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1. Resumen

A pesar de los bien conocidos efectos adversos de los glucocorticoides, actualmente estos medicamentos contindan
siendo empleados en el tratamiento de pacientes con lupus eritematoso generalizado (LEG) y son fundamentales en el
tratamiento de induccion de nefropatia lUpica (NL). Una de las complicaciones asociadas con el uso de glucocorticoides es
la diabetes inducida por esteroide (SID por sus siglas en inglés). Sin embargo, la informacién relacionada con esta condicién
en pacientes con LEG es aln escasa. El objetivo del presente estudio fue determinar los factores asociados con el
desarrollo de SID en pacientes en pacientes que reciben tratamiento de induccion para NL.

Métodos. Se llevd a cabo un estudio de casos y controles anidado a una cohorte retrospectiva en el Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran, en la Ciudad de México. El andlisis incluyd pacientes con diagndstico de NL
con biopsia renal entre 2012 y 2017, quienes recibieron tratamiento de induccién con esteroides y que tuvieron un
seguimiento de al menos un afo posterior al inicio de la induccidn. Se excluyeron pacientes con el diagndstico previo de
diabetes mellitus (DM). Se analizaron diferencias entre el grupo de casos nuevos de SID y el grupo control. Se realizé un
analisis de regresion logistica para determinar las variables asociadas con el desarrollo de SID.

Resultados. Se incluyeron 358 pacientes con NL, de los cuales 35 (9.77%) desarrollaron SID (casos). Se seleccionaron 2
controles para cada caso (n=70). De las caracteristicas basales al inicio de la induccidn, el grupo de pacientes que desarrollé
SID tenia mayores factores de riesgo metabdlico (indice de masa corporal, dislipidemia) comparado con el grupo control.
El puntaje metabdlico para la resistencia a la insulina (METS-IR) fue también mayor en los pacientes con SID. En relacion
con las variables asociadas con LEG, el grupo de SID presentdé menor cuenta de linfocitos, mayor relacion de
neutrofilos/linfocitos, asi como una puntuacién mas alta en las escalas de SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease
Activity Index) y SLICC-DI (Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology-Damage
Index). Interesantemente, la dosis acumulada de esteroide previa a la induccidn fue mayor en los controles. Finalmente,
en relacién al tratamiento de induccién, un mayor porcentaje de los pacientes que presentaron SID recibieron tratamiento
de induccién con bolos de esteroide y un menor porcentaje recibieron antimaldricos. En el analisis de regresion logistica,
solo el puntaje de SLICC-DI permanecié significativo, pero se encontré una tendencia para los indices de SLEDAI y METS-
IR para ser factores de riesgo, asi como para el uso de antimalaricos para ser protector. Finalmente, se analizé la
proporcién de pacientes que continuaron cumpliendo los criterios para DM tras 3 afos de seguimiento. Esto se encontré
en 11.4% de los casos, y ninguno de los controles.

En conclusién, el desarrollo de SID en pacientes que recibieron tratamiento de induccién para NL esta asociado tanto con
factores de riesgo metabdlicos clasicos, como con factores especificos de LEG. El uso de antimalaricos durante la induccion
podria asociarse con un efecto protector. Se debe estar atento ante la posibilidad de esta complicacidn con el objetivo de
implementar estrategias de deteccién y tratamiento apropiadas.



2. Marco teorico

Los glucocorticoides, también conocidos como esteroides, actualmente representan uno de los grupos de medicamentos
mas usados para el tratamiento de muchas de las enfermedades reumatoldgicas. Son utilizados en dosis altas para el
tratamiento de exacerbaciones o actividad grave, y en dosis mads bajas para el tratamiento crénico. Es de resaltar también
que son un pilar en el tratamiento de induccidn de la NL activa.! En un estudio publicado en el afio 2000 de la cohorte de
lupus Hopkins se reporté que solo 11% de los pacientes nunca habian sido tratados con esteroide.? Por lo anterior, es bien
conocido por los médicos que su administracion se asocia con multiples efectos adversos a corto y largo plazo.

Dentro de los eventos considerados como dafio en pacientes con LEG, asociado con el uso de esteroides, se ha reportado
una asociacion estadisticamente significativa con: cataratas (RR 1.7), necrosis avascular (RR 1.6), fractura por osteoporosis
(RR 1.9), enfermedad arterial coronaria (RR 1.7) y DM (RR 1.5).2 La presentacion de efectos adversos pudiera ser
dependiente de la dosis, ya que se ha encontrado que los pacientes que son tratados con dosis medias y altas de esteroides
presentan una mayor acumulacién de dafio, cuantificada en el indice SLICC-DI, en comparacion con pacientes que no usan
estos farmacos. Dicha asociacién no parece encontrarse en pacientes tratados con dosis bajas de esteroides.>* Es por ello
gue a pesar de ser necesaria su prescripcion con el fin de controlar la actividad de la enfermedad, existe cada vez una
mayor tendencia a disminuir en lo posible el tiempo de uso y la dosis empleada, manteniendo un equilibrio entre el dafio
y el beneficio esperado.® En el caso de la terapia de induccidn en pacientes con NL comienza a encontrarse evidencia de
que puede ser similar en eficacia el uso de prednisona en dosis altas (1 mg/kg/dia) que en dosis mas bajas (0.3 a 0.5
mg/kg/dia), a pesar que la heterogeneidad de los criterios de remisidn entre los estudios dificulta una adecuada
comparacion entre los mismos.®

El uso de esteroides sistémicos se ha asociado con el desarrollo de hiperglucemia en pacientes con diabetes preexistente
(denominada hiperglucemia inducida por esteroides), asi como diabetes de nuevo inicio (SID) en pacientes sin este
diagndstico previo.” Dicho efecto adverso pareciera deberse a los efectos gendmicos de los esteroides, al igual que otros
efectos secundarios, y, a pesar de en un inicio considerarse dependientes de la dosis y tiempo de uso, 2 hoy en dia existe
duda acerca de esta relacién. La razén de momios con el uso de esteroides para el desarrollo de diabetes de nuevo inicio
se ha reportado entre 1.36 y 2.31, dependiendo de la poblacién estudiada.®

En el particular caso de pacientes con enfermedades reumatoldgicas, se ha comenzado a reconocer que el riesgo de
desarrollar DM es aln mayor a otros grupos de paciente con el empleo de esteroides. En un estudio retrospectivo de 102
pacientes con artritis reumatoide tratados con esteroides, se encontré una incidencia de SID de 8.8% (9 de 102 pacientes).
Sin embargo, destacd el hallazgo de que solo un paciente fue diagnosticado y manejado durante seguimiento clinico
habitual, y en ninguno de los pacientes se habia evaluado factores de riesgo previos para DM. El escrutinio y tratamiento
inicial de dicha complicacién recién van tomando importancia entre reumatélogos y demas médicos, y no existe de
momento un consenso o guia de manejo en especifico para esta entidad. La EULAR en su consenso basado en la evidencia
de la terapia con glucocorticoides a dosis medias a altas, solo menciona que se debe realizar un monitoreo del control
glucémico al inicio y durante el tratamiento con esteroides, y que la frecuencia del mismo dependera de la dosis y tiempo
de uso.

Existe duda acerca de si los factores de riesgo para el desarrollo de SID son similares a los descritos clasicamente para el
desarrollo de DM tipo 2, ya que la evidencia es de baja calidad y contradictoria. En los reportes de pacientes con diversas
enfermedades tratadas con esteroides (neuroldgicas, renales, trasplantes) se ha reconocido a la dosis y tiempo de uso de
esteroide como los principales factores, siendo también relevantes la edad y el indice de masa corporal (IMC).° En
contraste, en un estudio de casos y controles enfocado en encontrar diferencias en las caracteristicas basales y desenlaces
de pacientes con SID y pacientes con DM tipo 2, se encontrd que los primeros tenian menor peso e historia familiar de
DM, y presentaron menos complicaciones micro y macrovasculares, sin diferencia en la presentaciéon de sindrome
metabdlico.'?



Al analizar especificamente pacientes con enfermedades reumatolégicas, los hallazgos también son variables. En un
estudio de casos y controles de dichos pacientes en tratamiento con esteroides, se analizaron los factores predisponentes
para el desarrollo de diabetes y se compararon con los de aquellos que no presentaron dicha complicacién. La dosis
acumulada de esteroide fue el Unico factor significativamente asociado con el desarrollo de diabetes.3

Con el fin de intentar explicar las alteraciones provocadas por los esteroides en el control del metabolismo de la glucosa,
se han realizado multiples estudios enfocados en la fisiopatogenia de dicha entidad. El efecto de los glucocorticoides en
el metabolismo de la glucosa resulta de multiples mecanismos que convergen en dos principales alteraciones: la disfunciéon
de las células beta pancredticas y la resistencia a la insulina en diversos tejidos.

Durante el uso inicial de esteroide, la aparicion de hiperglucemia favorecida por el esteroide parece deberse a una
reduccion de la sensibilidad a insulina y la capacidad de secrecidn de insulina por el pancreas. En un estudio que evalué el
efecto en ratas de la administracidon enteral de dexametasona en la captacién de glucosa en el musculo estriado, se
encontrd que ésta se encontraba disminuida debido a una menor presencia del transportador GLUT-4 en la membrana, a
pesar de su contenido aumentado en el tejido total. Se concluyé que el esteroide inhibid el transporte a la membrana
celular de GLUT-4, lo cual provocaba resistencia a la accién de la insulina, ya que dicho transportador es el principal
involucrado en la captacion de glucosa por los tejidos sensibles a insulina (musculo estriado, cardiaco y tejido adiposo).'*
Se ha encontrado que esta resistencia a la accidn de la insulina sobre la presencia del transportador GLUT-4, no solo es
debida a un efecto directo de los glucocorticoides en el musculo, sino también indirectamente al influir en el metabolismo
de lipidos y proteinas, que interfiere a su vez con la accién de la insulina.*

El aumento de la glucosa plasmdtica también se debe al efecto conocido de los glucocorticoides en favorecer la
gluconeogénesis y glucogendlisis en el higado. En un estudio en el cual se evalué el efecto in vivo en ratas de la
administracién de dexametasona intramuscular sobre la gluconeogénesis, se encontré que dicho proceso se ve favorecido
por un aumento en la carboxilacidon del piruvato, paso inicial en la sintesis de glucosa a partir de piruvato.’® De esta
manera, los glucocorticoides aumentan la produccién de glucosa directamente a través de la gluconeogénesis, e
indirectamente al inducir resistencia a la accién de la insulina en el higado.?®

Dentro de la investigacion del efecto en humanos de los esteroides exdgenos, en un estudio realizado en 20 hombres
sanos en quienes se evaluo el efecto de la administracidn por 3 dias de dosis bajas (2 mg por dia) contra dosis altas (6 mg
por dia) de dexametasona, se encontré que en el grupo de dosis altas se producia una alteracion en la tolerancia a la
glucosa, manifestada como resistencia a la insulina y leve hiperglucemia. Esto se debid a un desbalance entre la resistencia
a la accién de la insulina para favorecer la captacion de glucosa, y la respuesta compensatoria pancreatica en su
produccion.t Es de resaltar que este estudio se realizd en sujetos sanos, sin embargo, se ha encontrado que la
compensacién pancreatica al aumento de la resistencia a la insulina inducida por los esteroides no sucede, incluso con
dosis bajas, en pacientes susceptibles al desarrollo de DM: familiares en primer grado de pacientes con DM, o sujetos
con alteracidn en la secrecidn de insulina.’®?° Por tal motivo, se especula que el efecto hiperglucémico de los esteroides
en cursos cortos se puede deber al aumento en la resistencia a la insulina en los tejidos, sobre todo en sujetos con una
alteracion previa en la respuesta del pancreas a la hiperglucemia.

A diferencia de los estudios previos donde se evalud la respuesta pancreatica posterior al uso de esteroides con la
administracién intravenosa de glucosa, en otro ensayo posterior se evalud dicha respuesta de una forma mas fisioldgica.
En hombres sanos que recibieron una dosis Unica de 75 mg de prednisolona o 2 semanas de dosis diarias de 30 mg, fueron
evaluadas diferentes funciones de la respuesta pancredtica a una comida estandarizada. Se encontré que, ademads de
inducir resistencia a la insulina, los esteroides también comprometian la funcidn pancreatica, alterando distintos
parametros relacionados con la secrecion de insulina. Las Unicas diferencias entre los resultados del ensayo de dosis Unica
y el de 2 semanas, fueron que en el primero se observd una mayor hiperglucemia sin aumento concomitante del péptido
C. Se planteé que la respuesta compensatoria a la hiperglucemia con el aumento de la secrecién de insulina podria
recuperarse tras algunos dias de continuar el tratamiento con el esteroide.?



Los esteroides pueden inducir la apoptosis de las células beta pancreéticas, seglin se ha encontrado en estudios in vitro?,
lo cual a largo plazo puede alterar la secrecion de insulina. Ademas los esteroides pueden favorecer el aumento de peso
y la aparicién de los componentes del sindrome metabdlico, con ello aumentando la resistencia a la insulina y la presencia
de hiperglucemia, sobre todo postprandial. Esto pudiera ser dependiente de la dosis a partir de cierto umbral. En un
estudio de pacientes con lupus se encontrd que, en comparacién con dosis bajas de esteroide, la dosis medias (> 7.5 mg
/dia) se asociaron con mayores niveles de insulina y péptido C, asi como con mayor resistencia a la insulina (evaluada con
el indice HOMA).%

A pesar de no existir una guia de practica clinica especifica de SID, los criterios para su diagnéstico utilizados en los
diferentes ensayos son los mismos que los establecidos para los otros tipos de DM: glucosa plasmatica en ayuno > a 126
mg/dl, glucosa plasmatica = 200 mg/dl a las 2 horas posteriores a una carga de 75 g de glucosa, hemoglobina glucosilada
> 6.5%, o glucosa plasmatica al azar = 200 mg/dl con sintomas clasicos de hiperglucemia.?* Sin embargo, se requiere
adicionalmente la exclusion del diagnéstico de DM previo al uso de esteroide.®



3. Planteamiento del problema y justificacion

Los esteroides se cuentan entre los farmacos de mas amplio uso en la practica médica. Actualmente constituyen el grupo
de los medicamentos mayormente empleados en nuestra poblacién para el manejo en pacientes con LEG, y en particular
en el tratamiento de induccién de NL. La NL probada con biopsia se presenta en cerca del 29% de los pacientes con LEG,
e incluso corresponde a un mayor porcentaje de las enfermedades glomerulares secundarias en poblacién latina.?

Parte de los efectos adversos de los esteroides incluyen el desarrollo de DM en pacientes sin el diagnéstico previo (SID).
La incidencia reportada de SID depende de la poblacidn estudiada, métodos de deteccion y criterios de diagndstico, sin
embargo se considera una complicacidn frecuente (hasta 25.9%). A pesar de su presentacion frecuente, la informacion
relacionada con esta condicidn en pacientes con LEG es aln escasa, sobre todo la relacionada con los principales factores
de riesgo. En los reportes de pacientes con otras enfermedades tratadas con esteroides se ha reconocido a la dosis y
tiempo de uso de esteroide como los principales factores de riesgo. Sin embargo, existe duda acerca de si otros factores
de riesgo que participan son similares a los descritos cldsicamente para el desarrollo de DM tipo 2, ya que la evidencia es
contradictoria y de baja calidad.

El escrutinio y tratamiento inicial de dicha complicacion recién va tomando importancia entre reumatélogos y demas
médicos, y no existe de momento un consenso o guia de manejo en especifico para esta entidad. Un mayor conocimiento
de la forma de presentacién y los factores de riesgo de SID permitird implementar mejores estrategias de deteccién y
tratamiento de esta complicacion en pacientes con LEG.



4. Objetivos
4.1 Objetivo primario
Determinar los factores asociados con el desarrollo de SID en pacientes que reciben tratamiento de induccién para NL.
4.2 Objetivos secundarios
1. Conocer la incidencia de SID en pacientes con NL.

2. Analizar las diferencias entre las caracteristicas basales, de tratamiento y del seguimiento de pacientes que
desarrollan SID y controles que no la desarrollan.

3. Determinar factores predictores del desarrollo de SID.



5. Metodologia

Tras obtener la aprobacién del Comité de Etica en Investigacién del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién
Salvador Zubirdn (INCMNSZ), y en acuerdo con la Declaracién de Helsinki, se realizé un estudio retrospectivo de casos y
controles anidado a una cohorte retrospectiva de pacientes con NL, en el INCMNSZ, en la Ciudad de México. Los pacientes
pertenecientes a dicha cohorte se reclutaron entre 2012 y 2018. Los criterios de inclusién fueron: adultos de al menos 18
afios de edad, diagndstico de NL con biopsia renal compatible, y tratamiento de induccidon con esteroide para NL. Los
criterios de exclusidon fueron: diagndstico de diabetes mellitus previo al inicio del tratamiento de induccién, y pérdida del
seguimiento antes de 1 afo. El criterio de eliminacién fue no contar con expediente clinico completo para recabar las
variables comprendidas en el estudio.

Se realizé la revision de expedientes fisico y electrénico del INCMNSZ (SOTECI, Labsis, SIPAM) con el fin de obtener
informacién acerca de las caracteristicas basales, del tratamiento y seguimiento. La informacién fue recolectada en una
hoja de datos SPSS Statistics 25.

Los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion se agruparon de acuerdo a la condicion acerca de si cumplian
los criterios de la ADA 2021 para diabetes mellitus, prediabetes o no cumplian ninguno, en el plazo de 1 afio de
seguimiento. Posterior a ello, se realizé un analisis de diferencias entre dos grupos: los pacientes que desarrollaron SID,
gue se consideraron como los casos, y pacientes que no desarrollaron dicha complicacién, que se definieron como los
controles. Se eligieron 2 controles por cada caso, pareados de acuerdo a la fecha de la biopsia renal. Las variables para el
analisis de las diferencias entre los dos grupos de investigacion se agruparon en: factores de riesgo clasicos, caracteristicas
de lupus basales, caracteristicas de NL basales, caracteristicas de actividad de lupus, caracteristicas del control metabdlico
y caracteristicas del tratamiento de induccién.

Se realizd inicialmente un analisis bivariado de las diferencias en las caracteristicas ambos grupos. Para la estadistica
descriptiva se emplearon medidas de tendencia central. Las variables categdricas se expresaron con porcentajes y
frecuencias, mientras que las continuas con media y desviacion estdndar. Para la comparacion de variables entre los dos
grupos, se aplicaron las pruebas t de Student o U de Mann Whitney segun correspondiera y X*> de Pearson en el caso de
las categdricas. Todas las variables con asociacion significativa con el desarrollo de diabetes fueron exploradas en un
modelo de regresion logistica para evaluar su papel como potenciales predictores. Se considerd una diferencia como
significativa si presentaba una p menor a 0.05.

Finalmente, para un anadlisis exploratorio adicional se buscd informacidn a los 3 afios tras el inicio del tratamiento de
induccion, acerca de si los pacientes continuaban cumpliendo criterios de diabetes, prediabetes o ninguno, asi como del
uso de hipoglucemiantes.

10



6. Resultados

6. 1 Epidemiologia

Inicialmente se incluyeron en total 358 pacientes con NL, sin diagndstico previo de diabetes. Estos se dividieron en tres
grupos de acuerdo a los criterios de la ADA 2021 para diabetes y prediabetes. El primer grupo se componia de pacientes
que cumplieron criterios para el diagnéstico de diabetes. El segundo grupo incluia los pacientes que cumplieron los
criterios para prediabetes. Y el tercer grupo lo integraban los pacientes que no pudieron ser diagnosticados con diabetes,
ni con prediabetes.

Se encontrd una incidencia de 35 pacientes que cumplieron criterios de diabetes mellitus dentro del primer afio de
seguimiento posterior al inicio de la induccion (9.77%), asi como 89 pacientes que cumplieron criterios de prediabetes
(25.07%). El resto de pacientes no cumplieron criterios para ninguna de las dos condiciones. La mayoria de los pacientes
que se diagnosticaron con diabetes cumplieron el criterio de glucemia alterada en ayuno (94%), un paciente cumplio el
criterio de glucemia al azar elevada (2.8%) y otro paciente mds el criterio de hemoglobina glucosilada elevada.

Cabe recalcar que la mayoria de los pacientes cumplieron el criterio de diabetes mellitus en un corto periodo tras el inicio
del tratamiento de induccién: 80% se diagnosticaron dentro de las dos primeras semanas, y al mes el nimero ascendia a
85% de los pacientes.

Es de especial interés algunos hallazgos tras un afio de seguimiento, ya que en ninguno de los pacientes que se clasificaron
como casos en este estudio se habia incluido el diagndstico de SID en el expediente clinico, y por lo tanto tampoco se
encontraban usando ningun tipo de fadrmaco hipoglucemiante al finalizar el afio.

Para el andlisis de las diferencias entre grupos, se consideraron como los casos a los pacientes que habian cumplido los
criterios para diabetes mellitus (n = 35) y se eligieron 2 controles que no hubieran cumplido ninguno de los criterios para
diabetes ni prediabetes, pareados por la fecha de la biopsia renal (n = 70). La tabla 1 muestra todas las variables que se
incluyeron en el analisis de las diferencias entre ambos grupos, remarcando aquellas asociadas significativamente con el
desarrollo de SID.

6.2 Variables basales de riesgo clasicas

En lo que respecta a los factores de riesgo tipicamente asociados al desarrollo de DM, los pacientes con SID presentaron
mayor peso, IMC e historia de dislipidemia en comparacidn con los controles. No se encontraron diferencias significativas
en el sexo, edad, estatura, historia familiar de diabetes, estatus de fumador y la presentacion de hipertension arterial
sistémica.

6.3 Variables relacionadas con lupus

En relacion con las variables basales e historia de actividad de LEG, un mayor porcentaje de pacientes con SID presentaban
actividad hematoldgica y serologia diagndstica de SAF en comparacion con los controles. No hubo diferencias significativas
en la presentacion de otras actividades de lupus, ni en los anticuerpos especificos para el diagndstico de SAF o la historia
de trombosis. Tampoco fueron significativamente diferentes la edad al diagnédstico de lupus, el tiempo de evolucién con
el diagndstico de lupus ni en el porcentaje de pacientes con uso previo de esteroide. Sin embargo, es de remarcar que la
dosis acumulada de esteroide previa a la induccién fue significativamente mayor en los controles.
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6.4 Variables de nefropatia lupica

Referente a la presentacion de NL, se encontrd que los casos presentaron niveles de creatinina sérica significativamente
mas elevados, asi como una menor tasa de filtracién glomerular (TFG). No se observaron diferencias significativas en la
proteinuria de 24 hrs, la relacién proteinuria-creatinina en orina ni tampoco en la presentacion de hematuria o piuria. En
los hallazgos de la biopsia renal, se reportd un indice de cronicidad mayor en los casos comparado con los controles, pero
sin diferencias en la clase de nefropatia ni tampoco en el indice de actividad.

6.5 Variables relacionadas con actividad de lupus

Con respecto a la actividad de la enfermedad, en los pacientes que presentaron SID se encontré una menor cuenta de
linfocitos, mayor relacién neutroéfilos/linfocitos y mayor porcentaje de pacientes con niveles bajos de complemento C3.
No se encontraron diferencias en el porcentaje de pacientes con complemento C4 bajo, la cuenta de leucocitos, la relacidn
plaquetas-linfocitos, asi como los niveles de anticuerpos anti-DNA de cadena doble. Adicionalmente, en comparacién con
los controles, los pacientes con SID presentaron puntajes mds elevados en los indices de SLEDAI y SLICC-DI.

6.6 Variables del control metabdlico

En el caso de las variables relacionadas con el control metabdlico, los pacientes con SID mostraron significativamente
mayores niveles de glucosa y triglicéridos, asi como menores niveles de HDL. No se encontraron diferencias en los niveles
de LDL. Con las variables previas, y tras el cdlculo del indice METS-IR, se encontré que los casos presentaban
significativamente un mayor puntaje, y un mayor porcentaje se encontrd con puntaje mayor a 50.

6.7 Variables de la induccion

Finalmente, acerca del tratamiento de induccidn, a un mayor porcentaje de pacientes en el grupo de casos se les
administraron bolos de esteroide. El uso de antimalaricos durante la induccidn (cloroquina/hidroxicloroquina) fue
significativamente menor en los pacientes que desarrollaron SID, pero no hubo diferencia en el empleo de otros
medicamentos para el tratamiento de induccién.

6.8 Analisis de regresion logistica

Se utilizd la regresion logistica condicional para calcular la razén de momios usando cuatro niveles de ajuste: (1) no
ajustado, (2) ajustado por edad, sexo, sobrepeso y dosis acumulada de esteroide, (3) agregando comorbilidades
metabdlicas y medicamentos , y finalmente (4) agregando el ajuste mutuo para el nimero de complicaciones agudas y
cronicas de lupus. La variable que se mantuvo con asociacidn significativa con el desarrollo de SID en el modelo de
regresion logistica fue el indice SLICC-DI (RM 3.64 IC 95% 1.90 a 6.28, p <0.0001), y se encontrd una tendencia hacia un
mayor riesgo con el indice SLEDAI (RM 1.13 IC 95% 0.99 — 1.28, p 0.06), y METS-IR (RM 1.06 IC 95% 0.99 a 1.13, p 0.067).
Cabe recalcar que el uso de antimalaricos mostré una tendencia hacia un efecto protector contra el desarrollo de SID (OR
0.32, 95%Cl 0.08-1.2, p 0.09).
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6.9 Seguimiento a tres afios

Como un analisis exploratorio, se extendio el seguimiento de los casos y controles tras tres afios del inicio del tratamiento
de induccidon con esteroides. Se analizd si los pacientes continuaban cumpliendo los criterios para clasificarse con
diagndstico de diabetes mellitus o no, y si habia una diferencia en la proporcién entre el grupo de casos y el de los
controles. La proporcién de pacientes que continuaron cumpliendo los criterios para diabetes mellitus tras tres afios de
seguimiento fue del 11.4% en el grupo de los casos, y ninguno cumplié los criterios en el caso de los controles (OR 20.1 IC
95% 1.05 — 385, p 0.01).
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7. Discusion

Este es el primer estudio que evalua la presentacion y factores asociados con el desarrollo de SID en poblacidn latina, asi
como también es el primer estudio en pacientes con NL enfocado en dicha complicacion.

La incidencia de SID en esta poblacion fue de 9.77%, asi como la incidencia de prediabetes fue de 25.07%. En la poblacién
en especifico de pacientes con lupus, la incidencia de SID se ha reportado previamente entre 0.4% y 25.9%, dependiendo
de los estudios usados para la deteccidn, el momento de la evaluacidn, asi como la poblacién estudiada.?®: 2”28 29 Ep el
caso de pacientes con nefropatias primarias se reportd una incidencia del 40%, y los factores que se asociaron
significativamente con mayor riesgo fueron mayor edad y mayor indice de masa corporal. Cabe recalcar que el método de
deteccidn fue la presencia de glucosuria significativa, y la medicién de glucemia postprandial.3° Cuando se estudié una
poblacién compuesta de pacientes no expuestos previamente a esteroides con enfermedades reumatoldgicas, asi como
nefropatias primarias, y realizando la deteccidn mediante glucemia en ayuno y postprandial, se reportd una incidencia de
65.6% de pacientes con diabetes de nuevo inicio.

En el presente estudio, una mayor edad, tasa de filtrado glomerular y hemoglobina glucosilada se asociaron
significativamente con mayor riesgo del desarrollo de esta complicacién.3! Es asi que el porcentaje de pacientes que
desarrollaron SID en este estudio es similar a lo reportado previamente en pacientes con lupus, sin embargo pareciera ser
mucho menor a lo reportado en estudios con poblaciones diferentes. Esto puede deberse en gran medida a los métodos
usados para la deteccidn. En nuestro estudio la mayoria de los pacientes fueron diagnosticados con glucemia en ayuno,
sin embargo, pareciera que el empleo adicional de glucemia postprandial aumenta la tasa de deteccién, como sucedié en
los dos ultimos estudios.3®3! La edad pudiera también ser un factor importante en la incidencia, sin embargo, como ya se
menciond, la presentacién de SID fue similar a otros estudios previos de pacientes con LEG, a pesar de que la media de
edad es menor en nuestro estudio.

Con respecto a la presentacion de prediabetes, nuestro estudio encontrd una incidencia del 25.07%, sin embargo, se
desconoce si debido a los métodos de deteccidn existe una incidencia subestimada de diabetes mellitus que se catalogaron
como casos de prediabetes. En un estudio prospectivo que buscd la incidencia de alteraciones en el metabolismo de la
glucosa de pacientes con nefropatia en tratamiento con esteroides, se encontrd una incidencia de 18.15% de diabetes, y
17.16% de prediabetes, usando glucemia en ayuno y curva de tolerancia oral a la glucosa en el seguimiento. La glucosa en
ayuno, y el cambio en dicho pardmetro a los 3 meses fueron los predictores mas importantes del desarrollo de diabetes.3?

Merece especial mencidn el hallazgo de que al afio de seguimiento ninguno de los casos habia sido diagnosticado con SID
en su seguimiento clinico habitual, y tampoco se encontraban usando algin farmaco hipoglucemiante. Esto nuevamente
pone de manifiesto la poca atencién de los médicos en los afios anteriores hacia dicho diagndstico, y su alta incidencia,
asi como de la deficiencia en las estrategias de tamizaje. Esto no es un caso Unico, sino que destaca la baja tasa de
deteccion de pacientes con SID en cohortes de pacientes con LEG que buscaron la relacién del uso de esteroides con el
aumento del dafio irreversible cuantificado por SLICC-DI. En los mismos se reporté una incidencia menor al 5%* 33,
notablemente menor a la reportada por estudios con enfoque en diabetes mellitus, probablemente debido a que los
primeros no fueron disefiados para la busqueda intencionada de dicha complicacién.

Asi mismo, se considera de gran relevancia el hecho de que un porcentaje significativamente mayor de los casos se
mantuvieron cumpliendo criterios de diabetes tras tres afios de seguimiento, ya que en ninguno de los controles se
encontré algo similar. Esto pudiera significar que el presentar una alteracion en el metabolismo de la glucosa al utilizar
dosis altas de esteroides inicialmente es un factor de riesgo muy importante en las alteraciones permanentes que llevan
al diagnéstico de DM y el requerimiento de medicamentos hipoglucemiantes.

Los factores de riesgo que se han reportado en diferentes poblaciones de pacientes con lupus son variados y no han sido
constantes en los diferentes estudios. En un estudio realizado en Irdn, se reportaron que la edad (OR 1.07), historia familiar
de diabetes (22.7) y el uso de micofenolato de mofetilo (5.1) eran predictores del desarrollo de diabetes.?® Otro estudio
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en Malasia encontrd que los factores de riesgo que se asociaron con el desarrollo de diabetes fueron el uso de prednisona
>1 mg/kg/dia (OR 7.6), el nimero de sistemas afectado por lupus (2.2), circunferencia de cintura (1.1) y el nivel de
triglicéridos (4.25), y por el contrario el uso de hidroxicloroquina tuvo un efecto protector (OR 0.11).2° Otro estudio llevado
a cabo en Corea en pacientes que se sometieron a dosis altas de esteroide, encontré que una mayor edad (OR 1.08), la
historia familiar de diabetes (10.2), mayor dosis promedio de prednisona previa al estudio (1.09) y el uso de micofenolato
de mofetilo (4.8) se asociaban significativamente con el desarrollo de diabetes.?’” Nuestro estudio analizdé multiples
variables relacionadas con factores de riesgo clasicos metabdlicos, de actividad de lupus y del tratamiento de induccion.
Con ello se replicaron algunos hallazgos de los reportes previos, y se encontraron nuevas caracteristicas que tienen
relevancia y pueden monitorizarse. Dentro de los factores mds importantes se encontré: el peso, IMC, la presencia de
dislipidemia, glucemia en ayuno y el indice METS-IR (factores metabdlicos); una mayor actividad de lupus manifestada
como linfopenia, C3 bajo y mayores indices de SLEDAI y SLICC-DI (factores relacionados con lupus); y el uso de bolos de
esteroide, asi como un efecto protector del uso de antimalaricos (factores relacionados con la induccidn).

La resistencia a la insulina es uno de los factores clave que contribuyen al espectro del sindrome metabdlico en pacientes
con lupus.®* Se ha reportado que existe una mayor presentacion de dicho sindrome en pacientes con lupus, pero solo
cuando se usa la definicidn segun la OMS, cuyos criterios incluyen la resistencia a la insulina, y no cuando se hace el
diagndstico segiin el NCEP Ill, que no la incluye en sus criterios.3> Un problema del disefio retrospectivo, es que la medicion
de insulina no se realiza de rutina en la practica clinica en muchos de los pacientes en riesgo de desarrollar diabetes. Por
ello existen indices que no utilizan dicha medicidn, y que correlacionan adecuadamente con la presencia de resistencia a
la insulina, como lo es el METS-IR.3¢ En este ensayo se utilizé el calculo del METS-IR como un subrogado de la resistencia
a la insulina, como fue descrito previamente. También se incluyd en el andlisis una variable categérica, con la divisién
entre pacientes con METS-IR mayor o menor a 50, ya que en el estudio de validacién del METS-IR, se encontré que un
valor de corte de METS-IR > 51.13 presentaba la mejor sensibilidad y especificidad para la identificacion de pacientes con
resistencia a la insulina.3¢ Tanto el puntaje del METS-IR, como la proporcién de pacientes que tuvieron un METS-IR mayor
a 50, fueron mayores en el grupo de los pacientes que desarrollaron SID, con ello reafirmando la contribucidn de variables
relacionadas con el sindrome metabdlico.

Adicionalmente, se encontré una importante contribucién de la actividad de la enfermedad en el desarrollo de diabetes,
a través de los indices evaluados, asi como variables de control en el seguimiento de estos pacientes. Resultados
comparables se han reportado con anterioridad. En un ensayo que evalud el efecto de una semana de tratamiento con 30
0 60 mg de prednisona en los niveles de glucosa, insulina y péptido C, se encontrd que los niveles de PCR y VSG se asociaron
positivamente con el desarrollo de hiperglucemia.?” De esta manera surge la hipdtesis de que un mayor estado
inflamatorio favorece la aparicidon de diabetes, ya sea por un efecto directo, o por un mayor requerimiento de esteroide.
Con esta premisa, se ha intentado limitar el desarrollo de SID utilizando dosis bajas de esteroide, con lo cual se controle
la actividad de la enfermedad, pero sin superar la dosis umbral a partir de la cual aumenta el riesgo de presentar
alteraciones en la sensibilidad a la insulina e hiperglucemia. Dicha dosis pudiera ubicarse cercana a los 7.5 mg por dia del
equivalente de prednisona.” 2® Existe cierta evidencia desde hace varios afios de que el uso de esteroides a corto plazo, e
inmunomoduladores como cloroquina a mediano plazo, a través del control de la respuesta inflamatoria en pacientes con
actividad de enfermedades reumatoldgicas, puede revertir alteraciones en metabolismo de la glucosa.3®3° Por lo tanto, la
estrategia de tratamiento con esteroides a dosis bajas, obteniendo el mejor perfil de riesgo para SID, pareciera estar
sustentada.

Complementando el analisis de la relacién entre el tratamiento con esteroide y el desarrollo de SID, resulta de interés
resaltar el hallazgo de un mayor uso de bolos de esteroide en el grupo de los casos, aunque pierde su significancia tras el
analisis multivariado, quiza por el hecho de que en los pacientes con una mayor actividad de la enfermedad suelen usarse
con una mayor frecuencia los bolos de esteroides en el tratamiento inicial. En comparacién, ninguno de los estudios
previos en pacientes con lupus encontrd una asociacion significativa de los bolos de esteroide con un mayor riesgo de
SID.?”: 2829 por |o anterior, se ha comenzado a proponer un esquema de tratamiento para pacientes con actividad ldpica,
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con el empleo de bolos de forma inicial, y posteriormente continuar con dosis bajas de esteroide (< 7.5 mg de prednisona)
para el control crénico.

También cabe recalcar el hallazgo del factor protector del uso de antimalaricos para el desarrollo de diabetes. Esto ha sido
reportado con anterioridad, sin embargo, el mecanismo fisiolégico aun estd en duda. En un ensayo que incluyé 149
mujeres con lupus, se encontré que aquéllas que se encontraban tomando hidroxicloroquina tenian menor glucemia en
ayuno, menor nivel de LDL, y menor resistencia a la insulina (evaluada mediante HOMA-IR).*® Posteriormente en un
analisis de una cohorte retrospectiva de 8628 pacientes con lupus de inicio reciente, se encontrd que una dosis acumulada
de >129 g de hidroxicloroquina se asocié con un menor riesgo (HR 0.26) de desarrollar diabetes mellitus incidente.*

Como hallazgo interesante la dosis acumulada de esteroide previa a la induccidon fue menor en los pacientes que
desarrollaron SID. Esto pudiera deberse al disefo del estudio y reclutamiento de pacientes. Uno de los criterios de
exclusiéon fue la presencia del diagndstico previo de diabetes. Sin embargo, se incluyeron pacientes sin uso previo de
esteroides, como con antecedente de haberlos recibido. Por lo anterior, existe la posibilidad que dentro de los controles
hubiera una gran cantidad de pacientes que ya habian sido expuestos a esteroides, pero que al no contar con factores de
riesgo determinantes, tuvieran una menor probabilidad de presentar SID. Sin embargo, el porcentaje de pacientes con
uso previo de esteroide no fue significativamente diferente entre los grupos, por lo que se necesitan nuevos ensayos con
el fin de esclarecer dicho hallazgo.

Posterior al analisis multivariado solo el indice SLICC-DI se mantuvo con asociacién significativa con el desarrollo de
diabetes. No se cree que esto sea explicado por un mayor uso de esteroides previo, ya que como ya se menciond, se
encontré incluso una menor dosis acumulada de esteroides previa en aquellos que desarrollaron SID, por lo que puede
ser relacionado a un mayor dano provocado por la enfermedad. Los indices SLEDAI y METS-IR se encontraron cercanos a
la significancia estadistica, quiza relacionado con el nimero de pacientes incluidos en el estudio. Sin embargo, se
consideraron de gran relevancia ya que agrupan respectivamente un gran nimero de las variables relacionadas con la
actividad de LEG y sindrome metabdlico, ambos determinantes en el desarrollo de SID.

Este estudio cuenta con algunas limitaciones. La principal es que se trata de un estudio retrospectivo, por lo que el
seguimiento de los pacientes se llevd a cabo segun la préctica clinica habitual y no de una forma protocolizada. Es por ello
que dentro de los criterios diagndsticos de diabetes establecidos por la ADA, la mayor parte de los casos cumplieron con
los de glucosa alterada en ayuno, y una menor parte con hiperglucemia al azar. Ninguno fue detectado mediante curva de
tolerancia a la glucosa, en parte explicado por el bajo porcentaje de pacientes a los que se les solicitd dicho estudio. Esto
puede dar lugar a una menor sensibilidad para la deteccién de pacientes con diabetes. Un estudio reciente de pacientes
con enfermedades reumatoldgicas encontré que los mejores momentos para la deteccion de diabetes en una estrategia
de glucometrias 7 veces por dia, son las mediciones postprandiales de la comida y la cena al tercer dia de seguimiento,
que correspondieron con los picos del descontrol glucémico. La medicién de glucemias postprandiales elevd la tasa de
deteccion de criterios de diabetes de 30% hasta 42%.*? Esto corroboré los hallazgos de reportes previos, en los que se
encontrd una alta tasa de deteccidn, con la medicién de glucemias post-prandiales en comparacidn con la baja tasa
deteccion si solo se hubiera usado glucemia en ayuno.3*® Es por ello que la incidencia de SID en nuestro estudio pudiera
estar infraestimada, por lo que un estudio prospectivo que evalué por completo los 4 criterios para el diagnéstico de
diabetes podria determinar mejor la frecuencia de presentacién en nuestra poblacién.
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8. Conclusiones

El desarrollo de SID en pacientes con tratamiento de induccion de NL esta relacionado tanto con factores clasicos para el
desarrollo de diabetes (IMC, dislipidemia, METS-IR como indicador de resistencia a la insulina), asi como factores
relacionados con la actividad de la misma enfermedad (SLEDAI y SLICC-DI). El uso de antimalaricos durante la induccién
podria asociarse con un efecto protector.

Las alteraciones en la glucosa que llevaron al diagndstico de SID fueron tempranas, y se mantuvieron en un gran nimero
de pacientes incluso 3 afios posteriores al inicio de la induccidn. La contribucién de la manera en la que se da el tratamiento
con esteroides solo fue significativa en el caso de haber administrado bolos.

Se requiere de una mejor estrategia en el seguimiento de estos pacientes, que incluya una deteccién inicial de aquellos
gue presenten mayor riesgo, asi como un seguimiento estrecho de los que tuvieron alteraciones tempranas en el
metabolismo de la glucosa.
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9. Anexos

Tabla 1. Caracteristicas basales de casos de pacientes que desarrollaron SID y controles de pacientes que no
desarrollaron dicha complicacién.

Rasgo Casos de SID Controles

n=35 P
n=105 n=70
Factores de riesgo tipicos
Sexo (mujer n, %) 29 (82.86) 66 (94.29) 0.060
Edad (afios) 29.46 £ 1.76 28.54 +1.05 0.639
Peso (kg) 68.00 + 2.77 61.26 + 1.29 0.013
Altura (m) 1.59+0.01 1.57+0.01 0.222
IMC (kg/m?) 26.63 £ 0.94 24.68 £ 0.50 0.048
Sobrepeso (IMC 225 kg/m2; n, %) | 20 (57.14) 26 (37.14) 0.052
Historia familiar de diabetes (n, 20(57.14) 34 (48.57) 0.407
%)
Tabaquismo actual (n, %) 5(14.29) 8(11.43) 0.197
Historia previa de tabaquismo (n, | 7 (20.00) 6 (8.57)
%)
Historia previa de hipertensién 6(17.14) 9 (12.86) 0.554
arterial (n, %)
Historia previa de dislipidemia (n, | 10 (28.57) 7 (10.00) 0.015
%)
Variables asociadas a LES
Edad al diagnéstico (aiios) 21 (17.0-29.0) 22.5(19.0-28.0) 0.337
Tiempo desde el diagnostico de 33 (1.0-110) 21.5(1.0-67.0) 0.315
LES (meses)
Actividad mucocutanea (n, %) 17 (48.57) 36 (52.17) 0.728
Actividad articular (n, %) 20 (57.15) 32 (45.71) 0.270
Serositis (n, %) 7 (20.00) 13 (18.57) 0.861
Actividad renal (n, %) 29 (82.86) 60 (85.71) 0.701
Actividad hematoldgica (n, %) 25 (71.43) 31 (44.29) 0.009
Actividad neuroldgica (n, %) 3(8.57) 3(4.29) 0.372
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Historia previa de Sindrome 6(17.14) 6 (8.57) 0.193
antifosfolipidos (n, %)

Trombosis previa (n, %) 4 (5.71) 4 (11.43) 0.298
Uso previo de esteroide (n, %) 55 (78.57) 30 (85.71) 0.380
Dosis acumulada de esteroide 8040 (600-17337.5) 13500 (3150-45530) 0.041
pre-induccidén (equivalente a mg

de prednisona)

Anticuerpos IgM Anti-B2 Gp1 (n, 4 (11.76) 6 (9.09) 0.673
%)

Anticuerpos IgG Anti-B2 Gp1 (n, 3(8.82) 6 (9.09) 0.965
%)

Anticuerpos IgM Anti-CL (n, %) 12 (35.29) 12 (18.18) 0.058
Anticuerpos IgG Anti-CL (n, %) 7 (20.59) 11 (16.67) 0.629
Anticoagulante lupico (n, %) 8 (23.53) 7 (10.61) 0.086
Serologia de sindrome 15 (44.12) 15 (22.73) 0.027
antifosfolipido (n, %)

Variables asociadas a NL

Creatinina (mg) 2.4 (1.31-3.78) 0.815 (0.63-1.5) <0.0001
Tasa de filtrado glomerular 29 (17.1-54.1) 98.35 (45-120.6) <0.0001
(ml/min/1.73m?)

Proteinuria en muestra de 24 3.325(1.35-4.635) 3.43 (2.0-5.5) 0.3084
horas (g)

Proporcidn proteinuria-creatinina | 2.98 (1.96-7.3) 3.4 (1.73-5.82) 0.8632
(s/g)

Piuria (n, %) 30 (85.71) 52 (74.29) 0.182
Hematuria (n, %) 29 (82.86) 51 (72.86) 0.257
Clasificacion de NL (ISN/RPS) 8 (4-8) 7 (5-8) 0.7338
indice de actividad (puntaje) 6 (2-11) 5(1-8) 0.0953
indice de cronicidad (puntaje) 5(3-7) 4 (2-6) 0.0479
Variables asociadas a actividad lupica

Leucocitos (células/mm?3) 8.03 +4.58 7.63 +3.65 0.6298
Linfocitos (células/mm?3) 0.92+0.74 1.33+0.83 0.0150
Proporcidn plaquetas-linfocitos 270 (107.4-406.6) 200.3 (157.5-351.1) 0.6039

(células/mm3)
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Proporcion Neutrdfilos/linfocitos | 7.3 (4.9-15.5) 4.3 (2.9-8.3) 0.0022
(células/mm?3)

Anticuerpos Anti-DNA (U/ml) 124 (46.3-692.6) 97.9 (13.7-595.2) 0.2261
C3 bajo (n, %) 30(88.24) 48 (68.57) 0.030
C4 bajo (n, %) 30 (88.24) 55 (78.57) 0.232
SLEDAI (puntaje) 20 (16-22) 16 (14-20) 0.0024
SLICC-DI (puntaje) 2 (1-3) 1(0-1) <0.0001
Rasgos metabdlicos basales

Glucosa (mg/dl) 101.2 £ 23.58 86.31+15.19 0.0002
Triglicéridos (mg/dl) 294.48 + 144.27 220.36 + 104.77 0.0063
HDL (mg/dl) 43.45 £ 17.59 52.37 + 18.09 0.0287
METS-IR (puntaje) 47.06 + 13.41 37.91+9.17 0.0018
LDL acorde a formula de Martin 150.92 + 76.37 149.87 £ 57.19 0.9425
(mg/dl)

Variables asociadas a la induccién

Uso de micofenolato de mofetilo | 22 (62.86) 38 (55.88) 0.497
(n, %)

Uso de ciclofosfamida (n, %) 10 (28.57) 22 (31.43) 0.764
Uso de azatioprina (n, %) 2 (5.71) 10 (14.29) 0.193
Uso de anti-malaricos (n, %) 21 (60.00) 56 (80.00) 0.029
Uso de bolos de esteroide (n, %) 16 (45.71) 11 (15.71) 0.001
Dosis de bolos de esteroide 535.71 £ 627.62 187.5 £ 443.22 0.005
(equivalente a mg de prednisona)

Tabla 2. Variables asociadas significativamente con el desarrollo de SID de acuerdo al modelo de regresion logistica.

OR IC (95%) p
SLEDAI 1.13 0.99-1.28 0.060
SLICC-DI 3.64 1.90-6.98 0.000
METS-IR 1.06 0.99-1.13 0.067
Induccion con anti- 0.32 0.08-1.20 0.093
maldricos
Bolos esteroide 2.21 0.55-8.80 0.258
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