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Resumen

Antecedentes: La Espondilitis Anquilosante es una enfermedad inflamatoria en la cual influyen diversos
factores para su progresion, pero la causa por la cual éstos pacientes terminan con anquilosis y la razon
por la cual otros no la padecen no se ha establecido. Se han reportado diferentes estudios en donde se
atribuyen probables factores metabdlicos implicados en esta progresion. Y por ser una enfermedad
progresiva € incapacitante, donde las causas de su progresion aun son inciertas, consideramos que la
deteccion de trastornos metabolicos como es la hiperglucemia. podiian jugar un rol importante en la

patogénesis de este evento.

Objetivo: Dcscribit si €xiste asociacion con el tesultado de la curva de tolerancia a la glucosa en

hacientes con Espondilitis Anquilosante y la progresion de la enfermedad.

Material y Métodos: Frevia captacion ce los pacientcs con EA del servicio de Reumatologia. se realizd
un estudic transversal y comparativo Gue incluyeton pacientes ambos sexos, mayores de 18 anos. con

m&s de £ anos de evolucion de su enfermedad. con diagnostico de EA de acuerdo a los criterios de

clasificacion de ta NY. excluyendc aguellos con dizgnostice previo de DM2 o intolerancia & carbohidratos,

=

iz, hepatepatia u ctrias enfermedades reuméticas. IMC =35 i como el uso de

&

HAS. neficp

glucocorticoides seis meses previos al estudio. Les pacientes se dividieron en 2 grupos., los que

progresarcn © No progresaion. de acuerdo al andlisis de EASDAL y estudios t1adiograficos. y se les reahizo

una CTOG. niveies de msuling € IGF-1. Se realizd ¢ stadistica descriptiva para cada una de las vanables,

v ia asociacion de las vaneables onshizadas fue determinada mediante un analisis de 1iesgo.

Resultados: e znalizaron el total 18 pacientes, 10 de ellos fueron sexo masculino (76.2%). edad con
rango de Z0-€3 afnos. media de 43.2 anos, con evclucion de 12 anos en promedio (tango 5-12 anos).
Evolucionaron en forma progresiva un total de © pacientes (69.23%) de los cuales 88.8% tenian
alteracion cde la CTOG. La razén de prevalencias fue de 11.04, con un IC €5% (1.41-57.1), p: 0.001. No

hubc una ascaiacidn significativa con las concentraciones de IGF-1 € insulina.

Conclusion: Esta poblacidn reveld gue =i existen alteraciones en la CTOG asociadas a la progresion de
la enfermedcad., sin embargo creemos e€s necesario realizar otros estudios donde se involucre mayor
numero de pacientes, para poder precisar si existe una fuerte asociacion en la progresion de anqguilosis

en pocientcs con intolerancia & carbohidratos o DM2 que tienen Espondilitis Anquilosante. El disefio del

trabajo tiene muchas limitaciones. por 1o que los resultados deben tomarse con reserva.




ANTECEDENTES

La Espondilitic Anquilosente es una enfermedad inflamatoria que se caracteriza por
afectar principalmente al sexo mesculino (10:2) y se manifiesta clinicamente por
astenig, adinemia, malestar general y dolor lumbar bajo, con menor frecuencia entesitis
(inflamzcidn de la insercidn tendincsa en el hueso), de artritis periférica, uveitis y en
forma lardia, afeccion ceardisca manifcstada como: bloqueos de rama y valvulopatia
adrtica y miitral. La exploracion fisica muestra limitacidon para la flexion completa del

tronco, incremento de! tono muscular de la espelda, con dolor a la palpacion de estas

masas muscuiarcs y de las articulacicnes cacro iliacas y, hasta en un 25% de los casos
puede theber entcceitis, ertritis y  uveitis (1). La manifestacion redioldgica y sello
ceracticristico de la enfermecead €< la presencia de sacroiliitis bilateral simétrica. En el
leboretorio se documiente hasta en un 75% de los casos una velocidad de
cecimentecion globuler acelerade (VEG) y preteina C rcactiva (PCR) positiva, niveles

modcrecdemente clevedeos de 1aA, con diversos arades de  cnemia  normocitica

notmocrémica en el 18% de lcs cesos. Con menor frecuencia, €risten elevacion de las
trancezmingsas y de la arcatin fosfoquiresa (CPK)Y( con niveles normeales de sldolasa) en
le cengre sin relzcidn con le actividad clinice de la enfermedad ni con el tratamiento. El

factor reumetcide y los anticuerpos antinucleares son negativos (2).

Histcpetoldgicemente no se ha podido documentar cual es la causa del dafo tisular
inicizg! en c¢stes pecientes, hebiéndeose observedo infiltrado inflamatorio de tipo
greanulcmateso en les articulaciones sacrolliacas, en los espacios intervertebrales, en la
csincovial de las articulacicnes periféricas y en las zonas de entesitis con acimulo de

macrofeges con depdsito del factor de necrosis tumoral (TNF) en elios (3).

La evolucidn de la enfermedad es varicble, pudiendo cursar con exacerbaciones vy
remisiones o progresar en forma cronica. Clinicamente el paciente se puede quejar de
dolor en la espalda de diversos grados de intensidad, desde un dolorimiento que el
paciente no considere necesario ver al médico hasta lumbalgias severas. A la
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exploracién fisica el paciente presenta un incremento del tono muscular de la espalda, el
que llega a tener con el paso del tiempo una consistencia lefiosa, con atrofia de las
masas musculares de las extremidades y en un 30% de los cazsos hay una flexion
anterior del tronco dando &l paciente una postura de ahorcado. En un 30 % de los casos
se acompafia de anquilesis de las articulaciones sacroiliacas y de la columna vertebral
ocasionando la lamada cepina en bambul. La invalidez en estos pacientes oscila entre un

30 a un 46% de los casos (4).

La prevelencia de la EA se concsidera que cs del 1% en la poblacidon general y puede ser
hasta del 2% cn poblacicn HLA-E27+, pero pueden existir datos de EA hasta en el 10 al
30% de femiliates de pacientes con EA. La prevelencia de EA en donadores sanguineos
cs del 0.5 &l 2%, cstiméndose que entre lecs danadores HLA-B27+ que la prevalencia de
EA €s cel 0-25% v entre los dornedores HLA-E27 negativos es del 0-5.6%. En encuestas
de pclladidn las rezes necre y jeponese son les menos afectadas con un <1% de casos

con EA, micntiese que en Careadienses y Noruegos seria del 4% al 7% (5).

De ecuerdo a lo anterior se sebe que en le petogenia de esta enfermedad participan los
antecedentcs gendéticos (HLA-E27) (con ectecacidon familiar) y las condiciones del medio
ambiente (bacterienas), helbiéndese detectado la presencia de bacterias gram negativas
principelmente cn €l tracto diaestivo entre otras K/lebs/ells sp, Salnionella sp, etc..., sin
cvidencia de infeccidn, consideréndese que sus fragmentos bacterianos son absorbidos,
recen & lag circulecidén y <€ supone que se depesitan en las articulaciones periféricas, en
les zones de cntesis y en las articulaciones intervertebrales despertando una reaccion
inflamatoria a este nivel y cambios en el mulsculo, sin que hasta la fecha se hayan
detectado ecstos fragmentos bacterianos en forma consistente en los estudios
efectuados (5, 6).

El tratamiento aceptado en estos pacientes es el de Ila administracion de
antiinflamatorios no esteroides para las manifestaciones inflamatorias articulares,
esteroides 10 a 15 mg/24 hr de prednisona y hasta bolos de metilprednisolona brotes
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severos de artritis periférica. Prednisona en gotas oftalmicas y hasta dosis de 50 Mg/24

hr. para uveitis (7).

Experimentalmente se ha reportado que el uso de gonadotropina coridnica a corto plazo
¢cs capaz de mejorar las manifestaciones articulares periféricas y la movilidad lumbar.
Recientemente se han empleado la cloroquina, el metotrexate, !a Aczulfidina,
bifosfonatos y anticuerpos anti TNF los que son capaces de controlar las
manifestaciones articulares periféricas y la uveitis. Al parecer solo la administracidn de
boles de metilprednisolona, la gonadotropina coridnica y los bisfosfonatos han sido
cepaces de ofrecer elguna mejoria a corto plazo de las manifestaciones musculares de la

columna (7, 8).

Lcs cstudics del misculo llevado a cebo en pacientes con EA, han mostrado que a pesar
c¢e tener elevaciones modcstes de Crcatincingsa (CPK) en el suero, las biopsias de
micrcscepia optica del musculo no han mcstrado infiltrado inflamatorio, mientras que la
micicscopia electrénica mucstra una desorganizacion de los organclos intracelulares con
niitocondrieas aumentada s de tenano, sugiriendo que un proceso metabolico anormal
del musculo existe en c¢stos pacientcs (6). Los escasos estudios metabdlicos y
thormonelcs cfectuados en cstos pacientes han mostrado, osteoporosis en la columna
vertetzral, falla testicular, incremento de los niveles de insulina inmuno reactiva; en
zusencia de cbesidaed e hipertension arterial y, recientemente, niveles disminuidos de

triglicéridos en sangre (9).

Normealmente, el mdsculo estriado requiere para su funcionamiento glucosa, la que
almacena en forma de glucdgeno para su posterior utilizacion. La hormona encargada
de facilitar la introduccidon de la glucosa g la célula es la insulina. En pacientes mestizos-
Mexicanos con EA las pruebas de tolerancia a la glucosa han mostrado niveles basales
de glucosa e insulina normales en el suero, con pobre elevacidn de la glucemia después
de la carga de gluccca con niveles muy elevados de insulina inmuno reactiva en los

pacientes con enfermedad activa, sugiriendo que la secreciédn de insulina esta
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relacionada con la inflamacidn articular y con procesos metabdlicos celulares
relacionados con la resistencia periférica a la insulina (10, 11). Ademas de lo anterior se
ha reportado que la ingesta de comida rica en almidones se ha &asociado a un
incremento en la actividad de la enfermedad, sugiriendo a estos autores que este tipo
de alimentacidn favorece la proliferacién bacteriana intestinal, un incremento de
fragmcntes beacteriganos, lecs que al ser zbsorbidos por el intestino iniciarian una
rcspuesta infematcria earticular periférica en estos pacientes, sin mencionar estos
zutores la pcesibilided de que la ingcsta en la dieta de almidones pudiera estimular la
sccrecidn de insuling, lg cual como se menciond pudiera participar en la respuesta

inflanmiatoria en ellos (12-14).

Ccsde el punto de vista clinico, existe una importante sobreposicion entre las
nenifestaciones de leos pedecimientes reunidticos y endocrinos. Histdoricamente, la
ectemegelia, el hiperparetircidismoe  primario  y el mixedema se consideraban
redecimientes primcrcialmente reumeteldeicos heasta que su eticlogia endocrina fue
aclereda. En la &ctuslidad, el internista o el reumatdlogo pueden establecer el
cdicgndstico de una endocrinopetia bazséndcse en la sintomatologia esquelética, articular
e incluso muscular referida por el enfermo. Un paciente con un padecimiento
ecndocrincldgico defirido puede presentarse con una complicacion reumatoldgica (15-

17).

En ¢l paciente con EA, de zcuerdo a los trabajos previos, es posible que exista una
relacion directa desde el punto de vista fisiopatogénico con los niveles de insulina e
hiperglucemia, en donde existe gluccsilecién de otras proteinas como es la coldgena.
Estz colégena glucesilada es muy estzble y resistente a la degradacion quimica debido a
las uniones covelentes de hexeosa intermoleculares que fijan proteinas no glucosiladas
potenciglmente nocivas como la atbumina, inmunoglobulinas y proteinas del sistema de
ccagulacion (18, 19) . Efectivamente el grado de rigidez articular parece correlacionarse
con el grado de glucosilacion de la coldgena, pero los resultados adln no son
concluyentes. Otros posibles mecanismos fisiopatogenicos establecen que existe edema
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del tejido conjuntivo secundario a alteraciones en los mecanismos fijadores de agua de
la cclégena (20), asi como un aumento en el niumero de enlaces cruzzdos en la

cclégena lo que favorece que aumente la rigidez de los tejidos periarticulares (21).

El desarrcollo insidioso de contracturas en pacientes con hiperglucemia fue descrito
desde hace aproximadamente 100 &fics y es aldn una de sus complicaciones mas
frecuentes. Este csindrome de movilidad articular limitada también conocido como
queiroartropatia, contracturas diebéticas o csindrome de mano rigida, tiemne una
prevelencia del 30 &l 40%, y en mucheas oceciones este sindrome es manifiesto antes de

que sca aparente el trastorno metabdlico (21, 22).

No se sabe cusl e¢s la ceusa que hace que ezlgunos pacientes con EA terminen en
znguilcsis de la cclumna y la rezén por la cual otros no la hacen. Es posible que
elterecicnes metabdlicas pudicren feciliter la anquilosis en sujetos genéticamente

predispuestos.

Por ser una cnfermedad progicsiva € incepacitante, donde las causas de su progresidén
zdn son inciertes, consideremces que la deteccidn de trastornos metabdlicos como es la
hiperglucemia, puede ofrecer a estos pecientes un tratamiento y control oportuno vy

scjorar su calidad de vida.




Planteamiento del Problema:

(Existe relacion entre el resultado de una curva de tolerancia a la glucosa
vy antecedente de progresiéon de Espondilitis Anquilosante?
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1.

Los pacientes con EA progresiva tienen mayor frecuencia de alteracidn en el
metebolismo de carbohidratos, con resultados anormales en la curva de
tolerancia oral a glucosa.
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Objetivo:
Describir si hay asociacidén con el resultado de la curva de tolerancia a la
glucosa en pacientes con Espondilitis Anquilosante y la progresién de su
enfermedad.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio:

Es un estudio transversal, comparativo.
Universo de trabajo:

Grupo 1. Pacientes con Espondilitis Anquilosante sin  progresion de la
enfermedad, de los cuales podréan ser normales, intolerantes o con diabetes.

Grupo 2. Facientes con Espondilitis Anquilosante con progresion de la
enfermedad, de los cuzles podién ser normales, intolerantes o con diabetes.

Se analizarédn expedientes clinicos de la consulta externa del servicio de
Reumatclogia del Hespitael de Ecpeciclidedes Centro Médico Nacional Siglo XXI
con diegndstico de Egpondilitic Anquilosante segln los criterios clinicos y

radiogréficos de Definicién de New York. Anexo 1.
Descripcién de las Variables:

Predictora: curva de tolerancia oral a carbohidratos, 1GF-1 e Insulina Sérica.
Desenlace: Progresidon de la Enfermedad evaluada por el indice de BASDAI.

Definicién de las variables:

Conceptual:

Insufins: hormona polipeptidica de PM de 6000, se libera del pancreas a través
de las células beta. El humano secreta alrededor de 40-50 U por dia en adultos

normales. La concentracidn basal de insulina en sangre en ayuno es de 10 uU/ml.
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JGF-1: factor de crecimiento insulinocide tipo 1, producto hepatico del efecto de
Hormona de Crecimiento (GH), modificado por otros factores como glucosa,
insulina y cstado nutriciorial. Llamada tembién Somatomedina C, que se produce
en su mayor parte en el higedo, ¢ste es un factor de progresién en la division
celular, cstimula la heméetopoyesis, csteroidogénesis ovarica, proliferacion vy
diferenciacion de mioblastos y del cristalino. 1IGF-1 suprime la secrecidn de GH vy

sus concentraciones sérices son inversamente proporcionales a las de insulina.

C70G: Esta pruchba concgiste en administrar a los adultos 75 gr. de glucosa en 300
mt de agua. La carga de gluccsa se consume en cinco minutos. Se toman
muestras de gluccesa plesmética bacal, & los 30, 60, 90 y 120 minutos después de

la ingestidn de glucosa.

Indice de Actividad de Espondilitis Anquilosante (BASDAI: Bsth Ankylosing
Sporiaylitics Discasse Actnity J[fndex): Se regliza un cuestionario donde cada
pregunta €s contestada en una escela visual andloga de 10 cms, donde cero
indica que no existe la altcracidon que se pregunta y 10 que ésta es muy intensa.
Asi y en la medida que hay mejoria cambia la sensibilidad del indice y la
cepecicad para producir un limite de respuesta a toda la escala. La puntuacion
rccsultente del indice clctel (0-50) se ccnvicrte a una escala final de 0-10 para
tener la puntuacién final del EASDAI ademéas de la evaluacion cuslitativa de la
rigidez matutinag la cual se cvelle por separado en la pregunta 6. La ejecucion de

este cucstionario en mancs experimentadas requiere de 67 segundos. Anexo 2.

Operacional:

Insulina: La secrecion estimulada de insulina se produce en respuesta a
estimulos exdgenos. La glucosa es el estimulante mas poderoso para la
liberacién de insulina. Su medicidn se realiza a partir de suero en ayuno,

TESIS CON ‘1!
| FALLA DE ORIGEN ; 0N




cuantificado en unidades convencionales, consideradas en rangos normales de
5a 25 pu/mil.

JGF-7: Su secrecion determinada a través de suero, las concentraciones varian
de acuerdo al sexo y edad. Considerando nuestro grupo de estudio: varones'y
mujeres de 16-24 afios: 182-780 mcg/L, de 25-39 afios: 114-492 mcg/L. Con
respecto a los grupos de edad y sexo:

Mujer Hombre
20-30 afos 96-502 119-452
31-40 afios 130-254 100-402
41-50 afos 100-303 100-303
£1-70 &ahos 78-258 78-258

C70G: Lea pruebz es normisl <i le glucosa en plasma venoso en ayuno es
mernor de 115 mg. El velor & les Z horas debe ser inferior 2a 140 mg. Un valor
a les 2 hores meyor de 200 mig/dl e¢s diagndstico de DM2, un valor mayor de
140 pero menor de 200mg es Intolerancia a carbohidratos.

Seleccién de la muestra:

Se reelizard la revision de erpedientes clinicos de la consulta externa de
Reumzatclogie, con dizgndstico de Espondilitis Anquilosante, para captacidon de
datos como edad, sexo, tiempo de evolucidn de la enfermedad, BASDAI inicial y
actual, HLAB27, celidad de alimentacidn (a través del Cuestionario de Frecuencia
de consumo de elimentos de la Coordinacidon de Investigacidon Médica Diabetes
Mellitus Tipo 2 del IMSS) Anexo 4. Una vez seleccionados estos pacientes se les
recaglizara CTOG, determinaciones de insulina e IGF-1, previa carta de
consentimiento para la realizacion del estudio. Anexo 3.




« Criterios de Inclusion:
- Pacientes con diagndstico de Espondilitis Anquilosante de > 5 afios de
evolucién.
- Mayores de 18 afos de-edad.
- Cualquier género.

e Criterios de no inclusion:
- FPacientes con diagndstico previo de DM2 o intolerancia a carbohidratos e
HAS, Hepetopeatia, Nefropatia u otras enfermedades reumaticas.
- IMC >35.
- Uso de clucocorticoides 6 meses previos al estudio.

« Criterios de Exclusidén:
- Facientes que durente e! seguimiento no cuenten conla informacidon

completa requerida para el estudio.
Analisis Estadistico:

1.Se rezlizard estaedistica descriptiva para cada una de las variables a estudiar, con o
que se determinaran medias, porcentajes, etc. el :
2.Pera csteblecer la esociecidn entre ia variable predictora vy de"desenla‘ce; se
realizard anélisis de riesgo (razdn de prevalencias), con intervalo de,,c‘onﬁanz'a' al
95% y una p<0.05. e
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Cronograma de Actividades:

Fecha de inicio: Marzo 2003.

Terminacion: Agosto 2003.

Actividades:

Recursos para el

- Revision bibliogréfica

- Elaboracién de protocolo.

- Captacidon de la informacion.

. Procesamiento y znalisis de datos.

. Elaboracion del informe técnico final.

- Divulgacion de los resultados.

estudio:

Humzanos: méedicos adscritos del servicio de Endocrinologia,
Reumatologia y Radiologia; residentes = del servicio de
Endocrinologia, personal de archivo clinico y de laboratorio clinico.

Materiales: Expedientes clinicos y hoja de captura de datos.

Financiero: Ninguno.
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RESULTADOS

Caracteristicas de la poblacién

Los pacientes fucron captados a trevés del expediente clinico registrados desde 1994
acta el 2002. De un total de 20 pacientes seleccionados, 7 de ellos no acudieron a la
realizacidn de pruebas de lzboretorio, por lo que no se incluyeron en el estudio. EIl
76.9% (10) de lcs pacientes fuercn measculinos, y 23% femenino. La edad media fue de
42.3 afics (rengo 20-63 &fics) y el tiempo de evolucidon de su enfermedad reumatica era
en promedic de 12 efics ( tangc de 5-19 zfics). El IMC de los pacientes fue de 22-27,
promicdic 25.2. El HLAE27 <€ reporto positivo en el 61.5% (8 pacientes). Tebla 1.

CTOG y progresidon de la enfermedad

De lce 13 pecientes inveluciades en el cstudio, el 46.15% (6 pacientec) presentd
pcsterior @ la carga oral de cluccsa dates de intolerancia a carbohidratos, un 15.38% (2
racierdiecs) con DM2, y el Z8.46% (5 pacientes) fue normeal (Grafico 1). Una vez
enalizedeos & trevdés de los criterics de EASDAI, se encontré que en €l 69.22% (9
pecientce) de le poklacidn con Espondilitis Anquilcsente hiabian rogresado, y el 30.76%
(4 pacientes) <in progresion de la enfermecad (Grafico 2). En el anélisis de riesgo de
une CTOG enormal y la presencie de praciesion, se observd que de los 9 pacientes con
frocrecicn de le enfamecead el §8.8% tuvieren elteizcidn de lz CTOG, scis de ellos con
intclerancia & carbohidrates y dos con DM2 (Grefico 3). Estableciéndose entonces que la
rezén de prevalencies fue de 11.04 1C 95% (1.41-57.1) con p 0.001.

IGF-1 e Incsulina y progresiéon de la enfermedad
Los niveles de inculina fueron en promedio de 11.035 mUl/ml (rangos 2.54- 36.6),
solamente un paciente presentd elevaciones por arriba del limite establecido, en cuyo

ceso, correspondid a una progresidn de la enfermedad. Sin embargo no se establecid
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asociacidon ecstadicticamente cignificativa. Lo miismo con los niveles de 1IGF-1, los cuales
se reportaron en ranges de ©€8.3 a 281.7 ng/ml, siendo la frecuencia de anormalidad
clevada para su edad y sexo e€n 4 pacientes, 2 de ellos con progresidén de su
cnfermecad, pero sin esociacidon significativa estadistica. La cantidad de pacientes nos
limita para hacer un zrélicis de tendencia alin dentro de los rangos de normalidad.
Tabla 1.
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Discusién

Se ha estimado que diversos factores metebdlicos pueden influir en la progresién de la
enfermedad, inclusive pacientes con espondilcartropatia no hipertensos, no obesos,
tienen tolerancia a carbohidratcs anormazl (22). Otros estudios han reportado niveles de
1GF-1 e 1GFP-3 disminuidos, lo cual sugicre que la funcidn de las células csteoblasticas
puede cstar dafiada en EA (24). En nuestro estudio, se observd que existe una
zsociacién entre la progresidon de la Espondilitis Anquilosante y una alteracidon en la
curve de tolerancia oral a la gluccea, 1azdn de prevalencias del 11.04, con intervalos de

confianza estadisticamente significativos.

‘'z c¢ ha denmcstrado en otres cstudics gue eriste una correlacion de los niveles de 1GF-
1 cemo un mércador Licoguimico de metlebeliemo 6seo, marcador de &actividad de
cnfermedead y menifcstaciones cliniceas en EA (25). Asi mismo se ha demostrado que el
icdice ce inculing sérice / 1GF-1 <irve comc meatcador de bioquimico de actividad ¢sca y
densicad miincrel Csca en cstecpatcsis. En cste cstudio no fue pesible denicstrar que en
lcs peacientes con EA que presentzron meyor progresion de su enfermedad, una
esociacién de cc<tcs mercedores bicguimices, solamente el 30% y 7.6% de estos

peacicntes tuvieton IGF-1 e insuling cleveda rcspectivemente, presenténdese con CTOG

Mterade sclo en el ZZ2%, comperade con ctres publicaciones en donde se ha csteblecido

un credo de slteracidn de le CTOG vy niveles de IGF-1 mucho mié&s elto (26).

cs la ceusa que heace que eglgunos pacientes con EA terminen en
anquilcsice de la columna y la rezdn por la cual otros no la hacen. Es posible que
clteraciones mietebdlicas pudieran facilitar la anquilosis en sujetos genéticamente
precispuestos. En este estudio se encontré una asociacion significativa entre
zlteraciones de la CTOG vy la progresion de la enfermedad, sin embargo, hay diferentes

puntos que debemos de considerar al analizar los resuitados:
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Primero, que el tamafio de la muestra es muy pequefio, proviene de un sdélo centro de
referencia y por ello existe una cren prcobeabilidad de incurrir en un sesgo de seleccidn;
Segurdo, para tratar de encontrar zsociacidon, que por definicion explora relaciones de
causalidad, el trebejo tiene la limitante que cuando se evella la variable predictora
(CTOG), la vatieble de dcsenlace (progresidn de EA) ya estd presente. Por esta razdn es
imposible sugerir que los resultadoes, aunque tengan significancia estadistica, puedan ser
traspolados a otras poblaciones; vy

Tercero, los 1csultedos deben considcrarse como un primer acercamiento a esta
informacion con la pccsibilidad de continuar la investigacion y plantear a futuro un

rotocolo precspectivo para mejorar la calidad de los resultados.
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes, evolucién y progresion de su

enfernicdad, CTOG, concentraciones de Insulina e IGF-1.

1 N 47 27 19 4 2] Si Q2 INTOL 3 342
2 M 40 Zz4 12 5 S Si 66 NORMAL 5.1 277.9
3 M 29 28 7 4 6 Si 81 INTOL 10.9 303
4 M 85 27 16 6 8 Si 74 DmM2 15.9 189.5
5 M 45 26 5 4 7 Si Q5 INTOL 10.8 184
6 M 44 27 14 6 8 Si 113 o2 19.8 Z49.8
7 M 41 24 14 7 4 No 96 NORMAL 13.4 381.7
8 M €3 25 18 8 9 Si 100 INTOL 8.&2 :61.9
9 M 56 Z 19 6 8 Si 179 INTOL ZG.6 153.7
10 F &5 z2 12 6 4 No 87 NCRWMAL 7.3 z00.8
11 N £E3 27 17 G 9 Si &8 INT L 5.2 2004
12 F 41 22 7 7 2 No 74 NORMAL 2.£9 Z227.0
i3 F S0 23 5 8 3 No 75 NORMAL 3.73 98.3
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Grafico 2. Forcentaje de progresidn de la Enfermedad de los pacientes con

Espondilitis Anquilosante.
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Giafico 1. Tabla que muestra la prevale ncia de zlteracion en la CTOG entre los

|pecie ntes con Espondilitis Anquilosante progresiva.

OO Progresiva
[ Estable

L S SRR TIET

O+ i T I T — = —

Intol DMN2 Normal
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Grzfico Z. Comperacion de prevalenciea de Frogresion de acuerdo a su CTOG entre

los dos grupos de pacientes.
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Anexo 1

* Critcrios de definicion de EA segdn los criterios de NY.

cLiNICOS

a. Limitacidon de la movilidad de colunina lumbar en sus tres planos: flexidn anterior, lateral
y extensidn.

b. Dolor en la region de unidn dorsolumbar o en columna lumbar.

c. Limitacidon de la expansidn totécica @ <1 pulgada (2.5cm) medido a nivel de 4to espacio
intercostal.

GRADCS RADIOGRAFICOS

Normal: O

Sugestivo:l

Sacroiliitis minima: 2

Moderada sacroiliitis: 3

Anquilosis: 4

DEFINITIVA

1. Secaiciliitis bileteral grado 2-9 con al menos un criterio clinico.

2. Cacrciliitie unilateral grado -4 o grado 2 bilateral con el criterio clinico 1 o con los
criterios clinicos 2 y 3.

PROEAEBLE

1. Secreiliitis bilateral grado 3-4 sin criterios clinicos.

2. MOCDIFICADOS

1. Dolor toje de cepelda icua! € mayor & 2 meses de duracidn que se mejora con el ejercicio
y que cmipcora con ¢l reposo.
Limitacion de la movilidad en la columna en los planos sagital y frontal.

2. Disminucién dc I crpansidn tordcica con relacidn a los valores normales para edad y
sexo.
Sacroi s bilateral grado 2-4.
Sacroiliitis unilateral grado 3-4.

DEFINITIVA

Sacioiliitis Unilateral grado 3 o 4 Bilateral grado 2-4 y un criterio clinico.
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Anexo 2

*indice de Actividad de EA (BASDAI):

indice de actividad de la Espondilitis Anquilosante de.Bath (BASDAI. Bath
Ankylosing Spondylities Disease activity Index)

Para indicar sus respuestas a cada una de las respuestas de este cuestionario por favor
ponga una marca en la linea segln se haya sentido en la ultima semana:

1. ¢ Cémo describiria el grado global de fatiga o cansancio que ha tenido?

Ausente Muy intenso

2. ¢ Cémo describiria el nivel global de dolor de la espondilitis anquilosante que ha
tenido en el cuello, la espalda, la cadera?

Ausente Muy intenso

3. & Cémo describiria el nivel global de hinchazdn o dolor que ha tenido en otras
articulaciones diferentes al cuello la espalda o la cadera?

Ausente Muy intenso

4, ¢ CSmo describiria el nivel global de malestar que ha tenido en cualquner area
dolorosa al tacto o a la presion?

Ausente Muy intenso

5. & CAdmo describiria el nivel global de la rigidez matutina que ha tenldo desde el
momento de levantarse?

Ausente Muy intehSo :
6. ¢éCudnto dura la rigidez matutina desde el momento en que se despierta?

Horas

V2 1 12 2 o mas

INTERPRETACION: Cada pregunta es contestada en una escala visual analoga de 10cms,
donde cero indica que no existe la alteracidon que se pregunta y 10 que ésta es muy
intensa. Asi y en la medida que hay mejoria cambia la sensibilidad del indice y la
capacidad para producir un limite de respuesta a toda la escala. La puntuacidon resultante
del indice global (0-50) se convierte a una escala final de 0-10 para tener la puntuacion
final del BASDAI ademas de la evaluacién cualitativa de la rigidez matutina la cual se
evalla por separado en la pregunta 6. La ejecucidn de este cuestionario en manos
experimentadas requiere de 67 segundos.
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ANEXO 3

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CMN SXXI

FORMA DE CONSENTIMIENTO

ALTERACIONES METABOLICAS EN PACIENTES
CON ESPONDILITIS ANQUILOSANTE DE LARGA EVOLUCION
investigadores:
Dra. Myriam Bastidas / Dr. Ernesto Sosa-Eroza
Dr. Moisés Mercado / Dr. Francisco Javier Jiménez

Introduccion/Propdsito

A usted se le ha solicitado participar en este estudio para buscar la presencia de una alteracion en la Curva
de Tolerancia Oral a la Glucosa (CTOG) que se busca en personas que padecen una enfermedad llamada
Espondilitis Anquilosante (EA). Es probable que esta alteracion se encuentre presente tanto en personas con EA que
han progresado como en pacientes estables sin progresion, de ser asi, la importancia que tendria para establecer la
causa de la progresion se diluiria mucho, y se estableceria que !a alteracion en la CTOG encontrada podria constituir
una asociacion con la progresion de su enfermedad. Por elio, se ie ha solicitado su participacion para integrar el
grupo de personas con EA sin conocerse con alteraciones en el metabolismo de carbohidratos en las que buscara la
misma.

Procedimientos

Como parte de la evaluacién previa a la donacion de sangre, se le toman algunas muestras, una vez que el’
personal becario (residente) realice la seleccion, se tomaran 50 mi (aproximadamente 7 tubos), los primeros 15 ml,
corresponderan a la muestra basal, y muestra para determinacion de IGF-1 y otro para Insulina. Posteriormente se
dara una carga oral de glucosa de 75 mg. y se tomaran dos tubos cada 30 minutos hasta llegar a los 120 minutos.

Beneficios
Usted no recibird ningdn beneficio médico por su participacion en este estudio. Sin embargo, pueden existir
beneficios para usted y para la raza humana si este estudio permite un mejor entendimiento de la manera en
que se produce la progresion de su enfermedad.

Riesgos
No existe ningun riesgo adicional para usted, ya que ha decidido voluntariamente hacer su donacion de
sangre.

Procedimientos Alternativos
Usted tiene la posibilidad de decidir si participa o no en el estudio.

Confidencialidad
Como parlicipante en este estudio, su identidad y los datos referentes a usted en este estudio seran
confidenciales. Usted no sera identificado por nombre o iniciales en ninguna publicacidn que se origine de
este estudio.

Costos
No habra ningun costo para usted.

Consentimiento:
Mi participacidn en este estudio es completamente voluntaria. Puedo rehusarme a panicipar y si, por
cualquier razdn deseo dejar de participar, soy libre de hacerlo, por lo anterior no tendré ningin efecto sobre
mi atencion futura o tratamiento por mi meédico ni por este hospital.
He leido esta forma de consentimiento y he discutido con la Dra. Myriam Bastidas, Dr. Jiménez, Dr. Mercado
o el Dr. Sosa-Eroza los procedimientos descritos anteriormente. Se me ha dado la oportunidad de hacer
preguntas. las cuales han sido respondidas a mi satisfaccion. Firmo al calce aceptando participar en el
estudio.

Participante lr TES!S CON
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~—~ANEXO 4 - e -

COORDINACION DE INVESTIGACION MEDICA

oL,
i DIABETES MILLITUS TIPO 2 EN EL IMSS '-’—1 1o .
MSS Cuestionario de Frecuencia de Consumo de Alimentos e
INSTRUCCIONES , ;E"D. ‘_;‘. g %!
Este cuestionario tiene el propdsito de identificar candidatos para el estudio. Toda la inforracion es indispensable. = = & D
Suplicamos a usted, se obtengan todos los datos que se solicitan. Sélo solicitamos se liene completamente el dvalo con D D D D
Idpiz del numero 2 o con pluma atdmica azul o negra. !@ B e
Anote usted en los cuadros el nimero de afiliacién, sexo, etapa, consultorio, chmca tumo, y fecha de evaluacién del & OO E
caso y ademas rellene los alvedlos correspondientes. QGT‘ 8 %%
Ejemplos: CORRECTO C @O0 INCORRECTOS X &&= ,5 T D B
” - i NSUL- N i i E i
! NUMERO DE AFILIACION i ’E%QBLOL_J | CLINICA BIAT ESCHAAT
: [ o i ro |
i ! ! i l '

= 06 i [T O

o ! 09 DD OD

23 1o SEDDD

@ hs O T o@D

e Res) 19 O 1 D@D

D 21 O D) [ R X &>

S & 22 O & @

0D 3 O DI D DD

I® 34 O @, D D)

> D) 94 O @D D D D

SPara cada alimento de la lista marque el évalo que indica la cantidad que consumid en promedio, especificamente durante el afo pasado.

i PROMEDIO CONSUMIDO. DUBANLE_ELANO
PRODUCTOS LACTEOS p” FhgTgf | 1-3por | 1por [2-4 por|S5-6 por [ 2-3 | 4-5 € & mas
unca mes. | __mes semana ' semana | semana por dia . pordia | por dia al dia

1. Un vaso de leche entera . . ... ... [an) [a=) i > : (@) < [ [} | (@) (@)
2. Una rebanada de queso fresco o me ' [ ' [ -

queso cottage < () ! o f < (@) < o | [aw) ' (e} ()]
3. Una rebanada de qQUESO 0axaca  ............ (e} (] i () . (] o < o H < : < (e
4. Una rebanada de queso manchego o chihuahua o O (a] <O (an) (an) o (@] X (e ] (e
5. Una cucharada de queso crema (@) o o o (@] [ O = 8 O O
6. Una 1aza de yoghurt o bulgaros . . . (ew] [e»] (@] (e} O (] (@] o | (en] } =
7. Un barquillo con helado de leche o j@») [a») (@) (on)] (@] o < : = ' [a»]
2or favor marque su consumo promedio durante el afio pasado, en cada uno de los alimentos enlistados. NOTA: Considere que adn

promedio que consumid durante esa temporada el afno pasado.

wando hay frutas que sdlo las consume en temporada, marque el
Menoads T 1.3 por | 1por |2-4por,5-6 por 1 ! 2-3 1 4-5 ;66 As
FRUTA Nunca A mes semana_ semana ' semana ! por dia | por dia i por dia ; al dia
8.UNPIAtAN0 .. ... ... e [@) [an) o [a] i [ [a) i [a] : [ [
9. Una naranja - o o o [ I S | sl s [ o
9. Un vaso con jugo de naranja . . [en] = o o fan) o ! ,: i o i (e
1. Una rebanada de melon [en) o I (an) (an) ‘ (an) o ] < l (aw) | (an)
2. Una manzana fresca ..... (el [ e B o < O o o fany o
3. Una rebanada de sandia [>T T e T o [T ] [ T (e l <O
4. Una rebanada de pifia . ... . < : = ! [y = = [ : = < o
5. Una rebanada de papaya o [ -] ! () { [ : <) (e i < () o
S.Unapera ............... = N ) = | = \ = i = . = < i ()
7.Unmango ...... (] : fal ! i = (an) [ I < i = < ! o
3. Una mandarina = = = =) = < . R
3. 1/2 taza de fresas o ]S = S = = [ O
). Un durazno, chabacano o =z = = = - — fag 2
1. 1/2 taza de uvas o O o i [ = O [ : (e H O
JUnatuna ... .. Z ! . = = ) [ = Lo s
i. 1/2 taza de ciruelas .. = : = - = O
1. Una rebanada de mamey o . = = L (]
50N 2aPOME . . e s e n e e oo ! — = - = =
~
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Por favor marque su consumo promedio durante el aifo pasado, en cada uno de los alimentos enlistados. NOTA: Cuando come huevo,
si @S5 que come en cada ocasion, calcule el nimero total de tortillas.

HUEVO, CARNES Y EMBUTIDOS Nunca

26.. Un huevodegallina ...............
27. |Una pieza de pollo
28. Una rebanada de jamon
29.1Un platillo con carme de res

.1 Un platillo con came de cerdo

Un platilode atun . .. ... ...
32 IUr'| pedazo de chicharrén
33.,Una salchicha ...........

34./Una rebanada de tocine . ............

35.. Un bistec de higado o higaditos de polio
36.) ,Un trozo de chonzo o longaniza
37.'Un plato de pescado fresco
38.'Un piato de sardinas
398. 1/2 taza de mariscos .
40. Un piato de carnitas
1. Un plato de barbacoa

Por favor marque su consumo promedio durante el afo pasado, en cada uno de los alimentos enlistados.

VERDURAS

42.;Un jitomate en salsa o guisado . . .
43. Un jitomate crudo o en ensalada
44.!Una papa o camote . .........
45. 1/2 taza de zanahornas . ..

46.'Una hoja de 16chuga . . . . . oo oo

47.,1/2 taza de espinacas u otra verdura de

hojaverde ... .. ... .. ... . .. cciianananen

48. {1/2 taza de calabacitas o chayote ...

49.:1/2taza denopalitos. . .. ..ottt it i

50. 'Un plato de sopa de verdura
(de crema de verdura)
51.;Medio aguacate ..
52.!1/2 taza de fior de calabaza ...
53./1/2 taza de coilitlor
54. ' 1/2 taza de ejotes
55..Una cucharadita de salsa picante o chile:

56.Chiles de 1ata. . . . .. ...t e

57..Un platillo con chile seco

s8'Unelote .. ... . .. . o iiiict

000000000 000 00000

LEGUMINOSAS

1

59/ Unplatode trijoles . ............ ... .0..-

60. Media taza de chicharos
1.iUn plato de habas verdes. .

CEREALES

63. Unatorillademaiz ........_........0....
65. Unatolladetngo .. ...............

66. Una rebanada de pan de caja (tipo bimbo)
67. Una rebanada de pan de caja nmegral e

68. Unbolillo . ....... ......
69. Una pieza de pan dulce

70. Un plato de arroz . . ... ...
71. Un piato de sopa ce pasta
72. Un plato de avena

73. Una tazon de cereal de caja (lipo hojuela de

maiz)
73a. “Cual" (espe

74. Un tazon de cereal altoen fibra .. ..........

73a. (Cual? (especitique)

|

v
0
a

'

12 4por: 5 -6 por|
a . semana  semana

8.
3
" -t

&
12

0

HOUOOOHOUOOOOOJO
|000000000

HONOOCHNNK00000
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