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Resumen 

 

Introducción. Las enfermedades autoinmunes conllevan a un aumento en la resistencia a la insulina incluyendo a la 

artritis reumatoide donde se ha observado la influencia del factor de necrosis tumoral en el desarrollo de esta 

alteración metabólica, con base en esto, se puede esperar que la neutralización de esta citocina resulte en la 

disminución del riesgo cardiovascular. 

 

Objetivo. Evaluar el efecto de la terapia anti-TNF sobre la resistencia a la insulina en pacientes con artritis 

reumatoide (AR) comparado con pacientes con AR en tratamiento con FARME no biológicos. 

 

Métodos. Se incluyeron pacientes con diagnóstico de AR (criterios del ACR) inactivos (DAS 28 <2.6), en 

tratamiento con anti-factor de necrosis tumoral (anti-TNF) (casos) y fármacos antirreumáticos modificadores de la 

enfermedad (FARME) no biológicos (controles), sin factores de riesgo para resistencia a la insulina como: 

(consumo de esteroides, índice de masa corporal >25kg/m2,  diabetes mellitus o uso de fármacos hipoglucemiantes, 

hipertensión arterial sistémica o uso de fármacos antihipertensivos, triglicéridos >150mg/dl, hipercolesterolemia 

>200mg/dl, lipoproteínas de alta densidad <40mg/dl en hombres y <50mg/dl en mujeres o con hipolipemiantes, 

diámetro de cintura >88 cm. en mujeres y >102 cm. en hombres). Por medio de HOMA (Homeostasis Model 

Assessment) se determinó la resistencia a la insulina en ambos grupos, definiendo como HOMA >1 y sensibilidad a 

la insulina por medio de QUICKI (Insulin Sensitivity Check Index) considerándose normal ≥ 0.38. Para el análisis 

estadístico se utilizó U de Mann Whitney. 

 

Resultados. Un total de 28 pacientes, 15 en tratamiento con FARME no biológicos y 13 con terapia anti-TNF, el 

89% fueron mujeres. Mediana de edad43.5 años (rango 21-62), la mediana del índice de HOMA en el grupo de 

FARME no biológicos fue de 1.58 (rango 0.7-5.4) comparado con pacientes con anti-TNF de 1.18 (rango 0.2-4.3) 

(P=0.5). La mediana del índice de QUICKI fue de 0.36 (rango 0.30-0.42) en pacientes con FARME no biológicos 

comparado con 0.37 en pacientes con anti-TNF (rango 0.30-0.51) (P=0.8). 

 

Conclusión. La resistencia a la insulina se presenta en pacientes con AR independientemente del tratamiento que 

reciban para el control de la enfermedad por lo que se debe vigilar la presencia de factores que condicionen 

síndrome metabólico. 
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INTRODUCCIÓN 

 

La artritis reumatoide (AR) representa la forma más común de enfermedad articular inflamatoria crónica que 

provoca destrucción ósea. El proceso inflamatorio causa engrosamiento e hiperplasia de la sinovial la cual es 

infiltrada por numerosas células que producen citocinas proinflamatorias incluyendo IL-1, IL-6 y factor de necrosis 

tumoral (TNF) (1). 

 

Esta inflamación juega un rol importante en la patogénesis  de la aterosclerosis y contribuye a la morbi-mortalidad 

cardiovascular encontrada en pacientes con AR (2). Estas enfermedades cardiovasculares ocurren hasta dos veces 

más en este grupo de pacientes en comparación con la población general (3). 

 

El aumento en la resistencia a la insulina es un factor de riesgo importante para el desarrollo de enfermedades 

cardiovasculares (4). Pacientes con enfermedades autoinmunes del tejido conectivo tienen resistencia a la insulina 

incrementada (5). La resistencia a la insulina se ha reportado previamente en pacientes con AR (6). En un estudio de 

casos y controles realizado en Italia se encontró que en pacientes con AR la resistencia a la insulina se presentó en el 

88.9% comparado con solo el 6.2% de los controles los cuales consistieron de pacientes con enfermedades de 

tejidos blandos encontrando además una asociación significativa con aterosclerosis subclínica evaluada por medio 

del engrosamiento de la íntima-media de la arteria carótida (7). 

 

El TNF es una citocina pleiotropica con un papel pivote en desencadenar la respuesta del huésped contra 

microorganismos; además, es un componente importante de la vía inflamatoria y es sobreexpresado en tejido 

sinovial y en suero en pacientes con AR y en la placa aterosclerótica (3,8). Se ha observado que contribuye a la 

aterogénesis por medio de una serie de mecanismos: promoviendo la expresión de moléculas de adhesión en las 

células endoteliales, reclutando y activando células inflamatorias dentro de la pared arterial (9). 

 

Varios estudios han sugerido que el TNF pudiera ser un mediador importante en la resistencia a la insulina en 

modelos animales (10,11). Además, existe evidencia que en pacientes resistentes a la insulina la sobreexpresión 

ocurre en el tejido adiposo y músculo-esquelético (12,13). La pérdida de peso en sujetos obesos resistentes a la 

insulina conlleva una reducción sustancial en la expresión y secreción del TNF en asociación con disminución en 

los niveles séricos de TNF, así como restauración de la sensibilidad a la insulina (14). 
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Dado los efectos sobre la inflamación y el metabolismo se puede esperar que la neutralización del TNF conduzca a 

disminuir la resistencia a la insulina y a su vez disminuya el riesgo cardiovascular (15). 

 

Kiortsis et al. No demostraron diferencias significativas en pacientes con AR y espondilitis anquilosante tratados 

con infliximab por 6 meses en los índices de HOMA y QUICKI (métodos de determinación de resistencia a la 

insulina y sensibilidad a la insulina respectivamente) pre y postratamiento, aunque se encontraron con tratamiento 

esteroideo a lo largo del estudio; solo se encontró diferencia significativa pre y post anti-TNF en el grupo que 

presentó mayores índices en el HOMA y QUICKI a la determinación basal (16). Se reportó en un estudio de 27 

pacientes con AR (21 mujeres y 6 hombres, edad promedio 57.1 años y DAS 28 promedio de 4.43) reducción en los 

niveles séricos de insulina e índice de HOMA tras infusión de infliximab (17). Sin embargo, los pacientes que 

participaron fueron resistentes a FARME no biológicos y al momento de la infusión del biológico permanecían 

activos de la enfermedad además que también se encontraban utilizando esteroides. Hasta la fecha existe 

controversia del papel que tiene el bloqueo anti-TNF sobre la resistencia a la insulina. 
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JUSTIFICACIÓN  

 

La Artritis Reumatoide se asocia a un incremento en la morbi-mortalidad cardiovascular. Dentro de los factores de 

riesgo, la resistencia a la insulina tiene gran prevalencia en pacientes con AR. El determinar el efecto de la terapia 

anti-TNF sobre la resistencia a la insulina nos permitirá conocer su impacto sobre el riesgo cardiovascular. 

 

 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

Una de las principales causas de morbi-mortalidad en los pacientes con AR es la enfermedad cardiovascular 

desencadenada -entre otros- por el efecto inflamatorio de la enfermedad subyacente. Uno de los factores que 

contribuyen al riesgo cardiovascular en AR es la resistencia a la insulina en donde se ha observado que el TNF juega 

un papel importante. 

 

HIPOTESIS 

La terapia anti-TNF disminuye la resistencia a la insulina en pacientes con artritis reumatoide.                                                                                                                              

 

 

OBJETIVO 

Evaluar el efecto de la terapia anti-TNF sobre la resistencia a la insulina en pacientes con artritis reumatoide 

comparado con pacientes con artritis reumatoide en tratamiento con FARME no biológicos. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 

 

 

1. Diseño del estudio 

 

 Casos y controles 

 

 

2. Universo del trabajo 

 

 Pacientes del servicio de Reumatología del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepúlveda G.” del 

 Centro Médico Nacional Siglo XXI con diagnóstico de artritis reumatoide y que cumplan con criterios de 

 inclusión. 

 

 

        3.     Descripción de las variables 

        

Independiente 

 

 Artritis Reumatoide con tratamiento anti-TNF o FARME 

 

 

 Dependiente 

 

 Resistencia a la Insulina 

 

 De confusión 

 

 Actividad de la enfermedad 
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Definición operativa de las variables 

Casos, Pacientes con diagnóstico de Artritis Reumatoide que se encuentren inactivos (DAS 28 <2.6) en tratamiento 

con anti-TNF que no tengan factores de riesgo para la resistencia a la insulina. 

 

Controles, Pacientes con diagnóstico de Artritis Reumatoide que se encuentren inactivos (DAS 28 <2.6) en 

tratamiento con FARME no biológicos que no tengan factores de riesgo para la resistencia a la insulina. 

 

HOMA, Homeostasis Model Assessment. Índice para determinar la resistencia a la insulina en ambos grupos cuya 

fórmula es [insulina en ayuno en suero (µU/ml)-glucosa en suero (mmol/l)/22.5] 

 

QUIKI, Insulin Sesitivity Check Index. Índice para medir la sensibilidad a la insulina en ambos grupos a través de la 

siguiente fórmula [1/log insulina (µU/ml) + log glucosa (mg/dl)]. 

 

Artritis Reumatoide (AR), enfermedad inflamatoria crónica de etiología desconocida que afecta generalmente de 

forma simétrica a las articulaciones diartrodiales. Cuenta con criterios para su clasificación. 

 

Disease Activity Score 28 (DAS 28), escala que valora la actividad de la enfermedad, la cual relaciona el número de 

articulaciones dolorosas (NAD) e inflamadas (NAI), la velocidad de sedimentación globular (VSG) y la valoración 

de la enfermedad por parte del enfermo mediante una escala visual análoga (EVA). Este índice se calcula mediante 

la fórmula matemática: 

                                     DAS 28= 0.56 NAD + 0.28 + NAI + 0.70 (VSG) + 0.014 * (EVA)     
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Velocidad de Sedimentación Globular (VSG), determina concentración de proteínas de fase aguda. Depende de la 

agregación de hematíes, que es mayor al aumentar la concentración de proteínas como el fibrinógeno o 

inmunoglobulinas. 

 

Escala Visual Análoga (EVA), valoración de la enfermedad por parte del paciente, alcanzando valores que oscilan 

entre 0 y 10. 

 

FARME, Fármacos modificadores de la enfermedad: grupo de medicamentos que demuestran cambiar la evolución 

natural de la enfermedad; algunos de ellos como metotrexate, sulfasalazina, cloroquina etc. 

 

Infliximab, Anticuerpo quimérico resultado de la unión de proteínas humano-murino que se une a las formas 

solubles y transmembrana del FNT-α, haciendo inactiva a esta citocina. 

 

Etanercept, Anticuerpo quimérico que fusiona el dominio de unión del receptor del factor de FNT-2 con el dominio 

Fc de la IgG1. El mecanismo de acción es la inhibición del FNT- α mediante la unión a su receptor. 

 

Adalimumab, Anticuerpo monoclonal de la IgG1 con péptidos únicamente humanos. Su mecanismo de acción es 

mediante la unión específica al FNT- α neutralizando su función biológica al bloquear la interacción con los 

receptores de superficie celular p55 y p75. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

12 

Create PDF files without this message by purchasing novaPDF printer (http://www.novapdf.com)

http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com


4. Selección de la muestra 

 

Se incluyeron como casos a pacientes del servicio de Reumatología del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo 

Sepúlveda G” del Centro Médico Nacional Siglo XXI con diagnóstico de Artritis Reumatoide de acuerdo a los 

criterios de clasificación del ACR en tratamiento con terapia anti-TNF y sin datos de actividad (DAS 28 <2.6). 

 

Los controles fueron pacientes con diagnóstico de Artritis Reumatoide de acuerdo a los criterios de clasificación del 

ACR del servicio de Reumatología del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepúlveda G” del Centro Médico 

Nacional Siglo XXI en tratamiento con FARME no biológicos que no reciban o hayan recibido terapia anti-TNF y 

sin datos de actividad (DAS 28 <2.6). 

 

 

Criterios de inclusión: 

 Pacientes mayores de 18 años con criterios de clasificación del ACR para Artritis Reumatoide. 

 

 

 Pacientes con diagnóstico de Artritis Reumatoide que se encuentren inactivos (DAS 28 <2.6) en 

tratamiento con anti-TNF y FARME no biológicos. 

 

 

 Pacientes con diagnóstico de Artritis Reumatoide que no tengan factores de riesgo para la resistencia a la 

insulina.  
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Criterios de exclusión: 

 

 Pacientes con diagnóstico de Artritis Reumatoide en los que no se tuvo seguimiento a través de la 

consulta externa del servicio de Reumatología del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo 

Sepúlveda G.” del Centro Médico Nacional Siglo XXI. 

 

 Pacientes con AR activos o que tuvieran algún factor de riesgo para resistencia a la insulina. 

 

 

Criterios de no inclusión: 

 

 Pacientes que estuvieran en tratamiento con esteroides, que presentaran índice de masa corporal (IMC 

>25kg/m2), diabetes mellitus o consumo de fármacos hipoglucemiantes, presión arterial sistémica 

>130/85mmHg o uso de fármacos antihipertensivos, dislipidemia manifestada por triglicéridos 

>150mg/dl, hipercolesterolemia >200mg /dl, lipoproteínas de alta densidad (HDL <40mg/dl en 

hombres y HDL<50mg/dl en mujeres) o que se encontraran en tratamiento con terapia hipolipemiante, 

que presentaran un diámetro de cintura >88cms. en mujeres y >102 cms. en hombres. 

 

 

 

 

5. Procedimientos 

 

 Se determinó el nivel de insulina por electroquimioluminiscencia y glucosa por prueba enzimática 

colorimétrica en ayuno, en suero de ambos grupos de estudio. Por medio de Homeostasis Model Assessment 

(HOMA) se determinó la resistencia a la insulina en ambos grupos, siendo normal <1 y la sensibilidad a la insulina 

por medio de Insulin Sensitivity Check Index (QUICKI) en ambos grupos, siendo normal igual o mayor a 0.38. 
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 6. Análisis Estadístico 

 

 El análisis estadístico se realizó con U de Mann Whitney para comparar las diferencias en la resistencia y 

sensibilidad a la insulina entre los dos grupos estudiados. 

 

 

Se utilizó el programa SPSS 15.0 

 

Valor de P<0.05 se consideró significativo 

 

 

 

7. Recursos para el estudio 

 

  

Humanos: 

 

Médicos del servicio de Reumatología del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI. 

 

 

Personal del laboratorio central y análisis clínico del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo 

XXI. 

 

 

Materiales: 

 

 

Computadora 

 

 

Hoja de recolección de datos (Excel). 
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RESULTADOS 

Un total de 28 pacientes fueron incluidos en el estudio, quince pacientes pertenecieron al grupo con FARME no 

biológicos (86.6% con metotrexato, 20% leflunomida, 26.6% sulfasalazina y el 20% con antimaláricos), trece 

pacientes se encontraron bajo tratamiento con terapia biológica anti-TNF (10 con etanercept, 2 con adalimumab y 1 

con infliximab). 

Del grupo total, solo 3 fueron hombres los cuales pertenecieron al grupo con anti-TNF y el 89.7% fueron mujeres. 

La tabla 1 muestra las características basales de ambos grupos en la cual no hubo diferencias estadísticamente 

significativas. 

 FARME 

N=15 

ANTI-TNF 

N=13 

P* 

Edad **, años (rango) 44 (21-62) 43 (22-58) 0.69 

Peso, kg (rango) 59 (44-68) 61 (48-70) 0.39 

Talla, cms (rango) 156 (149-163) 160 (147-168) 0.13 

IMC, kg/m2 (rango) 24.3 (16.9-25) 23.1 (20.7-24.8) 0.05 

Tiempo de evolución, 

meses (rango) 

6 (4-30) 6 (1-15) 0.43 

Tiempo de inactividad, 

meses (rango) 

5 (2-24) 7 (1-48) 0.23 

Factor reumatoide, UI/ml 

(rango) 

78.2 (9-553) 66.5 (5-632) 0.47 

DAS 28 (rango) 2.30 (2-2.5) 2.3 (1.1-2.5) 0.83 

Cintura, cms (rango) 85 (63-87) 83 (71-90) 0.74 

Colesterol, mg/dl (rango) 162 (110-199) 151 (116-194) 0.42 

Triglicéridos, mg/dl 

(rango) 

92 (71-145) 95 (50-111) 0.41 

HDL-colesterol, mg/dl 

(rango) 

57 (50-80) 55 (40-76) 0.19 

Mann-Whitney U       ** Valores en medianas 
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En cuanto a la glucosa sérica en ayuno la mediana en el grupo con FARME no biológicos fue de 85mg/dl (rango 41-

97) mientras que en el grupo con terapia anti-TNF fue de 80mg/dl (P=0.62), la mediana del nivel de insulina sérica 

en ayuno en el primer grupo fue de 9.1 µIU/ml (4-25.6) comparado con 6µIU/ml (1.1-17.9) en el segundo grupo sin 

diferencia estadísticamente significativa (P=0.38). 

 

De manera global en ambos grupos de pacientes se observó aumento en la resistencia a la insulina evidenciado por 

el índice de HOMA mayor a 1, además disminución en la sensibilidad a la insulina, siendo menor a 0.38. 

 

 

A pesar de encontrarse en remisión de la enfermedad en el grupo de pacientes con FARME no biológicos la mayoría 

de ellos (66.6%) presentaron un índice de HOMA mayor a 1 y el 53% un indice de QUICKI menor a 0.38. En el de 

pacientes con terapia anti-TNF el 53.8% de los pacientes presentó un índice de HOMA mayor a 1y finalmente en 

este grupo de pacientes el 61.5% presentó un QUICKI menor a 0.38. 

 

No se observó diferencia estadísticamente significativa en la resistencia a la insulina, siendo la mediana del índice 

de HOMA de 1.58 (0.7-0.54) en el grupo con FARME no biológicos vs 1.18 (0.2-4.3) en el grupo con terapia anti-

TNF (P=0.53). (fig. 1) 

 

 

    Figura 1. Índice de HOMA 
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De manera similar, en el grupo de pacientes con FARME no biológicos la mediana del índice de QUICKI fue de 

0.36 (0.30-0.42) comparado con 0.37 (0.30-0.51) en el grupo con terapia anti-TNF (P=0.83) sin diferencia 

estadísticamente significativa. (fig. 2) 

 

 

 

    

   Fig. 2 Índice de QUICKI 
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DISCUSION 

En el presente trabajo se seleccionaron dos grupos de pacientes con artritis reumatoide los cuales no tuvieron algún 

factor de riesgo ni factor predisponente al desarrollo de resistencia a la insulina como por ejemplo, actividad de la 

enfermedad ya que se ha observado en algunos estudios una relación directamente proporcional entre actividad de la 

enfermedad y resistencia a la insulina [16], destacando en nuestros resultados que a pesar de encontrarse en remisión 

de la enfermedad ambos grupos de pacientes en un mayor porcentaje presentaron aumento en la resistencia de 

insulina y disminución de la sensibilidad a la insulina. 

 

 

Kiortsis et al. [16] estudiaron el efecto de la terapia anti-TNF (exclusivamente infliximab) en 28 pacientes con 

artritis reumatoide los cuales se encontraron activos de la enfermedad, es decir, fueron refractarios a tratamiento con 

FARME no biológicos y que además se encontraron en tratamiento con prednisona a dosis de 5mg al día, ellos no 

observaron cambios significativos en el índice de HOMA y QUICKI a pesar de la terapia anti-TNF. Cabe destacar 

la diferencia en nuestro estudio en cuanto a la selección de los pacientes ya que se excluyeron aquellos con esteroide 

y que se encontraron activos pero observamos de igual manera ausencia de diferencia significativa en el índice de 

HOMA y QUICKI en ambos grupos de tratamiento. Rosevinge et al. [17] de igual manera, no observaron 

disminución de la resistencia a la insulina aunque aquellos utilizaron adalimumab a diferencia de nuestro trabajo en 

el que la mayoría de los pacientes del grupo con terapia anti-TNF recibió etanercept.  

 

 

Se han encontrado resultados distintos a los nuestros. En un trabajo realizado en Italia [18] se estudiaron 27 

pacientes con AR activos  con una DAS 28 promedio de 4.43, ellos encontraron reducción de los niveles séricos de 

insulina e índice de HOMA tras infusión de infliximab. Un grupo turco encabezado por Oguz [19] incluyó siete 

pacientes con AR tratados con infliximab detectando disminución en los niveles séricos de insulina así como 

resistencia a la insulina por medio de HOMA con diferencia estadísticamente significativa. Resultados a favor de la 

disminución significativa de la resistencia a la insulina también fueron obtenidos en un grupo de pacientes con 

actividad de la enfermedad en China con el uso de infliximab [20]. 
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Lo destacado de nuestro trabajo radica en comparar directamente el efecto de la terapia anti-TNF vs FARME no 

biológicos eliminando factores de confusión que definitivamente tienen que ver en la resistencia a la insulina; a 

diferencia de los demás estudios que se han encargado de evaluar tal fenómeno –ya que ha incluido pacientes 

obesos, activos de la enfermedad, usuarios de esteroides, con dislipidemia etc. – La única diferencia en nuestros dos 

grupos de pacientes es la terapia anti-TNF. 

 

 

Definitivamente la limitación de nuestro trabajo es el número de pacientes y esto puede explicar la ausencia de 

efecto significativo como resultado, por lo tanto se requieren estudios con mayor número de pacientes que 

proporcionen datos capaces de de terminar el verdadero impacto de esta modalidad de tratamiento. 
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CONCLUSIÓN 

 

No encontramos diferencia estadísticamente significativa en la comparación de los dos grupos de tratamiento sobre 

a resistencia a la insulina. 

 

 

 

A pesar de remisión de la enfermedad y de no tener factores para resistencia a la insulina los pacientes de ambos 

grupos presentaron aumento en la resistencia a la insulina. 
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