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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: La esclerosis de Monckeberg es una enfermedad de baja prevalencia y causa desconocida,

Recibido el 9 de octubre de 2016 en la cual arterias de mediano y pequenio calibre sufren calcificacién de la capa media

Aceptado el 15 de diciembre de 2016 generandose una reduccién de la luz.

On-line el 22 de febrero de 2017 Suele manifestarse por la aparicién de tlceras de tipo arterial en la piel de extremidades
superiores e inferiores. Su diagnéstico requiere de estudios histopatolégicos, con diagnés-

Palabras clave: ticos diferenciales como la poliarteritis nodosa y la arteritis de células gigantes. No existen

Esclerosis de Monckeberg guias de tratamiento, se han propuesto quelantes de calcio como el tiosulfato de sodio, pero

Ulceras necrdticas los pocos estudios disponibles no han logrado demostrar resultados significativos.

© 2017 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U.
Todos los derechos reservados.

Clinical manifestations of Monckeberg’s sclerosis. Report of case
and literature review

ABSTRACT

Keywords: Monckeberg’s sclerosis is a rare and low prevalence disease of unknown cause in which small
Monckeberg’s sclerosis and medium size arteries suffer calcification of the middle layer, leading to a reduction in
Necrotic ulcers calibre.

Clinically, the disease manifests by the appearance of arterial type ulcers on the skin of
upper and lower extremities. Its diagnosis is difficult, and requires histopathological studies.
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Some rheumatic conditions, such as polyarteritis nodosa and giant cell arteritis may mimic
this process. Treatment of the disease is not well established. Although the use of calcium
chelators such as sodium thiosulfate has been proposed, the few available studies have
failed to show significant results.

© 2017 Asociaciéon Colombiana de Reumatologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U.

All rights reserved.

Introduccién

Descrita por primera vez en 1903 por Johann Georg
Monckeberg?, se trata de una enfermedad de etiologia desco-
nocida, que consiste en la calcificacién media de las arterias.
Esta calcificacién generalmente es circunferencial y puede
afectar el vaso de forma focal o difusa’. Su incidencia es
mayor en diabéticos y en personas de edad avanzada, y su
aparicién predice el riesgo de enfermedades vasculares car-
diacas y periféricas, aumentando el indice de amputaciones
de extremidades3.

Su fisiopatologia es poco clara, se cree que la lesién se pro-
duciria por degeneracién grasa de las células musculares lisas
de la capa media, formando una masa que sufre una degene-
racién hialina y luego se calcifica. En general, la repercusion
clinica es escasa porque la reduccién de la luz es minima, a
menos que se sobreponga junto a un proceso de aterosclerosis,
donde las manifestaciones clinicas se hacen mas evidentes y
graves®>.

A continuacién se reporta el caso de una paciente con
multiples complicaciones de la esclerosis de Monckeberg, que
simula una vasculitis de medianos vasos, y se realiza una revi-
sién de la literatura.

Reporte de caso

Mujer de 46 afios con antecedente de hipertensién arterial
y DM tipo 2 desde los 22 afios, con mal control metabdlico
demostrado por una HbA1C de 11%, sin adecuada adherencia
al tratamiento médico y seguimiento clinico, y ademads con
enfermedad renal crénica estadio 5, en los tltimos 4 afios, con
requerimiento de terapia de reemplazo renal tipo hemodiali-
sis, sin antecedente de dislipidemia asociada.

Ingresé a hospital de tercer nivel de complejidad de la ciu-
dad de Medellin, Colombia, por 6 meses de alteracién de la
sensibilidad de las 4 extremidades, fendmeno de Raynaud,
pérdida de peso y dolor abdominal, con fiebre subjetiva pre-
via al ingreso. Se encontraron ulceras necréticas en falanges
distales de miembros superiores y un soplo cardiaco holo-
sistélico en foco adrtico. De relevancia presentaba serologias
para hepatitis B, hepatitis C, VIH y VDRL negativos, anticuer-
pos antinucleares, anti-dsDNA, anticuerpos anticitoplasma
de neutréfilos, anticuerpos antinucleares extractables, IgG e
IgM anticardiolipina, anti-B2 glicoproteina y factor reumatoide
negativos. El complemento y la electroforesis de proteinas
eran normales. El calcio corregido era de 9,6 mg/dl y el fésforo
sérico de 5,4mg/dl, para lo cual recibia manejo con carbonato
de calcio 1.800 mg al dia.

Se realizé electromiografia méas velocidades de conduc-
cién de las 4 extremidades, evidenciando una polineuropatia
sensitivo-motora axonal crénica, denervacién con potencia-
les de accién de unidades motoras de amplitud aumentada
y reclutamiento neuropatico en musculos distales. Se rea-
liz6 ecocardiograma transesofdgico que reporté trastornos
segmentarios de la contractilidad y valvas sin presencia de
vegetaciones, pero con multiples placas ateromatosas en todo
el trayecto de la aorta.

Se llev6 a cateterismo cardiaco por la alta sospecha de
vasculitis de medianos vasos con compromiso miocérdico,
encontrando una estenosis del tercio medio y tercio distal de
la arteria descendente anterior con estenosis del 65% en su
ramificacién larga, por lo cual cardiologia consideré de manejo
médico.

La paciente se deterioraba clinicamente, con inestabilidad
hemodindmica a pesar del manejo, empeoramiento de las
lesiones digitales asociadas a mayor necrosis y dolor intenso,
requiriendo infusién de fentanilo para el control sintomé-
tico; se realizaron estudios vasculares evidenciando severos
cambios aterosclerdticos bilaterales con picos de velocidad
entre 50-60 cm/s, con mayor compromiso infrapopliteo, lle-
gando hasta los 18 cm/s en doppler de miembros inferiores,
con angiotomografia de vasos de térax y abdomen que evi-
denciaron importantes calcificaciones en arterias coronarias,
aorta abdominal y sus ramas, evidenciadas en la figura 1. Se
decidié iniciar tratamiento con bosentdn para el manejo de
fenémenos vasoespasticos distales y por compromiso mul-
tisistémico; se iniciaron pulsos de metilprednisolona ante
la sospecha de vasculitis de medianos vasos. Se realizaron
biopsias de nervio sural y musculo adyacente, que fueron
reportados como normales. Hubo poca respuesta clinica con el
manejo, y posteriormente la paciente inicié con dificultad res-
piratoria subita descartando TEP, pero con hipotensién y fiebre
persistente por lo que se realizaron hemocultivos que evi-
denciaron bacteriemia por Klebsiella pneumoniae, necesitando
estancia en unidad de cuidados intensivos para soporte vaso-
presor y antibidticos dirigidos. La paciente continué inestable
hemodindmicamente, con isquemia importante de miem-
bros inferiores, muy posiblemente empeorado por el uso de
vasopresores y estado de hipoperfusién, por lo que requi-
ri6 finalmente amputacién infracondilea del miembro inferior
izquierdo.

Se realizaron estudios histopatoldgicos de la extremidad
amputada describiendo, en cortes de vasos, células muscula-
res lisas de la capa media, reemplazadas focalmente por tejido
fibroso hialinizado que presentaba calcificacién distréfica con-
céntrica y metaplasia 6sea asociada a cambios compatibles
con enfermedad de Monckeberg (figs. 2 y 3).
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Figura 1 - Cortes axiales en donde se visualizan a nivel de
la aorta abdominal y sus ramas lesiones hiperdensas
difusas compatibles con depésitos de calcio.

La paciente luego de una estancia prolongada en la unidad
de cuidados intensivos fue trasladada a hospitalizacién, donde
se inici6 desmonte de esteroide y 8 dias después fallecié por
falla ventilatoria, para lo que no se realizd necropsia clinica
confirmatoria.

Discusién

Las vasculitis sistémicas son patologias graves y potencial-
mente mortales, sin embargo, la heterogeneidad de sus

Figura 2 - Se observa micrografia de una pared arterial con
placa aterosclerética de calcio (color violeta, tincién
hematoxilina-eosina).

Figura 3 - Cortes de vasos y células musculares lisas de la
capa media, reemplazadas focalmente por tejido fibroso
hialinizado que presentaba calcificacién distréfica
concéntrica.

manifestaciones clinicas hace dificil un diagnéstico preciso.
Es aqui donde cobra importancia una gran lista de etiologias
que pueden simular sus caracteristicas clinicas al momento de
hacer diagnésticos diferenciales, dado que de ello dependera
su tratamiento y pronéstico®.

La esclerosis de Monckeberg se encuentra dentro de los
diagndsticos diferenciales de las vasculitis, sin embargo, su
relevancia clinica ha sido subvalorada por el bajo impacto
clinico que se le atribuye y la baja incidencia reportada, con-
siderdndose como una condicién secundaria a un proceso
de depésito de calcio inerte’-®. La amplia relacién entre la
enfermedad renal crénica y la hiperfosfatemia, en cuanto al
depésito de cristales de fosfato célcico®19, ocasiona la acumu-
lacién de estos minerales en los vasos sanguineos a nivel de
las capas intima o media®!!. Esto se convierte en una impor-
tante comorbilidad para la enfermedad vascular’®13, la cual
suele acelerarse a medida que progresa la enfermedad renal*
y aumenta con el requerimiento de hemodidlisis como tera-
pia de reemplazo renal®1>'7, Por esta razén se ha propuesto
tradicionalmente que la calcificacién vascular media es una
consecuencia de un simple depésito de cristales con endure-
cimiento vascular.

A pesar de lo anterior, estudios fisiopatolégicos recientes
han sugerido que existen alteraciones inflamatorias y gené-
ticas estrechamente relacionadas con la calcificacién media
vascular. Se ha descrito como el depédsito de estos nanocrista-
les es capaz de inducir una plasticidad fenotipica de las células
mesenquimales derivadas de las células de musculo liso vas-
culares, llevandolas a una transdiferenciacién tanto in vitro
como in vivo, ganando caracteristicas osteogénicas que se
relacionan directamente con calcificacién vascular media®8.
Se ha descrito también cémo la deficiencia de CD73, causada
por la mutacién del gen CD73 que genera pérdida de su acti-
vidad, ocasiona un aumento de la actividad de la fosfatasa
alcalina tisular no especifica, una proteina clave en la forma-
cién 6sea y principal conductora de la calcificacién vascular
media®®.
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Lo anterior sugiere que la esclerosis de Monckeberg podria
ser la manifestacién de un compromiso vascular mediado
por alteraciones genéticas inmunolégicas e inflamatorias que
complementan una enfermedad conocida como la ateroscle-
rosis, dado que a nivel vascular puede cursar con calcificacién
de la capa intima y esto asociarse con placas ateroscleroti-
cas, que resultan de la acumulacién de lipidos modificados,
citoquinas proinflamatorias y apoptosis celular, comprome-
tiendo el flujo sanguineo?®?!. La calcificacién de la tdnica
media favorece episodios de remodelacién y mineralizacién,
con la consecuente disminucién de la elasticidad vascular??-24,

Existen 2 teorias para explicar el fenémeno descrito, la
primera propone la pérdida de expresién de proteinas rela-
cionadas con la inhibicién de la calcificacién como son:
GLA, osteoprotegerina, fibrilina I y la anhidrasa carbénica. La
segunda teoria plantea que la calcificacién es consecuencia
de cambios metabdlicos por lesién necrobidtica de la pared del
vaso. Es a partir de estos datos que muchos autores consideran
el proceso como una calcifilaxis o calcinosis que puede ir de
forma concomitante con fibrosis endovascular; sin embargo,
para otros, la esclerosis de Monckeberg es una etapa avanzada
de arteriosclerosis sin evidencia clara para definir que es un
estado completamente independiente?32>26_ En la actualidad,
aun hay desacuerdos sobre el compromiso asociado por calci-
ficacién de laldmina eléstica interna, el cual no fue descrito en
el articulo original del doctor Monckeberg, pero segin estudios
histopatolégicos, pareciera estar igualmente implicado®?’.

Clinicamente las manifestaciones son amplias, todas deri-
vadas dela oclusién vascular que se genera y que incluye vasos
coronarios, aorta y sus ramas, con especial énfasis en vasos
periféricos. Es frecuente encontrar tlceras de tipo arterial en
extremidades superiores e inferiores de predominio distal, tan
graves en ocasiones que pueden requerir amputacién de la
extremidad para control de sintomas?328,

Los diagnésticos diferenciales estdn dados principal-
mente por vasculitis que afectan estos vasos, entre ellas, la
poliarteritis nodosa y la arteritis de células gigantes?®. La
sintomatologia puede llegar a ser tan similar que, ante la inca-
pacidad de determinar las alteraciones en el metabolismo
calcio-fésforo, se debe recurrir a la biopsia de tejido como
medio para lograr el diagnéstico definitivo®2°.

Enla actualidad no se dispone de medidas especificas para
el tratamiento de la esclerosis de Monckeberg y solo se reali-
zan medidas con el objetivo de optimizar el metabolismo del
calcio, incluyendo quelantes de calcio como el tiosulfato de
sodiol’.

Conclusion

El desarrollo de calcificacién de las arterias es un proceso nor-
mal de la senectud; factores de riesgo como diabetes mellitus
y la enfermedad renal crénica estan directamente relaciona-
dos con su desarrollo y progresién®. Lo anterior causa en estos
grupos una forma de presentacién mas temprana y mas grave,
lo que representa la aparicién de eventos cardiovasculares
como principal causa de muerte en estos pacientes’2,

La esclerosis de Monckeberg debe sospecharse en aque-
llos pacientes con los factores de riesgo descritos; con signos
y sintomas de enfermedad arterial periférica o signos de

obstruccién critica o aguda en los que se descarta un
fenémeno aterosclerético, embdlico o autoinmune3!. Consi-
derando, ademads, que su diagnéstico sigue siendo un hallazgo
incidental en muestras histopatoldgicas y no existen ayu-
das diagnésticas de laboratorio o imagenes especificas de la
enfermedad. La sospecha clinica es la piedra angular del diag-
nésticoy manejo médico, para evitar una progresion acelerada
de la enfermedad y tratamientos innecesarios.
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