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RESUMEN

Titulo: Prevalencia de Resistencia a la Insulina en Pacientes con Artritis Reumatoide en
el Centro Médico Licenciado Adolfo Lépez Mateos.

Antecedentes: La resistencia a la insulina es una situacién patologica caracterizada por
la pérdida de la respuesta fisioldgica de los tejidos periféricos a la accion de la insulina. Se
ha estudiado que en estados relacionados con resistencia a la insulina se encuentran
niveles elevados de factor de necrosis tumoral, interleucina IL-6 e IL-8'. También es
habitual en estos estados la elevacion de la proteina C reactiva, el cual es un reactante de
fase aguda no especifico, los cuales son componentes inflamatorios en la artritis
reumatoide. La resistencia a la insulina esta incrementada en pacientes con artritis
reumatoide y se asocia con ateroesclerosis coronaria acelerada?, favoreciendo un
incremento en la mortalidad.

Objetivos: Determinar la prevalencia medida por indice de HOMA de resistencia a la
insulina en pacientes con Artritis Reumatoide en el Centro Medico Licenciado Adolfo
Lopez Mateos. Determinar si hay correlacion entre HOMA y afos de diagnostico de la
Artritis Reumatoide. Determinar si hay correlacion entre HOMA y actividad de la Artritis
Reumatoide medida por DAS28.

Material y métodos: Se incluyeron 57 pacientes con diagnostico de artritis reumatoide
captados en la consulta externa de Reumatologia. Incluyéndose datos antropométricos,
demograficos, medicion de cifras tensionales, resultados de pruebas bioquimicas, ademas
de realizar el registro de la actividad de la enfermedad medido por el cuestionario DAS28.
Se obtendra glucosa de ayuno y determinacién de insulina basal para estimacion del
HOMA vy establecer la prevalencia de resistencia a la insulina en pacientes con Artritis
Reumatoide.

Anadlisis Estadistico: Se aplico estadistica descriptiva con intervalos de confianza del
95%, se reportaran las variables continuas mediante media y desviacién estandar;. Se
obtendra relacién entre DAS28, afios de diagnostico de la artritis reumatoide y resistencia
a la insulina mediante Tau de Kendal.

Resultados: La prevalencia de resistencia a la insulina calculada en este trabajo de
investigacion, por medio del indice de HOMA, fue de 28.1% siendo un total de 16
pacientes con artritis reumatoide. La correlacion entre resistencia a la insulina medida por
indice de HOMA y los afios de diagnostico de la enfermedad se obtuvo que la correlacion
es de 0.054, y la correlacién entre HOMA y actividad de la Artritis Reumatoide medida por
DAS28, se encontro que el coeficiente de correlacion fue de 0.023, indicando una muy
baja correlacion entre estas dos variables.

Conclusiones: La prevalencia de resistencia a la insulina en pacientes con artritis
reumatoide fue de un 28.1%

No existe correlacién entre resistencia a la insulina medida por indice de HOMA vy los
anos de diagnostico de la enfermedad, asi como la actividad de la enfermedad medida
por DAS28.
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MARCO TEORICO
INTRODUCCION

La insulina es una hormona polipeptidica producida y segregada por las células
beta de los islotes de Langerhans del pancreas en forma de precursor inactivo
llamado proinsulina. Interviene en el aprovechamiento metabdlico de los
nutrientes, sobre todo en el anabolismo de los carbohidratos y su accion
metabdlica es la de mantener la homeostasis de la glucosa asi como promover
una utilizacion eficiente de esta. Su efecto maximo lo define la capacidad de
respuesta de esta, mientras que la concentracion de insulina necesaria para llevar
a cabo la mitad de la respuesta maxima se define como sensibilidad a la insulina.
La resistencia insulinica (RI) es un estado en el que una concentracion alta de
insulina se relaciona con una respuesta inadecuada de la glucosa con niveles
normales o altos de glucemia. Es pues, una situacion patoldgica caracterizada por
la pérdiga de la respuesta fisioloégica de los tejidos periféricos a la accidn de la
insulina”.

El espectro clinico que acompaia a la Rl es muy variado y viene dado por como
actua la insulina en diferentes tejidos dianas. Dado que esta hormona promueve la
toma de glucosa en el musculo esquelético mediante la estimulacion de GLUT4
(glucose transporter type 4), la Rl ocasiona que esta sefial se produzca de forma
defectuosa, ocasionando un descenso en la captacion de glucosa por el musculo.
En el higado, la insulina, de forma fisiologica, inhibe la expresidon de enzimas
gluconeogénicas por lo cual, en un estado de Rl aumenta la sintesis hepatica de
glucosa. En lo que se refiere al tejido adiposo, la insulina desciende la actividad de
determinadas lipasas lo que ocasiona un descenso en la produccion de acidos
grasos libres: efecto antilipolitico. Por tanto, en un estado de RI, tendra lugar un
aumento de acidos grasos libres®.

METODOS DE MEDICION DE RESISTENCIA A LA INSULINA

Se cuentan con diferentes indices y técnicas disponibles para la determinacion de
la resistencia a la insulina, clasificandose como métodos directos e indirectos, por
lo que se mencionara los mas utilizados, teniendo en cuenta que el modelo de
evaluacion de la homeostasis (HOMA) sera el indice utilizado para la realizacion
de este estudio por lo que se describira a continuacién.

Métodos directos
1. Clamp (pinzamiento) hiperinsulinémico euglucémico®. Es el método de
referencia para determinar la sensibilidad a la insulina en humanos. Se

puede calcular la sensibilidad a la insulina (Sl), bajo la ecuacion:

S| = tasa de utilizacion de glucosa / (glucosa X incremento de insulina)



2.

Test de supresion de insulina®.

Métodos indirectos

1.

Modelo de analisis minimo tras mediciones frecuentes en test de tolerancia
a la glucosa endovenosa o FSIVGTT (frequently sampled intravenous
glucose tolerance test)®.

Test de tolerancia oral a la glucosa (TOG)®. Test ampliamente utilizado para
diagnosticar la intolerancia a la glucosa o la diabetes tipo 2.

indices simples de sustitucion. Estos indices que usan solo glucemia e
insulina plasmatica son herramientas menos costosas que se pueden
utilizar en estudios epidemiologicos, ensayos clinicos y practica clinica.

1/insulinemia en ayunas®. En sujetos sanos la elevacion de la insulina se
corresponde con una mayor resistencia a esta, por tanto, 1/insulina seria un
indice que disminuye a medida que el paciente se hace insulinorresistente.

Proporcion glucosa/insulina3. Esta proporcién en pacientes no diabéticos
seria equivalente al indice 1/insulina.

indice de verificacién cuantitativo de sensibilidad a la insulina (QUICKI)?.
Representa un modelo matematico de la relacion entre insulina y glucosa.

Modelo de evaluacion de la homeostasis (HOMA)®. Descrito en 1985, es un
modelo que usa la interaccion dinamica entre glucosa e insulina para
predecir la sensibilidad a la insulina o la produccién de la célula beta.
Asume que existe un ciclo de retroalimentacion positiva entre el higado y la
célula pancreatica, es decir, la concentracion de glucosa la define la
produccion hepatica que esta inhibida por la insulina, mientras que la
insulinemia es el reflejo de la respuesta de la célula beta a la concentracion
de glucosa. Por tanto, la resistencia a la insulina vendria dada por una
respuesta disminuida de la produccion hepatica de glucosa al efecto
inhibidor de la insulina.

Este modelo en su forma actualizada (HOMAZ2) permite determinar la
sensibilidad a la insulina (%S) y la funcidon de la célula beta (%B). Posee
una razonable correlacion con el método Clamp, es util en pacientes con
diabetes mellitus moderada y estados de insulinorresistencia asociados a
otras enfermedades, pero no es aplicable en pacientes con funcién
pancreatica muy dafiada o nula.

El calculo de HOMA se realiza mediante la siguiente formula:



HOMA-IR (mmol/L x pU/ml) = determinacién de glucosa sérica en
ayuno (mmol/L) x determinacion de insulina sérica en ayuno
(MU/ml)/22.5

RELACION ENTRE INFLAMACION Y RESISTENCIA A LA INSULINA

Se ha estudiado que en estados relacionados con resistencia a la insulina
(predominantemente obesidad y diabetes mellitus tipo 2) se encuentran niveles
elevados de factor de necrosis tumoral, interleucina IL-6 e IL-8". También es
habitual en estos estados la elevacién de la proteina C reactiva, el cual es un
reactante de fase aguda no especifico.

Asi mismo se ha observado la existencia de un estado de inflamacion de baja
intensidad en relacién con obesidad sin que se conozcan a fondo los mecanismos
que lo generan. Una teoria seria que la hipertrofia e hiperplasia de adipocitos
lleva a hipoxia celular local y a la activacién de vias de sefializacion inflamatorias®.

También se sabe que determinadas citoquinas secretadas por los adipocitos,
adipocinas, como la resistina, adiponectina o leptina tienen acciones
proinflamatorias y se relacionan con estados de resistencia a la insulina®. De igual
manera, la infiltracion grasa por el higado produce inflamacion local en este
organo lo cual podria llevar a activacion de las células de Kupffer que también
favorecen estados de insulinorresistencia®.

Y por ultimo, la sobrenutricion conlleva elevacion de acidos grasos libres
saturados e insaturados que también tienen caracteristicas proinflamatorias
activando células endoteliales vasculares, adipocitos o células mieloides. En caso
concreto la inflamacion, puede ocasionar, independientemente de la obesidad,
resistencia a la accion de la insulina, esto mediado por diversos mecanismos que
han sido implicados y son:

1. El Factor de Necrosis Tumoral Alfa (FNT-a) ha sido relacionado con la
resistencia a la insulina en los estados inflamatorios. Ya que puede tener
efectos sobre el receptor de insulina, impidiendo el efecto de transduccién
de este tras ser estimulado por la insulina. También se conocen vias
independientes del receptor de la insulina por los cuales el FNT induce RI,
tales mecanismos son fundamentalmente la inhibicion de genes como los
de GLUT4".

2. El uso de determinados compuestos antiinflamatorios como los salicilatos, y
concretamente la aspirina, tienen un efecto beneficioso sobre la
hiperglucemia, efecto insulina sensibilizante. Esto se cree que ocurre
porque tienen una accion interfiriendo sobre la via del Factor Nuclear Kappa
B (NFkB), un factor de transcripcion relacionado con inflamacion.

3. El 6xido nitrico (Nos2), implicado en vasodilatacion y otros procesos, juega
un papel importante en resistencia a la insulina. Se sabe que los estados
proinflamatorios activan la expresiéon de Nos2, gen encargado de la sintesis



de INOS (oxido nitrito sintetasa inducible), siendo este responsable, en
ultima instancia, de la resistencia a la insulina observada en estados de
sepsis'?

4. La IL-10 tiene un efecto antiinflamatorio inhibiendo la activacion de NFkB
inducida por FNT. En humanos se sabe que existe una clara relacion entre
niveles bajos de IL-10 y RI, lo cual ha llevado a pensar que esta interleucina
tiene efectos insulina sensibilizantes. Esto se ha comprobado parcialmente
observando que ratones tratados con IL-10 no desarrollan Rl cuando son
tratados de forma simultanea con IL-6".

5. Otro proteina que ha unido inflamacion y resistencia a la insulina es MCP1
(proteina-1 quimioatrayente de monocitos). MCP1 es una quimiocina
sintetizada por macréfagos y endotelio que promueve el reclutamiento de
monocitos en zonas danadas o inflamadas. Se sabe que ratones knock-out
para CCR2 (receptor de quimiocina para MCP1) expresan menor infiltracion
macrofagica en el tejido adiposo, menor esteatosis hepatica, mayor
sensibilidad a la insulina y un menor aumento de peso tras dietas ricas en
grasas. Este mismo efecto se ha visto con ratones tratados con un
antagonista farmacolégico de CCR2".

RESISTENCIA A LA INSULINA, RIESGO CARDIOVASCULAR Y ARTRITIS
REUMATOIDE

En la poblaciéon general, la resistencia a la insulina es un factor de riesgo
establecido para el desarrollo de enfermedad cardiovascular y diabetes mellitus
tipo 2, y constituye el mecanismo central del sindrome metabdlico, asociandose
con dislipidemia y metabolismo alterado de la glucosa. El determinante crucial
para presentar resistencia a la insulina es la obesidad central, siendo otros
factores contribuyentes la edad e hipertension.

Farmacologicamente agentes antihipertensivos como betabloqueadores vy
diuréticos han reportado alteraciones en la sensibilidad a la insulina y mayor
propension al desarrollo de diabetes mellitus tipo 2, sin embargo el uso de
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y bloqueadores de
receptores de angiotensina Il presentan efectos favorables en el metabolismo de
la glucosa.

En base a esto se evalu6 por medio del HOMA-IR y HOMA-B (modelo
homeostatico de determinacion de funcion de célula beta) en 94 pacientes, donde
se investigaron la relacion de las diversas caracteristicas que pueden afectar el
metabolismo de la glucosa en la poblacion general (edad, perimetro abdominal,
hipertension y terapia antihipertensiva) asi como caracteristicas de artritis
reumatoide (actividad de la enfermedad y terapia con esteroides) y la resistencia a
la insulina y funcidn de células beta.

Encontrando que la obesidad abdominal y la actividad de la enfermedad de la



artritis reumatoide fueron determinantes para la resistencia a la insulina en dicho
estudio. La edad y la actividad de la enfermedad fueron asociados con una
disminucién de la funcidn de las células beta, mientras que el tratamiento
antihipertensivo a base de inhibidores de la ECA y/o ARA Il y el uso moderado de
esteroides fueron asociados a un aumento en la funcién de las células beta'®.

Los pacientes con artritis reumatoide tiene un incremento en la prevalencia de
ateroesclerosis prematura y un riesgo 2 veces mayor de desarrollar infarto del
miocardio en comparacion con grupo control; asi mismo la resistencia a la insulina
esta incrementada en pacientes con artritis reumatoide y se asocia con
ateroesclerosis coronaria acelerada'. Por otra parte se ha observado que las
concentraciones de adipocinas y el riesgo de desarrollo de resistencia a la insulina
y ateroesclerosis fueron mas altos en pacientes con artritis reumatoide que en
sujetos control. Dentro de las adipocinas’®, la leptina es la citosina mas estudiada
encontrando que tiene un papel importante en la regulacion del apetito y peso
corporal, ademas de modular ciertas respuestas inmunes; estas concentraciones
de leptina se encuentran elevados en pacientes con obesidad por lo que el
aumento de dichos niveles se asocian con el desarrollo de inflamacion, resistencia
a la insulina y ateroesclerosis coronaria subclinica.

Otra adipocinas como la resistina y visfatina también se asocian con incremento
en inflamacion, resistencia a la insulina y riesgo cardiovascular. No se ha
encontrado asociacion entre resistina y el indice HOMA-IR o score de calcio
coronario en pacientes con artritis reumatoide. La vifastina se relaciono con el
indice HOMA-IR pero no con calcificacién coronaria'’.

En contraste la adiponectina posee propiedades antiinflamatorias y sus niveles
séricos son inversamente proporcional a obesidad, inflamacion, resistencia a la
insulina y ateroesclerosis, aunque aun no hay estudios que encuentren una
asociacion con artritis reumatoide, sin embargo Rho encontré que la adiponectina
no se asocio con el score de calcio coronario ni el indice HOMA-IR.

Se han descrito diversos estudios en donde se plasma la relacion de resistencia a
la insulina con artritis reumatoide, destacando los siguientes:

* En el estudio de Dessein' se captaron 94 pacientes con artritis reumatoide
en los que se hizo un analisis de la resistencia a la insulina y la funcion de
la célula beta mediante HOMA. Llegando a las conclusiones que la
resistencia a la insulina (HOMA-IR) se relaciona con parametros de
inflamacion y actividad de la enfermedad predominantemente en proteina C
reactiva, velocidad de sedimentacion globular y DAS28 (Disease Activity
Score assessed using 28-joint counts for swelling and tenderness).

* Ademas se demostro que la resistencia a la insulina guardaba relacion con
el perimetro abdominal, la presencia de hipertension arterial, el uso de
diuréticos y beta bloqueadores. Por otra parte, la funcién de la célula beta
(HOMA-%B) mostré correlacion inversa con DAS28, articulaciones
inflamadas y dolorosas y correlacion6 positivamente con el uso de



esteroides. Se demostré que el factor mas determinante con HOMA-IR fue
la obesidad abdominal (39-56%), representando la actividad de la
enfermedad un 5%. En cuanto al HOMA-%B, el factor mas relacionado fue
la dosis acumulada de esteroides (11-55%), mientras que la actividad de la
enfermedad, determinada mediante DAS28 y articulaciones tumefactas y
dolorosas, era responsable en un19-25%para este deterioro de la funcién
beta.

* Entre otras publicaciones se da una correlacion positiva entre los niveles de
proteina C reactiva y el indice HOMA en pacientes con artritis reumatoide, y
le atribuye a este ultimo un papel del 21% en la elevacion de esta proteina
de fase aguda; igualmente se ha demostrado una correlacion clara entre
resistencia a la insulina, medida también mediante HOMA, con la edad,
grosor de intima media de cardtida, y las concentraciones de colesterol y
triglicéridos'®. Por otra parte se ha hallado una relacién entre resistencia a
la insulina y valores de IL-2 en pacientes con artritis reumatoide.

En cuanto al uso de diferentes terapias para la resistencia a la insulina en
pacientes con artritis reumatoide, aun no existen estudios concluyentes. Sin
embargo se ha mostrado un efecto beneficioso del metotrexate sobre la
resistencia y sensibilidad a la insulina mediante HOMA y QUICKI y se ha
considerado que este efecto viene dado por su accién antiinflamatoria'®.

En lo referente a tratamientos anti TNF alfa se han reportado 10 estudios® sobre
la influencia de estos sobre la resistencia a la insulina, en 3 de ellos no se obtuvo
mejoria en la resistencia a la insulina con el tratamiento, mientras que en los
restantes siete estudios si hubo mejoria siempre medida mediantes métodos
indirectos.

Los corticoides son causantes de intolerancia a la glucosa vy, debido a su gran
uso en la artritis reumatoide, es esperado que fueran en parte responsables de la
resistencia a la insulina en estos enfermos. Sin embargo, varios estudios han
encontrado una relacion discreta o nula entre el uso de corticoesteroides y la
presencia de sindrome metabdlico o de resistencia a la insulina en pacientes con
artritis reumatoide®'. Por lo que estos datos sugieren que su accion benéfica sobre
la inflamacidén contrarresta su efecto sobre la resistencia a la insulina.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La resistencia a la insulina es una situacion clinica que puede acompafar a
diversas enfermedades inflamatorias crénicas como la artritis reumatoide. La
presencia de esta entidad puede aumentar la morbi-mortalidad de la enfermedad
con la cual este asociada.

Esto es importante porque la inflamacion cronica favorece el desarrollo de
arterioesclerosis y es un factor de riesgo cardiovascular determinante para la
mortalidad de pacientes con artritis reumatoide. Por lo comentado y por la
evidencia de una relacion entre la resistencia a la accién de la insulina, inflamacion
y artritis reumatoide se tiene como intencién de este protocolo de estudio medir
por indice de HOMA la resistencia a la insulina en los pacientes con artritis
reumatoide para diagnosticar, tratar y prevenir futuros eventos cardiovasculares en
dichos pacientes.

¢Cual es la prevalencia de Resistencia a la Insulina en pacientes con Artritis
Reumatoide en el Centro Médico Licenciado Adolfo Lopez Mateos?

11



JUSTIFICACION

Hay antecedentes en la literatura en donde se ha asociado a la artritis reumatoide
con un incremento en la mortalidad, atribuible predominantemente a un
incremento en la prevalencia de ateroesclerosis, teniendo como consecuencia un
aumento en la enfermedad cardiaca isquémica. La causa fisiopatologica de la
ateroesclerosis acelerada aun no esta bien definida, por lo que al momento se
atribuyen los factores de riesgo cardiovasculares tradicionales y el grado de
inflamacién inducida por la artritis reumatoide como los principales mediadores de
la génesis.

En fechas recientes se ha tenido la hipotesis de que la resistencia a la insulina
puede tener un rol promotor de ateroesclerosis en pacientes con artritis
reumatoide; ya que se ha visto que los pacientes con artritis reumatoide tienen
riesgo de desarrollar resistencia a la insulina en el curso de su enfermedad.

Es por esto que el beneficio de realizar este protocolo de investigacion sera
establecer la prevalencia de la resistencia a la insulina en nuestra poblacion de
pacientes con artritis reumatoide y asociarla con el grado de actividad de la
enfermedad mediante el cuestionario DAS28. Con esto a largo plazo se podria
desarrollar otro protocolo de investigacion en donde se tenga como meta
establecer la relacion de la resistencia a la insulina y ateroesclerosis subclinica, y
asi mediante la prevencion y tratamiento oportuno sea posible la disminucién de
eventos cardiovasculares asociados.

12



OBJETIVOS

Objetivo Principal

Determinar la prevalencia medida por indice de HOMA de resistencia a la insulina
en pacientes con Artritis Reumatoide en el Centro Médico Licenciado Adolfo Lopez
Mateos.

Objetivo Secundarios
* Determinar si hay correlacién entre HOMA y afios de diagnéstico de la

Artritis Reumatoide.

* Determinar si hay correlacion entre HOMA y actividad de la Artritis
Reumatoide medida por DAS28.
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HIPOTESIS DE TRABAJO

Por el tipo de protocolo de investigacion no requiere de hipotesis de trabajo.
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MATERIAL Y METODOS

Tipo de Estudio

Transversal, observacional, analitico

Universo y Muestra del Trabajo
Se incluiran pacientes del Centro Meédico Lic. Adolfo Loépez Mateos con

diagnostico de Artritis Reumatoide, captados en la consulta externa de
Reumatologia.

Lugar de Realizacion

Centro Médico “Lic. Adolfo Lopez Mateos” ISEM

15



CRITERIOS DE INCLUSION

Mayores de 18 afios de edad.

Criterios diagndsticos de Artritis Reumatoide por los criterios de la American
College of Rheumatology de 1987.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con diagndstico previo de Diabetes Mellitus.

Pacientes con diagndstico previo de cardiopatia isquémica.

CRITERIOS DE ELIMINACION
Suspension del medicamento al menos por seis meses.
Pacientes embarazadas.

Complicaciéon aguda de la enfermedad (afeccidn hepatica, afeccion
pulmonar, procesos infecciosos).
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

1. Peso
Definicion Es la medida de la fuerza que ejerce la gravedad sobre un cuerpo
conceptual determinado
Definicién Cantidad de kilogramos que reporta la bascula con el paciente sin
operacional e calzado.
Indicador

Tipo de variable

Cuantitativa continua

Escala de Kilogramos
Medicion
2. Talla
Definicién Medida de la estatura del cuerpo humano desde los pies hasta el techo
conceptual de la boveda del craneo
Definicién Estatura del paciente en metros medido con estadimetro.
operacional e
Indicador

Tipo de variable

Cuantitativa continua

Escala de
Medicion

Metros




3. indice de Masa Corporal

Definicién Indicador de la relacion entre el peso y la talla que se utiliza
conceptual frecuentemente para identificar el sobrepeso y la obesidad en los adultos.
Se calcula dividiendo el peso de una persona en kilos por el cuadrado de

su talla en metros.
Definicién Indicador de la relacion entre el peso y la talla que se utiliza
operacional e frecuentemente para identificar el sobrepeso y la obesidad en los adultos.
Indicador Se calcula dividiendo el peso de una persona en kilos por el cuadrado de

su talla en metros.

Tipo de variable

Cuantitativa continua

Escala de
Medicion

Kilogramo / metro®

4. Sobrepeso

Definicién Es el exceso de peso en relacion con la estatura de la persona. Para

conceptual identificarlo se recurre al indice de masa corporal.

Definicién Es el exceso de peso en relacion con la estatura de la persona.
operacional e Expresado cuando se tiene un indice de masa corporal entre 25 y 30.

Indicador

Tipo de variable

Cualitativa

Escala de
Medicion

Nominal con dos categorias: Siy No
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5. Obesidad

Definicion Enfermedad que se caracteriza por el exceso de grasa en el organismo.
conceptual
Definicion Enfermedad que se caracteriza por el exceso de grasa en el organismo.
operacional e Expresada cuando se tiene un indice de masa corporal mayor de 30.
Indicador

Tipo de variable

Cualitativa

Escala de
Medicion

Nominal con dos categorias: Siy No

6. Presion Arterial

Definicién
conceptual

Fuerza que ejerce la sangre que circula contra las paredes de las arterias.

Definicién
operacional e
Indicador

Fuerza que ejerce la sangre que circula contra las paredes de las arterias,
medida con esfigmomandémetro aneroide por método auscultatorio
tomando como sistdlica Korotkoff | y diastdlica Korotkoff V con el paciente
en reposo por al menos 5 minutos.

Tipo de variable

Cuantitativa continua

Escala de
Medicion

mmHg
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7. Insulina Basal

Definicién Hormona polipeptidica producida y secretada por las células beta de los
conceptual islotes pancreaticos de Langerhans, que actia en el control del
metabolismo de los hidratos de carbono y mantenimiento de los niveles

sanguineos de glucosa.
Definicién Hormona polipeptidica producida y secretada por las células beta de los
operacional e islotes pancreaticos de Langerhans, que actia en el control del
Indicador metabolismo de los hidratos de carbono y mantenimiento de los niveles

sanguineos de glucosa, medida con el equipo Dimension® RxL/AR* Max
DADE BEHRING, por método de espectrofotometria.

Tipo de variable

Cuantitativa continua

Escala de
Medicion

pu/ml.

8. Glucosa de ayuno

Definicién Método para determinar la cantidad de glucosa que hay en la sangre.
conceptual
Método para determinar la cantidad de glucosa que hay en la sangre,
Definicién medida con el equipo Dimension® RxL/AR* Max DADE BEHRING, por
operacional e método de espectrofotometria.
Indicador

Tipo de variable

Cuantitativa continua

Escala de
Medicion

mg/dl.
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9. HOMA

Definicion Modelo que usa la interaccién dinamica entre glucosa e insulina para
conceptual predecir la sensibilidad a la insulina o la produccién de la célula beta.
Definicion Modelo que usa la interaccion dinamica entre glucosa e insulina para
operacional e predecir la sensibilidad a la insulina o la produccion de la célula beta,

Indicador utilizdndose la siguiente formula HOMA-IR (mmol/lL x pU/ml) =

determinacion de glucosa sérica en ayuno (mmol/L) x determinacién
de insulina sérica en ayuno (pU/ml)/22.5

Tipo de variable

Cuantitativa continua

Escala de
Medicion

Continua, se considera resistencia a la insulina con un valor >2.6

10.Velocidad de Sedimentacion Globular

Definicién
conceptual

Es la precipitacion de los eritrocitos en un tiempo determinado, que se
relaciona directamente con la tendencia de los globulos rojos hacia la
formacién de acumulos asi como a la concentracion plasmatica de
proteinas.

Definicién
operacional e
Indicador

Es la precipitacion de los eritrocitos en un tiempo determinado, que se
relaciona directamente con la tendencia de los globulos rojos hacia la
formacién de acumulos asi como a la concentracion plasmatica de
proteinas.

Tipo de variable

Cuantitativa continua

Escala de
Medicion

Expresada en mm/h.




11.DAS 28

Definicion Puntaje para la actividad de la enfermedad para artritis reumatoide,
conceptual basado en la valoracidén de 28 articulaciones.

Definicion Puntaje para la actividad de la enfermedad para artritis reumatoide,
operacional e basado en la valoracién de 28 articulaciones.

Indicador

Tipo de variable

Cuantitativa continua

Escala de
Medicion

Expresada con un puntaje minimo de 0 puntos y maximo de 9 puntos.

12. Triglicéridos

Definicion Forman parte de las grasa del cuerpo humano, son una forma de

conceptual almacenar energia en forma de depdsitos en los musculos y en tejido
adiposo.

Definicion Forman parte de las grasa del cuerpo humano, son una forma de

operacional e almacenar energia en forma de depdsitos en los musculos y en tejido
Indicador adiposo.

Tipo de variable

Cuantitativa continua

Escala de
Medicion

Expresada mg/dI.

13.Colesterol

Definicién
conceptual

Elemento fundamental para la produccidon de esteroides, sintesis de
hormona, catalizador activo de intercambios celulares e indispensable en
la formacion de membranas celulares. Forma parte del HDL, LDL y VLDL.

Definicion
operacional e
Indicador

Elemento fundamental para la produccidon de esteroides, sintesis de
hormona, catalizador activo de intercambios celulares e indispensable en
la formacion de membranas celulares. Forma parte del HDL, LDL y VLDL.

Tipo de variable

Cuantitativa continua

Escala de
Medicion

Expresada mg/dI.
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PROCEDIMIENTOS DE MEDICION

1. Glucosa de ayuno: Se determinara en muestra sanguinea tras cumplir con
ayuno de 8 horas como minimo, con el equipo Dimension® RxL/AR* Max
DADE BEHRING, por método de espectrofotometria.

2. Insulina sérica en ayuno: Se determinara en muestra sanguinea tras
cumplir con ayuno de 8 horas como minimo, con el equipo Dimension®
RxL/AR* Max DADE BEHRING, por método de espectrofotometria.

3. Perfil de lipidos (triglicéridos, colesterol): Se determinara en muestra
sanguinea tras cumplir ayuno de 8 horas como minimo, con el equipo
Dimension® RxL/AR* Max DADE BEHRING, por método de
espectrofotometria.

4. Velocidad de sedimentacion Globular: Se determinara en muestra
sanguinea tras cumplir ayuno de 8 horas como minimo, con el equipo
Dimension® RxL/AR* Max DADE BEHRING, por método de
espectrofotometria.

5. Peso y Talla: Se determinara con bascula calibrada de marca Nuevo Ledn.

6. Presidon Arterial: Se determinara con esfigmomandmetro calibrado de
marca Wellch Allyn.

HOMA: se determinara por medio de la siguiente férmula:

HOMA-IR (mmol/L x pU/ml) = determinacién de glucosa sérica en
ayuno (mmol/L) x determinacion de insulina sérica en ayuno
(MU/ml)/22.5

Los cuales se determinaran en el laboratorio y con el equipo médico disponible
en los consultorios del Centro Médico Licenciado Adolfo Lopez Mateos.



DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Pacientes que estén captados en la consulta externa de Reumatologia con el
diagnoéstico de Artritis Reumatoide en el Centro Médico Licenciado Adolfo Lopez
Mateos del Instituto de Salud del Estado de México (ISEM) que cumplan con los
criterios de inclusion seran captados para el estudio previa informacion y
aceptacion por medio de consentimiento informado (ver anexo 3), se recabaran
datos antropométricos, demograficos, historia clinica y se solicitaran estudios
basales de biometria hematica, quimica sanguinea e insulina en ayuno. Los
pacientes cumpliran con los criterios diagnésticos de la American College of
Rheumatology del afio 1987, se realizara cuestionario y toma de velocidad de
sedimentacion globular para determinacion de DAS28 y establecer una medicion
de la actividad de la enfermedad. Se obtendra glucosa de ayuno y determinacion
de insulina basal para estimacion del HOMA vy establecer la prevalencia de
resistencia a la insulina en pacientes con Artritis Reumatoide.

LIMITE DE TIEMPO Y ESPACIO

El tiempo del estudio sera de Febrero del 2012 a Mayo del 2012 con el numero de
pacientes calculados en nuestro tamafio de muestra, todos los pacientes son
atendidos en consulta externa de Reumatologia del Centro Médico Lic. Adolfo
Lopez Mateos.

PROCEDIMIENTOS

Se brindara consulta de la especialidad correspondiente en donde se recabaran
los datos de los pacientes en un hoja especial (ver anexo 2) donde se incluye
datos antropométricos, demograficos, medicion de cifras tensionales, resultados
de pruebas bioquimicas las cuales llevaran a cabo con apoyo del laboratorio
interno del Centro Médico Lic. Adolfo Lépez Mateos. Durante la consulta se
aplicara un cuestionario (DAS28) en donde se explorara las 28 articulaciones
implicadas y si es que el paciente presenta datos de inflamacion y/o sensibilidad,
registrandose junto con la velocidad de sedimentacion globular, insulina de ayuno,
glucosa de ayuno, colesterol y triglicéridos; ademas se determinara el dolor que
presenten al momento con la escala visual analoga, para su posterior
interpretacion.
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PROCESAMIENTO DE DATOS Y ASPECTOS ESTADISTICOS

El analisis de los datos se realizara mediante el paquete estadistico SPSS versién
13.0. Se aplicara estadistica descriptiva con intervalos de confianza del 95%, se
reportaran las variables continuas mediante media y desviacién estandar; las
variables nominales se reportaran por numeros reales y proporciones. Se obtendra
relacion entre DAS28 y resistencia a la insulina mediante prueba de Wilcoxon para
diferencia de mediana entre grupos y Tau de Kendal para relacion entre variables
continuas y nominales. Asi mismo se determinara la relacion de tiempo de
diagnostico con resistencia a la insulina mediante prueba de Wilcoxon y Tau de
Kendal.

ASPECTOS ETICOS

Se solicitara consentimiento informado a los pacientes con diagnostico de Artritis
Reumatoide que entren al protocolo de estudio y la informacién recolectada en los
expedientes se manejara con confidencialidad segun los procedimientos
propuestos con las normas éticas, el Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud y con la declaracion de Helsinki de 1975
enmendada en 1989 y codigos y normas Internacionales vigentes de las buenas
practicas de la investigacion clinica. Se dara una platica en la que se informen los
beneficios de la deteccidn oportuna de la resistencia a la insulina. El material para
realizar diagnostico, tratamiento y evaluacion seran proporcionados por el Centro
Médico Lic. Adolfo Lépez Mateos.
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RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Nuestro estudio se realizara con recursos disponibles en el Centro Médico Lic.
Adolfo Lépez Mateos sin que este genere un gasto mayor dentro de lo
presupuestado para la atencidn de la poblacién general, recursos que se
encuentran en su totalidad, incluyendo la disponibilidad del tratamiento en estudio
ya que es parte del cuadro basico de la institucion, siendo con esto factible la
realizacion de este protocolo de estudio con nuestra poblacidn y en nuestra
institucion.

Los costos generados en cuanto a papeleria correran a cargo de los
investigadores, la disponibilidad del medicamento y los reactivos para la
determinacién de estudios de laboratorio seran donados por el Centro Médico Lic.
Adolfo Lépez Mateos.
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RESULTADOS

Lo siguiente constituye un reporte del protocolo planteado inicialmente, en donde
participaron un total de 57 pacientes femeninos evaluados, con diagnostico de
Artritis Reumatoide y en tratamiento con farmacos modificadores de la
enfermedad, AINE, esteroide, leflunomide y/o bioldgico.

Los datos basales demograficos, de laboratorio, clinicos y afios de diagnostico de
la enfermedad de los 57 pacientes se reportan en la siguiente tabla, comentando
que el promedio de indice de Masa Corporal se encontré en 26.3 +4.3, glucosa de
ayuno de 90.4 mg/dl £9.6, insulina de ayuno 9.63pU/ml £5.6 y un promedio de
tiempo de diagnostico de Artritis Reumatoide de 6.7 afos. (Tabla1)

Tabla 1. Caracteristicas Demograficas y Clinicas de los Pacientes

VARIABLE MEDIA (* DS)
Peso kg 62.4 (10.7)
Talla cm 153.9 (6.6)
IMC kg/m* 26.3 (4.3)
PAS mmHg 109.7 (13.3)
PAD mmHg 75.2 (8.0)
Triglicéridos mg/d/ 127.6 (48.2)
Colesterol mg/di/ 165.42 (36.9)
Glucosa de ayuno mg/d/ 90.4 (9.6)
Insulina de ayuno pU/ml 9.6 (5.6)
HOMA 2.2 (1.4)
DAS28 3.4(1.0)
Anos de diagnostico 6.7 (6.7)

*PAS= presion arterial sistélica
*PAD= presion arterial diastélica
Fuente: Base de Datos

En cuanto al tratamiento administrado para el control de la enfermedad tenemos
que de 57 pacientes captados con Artritis Reumatoide el 100% presento
tratamiento con Farmacos Modificadores de la Enfermedad (FARME) siendo el
metotrexate el principal esquema de terapéutico en nuestro universo de pacientes,
ya sea solo o asociado con cloroquina y/o sulfasalazina. Junto al FARME se
asociaron otra serie de medicamentos para el control de la enfermedad los cuales
se mencionan en la siguiente tabla.
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Tabla 2. Porcentaje de Otros Medicamentos Asociados a Metotrexate

FARMACO NUMERO DE PACIENTES PORCENTAJE
(n)
Adalimumab 5 8.8%
Esteroide 6 10.5%
Leflunomida 2 3.5%

Fuente: Base de Datos

Grafica 1
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Fuente: Tabla 2

Para la determinacion de la resistencia a la insulina se obtuvieron controles de
glucosa en ayuno, dividiéndose nuestro grupo de estudio en dos vertientes,
aquellos con glucosa alterada de ayuno con determinaciones de 100 a 125mg/dI, y
la glucosa de ayuno normal siendo todas aquellas menores de 100mg/dl.
Teniendo como hallazgo que el 78.9% de los pacientes (45) presentaron glucosa
de ayuno normal y el 21.1% de los pacientes (12) con glucosa alterada de ayuno.

Junto con la glucosa en ayuno y la determinacion de niveles séricos de insulina se
determino la resistencia a la insulina mediante la utilizacion del indice de HOMA;
para establecer un valor positivo de presentar este padecimiento se toma como
punto de corte el valor de 2.6, encontrando que 16 pacientes presentan resistencia
a la insulina teniendo una prevalencia de 28.1% en una poblacién de 57 pacientes,
encontrando un intervalo de confianza del 95% de 21 a 44%.
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Grafica 2

Resistencia a la Insulina

& Con resistencia
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Fuente: Base de Datos
La correlacion entre resistencia a la insulina medida por indice de HOMA y los
anos de diagnostico de la enfermedad se obtuvo que la correlacion es de 0.054, lo
que nos habla de una muy baja correlacion entre estas dos variables; por lo que
se obtiene la siguiente grafica:
Grafica 3
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Fuente: Base de Datos
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Ademas de presentar un valor de p=.565 lo cual no es estadisticamente
significativa, por lo tanto esta prueba nos indica que los afios de diagnostico no
predicen el desarrollo de resistencia a la insulina.

Por otra parte la correlacion entre HOMA vy actividad de la Artritis Reumatoide
medida por DAS28, se encontro que el coeficiente de correlacion fue de 0.023,
indicando una muy baja correlacion entre estas dos variables, graficandose de la
siguiente manera:

Grafico 4
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Fuente: Base de Datos

Presentando un valor de p=0.799 lo cual no es un resultado estadisticamente
significativo, indicandonos que la actividad de la enfermedad no predice el
desarrollo de resistencia a la insulina en pacientes con artritis reumatoide.

A continuacion se muestra una curva de ROC mostrando un area bajo la curva de
la variable DAS28.
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Grafico 5
ROC Curve
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Dicha grafica nos muestra que el puntaje obtenido por DAS28 no predicen si un
paciente con artritis reumatoide desarrollara resistencia a la insulina durante el
trascurso de su enfermedad. Teniendo un valor de p= 0.98.

Por otra parte se analizan otras variables en una tabla de ROC reportando la
siguiente grafica:
Grafico 6 ROC Curve
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En base a los datos mostrados los anos de diagnostico, el colesterol y los
triglicéridos no son variables predictoras de deteccidn de resistencia a la insulina.
Por otra parte la glucosa en ayuno y el indice de Masa Corporal son Utiles para
determinar si los pacientes desarrollaran resistencia a la insulina.
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DISCUSION

En estudios recientes se ha mostrado un incremento en la prevalencia de
sindrome metabdlico, el cual es un conjunto de factores de riesgo cardiovascular
los cuales incluyen obesidad, dislipidemia, hipertension y alteracion en el
metabolismo de la glucosa que se desarrollan en pacientes con artritis reumatoide.
Por lo que la resistencia a la insulina juega un papel central en el desarrollo de
dicho sindrome y por lo cual se decidid realizar este protocolo de estudio en
pacientes con artritis reumatoide.

Por lo que las intervenciones para prevenir o diagnosticar a tiempo estos factores
de riesgo tienen un impacto positivo para el manejo integral del paciente con
artritis reumatoide, esto es importante debido a que el estado inflamatorio
persistente en esta enfermedad en teoria puede aumentar la morbimortalidad del
paciente, favoreciendo el inicio de dafo vascular, interactuando con otros
mecanismos como la disfuncidon endotelial, adhesion celular, citotoxicidad creando
una unién entre inflamacion y desarrollo de ateroesclerosis ademas junto con otros
factores de riesgo cardiovascular son determinantes en la mortalidad de los
pacientes con artritis reumatoide, por lo que su diagnostico oportuno se traducira
inclusive en un aumento en la perspectiva de vida en el paciente.

Los datos epidemiologicos disponibles en la actualidad sugieren que la resistencia
a la insulina es un factor de riesgo para enfermedad cardiovascular®®. De ahi la
necesidad de encontrar un método fiable para su diagnostico. La prueba de
referencia o “gold standard” es el método directo denominado “Técnica del
Pinzamiento euglucémico insulinico”, pero resulta complejo y poco viable en la
practica clinica. Por eso el objetivo principal de este trabajo de investigacion es
calcular la prevalencia de la resistencia a la insulina por el método indirecto de
HOMA el cual es un método sencillo y el cual ha obtenido resultados adecuados
por diversos autores?.

Estos resultados son el producto de un grupo de pacientes captados en la
consulta externa de reumatologia, siendo 57 pacientes femeninos con el
diagnostico de artritis reumatoide, teniendo como principal limitante el tamafo de
la muestra y la falta de pacientes masculinos en la incorporacién a la muestra esto
pudiéndose explicar por el hecho de que la artritis reumatoide es una enfermedad
que afecta predominantemente a sexo femenino.

La prevalencia de resistencia a la insulina calculada en este trabajo de
investigacion, por medio del indice de HOMA, fue de 28.1% siendo un total de 16
pacientes con artritis reumatoide. Cabe mencionar que la prevalencia supera en
mucho en la esperada a la poblacion general, por el método de diagnostico
utilizado, tomando en cuenta que en la poblacién estudiada no hay obesidad, el
cual es un predictor de esta alteracion.

Desafortunadamente no hay un estudio que nos permita comparar la prevalencia a
la resistencia a la insulina, ya que la gran mayoria de los trabajos se enfocan a
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otras asociaciones como sindrome metabdlico en artritis reumatoide,
ateroesclerosis subclinica u otras factores de riesgo cardiovascular asociados a
artritis, ademas de que las caracteristicas de los pacientes no son similares.

El trabajo publicado por Dessein comparte ciertas caracteristicas con nuestro
estudio presentando un 86% de resistencia a la insulina.

La correlacion entre resistencia a la insulina medida por indice de HOMA vy afos
de diagnostico de la enfermedad se evalué mediante la Tau de Kendall
encontrando una muy baja correlacion entre estas dos variables, asi como un
valor de p=.565 el cual no es estadisticamente significativo.

Por otra parte se busco la correlacion entre la actividad de la enfermedad medida
por DAS28 y la resistencia a la insulina medida por indice de HOMA encontrando
un indice de correlacion muy bajo medido por Tau de Kendall, con un valor de
p=0.799 el cual tampoco es estadisticamente significativo. Que comparado con el
estudio de Dessein difiere ya que se encontré que la resistencia a la insulina esta
asociado al nivel de la actividad de la enfermedad obteniéndose un valor de
p=0.03.

Por lo anterior podemos determinar que tanto la actividad de la enfermedad como
los afos de diagnostico de la enfermedad no predicen el desarrollo de resistencia
a la insulina en pacientes con artritis reumatoide. Unicamente se encontré que la
resistencia a la insulina esta asociada con un incremento en el indice de masa
corporal y en los niveles séricos de glucosa.
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CONCLUSIONES

La prevalencia de resistencia a la insulina en pacientes con artritis
reumatoide fue de un 28.1%

No existe correlacién entre resistencia a la insulina medida por indice de
HOMA vy los afios de diagnostico de la enfermedad, asi como la actividad
de la enfermedad medida por DAS28.

En nuestro grupo de estudio la resistencia a la insulina se asocia a un
mayor indice de masa corporal y aumento en los niveles séricos de
glucosa.

El estudio se ve limitado por el tamafo de la muestra, la cual es
conveniente incrementarla y compararla con una poblacién emparejada por
variables como edad e indice de masa corporal para determinar el impacto
de la artritis reumatoide sobre la prevalencia de la resistencia a la insulina.



ANEXO 1

1. Cuestionario DAS28

* Metacarpofalangica (MCP)

* Interfalangica Proximal (IFP)

‘ FORMA A 1ZQUIERDA DERECHA
Inflamada Sensible Inflamada Sensible

Espalda
Codo
Muineca
MCP*

IFP*

VIR IWINRIUUDB_IWINIR

Rodilla
Subtotal
TOTAL Inflamadas Sensibles

*Escala Visual Analoga (EVA)

FORMA B Puntaje Total
Inflamada (0-28)
Sensible (0-28)
VSG
EVA* (0-100mm)
DAS 28

INTERPRETACION DAS28 ‘

< 2.6: REMISION
2.6 -3.2: BAJA ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD
3.2-5.1: MODERADA ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD
>5.1: ELEVADA ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD
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ANEXO 2

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Folio: Fecha: Edad:
Sexo: Escolaridad: Estado civil:
Ocupacion: Aios de Diagnostico:

Tratamiento:

* Metacarpofalangica (MCP) * Interfalangica Proximal (IFP) *Escala Visual Anadloga (EVA)

FORMA A 1ZQUIERDA DERECHA
Inflamada Sensible Inflamada Sensible

Espalda
Codo
Muiieca
MCP*

IFP*

VB WINR U B WN R

Rodilla
Subtotal
TOTAL Inflamadas Sensibles

FORMA B Puntaje Total
Variables Resultados Inflamada (0-28)

Peso Sensible (0-28)
Talla VSG
IMC EVA* (0-100mm)

Presion arterial sistdlica DAS 28

Presion arterial diastodlica

Triglicéridos | INTERPRETACION DAS28

Colesterol < 2.6: REMISION
Glucosa de ayuno 2.6 -3.2: BAJA ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD
Insulina en ayuno 3.2 —5.1: MODERADA ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD
HOMA >5.1: ELEVADA ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD
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ANEXO 3

CONSENTIMIENTO INFORMADO

La que suscribe C.....cooeiiiii , de ... afos de edad
con Numero de Expediente..................cooennnn. y con Diagnéstico de
......................................................................... , manifiesto que he sido
informada sobre los objetivos y potenciales beneficios que podria suponer el
Proyecto de Investigacion titulado “Resistencia a la Insulina en Pacientes con
Artritis Reumatoide” que se lleva a cabo en el Centro Médico Lic. Adolfo Lépez
Mateos en la ciudad de Toluca en el periodo comprendido de Diciembre del 2011
a Marzo del 2012.

Con el fin de determinar la prevalencia de Resistencia a la Insulina en asociacion
con Artritis Reumatoide y tener un impacto positivo para el reconocimiento y
tratamiento de factores de riesgo cardiovascular.

He sido también informada de que mis datos personales seran protegidos de
acuerdo con lo que dispone la Ley Organica Reguladora de esta materia y no
seran usados sin mi consentimiento previo.

Asi mismo es mi decision y voluntad propia abandonar en cualquier momento
dicha investigacion sin que esto afecte mi relacién con las prestaciones de salud y
sin represalia alguna.

Tomando ello en consideracion OTORGO mi CONSENTIMIENTO a participar en
el programa para cubrir los objetivos especificados en el proyecto.

Toluca, Estado de México, a de de 201____

Nombre y Firma de paciente

Nombre y Firma de Testigo
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