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RESUMEN
Rodriguez Pedro, Loeza Michelle

INTRODUCCION: La resistencia a la insulina (RI) es una situacién clinica que suele acompafar a
enfermedades inflamatorias crénicas como la artritis reumatoide (AR). Esta entidad, juega un papel
fundamental en el desarrollo del sindrome metabdlico, el cual se asocia a un incremento del riesgo de
enfermedades cardiovasculares. Estas tltimas son la principal causa de morbimortalidad en los pacientes
con AR. La prueba de eleccidon para cuantificar la resistencia a la insulina es la pinza euglucémica
hiperinsulinémica; sin embargo, por ser un método invasivo se han utilizado indices mas simplificados
dentro de los cuales se encuentra un modelo matematico llamado HOMA - IR. Se ha evidenciado que en
sujetos con AR tanto a mayor tiempo de evolucidon como a mayor grado de actividad de la enfermedad,
la RI es mds comun.

OBJETIVO GENERAL: Determinar la frecuencia de Rl medida por el indice de HOMA — IR, en los pacientes
con AR del servicio de consulta externa de Reumatologia del Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzdlez
(HGDMGG) de enero a diciembre de 2019.

MATERIAL Y METODOS: Se realizé un estudio observacional — descriptivo, transversal y retrolectivo. Se
incluyeron 60 pacientes con diagndstico de AR del Servicio de consulta externa de Reumatologia del
HGDMGG de enero a diciembre de 2019.Los criterios de inclusién fueron pacientes hombres y mujeres,
de edad 218 afios con diagndstico de AR que contaran con determinacién de insulina. Se considero
resistencia a la insulina un indice de HOMA — IR >2.6.

RESULTADOS: En la poblacién estudiada se demostrd la presencia de Rl en el 51.7%. La edad promedio
fue de 56.7 afios £12. Hubo mds mujeres (N=53, 88.3%) que hombres (N=7, 11.6%). El peso medio fue
de 67.6 kg £12.3. La talla promedio fue de 1.52 m +0.08. Se documentd un IMC promedio de 29.2 kg/m?
+5. Los pacientes se clasificaron en: peso normal (18.3%), sobrepeso (46.6%), obesidad grado | (23.3%),
obesidad grado I1 (10%) y obesidad grado Il (1.6%). El promedio de insulina basal fue 13.07 pU/mL £7.66.
La glucosa fue de 104mg/dL £15. Se obtuvo un HOMA — IR promedio de 3.5 +2.4. El colesterol promedio
fue de 193 mg/dL +41, HDL de 45mg/dL +13, LDL de 118 mg/dL 36y triglicéridos de 176 mg/dL +65. En
cuanto a su AR, se observé que el 53.3% de ellos se encontraban con remision de la enfermedad, 20%
con actividad baja, 25% con actividad moderada y solo 1.7% con actividad alta. En cuanto al tratamiento
el 36.6% se encontraba con monoterapia, 46.6% con doble terapia y 13.3% con triple terapia.

CONCLUSIONES: El presente estudié demostré una frecuencia del 51.7% de resistencia a la insulina en
pacientes con artritis reumatoide del Servicio de consulta externa de Reumatologia del HGDMGG. El
hecho de que se haya detectado resistencia a la insulina en poco mas de la mitad de pacientes apoya a
la busqueda intencionada de esta entidad.

PALABRAS CLAVE: ARTRITIS REUMATOIDE, RESISTENCIA A INSULINA, INDICE HOMA



INTRODUCCION:
La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad crénica inflamatoria que se caracteriza por sinovitis
persistente, erosiones dseas y compromiso funcional. Se asocia a muerte prematura ya que el riesgo
cardiovascular de estos pacientes es similar al de los pacientes con diabetes tipo 2. Los pacientes con AR
sufren de una aterosclerosis acelerada debido a la presencia de factores de riesgo cardiovascular
tradicionales y no tradicionales incluyendo: inflamacidn sistémica y resistencia la insulina (RI).%2

La Rl es un estado patoldgico en que existe pérdida de la respuesta fisioldgica de los tejidos
periféricos a la accion de la insulina, resultando en concentraciones séricas altas de insulina y glucosa.
Es un factor de riesgo para enfermedades cardiovasculares, diabetes y sindrome metabdlico. Su principal
determinante es la obesidad aunque también se han visto asociados la edad, el estilo de vida sedentario
y la hipertension arterial. Se ha descrito una conexidon importante entre la Rl y la inflamacidn crénica. En
estados de Rl se han encontrado niveles altos de factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), interleucina 6 y
8 (IL-6, IL — 8) y de proteina C reactiva, un reactante de fase aguda inespecifico. Algunas adipocinas
(citocinas secretadas por los adipocitos) como la leptina, la adiponectina y la resistina, tienen
propiedades proinflamatorias y se relacionan con estados de RI. 3

En los pacientes con AR, también hay un aumento de los niveles séricos de las citocinas
previamente mencionadas (especialmente el TNF o), lo que indica la existencia de vias de sefializacidn
comunes. El TNFa: induce la sintesis de SOCS3 (un inhibidor de la via de sefializacion de la insulina),
disminuye la expresidon del receptor de insulina IRS-1 y del transportador de glucosa Glut 4, también
reduce los niveles circulantes de adiponectina cuya funcién es incrementar la sensibilidad a la insulina.
Ademads el TNFa se encarga de estimular la lipolisis, lo que propicia la liberacidn de los acidos grasos
libres y esto a su vez inhibe los efectos celulares de la insulina. De igual manera, el TNFa inhibe la sintesis
del receptor de peroxisoma — proliferador activado gamma (PPARy) el cual juega un rol esencial en la
adipogenesis y por lo tanto en la sensibilidad a la insulina.*®

La Rl es un factor de riesgo conocido para desarrollar diabetes tipo 2 (DT2), hipertension

arterial, dislipidemia, enfermedad vascular aterosclerética y eventos coronarios. Por lo antes
mencionado, la deteccién oportuna de Rl resulta un tema interesante que ha dado pauta a multples
investigaciones que tienen como fin desarrollar una herramienta capaz de identificar ésta entidad

patologia. La pinza euglucémica — hiperinsulinémica (PEH) desarrollada en 1979 por De Fronzo y



colaboradores, es considerada la prueba de eleccidn para evaluar la sensibilidad a la insulina. La prueba
consiste en administrar via intravenosa simultaneamente (sitios distintos): (a) Insulina hasta mantener
niveles de 100 mcU/mL en un transcurso de 2 horas y (b) Glucosa 2mg/kg/min a una velocidad de
infusidn variable. La infusion de insulina induce hipoglucemia, la cual es compensada con la infusion de
glucosa de tal manera que se alcanza la euglucemia Al haber hipensinsulinemia la secrecidén pancreatica
de la misma se inhibe, de tal manera que la la infusién de glucosa responde Unicamente a la demanda
originada por el consumo tisular frente a la insulina exdgena. ®
La PEH resulta una prueba costosa y de larga duracion, lo que la hace poco rentable para la
practica clinica. Esto ultimo ha permitido el desarrollo de indices que evaltian la sensibilidad y/o
resistencia a la insulina utilizando niveles séricos de: insulina, glucosa, triglicéridos, colesterol HDL entre
otros. Algunos ejemplos de estos indices son: HOMA — Rl (modelo de homeostasis y reistencia a la
insulina), indices: QUIKI, Matsuda, Mc Auley, Belfiore, Avignon entre otros. El modelo HOMA — Rl fue
desarrollado en 1985 por Matthews y colaboradores, cuantifica la resistencia a la insulina asi como la
funcién de las células B pancreaticas a partir de concentraciones de glucosa e insulina en ayuno. Los
niveles de insulina dependen de la respuesta de las células I8 a las concentraciones séricas de glucosa,
mientras que las concentraciones de glucosa estan reguladas por la produccién de glucosa en el higado
(mediada por la insulina). Por lo tanto la funcion deficiente de las células B, reflejard una respuesta
disminuida de éstas para la secrecidon de insulina estimulada por la glucosa. De manera similar, la
resistencia a la insulina se refleja en la disminucién del efecto supresor de la insulina sobre la produccién
de glucosa hepatica. ’®
El indice de HOMA es un modelo matematico que representa la homeostasis entre glucosa e
insulina. La Rl estimada mediante este método se correlaciona con la obtenida mediante la pinza
euglucémica (Rs:= 0.88, P <0.0001 y r=0.73, p <0.0001). La féormula utilizada es: HOMA — IR= (insulina en
ayuno mlU/L)*(glucosa en ayuno mg/dL) / 405. Por otra parte el HOMA 2 es un modelo computarizado
no lineal, cuya version actualizada (1996) toma en cuenta: las variaciones en la resistencia a la glucosa
hepatica y periférica asi como las pérdidas renales de glucosa. El modelo computarizado puede utilizarse
para determinar la sensibilidad a la insulina (%S) y la funcién de la célula B (% B) a partir de
concentraciones de glucosa e insulina plasmaticas en ayuno. El punto de corte del indice HOMA para

identificar resistencia a la insulina varia en diversas poblaciones seglin la edad, origen étnico, sexo,



estado de salud entre otros, y va desde 1.7 en poblacién japonesa hasta 3.8 en una poblacién
francesa.>1°
En el 2018 se llevé a cabo un estudio en el INCMNSZ que evalud el desempeio de diferentes
indices subrogados para evaluar resistencia a la insulina considerando como referencia la PEH en 57
individuos mexicanos no diabéticos. El punto de corte de HOMA con mejor sensibilidad obtenido en
dicho estudio fue de 1.22, sin embargo, presentd muy baja especificidad (48.8%). Existe otro estudio
llevado a cabo en el 2015 en el estado de Aguascalientes cuyo objetivo fue determinar la sensibilidad,
especificidad y valores de corte para el indice de HOMA en un total de 1096 sujetos (548 sanos y 548
resitentes a la insulina). Se utilizé la pureba de tolerancia a la glucosa con determinaciones de insulina
cada hora, como punto de referencia validado. Se determind que utilizar 2.49 como punto de corte tuvo
buena sensibilidad (95.8%) y especificidad del (97.62%) para el diagndstico precoz de resistencia a la
insulina, 1112
Se ha observado que la Rl es mayor en sujetos con AR (51 — 58%) que en sujetos sanos (19%).
Hay controversia sobre si la actividad de la enfermedad se relaciona con el grado de resistencia a la
insulina. De acuerdo a un estudio realizado por Shahin y colaboradores (2010) la resitencia a la insulina
fue mayor en pacientes que experimentabann un alto grado de actividad de la enfermedad. En dicho
estudio se evidencid que el 72.7% de los pacientes con AR tuvieron un HOMA anormal (> 2.114). El valor
de HOMA promedio en pacientes con AR fue de 4.6, mientras que en los controles (sujetos sanos) fue
de 0.4. De manera similar, el subgrupo de AR de sujetos que tenian un DAS 28 >5.5 puntos mostré un
HOMA promedio mayor (6.9) en comparacién del subgrupo con DAS 28 < 5.5 (HOMA promedio 2.99).
El estudio en cuestién ademas demostré una correlacion positiva entre el indice de HOMA y niveles de:
triglicéridos, proteina C reactiva, velocidad de sedimentacion globular, colesterol LDL asi como indice de
masa corporal y puntuacion de DAS 28. Por otra parte se observé una correlacién negativa entre el valor
de HOMA y los niveles de colesterol HDL.134
Gorica y colaboradores en el 2021estudiaron a 127 pacientes no diabéticos (90 con ARy 37
sanos o controles) evidenciando que los pacientes con AR tuvieron un indice de HOMA 2 mayor que los
controles. El analisis multivariado reveld que: el DAS 28, el recuento de articulaciones dolorosoas, la
evaluacién global del paciente y los nivleles de metaloproteinasa de matriz 3 (MMP3) fueron predictores

positivos significativos para un mayor indice de HOMA 2. Tras comparar todos los factores de riesgo



relacionados al desarrollo de RI, la actividad de la enfermedad resultd un factor importante. Los
pacientes con un DAS 28 VSG >5.1 tuvieron un HOMA 2 mayor que los controles (1.2 a 2.5 vs 0.8 — 1.4).
En paciente con DAS 28 VSG <5.1 no hubo dicha diferencia frente a los controles (HOMA2: 0.9 — 1.9 vs
0.8 — 1.4). Los autores concluyeron que la actividad de la AR es un factor de riesgo independiente para
alteracion del metabolismo de la glucosa. El DAS 28 asi como niveles de PCR, se relacionan a un mayor

grado de inflamacidn y por lo tanto traducen una mayor actividad de la enfermedad.>¢

JUSTIFICACION:
La resistencia a la insulina es una situacion clinica que suele acompafiar a enfermedades inflamatorias
cronicas como la artritis reumatoide. Esta entidad, juega un papel fundamental en el desarrollo del
sindrome metabdlico. El cual se asocia a un incremento del riesgo de enfermedades cardiovasculares,
las cuales son la principal causa de morbimortalidad en los pacientes con AR,

La Rl se correlaciona con algunos marcadores inflamatorios tales como: TNF o, IL 6, IL8 y PCR.
El estandar de oro para cuantificar la resistencia a la insulina es la pinza euglucémica hiperinsulinémica;
sin embargo, por ser un método invasivo se han utilizado indices mas simplificados dentro de los cuales
se encuentra un modelo matematico llamado HOMA - IR. El punto de corte mas aceptado para definir Rl
por indice de HOMA es >2.6, sin embargo, se requieren mas estudios en poblacion mexicana. Se ha
evidenciado que en sujetos con artritis reumatoide tanto a mayor tiempo de evolucién como a mayor
grado de actividad de la enfermedad, la Rl es mas comun 1920,

En México existe poca informacion sobre la relacidon existente entre la resistencia a la insulina 'y
la artritis reumatoide. Conocer la frecuencia de la Rl podria dar pauta a una mayor vigilancia y a la
blusqueda intencionada de esta entidad en los pacientes con AR asi como de otros factores de riesgo
cardiovascular asociados (sobrepeso, obesidad y dislipidemias). Esta informacién podria servir como
base para plantear estudios prospectivos para obtener un mejor entendimiento del desempefo de los

FARMEs sobre la resistencia a la insulina.

OBIJETIVOS:
EL objetivo principal de este trabajo fue determinar la frecuencia de resistencia a la insulina medida por

el indice de HOMA - IR, en los pacientes con artritis reumatoide del servicio de consulta externa de



Reumatologia del Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez de enero a diciembre de 2019. Los objetivos
secundarios fueron: 1.) Describir las caracteristicas secundarias de la poblacion estudiada (edad, sexo,
peso, talla, IMC, actividad de la enfermedad, tiempo de diagndstico y terapéutica utilizada). 2.) Definir
las principales caracteristicas bioquimicas de la poblacién estudiada (Glucosa, insulina, hemoglobina
glucosilada colesterol total, colesterol de baja densidad, colesterol de alta densidad, triglicéridos, PCR y

VSG).

MATERIALES Y METODOS:

Se realizé un estudio observacional — descriptivo, transversal y retrolectivo. Se incluyeron 60 expedientes
de pacientes con diagndstico de AR del Servicio de consulta externa de Reumatologia del Hospital
General Dr. Manuel Gea Gonzalez de enero a diciembre de 2019.

Los criterios de inclusion fueron expedientes de pacientes hombres y mujeres, de edad mayor o
igual a 18 afios con diagndstico de artritis reumatoide segun los criterios clasificacién de la ACR/EULAR
2010 que contaran con determinacidn de niveles séricos de insulina, atendidos en la consulta externa
del servicio de Reumatologia del Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez, de enero a diciembre de
20109.

Los criterios de excusidn fueron: expedientes de pacientes que no contaran con informacion
completa requerida para este estudio, pacientes con diagndstico de diabetes documentada en notas
médicas, historia clinica o por historial de laboratorio y pacientes en tratamiento con corticoesteroides
y/o metformina.

Se considerd la presencia de resistencia a la insulina con un indice de HOMA — IR: >2.6. Se
describid la actividad de la AR por la escala DAS — 28 PCR tomando en cuenta los siguientes puntos de

corte <2.6: remisidn, 2.6 — <3.2: actividad baja, 3.2 — = 5.1: actividad moderada y >5.1: actividad alta.

ANALISIS ESTADISTICO:
Se realizd estadistica descriptiva: Se describieron las variables dimensionales con medias y desviacién
estdndar, minimo, maximo y rango intercuartil de acuerdo a su distribucion; la cual se valord con la
prueba de Shapiro-Wilk. Para las variables no dimensionales se usaron frecuencias y porcentajes.

Se llevd a cabo estadistica inferencial y analisis bivariado: Para la comparacion entre los grupos

se usé T de Student o analisis de varianza (ANOVA) para las variables dimensionales con distribucién
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normal y prueba U de Mann-Whitney o suma de rangos de Wilcoxon para distribucién no paramétrica,
segln correspondié. Para variables no dimensionales se usé X? de Pearson o prueba exacta de Fisher
segun correspondid.

Todos los valores de p se calcularon a dos colas y se consideraron como significativos cuando el
valor de p fuera < 0.05. Para el analisis se utilizé el programa IBM SPSS Statistics, version 26 (IBM Corp.,

Armonk, NY, USA).

RESULTADOS:

Se solicitaron y revisaron 290 expedientes de pacientes con diagndstico de artritis reumatoide atendidos
en el Servicio de consulta externa de Reumatologia de enero a diciembre de 2019. Se incluyeron datos
de 60 expedientes que cumplieron con los criterios de inclusién. Se excluyeron un total de 230 pacientes
por no cumplir con los criterios previamente mencionados (Diagrama de flujo 1).

La edad promedio de los pacientes fue de 56.7 afios (DE+12) con un minimo de 25 afios y un
maximo de 84 afios. Hubo un mayor nimero de mujeres (N=53, 88.3%) en comparacién con hombres
(N=7, 11.6%). Se encontrd en promedio un tiempo de diagndstico de la enfermedad de 18.05 afos
(DE£10.89) con un minimo de 2 y un maximo de 46 afios. El peso medio fue de 67.6 kg (DE+12.3) siendo
el minimo 39kg y el maximo 98 kg. La talla promedio fue de 1.52 m (DE+0.08) siendo el minimo 1.36 m
y el maximo 1.69 m. Se documentd un indice de masa corporal (IMC) promedio de 29.2 kg/m? (DE+5)
con un minimo (Min) de 21.1kg/m?y un maximo (Mdx) de 45.4 kg/m?. Segun el valor de IMC los pacientes
se clasificaron en: peso normal (N= 11, 18.3%), sobrepeso (N= 28, 46.6%), obesidad grado | (N=14,
23.3%), obesidad grado Il (N=6, 10%) y obesidad grado Ill (N=1, 1.6%). Ningun paciente se clasificé con
peso bajo (Tabla 1).

En cuanto a los parametros bioquimicos se encontrd en promedio un nivel de insulina basal de
13.07 pU/mL (DE+7.66) con un minimo de 3.57 pU/mL y un maximo de 40.95 pU/mL. La glucosa media
en ayuno fue de 104mg/dL +15 (Min= 68 mg/dL, Max=146 mg/dL). Se obtuvo un indice de HOMA - IR
promedio de 3.5 +2.4 (Min= 0.6, Max=12.4). Se documento resistencia a la insulina (HOMA >2.6) en 31
pacientes (51.7%). El valor promedio de HbAlc fue 5.6% +2.4(Min= 4.1%, Max=6.4%). (Tabla 1).

En lo que se refiere a los parametros inflamatorios, se encontré un nivel de proteina C reactiva
(PCR) promedio de 1.91 mg/dL 2.9 (Min= 0.0 mg/dL, Max=16.2 mg/dL). Por otro lado, el nivel medio de
velocidad de sedimentacion globular (VSG) fue de 13.7 mm/hora £11.2 (Min= 1.9 mm/hora, Max=40
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mm/hora). La actividad de la enfermedad medida mediante la escala DAS 28 promedio fue de 2.63
puntos £0.94 (Min= 1.2 puntos, Mdx=5.22 puntos). (Tabla 1).

En lo que concierne al perfil lipidico de la poblacién estudiada se documentd en promedio:
colesterol total de 193 mg/dL +41 (Min= 96 mg/dL, Max= 288 mg/dL), colesterol HDL de 45mg/dL +13
(Min= 19 mg/dL, Max= 88 mg/dL), colesterol LDL de 118 mg/dL +36 (Min= 51 mg/dL, Max= 200 mg/dL)
y triglicéridos de 176 mg/dL +65(Min= 65 mg/dL, Max= 401 mg/dL). (Tabla 1).

En cuanto al tratamiento se encontré que 55 (91.6%) se encontraban con metotrexate, 27 (45 %)
con sulfasalazina, 16 (26.7%) con leflunomida y 5 (8.3%) con hidroxicloroquina (Tabla 1). Dos pacientes
(3.3%) se encontraban sin tratamiento. Del resto: 22 (36.6%) se encontraba con monoterapia, 28 (46.6%)
con doble farmaco antirreumatico modificador de la enfermedad (FARME) y 8 (13.3%) con triple FARME
(metotrexate/sulfasalazina/leflunomida) (Grafica 1). La monoterapia mas utilizada fue metotrexate (N=
20, 90.9%), seguida de leflunomida (N=1, 4.5%) y sulfasalazina (N=1, 4.5%) (Grafica 2). La doble terapia
mas frecuentemente utilizada fue metotrexate/sulfasalazina (N=16, 57.1%), seguida de:
metotrexate/leflunomida (N=6, 21.4%), metotrexate/hidroxicloroquina (N=4, 14.3%),

sulfasalazina/hidroxicloroquina (N=1, 3.6%) y sulfasalazina/leflunomida (N=1, 3.6%) (Grafica 3).

DISCUSION:

El trabajo en cuestion demostrd la presencia de resistencia a la insulina (mediante un indice de HOMA —
IR >2.6) en el 51.7% de los pacientes con artritis reumatoide del servicio de consulta externa de
Reumatologia del Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzélez de enero a diciembre de 2019 (Grafica 4).
Este resultado apoya lo previamente reportado en la literatura en donde se ha observado resistencia a
la insulina en hasta el 31% de los pacientes con AR?* Como era esperado, esto se correlaciona con los
niveles de HbAlc pues 28 sujetos (46.6%) tuvieron valores entre 5.7 — 6.4% correspondientes a
prediabetes de acuerdo a la ADA, 2021.

Al analizar si existia alguna relacion entre la resistencia a la insulina y el resto de variables (edad,
los afios de diagndstico de la enfermedad, perfil de lipidos, IMC, actividad de la enfermedad y reactantes
de fase aguda) no se encontrd ninguna (valor de p sin significancia estadistica) (Tabla 2 y 3). En contraste
con el presente trabajo en uno publicado en 2019 por Gallagher y colaboradores 22 si se documenté un
valor de HOMA — IR mayor en pacientes con AR con alta activdad de la enfermedad en comparacién con

los pacientes cuya enfermedad se encontraba en remisidn clinica, pero no en comparacién con activdad
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baja o moderada. Todo lo anterior apoya a la busqueda intencionada de la RI mediante la cuantificacion
de insulina basal y glucosa en ayuno, con posterior calculo de indice de HOMA — IR, en los pacientes con
artritis reumatoide.

La frecuencia de AR en mujeres fue ligeramente mayor en nuestro estudio (88.3%) de lo que
reporta la literatura (75%) 23. Es importante mencionar que en nuestra poblacién se encontrd un alta
frecuencia de sobrepeso (46.7%) asi como de obesidad grado | (23.3%), obesidad grado Il (10%) y
obesidad grado Il (1.7%) (Grafica 5). Nuestros resultados son similares a un trabajo en poblacién
Mexicana mestiza publicado en 2017 por Galarza — Delgado y colaborares %4, en donde documentaron
sobrepeso en 44.9% de los pacientes y obesidad en hasta el 31.6%. La literatura internacional 2> ha
reportado frecuencia de sobrepeso u obesidad en pacientes con AR en promedio del 50%.

Galarza Delgado y colaboradores 2*

econtraron en una poblacién similar a la nuestra, una
frecuencia de dislipidemia del 27.1%. Existe evidencia 2° de que en pacientes con AR se ha encontrado
alguna dislipidemia en hasta el 53.7%, siendo la mas comun la hipoalfaproteinemia (HDL: <40 mg/dL) en
el 41.5%, seguida por la hipercolesterolemia (colesterol total: 2200 mg/dL) en el 8% y en ultimo lugar la
mixta (en el 4%. En nuestro trabajo se hallaron los siguientes datos: presencia de hipercolesterolemia en
20 pacientes (33.3%), hipoalfaproteinemia en 16 pacientes (26.7%), y mixta en 7 pacientes (11.7%).
Finalmente 17 pacientes (28.3%) no mostraron alteraciones en las cifras de colesterol total ni colesterol
HDL (Grafica 6). Es importante mencionar que también la hipertrigliceridemia fue frecuente, pues se
encontré en 36 pacientes (60%). No se documentd una asosiacién clara entre la actividad de la
enfermedad y la presencia de dislipidemias.

En cuanto a la situacién clinica de las pacientes, se observd que 32 (53.3%) de ellos se
encontraban con remisién de la enfermedad, 12 (20%) con actividad baja, 15 (25%) con actividad
moderada y solo 1 (1.7%) con actividad alta (Grafica 7). No se encontraron diferencias entre el grado de
actividad de la enfermedad, el sexo ni el FARME utilizado con la presencia o ausencia de resistencia a la
insulina (Tabla 3). Se puede decir que la poblacion en cuestién (mediante DAS — 28), se encuentra en un
adecuado control de su enfermedad. Recordemos que la puntuacion de DAS 28 utiliza parametros

bioquimicos (PCR o VSG). Nuestro estudio demostro niveles promedio de PCR de 1.91 mg/dL £+2.9 y de

VSG 13.7 de mm/hora +11.2; vale la pena mencionar que, ha llegado a demostrarse actividad de la
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enfermedad mediante USG articular hasta del 30% en pacientes con DAS 28 en remisién o con actividad
baja.

El tiempo promedio en afios de diagndstico de artritis reumatoide fue de 18.05 afos (DE+10.89)
con un minimo de 2 y un maximo de 46 afos, lo que demuestra la diversidad de la poblacion atendida
en la consulta de Reumatologia. Debido a que el metotrexate es una piedra angular en el tratamiento de
esta enfermedad 2/ era esperado encontrar que fuera el firmaco mas utilizado en hasta el 90% de los
casos, seguido de sulfasalazina (45%), leflunomida (26.7%) e hidroxicloroquina (8.3%). Dos pacientes se
encontraban sin tratamiento, pero en remisidn de la enfermedad. No se encontr¢ diferencia significativa

entre el uso de FARMES y la presencia de resistencia a la insulina

CONCLUSIONES:

El presente estudié demostrd una frecuencia del 51.7% de resistencia a la insulina en pacientes con
artritis reumatoide del Servicio de consulta externa de Reumatologia del Hospital General Dr. Manuel
Gea Gonzdlez. La frecuencia detectada fue mayor a la reportada en otros estudios (31%); sin embargo,
es importante mencionar que aquel reporte no incluyé poblacién mexicana por lo que resulta poco
comparable. El hecho de que se haya detectado resistencia a la insulina en poco mas de la mitad de
pacientes apoya a la busqueda intencionada de esta entidad mediante la cuantificacion de insulina basal
y glucosa en ayuno, con posterior calculo de indice de HOMA — IR, en los pacientes con AR. Si bien se
trata de un estudio descriptivo, no se encontrd relacién alguna entre la presencia o ausencia de
resistencia a la insulina y el resto de variables, aunque se requieren de estudios analiticos para asumir
dicha conclusion.

De manera secundaria se describieron caracteristicas clinicas y bioquimicas de la poblacién
estudiada. Se detecté que hasta el 81.7% de los pacientes presentaron sobrepeso/obesidad. Se
encontraron diversas alteraciones en el perfil lipidico siendo las mdas comunes: hipertrigliceridemia
(60%), hipercolesterolemia (33.3%) e hipoalfaproteinemia (26.7%). Ambos hallazgos son relevantes
debido a que representan factores de riesgo cardiovascular modificables, sabiendo que la principal causa
de mortalidad en pacientes con AR es la asociada a eventos cardiovasculares. La mayoria de pacientes

evidencid un adecuado control de la enfermedad: remisién (53.3%) y actividad baja (20%).
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TABLAS Y FIGURAS:

Diagrama de flujo 1. Seleccidn de expedientes.

Expedientes solicitados (N= 290)

Expedientes excluidos (N= 230)
*  Sin informaciéon completa (N= 189)
e Cumplen criterios de exclusiéon (N=41)

v

Expedientes incluidos (N= 60)
I

Con resistencia a la insulina (N= 31) Sin resistencia a la insulina (N= 29)
* Homa>26 * Homa<22.6
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién

Caracteristicas

Edad (afios)

Media: 56.7+12
Minima: 25
Maxima: 84

Sexo
Mujer:
Hombre:

53 (88.3%)
7 (11.6%)

Tiempo de diagndstico (afios):

Media: 18.05 £10.89

Minimo: 2
Maximo: 46
Peso (kg):
Media: 67.6112.3
Minimo: 39
Maximo: 98
Talla (m):
Media: 1.52 £0.08
Minima: 1.36
Maxima: 1.69
indice de masa corporal (kg/m?):
Media: 29.2 £5
Minima: 21.1
Maéxima: 45.4
Peso normal 11 (18.3)
Sobrepeso 28 (46.6)
Obesidad grado | 14 (23.3)
Obesidad grado I 6 (10)
Obesidad grado llI 1(1.6)

Insulina basal (LU/mL)

Media: 13.07+7.66
Minima: 3.57
Maxima: 40.95

Glucosa en ayuno (mg/dL):

Media: 104 +15
Minima: 68
Maxima: 146

indice de HOMA — IR:

Media: 3.5 +2.4
Minimo: 0.6
Maximo: 12.4

Resistencia a la insulina
Presente (HOMA - IR >2.6):
Ausente (HOMA - IR <2.6)

31(51.7)
29 (48.3)
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HbAlc (%):

Media: 5.6 +2.4
Minima: 4.1
Maxima: 6.4

PCR (mg/dL):

Media: 1.91+2.9
Minima: 0.0
Maxima: 16.2

VSG (mm/hora):

Media: 13.7 +11.2
Minima: 1.9
Maxima: 40

DAS 28:

Media: 2.63 +0.94
Minima: 1.2
Maxima: 5.22

Colesterol total (mg/dL):

Media: 193 +41
Minimo: 96
Maximo: 288

Colesterol HDL (mg/dL):

Media: 45 +13
Minimo: 19
Maximo: 88

Colesterol LDL (mg/dL):

Medio: 118 +36
Minimo: 51
Maximo: 200

Triglicéridos (mg/dL):

Media: 176 +65
Minimo: 65
Maximo: 401

Uso de FARMES:
= Metotrexate
= Sulfasalazina
= Leflunomida
= Hidroxicloriquina

55 (91.6)
27 (45)
16 (26.7)
5(8.3)

Nota: Las variables continuas se representan en media, desviaciéon estandar (DE), valor minimo vy

maximo. Las variables categdricas se represntan en nimero y porcentaje.
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Grafica 1. Modalidad de tratamiento

Modalidad de tratamiento

B Monoterapia
m Duoterapia
m Triterapia

Sin tratamiento

Grafica 2. Pacientes en tratamiento con FARME en monoterapia

Pacientes en Monoterapia

4.5% 4.5%

H Metotrexate
m Leflunomida

m Sulfasalazina
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= @Grafica 3. Pacientes en tratamiento con FARME en duoterapia

Pacientes en Doble Terapia

B MTX/SSZ
m MTX/LEF
m MTX/HCQ

SSzZ/HCQ
m SSZ/LEF

= Grafica 4. Frecuencia de Resistencia a la Insulina

Frecuencia de Resistencia a la Insulina

m Con RI

m SinRI
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= Tabla 2. Analisis univariado (variables numéricas)

Todos (n = 60) Sin resistencia (n = 29) Con resistencia (n = 31)
Rango Intercuartil Rango Intercuartil Rango Intercuartil
Variable Mediana Percentil 25 Percentil 75 Mediana Percentil 25 Percentil 75 Mediana __ Percentil 25 Percentil 75 p
Edad 56 47 65 59 47 69 55 47 63 0.336
Afos de diagnéstico 17 9 25 20 1 29 15 8 21 0.087
Colesterol 189 162 222 183 161 224 202 162 217 0.824
HDL 44 35 52 45 36 52 42 33 50 0.19
LDL 110.5 91 143 109 90 147 111 95 126 0.762
Triglicéridos 164 136 212 160 125 195 169 139 231 0.24
Insulina 11.095 7.38 17.36 6.98 5.53 9.87 16.82 12.55 20.49 <0.001
Glucosa 101 94 111 97 90 103 107 96 123 0.001
IMC 28.3 25.7 32.7 27.24 25.04 30.49 29.18 25.72 33.39 0.104
Talla 1.51 1.47 1.58 1.52 1.48 1.58 1.51 1.45 1.56 0.83
Peso 66.8 59 78 63 58 76 68 61 78.5 0.214
DAS 28 2.42 1.81 3.26 2.8 1.85 3.3 24 1.8 3.2 0.965
VSG 9 5 21 8 5 21 9 6 21 0.651
PCR 0.71 0.31 24 0.63 0.27 1.57 0.88 0.44 3.1 0.169
HbA1c 5.6 5.3 6 5.5 5.1 5.8 5.8 5.5 6.2 0.008
HOMA 29 1.9 4.4 1.8 1.3 2.3 4.2 3.3 55 <0.001
= Tabla 3. Andlisis univariado (variables categoricas)
Todos (n = 60) Sin resistencia (n = 29) Con resistencia (n = 31)
Variable N % N % N % p
Sexo: mujer 53 88.30% 25 86.20% 28 90.30% 0.702
Metotrexate 54 90.00% 25 86.20% 29 93.50% 0.417
Sulfasalazina 27 45.00% 12 41.40% 15 48.40% 0.586
Hidroxicloroquina 5 8.30% 2 6.90% 3 9.70% >0.99
Leflunomida 16 26.70% 8 27.60% 25.80% 0.876
DAS-28
Remision 32 53.30% 14 48.30% 18 58.10%
Baja 12 20.00% 6 20.70% 6 19.40% 0.565
Moderada 15 25.00% 9 31.00% 6 19.40%
Severa 1 1.70% 0 0.00% 1 3.20%
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Grafica 5. indice de Masa corporal (Peso normal, sobrepeso y obesidad)

IMC

46.70%

Peso Normal Sobrepeso Obesidad grado | Obesidad grado Il Obesidad grado Il

Grafica 6. Dislipidemias

Dislipidemias

m Hipoalfaproteinemia
m Hipercolesterolemia
m Mixta

= HDL y CT normales
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Grafica 7. Actividad de la enfermedad

Actividad de la Enfermedad

m DAS 28: <2.6: (Remisidn)
m DAS 28: 2.6 —<3.2: (Leve)
m DAS 28: 3.2 — = 5.1 (Moderada)

DAS 28: >5.1 (Alta)
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