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MEJORIA DEL SINDROME METABOLICO CON ROSIGLITAZONA Y METFORMINA
EN PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

. RESUMEN

Objetivo: Detemminar el efecto de rosiglitazona y metformina en pacientes con LES y SM.
Disefio: Prospectivo, longitudinal, descriptivo y observacional.

Pacientes y Método: En un periodo de 3 meses con los criterios de inclusion: Diagnéstico de LES de
acuerdo a criterios del Colegio Americario de Reumatologfa, diagnéstico de Sindrome Metabdlico de
acuerdo a los criterios de la OMS, sin requenmiento de pulsos con metilprednisolona, sin tratamiento
previo con rosiglitazona y metformina en los Ultimos tres meses, tratamiento previo con sulfonilureas y/o
insulina, descontrol de la glucemia en el ultimo mes. Se excluyeron pacientes con insuficiencia renal y
hepéatica. En todos los pacientes se medi6, talla, peso, cintura, cadera, Indice de Masa Corporal (IMC),
Tensién Arterial; se determindé glucosa e insulina en ayuno, resistencia a la insulina mediante Anélisis
de Modelo Homeostatico (HOMA), hemoglobina glueosilada, Colesterol (HDL, LDL), Biometrfa Hemética
Completa, Quimica Sanguinea, Pruebas de Funcién Hepatica, Depuracion de creatinina y albuminuria en
orina de 24 hrs, basal y después de tres meses de fratamiento. Se les administré rosigfitazona 4 mg cada
12 horas mas metformina 850 mg cada 12 horas, estroideos a dosis entre 15y 30 mg al dia.

Resultados: Se estudiaron 10 casos 8 mujeres y 2 hombres, con edad promedio de 35+7 afios,
evolucién de la enfermedad de 715 afios. Se demostr6 disminucién de peso, glucemia, resisitencia a la
insulina, colestero! y triglicéridos; mejorfa del IMC, reduccién de cintura y cadera, control de T.A con una
P < 0.00I estadisticamente significativo.

Conlusiones: La rosiglitazona y la metformina mejoran |a resistencia a la insulina en pacientes con LES
y SM, por lo que debe considerarse su administracién.

Palabras clave: Sindrome Metabdlico, Resistencia a la Insulina, Lupus Eritematoso  Sistémico,
Metformina, Rosiglitazona.



METABOLIC SYNDROME IMPROVEMENT WITH ROSIGLITAZONE AND METFOMIN
IN PATIENS WITH SYSTEMIC ERYTHEMATOSUS LUPUS

il. ABSTRACT

Objective: To determine the rosiglitazone and metformin effects in patients with LES and MS.
Design: Prospective, longitudinal, descriptive and observational.

Patients and Method: Within a period of 3 months with the inclusion criteria: LES Diagnostic according to
the American Rheumatology College criteria, Metabolic Syndrome Diagnostic according to WHO criteria,
without pulses requirements with metilprednisolona, with no previous treatment with rosiglitazone and
metformin in the previous three months,

Former treatment with sulfonilureas and/or insulin, glucemic values out of control in the late month.
Patientes with kidney and/or hepatic failure were left out of this study. All patients, were measured for
waist, hip also weight, BMI, and Blood Pressure was obtained; glucose and insulin were determined in
fasting period, resistance to insulin by Homeostatic Model Analysis (HOMA), glycosidase hemoglobin,
Cholestero! (HDL, LDL), Complete Blood Biometry, Blood Chemist, Hepatic function tests, Urine analysis
showed Creatinine clearance and albuminuria in a 24 hrs urine sample, basal and after three months of
treatment.

Patients were dosed with Rosiglitazone 4mg every 12 hrs and Metformin 850mg every 12 hrs, steroids
one dose 15-20 mg per day.

Results: Ten cases were sampled consisting of 8 women and 2 men, 3517 average age, 7+5 years of
iiness evolution. Reduction in weight, glucemia ranges, resistance to insulin, cholesterol and triglycerides
was demostrated; improvements of the BMI, waist and hip reduction, T.A. control; all of them with a p<
0.001 of statistic significance significance statistics.

Conclusions: Rosiglitazone and Metformin improve the insuline resistance in patients with LES and MS,
its administration must be considered.

Key words: Metabolic Syndrome, Insuline resistance, Systemic Lupus Erythematosus, Metformin,
Roziglitazone.



1. INTRODUCCION

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad inflamatoria crénica autoinmune que
afecta principalmente a mujeres jovenes, quienes al estar libres de enfermedad usualmente no
tienen aterosclerosis; su tratamiento se ha mejorado, y la sobrevida a largo plazo se ha
incrementado; esto ha traido como consecuencia un incremento en la morbi-mortalidad en este
grupo de pacientes debido a enfermedades cardiovasculares (1). Las razones no se han
explicado del todo, pero se considera que la enfermedad inflamatoria crénica por si misma y los
medicamentos utilizados como los corticosteroides se asocian de una manera importante a la
aterosclerosis acelerada (1). La posibilidad de que la inflamacién asociada al LES pueda
promover aterosclerosis es de particular interés, ya que la patogénesis de la aterosclerosis se
piensa que es, en parte, mediada por la inflamacién (1,2). Otro de los efectos adversos del
tratamiento del LES es la resistencia a la insulina, que se refiere a una respuesta biolégica
disminuida de los tejidos perifénicos a una concentracién especifica de insulina, con la
consiguiente hiperinsulinemia compensatoria (2). Esta hiperinsulinemia adaptativa o secundarna
debe ser diferenciada de la hipersecrecion primaria por parte de las células beta pancreaticas.
Actualmente el término resistencia a la insulina se aplica a un amplio rango de condiciones,
" donde la tolerancia a la glucosa pude ser normal, anormal o francamente en rangos diabéticos
(2). La prevalencia de pacientes con LES que presentan Diabetes Mellitus (DM) secundaria es
de aproximadamente 7%, agregandose asi otro factor mas de riesgo para aterosclerosis; por lo

que el buen control de la DM es primordial (3,6).

De acuerdo a los criterios de la OMS, el Sindrome Metabélico (SM) se compone de las
siguientes caracteristicas clinicas, antropométricas y bioquimicas: hipertensién arterial (presion
sistolica > o igual a 160 mmHg; presion diastélica > o igual a. 90mmHg o bien si tiene
tratamiento antihipertensivo); dislipidemia; Triglicéridos > o igual a 150 mg/d!; colesterol HDL.:

hombres < de 35mg/dl; mujeres < de 39mg/dl; obesidad: indice de masa corporal > o igual a 30



kg/m2, relacion cintura-cadera: hombres > o igual 0.90; mujeres > o igual a 0.85;
microalbuminuria: > 20 mg/min, y trastomos de la homeostasia de la glucosa tales como:
glucemia en ayuno aiterada (GAA): 111 a 125mg/dl; diabetes mellitus (American Diabetes
Association): glucosa en ayuno > o igual a 126mg/dl. En la curva de tolerancia a la glucosa:
intolerancia a la glucosa (ITG): glucemia entre 140 y 199mg/d! a las dos horas; diabetes mellitus

se diagnostica cuando la glucemia es igual o mayor a 200mg/dl en cualquier toma.

El diagnéstico se hace con glucemia anormal de ayuno, inolerancia a la glucosa, diabetes o

resistencia a la insulina méas otros dos componenetes de los anotados (2 ).
Sindrome metabélico y LES.

En el LES se ha definido un patron de moralidad bimodal descrita por Urowitz (4). Esta
mortalidad tipo bimodal se caracteriza porque en forma inicial son las infecciones y la actividad
de la enfermedad las principales causas de muerte, y en forma tardia (mas de 5 aflos), la
montalidad se debe a complicaciones cardiovasculares como cardiopatia isquémica e infarto del
miocardio (4). En -.estos pacientes se ha observado una aterogénesis acelerada como
consecuencia del uso crénico de esteroides y otros medicamentos como la ciclofosfamida, que

conduce a insuficiencia gonadal prematura, entre otras complicaciones. Sindrome metabdiico y

LES.

En el LES se ha definido un patron de mortalidad bimodal descrita por Urowitz (4). Esta
mortalidad tipo bimodal se caracteriza porque en forma inicial son las infecciones y la actividad
de la enfermedad las principales causas de muerte, y en forma tardia (mas de 5 afios), la
mortalidad se debe a complicaciones cardiovasculares como cardiopatia isquémica e infarto del
miocardio (4). En estos pacientes se ha observado una aterogénesis acelerada como

consecuencia del uso crénico de esteroides y otros medicamentos como la ciclofosfamida, que



conduce a insuficiencia gonadal prematura, entre otras complicaciones. Dentro de los factores
de riesgo cardiovascular mayores se encuentra la DM, la Hipertension Arterial Sistémica (HAS),
obesidad, tabaquismo, dislipidemia y factores de riesgo cardiovascular menores como
fosfolipidos, sedentarismo, proteinuria, lipoproteinuria entre otros. Sin embargo, ios factores de
riesgo tradicionales no explican el riesgo coronario elevado que conduce a cardiopatia
isquémica, por lo que es importante identificar a estas mujeres con dichos factores de riesgo
para cardiopatia isquémica y SM, y determinar en ellos la presencia de Rl en forma temprana
para poder dar un tratamiento oportuno. Por lo tanto, en LES ademas de los factores
tradicionales, existen factores inmunolégicos (anticuerpos antifosfolipidos, anticuerposa anti-

LDL).

El infarto agudo al miocardio y los eventos cerebrovasculares asf como la aterosclerosis
subclinica son complicaciones graves de los pacientes con LES (7,8). La etiologia y
patogénesis de la ateroesclersosis en lupus son muitifactonales (8). En los pacientes con LES
se han identificado concentraciones anormales de las lipoproteinas tanto en nifios como en
adultos. En un estudio reciente en nifios con LES se demostraron niveles elevados de insulina
plasmatica e incremento de la LDL oxidada en comparacién con controles sanos y esas

anormalidades pueden contribuir a la aterosclerosis acelerada en los pacientes con LES (10).

Se ha estudiado poco la asociacion de LES y Resistencia a la Insulina (RI). En estudios
recientes se ha demostrado asociacion de R!y aterosclerosis carotidea en sujetos con glucosa

en ayuno y curva de tolerancia a la glucosa nomales (11).

En pacientes con LES se ha demostrado elevacion de la insulina, siendo los factores
contribuyentes la dieta con &cidos grasos polinsaturados y los medicamentos como los

glucocorticoides que inducen RI (10, 12).



Existen varias explicaciones para la elevacién de la insutina en ayuno en los pacientes con LES,
como los anticuerpos antiinsulina, inflamacién crénica y citocinas, que se encuentran elevados

en los pacientes con RI (13,14).

La metformina, de la familia de las biguanidas, y las tiazolidinedionas entre las cuales se
encuentran la rosigliotazona y la pioglitazona. La metformina estd en uso desde hace varias
décadas, no se conoce su mecanismo de accién, sin embargo se identifica su efecto como
moderador de la produccién hepatica de glucosa al disminuir la gluconeogénesis y la
glucogendlisis asi como una accién mas pequeiia en la utilizacién periférica de la glucosa.
Desciende la glucosa de ayuno entre 40 y 80%. Disminuye en 10-20% los niveles de
triglicéridos por accién en la sintesis hepatica de lipoproteinas VLDL y en proporcién menor 5-
10% al colesterol ci'rculante total, aumentan la fibn'nélisis, disﬁinuye al inhibidor 1 del activador
de! plasminégeno, al factor de Von Willebrand y a la agregabilidad plaquetaria. En algunos
trabajos se menciona ademdas un efecto favorable sobre {a hipertensién arterial (3,5). No
ocasiona ganancia de peso. Pueden indicarse en obesos y en individuos con peso normal.
Analizando el subgrupo del UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study) con
tratamiento de metformina se encontré una disminucién de cualquier complicacion en 32%
(p=0.002), de la mortalidad por diabetes en 42% (p=0.017), y del infarto del miocardio en 39%
(p=0.01). Algunas personas no o toleran por sus efectos gastrointestinales y también al paso de
los afios, disminuye su efecto siendo necesario asociarlo para mantener el buen control(5). Las
tiazolidinedionas, por otro lado, se estudiaban anteriormente como antioxidantes. Se identifican
como sensibilizadores a la accién de la insulina con efecto particular a nivel de tejidos adiposo y
muscular. Mejoran los niveles de glucosa entre 40 y 60mg%. Aumentan los valores de
colesterol HDL sin registrar efecto significativo sobre los friglicéndos. Pueden mejorar la
hipertensién arterial. Los mejores resultados se obtienen en las personas con hiperglucemias

leves o moderadas (menores de 200 mg/dl) o bien asociadas con otros hipoglucemiantes

-10-



incluso la insulina ya gue disminuye la dosis necesaria. Se les sefiala en especial por el efecto
benéfico en la resistencia a la insulina y en las complicaciones macrovasculares. Entre las
acciones indeseables se menciona aumento leve de peso, edemas también leves y la
conveniencia de vigilar funcion hepatica por los efectos negativos de la troglitazona, una

glitazona de empleo previo y que se ha retirado del mercado. (2,4)

-11-



V. MATERIAL Y METODO

Disefio; Estudio prospectivo, longitudinal, descriptivo, observacional.

El estudio se realizé en el Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional La Raza, en el
Departamento de Medicina Intema, 7° piso incluyendo pacientes de Consulta Extema y
hospitalizaciéon, en un periodo de 3 meses, con los siguientes criterios de inclusion: 1)
Diagnéstico de LES de acuerdo a criterios del Colegio Americano de Reumatologia mas
diagnéstico de Sindrome Metabélico de acuerdo a los cnterios de la OMS, 2) Pacientes con
LES activo o inactivo pero que no requirieran pulsos con metilprednisolona, 3) Pacientes sin
tratamiento previo con rosigliotazona y metformina, 4) Tratamiento previo con sulfonilureas y/o
insulina, 6) descontrol de glucemia en el Uitimo mes y necesidad de ajustar el tratamiento.
Criterio de no inclusién: embarazo. Se excluyeron paciehtes con insuficiencia renal y hepatica.
Los pacientes firmaron consentimiento informado. Se les midid talla, peso, cintura, cadera,
Indice de Masa Corporal {IMC), se tomaron signos vitales, ademas se les determiné glucosa
e insulina en ayuno, resistencia a la insulina mediante Analisis de Modelo Homeostatico
(HOMA), hemoglobina glucosilada, Colesterol HDL, LDL, Biometria Heméatica Completa (BHC),
Quimica Sanguinea (QS), Pruebas de Funcién Hepatica (PFH), depuracién de creatinina y
albuminunia en orina de 24 hrs, todo esto como pardmetros basales y posterior a tres meses de
tratamiento que consisti6 en administracion de rosiglitazona 4 mg cada 12 horas mas
metformina 850 mg cada 12 horas, ademds de su tratamiento con esteroides a dosis entre 15 y
30 mg/dia, no se realizaron modificaciones en las dosis de antihipertensivos en ninguno de los 5

pacientes con diagnéstico de Hipertension arterial sistémica.

DEFINICION DE VARIABLES

Variable Independiente: Rosiglitazona y Metformina

Variable Dependiente: Resistencia a la Insulina

-12-



Definicién conceptual de rosiglitazona. Es un hipoglucemiante de la familia de las
Tiazolidinedionas. Se identifican como siensibilizadores a la accion de la insulina con efecto en

particular a nivel de tejidos adiposo y muscular.

Definicion Conceptual de Metformina. Es un hipoglucemiante oral y su efecto se identifica como
moderador de la produccién hepatica de glucosa al disminuir la gluceneogénesis y la

glucogendlisis asf como una accién mas pequefia en la utilizacién periférica de la glucosa.

Definicion Operacional: La rosiglitazona se administrd a dosis de 4 mg via oral cada 12 hr. La

metformina se administré a dosis de 850 mg via oral cada 12 horas.

Definicion conceptual de Resistencia a la Insulina: Se define como la disminucion de la
respuesta biol6gica de los tejidos blanco, principalmente muisculo, higado y tejido adiposo, a los

efectos biolégicos de la hormona.

Definicién operacional de Resistencia a la Insulina: Se definié de acuerdo al inice de HOMA,
que se obtiene con la siguiente férmula: HOMA IR: insulina en ayuno (en mU por mi) x glucemia

en ayuno (en mg/dl) / 18, dividiendo éste Gltimo resultado entre 22.5

Definicion de Sindrome Metabélico: El Sindrome Metabélico se compone de las siguientes
caracteristicas clinicas, antropométericas y bioquimicas: hipertensién arterial (presién sistélica >
o igual a 160 mmHg; presién diastélica > o igual a 90mmHg o bien si tiene tratamiento
antihipertensivo); dislipidemia: Tnglicéridos > o igual a 150mg/d!; colesterol HDL: hombres < de
35mg/dl; mujers < de 39mg/dl; obesidad: Indice de masa corporal > o igual a 30kg/m2, relacion
cintura-cadera: hombres > o igual 0.90; mujeres > o igual a 0.85; microalbuminuria: > 20
mg/min, y trastomos de la homeostasia de la glucosa tales como: glucemia en ayuno alterada
(GAA): 111 a 125mg/d|; diabetes mellitus (American Diabetes Association): glucosa en ayuno >

o igual a 126mg/dl. En la curva de tolerancia a la glucosa: intolerancia a la glucosa (ITG):

-13-



giucemia entre 140 y 199mg/dl a las do$ horas, diabetes meliitus se diagnostica cuando la
glucemia es igual o mayor a 200mg/dl en cualquier toma, segin la OMS. Desde el punto de
vista clinico también se describe obesidad androide, dislipoproteinemia (triada lipidica), gota,
aterosclerosis prematura, androgenismo, osteoporosis, hipercoagulabilidad, higado graso,

defectos en la fibrinolisis y apnea del sueo.

Andlisis Estadistico: Se realizaron medidas de tendencia central (media, mediana) y medidas de
dispersion (desviacion estandar y rango). Prueba de Wilcoxon para comparacién de mediana
cuando la distribucién de los valores de las vanables tienen distribucién no normal ¢ prueba de
T de student para comparacién de medias cuando hay distribucién normal. Paquete estadistico

utilizado SPSS versidn 12 para Widows.

-14-



V.RESULTADOS

Se estudiaron a 10 pacientes (8 mujeres y 2 hombres), con rango de edad entre 20 a 63 afios.
La duracion de LES en promedio fue de 10 affos y de la DM fue de 5.6, con un rango de 1 a
12 afios para LES y de 2 a 8 afios para DM. La HAS se encontré en 6 de los 10 pacientes
(60%) con duracion promedio de la enfermedad de 3.6 afios. El tratamiento de los pacientes
con HAS fue a base de captopril a dosis de 75 mg/dia divididos en 3 tomas y en un paciente
con Nifedipino a dosis de 10mg cada 12 hrs, ninguno de estos medicamentos se modificaron en
el transcurso de los 3 meses. Previo al estudio los pacientes estaban en tratamiento con
hipoglucemiante tipo sulfonilureas (Glibenclamida) a dosis promedio de 25mg y en 4 casos
estaban en tratamiento con NPH a dosis promedio de 25mg/dia. Todos los pacientes estaban
en tratamiento con dosis igual o menor a 15mg de prednisona al dia. Cinco de los pacientes

(50%) se encontraban en tratamiento inmunosupresor con Azatioprina a dosis de 100 mg/dia.

Tabla 1. Datos demogréficos de pacientes con lupus eritematosos sistémico y sindrome

metabélico

Variable Media
Genero F/M 8/2
Edad x4DS ( afios) 47+ 20
Duracion de LES (afios) 1045
Duracion DM (afios) 5.614
Duraciéon HAS (afios) 36
Prednisona 25 mg/dia X+DS 1043
Captopril 75 mg/dia 6
Nifedipina 10 mg/dia 1
Azatioprina 100 mg/dia 5
SLEDAI =o0<1
Criterios SM (ATP [ll) >3 criterios 10
Insulina NPH 4

LES: Lupus eritematoso sistémico, DM: Diabtes mellitus; HAS Hipertension arterial sistémica, SLEDAL
Indice de actividad de Lupus Eritematoso sistémico.

-15-



A los pacientes se les valord el indice de acividad de LES de acuerdo al cuerstionario de
SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index) encontrando a les pacientes
con puntuacién menor de 3. Ef 100% de los pacientes contaban con més de 3 criterios de la

ATP Il para diagndstico de Sindrome Metabdlico (tabla 1).

En la tabla 2 se muestran los pardmetros clinicos de SM dentro de los cuales se valord
obesidad abdomina! midiendo cintura y cadera, ademas de presion artenal sistélica y diastolica,

valorando también e! peso y el IMC.

Tabla 2. Resultados de pardmetros clfmicos de sindrome metabélico en pacientes con lupus eritematoso
sistémico

Peso basal
68.335+4.87 , 0.001
Peso final
66.86+4.69 0.001
IMC Basal
27.61+2.56 0.001
IMC final
27.05+2.40 0.001
Cadera basal
110.1+7.87 0.001
Cadera final
108.447.82 0.001
Cintura basal
100+8.08 0.001
Cintura final
97.7£7.51 0.001
TAS basal
144 .5+18.33 0.001
TAS final
132+£7.82 0.001
TAD basal
91.2+12.83 0.001
TAD final
85.7.82+7.8 0.001
IMC: Indice de masa corporal TAS: Presion arterial sistémica TAD: Presion arterial diast6lica

-16-



Los resultados obtenidos fueron peso inicial versus final: 68.3+4.8 vs 66.8+4.6 p<0.001 (fig 1);
cintura: 100+8.08cm previo al tratamiento y 97.747.5 cm p<0.001 posterior al mismo (fig 2), con
p<0.001, los resultados de medicion de la cadera basal 110.1£7.87 y a los tres meses fue de

108.417.8 p<0.001 (fig. 3),

72—

70

1IC 95%

66—

T l
PESQ INICIAL PESO FINAL

Fig. 1. Comparacion del peso corporal antes y después del
tratamiento con metformina y rosiglitazona en donde se
observa disminucién estadisticamente significativa
(p<0.001)
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Fig. 2. Reduccion estadisticamene significativa de
la medicion de cadera previo y posterior al
tratamiento p<0.001
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FIG.3. Reduccion de la cintura posterior al
tratamiento p<0.001

Como medida para valorar el exceso de tejido adiposo se realizaron mediciones del IMC
encontrando valores basales de 27.61+2.56 kg/m® y finales de 27.05+2.40, siendo estos
resultados estadisticamente significativos con p<0.001 a pesar de haberse mantenido en grado

I de obesidad a(in después del tratamiento (fig. 4)
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Fig. 4. Comparacion de IMC previo y posterior al
tratamiento con resultado estadisticamente significativo
p<0.001

Las cifras tensionales tanto sistélica como diastélica presentaron disminucion estadisticamente
significativa manteniendo sin cambios las dosis establecidas de antihipertensivos. TA diastdlica
basal 91£12.8 mmHg vs 8527.8 final y TA sistélica de 144.5+18.33 basal y 13217.82 a los 3

meses del tratamiento (fig. 5), ambos resultados con p<0.001
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Fig. 5. Disminucién de la presién arterial sistélica posterior a
tratamiento con rosiglitazona y metformina.

En la tabla nimero 3 se muestran los parametros biogquimicos de pacientes con LES y SM,
valorando la glucemia, insulina, hemoglobina glucosilada (HB 1 Ac), colesterol, triglicéridos y

resistencia a la insulina mediante HOMA.



Tabla 3. Resuitados de pardmetros bioquimicos de Sindrome metabdlico en pacientes con Lupus
eritematoso sistémico

PARAMETRO RESULTADO [
Glucosa basal
218.4141,99 0.001
Glucosa final
147.4428.34 0.001
Insulina basal
52.5£15.33 ) 0.001
Insulina final
42.7413.02 0.001
HB 1 Ac basal
8.01+0.42 0.001
HB 1 Ac final
7.4640.50 0.001
Colesterol Basal
233.3£18.08 0.001
Colesterol final
201+24.29 0.001
HOMA basal
23.2 0.001
HOMA final )
14.72 0.001
Trigliceridos basal
192.5+23.68 0.001
Trigliceridos final
144.1422.59 0.001

Dentro de los parametros biogufmicos valorados se observa un importante decremento en las
}cifras de glucosa séricas con los resultados siguientes: glucosa previa 218+41 mg/dl vs
glucemia postratamiento 147128 mg/dl p<0.001 (fig. - 6). En cuanto a la insulina previa y
posterior a dosis de metformina y rosiglitazona 52.5+15 vs 42413, p <0.001 (fig 7); utilizando
ambos valores para detemminar el indice de HOMA. La hemoglobina glucosilada (HB 1Ac)

determinada de igual manera con mejoria estadisticamente significativa 8.01+0.42 vs 7.84+0.50

p <0.001 (fig 8).
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Fig. 6. Reduccién significativa de glucemia basal y
posterior a 3 meses de tratamiento con rosiglitazona y
metformina.
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Fig. 7. Comparacién de insulina basal y a los 3 meses de
tratamiento, observando  disminucién  estadisticamente
significativa p<0.001
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Fig. 8 Hemoglobina glucosilada con disminucion posterior al
tratamiento con metformina y rosiglitazona, estadisticamente
significativa p<0.001



Dentro de otros pardmetros evaluados que se incluyen en los criterios de SM se encuentran los
triglicéridos y el colesterol, encontrando los siguientes resultados: Colestero! total: 233+18 mg/d|

vs 201+24 mg/dl, p <0.001,(fi. 9) Triglicéridos: 19223 mg/d! vs 14422 mg/d p<0.001 (fi. 10).
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Fig. 9. Reduccién estadisticamente significativa de colesterol
sérico posterior a 3 meses de tratamiento con rosiglitazona y
metformina, p<0.001
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Fig.10. Resultados comparativos de triglicéridos previo y
postratamiento con resultados estadisticamente significativos
p<0.001
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La resistencia a la insulina se valor6 mediante el analisis del modelo homeostatico HOMA,

inicial de 23.2 y final de 14.72, con resultado estadisticamente significativo p<0.001 (fig. 11)
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Fig. 11. Comparacién de resultados de HOMA previo y posterior a
tratamiento con metformina y rosiglitazona por 3 meses,
estadisticamente significativo p<0.001
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VI. DISCUSION

El LES es una enfermedad autoinmune de causa desconocida que afecta principalmente a las
mujeres con una relacion mujer:hombre hasta 8:1. Se ha demostrado que estos pacientes
fallecen en forma temprana por actividad de la enfermedad o por infecciones y en forma tardia
por complicaciones como la cardiopatia isquémica, Se ha demostrado que en los pacienes con
LES la enfermedad per sé es un factor de riesgo independiente para aterosclerosis y que estos
pacientes tienen hasta 50% mas de probabilidades de padecer infarto al miocardio (15),
ademas de que existen otros factores de resgo como ei uso cronico de esteroides, la
menopausia precoz (por uso de ciclofosfamida que conlleva a insuficiencia gonadal con pérdida
del efecto protector antes de la menopausia) y otros factores. La DM se ha demostrado en la
serie de John Hopkins hasta en un 7% en los pacientes con LES (DRA. PETRI 16). Todos
nuestros pacientes tenfan criterios para DM desencadenada por el uso de esteroides con
tiempo promedio de 10 afios. En los ultimos meses bajo tx con dosis altas de GBC (dosis
maxima) ademas de uso de insulina (en 4 pacientes) a pesar de lo cual no hubo respuesta
adecuada para el control glucémico . Ademas se demostré hiperinsulinemia lo que nos habla de
que los pacientes cursan con disminucién de la accién de la insulina por los tejidos, lo que se
traduce como una reduccién a la sensibilidad a la insulina, considerando a la resistencia a la
insulina (Rl) como el factor fisiopatogénico que vincula a todos los componentes del sindrome
metabdlico. En nuestros pacientes se demostré mediante el anélisis Homeostatico HOMA una
disminucién estadisticamente significatva de la Rl debido al efecto de metformina y
rosiglitazona administrados. Se sabe que la rosiglitazona es un farmaco que aumenta la
sensibilizacion a la accion de la insulina con efecto en particular a nivel de tejidos adiposo y
muscular, actuan como transcriptores de DNA a través de receptores nucleares los PPAR
gamma (peroxisoma proliferator activity receptor), abundantes en el adipocito en menor niimero
en las células musculares y que en conjunto con otros factores dan lugar a la expresion

genética de varias enzimas que influyen en la diferenciacion del adiposito y en el metablismo de
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la glucosa y de los lipidos. Mejoran los niveles de glucosa en 40-60%, lo que en nuestro estudio
corresponde a una disminucién de 67%. En relacion a la metformina actua sobre la produccién
hepatica de glucosa disminuyendo la gluconeogénesis y la glucogendlisis mas como una accion
mas pequefia en la utilizacion periférica de la glucosa, también desciende la glucosa de ayuno
entre 40 y 80%. Se ha demostrado también una disminucién en 10-20% de los triglicéridos en
la sintesis hepaitca de lipoproteinas VLDL y en porporcion menor (5-10%) del colesterol
circulante total, estos efectos observados en nuestro estudio ya que los pacientes pesentaron
disminucién de 14% en cuanto a los niveles de colesterol sérico, encontrando una disminucién
alin mayor al 10% demostrado en otros estudios (17) y aun a pesar de que se ha demostrado
que la rosiglitazona aumenta los valores de colesterol LDL, sin regisgtrar efecto significativo
sobre los triglicéridos, si demostrando aumento en valores de colesterol HDL. Su efecto directo
sobre la glucemia e disminuirla entre 40-80%, en nuestro estudio obsevamos un descenso
estadisticamente significativo ya que se dieron 2 medicamentos que como se ha mencionado
mejoran la sensibiliad a la insulina, ocasionando una significante disminucién de nivles séricos

de glucosa (18).

En cuanto a la Hipertension arterial sistémica, en el estudo de Johns Jopkins se encotré que
42% de los pacientes con Lupus presentaban esta enfermedad (16), en nuestro estudio
encontramos a 5 pacientes (50%) quienes continuaron con su tx antihipertensivo a base de
IECAS (captopril) y/o calcioantagonista (Nifedipino) un solo paciente con éste (iltimo,
encontrando en nuestro estudio una disminucién en las cifras de presion artenal tanto sistdlica
como diastélica, siendo estadisticamente significativa, ain sin realizar ninguna modificacién en
el tratamiento antihipertensivo, considerando esta disminucién como secundaria a la
administracién de metformina y rosiglitazona, ya que ambos medicamentos han demostrado en
estudios previos que pueden mejorar la hipertension arterial por la disminucion de la resistencia

a la insulina, favoreciendo asi el decremento en las cifras de TA.
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En cuanto a la obesidad se estima que entre 200-250 millones de personas en el mundo son
obesos, la previsién para el afto 2025 es de 300 millones, segtn datos de la OMS (19 ) La
obesidad constituye un factor de riesgo para pedecer ateriosclerosis y sobre todo, de
incrementar la morbimortalidad en enfermedades vasculares y metabélicas, propicia la aparicién
de alteraciones del metabolismo glucémico y de los lipidos. Por lo tanto un paciente obeso es
un paciente con miltiples riesgos que se van incrementando con el paso del tiempo y con el
aumento de peso. La obesidad per sé es un factor de riesgo independiente en el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares (19, 20, 21) . Considerando a nuestros pacientes, encontramos
que el 90% presentaban obesidad grado |, y solo una paciente se encontraba con peso
adecuado de acuerdo al indice de masa comporal obtenido dividiendo la talla al cuadrado sobre
los kilogramos de peso, en la mayoria de los casos de nuestros pacientes fue el uso de
esteroides la causa principal de la obesidad, recordando ademas que el LES es ya de por si
aterogénico, por o que sumando los factores de riesgo para enfermedad coronaria, se puede
considerar como muy elevado el riesgo para enfermedades cardiovasculares en los pacientes

con LES.
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VIl. CONCLUSIONES

La rosiglitazona y la metformina son medicamentos que dados sus efectos hipoglucemiantes
pueden ayudar a disminuir las complicaciones del LES y de su tratamiento, entre las cuales se
pueden mencionar la Resistencia a la Insulina, la Diabetes Meliitus, la Hipertenson arterial y la
obesidad entre otros, que conducen a un Sindrome Metabélico, que a su vez conlleva a una

mayor morbi-mortalidad.
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