 103 14,32 + 1,26 46 14,30 + 1,25 ?
}
Leucocitos
{ mil/mm3) 103 8,00 + 2,45 46 6,26 + 1,32 *
1
Plaquetas *
(mil/mm3) 103 | 241,2 + 56,6 46 | 210,2 + 54,5
Glucosa 104 116,10 + 47,32 46 93,41 + 21,56%
(mg/dl)
Colesterol 103 224,8 + 42,1 46 214,8 + 32,1
(mg/dl)
Triglic. 103 110,7 + 54,2 46 116,0 + 50,1
(mg/dl)
HDL(mg/dl) 88 58,7 + 15,7 40 64,0 + 13,3
A.Urico 101 | 4,8 + 1,32 45 | 4,93 1 1,48
(mg/dl)
CR.(mg/d1) 103 0,91 + 0,13 46 0,95 « 0,14
Microalbum 74 23,45 + 42,76 39 25,51 + 94,92
{mg/24h) 1

n= numero de pacientes.VS8G= velocidad de sedimentacion.HB=

hemoglobina.Trigic.= triglicéridos.CR= creatinina.
Microalbum= microalbuminuria.
* p < 0,05
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1.4. RADIOLOGIA.

A cada sujeto del estudio se le han realizado radiografias
en ambos hombros. 8Se han examinado un total de 300
radiografias: 208 en el grupo PEH vy 92 en el CONTROL. Se

observan calcificaciones periarticulares en 9 radiografias

del grupo PEH v en 1 del grupo CONTROL. {tabla 5)
TABLA 5 . DATOS RADIOLOGICOS. GRUPOS PEH Y CONTROL.
grupo PEH grupo CONTROL
RX = 208 RX = 92
n (%) n (%)
Calcificacicnes
periarticulares 9 (4,33%) 1 (1,1%)
No
calcificaciones 199 (95,77%) 91 (98,9%)

En el grupo PEH, 6 pacientes presentan calcificaciones
radioldgicas (5,77%), de 1los cuales, 1 pacliente tiene
sintomas c¢linicos y calcificacidén radiolégica en ambos
hombroé; 2 pacientes tienen c¢linica en un hombro v
calcificaciones en los dos, y los otros 3 pacientes tienen

clinica y calcificacién sélo en un hombro.
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1.5. DESCRIPCION DE LAS ALTERACIONES DEL METABOLISMO
HIDROCARBONADO.

1.- Datos de la anamnesis.

Uno de los objetivos mas importantes del presente trabajo
es la determinacion de la relacién de las alteraciones del
metabolismo hidrocarbonado y la periartritis escapulo
humeral. Iniciamos el estudio investigando la prevalencia
de diabetes mellitus conocida y de antecedentes familiares
de diabetes, mediante los datos del cuestionario clinico
{tabla 6).

De los 104 pacientes con PEH, 24 (23,1%) tenian diabetes
mellitus conocida (D.M.C.) segin datos de la historia
clinica, a diferencia del grupo control, en gue ninguna
persona se conocia diabética antes de iniciar el estudio
Estas diferencias presentan significacidén estadistica
(figura 1).

Presentaban antecedentes familiares de diabetes (A.F.D.} 313

personas del grupo PEH (31,73%) v ¢ del grupo control
(19,6%). (p=0,13)

TABLA 6. DATOS INICIALES, segun HISTORIA CLINICA.

PEH (n=104) CONTROL (n=46)
N (%) N (%)
D.M.C. 24 (23,1%) 0 p<0,05
No D.M.C. 80 (76.9%) | 46 (100%) p<0,05
A.F.D. 33 (31,73%) | 9 (19,6%) p=0,13

83



Figura 1. HISTORIA CLINICA
DIABETES MELLITUS CONOCIDA

PEH=104 control=46
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Los 24 diabéticos del grupo PEH presentan las sigulentes

caracteristicas, gue se resumen en la tabla 7:

Edad media 59,89 + 8,9 afios.(similar a la poblacion general
de PEH); sexo: 18 mujeres y 6 varones; tiempo de evolucidn
de la diabetes: 11,5 8,95 afios.

Segin la edad de comienzo, 5 (20,83%) tienen diabetes
juvenil y 19 (79,17%) diabetes del adulto.

Tienen antecedentes familiares de diabetes, 15 personas
(62,5%).

Presentan algun tipo de vasculopatia 4 pacientes: 1
paciente tiene vasculopatia cardiaca {infarto de miocardio)
¥ periférica (claudicacién intermitente). v los otros 3
presentan sé6lo un tipo de afectacién: 1 cardiaca, 1

cerebral vy 1 periférica.

Se realizdé wun examen oftalmoldégico a 16 pacientes: 5
pacientes presentan alguin tipo de retinopatia diabética,

mientras que los otros 11 no presentan alteraciocones
Realizan tratamiento dietético 12 pacientes (50%),
tratamiento con antidiabéticos orales 4 (16,7%) y con

insulina 8 (33,3%).

El tiempo transcurrido desde el diagndstico de la diabetes

hasta la aparicién de la periartritis es 6,95 + 8,2 afios.
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TABLA 7. CARACTERISTICAS DE LA DIABETES EN PEH.

EDAD 59,89 + 8,9 afics.

SEXO 18 mujeres, 6 varones.

TO EVOLUCION D.M. 11,5 + 8,95 afios.

TIPO de DIABETES 5 juvenil, 19 del adulto

A . FAMILIARES D.M. - 15 {62,5%)

VASCULOPATIA 4 pacientes

RETINOPATIA 5/16

TRATAMIENTO Insulina:8. ADO:4. DIETA:12
TOLATENCIA hasta PEH 6,95 + 8,2 afios

2. Test de sobrecarga oral de glucosa.

Se ha realizado un test de sobrecarga oral de glucosa
(TSCG) a los pacientes que no se conocian diabéticos. En

total se han determinado 80 TSOG en el grupo PEH v 46 en el
control.

Los resultados del test, segin criterios de la NDDG (44),
son los siguientes (tabla 8, figura 2):

- 2 pacientes de cada grupo tienen un TSOG de diabetes.
- 15 pacientes del grupco PEH v 4 del control presentan un
TSOG de intolerancia hidrocarbonada.

- 53 pacientes del grupo PEH vy 40 del controcl muestran un
TS0G normal.
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FIGURA 2 .RESULTADOS
- TEST DE SOBRECARGA ORAL DE GLUCOSA

% pacientes

intolerantes
18,75

w diabéticos

) 2,5

/ normales

/
Jrmales 86,95
78,75 \_,/

PEH ~ control

n=80 . n=46

817



TABLA 8. TEST DE SOBRECARGA ORAL DE GLUCOSA.

PEH (n=80) control (n=46)
DIABETES 2 2
INTOLERANTES 15 4
NORMALES 63 40

3. Metabolismo hidrocarbonado. Alteraciones globales.

Considerando el total de pacientes de los grupos PEH vy
control, encontramos 26 pacientes diabéticos en el grupo
PEH v 2 en el control. Si, a los pacientes diabéticos,
afiadimos los pacientes que presentan un TS0G de
intolerantes, y valoramos globalmente las anomalias del
metabolismo hidrocarbonado, 41 pacientes del grupo PEH v 6
del control presentan alteracidén del mismo. En las figuras
3 y 4 se eXpresan graficamente los porcentajes
correspondientes a estos datos. Las diferencias en las
frecuencias, tanto de diabetes como de alteracién global
del metabolismo hidrocarbonado, son estadisticamente
significativas en ambos grupos (p=0,003 para diabetes vy

p=0,001 para anomalfas globales).
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Figura 3.DISTRIBUCION
METABOLISMO HIDROCARBONADO
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Figura .DISTRIBUCION
METABOLISMO HIDROCARBONADO
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1.6, CARACTERISTICAS DE LA PERIARTRITIS.

1.- Datos iniciales.

104 pacientes presentan periartritis escapulo humeral . En
41 casos la afectacidn es bilateral v en 63 unilateral. En
total hay 145 hombros dolorosos.

La relacidn derecho/izguierdo es 83/62 (figura 5).

El tiempo medio de evolucién de la periartritis desde el
inicio de la sintomatolocgia hasta nuestra evaluacién es de
25,37 + 37,68 meses.

La movilidad media inicial del conjunto de los hombros,

tanto los patoldgicos como los normales, medida en grados,

se muestra en la tabla 9

TABLA 9. ANGULOS DE MOVILIDAD INICIAL,en grados (X + DE}.

N = 104 ABDUCCION R. EXTERNA R. INTERNA

H.DERECHO 156,4+35,5 79,0+19,1 63,9+27

H.IZQUIERDO 165,1+31,0 81,3419 76,4+23,7
——————— ——— ]

Ademas de la PEH, 15 pacientes presentan contractura de
Dupuytren, 10 de ellos tienen alteracidn hidrocarbonada. 2
pacientes tienen TSF, 1 de ellos con diabetes, y 5 tienen
STC, 2 de ellos con diabetes.
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2.- Evolucién.

100 de los 104 pacientes recibieron infiltraciones locales

de esteroides.

Tras el tratamiento, 34 pacientes recuperaron
completamente la movilidad, desapareciendo el dolor, 52

pacientes mejoraron vy 14 permanecieron igual (Figura 6 ).

En la dltima evaluacidn, la movilidad media de los hombros,
tanto normales como patoldégicos, medida en grados, se

muestra en la tabla 10.

TABLA 10 . ANGULOS de MOVILIDAD FINAL, en grados (X 1 de )

w— i p——n it

N= 104 ABDUCCION ROT.EXTERNA ROT. INTERNA

H.DERECHO 172,2 + 17 84,7 £ 13,3 76,2 + 21,5

H.IZQUIERDO 171,2 £+ 24 84,6 + 15,6 80,8 + 20,8
wwi&
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Figura 5. DISTRIBUCION
HOMBROS AFECTADOS

N° de pacientes = 104

normail
normal 42 40%

83 80% PEH
62 60%
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Figura 6. EVOLUCION
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1.7. ANALISIS BIVARIANTE.

Para determinar la asociacidén entre PEH v cada una de las
demAds variables se ha utilizado un andlisis bivariante de
tabla simple o tabla de 2x2.

Las variables cualitativas analizadas son:

- Sexo: Ser mujer

- Obesidad.

~ Diabetes mellitus definida

- Alteracién hidrocarbonada: Cualquier alteracién del
metabolismo hidrocarbonado

- Antecedentes familiares de diabetes.

- Traumatismos en hombros.

- Hipertensidén arterial.

- Vasculopatia de cualguier tipo.

- Vasculopatia cardiaca, cerebral y periférica

- Toma de farmacos, considerados de forma global.

- Toma de cada uno de los grupos de farmacos analizados.
- Presencia de Dupuyvtren, TSF ,STC.

- Presencia de calcificaciones periarticulares radiolégicas

Las variables cuantitativas se han dicotomizado de 1la

sligulente forma:

- Edad: E]1 punto de corte se sitda en 55 afios. Se analiza
la asociacién con tener méds de 55 afios

- V8G.: Punto de corte: 20mm . Se analiza la asociacién con
tener mas de 20 mm

- Hemoglobina: Asociacidn con mds de 12.5 gr/dl.

- Leucocitos : Asociacién con més de 7.000/mm3

- Plaguetas: Asociacién con més de 250.000 /mm3

- Glucosa basal. Asociacién con méas de 100 mg/dl.

- Colesterol: Asociacidn con mas de 220 mg/dl
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- HDL: Asociacidn con mds de 795 mg/dl.

- Triglicéridos: Asociacidn con mas de 140 mg/dil.

- Acido Urico: Asociacidn con mas de 6,5 mg/dl

- Creatinina: Asociacidn con més de 1 mg/dl

- Microalbuminuria de 24 horas: Asociacién con mds de 20

mg/d,

Todos los resultados del andlisis se muestran en las tablas
11,12,13 vy 14

Presentan significacién estadistica, o se aproximan a ella,
las odds ratios {con valor superior a la unidad) de: Edad;
Sexo;Diabetes mellitus definida; Alteraciédn hidrocarbonada;
Traumatismos ; Hipertensidn arterial; Dupuytren; Leucocitos
y Glucosa , como se muestra en la tabla 15.

Las odds ratics de 1las demds variables analizadas no

presentan significacidén estadistica.
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TABLA 11

ANALISIS BIVARIANTE.

PEH= grupo periartritis.

I.C.=
de Fishe

A.F.D.
A.H.C.

r, para una y dos colas,.

antecedentes familiares de diabetes.

PEH C O.R p F
(104) {46) I.C. 95% M-H Fisher

EDAD 62 17 2,52 0,01

>55<55 42 29 1,15<0R<5,53

SEXO 80 29 1,95 0,08

H/V 24 17 0,B85<0R<4,47

OBESO 64 28 1,03 0,94

SI/NO 40 18 0,47<0R<2,22

A.F.D. 33 9 1,981 0,13

SI/NO 71 37 0,77<0R<4,86

D.M. 26 2 7,33 0,003

SI/NO 78 44 1,68<0R<66,08

A.H.C. 41 6 4,34 0,001

SI/KO 63 40 1,61<0R<13,54

TRAUMA 29 2 8,51 0,01

SI/NO 75 44 1,97<0R<76,27

H.T.A. 32 8 2,11 0,09

SI/NO 72 38 0,82<0R<5,59

VASCU 3 2,27 0,45 0,4

SI/NO 99 45 0,25<0R<52,92 0,67

C= grupo control. OR= odds ratio
Intervalos de confianza de Cornfield.

p M—~-H= p de Mantel-Haenszel. F de Fisher= F del test exacto

D.M.= diabetes

alteracién hidrocarbonada.H.T.A.= hipertension
VASCU= vasculopatia.
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TABLA 12 . ANALISIS BIVARIANTE.

PEH C OR
{104} (46) I.C 95%
V.CARD. 2 1 0,88
SI/NO 102 45 0,06<0R<25,7
V.CER. 1 0 ?
SI/NO 103 46
V.PER. 2 0 ?
SI/NO 102 46
FARMACOS 45 14 1,74
SI/NO 59 32 0,78<0R<3,93
HIPOTEN. 26 7 1,86
SI/RO 78 39 0,68<0R<5,23
SEDANTES 11 5 0,97
S1/NO 93 41 0,28<0R«<3, 48
BRONCODI 5 0 1,46
SI/NO 99 46 1,31<0R<1,64
VASODILA 3 2 0,65
SI/NO 101 44 0,08<0R<5,91
ANALGESI 4 1 1,8
SI/NO 100 45 0,17<0R<90,6
J% —— _ —]

V.CARD=vasculopatia cardiaca. V.PER=vasculopatia periférica
V.CER=vasculopatia cerebral. FARMACOS= Toma de farmacos.
HIPOTEN= Hipotensores. BRONCODI= Broncodilatadores
.VASODILA= vasodilatadores. ANALGESI= analgésicos.
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TABLA 13

ANALISIS BIVARIANTE.

4 —————————— —————————————
PEH C OR p F ?
(104) (46) I.C 95% M-H Fisher
ANTIACID | © ? 0,13 { 0,31
SI/NO 104 45 0,31
NITRATOS | 2 0,88 0,92 | 0,67
SI/NO 102 45 0,1<0R<25,3 1
HIPOCOLE 1 0,44 0,551 0,52
SI/NO 103 45 0,01<0OR<16, 0,52
DUPUYTRE | 15 1 7,58 0,03 0,02
SI/NO 89 45 1,1<0OR<326 0,02
TSF 1 ? 0,44 | 0,69
SI/NO 103 46 1
STC 5 0 ? 0,13 | 0,16
SI/NO 99 46 0,32
1

VSG 12 3 1,89 0,34 | 0,26
>20<20 91 43 0,46<0R<8,9 0,4
HE:>12,5 100 43 2,33 0,3 0,27
<12,5 3 0,35<OR<15, 0,37
GB:>7000 | 67 12 5,27 0,00
<7000 36 34 2,3<0R<12,3

1 — —— . — —  —— —— M ] ==m=

ANTIACID= antidcidos.
DUPUYTRE= Dupuvtren.

HIPOCOLE= hipocolesterclemiantes.

TSF= tenosinovitis de flexores.

STC= sindrome del tunel carpiano.

VS8G= velocidad de sedimentacién. HB= hemoglobina.

GB =

globulos blancos.
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TABLA 14 . ANALISIS BIVARIANTE.

Y — i ————
PEH C OR p F
(104) (46) I.C. 95% M-H Fisher
PLAQUETA 39 11 1,94 0,1
>250<250 64 35 0,83<0R<4,6
GLUCOSA 51 8 4,57 0,00
>100<100 53 38 1,8<0R<12
COLEST. 57 19 1,76 0,12
»>220<220 46 27 0,8<0R<3,8
TRIGLIC. 26 10 1,22 0,7
>140<140 77 36 0,5<0R<3
HDL 18 4 2,3 0,15
>75<75 70 36 0,67<0OR<8,8
URICO 13 g 0,59 0,27
>6,5<6,5 88 36 0,2<OR<1,68
CR 6 8 0,29 0,03
>1 <1 97 38 0,1<OR<1
MICROALE 21 7 1,81 0,22
»20<20 53 32 0,63<0R<5, 4
R.X. 9 1 4,12 0,15] 0,14
C./NO C. 199 91 0,52<0R<88 0,29
e - — — . - — M .} ] m

PLAQUETA= plaquetas (>< 250.000). COLEST = colesterol
TRIGLIC= triglicéridos. HDL= HDL colesterol
CR= creatinina. MICROALB= microalbuminuria de 24 horas.

RX = radiologia (C= calcificacién, NO C= no calcificacién)
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TABLA 15. TABLA SIMPLE. VARIABLES SIGNIFICATIVAS.

m e o s B T — &———_=

PEH CONTROL O.R. p
n = 104 n = 46 I.C. 95% M—H

EDAD 62 17 2,52 0,01

»55 <55 42 29 1,15<0R<5,53

SEXO0 80 29 1,95 0,08

H/V 24 17 0,85<0R<4,47

DM 26 2 7,33 0,003

si/no 78 44 1,68<OR<66,08

AHC 41 6 4,34 0,001

si/no 63 40 1,61<0R<13,54

TRAUMA 29 2 8,51 0,01

si/no 75 44 1,97<0R<76,27

HTA 32 8 2,11 0,09

si/no 72 38 0,82<0R<5,59

DUPUYTR. 15 1 7,58 0,03

si/no 89 45 1,09<0R<326

GLUCOSA 51 8 4,57 0,00

5100<100 | 53 38 1,8<OR<12

LEUCOS 67 12 5,27 0,000

>7<7mil 36 34 2,29<OR<12,34
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1.8. ANALISIS MULTIVARIANTE.

Una vez determinada la asociacién de la variable
dependiente PEH con cada una de las demds variables, se
pretende establecer un modelo multifactorial tedrico,
asociado al desarrollo de PEH.

Algunas de las variables analizadas mediante tabla simple
pueden estar relacionadas entre si. Para eliminar posibles
factores de confusién aplicamos una técnica de regresiédn
logistica.

En este andlisis se han introducido algunas variables gque
en las tablas de 2x2 se asocian a PEH significativamente.
También se han utilizado otras gue aungue no cumplen los
criterios matemadticos de asociacidén pueden tener un
significado biolégico.

Las variables diabetes mellitus y alteracién hidrocarbonada
estdn interrelacionadas, por 1o que hemos realizado un
andlisis con cada una de ellas, para obtener el mejor

modelo tedédrico.

La variable gldébulos blancos >7.000/mm3 no la hemos
introducido, puesto que desconocemos su significado

biolégico en este modelo.

Hemos introducido la variable obesidad por 1la posible
confusién gque puede ejercer sobre diabetes mellitus vy

alteracién hidrocarbonada.

101



El andlisis multivariante 1lo hemos realizado con 1las
variables: SEX0O FEMENINO, EDAD »>55 AROS , TRAUMATISMOS,
HIPERTENSION ARTERIAL, DUPUYTREN, OBESIDAD, PERIARTRITIS,
DIABETES MELLITUS y ALTERACION HIDROCARBONADA.

Una vez introducidas todas las variables vy, habiendo
ajustado cada una a todas las demds, las wvariables de
entrada, incluyendo diabetes mellitus, se muestran en la
tabla 16 . En esta tabla se representan:

1.- Las variables de entrada, en el orden aleatorio en que
se han introducido en el programa.

2.- El coeficiente de regresién logistica (C.R.).

3.- El cociente coeficiente de regresién logistica dividido
por el error estandar {C/EE). Es una medida de
significacién estadistica, de tal forma gque si este
cociente es superior a 1,96, el odds ratioc ajustado de una
variable con respecto a todas las demds tiene significacién

estadistica.

4.- El1 odds ratio ajustado de cada variable respecto de las
demas (OR). 81 este valor es superior a la unidad, 1la
variable analizada se asocia a la variable dependiente.

5.- Los intervalos de confianza del OR al 95%. Si el limite
de confianza inferior, es superior a la unidad, el OR es

significative. Si no es asi, la wvariable en estudio puede
asociarse a la variable dependiente, pero no de forma
significativa, probablemente debido a un tamafio muestral

pequefio.
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TABLA 16 . VARIABLES DE ENTRADA y D. MELLITUS, AJUSTADAS.

T ——
C.R. C./E.E | O.R. I.C. 95%

SEXO 1,436 2,79 4,21 1,52- 11,7
EDAD 1,120 2,5 3,06 1,26-7,43
TRAUMA | 2,851 3,47 17,3 3,42-87,6
H.T.A. 0,571 | 1,08 1,77 0,625-5,02
DUPUY 2,104 ' 1,91 8,2 0,931-72,2
OBESO -0,3298 -0,736 | 0,719 0,296-1,74
D.M. 1,841 2,26 6,3 1,26-31,5
c ~1,444 ~2,59 0,24 0,78E-071

TRAUMA= traumatismos en hombros, HTA= hipertension arterial
DUPUY=Dupuvtren. OBESO=obesidad. DM=diabetes. C=constante

Los datos de esta tabla muestran gue:

1.- Las variables SEX0O FEMENINO, EDAD »>55AN0OS, TRAUMA vy
DIABETES MELLITUS tienen unos OR mayores de uno, y sus

limites de confianza infericores tambien son mayores de uno.

2.- Las variables HIPERTENSION ARTERIAL y DUPUYTREN tienen
unos OR mayores de unco, perc sus 1imites de confianza
inferiores son menores de uno, por tanto no tienen

significacidn estadistica.

3.- La variable OBESIDAD tiene un OR inferior a la unidad,

pero la introducimos en €l analisis para forzar el modelo.
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Para efectuar el andlisis de regresién logistica se han
introducido las variables, una a una, en el siguiente
orden: DIABETES MELLITUS, TRAUMA, EDAD »>55 ANOS, SEXO
FEMENINCO, DUPUYTREN, HIPERTENSION ARTERIAL y OBESIDAD.

El modelo matemé&tico mejora siempre gque introducimos una

variable, aungue el ajuste que produce cada variable puede
ser 0 no ser significativo

Los resultados del ajuste se expresan mediante un valor
logaritmico de la probabilidad asociada a cada variable.
Cuando este valor se hace mas pequefio, en valor absoluto,

el modelo tebrico mejora. Cuanto mejor es el OR y 1los
limites de confianza de cada variable, mds mejoraréd el
modelo.

Los resultados resumidos de esta regresién logistica, paso

a paso se muestran en la tabla 17

TABLA 17 . RESULTADOS DE REGRESION LOGISTICA.

———
ORDEN DE | VARIABLE | LOG.DE LA MAXIMA 12
ENTRADA PROBABILIDAD
0 B -92.461
1 D.M. -86.968 J 0,001
2 TRAUMA ~79.260 0,000
3 EDAD ~76.025 0,011
4 SEXO ~72.319 0,006
5 DUPUY -69.802 0,025
6 HTA 1 69,314 0,323
7 OBESO -69.040 0,45

—e I S




El modelo multivariante teérico que mejor explicaria la
asociacién con PEH se compone de las varlables , ordenadas
de mayor a menor asoclacién: TRAUMATISMOS, DIABETES, SEXO
FEMENINO, EDAD SUPERIOR A 55 ANOS Y DUPUYTREN.

Las variables HTA y OBESIDAD ajustadas con las demds, no

se asocian a PEH.

Cuando introducimos en el andlisis la variable alteracién
hidrocarbonada, en vez de diabetes mellitus, el andlisis es

el siguiente:

Las variables de entrada, en el orden aleatorio con que
fueron introducidas en el programa, se muestran en la tabla
18.

TABLA 18 VARIABLES DE ENTRADA Y A.H.C. AJUSTADAS.
v C.R. C/EE | O.R. I.C. 95% OR
SEXO 1,418 2,72 4,13 1,47-11,6
EDAD 1,236 2,72 3,44 1,40-8,46
TRAUMA 2,927 3,55 18,7 3,66-95,3
HTA 0,2830 0,528 1,33 0,460-3,83
DUPUY 2,026 1,84 7,58 0,862-66,7
OBESO -0,4053 -0,891 0,667 0,271-1,64
A.H.C. 1,353 2,52 3,87 1,34-11,2
c -1,498 2,66 0,224 0,736E-0,679
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De esta tabla se deduce que:

1.- Las variables SEXO FEMENINO, EDAD >55 AROS, TRAUMA vy
AHC, presentan OR mayores que uno, Yy sus limites de
confianza inferiores

tambien son mayores que uno. Estas variables se asocian a

PEH significativamente.

2.- Las variables DUPUYTREN e HIPERTENSION ARTERIAL,
presentan OR mayores que uno, pero sus limites de confianza
inferiores son menores gue uno. Por tanto, existe
asociacién, pero no es significativa, quizd en base a una

muestra peguefia.

3.- La wvariable OBESIDAD presenta un OR inferior a uno
(seria mas bien un factor protector), aunque su limite

inferior también lo es , ¥y no es significativo.

En la tabla 19 , se muestra el resumen de los resultados
de la regresidén paso a paso.

En esta regresién se observa que todas las variables
analizadas mejoran el modelo tedrico. La wvariable
TRAUMATISMOS es la que mas se asocia a PEH y la que mejor
explica el modelo. Después ALTERACION HIDROCARBONADA,
seguida de EDAD SUPERIOR A 55 ANOS, SEX0 FEMENINO vy
DUPUYTREN. Las variables HIPERTENSION y OBESIDAD, una vez

ajustadas, apenas se asoclian a PEH.
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TABLA 19 . REGRESION LOGISTICA CON A.H.C.

—— e e

i ORDEN DB VARIABLE LOGARITMO DE LA P

| ENTRADA PROBARILIDAD
0 -92.461
1 A.H.C. ~-86.754 0,001
2 TRAUMA -78.609 0,000
3 EDAD ~75.213 G,c09
4 SEXO 1 -72.010 0,011
5 DUPUY ~69.464 0,024
6 OBESO -69.119 0,416
7 HTA | -68.979 0,596

Cecmparando los dos modelos de regresiédn logistica gque
incluven diabetes mellitus y alteracién hidrocarbonada,
observamos una discreta mejoria del modelo tedrico con la
variable AHC. El1 logaritmo de la probabilidad pasa de
-92.461 a -86.754, cuando 1introducimos AHC. En este
modelo, el resultado final es -68.979.
El logaritmo de la probabilidad pasa de -~92.461 a -86.968
cuando introducimos la variable D.M., v el resultado final
del modelo gqueda en -69.040.
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2. ESTUDIO DESCRIPTIVO DE DIABETES MELLITUS.

2.1. CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACION.

Se han estudiado un total de 95 pacientes diabéticos (61
hembras y 34 varones), procedentes de las consultas
externas de Endocrinologia del Hospital General de
Albacete.

La edad media es de (media + desviacion estdndar): 51,32

+ 18,24 afios; no existiendo diferencias en la distribucidn
por sexos (51,57 + 18 en muieres y 50,86 + 19 en varones).

El peso medio es : 70,73 + 12,7 kgs. La talla media es:
161,53 + 8,03 cms. El indice medio de masa corporal es:
27,21 + 4,97. Al estratificar el IMC por seXxos, se
comprueba un IMC mayor en mujeres que en varones. Los
valores medios son: 28,22 + 5,52 en mujeres y 25,41 + 3,11
en varones. La diferencia es significativa ( p Kruskal-
Wallis 0,015).

46 pacientes son obesos (48,9%) v 49 no obesos (51,1%). De
los paéientes obesos, 33 son mujeres (71,74%) y 13 son
varones (28,26%), aunque la diferencia no es significativa
{p = 0,14). Estas caracteristicas generales se resumen en
la tabla 20
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TABLA 20. CARACTERISTICAS GENERALES DIARETES MELLITUS.

n = 95 B D.M (X + DE )==
EDAD {AROS) 51,32 + 18,24

SEXO H/V 61 /34

PESO (KGS) 70,73 + 12,7
TALLA{CMS) 161,53 + 8,03
IMC{KG/M2) 27,21 + 4,97

2.2. CARACTERISTICAS ESPECIFICAS DE LA DIABETES.

1.- Tiempo de evolucidén: El1 tiempo medio de evolucidn de la
diabetes es 13,1 + 8,31 afios.

2.—- Tipo de diabetes: 8Segun la edad de comienzo, 32
pacientes (33,7%) tienen diabetes juvenil (inicio a los 30
afios o menos) v 63 (66,3%) diabetes del adulto (inicio con

mids de 30 afios).

3.- Tipo de tratamiento: ({fig.7).

A.- Insulina, en 73 pacientes (78%), siendo la duracién
media de este tratamiento 8,53 + 8,52 afiogs y la dosis media

41,8 + 27,3 U/dia.

B.- Antidiabéticos orales, en 19 pacientes (20%).

C.- Dieta, en 2 pacientes (2%).
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Fig.7. TRATAMIENTO

INSULINA
73 78%

P

Fig.8. ARTERIOPATIA
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CARDIACA
8 53%
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2 13%

PERIFERICA
5 83%



4.- Antecedentes familiares:
50 pacientes (52,63%) tienen antecedentes familiares de
diabetes.

5.~ Hipertensidén arterial:
24 pacientes (25,26%) refieren historia de hipertensién.

6.- Complicaciones crénicas: (figs. 8, 9 y 10}

A.- Artericpatia, ocurre en 15 pacientes (15,8%). La

localizacién de la misma es:

- cardiaca, en 8 pacientes.
- cerebral en Z pacientes.

- periférica en 5 pacientes.

B.~- Insuficiencia renal, definida como creatinina sérica
> 1,5 mg/dl, se produce en 7 pacientes.

C.- Retincpatia: Se ha realizado oftalmoscopila indirecta
en 68 pacientes, encontrando retinopatia en 26 {(38,2%}).

Los tipos de retinopatia hallados son:
- de fondo, en 17 pacientes.
- preproliferante, en 4 pacilentes.

-~ proliferante, en 5 pacientes.

Estas caracteristicas se resumen en la tabla 21.
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Fig. 9. NEFROPATIA

n=34/92 n=7/95
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Fig.10. RETINOPATIA
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TABLA  21. CARACTERISTICAS ESPECIFICAS DE DIABETES

MELLITUS.
oo ———— ]}
§ TQ EVOLUCION 13,1 + 8,31 afios.

TIPO de DIABETES 32 Juvenil {33,7%)
63 Del adulto (66,3%)

TRATAMIENTO Insulina: 73 (76,84%)

A.D.O. : 19 (20,2%)

DIETA: 2 (2,1%)
A.FAMILIARES D. 50 (52,63%)
HIPERTERSION - 24 (25,6%)
VASCULOPATIA | 15 (15,8%)

- 8 cardiaca.
- 2 cerebral.

— 5 periférica.

I. RENAL 7 (7,34%)
RETINOPATIA 26/68
- 17 de fondo.

- 4 preproliferante.
- 5 proliferante.
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Z2.3. DATOS DE LABORATORIO.

Las determinaciones analiticas de la poblacién de

pacientes diabéticos se recogen en la tabla 22.

TABLA 22. DATOS DE LABORATORIO.

N X ”}DE -
VSG 92 12,7 11,5
HB(G/DL) 92 ﬂ 14,4 1,5
Leucos (mm3) 92 7.601 2550
Plagq. (mm3) 92 222.730 52.460
Col.(mg/dl) 92 ) 208,5 44,5
Tg.(mg/dl) 90 118,6 75,9
HDL (mg/dl) 90 58,5 43
Cr.{mg/dl) 93 0,99 0,24
Urico{mg/dl) 91 4,53 1,41
M.A (mg/24h) 92 130 492,14
Gluc. (mg/dl) 89 197 65
HBA1C 78 8 ﬂ 2,1
Fructosamina | 80 3,64 1,3

X=media.DE=desviacidén estandar.

V8G=velocidad de sedimentacién.
Hb=hemoglobina.Leucos=leucocitos.
Plag=plaquetas.Col=colesterol.Tg=triglicéridos.
Cr=creatinina.MA=microalbuminuria. Gluc = glucosa.
HbAlc = hemoglobina glicosilada. ¥ = fructosamina.
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2.4. REUMATISMO DE PARTES BLANDAS EN DIABETES MELLITUS.

Las manifestaciones musculoesqueleticas estudiadas en el
grupo de pacientes diabéticos son: periartritis
escidpulohumeral (PEH); limitacién de la movilidad
articular (LMA); contractura de Dupuytren {CD};
tenosinovitis de los flexores (TSF) y sindrome del tunel
carpiano (8STC).

46 de los 95 pacientes (48,4%), tienen una o varias de
estas manifestaciones. (figs. 11 v 12)

Considerandolas por separado, la frecuencia es (tabla 23):

1.- PEH. Es la manifestacién mas frecuente. Qcurre en 30
de los 95 pacientes (31,58%).

2.- LMA. Se ha objetivado en 5 pacientes (5,26%).

3.- CD. Es la segunda manifestacién méds frecuente despues
de PEH. Se da en 27 pacientes (28,42%).

4.- TSF. Ningdn paciente presenta TSF.

5.- STC. Aparece en 3 pacientes (3,16%)

2 pacientes presentan simultaneamente PEH, CD y LMA.

1 paciente presenta PEH y LMA. 11 pacientes PEH y Dupuytren
Y 3 pacientes PEH y STC (tabla 24).
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Fig. 11. REUMATISMO DE PARTES BLANDAS
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TABLA 23 M. MUSCULOESQUELETICAS . FRECUENCIA.

- B ¢ R Sy sy
N 7

PERIARTRITIS 30 31,58
DUPUYTREN 27 28,42
LIMITACION MOVILIDAD 5 5,26
ARTICULAR
S.TUNEL CARPIANO 3 3,16
TENOSINOVITIS 0 0
FLEXORES

e P T

TABLA 24. DISTRIBUCION DE LAS
MANIFESTACIONES MUSCULOESQUELETICAS.

—
N = 46
pacientes

PEH aislada 13

DUPUYTREN aislado 14

LMA aislado T 2

PEH + DUPUYTREN 11

PEH + LMA 1

PEH + STC W 3

PEH + DUPUYTREN + 2

LMA

e

En 75 pacientes se han realizado radiografias de ambos
hombros. Se observan calcificaciones periarticulares en 5
de hombro izgquierdo (6,7%) y en 4 de hombro derecho (5,3%),
que pertenecen a 9 pacientes diferentes (12%).
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2.5. CARACTERISTICAS DE LA PERIARTRITIS.

1.- Datos iniciales.
De los 95 pacientes con diabetes mellitus, 30 presentan PEH

(31,58%).

La edad media es 61,57 + 8,1 afios y la edad de comienzo de
la PEH es 55,43 + 10,19 afios.

La duracién de la diabetes es 14,54 + 9,28 afios.

En 15 pacientes (50%) la PEH es bilateral. La relacién
derecho/izgquierdo es 23/22. (tabla 25, fig.13)

TABLA 25. CARACTERISTICAS DE PEH en 30 DIABETICOS.

EDAD MEDIA 61,57 + 8,10 afios. ]
TIEMPO de EVOLUCION de PEH 6,48 + 7,86 afios.
UNILATERAL/BILATERAL 15 (508%) / 15 (50%)
DERECHO/ 1 ZQUIERDO 23 / 22
—_—
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Fig. 13.DISTRIBUCION HOMBROS AFECTOS
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La movilidad media inicial de ambos hombreos en 1los

pacientes con PEH se muestra en la tabla 26.

TABLA 26. ANGULOS DE MOVILIDAD INICIAL, en grados (X + DE}.

ET——— e
N= 30 ABDUCCION R.EXTERNA R.INTERNA
H.DERECHO 158 + 33,8 80 + 15 62,7 + 28,8

H.IZQUIERDO 162,5 + 29,8 78 + 17,8 65,4 + 25,2

2.- Bvolucién.

10 pacientes recibieron infiltraciones locales de
esteroides en los hombros afectos. De ellos, 1 se recuperd
completamente; 5 mejoraron; en 3 no hubo modificacién de 1la
sintomatologia v 1 empeord (figura 14).

La movilidad media de los hombros de los pacientes con PEH,
en su Ultima evaluacién se muestra en la tabla 27.

TABLA 27 . ANGULOS DE MOVILIDAD FINAL, en grados (X + DE).

N= BG ABDUCCION R.EXTERNA R.INTERNA

H.DERECHO 165 + 27,5 82 + 14,24 | 65,3 + 29,2

H.IZQUIERDO 163,3 + 32,2 80 + 16,6 66,7 + 27
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2.6. ANALISIS BIVARIANTE.

Para establecer la asociacién de la PEH, en diabetes, con
cada una de las demds variables estudiadas, se ha utilizado
un analisis bivariante de tabla simple.

Las variables cualitativas analizadas son:

- Sexo: ser mujer.

- Obesidad: estar obeso.

- Hipertensién arterial

~ Traumatismos en hombros.

- Toma de fArmacos, considerados de forma global.
— Toma de cada uno de 1los diversos grupos de farmacos
analizados.

- Antecedentes familiares de diabetes.

- Tipo de diabetes: diabetes del adulto.

- Tratamiento con insulina.

- Vasculopatia de cualquier tipo

- Vasculopatia cardiaca, cerebral y periférica.

- Retinopatia.

- Presencia de LMA; CD; TSF,; STC.

- Presencia de calcificaciones periarticulares
radicldgicas.

Las variables cuantitativas se han diceotomizado de la

siguiente forma:

— Edad: El punto de corte se situa en 55 afios. Se analiza
la asoclacidén entre tener mas de 5% aflos v la variable
dependiente PEH.

~ VSG: Punto de corte: 20mmm. Se analiza la asociacién con
tener mas de 20mm.
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- Hemoglobina: Asociacién con méds de 12,5 gr/dl.

- Leucocitos: Asociacién con mds de 7.000/mm3.

- Plaguetas: Asociacién con mas de 250.000/mm3.

- Colesterol:Asociacién con mas de 220 mg/dl.

- HDL: Asoclacién con mas de 75 mg/dl.

- Triglicéridos: Asociacién con mas de 140 mg/dl.

- Acido Urico: Asociacidén con méds de 6,5 mg/dl.

- Creatinina: Ascciacién con mds de 1 mg/dl.

- Microalbuminuria de 24 horas: Asociacién con mas de 20
mg/dia.

- Hemoglobina glicosilada: Se analiza la asociacién con més
de 5,8%.

— Fructosamina: Se analiza la asociacidén con mds de 2,85
MM/1.

Todos los resultados del andlisis se muestran en las tablas
28, 29, 30 y 31.
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TABLA 28

TABLA SIMPLE. DIABETES MELLITUS. PEH.

. -4 . _H __—— -+ ¢§ — .- .- ———— .. ——— H . — i
PEH PEH O.R. P
(+) (-) I.C. 95% {M-H)
SEXO 22 39 1,83 0,21
H/V 8 26 0,64<0R<5, 34
OBESO 21 25 3,73 0,004
SI/NO 9 40 1,35<0R<10,52
H.T.A. 11 13 2,32 0,08
SI/NO 19 52 0,79<0R<é,8
TRAUMA 0 77?
SI/NO 30 63 7?7
FARMACOS 17 26 1,96 0,13
SI/NO 13 39 0,74<0R<5,22
HIPOTEN 11 18 1,51 0,38
SI/NO 19 47 0,54<0R<4,22
SEDANTES 3 1 7,11 F 0,09
SI/NC 27 64 0,6<0R<189,22 0,09
BRONCGODI 0 2 7?7
S8I/NO 30 63 ?7?
VASODIL 6 6 2,46 F 0,13
SI/NO 24 59 0,61<0R<9,9 0,13
ANALGES i 9,85 F 0,03
SI/KNO 26 64 0,9<0R<492,22 0,03
" - ] e .. — ... -]
OR = o0dds ratio. IC = intervalos de confianza al 95%.

P M-H = p de Mantel-Haenszel. ¥
HIPOTEN = hipotensores.
VASODIL = vasodilatadores. ANALGES

BRONCODI=

¥ de Fisher
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TABLA 29. TABLA SIMPLE. DIABETES MELLITUS. PEH.

ANTIACID = antidcidos. HIPOCOL =

A.F.D.= antecedentes familiares de
tratamiento con insulina.VASCUL =
vasculopatia cardiaca. V.CER = v. cerébral.
periférica.
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vagsculopatia.V.CAR

V.PER

L ———— o N ]

PEH PEH O.R. P

{+) (-) I.C. 95% {(M—H)
ANTIACID 3 1 7,1 F 0,09
SI/NO 27 64 0,53<0R<379 0,09
NITRATOS 1 4 0,53 F 0,49
8I/NO 29 61 0,01<0R<5,7 1
HIPOCOL 2 4 1,1 F 0,62
SI/NO 28 61 0,09<0R<8,12 1

-
A.F.D. 20 30 2,52 0,05
SI/NO g 34 0,9<0R<7,2
TIPC D.M 27 36 7,25 0,001
A/T 29 1,9<0R<40,3
TTO 23 52 0,82 0,7
I / nol 13 0,26<0R<2,67
VASCUL 6 9 1,24 0,7
SI/NO 24 56 0,33<0R<4,35
V.CAR 3 5 1,33 0,7
SI/NO 27 60 0,23<0R<?7,1
V.CER 2 77?7
S1/NO 28 65 ?7?
V.PER 1 4 0,53 6,58
SI/NO 0,02<0R<H,4
. — — ] -~ 4 — — —______— |

hipocolesterolemiantes.
diabetes.TTO

"
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TABLA 30. TABLA SIMPLE. DIABETES MELLITUS. PEH.

- - - -y .. — . _ft§ — — — -« — - —————— y ... -]
PEH PEH 0.R. P
{(+) (-) I.C. 95% (M-H)
RETINOP. 8 18 0,76 0,6
SI/NO 15 27 0,23<0R<2,43
|
DUPUY 13 14 2,79 0,03
SI/NO 17 51 0,98<0OR<7,95
LMA 3 2 3,5 0,16
SI/NC 27 63 0,37<0R<43,48
STC 3 0 27
SI/NO 27 65 27
TSF 0 0 27
SI/NO 30 65 77
| RX 6 3 3,88 F 0,06
§f C/ noC 48 93 0,78<0R<24,75 0,07
EDAD 25 30 5,83 0,0007
>55<55 5 35 1,85<0R<21,57
VSG 3 14 0,4 0,18
>20<20 26 49 0,08<0OR<1,73
HB >12,5 27 56 1,69 F 0,42
<12,5 2 7 0,29<0R<12,85 0,71
— Speangu, T R R A T LT s § ey

125



TABLA 31. TABLA SIMPLE. DIABETES MELLITUS. PEH.
e TR S NS ¢ S T T & SRy
PEH PEH 0.R. P
(+) {(-) I.C. 95% M-H

LEUCOS 15 24 1,74 0,22
>7<7 mil | 14 39 0,65<0OR<4,7
PLAQUETA | 7 15 1,02 0,97
>250¢250 | 22 48 0,32<0OR<3,2
mil

L
COLEST. 17 19 3,66 0,005
>220<220 | 11 45 1,3<OR<10,43
HDL 2 7 0,57 0,5
>75<75 27 54 0,07<0R<3,38
TG 8 12 1,67 0,33
>140<140 | 20 50 0,52<0R<5, 31
URICO 3 8 0,78 F 0,5
>6,5<6,5 | 26 54 0,15<0R<3,68 1
CR. 3 12 0,5 F 0,24
>1 <1 26 52 0,1<0R<2,18 0,38
MALBUM. 13 21 1,63 0,29
>20<20 16 42 0,6<OR<4, 44
HBALC 12 24 1,38 0,64
>5,8<5,8 | 4 11 0,3<0R<6,6
FRUCTOS. 18 37 1,54 0,43
>3<3 6 19 0,47<OR<5,26

- 3 _ -]

MALBUM = microalbuminuria de 24 horas. HBAL1C = hemoglobina

glicosilada) FRUCTOS = fructosamina.
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En este andlisis, presentan significacidn estadistica o se
aproximan a ella, las odds ratio (superiores a uno) de

edad »>55 afios, diabetes del adulto, HTA, obesidad,
Dupuytren vy <c¢olesterol >220 (tabla 32). También la
presentan, aungque €l numero de casos es muy pequefio, las de
las variables: sedantes, analgésicos, antidcidos ¥y
calcificaciones radiolégicas. El resto de las variables no

muestra significacién estadistica.

TABLA 32. VARIABLES ASOCIADAS A PEH EN DIABETES MELLITUS

- ———  — e} e e - ]
VARIABLE OR. I.C. 95% P Mantel-H.
EDAD >55 afos 5,83 Q,0007
1,85<0R<21,57
HTA 2,32 0,08
0,79<0R<6,8
OBESO 3,73 0,004
1,35<0R«10,52
D.M. del adulto W 7.25 0,001
1,9<0R<40,3
DUPUYTREN 2,79 0,03
0,98<0OR<7,95
-+ |
COLESTEROL>220 3,66 0,005
1,3<0R<10,43
T B R N S e ] ¢ o e Ty
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2.7. ANALISIS MULTIVARIANTE.

Una vez determinada 1la asociacién de 1la variable
dependiente PEH con cada una de las demds variables,
mediante andlisis de tabla simple, se ha utilizado una
técnica de regresién logistica para establecer un modelo
multifactorial teérico, asociado al desarrollo de PEH en

diabetes.

Las variables que han sido ajustadas una a una son: PEH,
EDAD>55, SEXO FEMENINO, OBESIDAD, HIPERTENSION ARTERIAL,
DUPUYTREN, COLESTEROL y DIABETES DEL ADULTO.

Las variables "edad>55 afios" y "diabetes del adulto" estén
interrelacionadas; ambas se refieren a una edad, pues la
variable "diabetes del adulto" ha sido obtenida en funcidén

de la edad de comienzo de egsta enfermedad.

Hemos introducido en el andlisis la variable sexo femenino,
pues aunque en el andlisis de tabla simple no muestra
significacién estadistica, pensamos que puede tener un

significado bioldégico en el desarrollo de PEH.
Tras introducir una a una las variables analizadas vy
ajustarse entre si, los resultados se muestran en la tabla

33. donde se representan:

1.- Las variables de entrada, en el orden aleatorio en gue
se han introducido en el programa.

2.—- El coeficiente de regresidn logistica (C.R.}).
3.- El cociente coeficiente de regresién logistica dividido

por el error estandar (C/EE).
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4.- El odds ratio ajustado de cada variable respecto de las
demés

5.- Los intervalos de confianza del OR al 95%

TABLA 33. VARIABLES AJUSTADAS POR REGRESION LOGISTICA.

T e ———— [ S € e S | Sy
v C.R. C/ER 0.R. 1.C. 95% OR
EDAD 0,7365 l 1,05 2,09 0,52-8,39
SEXO 0,3991 0,724 1,49 0,499-4,46
OBESO 0,5833 1,04 1,79 0,590-5,44
HTA 0,3755 | 0,666 1,46 0,475-4,46
DUPUY 00,6660 1,26 1,95 | 0,679-5,58
COLES 0,6490 1,28 1,91 0,701-5,23
DM ADUL | 0,9450 1,10 2,57 0,466-14,2
Cc -3,195 -4 0,409E- ¢,837E-0,200

—— e e e e

En esta tabla se observa que ninguna variable ajustada a
todas 1las demas tiene significacidén estadistica (los
limites inferiores de confianza del OR no incluyen 1la
unidad).

La primera variable gue ha sidc analizada es EDAD>55, que

entra con OR= 5,83 , con unos I.C de 1,96- 17,4. A medida

que se ajusta con las demds, el OR pierde potencia.
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Posteriormente se ha retirado cada variable para valorar
como se modifica el modelo. La udnica variable gque adquiere
significacién cuando se retira EDAD>55 es DIARETES DEL
ADULTO.

Todas las variables que entran en el andlisis mejoran el
modelo tedrico y todas las que salen lo empeoran, perc la
tnica gque lo modifica con significacidén estadistica es
EDAD>55 en el primer pasc. Por tanto podemos concluir que
los unicos factores que se asocian al desarrollo de PEH en
diabetes son EDAD >55 afios 6 DIABETES DEL ADULTO.

En la tabla 34 observamoszs el resumen de todo el anédlisis.
Se muestra cémo cada variable, en el orden en que es
introducida o extraida del andlisis modifica el modelo

tedrico
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TABLA 34. RESUMEN ANALISIS DE REGRESION LOGISTICA.

VARIABLE | VARIABLE | LOGARITMO DE LA
ENTRADA EXTRAIDA PROBABILIDAD
-59.247
EDAD -52.966 0,000
OBESO -51.506 0,087
DUPUY -50.380 0,133
COLES -49.314 0,144
DM ADUL 1 -48.893 0,359
SEXO0 ~48.553 0,409
HTA -48.332 0,507
EDAD -48.903 | 0,285
HTA -49.201 0,440
SEX0 -49.693 0,325
DUPUY -50.655 0,165
COLES -51.614 0,166
OBESO -52.979 0,198
EDAD -51.740 | 0,115
OBESO -50.654 0,140
-51.506 0,192
_ O [
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VI. DISCUSION



La discusidén de este trabajo la hemos dividido en dos
partes. En la primera parte se discuten los resultades
obtenidos en el estudio caso-control de periartritis
idiopatica (PEH), v, en la segunda, los resultados del
estudio descriptivo de las manifestaciones

musculoesgqueléticas en pacientes diabéticos.

De la primera parte, hay que hacer una serie de salvedades.
La primera se refiere al disefio. Este trabajo tiene un
disefio de '"casos y controles", mientras que los trabajos
analizados son, en su mayoria, descriptivos, v, los escasos
trabajos, qgue utilizan una técnica de "casos y controleg"
para relacionar PEH v diabetes, valoran otros factores
etioldgicos, diferentes de metabolisme hidrocarbonado, por
un método descriptivo (6,112,135,174,175,177,179,180,203).

Otra salvedad es que, en este trabajo, bajo el término PEH,
se incluyven todos los casos de limitacién dolorosa de la
articulacidén glenohumeral. HNo se han diferenciado por
ninguin método las diversas entidades clinico patoldgicas
que caoncurren baio esta definicién. Los estudios
analizados, utilizan diferentes criterios en la seleccién
de los pacientes, por lo gue los resultados pueden no ser

comparables entre si, & con los del presente trabaijo.

En la segunda parte, dedicada a la descripcidédn de las

manifestaciones musculoesqueléticas en un grupo de
pacientes con diabetes mellitus, vamos a discutir los
resultados obtenidos sobre las frecuencias de las diversas
manifestaciones, asi como las asociaciones entre ellas , vy

las asocilaciones con otras variables.
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La valoracidn de las asociaciones causales, la hemos

centrado en la manifestacidén mads frecuente, que es la PEH.

Por ultimo, realizamos algunas consideraciones sobre 1la
relacién entre PEH idiopatica y PEH asociada a diabetes

mellitus.
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1. ESTUDIO DE PERIARTRITIS IDIOPATICA.

1.1. ANALISIS DE LAS CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS
PACIENTES.

Se han recogido de forma prospectiva los datos de 104 casos

de PEH idiopdtica y de 46 controles sanos.

La edad media de los pacientes con PEH (56,74 + 8,24 afios),
es similar a la referida en otras series (6,112,135,175,
179, 180). Ko hay un pico maximo de edad, sino gue las
edades se distribuyen de forma homogénea, en el intervalo
entre 40 y 70 afios, siendo los valores extremos 32 y 77
afios. Algunas seriles sitdan la edad de presentacidn del
proceso entre 40 v 60 afies (112,136,174}, siendo raro por

debajo de esta edad.

El grupo control tiene una edad media de 53,5 + 10,7 afios.
Los valores minimo ¥y maximo son 33 14 80 afios
respectivamente. Las edades se distribuyen homogeneamente

en este intervalo.

La comparacién de las edades medias de los grupos PEH v
control, mediante el ANOVA, demuestra que la diferencia es
estadisticamente significativa (p=0,03). Sin embargo ambas
edades medias se sititian en la sexta década de la vida, que
es el periodo sefialado por los diversos autores, como de
maxima incidencia de PEH. Por tanto, esta diferencia
matem&tica apenas tiene significado bioldgico. A pesar de
ello, hemos tratado esta cuestién en el andlisis
multivariante. No se ha objetivadco que esta diferencia

influya de forma significativa.
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Para realizar el andlisis de tabla simple hemos establecido
aleatoriamente el punto de corte en 5% ahos.En este punto
es donde el odds ratio presenta mayor significacidn
estadistica. 8Seguin nuestros resultados, las personas
mayores de 55 afios tienen un riesgo 2,52 veces mayor de
desarrollar PEH que los méds jovenes {(p=0,01).

Para valorar la influencia de la variable "edad >55 afics",
sobre otras variables estudiadas, aplicamos un andlisis de
regresidén logistica. Este analisis demuestra la asociacidn
causal de 1la variable "edad »55 afiogs" con PEH, vy 1la

independencia de dicha variable con respectc a las demas.

En el grupo PEH , el 76,9% de los pacientes son mujeres. De
Palma (205) encuentra una frecuencia de mujeres de hasta un
72%, pero casi todas las series refieren sélo un discreto
predominio del SeX0 femenino sobre el masculino
{(6,112,175,177,179)

El grupo control también presenta un predominio femenino,
menos marcado que en el grupo PEH, aunque la diferencia no
es estadisticamente significativa.
.

En el andlisis bivariante, la variable sgexo femenino se
asocia con un mayor riesgo de desarrcllar PEH. Sin embargo,
el l1imite inferior del intervalo de confianza es menor gque
la unidad, por lo que la diferencia no es significativa
{(p=0,08). Es posible que con un mayor numero de sujetos en
el estudio, la variable sexo femenino pueda adquirir

significacién estadistica.
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La mavor parte de las series no hace referencia a 1la
variable cbhesidad. Sheldon (175}, en un estudio
retrospectivo de 83 periartritis de hombro, encuentra
obesidad en el 50% de los casos. El autor no compara Sus
resultados con los de una poblacién control. HNuestro
estudio demuestra una incidencia de obesidad superior al
50%, tanto en el grupo de casos como en el de controles. El
andlisis de tabla simple no demuestra asociacidén entre

obesidad y PEH, v se confirma en el an&alisis multivariante.

En nuestro estudio, el 27,9% de los pacientes con PEH
presenta antecedentes de microtraumatismos en hombros. Esta
variable la hemos definidec en funcién de las actividades
que producen movimientos repetitivos o mantenidos del
hombro por encima de la cabeza, o de la transmisidén al
hombro de vibraciones © movimientos originados en otras
localizaciones. Esto se produce, generalmente, por trabajos

o deportes.

Aungque hay variedad de opiniones con respecto al papel del
trabajo manual o sedentario {(112,176), la mayoria de las
series no hacen referencia al tipo de trabajo del paciente,

ni a su actividad deportiva.

Codman (137), en 1934, sugirid la importancia patogénica de
la actividad laboral en el desarrollo de dolores de hombro.
Neer (152}, en su descripcién de 1los estadios del
atrapamiento mecdnico del tendén del supraespinoso hace
referencia a la elevacidén repetida del hombro por encima de

la cabeza, como factor causal de dicho atrapamiento.
Bjelle {6}, en su trabajo epidemioldgico sobre patclogia
del hombro, relaciona dicha patologia con la actividad

laboral. El autor revisa los resultados de varios estudios
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realizados en diversas fabricas de los paises nérdicos y de
los Estados Unidos, ademds de su propla experiencia. Se
observa un aumento de la prevalencia de los dolores de
hombro en aquellos trabajadores que regquieren la elevacion
repetida o mantenida de los hombros por encima de la cabeza
o aquellos que trabajan con instrumentos gque transmiten

vibraciones a los miembros superiores.

Neviaser y Neviaser (135) relacionan la FEH con el trabajo
sedentario. Kozin (171) no encuentra relacidén entre el tipo
de trabajo vy la PEH.

El porcentaje de microtraumatismos en hombros es mas alto
en el grupo PEH que en el control. En el andlisis
bivariante, esta variable se asocia significativamente
{p=0,01) con PEH, de tal forma que las personas con
microtraumatismos en hombros tienen un riesgo 8,51 veces

mayor gue el restc, de desarrollar esta afectacidn.

Algunos autores atribuyen a los traumatismos directos en el
hombro un papel en la etiologia de los hombros dolorosos
(136,179,180). Nosotros hemos excluido del estudio los
casos con antecedente traumdtico reconocidoe por el
paciente.

-

De las variables "hipertensién arterial™ é "vasculopatia",
no se hace referencla en otras series. En este estudio se
han incluido para valorar, de una forma indirecta, el papel

del factor angiopatia en la patogenia de la periartritis.

En el andlisis de tabla simple, los OR de ambas variables
son mayores que la unidad pero ninguno tiene significacién
estadistica. En el casc de HTA (p=0,09), es probable gue un

numero mayor de casos aumentara la significacidén, aunque
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en el andlisis multivariante no $e observa ninguna
influencia de esta variable en el desarrollo de PEH.

Algunos estudios hacen referencia a la asociacidn entre PEH
y determinadeos fadrmacos como anticonvulsivantes, sedantes
y tuberculostaticos (172,180). En este trabaijio no se
observa ninguna asociacidén entre el uso de farmacos,
considerados globalmente ¢ separados por grupos, y el
desarrollo de periartritis,

Algunas teorias sugieren gue la capsulitis retractil v la
contractura de Dupuytren son debidas a fibrosis excesiva
{(136}). Hemos incluido la contractura de Dupuvtren para
valorar su asoclacién con PEH v su posible comunidad
patogénica, datos no referidos en otras series.

El andlisis de tabla simple demuestra un riesgo 7,58 veces
mads alto de presentar PEH en presencia de contractura de
Dupuytrén gue en su ausencia. Aungue la asociacidén es
significativa (p=0,03), los limites de confianza son muy
dispares (1,1<0R<326). En el andlisis multivariante, el
intervalo de confianza inferior es menor que la unidad vy la
asoclacién entre Dupuytrén y PEH no es estadisticamente
significativa. Esto indica, bién gue el numero de casos
estudiado es insuficiente para adquirir la significacién o

bien que esta asociacién es debida al azar.
El factor de confusidn que podia existir entre Dupuytrén v

anomalias hidrocarbonadas , en su asocliacidén con PEH, se

descarta en el andlisis de regresién logistica.
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La tenosinovitis de los flexores y el sindrome del tunel
carplanc que, en casos de diabetegs mellitus, pueden
asoclarse a otras manifestaciones musculoesgueléticas como

PEH, nc han demostrado relacidén con la PEH idiocpatica.

1.2. ANALISIS DE LAS DETERMINACIONES ANALITICAS DE LOS
PACIENTES

No hemos encontrado anomalias en ninguna de las
determinaciones analiticas estudiadas en los pacientes con
PEH, de acuerdo con los datos publicados en otras series
(7,136,153,166,169,171,174).

No hay diferencias entre las medias de estas
determinaciones y las de la poblacidén control, excepto en
VSG, plaquetas v gldbulos blancos. En estas variables, las
diferencias son estadisticamente significativas, pero no
tienen significado bioldgico. También los valores de
glucemia basal son significativamente mas altos gue en los
controles. Este hecho concuerda con la mayor asociacidn

entre PEH vy diabetes, y se comenta mas adelante.

Todas las determinaciones de laboratoerio se han
dicotomizado para realizar un andlisis de tabla simple. No
se ha demostrado asociacidén con PEH en ninguna de ellas,

excepto en glébulos blancos vy glucemia.

La variable glébulos blancos, en el punto de corte 7000/mm3
demuestra diferencias significativas, de tal forma que el
hecho de tener leucocitos en valores superiores a 7000/mm3

presenta un riesgo 7,27 veces mavor de asociacién con PEH

140



que tener leucocitos en valores inferiores a esta cifra
{p=00). Revisado el tema, no hemos encontrado descripciones
similares. En el momento actual desconccemos si este hecho

tiene algin significado biolégico.

La variable glucemia basal superior a 100 mg/dl, se asocia
con un riesgo 4,57 veces mayor de tener PEH (p=0,00). Este
hecho se comenta con mas amplitud en el apartado de

anomalias hidrocarbonadas y periartritis.

1.3. ANALISIS DE LOS HALLAZGOS RADIOLOGICOS.

Encontramos calcificaciones periarticulares en el 5,77% de
los pacientes con PER y en el 2,2% de los controles. Rizk
v Pinals (136), refieren una incidencia de calcificaciones
radioldgicas del 8% en pacientes sintomédticos, similar a la
de la poblacién control asintomatica. En una revisidn de
tendinitis calcica (166) se considera gque aparecen
calcificaciones periarticulares en el 7% de los sindromes
de hombro doloroso. Sheldon (175) las encuentra en 5 de 46
casos con periartritis de hombro (10,87%) v Withrington v
cols (179), en el 8,8%. Estas wvariaciones pueden ser
debidas a sesgos en las poblaciones, 6 a diferencias en

las técnicas radioldgicas, entre los diversos estudios.

Segin el andlisis de tabla simple, la presencia de
calcificaciones radioldgicas se asccia més veces con PEH
gue su ausencia. Esta asociacidén no tiene significacién
estadistica, lo que puede ser debido a una muestra pequefia
de radiocgrafias con calcificacién.
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1.4. ANALISIS DE LAS ALTERACIONES DEL METABOLISMO
HIDROCARBONADO EN PACIENTES CON PERIARTRITIS IDIOPATICA.

El 23,1% de los pacientes con PEH idiopatica se conocian
diabéticos antes de comenzar este estudio. En otras series
la frecuencia de diabetes en PEH oscila del 3,6% al 46,6%
(tabla 35).

De las series revisadas, la de Sheldon (175) es la gue
muestra la incidencia mas baja de diabetes, pues de 83 PEH
sélo el 3,6% son diabéticos. Lundberg (168) revisa el mayor
numero de casos, y en 216 PEH encuentra un 5,5% de
diabetes. Estos porcentajes coinciden con los de 1la
poblacién general. Ruiz v cols (130), estudian 15 casos de
PEH, v 7 casos, tienen una diabetes conocida.

Cuando aplicamos €l test de sobrecarga oral de glucosa, el
porcentaje de pacientes diabéticos aumenta hasta el 25%. En
otras series oscilla del 15,2% al 60% (tabla 36 ).

Ruiz y cols (130), siguen siendo los autores que mas
alteraciones encuentran, pues en 15 PEH, hallan otros 2
casos positivos, con lo gque la frecuencia de diabetes
aumenta al 60%. Drouin y cols (131), que disefian un trabajo
metodolodgicamente similar al nuestro, estudian 145
pacientes con PEH v encuentran un 15,2% de diabetes
conocida e ignorada. Withrington y cols (179), obtienen una
frecuencia de diabetes similar a la nuestra, en 57 PEH , un
24 ,6% de diabéticos.

Cuando consideramos todas las anomalias del metabolismo
hidrocarbonado (pacientes diabéticos e intolerantes), el

39,4% de los pacientes tienen alteracidn.
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Ruiz v cols (130), encuentran un total de 11 pacientes, de
los 15 estudiados, con alteracidén hidrocarbonada, aunque
Laul, en 1967 (190), publica 40 pacientes con PEH, de los

cuales 36 tenian una glucemia basal superior a 135 mg/dl.

Los datos expuestos reflejan unos resultados similares en
todas las series. Las varlaciones existentes son debidas,
probablemente, a sesgos en la seleccidén de paclentes y a
las diferencias en los criterios utilizados para definir

diabetes mellitus.

TABLA 35 . FRECUENCIA de DIABETES MELLITUS COROCIDA en PEH.

afo D.M. (%) NO PEH
jRuiz 1967 ==16,6 % 15
=Lundberg 1969 5,5 % 216
{ Sheldon 1972 3,6 % 83
;Drouin ) 1973 10,4 % e _f45
gArias 1989 16,3% 80
| Garcia-Consuegra 1994 m23,1 % 104 —

TABLA 36.FRECUENCIA de DIABETES CONOCIDA e IGNORADA en PEH.

====aﬁ0 AH.C.(%) NQ PEH
Ruiz ' 1967 60 % 15
Drouin 1973 15,2% 145
Lequesne 1977 20 % 60
Withrington 1985 24,6 % 57
Garcia-Consuegra 1994 25 % 104




Llaman la atencién los resultados de Ruiz vy cols (130) v de
Laul (190), gque obtienen wun numero de alteraciones
hidrocarbonadas en PEH mucho mds alto que el resto. Ello
puede relacionarse con el reducido nuimero de casos ¢ con

una seleccidén de los pacientes estudiados.

En nuestro estudio, las frecuencias de diabetes y de
alteraciones del metabolismo hidrocarbonado son
significativamente mds altas que en los controles ( 23,1%
frente a 0% v 39,4% frente a 13,04%,}, v mds altas que en

la poblacidén general.

En un estudio epidemiclégico transversal, finalizado en
diciembre del 92, y realizado en varios centros de salud de
la provincia de Albacete, se obtuvo una prevalencia total
de diabetes mellitus del 4,8%, en 12.800 personas

encuestadas (Rueda A.,datos no publicados}.

Goday v Serrano-Rios (23), han publicado recientemente una
revisién de los datos epidemioldgicos sobre diabetes en
Egpafia. La prevalencia de diabetes conocida oscila entre el
0,33 v el 3,9%, v la prevalencia de diabetes conocida e
ignorada oscila entre el 2,4 vy el 8,8%.

En el andlisis de tabla simple se confirman los resultados
previos, de tal forma gque en personas con diabetes
mellitus, el riesgo de presentar PEH es 7,33 veces mayor
gue en personas sin diabetes (p=0,003) y en personas con
cualquier anomalia del metabolismo hidrocarbonade el riesgo
de tener PEH es 4,34 veces mayor gue en personas sin esta
alteracidén (p=0,001).
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1.5. CARACTERISTICAS DE LA PERIARTRITIS.

En este trabajo hay una afectacidén predominante del hombro
derecho, con una relacidén D/I: 83/62. El predominio de un

hombro u otro varia segun las series (174,175,177}.

El 39,4% de los pacientes presenta sintomatologia en los
dos hombros, mientras que otras series muestran una
frecuencia de bilateralidad del 6-22% (136,174,175,177,206)

Reeves (177) encuentra en 41 pacientes, seguidos durante un
periodo de tiempo variable desde 6 meses hasta 7 afios, un
10% de bilateralidad.

Binder y cols (206), revisan a 40 pacientes durante un

maximo de 44 meses, Yy encuentran un 18% de bilateralidad.

Sheldon (175) publica un estudio retrospectivo de 83
paclentes con PEH y encuentra afectacidén bilateral en el

21,7% de los casos.

La frecuencia de bilateralidad es mds alta en nuestro
estudio que en el resto. La afectacién bilateral sugiere la
existencia de factoreg intrinsecos del individuo y/o la de
factores mecdnicos bilaterales, capaces de inducir los

cambiosg periarticulares observados.

La mayor parte de 1los estudios revisados, no hace
referencia a las actividades laborales o deportivas de los
individuos afectados, ni al periodo de seguimiento de los
pacientes. Nuestros pacientes tienen una elevada incidencia
de microtraumatismos en hombros, como se ha discutido
anteriormente. Por otra parte, fueron evaluados, por

primera vez, tras una evolucién media de 2 afios desde el
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inicio de la sintomatologia, que es un periodo de tiempo
suficientemente largo como para gque pueda desarrollarse la

afectacidn bilateral, si intervienen factores intrinsecos.

En cuanto a la evolucién de los pacientes con PEH, 100
pacientes fueron tratados con infiltraciones locales de
esteroides, en numero variable de 1 a 3. Para este estudio,
el tiempo de seguimiento desde la primera visita no superd
los 3 meses en ninglin caso. Al cabo de este tiempo 34
pacientes se recuperaron completamente, 52 mejoraron y 14

se mantuvieron estables.

La terapia con infiltracicnes locales de estercides se basa
en la creencia de que los fendmenos inflamatorios juegan un

papel importante en la patogénesis del proceso.

Binder v cols _(206) publicaron un ensayo randomizado
comparando: a)} infiltraciones locales de esteroides; b}
hielo; ¢) movilizacidn activa precoz v d) no tratamiento.

Exceptuando el grupo tratado con movilizacidén, que tuvo una
recuperacién mas lenta, los otros tres grupos no

presentaron diferencias.

Rizk vy cols {207}, compararon la evolucidn de pacientes

tratados con infiltraciones de metilprednisclona méas
lidocaina, v con lidocaina sola. Aunque el dolor disminuyd
mas precozmente en el grupo tratado con esteroides, la
evolucién a largo plazo fue similar en ambos grupos. Los
autocres opinan gque los pacientes pudiefon evolucionar
siguiendo la historia natural del procesc sin que la

terapia administrada lo influyese.

Nuestros resultados, en la wvaloracidén final de 1los

pacientes, se asemejan a los de Reeves (177) que tratdé a 40
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pacientes unicamente con reposo Yy analgesia. Tras un
periodo que oscild entre 12 vy 42 meses, 16 pacientes (40%)
se recuperaron completamente; 22 (53,5%) mejoraron y 3
(7,5%) presentaron limitacién funcional para realizar sus
actividades habituales. No son comparables, ni el tiempo de
seguimiento ni los criterios de seleccidn de los pacientes,
del trabajo de Reeves con los del presente trabajo, pero si
nuestros resultados se mantuviesen durante el mismo tiempo
de seguimiento que los de este autor, tendriamos que
ratificar la opinidén de Rizk v cols (207), de que el

proceso sigue su cursc natural.

1.6. ETIOPATOGENIA DE LA PERTARTRITIS IDIOPATICA.

Del grupo de pacientes con periartritis estudiado, hemos
obtenido un modelo multifactorial tedrico. Este modelo
corresponde al de personas gue someten sus hombros a
microtraumatismos, con diabetes mellitus v/o alteracidn
hidrocarbonada, predominantemente mujeres, en la sexta
década de la vida y gue pueden tener contractura de
Dupuytrén.

Este modelo multifactorial de periartritis idiopédtica nos

introduce en el capitulo de la etiopatogenia.

Adn no se conocen con certeza los factores que originan los
diferentes cambios patoldégicos que acontecen en la PEH.
Clasicamente, se ha atribuido 1la tendinitis de 1los
rotadores al sindrome de 1impingement (152). En la
produccidn de este sindrome, déescrito en la introduccidn de
esta tesis, intervendrian factecres locales, como

variaciones anatémicas del acromion, v, factores externos,
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como el sobreusco de los hombros por actividades laborales

o deportivas.

Estudios méds recientes, acerca de determinadas propiedades
fisicogquimicas de los tendones, ponen de manifiesto que el
envejecimiento origina cambiocs en la matriz extracelular,
gque pueden predisponer a la degeneraclidén y a la rotura
tendinosa (154,155,156,158).

La intervencién de fendémenos asociados al envejecimiento,
se suglere clinicamente, por la aparicidén del proceso en la

edad media de la vida v su inexistencia en nifios (94).

Una propiedad fisicoquimica importante de los tendones
humanos ancianos es la naturaleza insoluble de los mismos.
Este cambio se atribuye al aumento de los dobles enlaces
intermoleculares. Ze especula que los preoductos avanzados
de la glicosilacidn no enzimdtica, sch, al menos en parte,

responsables de este cambic en la solubilidad (73).

Riley vy cols (158), estudiaron muestras de tendones
supraespinosos procedentes de caddveres, sin patologia
tendinosa, y de bilopsias quirdrgicas. Las biopsias de
pacientes con tendinitis correspondian a personas de edad
media o ancianos. Estos tendones presentaban un aumento de
colageno tipo III, ademds de una menor solubilidad. Estos
cambios son consistentes con sintesis de coldgenoc nuevo,

como la observada en la reparacién tisular.
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Nuestros datos demuestran gque los microtraumatismos inciden
con una elevada frecuencia en esta patolcogia, lo gue apova
la teoria de que los traumatismos desencadenan los
fendémenos inflamatorios que suceden a este nivel (112,137,
140).

Recientemente se ha visto en ratas, que la vibracién v el
traumatismo repetido producen un aumento transitorio en la
expresidn de un factor de crecimiento con actividad
insulina-like (IGF-1). El significadoc de este hallazgo no
ha sido determinado {158).

El papel que juega la hipoxia en la degeneracién tendinosa

tampoco esta claro.

La prevalencia del sexo femenino no ha sido explicado por
ninguin autor, guizds porque existen resultados discordantes
en las diversas series. Una posible explicacidén, aplicada
a nuestro medio, es que la poblacidén femenina desarrolla

sobreegfuerzos en hombros, por su actividad laberal.

La asociacién entre PEH ¥y contractura de Dupuytrén tiene
un significado incierto, pero puede sugerir la existencia
de mecanismos patogénicos comunes, como la induccidén de
fibrosis excesiva. Sin embargo, la diferente evolucién de

estos procesos, resta fuerza a esta teoria.

La relacién entre PEH y diabetes mellitus ha sido muy
estudiada v se comenta en la segunda parte de esta

discusidn.
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En conclusidén, la tendinitis de los rotadores tiene una
etiologia multifactorial, en gque se combinan cambios
degenerativos intrinsecos, exacerbados por factores

extrinsecos como traumatismos y compresidn croénica.

Sea cual sea su causa, la naturaleza crénica de su anatomia
patolégica sugilere un defecte de reparacién tisular, en
base a que la integridad estructural del tenddén depende de
la capacidad de las células ancianas de responder al dafio
tisular, vy reemplazar ¢ mantener la matriz tendinosa

normal.

150



2. ANALISIS DE LAS MANIFESTACIONES MUSCULOESQUELETICAS EN
DIABETES MELLITUS.

2.1. FRECUENCIA DEL REUMATISMO DE PARTES BLANDAS.

De los 95 pacientes diabéticos que hemos estudiado, 30
presentan PEH (31,58%); 27 contractura de Dupuytrén
(28,42%); 5 limitacién de la movilidad articular (5,26%) y
3 sindrome del tunel carpiano (3,16%). Ningin paciente

presenta tenosinovitis de los flexores.

Existe una gran variabilidad en las {frecuencias de las
manifestaciones musculoesgqueléticas de la diabetes
mellitus. Pal (3), en 1988, revisa la literatura publicada
y encuentra que la prevalencia de 1la LMA varia del 4 al 70%
{3,90); la de CD oscila del 1,6 al 63%, v la del STC se
sitda en el 15%. La frecuencia de T8F en diabetes es
desconocida {94). Estas diferencias entre series,
probablemente se deban a sesgos en la seleccién de los

pacilentes.

2.2, LIMITACION DE LA MOVILIDAD ARTICULAR.

La LMA ha sido muy estudiada por su posible asociacién con
microangiopatia. En este trabajo, el 5,26% de los pacientes
presenta LMA, frecuencia mucho mds baja que la de la
mayoria de las series revisadas.
(119,120,122,199,207,209,210), (tabla 37).
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TABLA 37 . FRECUENCIA DE LMA EN DIABETES MELLITUS.

—— e
¥ECHA NCDIABETICOS ¥ LMA
Rosembloom 1981 309 30 $
Fitzcharles 1984 80 45 $
Pal 1986 | 109 50 $
Starkman 1986 361 58 %
Larkin 1986 168 40 %
Rozadilla 1991 96 48 %
Garcia—~Consuegra | 1994 95 5,26 %

Es dificil establecer la verdadera prevalencia de la LMA,
asi como sus asociaciones, a raiz de los trabajos
publicados. Ninguna de las series que hemos analizado,
utiliza los mismos criterios para seleccionar a los
pacientes que intervienen en el estudio. Se observan
diferencias en la edad, en el tipo de diabetes y en la
duracién de la enfermedad, variables que se han asociado a
la LMA de la diabetes mellitus.

Asi, por eijemplo, Fitzcharles v cols. {122}, seleccionan 80
diabéticos no insulinodependientes; sin embargo, Rozadilla
y cols. (208), seleccionan 96 diabéticos tipo I, y, méds de
la mitad de los pacientes de Starkman vy cols. (120), son

diabéticos juveniles.

Estos sesgos en la seleccién de pacientes 1impiden

extrapolar los resultados obtenidos a la poblacidn general.
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En las series mencionadas, los autores parecen coincidir en
el hallazgo de la asociacidn entre LMA y retinopatia. En
este trabajo, no hemos podido demostrar la asociacidn entre
LMA y ninguna de las variables estudiadas, quizds en base

al pequefio numero de casos que presentan LMA.

2.3. CONTRACTURA DE DUPUYTRERN.

En nuestra serie, 27 de 1lcs 95 diabéticos presentan

contractura de Dupuytrén, lo que equivale al 28,42 %.

Pal v cols.{211), encuentran contractura de Dupuytrén en el
19 % de los 109 diabéticos de su estudio, frente a un 9 %
en los controles. Demuestran una correlacién entre
Dupuytrén v edad, duracién de la diabetes, LMA v
retinopatia. Otros autores asocian 1la contractura de
Dupuytrén a la edad avanzada y a la duracién de la diabetes
mellitus (3,199).

En este trabajoc no hemos valorade la asocilacidén causal

entre Dupuytrén vy otras variables.

2.4. ASOCIACION DE MANIFESTACIONES MUSCULOESQUELETICAS.

Algunos pacientes presentan varilas manifestaciones
ostecarticulares simultaneamente. La PEH y 1la CD, se
asocian en 13 de los 46 casos que tienen algun tipo de
manifestacién.

La LMA y la PEBH, se asocian en 3 casos, vy, las tres a la
vez, se asoclan en 2 casos. E1 8TC v la PEH, se asocian en
3 casos. Estas asociaciones sugieren la existencia de
mecanismos comunes en la patogenia. Se amplia 1la
informacién, en el apartado sobre la asociacién causal

entre PEH y otras manifestaciones musculoesgueléticas.
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2.5. CARACTERISTICAS DE LA PERIARTRITIS EN PACIENTES
DIABETICOS.

30 de los 95 pacilentes examinados presentan PEH, lo que
supone un 31,58% del total. Esta frecuencia es mayor que la

obtenida por otros autores.

Bridgman (126), encuentra un 10,8% de PEH en diabetes;
Sattar y cols. {(129), un 19% . Ruiz v cols.(130), un 17%;
Drouin v cols.(131), un 5,6%; Kaklamanis vy cols.{134), un
11% v Sullivan (211) un 22%. Todos estos datos se recogen
en la tabla 38.

TABLA 38. FRECUENCIA DE PEH EN DIABETES MELLITUS.

- FECHA I-NQ DIABETICOS - % PEH
Rulz 1967 100 17 %
Bridgman 1972 800 10,8 %
Drouin 1973 177 5,6 %
Sullivan 1974 | 100 22 %
Kaklamanis 1975 J 200 11 %
Sattar 1985 1 100 19 %
Ga-Consuegra 1994 ‘ 95 31,6 %

La variabilidad de estas frecuencias, segun los diversos
autores, sugiere la existencia de diferentes criterios en

la seleccidén de paclentes.
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Todos los autores mencionados en el apartado anterior,
refieren una mayor incidencia de PEH en diabetes gque en
poblaciones control. Nuestro estudio, por ser descriptivo,
no compara esta incidencia con la de una poblacién control
ni con la de la poblacidén general. 8in embargo, la
frecuencia de PEH en nuestra poblacién de diabetes es mayor
que la frecuencia estimada de PEH en la poblacién general,
que sSegun los datos publicados se sitdia en el 5-10%
(129,131)

2.5, ANALISIS DE LAS CARACTERISTICAS CLINICAS.

La edad de presentacién de la PEH, en nuestros pacientes,
se sitda entre la 438 y la 6a& década de la wvida, vy es
similar a la referida en otras series
(125,126,128,130,213).

La edad media de los pacientes con PEH (61,57 + 8,11 afios)
es significativamente mas alta que la de los pacientes sin
PEH (46,56 + 19,67 afics), comparada mediante ANOVA
(p=0,000001).

Para efectuar el andlisis de tabla simple hemos establecidc
aleatoriamente el puntoc de corte en 55 afios. Segun nuestros
resultados, los diabéticos mayores de 55 afios tienen un

riesgo 5,83 veces mayor de desarrollar PEH que los méas
jévenes (p=0,0007). Esta asocilacién se confirma en el

andlisis multivariante.

Las mujeres diabéticas desarrollan mas PEH que los varones,
COomo en la mayoria de las series publicadas
(93,126,129,214), Sin embargo, en el andlisis de tabla
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simple, no se demuestra significacién estadistica (OR=1,83;
p= 0,21).

No hay predominio por ningin hombro y existe un compromiso
bilateral en 15 de los 30 pacientes afectados. Estos

resultados son similares a los de Moren-Hybbinette v cols.
{125) v Bridgman (126), que encuentran un 55% y un 42% de

bilateralidad, respectivamente.

La incidencia de PEH es mayor entre los diabéticos obesos
que entre los delgados. Este resultado tiene significacidn
estadistica en el andlisis de tabla simple ({(OR= 3,73:
p=0,004).

Los pacientes hipertensos desarrollan mé&s PEH gque los

normotensos, pero la asocliacidén no es significativa.

Los pacientes con PEH ingieren mas farmacos gue aquellos
sin PEH, aunque esta variable no tiene significacién

estadistica.

Las variables obesidad, HTA y farmacos neo se analizan en
otras series (93,126,129,213,214)

Ninguno de 1los casos de PEH tiene historia de
microtraumatismos en hombros, mientras que si la tienen dos
casos sin PEH. Moren-Hybbinette y cols. (128), en su
estudio sobre la historia natural de la PEH en diabéticos,
no demuestran ninguna relacién entre el desarrollo de esta

afectacién v la actividad laboral.
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En cuanto al tipo de diabetes, hemos clasificado a los
pacientes segin la edad de comienzo de la enfermedad, pues
al ser un estudio retrospectivo, no disponiamos de datos
patogénicos v fisiopatoldgicos de 1la misma. En base a ello,
en el grupo estudiado, la PEH afecta fundamentalmente a los
diabéticos de comienzo en edad adulta. El riesgo de
presentar PEH de los diabéticos adultos respecto a los
juveniles es 7,25 (p=0,001). Ninguna de las series

revisadas encuentra este resultado.

Bridgman (126), Bland v cols. (92) y Resnick (214), en sus
descripciones de PEH en diabéticos, asocian este proceso a
la diabetes insulino dependiente. $in embargoc, ninguna de
las series analizadas establece una relacién clara entre el
desarrollo de PEH v el tipo de diabetes (93,126,129).

Bridgman (126) y Moren-Hybbinette vy cols. (125), se
refieren, al hablar de diabéticos insulinodependientes, a
los pacientes que reciben tratamiento con insulina, y no,
a los gque requieren insulina para evitar la cetosis

Nosotros no hemos podido demostrar ninguna asociacidn con
el tipo de tratamiento utilizado. Otros autores obtienen

resultados similares a los nuestros (129,130,131).

No hemos demostrado ninguna relacién entre angiopatia vy
PEH. Estos pacientes no presentan mayvor frecuencia de
microangiopatia, medida por retinopatia y afectacién renal,
ni de vasculopatia cardiaca, cerebral o periférica, que los
diabéticos sin PEH. Rulz vy cols. (130}, tampoco observan
ninguna asociacién.

Sattar y cols. (129}, encuentran un mayor indice de
retincpatia vy albuminuria entre sus pacientes con PEH gque

entre los gue no la tienen. Moren-Hybbinette v cols. (128),
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hallan un porcentaje global de vasculopatia cardiaca,
cerebral y periférica, similar al nuestro. 8Sin embargo
encuentran un porcentaje muy elevado de retinopatia en
relacién con nuestra serie (64,4 % Y 34,8%,
respectivamente). Estos autores no pueden establecer la

asociacidn entre retinopatia v PEH, al no disponer de grupo

control.

2.4, ANALISIS DE LAS DETERMINACIONES DE LABORATORIO.

Las cifras de V8G, hemoglobina, leucoclitos, plaguetas,
triglicéridos, HDL-colesterol, acido Urice, creatinina,
microalbuminuria, hemoglobina glicosilada y fructosamina,
son similares en los pacilentes con v s5in PEH. Estos
resultados concuerdan con los de otros trabajos
(126,128,129,130).

Unicamente hemos encontrado diferencias en las cifras de
colesterol sérico. Para el andlisis de tabla simple, la
variable se ha dicotomizado de forma aleatoria, fijando el
punto de corte en 220 mg/dl, que coincide con el indice

superior de la normalidad, seguin el laboratorio de
referencia. La hipercolesterolemia se asocia
significativamente a PEH (OR= 3,66; p= 0,005), aunque este
resultado pierde su significacién en el andlisis

multivariante.

Mavrikakis y cols. (133), encuentran en los diabéticos con
tendinitis <cédlcica, respecto a los diabéticos sin
calcificacién v a los controles sanos, hipercolesterolemia
¢ hipertrigliceridemia. Estos resultados no han sido

confirmados por otros autores (126,128,129,130).
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2.5. ANALISIS DE LOS DATOS RADIOLOGICOS.

Presentan calcificaciones radiclégicas el 12% de todos los
diabéticos que se realizaron radiograffias de hombros

Tanto Kaklamanis y cols. (134) como Mavrikakis y cols.
{132,133), encuentran en sus series de diabéticos, una
mayor incidencia de calcificaciones gue nosotros, de 22% v
32% respectivamente. Estas diferencias son debidas,
probablemente a sesgos en la seleccidén de pacientes o en

los criterios o técnica radiolégicos.

Las calcificaciones son méds frecuentes en los pacientes con
PEH que en los qQue no la tienen. E1 11,11% de todas las
radiografias de hombros en el grupo con PEH v el 3,13% en
el grupo sin PEH muestran calcificaciédn, aungue la
diferencia no es estadisticamente significativa (f=0,07).

Otros autores tampoco encuentran diferencias (126,129,213).

2.6. ASOCIACION ENTRE PEH Y OTRAS MANIFESTACIONES
MUSCULOESQUELETICAS.

13 de 1los 95 pacientes con PEH, presentan también
contractura de Dupuytrén, demostrandose una asociacidn
significativa en el anédlisis de tabla simple (OR=2,79;
p=0,03). Esta significacién, sin embargo, se pierde en el
andlisis multivariante, quizds por el pequefio nuimero de
casos estudiado.

Pal v cols.(211), estudian en 109 diabéticos , la
frecuencia de LMA, PEH vy Dupuytrén, vy la relacién entre
ellas. Encuentran una asociacién significativa entre LMA v
Dupuytrén, pero no entre PEH y LMA, ni entre PEH vy
Dupuytrén.
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En nuestra serie,3 de los 30 pacientes con PEH presentan
LMA. E1 andlisis de tabla simple muestra un riesgo 3,5
veces mayor de presentar PEH en pacientes con LMA, pero la

asociacidén no es significativa (p=0,16).

Fischer v cols.(213), comparan 29 diabéticos con LMA y 28
diabéticos sin LMA. En el grupo con LMA, encuentran 13
pacientes con PEH, vy, en el grupo sin LMA, encuentran 2
casos con PEH. Esta comparacién es significativa. Pal vy

cols.(211), sin embargo, no encuentran esta asoclacidn.

Los 3 pacientes con S8STC presentan PEH. Desconocemos el
significado matemdtico de la asociacién, puesto que una de
las casillas de la tabla simple es un cero. No hemos
encontrado asociacidén entre PEH y T8F. La relacién entre

PEH v 8TC & TSF no se contempla en otras series.
2.7. PATOGENIA DE PERIARTRITIS EN DIABETES MELLITUS

Segun nuestros datos, podemos decir gque la PEH en diabetes
se asoclia a edad mayor de 55 afios, obesidad, Dupuytrén,

diabetes del adulto e hipercolesterolemia.

Cuando aplicamos la técnica de regresién logistica, ninguna
variable ajustada a todas las deméas se asocia
significativamente al desarrollo de PEH. Ello podria
deberse al pequefio numero de casos analizado.

Las uUnicas variables gque en algin paso del andlisis
presentan significacién estadistica son: edad mayor de 55
afics v diabetes del adulto. S8in embargo, ambas variables se

anulan entre si. Ello se debe a gque "diabetes del adulto®
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estd basada en la edad de comienzo de la diabetes, vy puede
estar incluida en "edad mayvor de 5% afos". Por tanto, la
unica variable gue consideramos asociada a la PEH es "edad

mayor de 55 afios".

Los resultados que hemos obtenido, asi como los publicados
por otros autores, atribuven a la diabetes mellitus un

papel importante en el desarrollo de PEH.

I.a positividad de las sobrecargas de glucosa, en algunos de
nuestros pacientes con PEH idiopética, demuestra la

asoclacidn de alteraciones hidrocarbonadas diferentes de la
diabetes, c¢con esta patologia. Por tanto, no parece
necesaria la existencia de una diabetes manifiesta para que

se produzca PEH.

En la hiperglucemia experimental, se ha observade una
disminucidén de la solubilidad del colageno. Ello es debido
a que, en presencia de hiperglucemia, se produce un aumento
de la glicosilacién no enzimdtica de las proteinas, entre
ellas el coldgeno, y, los productos avanzados de esta
reaccién son capaces de modificar su estructura y sus
propiedades (215}.

Nuestros resultados muestran al factor "edad superior a 55
afios", como el Gnico que se asocia a PEH, en diabetes. Este
resultado concuerda con los publicados en otras series.
Por otra parte, los estudios sobre manifestaciones
musculoesqueléticas en jévenes diabéticos, no describen la
PEH, 1o que sugiere su inexistencia en nifios o adolescentes
(94).
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En los pacientes diabéticos se producen alteraciones
similares a las del envejecimiento, en tejidos donde

participa el coldgeno, como tendones y piel.

Los cambios producidos por el envejecimiento en el coldgeno
tendinoso son el aumento de la insclubilidad vy de los
dobles enlaces. El1 hecho de que estén muy aumentados en
pacientes diabéticos , sugiere que la diabetes es capaz de

acelerar algunos procesos propios del envejecimiento {(73).

81 los cambios ocurren en los tejidos periarticulares
glenohumerales, pueden dar lugar a una periartritis de

hombro.

E1l hecho de que la PEH no se desarrolle en todos 1los
pacientes diabéticos sugiere que otros factores,
probablemente genéticos, deben intervenir en el desarrollc

de esta entidad.

2.8. CONSIDERACIONES SOBRE PEH IDIOPATICA Y PEH ASOCIADA
A DIABETES MELLITUS.

Hasta aqui hemos discutido las caracteristicas propias de
la PEH idiopéatica v de la PEH asociada a diabetes mellitus.
Aunque los dos trabajos realizados no son comparables, por
su disefio, vamos a hacer algunos comentarios sobre las
similitudes y diferencias entre la PEH idiopética vy la

asociada a diabetes.

Ambos grupos con PEH, tienen en comun, la edad de
presentacidén v, el predominio por el sexo femenino, asi

como una asociacidén con la contractura de Dupuytrén.
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En la PEH idiopdtica hay una elevada incidencia de
microtraumatismes en hombros, mientras que este factor no

se observa en la PEH asociada a diabetes.

La PEH de los pacientes diabéticos se asocia a
calcificaciones radioldégicas, en un mayor numerc de casos
gue la PEH idiopédtica, hecho resefiado por otros autores
(132,133,134). Tambien presenta un mayor indice de
bilateralidad. Estas cbhservaciones podrian deberse a las
diferentes técnicas de estudio. El1 disefic descriptivo,
aplicado a los diabéticos, observa un periodo de tiempo
mayor dgque el del disefo transversal, aplicade a PEH
idiopatica. De esta forma, podria ocurrir un mayor numero
de sucesos, como calcificacidén o afectacidn del hombro

opuesto, en los pacientes diabéticos.

La asociacidn de hipercolesterolemia vy obesidad a la PEH
de los pacientes diabéticos deberd reevaluarse en estudios

postericres. Todos estos factores se resumen en la tabla 39

A la vista de estos resultados podemos decir gue l1la PEH
idiopdtica y la asociada a diabetes, son similares, si
exceptuamos la elevada incidencia de microtraumatismos en
hombros, observada en PEH idiopética.
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TABLA 39 . FACTORES CAUSALES EN PEH IDIOPATICA Y PEH
ASOCIADA A DIABETES.

—— e e e
PEH IDIOPATICA PEH ASOCIADA A DM
BEdad de inicio 56,74 + 8,24 afios 55,43 + 10,2 aﬁoggl
Sexo Mujer Mujer {NS)
Dupuytrén Si Si
Microtraumatismos Si No
Calcificacién 5,77 % 22,22 %
Bilateralidad 39,4 ¢ 50 %
Hipercolesterol. No si
Obesidad No Si (NS)

NS = no significativo

Ello sugiere que la PEH idiopAtica es una entidad de
etiologia multifactorial, donde los factores mecdnicos
juegan un papel 1mportante, ademdas de las alteraciones

hidrocarbonadas vy la edad avanzada.
Sin embardgo, la PEH ascciada a diabetes, es una entidad de

etiologia mas limitada, referida dnicamente a la diabetes

vy a la edad avanzada.
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VII. CONCLUSIONES



1. E1 test de sobrecarga oral de glucosa en pacientes con
periartritis escdpulc humeral (PEH) idiopatica, ha puesto
de manifiesto la existencia de alteraciones del metabolismo
hidrocarbeonado, no conocidas previamentente en estos

pacientes,

2. Tanto la diabetes mellitus definida como las
alteraciones hidrocarbonadas, consideradas globalmente, son

factores que se asocian al desarrclle de PEH idiopéatica.

3. El1 modelo teérico multifactorial de PEH idiopé&tica
corresponde a personas gue someten sus hombros a
microtraumatismos, con alteracién hidrocarbonada,
predominantemente mujeres, en la edad media de la vida v

que pueden tener contractura de Dupuytrén.

4, En la etiopatogenia de la PEH idiopatica intervendrian
factores mecanicos locales, favorecidos por los
microtraumatismos, y, factores degenerativoé, secundarios

a la edad vy acelerados por la hiperglucemia.

5. La mitad de los pacientes diabéticos presentan algun
tipo de reumatismo de partes blandas, siendo el méas
frecuente la PEH, seguido de Dupuytrén. La limitacién de la
movilidad articular y el sindrome del tunel carpiano
presentan una incidencia baja. No ha habido ningun caso de

tenosinovitis de los flexores.

6. Estas manifestaciones musculoesqueléticas, consideradas
por separado, no presentan relacidén con angiopatia, no

pudiendo utilizarse como marcador de la misma.
7. La PEH en la diabetes mellitus, uUnicamente se asocia a
la edad avanzada, vy no al tipo de diabetes ni al

tratamiento utilizado.
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