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RESUMEN

Titulo. Sindrome metabdlico en esclerosis sistémica.

Objetivo. Determinar la prevalencia del sindrome metabdlico (SM) en esclerosis sistémica (ES).

Tipo de estudio. Transversal y descriptivo.

Lugar de realizacion. Hospital de Especialidades CMN La Raza.

Sujetos de estudio. 55 pacientes con ES.

Material y métodos. Se utilizaron criterios de la Organizacion Mundial de la Salud para definir SM. Se
registraron datos demogréaficos, antropométricos y presion arterial. Se determinaron valores de glucosa,
colesterol de alta densidad, triglicéridos e insulina. Se calcul6 el indice HOMA vy se cuantificd proteinuria en
orina de 24 horas. Se realiz6 una curva de tolerancia oral a la glucosa para identificar intolerancia a la glucosa y

diabetes mellitus en aquellos con glucosa normal en ayuno.

Resultados. La prevalencia de SM en ES es del 36.4%, no se encontrd diferencia en cuanto al sexo o tipo de ES
(RM 0.26, IC 95% 0.02-3.12, p=0.26 y RM 0.45, IC 95% 0.14-1.45, p=0.17, respectivamente). La diabetes
mellitus y la resistencia a la insulina tuvieron asociacion significativa con el SM (RM 15.7, IC 95% 2.59-95.60,
p=0.006 y RM 8.6, IC 95% 2.42-30.96, p=0.004, respectivamente), al igual que la hipertrigliceridemia y un
indice cintura/cadera anormal (RM 28.3, IC 95% 2.7-289.7, p=0.005 y RM 15.8, IC 95% 1.78-140.21, p=0.013,

respectivamente).

Conclusiones: La prevalencia de SM en ES es del 36.4%, similar a la encontrada en otras enfermedades

reumaticas, pero mayor en comparacion con la poblacion mexicana.

Palabras Claves: Esclerosis sistémica, sindrome metabdlico, resistencia a la insulina.



ABSTRACT
Title. Metabolic sindrome in systemic sclerosis.
Objective. To determine the prevalence of metabolic syndrome (MS) in systemic sclerosis (SSc).
Type of study. Transversal and descriptive.
Place of realization. Hospital de Especialidades CMN La Raza.
Study subjects. 55 patients with SSc.
Material and methods. We used the criteria of the World Healt Organization to define MS. Demographic,
anthropometric and blood pressure data were recorded. Glucose, high-density cholesterol, triglycerides and
insulin were determined. HOMA index was calculated as well as quantified proteinuria in urine for 24 hours.
Oral glucose tolerance curve was performed to identify glucose intolerance and diabetes mellitus in those with
normal fasting glucose.
Results. The prevalence of MS in SSc is 36.4%, no difference was found regarding sex or type of scleroderma
(OR 0.26, 95% CI1 0.02-3.12, p = 0.26 and OR 0.45, 95% CI 0.14-1.45, p = 0.17, respectively). diabetes mellitus
and insulin resistance were significantly associated with MS (OR 15.7, 95% CI 2.59-95.60, p = 0.006 and OR
8.6, 95% CI 2.42-30.96, p = 0.004, respectively), as well as hypertriglyceridemia and an abnormal waist / hip

index (OR 28.3, 95% Cl 2.7-289.7, p = 0.005 and OR 15.8, 95% Cl 1.78-140.21, p = 0.013, respectively).

Conclusions: The prevalence of MS in SSc is 36.4%, similar to that found in other rheumatic diseases, but

higher compared to that found in the Mexican population.

Keywords: systemic sclerosis, metabolic syndrome, insulin resistance.



ANTECEDENTES

La esclerosis sistémica (ES) o esclerodermia es una enfermedad del tejido conectivo de origen desconocido, con
manifestaciones clinicas multisistémicas que sigue un curso variable e impredecible (1,2). Las caracteristicas

principales de la esclerodermia son la produccién de colagena, trastornos vasculares y trastornos autoinmunes

(3).

Es una enfermedad relativamente rara de distribucién mundial variable, mas frecuente en las mujeres de mediana
edad con una relacion mujer:hombre que va de 3:1 a 14:1 (1). Se estima que 75.000-100.000 personas por afio en
los Estados Unidos (EE.UU.) padecen ES (4). A nivel mundial, las tasas de prevalencia e incidencia varian en los
diferentes estudios, siendo de 3.1 a 20.8 por cada 100.000 habitantes y de 0.4 a 1.2 por 100.000 habitantes,
respectivamente (5). Aunque se ha mejorado el manejo de las complicaciones, la ES todavia se considera

incurable con una supervivencia a 10 afios del 55% para la forma cutanea difusa (1).

La etiologia de la esclerodermia es desconocida, se proponen factores genéticos (polimorfismos del HLA: DR3,
DR5/11, en japoneses DR2), factores étnicos (hispanos y afroamericanos), factores ambientales (policloruro de
vinilo, aceite toxico de colsa, L-triptéfano, silice, etc.), factores hormonales e inmunoldgicos y agentes

infecciosos (citomegalovirus, virus del herpes simple, retrovirus, parvovirus y Helicobacter Pylori) (5-8).

Ninguna hipdtesis ha unificado todos los aspectos implicados en la patogenia de la ES. Se involucran
fundamentalmente tres tipos de células: fibroblastos, células endoteliales y células del sistema inmune, en
particular linfocitos T y B (LT y LB). Las alteraciones en estas células originan los cambios patoldgicos y
clinicos que caracterizan a la enfermedad: depdsito exagerado de colageno y otras proteinas de la matriz
extracelular que produce fibrosis cutanea y visceral progresiva; obliteracion de la luz de pequefias arterias y
arteriolas; anomalias inmunolégicas, a nivel humoral y celular, incluyendo produccién de autoanticuerpos;
infiltracion de los tejidos afectados por células mononucleares y desequilibrio entre citocinas, linfocinas y

produccion del factor de crecimiento transformante beta (7).

SINDROME METABOLICO

En la ES, diversas hormonas pueden contribuir al desarrollo de la enfermedad; las mas estudiadas han sido los

estrogenos, la deshidroepiandrosterona, hormonas tiroideas, prolactina, insulina y péptido Y'Y (9).

Se ha documentado que en enfermedades reumatoldgicas, principalmente lupus eritematoso sistémico (LES) y

artritis reumatoide (AR), existe resistencia a la insulina (RI) que puede ser secundaria al componente
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inflamatorio de la enfermedad y cuya importancia radica en que incrementa el riesgo cardiovascular (RCV), ya
sea por si sola o como parte del sindrome metabdlico (SM) (10-23). Otras enfermedades reumatoldgicas en las
que el metabolismo de la glucosa esté alterado son: artritis psoriésica, osteoartritis, sindrome del tanel del carpo,
osteoporosis, hiperostosis esquelética difusa idiopéatica, artropatia por cristales, artropatia neuropética y
tendinopatia (24).

El SM, se describe como un conjunto de factores de RCV que incluye trastornos del metabolismo de la glucosa
(glucosa alterada en ayuno, intolerancia a la glucosa, diabetes mellitus tipo 2 [DMZ2], RI), dislipidemia
aterogénica (aumento de acidos grasos libres, de triglicéridos, de apolipoproteina B y de lipoproteinas de baja
densidad [LDL-c] y disminucién de lipoproteinas de alta densidad [HDL-c]), obesidad central e hipertension
arterial (11, 25).

En un intento por definir al SM, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) (Anexo 1), el Tercer Informe del
Tratamiento en Adultos del Programa Nacional de Educacion en Colesterol (National Cholesterol Education
Program’s Adult Treatment Panel IIT [NCEP-ATP Ill]) (Anexo 2), el Grupo Europeo para el Estudio de la
Resistencia a la Insulina (EGIR) (Anexo 3) y la Federacién Internacional de Diabetes (IDF) (Anexo 4), han
establecido definiciones formuladas. Estas definiciones se basan en componentes esenciales: alteraciones en el
metabolismo de la glucosa, obesidad central, hipertension arterial y dislipidemia, pero difieren en el detalle y en
los criterios (11, 24, 25, 26). El objetivo principal de todas estas definiciones es identificar a las personas en
mayor RCV para establecer cambios en el estilo de vida que conlleven a disminuir este riesgo (11).

De acuerdo a las distintas definiciones actuales del SM, es dificil establecer su prevalencia en los diferentes
paises, ya que los diversos estudios difieren en el disefio, seleccion de la muestra, afio de realizacion, definicion
de SM utilizada, region demogréfica, grupo etareo y género de la poblacion. La prevalencia de SM en Estados
Unidos de Norteamérica se estima actualmente en 24% y aumenta a 44% en las personas mayores de 60 afios; en
las recientes encuestas nacionales de salud y nutricion, la prevalencia del SM aumentd del 7%, en los
participantes de 20-29 afios, al 44% y 42% para los de 60-69 afios y 70 afios, respectivamente (25). En México,
la prevalencia del SM es mayor que la encontrada en poblaciones caucésicas; la Encuesta Nacional de
Enfermedades Cronicas, determind una prevalencia del SM de 13.6% utilizando los criterios de la OMS y de
26.6% acorde con los criterios del NCEP-ATP I11; al excluir los pacientes con diabetes, la prevalencia fue de 9.2

y 21.4% respectivamente (27).

La evidencia de un mayor RCV en enfermedades reumaticas se ha asociado con una alta prevalencia de SM,
principalmente en AR y LES (10, 11, 14). En la AR, el SM se relaciona con la actividad de la enfermedad, ya
que ha mayor inflamacion se genera mayor RI, conllevando a mayor RCV, ademas de que la actividad de la

enfermedad se asocia a una disminucién en la funcién de las células beta pancreéticas (12). ElI SM, definido por
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la OMS, se presenta en 42% de los pacientes con AR de larga evolucidn, en el 31% con AR temprana y en 11%
de los controles; con los criterios del NCEP-ATP I11, el SM se presente en el 42% de los pacientes con AR larga
evolucion, en el 30% con AR temprana y en el 22% de los controles (13). En la AR, la disminucion de
sensibilidad a la insulina se asocia con mediadores de la inflamacion, principalmente interleucina (IL)-6 y factor
de necrosis tumoral o (FNT-a); en tanto que en el LES, la RI estd en mayor relacion con el indice de masa
corporal (14). En otro estudio, se ha encontrado que la prevalencia de SM, tanto en AR como en LES, es del
17%; observandose que en la AR, el SM se asocia con la actividad de la enfermedad y que en ambas
enfermedades se encuentran otros factores que influyen de manera independiente al desarrollo de SM, como
mayor edad, menor educacion, ingresos mas bajos y tabaquismo (15). La prevalencia del SM en LES, se ha
encontrado en 32.4%, utilizando criterios de la OMS, y de 29.4% de acuerdo a la definicién del NCEP-ATP III.
Ambas definiciones se asociaron con mayores concentraciones de proteina C reactiva (PCR) y la definicién del
NCEP-ATP 1ll se asoci6 con mayores concentraciones de homocisteina, lipoproteina A y colesterol, en
comparacion con los grupos control (16). En pacientes con LES, un indice Homeostasis Model Assessement
(HOMA) > 2.0 se ha relacionado con niveles mas bajos de adiponectina en comparacién con los pacientes sin Rl
(17). En Puerto Rico, la prevalencia de SM en pacientes con LES es de 38,2%, encontrando asociacién del SM
con otros factores como mayor edad, nivel socioeconémico bajo, falta de ejercicio, trombocitopenia, aumento de
la velocidad de sedimentacion globular (VSG), mayor actividad de la enfermedad y consumo de prednisona a
mas de 10 mg/dia (18). En Argentina, la prevalencia del SM en paciente con LES fue de 28.6% y estuvo
asociado a una mayor prevalencia de hipertension arterial, documentandose también que la hidroxicloroquina
mostraba un efecto protector contra la presencia de SM, probablemente por disminucion del estado inflamatorio
(19). Estudios han intentando establecer tratamiento inmunosupresor en los pacientes con LES con
hiperinsulinemia en ayuno, demostrando que hay mejoria de los niveles de insulina pero sin llegar a

conclusiones definitivas (20,21).

No hay datos en la literatura respecto a la prevalencia de SM en la esclerodermia; sin embargo, se ha encontrado
gue los niveles altos de insulina se relacionan con el componente inflamatorio de la enfermedad, credndose un
circulo vicioso dado que la insulina incremente la capacidad de los fibroblastos para sintetizar colageno en
respuesta al factor de crecimiento del tejido conectivo (22). En reporte de caso, la ES puede llevar a la formacién

de anticuerpos contra el receptor de la insulina lo que da como resultado insulinorresistencia (23).

Actualmente, la hipdtesis mas aceptada y unificadora para describir la fisiopatologia del SM es la RI, la cual se
desarrolla en el contexto de un ambiente proinflamatorio esta favorecido por la obesidad central que de forma
adicional crea un estado protromboético (hemostasia acelerada y alteraciones de la fibrindlisis) y disfuncion

endotelial que igualmente contribuyen al desarrollo del sindrome (11, 25).



La RI es definida como disminucion de la sensibilidad o de la capacidad de respuesta a las acciones metabdlicas
de la insulina en sus 6rganos blanco, conllevando a una hiperinsulinemia cuyo objetivo es mantener glucosa

normal en ayuno (25, 28).

En la patogenia de la RI se involucra principalmente un defecto en la sefial transduccidn; otras alteraciones
involucradas son la expresion del receptor de la insulina, mutaciones del receptor, alteraciones en la union de la

insulina al receptor, agotamiento del mismo, alteraciones en la fosforilizacion y/o actividad cinasa. (29).

La union de la insulina a su receptor, activa dos vias principales de un complejo de transduccién de sefial de
insulina: la via de la fosfatidilinositol-3 cinasa (PI3K) y la via de activacién de la proteina mitogénica (MAPK).
La via PI3K, controla las acciones metabdlicas de la insulina; en tanto que los efectos mitogénicos, de
crecimiento y diferenciacion inducidos por la insulina, dependen de sefiales de la via MAPK (30). Al activarse
estas dos vias, se produce una translocacion de los receptores de la insulina, los GLUT 4, hacia la membrana,
iniciandose asi los efectos metabolicos de la insulina. Cuando existe RI, las vias de sefalizacién de la PI3K se
deterioran y se generan alteraciones metabdlicas y vasculares en los tejidos diana por la menor expresion de
GLUTA4. El TNF-a, también produce RI al suprimir la expresion y fosforilizacion de los receptores GLUTA4. La
IL-6, inhibe la transduccion de sefiales de insulina en los hepatocitos (11). En consecuencia, esta glucotoxicidad,
lipotoxicidad y mayor inflamacion, generadas por la insulinorresistencia, conducen también a disfuncion

endotelial generalizada, principalmente a nivel cardiovascular (28,30).

El tejido adiposo, principalmente visceral, ha atraido una gran atencién como un sitio patégeno de induccion de
RI, ya que la grasa produce elementos bioactivos que reflejan la inflamacion en este érgano. Hotamisligil et al. y
Karasik et.al. fueron los primeros en demostrar que el tejido adiposo producia la citocina proinflamatoria TNF-o
gue es capaz de inducir RI; posteriormente, se identificaron otras sustancias como leptina, resistina, I1L-6, IL-1,
proteina quimiotactica de monocitos-1 (MCP-1), inhibidor del activador del tisular del plasmindgeno-1 (PAI-1),
angiotensinégeno, factor de crecimiento del endotelio, factor de crecimiento insulinico tipo 1, visfatina, proteina

4 transportadora del retinol, amiloide A sérico, fibrinégeno, PCR, &cido siélico (29, 31).

Los monocitos-macrdéfagos juegan un papel importante en la amplificacién de la inflamacién en el tejido graso,
al cual llegan a través de la MCP-1 y por su union a proteinas de adhesion (ICAM-1, VCAM-1, E-selectina, P-
selectina), cuya expresion esta incrementada en las células endoteliales del tejido adiposo; en ambos casos, los
monocitos pasan de la sangre al tejido subendotelial en donde se diferencian en macréfagos que cumplen
funciones en la presentacion de antigenos y activacion de LT. La inflamacion también implica la presencia

adicional de neutrdfilos, células natural killer (NK), mastocitos y varios subtipos de LT (31).



A nivel hepético, la acumulacion de grasa activa procesos inflamatorios; los LT, LB, células NK, asi como las
celulas hepéticas estrelladas y las células endoteliales sinusoidales, activan a las células de Kupffer, dando lugar

a la produccion de IL-6, TNF-a e IL-1f con desarrollo de insulinoresistencia (31).

La insulina es un vasodilatador que estimula la producciéon de 6xido nitrico, mejorando ain mas el flujo
sanguineo Yy, a nivel de musculo esquelético, la captacion de glucosa. Estudios recientes han demostrado que las
citocinas proinflamatorias pueden alterar la sefializacion de la insulina en tejido muscular y graso (28, 32).

Los adipocitos secretan citocinas especificas denominadas adipocinas o adipocitocinas (leptina, resistina y
adiponectina), que también participan en la inflamacién a través de un complejo mecanismo de transduccion de
sefial (29,33). La adiponectina, adipocina antiinflamatoria, posee efectos autocrinos/paracrinos en el tejido
adiposo modulando la diferenciacion de preadipocitos en adipocitos maduros; como factor endocrino, influye
favorablemente en el metabolismo (mayor sensibilidad a la insulina, reduccién de la masa adiposa visceral y de
triglicéridos y aumento de HDL-c) (34). En el higado, inhibe tanto la expresion de enzimas hepaticas como la
gluconeogénesis; en el musculo, aumenta el transporte de glucosa y mejora la oxidacion de los &cidos grasos. Se
ha observado que la disminucién de los niveles sanguineos de adiponectina se relacién con SM, obesidad y
DM2, aunque no esta clara la contribucién de la deficiencia relativa de esta citocina frente a la sobreabundancia
de otras citocinas proinflamatorias (25). La adiponectina, ademas participa en la aterosclerosis afectando el
equilibrio de las lipoproteinas aterogénicas y antiaterogénicas en el plasma, y por la modulacion de los procesos
celulares implicados en la formacion de células espumosas (34,35).

Se cree que otras citocinas proinflamatorias, producidas en el tejido adiposo, suprimen la produccion de
adiponectina lo que conlleva a RI. Sin embargo, la relacion entre la adiponectina y la inflamacién parece ser mas
compleja, ya que en enfermedades con inflamacion cronica, como AR y LES, se han encontrado niveles de
adiponectina aumentados, ademas que datos in vitro con condrocitos y fibroblastos sinoviales sugieren que la

adiponectina puede ejercer efectos proinflamatorios también (11).

La deficiencia de leptina se asocia con aumento de peso; sin embargo, en sujetos obesos se ha observado
hiperleptinemia que es condicionada por defectos en el receptor de leptina, ocasionando acumulacién de
triglicéridos en dérganos no adiposos (higado, musculo e islotes). En relacion al SM, existen vias complejas que
interrelacionan a la leptina con la insulina y cuya relacién va cambiando a traves del tiempo, siendo evidente que
la hiperleptinemia conlleva a una menor produccion de insulina por las células beta en situaciones cronicas de

obesidad, aungue inicialmente se haya establecido una hiperinsulinemia compensatoria (25).

La asociacion entre la resistina y la Rl ha sido controvertida, ya que los estudios no han encontrado una

asociacion clara. Sin embargo, en general se considera que el aumento de resistina se asocia a RI (33).
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El SM se asocia con mayores niveles séricos de LDL oxidadas, las cuales se relacionan con mayor RCV. Las
LDL oxidadas, activan células de masculo liso y macrofagos que producen gelatinasas, estas Ultimas
condicionan una placa de ateroma vulnerable. La dislipidemia y RI con déficit de receptores de LDL, se asocia
con aumento de estrés oxidativo, deterioro del efecto antioxidante del colesterol HDL y disminucion de la
enzima oxido nitrico sintetasa inducible (iNOS), con la consecuente aterosclerosis acelerada que involucra
aumento de la infiltracion de macréfagos y mayor acumulacion de LDL oxidadas en aorta y otros vasos. Estos
datos sefialan que existen relaciones entre el SM, RI, estrés oxidativo, inflamacion y aterosclerosis (32). El estrés
oxidativo conlleva a la formacion de fosfolipidos oxidados (OxPL), que derivan no sélo de la oxidacion de las
lipoproteinas sino también de las membranas de las células sometidas a apoptosis, y estdn asociados
principalmente a dislipidemia, aterosclerosis, DM2 y sus complicaciones, SM e insuficiencia renal, asi como en
todos los estados protromboéticos. La acumulacion de OxPL en tejidos con inflamacion cronica altera la
inmunomodulacién general y puede conducir a enfermedades autoinmunes (LES, sindrome antifosfolipido y
AR) (36). La RI se ha asociado con la aterogénesis por la observacion experimental in vivo de sus efectos: a)
impedir la regresion de la lesidn aterosclerosa, b) incrementar las dimensiones de la lesion, c¢) alterar la
fibrindlisis al elevar los niveles del PAI-1 y d) reducir el efecto protector que ejercen los estrogenos contra la

aterosclerosis (26,37).
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MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio transversal y descriptivo que tuvo como objetivo determinar la prevalencia de sindrome
metabolico, de acuerdo a la definicion de la Organizacion Mundial de la Salud, en pacientes con esclerosis
sistémica.

El estudio se realiz6 del mes de mayo a julio del 2010 en el Hospital de Especialidades Médicas “Dr. Antonio
Fraga Mouret” del Centro Médico Nacional (CMN) “La Raza” con la participacion de los pacientes de la Clinica
de Esclerosis Sistémica del Servicio de Medicina Interna, con el apoyo del laboratorio central y del laboratorio
de Medicina Nuclear.

Los pacientes que ingresaron al estudio fueron elegidos de acuerdo a los siguientes criterios de seleccion:

Criterios inclusion.

1. Esclerosis Sistémica limitada o difusa, de acuerdo a criterios del America Collage of Rheumatology de
1980. (39) (Anexo 7).

Que hayan autorizado su participacion firmando la carta de consentimiento informado.

Edad mayor a 16 afios.

Contar con una historia clinica completa.

o~ w DN

Hombres y mujeres.

Criterios no inclusion.

1. Pacientes con otra enfermedad a la cual se pueda atribuir la RI (sepsis, enfermedades inflamatorias como
colitis ulcerativa, enfermedades del Tejido conectivo como AR, LES, Sindrome de sobreposicion,
Enfermedad mixta del tejido conectivo).

2. Pacientes con acceso venoso dificil.

Criterios de exclusion.
1. Pacientes que solicitaran salir del estudio sin completar las evaluaciones requeridas
2. Perdida de la seguridad social del Instituto Mexicano del Seguro Social.

3. Pacientes que no acudan a cita o que no lleven muestra de orina recolectada en 24 horas.

Debido a que es un estudio que se realizd en un grupo de poblacion especifica no se conté con variable

independiente, solo con variables dependientes.
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VARIABLES DEPENDIENTES:

1. SINDROME METABOLICO.

Definicién conceptual: El sindrome metabolico se describe como un conjunto de factores de RCV que incluye
trastornos del metabolismo de la glucosa (glucosa alterada en ayuno [110-125 mg/dl], intolerancia a la glucosa
[140-199 mg/dI después de una curva de tolerancia oral a la glucosa —-CTOG-], DM2 [glucosa en ayuno mayor
de 126 mg/dl, glucosa de mas de 200 mg/dl después de una CTOG], RI [indice de HOMA mayor de 2.5]),
dislipidemia aterogénica (aumento de &cidos grasos libres, triglicéridos [méas de 150 mg/dl], apolipoproteina B y
lipoproteinas de baja densidad y disminucién de las lipoproteinas de alta densidad [menor de 39 mg/dl en

mujeres y menor de 35 mg/dl en los hombres]), obesidad central e hipertension arterial.

Definicion operacional: Paciente que cumplan criterios de sindrome metabdlico de acuerdo a la definicién de la
Organizacion Mundial de la Salud, siendo un criterio obligatorio el presentar alteraciones en el metabolismos de
la glucosa (glucosa alterada en ayuno [110-125 mg/dl], intolerancia a la glucosa [140-199 mg/dl después de una
CTOG], DM2 [glucosa en ayuno mayor de 126 mg/dl, glucosa de mas de 200 mg/dl después de una CTOG], RI
[indice de HOMA mayor de 2.5]), y dos de los siguientes: dislipidemia (aumento de triglicéridos [mas de 150
mg/dl] o disminucién del HDL-c [menor de 39 mg/dl en mujeres y menor de 35 mg/dl en los hombres]), indice
cintura/cadera mayor de 0.85 en la mujer y de 0.90 en el hombre, hipertension arterial (mayor de 140/90) y/o

albuminuria (albuminuria mayor de 20 ug/min) (Anexo 1).
Tipo variable: Cualitativa.
Escala de medicion: Si/No.
2. RESISTENCIAA LA INSULINA.
Definicion operacional: La resistencia a la insulina es tipicamente definida como disminucién de la sensibilidad
o de la capacidad de respuesta a las acciones metabdlicas de la insulina en sus 6rganos blanco, conllevando a una

hiperinsulinemia cuyo objetivo es mantener glucosa normal en ayuno.

Definicion operacional: De acuerdo al indice de HOMA, se define resistencia a la insulina, en la poblacion

mexicana, cifras mayores a 2.5.

Tipo variable: Cuantitativa.
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Escala de medicion: Valor que resulta al utilizar el indice de HOMA, segun la formula descrita por Matthews y

col., dicotomica mayor de 2.5 y menor de 2.5 (26.38).

Insulina en ayuno (nUI/ml) x Glucosa en ayuno (mg/dl)/18

De acuerdo a la prevalencia minima de sindrome metabdlico en enfermedades reumatolégicas, como LES y AR,

del 17%, el tamafio de la muestra se calculé con la siguiente férmula:

Z’.p.q

BZ
En donde:

Donde:

n= Tamafio de la muestra.

z= 1,96 para el 95% de confianza.

p= Frecuencia esperada del factor a estudiar (17%)
q=1-p (83%)

B= Precision o error admitido (5%)

Debido a que se requerian 217 pacientes para poder llevar el estudio y considerando que la cohorte de ES esta

constituida por 300 pacientes pero s6lo 100 cumplieron con los criterios de , de las cuales 100 no presentan

sobreposicion de otra enfermedad del tejido conectivo, se corrigid la poblacion a estudiar con la siguiente

formula;

Donde:

n'= Tamarfio de la muestra necesario
n= Tamafio de la muestra segun la primera de las férmulas

N= Tamafio de la poblacion
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De acuerdo a esto, se requeria 68 pacientes que cumplieran los criterios de inclusién, aceptando participar sélo

65 pacientes.

Se cito a todos los pacientes que constituyen las cohorte de esclerodermia (300 pacientes), de los cuales 100

pacientes contaban con los criterios de inclusion y de los cuales 65 sujetos aceptaron participar firmando carta de

consentimiento informado.

En los pacientes que ingresaron al estudio:

Se les realiz6 una historia clinica y un cuestionario enfocado a valorar los componentes del SM
(Cuestionario 1).

Se tomarén medidas antropométricas: medicion de cadera y cintura en centimetros (cm), tension arterial.
Se reviso la Gltima glucosa en ayuno de los pacientes.

Se tomd una muestra de sangre de 10 mililitros, en ayuno, a partir de la vena basilica, y se determind
glucosa (método color-enzimatico GOD-PAP) expresada en mg/dl, insulina (método
guimioluminiscente) mUIl/ml, colesterol total mg/dl, HDL-c mg/dl, LDL-c mg/dl (método color-
enziméatico CHOD-PAP), triglicéridos mg/dl (método color-enziméatico GPO-PAP).

En todos los pacientes se calculé el indice de HOMA para definir la existencia de RI.

A las pacientes con glucemia por debajo de 100 mg/dl, se les realiz6 una CTOG que consistio en la
administracion de 75 gramos de glucosa, en forma de solucién glucosada (150 ml de solucién glucosada
al 50%) en un vaso, y se tom6 muestra de sangre (5 ml) a las 2 horas, para determinar el nivel de
glucemia. La CTOG no se realiz6 en cuatro pacientes con diagnostico ya conocido de DM2.

En todos los pacientes, se solicito la muestra de orina recolectada en 24 horas para determinar

microalbuminuria.

De los sujetos que acudieron a la cita, cinco no llevaron muestra de orina y en otros cinco no se pudo obtener

muestra sanguinea debido a las caracteristicas de su piel y no aceptaron la extraccion de sangre de otros sitios

venosos ni arteriales, incluyéndose un total de pacientes en el estudio de 55.

ANALISIS ESTADISTICO: Se llevé a cabo con el programa estadistico SPSS version 11.1 para Windows y el

programa estadistico epidat.3.1 de la OMS para Windows. Se determinaron medidas de tendencia central

(promedios, mediana), de dispersion (rango, desviacion estandar [DS]), razén de momios (RM), intervalos de

confianza del 95% (IC 95%), x* y valor de p.
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RESULTADOS

Se incluyeron 55 pacientes de la cohorte de pacientes con esclerosis sistémica, en la tabla 1 se describen los
principales datos demogréaficos y el tipo de ES de los sujetos participantes. En la tabla 2 se muestra el nimero de
pacientes con antecedentes familiares y personales de factores de riesgo cardiovascular como DM2, hipertension
arterial y dislipidemia, cuatro pacientes tenian antecedente de tabaquismo, suspendido hace més de diez afios.

Tabla 1. Datos demogréficos y tipo de esclerosis sistémica

Pacientes 55 Frecuencia | Porcentaje

Sexo

Femenino 52 94.5

Masculino 3 55
Edad

Promedio + DE 52.4+12.9

Mediana 51.0

Minimo 18

Maximo 78
Tipo de esclerosis sistémica

Limitada 32 58.2

Difusa 23 41.8

Tabla 2. Antecedes de factores de riesgo cardiovascular

Pacientes 55 Frecuencia | Porcentaje
Antecedentes Familiares
Si 40 72.7
DM2 21 38.1
Hipertension arterial sistémica 15 27.3
Dislipidemia 1 1.8
Cardiopatia isquémica 3 55
No 15 27.3
Antecedentes personales
Si 12 21.8
DM2 4 7.3
Hipertension arterial sistémica 8 15.5
No 43 78.2
Tabaquismo
Si 4 7.3
No 51 92.7
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De acuerdo a la definicion de la OMS para SM, se encontrd que la prevalencia del mismo en ES es del 36.4%
(Gréfica 1).

Gréfica 1. Prevalencia de sindrome metabdlico en esclerosis sistémica

‘s N
Sindrome metabolico

mSi

B No
63.6%

. v

Se crearon tablas de contingencia dos por dos para calcular la RM y estimar la asociacién de SM con el tipo de
ES vy el sexo (Tabla 3 y 4).

Tabla 3. Sindrome metabdlico y tipo de esclerosis sistémica.

Sindrome metabdlico
N=55 Valor p
Si No
Tipode ES | Limitada 14 18 0.17
Difusa 6 17
Tabla 4. Sindrome metabdlico y sexo
Sindrome metabolico
N=55 Valor p
Si No
Sexo Femenino 18 34 0.26
Masculino 2 1

Se encontrd que no hay relacion, estadisticamente significativa, entre la presencia de SM y el sexo (RM 0.26, IC
95% 0.02-3.12, p=0.26), lo mismo para el tipo de ES (RM 0.45, 1C 95% 0.14-1.45, p=0.17).
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En la tabla 5 se reflejan los valores de la glucosa basal en ayuno, insulina, indice de HOMA, HDL-c y

triglicéridos en cada uno de los tipos de esclerosis sistémica.

Tabla 5. Valores de los criterios bioquimicos de SM OMS de acuerdo a tipo de ES

En las graficas 2, 3, 4, 5, 6 y 7, se reflejan los valores promedios de la glucosa basal en ayuno, glucosa posterior

a CTOG, insulina, indice de HOMA, HDL-c y triglicéridos, de los pacientes sin y con SM, encontrandose que

Tipo fje ,es?lerosis Glucosa Insulina HOMA HDL-c Triglicéridos
sistémica en ayuno
Limitada N 32 32 32 32 32
Promedio |92.18+17.65| 12.70+8.66| 2.94+2.17 | 41.02+12.57| 186.12+89.44
Mediana 89.50 10.90 2.45 39.65 160.50
Rango 70-158| 2.80-47.30| 0.68-9.98 24.9-90.7 72-390.0
Difusa N 23 22 22 23 23
Promedio |[92.47+11.50| 8.07+5.69| 1.81+1.29| 44.31+£10.02| 162.30+96.79
Mediana 93.00 6.80 1.53 43.80 147.00
Rango 70-108| 0.20-26.40| 0.04-0.12| 29.40-65.6 72-538
Total N 55 54 54 55 55
Promedio |[92.30+15.26| 10.81+7.87| 2.48+1.93| 42.40+11.59| 176.16+92.46
Mediana 90.0000 8.5000 1.8550 40.5000 154.0000
Rango 70-58 0.20-47.3| 0.04-9.98 24.90-90.7 72-528

todos los valores, salvo el HDL-c, tienen un promedio mayor, estadisticamente significativo, en los pacientes con

SM en comparacion con los que no cumplen criterios para el mismo; el HDL-c por debajo de los 39 mg/dl y 35

mg/dl, para mujeres y hombres, constituye un criterio para SM de acuerdo a la OMS.
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Grafica 2. Glucosa basal en pacientes sin y con sindrome metabélico
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Gréfica 3. Glucosa posterior a CTOG pacientes sin y con sindrome metabélico
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Graéfica 4. Colesterol de alta densidad en pacientes sin y con sindrome metabdélico

Esclerosis Sistémica
Lipoproteinas HDL

*p< 0.01 E=395+15
40- — == 44 +2.27
-
kS
(o)) 4
g 30
_
Q 204
T
10
0_
Normal Sx Metabolico

Grupos



Grafica 5. Triglicéridos en pacientes sin y con sindrome metabélico
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Gréfica 6. Insulina en pacientes sin y con sindrome metabélico
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Gréfica 7. indice de HOMA en pacientes sin y con sindrome metab6lico
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Para integrar el diagndstico de SM, el paciente tuvo que cumplir de forma obligada con uno de los criterios que
reflejan alteracion en el metabolismo de la glucosa. Se crearon tablas de contingencia dos por dos para valorar la
RM vy significancia estadistica entre cada una de las formas de alteracion del metabolismo de la glucosa y su
asociacion con el SM.

Tabla 5. SM en pacientes con ES y trastornos del metabolismo de la glucosa

De acuerdo lo anterior, se observo que el diagndstico de DM2 es el factor que se asocia més significativamente
con la presencia de SM (RM 15.7, IC 95% 2.59-95.60, p=0.006), hubo también asociacion significativa con el
indice de HOMA mayor de 2.5 (RM 8.6, IC 95% 2.42-30.96, p=0.004) y la intolerancia a la glucosa después de
una CTOG (RM 7.87, IC 95% 1.73-35.78, p=0.004), si bien el HOMA mayor de 2.5 representa un riesgo mayor
para SM en comparacion con la intolerancia a la glucosa, pero no mayor que la presencia de DM2. La insulina
por si sola no se asocia significativamente con la presencia de SM.

Gréfica 8. Indice de HOMA de acuerdo al tipo de esclerosis sistémica

Subtipo de Esclerodermia
Indice HOMA

= 2.948 + 0.3844
n=32

*p =0.03 E=1.817 +0.2771
n=22

Limitada Difusa
Esclerosis Sistémica
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La grafica 8 demuestra que el indice de HOMA es mayor en las pacientes con ES limitada que en la forma difusa

(2.948+0.3844 vs. 1.817+0.2771, p= 0.03), encontrandose una asociacion entre Rl y el SM en la forma limitada

de ES (p=0.0001).

Tabla 6. indice cintura/cadera e hipertrigliceridemia en sindrome metabélico

Variable RM IC 95% Valor p
Hipertrigliceridemia 28.3 2.7-289.7 0.005
Indice cintura/cadera 15.8 1.78-140.21 | 0.013

Anélisis de regresion logisitica.

El resto de las variables de SM como triglicéridos, HDL-c, albuminuria e hipertensidn arterial, fueron analisadad

en un modelo de regresion logistica, encontrandose que la hipertrigliceridemia y un indice cintura/cadera

anormal, son las variables que con mayor frecuencia se encuentran al integrar el sindrome metabdlica con una
asociacion estaditicamente significativa (RM 28.3, IC 95% 2.7-289.7, p=0.005 y RM 15.8, IC 95% 1.78-140.21,

p=0.013, para hipertrigliceridemia e indice cintura/cadera anormal, respectivamente).
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DISCUSION

La esclerosis sistémica es una enfermedad inflamatoria crénica autoinmune que se caracteriza por la excesiva

produccién de coléageno con fibrosis en piel y algunos 6rganos internos, alteraciones vasculares e inmunoldgicas.

Las enfermedades reumaticas autoinmunes (ERA) cursan con disfuncién endotelial, ateroesclerosis acelerada y
un aumento en la mortalidad cardiovascular; en el caso de ES, la mortalidad cardiovascular es del 20% (40). Los
pacientes con ERA también cursan con SM. En nuestro estudio, se encontré una prevalencia del SM del 36.4%,
de acuerdo a los criterios de la OMS, muy similar a la observada en otras enfermedades reumaticas autoinmunes
como AR de inicio reciente (31%) y AR de larga evolucion (42%), utilizando también los criterios de la OMS
(13). En los pacientes con LES se ha informado una prevalencia entre 32.4-38.2%, de acuerdo a la OMS (16,
18).

En la ES no existen estudios enfocados a determinar la existencia de SM; sin embargo, en un estudio de 130
paciente italianas, enfocado a determinar factores predictivos para Ulceras cutaneas, se informé una prevalencia
de SM, de acuerdo a criterios de NCEP-ATP Ill, del 24.2% (15.6% pacientes con Ulceras digitales y 8.6% sin
ulceras) (41).

En el presente trabajo, la prevalencia de SM en ES fue mayor a la informada en la poblacion mexicana, segin la
Encuesta Nacional de Enfermedades Cronicas y de acuerdo a los criterios de la OMS es del 13.6% y del 26.6%
acorde con los criterios del NCEP-ATP Il (27).

De acuerdo a la variedad de ES, 32 pacientes correspondieron a ES variedad limitada y 23 a la difusa (58.18% y
41.82, respectivamente). Considerando el tipo de ES, la prevalencia del SM es del 43.75% en la forma limitada y
del 26.08 % en la forma difusa; sin embargo, la presencia de SM no se correlacion6 con el tipo de ES y tampoco

con el sexo.

Dentro de nuestro grupo de estudio, para definir SM se midi6 glucosa e insulina para detectar alteraciones del
metabolismo de de la glucosa; sin embargo, sélo en 4 pacientes (7.2%) se encontré una glucosa alterada en
ayuno, de los cuales uno ya se conocia con el diagnéstico de DM2. Para determinar alteracién en el metabolismo
de la glucosa, se realizé una prueba de CTOG, la cual se realizé en 51 pacientes (92.7%), los cuatro restantes ya
se conocian con diagnostico de DM2; en dos pacientes la prueba fue fallida debido a que presentaron vomito. La
glucosa sanguinea a las dos horas después de la CTOG (n=49), se encontré normal en el 67.4% de los pacientes
sometidos a ella, y se detecto intolerancia a la glucosa en 22.4% y DM2 en 10.2%. De acuerdo a esto, nueve de

los 55 pacientes contaban con diagnéstico de DM2 (16.36%); sin embargo, dos de los diabéticos no cumpli6 con
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dos del resto de los criterios para SM; de tal forma que la prevalencia de DM2 dentro de los pacientes con SM es
del 35%.

La determinacion del indice de HOMA, que refleja RI, permitié detectar tres pacientes que cumplirian al menos
dos del resto de los criterios para SM, ya que en ellos la glucosa en ayuno y la CTOG fueron normales (15% de
los pacientes con SM). El indice de HOMA en los pacientes sin SM fue de 1.95 +0.2 y en los pacientes con SM
de 3.5 +0.57. Los pacientes con indice de HOMA mayor de 2.5 y que cumplieron criterios para SM fue de
24.10%; un indice de HOMA mayor de 2.5 pero sin el resto de los criterios para SM correspondio al 12.96% de
la poblacion total. Treinta y cuatro pacientes (62.94%) present6 un HOMA menor de 2.5, seis de los cuales
presento alteracion en el metabolismo de la glucosa, manifestada por otro parametro, y cumplié criterios para
SM (10.9%), el restante 50.91% no cumplié criterios. Dentro del grupo de pacientes con SM, la Rl medida por
indice de HOMA, tuvo una prevalencia del 68.42%. El 35% de los pacientes con SM fueron diabéticos, el resto
de los pacientes cumplio criterios de acuerdo a glucosa alterada en ayuno, CTOG e indice de HOMA, si bien de
los tres pacientes con glucosa alterada en ayuno y SM, en dos se corrobor6 con indice de HOMA mayor de 2.5y
uno con CTOG e indice de HOMA.

De acuerdo lo anterior, se observd que el diagnéstico de DM2 es el factor que se asocia mas significativamente
con la presencia de SM en pacientes con ES; también se encontré una asociacion estadisticamente significativa
con el indice de HOMA mayor de 2.5y la IG demostrada después de una CTOG. Si bien el HOMA mayor de 2.5
representa un riesgo mayor para SM en comparacion con la intolerancia a la glucosa, no es mayor al que

representa la DM2.

De manera independiente, se observa mayor Rl en la forma limitada de la enfermedad que en la forma difusa
(2.948+0.3844 vs. 1.817+0.2771, p= 0.03), encontrdndose una asociacion entre Rl y el SM en la forma limitada
de ES (p=0.0001).

En relacidn al resto de los criterios para SM, la hipertrigliceridemia y el indice cintura cadera, fueron los criterios
gue mas frecuentemente se encontraron para definir SM y los que, estadisticamente, presentaron una asociacion
significa con el SM. El HDL-c bajo no se correlaciona significativamente con la prevalencia de SM dentro de los
pacientes con ES. La hipertension arterial, se encontrd6 en ocho pacientes con SM con una asociacion
estadisticamente significativa. La presencia de proteinuria, es la variable que con menos frecuencia se cumple

para definir SM en la esclerosis sistémica (p=0.70).

El conocer la RI mediante el indice de HOMA es importante dado que identifica a pacientes con SM con una
glucosa en ayuno y una CTOG normales. Por otro lado, la Rl es la hipdtesis mas aceptada y unificadora para

describir la fisiopatologia del SM el cual a su vez conlleva un mayor riesgo cardiovascular, el cual esta explicado
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por alteraciones en el flujo sanguineo ya que la insulina no ejerce su efecto benéfico vasodilatador al estimular la
produccién de 6xido nitrico y, por lo tanto, mejorar el flujo sanguineo (28, 32). La RI se desarrolla en un
ambiente proinflamatorio, que si bien en la poblacion general es favorecido por la obesidad central, en el caso de
la ES este estado inflamatorio esta dado por la inflamacion per se de la enfermedad, en donde participan
citocinas proinflamatorias como el FNT-alfa, IL-6, IL4 e IL1-B. EI FNT-a, es el que de manera importante

participa en la RI asi como en el propio desarrollo de la enfermedad (11).

La Rl es definida como disminucion de la sensibilidad o de la capacidad de respuesta a las acciones metabolicas
de la insulina en sus érganos blanco, que determina una hiperinsulinemia cuyo objetivo es mantener un nivel de
glucosa normal (25, 28); sin embargo en nuestros resultados, la hiperinsulinemia sélo se encontré en dos
pacientes del total de 55 y ambas cumplieron criterios para SM, lo cual nuevamente traduce la asociacién

estadisticamente significativa entre Rl y SM.
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CONCLUSIONES

La prevalencia del SM en ES fue del 36.4%, similar a la encontrada en otras enfermedades reumaticas
autoinmunes como artritis reumatoide y lupus eritematoso sistémico; sin embargo, es mayor a la prevalencia
reportada en la poblacién general de México, que se puede atribuir a un estado inflamatorio crénico en los

pacientes con esclerosis sistémica y que condiciona resistencia a la insulina.

La diabetes mellitus tipo 2 y la resistencia a la insulina, determinada por indice de HOMA, son los principales
componentes, dentro las alteraciones del metabolismo de la glucosa, para definir sindrome metabdlico en

pacientes con ES.

La hipertrigliceridemia y el indice cintura cada anormal, asociados a alguna alteracion en el metabolismo de la

glucosa, fueron los criterios que con mayor frecuencia se encontraron en ES para definir SM.

El SM en la ES puede contribuir a la a mortalidad de origen cardiovascular en esta poblacién, por lo que la
identificacion oportuna de este sindrome mediante la deteccion de resistencia a la insulina, dado el contexto
inflamatorio de la enfermedad, permitira establecer medidas preventivas y terapéuticas tempranas enfocadas a

mejorar la sensibilidad de la insulina.
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ANEXO 1

CRITERIOS DE SINDROME METABOLICO

Organizacion Mundial de la Salud
(OMS)

Diabetes, glucosa alterada en ayuno, intolerancia a la glucosa,
resistencia a la insulina por HOMA y al menos 2 de los siguientes
criterios:

*Relacion cintura/cadera > 0.9 en el hombre, > 0.85 en la mujer.

*Tg > 150 mg/dL o colesterol de HDL < 35 mg/dL en hombres y
< 39 mg/dL en mujeres.

*Tasa de excrecion de albumina en orina > 20 pg/min.

*Presion arterial > 140/90 mmHg
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ANEXO 2

CRITERIOS DE SINDROME METABOLICO

NATIONAL CHOLESTEROL EDUCATION PROGRAM’S ADULT
TREATMENT PANEL 111
(NCEP-ATP 111)

Al menos 3 de los siguientes criterios:

*Circunferencia de cintura > 102 cm hombres; > 88 cm en mujeres.

*Triglicéridos > 150 mg/dL.

*Colesterol de HDL: < 40 mg/dL en hombres; < 50 mg/dL en mujeres.

*Presion arterial: > 130/85 mmHg.

*Glucosa en ayunas > 110 mg/dl.
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ANEXO 3

CRITERIOS DE SINDROME METABOLICO

Grupo Europeo para Estudio de la Resistencia
ala Insulina
(EGIR)

Insulinemia de ayunas (arriba de cuartila 75) y al menos 2 de los

siguientes:

*Glucosa de ayunas > 110 mg/dL excluyendo diabetes.

*Presion arterial: > 140/90 mmHg o con tratamiento para hipertension

arterial.

*Triglicéridos > 160 mg/dL o colesterol de HDL < 40 mg/dL o com

tratamiento para dislipidemia.

*Circunferencia de cintura: > 94 cm en hombres > 80 cm en mujeres
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ANEXO 4

CRITERIOS DE SINDROME METABOLICO

Federacidn internacional de Diabetes
(IDF)

Obesidad central: circunferencia de cintura > 94 cm (hombres) o > 80 cm

(mujeres)® o > 90 cm (hombres) o > 80 cm (mujeres)”.

Dos 0 més de los siguientes:

*Glucosa plasmatica en ayunas > 100 mg/dL o con tratamiento

(diagndstico previo de diabetes mellitus).

*Hipertrigliceridemia: triglicéridos > 150 mg/dL o con tratamiento.

*Colesterol HDL bajo: < 40 mg/dL en hombres o <50 mg/dL en

mujeres o con tratamiento.

*Hipertension: > 130/85 o tratamiento para hipertension arterial.

# Europeos, africanos del Sahara y poblacion del Medio Oriente y oriente del Mediterraneo,

® Sur de Asia y Centro y Sur de América.
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CRITERIOS 1980 PARA LA CLASIFICACION DE ESCLEROSIS SISTEMICA

El American College of Rheumatology (ACR) ha definido los criterios, con una sensibilidad del 97 % y

ANEXO 6

especificidad del 98 % para esclerosis sistémica, y son los siguientes:

Criterio Mayor:

Esclerosis proximal difusa (troncal) (piel tirante, engrosada, induracion sin févea)

Criterios Menores:

Esclerodactilia (solamente dedos de manos y/o pies)

Cicatrices puntiformes digitales o pérdida de sustancia en los pulpejos digitales

Fibrosis pulmonar basal bilateral

Los pacientes deben cumplir el criterio mayor o dos de los tres criterios menores. EI fendmeno de Raynaud es

observado en el 90-98 % de los pacientes con ES.

Subtipos de Esclerosis Sistémica

Difusa

Limitada*

Compromiso de piel

Extremidades distal y

proximal, cara, tronco

Distal de los codos, cara

Fenémeno de Raynaud

Comienzo dentro de 1 afio 0
al tiempo de los cambios

cutaneos

Puede preceder la enfermedad

dérmica por afios

Compromiso organico

Pulmonar (fibrosis
intersticial); renal (crisis
hipertensiva renovascular);

gastrointestinal; cardiaco

Gastrointestinal; hipertension
arterial pulmonar después de
10-15 afios de enfermedad en
<10% de pacientes; cirrosis

biliar

Capilares ungueales

Dilatacion y pérdida capilar

Dilatacion sin significativa

pérdida capilar

Anticuerpos antinucleares

Anti-topoisomerasa 1

Anticentromero
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o También referido como CREST (calcinosis, Raynaud, esofagica dismotilidad, esclerodactilia,

telangiectasia).

ANEXO 7

CUESTIONARIO 1

a- Datos de identificacion

b- Antecedentes familiares de factores de riesgo cardiovascular

c- Antecedentes personales de hipertension arterial y obesidad

d- Consumo de tabaco

36



ANEXO 8

Carta de Consentimiento Informado

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA
DR. ANTONIO FRAGA MOURET.

Hoja de consentimiento bajo informacion para participar en el protocolo: SINDROME METABOLICO EN
ESCLEROSIS SISTEMICA.

Este documento, tiene por objeto, formalizar y hacer constar el CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA
PARTICIPACION Y UTILIZACION de los resultados obtenidos de los estudios realizados a pacientes con
esclerosis sistémica progresiva incluidos en el protocolo antes mencionado, para los fines al investigador
convenga.

El suscrito (paciente, o en su caso, familiar, tutor o representante legal) con nombre:
y nimero de seguridad social , €n pleno uso
de mis facultades mentales y en ejercicio de mi capacidad legal, DECLARO lo siguiente:

Expreso mi libre voluntad de ser parte del protocolo. Se me ha explicado gque estos procedimientos podrian ser
utiles o no para prevenir y tratar enfermedades relacionadas a mi enfermedad de base que es esclerodermia.

Expreso mi libre voluntad para la realizacion de los estudios requeridos en el presente trabajo de investigacion; e
me ha explicado ampliamente que el estudio requiere de medidas antropométricas a mis persona como estatura,
peso, circunferencia de cintura, asi como la canalizacion de de un vena de una de las extremidades superiores
para toma de muestras de sangre, pudiéndose presentar complicaciones como dolor en el sitio de puncion,
formacién de hematoma e infeccion en el sitio de puncion; en caso de que se me administre glucosa oral, esta
sera una carga de 75 gramos en forma de solucion, en una sola toma, con efectos adversos como malestar
general, ndusea, vomito y mareo, los cuales son efectos transitorios y se me ha garantizado el otorgarme
asistencia médica de urgencia en caso de asi requerirlolo, con toma de una una segunda muestra sanguinea a las
dos horas después de haberla ingerido. Todo se me realizard en en el Hospital de Especialidades del Centro
Medico Nacional La Raza; objeto cumplir con la normatividad establecida en la ley de Seguro Social y sus
reglamentos.

Que el médico Olga Lidia Vera Lastra, con nimero de matricula y ndmero de cedula profesional quien es
investigador principal en este proyecto y el médico Ana Lilia Peralta Amaro residente de la especialidad de
Medicina Interna, con numero de matricula 99164696, cédula profesional, como segundo investigador, me ha
proporcionado la informacién completa sobre mi enfermedad y estado actual, la cual fue realizada en forma
amplia, precisa y suficiente, en lenguaje CLARO y SENCILLO, haciéndome saber las opciones, posibles riesgos
y complicaciones consistentes en la realizacion de los estudios antes sefialados. Que en algunos casos a pesar de
las precauciones y cuidados al realizarse los procedimientos medico-quirdrgicos e intervenciones pueden
presentarse complicaciones, haciéndose hincapié que estas pueden derivarse de las condiciones previas de mi
organismo y de la complejidad y severidad de la enfermedad y/o estado que presento.

Que la realizacion de estos estudios permite en forma simultanea la obtencion de datos relevantes para la
elaboracién del estudio y dtiles en la evaluacion integral de mi estado de salud.
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Se me ha garantizado salvaguarda mi intimidad, privacidad, y que no serd divulgada o publicada, informacién
alguna de mi estudio sobre mi enfermedad, salvo con mi consentimiento expreso por escrito.

Se me ha permitido externar todas las dudas que me han surgido, derivadas de la informacién recibida, por lo
gue manifiesto estar enteramente satisfecho y he comprendido cabalmente los alcances y los riesgos, de los
estudios que se me practicaran.

Ante la informacién proporcionada sobre el diagnostico, tratamiento y pronostico de mi enfermedad, mediante el
presente escrito expreso mi CONSENTIMIENTO LIBRE, ESPONTANEO y SIN PRESION alguna, para que se
realicen los procedimientos requeridos en el presente estudio. ACEPTO Y AUTORIZO se me atiendan las
contingencias y emergencias derivadas de la atencion medica que pudieran presentarse; teniendo el suscrito en
cualquier momento la libertad de REVOCAR ESTE CONSENTIMIENTO y de rehusar el a la realizacion de lo
estudios sefialados inicialmente, por asi convenir a mis intereses, liberando al tomar esta determinaciéon de
cualquier tipo de responsabilidad medico-legal, al (los) investigador (es), autoridades y personal de la salud de
este Hospital.

México D.F. a de de20 .
DRA. OLGALIDIAVERALASTRA
Nombre y firma del paciente, familiar, Nombre y firma del médico.
Tutor o representante legal Seris y Zaachila sin nimero, Colonia la Raza,
Delegacion Azcapotzalco, México D.F.
DRA. ANA LILIAPERALTAAMARO
Nombre y firma del testigo. Nombre y firma del testigo.

Seris y Zaachila sin nimero, Colonia la Raza,
Delegacion Azcapotzalco, México D.F.
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