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ABREVIATURAS

AR Artritis reumatoide
ATP Adult Treatment Panel
CVvID Inmunodeficiencia comun variable
DM2 Diabetes mellitus tipo 2
EA Espondilitis anquilosante
ES Esclerosis sistémica
HDL Colesterol de alta densidad
HECMN | Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI
HOMA-IR | Modelo homeostatico de evaluacion de resistencia a la insulina
IDF Federacion Internacional de Diabetes
g Inmunoglobulina
IL Interleucina
IMC indice de Masa Corporal
LES Lupus eritematoso sistémico
NCEP | National Cholesterol Education Program
PCR Proteina C reactiva
PTH Hormona paratiroidea
SM Sindrome metabdlico
SRA Sistema renina-angiotensina
TNFa Factor de necrosis tumoral alfa
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Frecuencia de sindrome metabdlico y resistencia a la insulina en personas con
Inmunodeficiencia comun variable.

Resumen
Antecedentes:

Las principales causas de morbimortalidad en pacientes con inmunodeficiencia comudn
variable son infecciones, seguidas de los padecimientos autoinmunes. Con la
implementacion de terapias antibioticas y remplazo inmunoldgico, la mortalidad ha
cambiado de padecimientos infecciosos a procesos autoinmunes y neoplasicos.

Al padecer un estado inflamatorio crénico, consideramos que estas personas presentan
mayor riesgo cardiovascular.

Objetivo: Definir la frecuencia de resistencia a la insulina y sindrome metabdlico de los
pacientes que padecen CVID adscritos al servicio de Inmunologia del HECMN Siglo XXI.

Pacientes, material y métodos: Estudio transversal de los pacientes con diagnostico de
Inmunodeficiencia Comuan Variable adscritos al servicio de Inmunologia y Alergias del
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI. Se realiz6
somatometria y se solicito la determinacion de laboratorio de los siguientes parametros:
glucosa, niveles de insulina, perfil de lipidos y vitamina D. Se concentré el registro de los
datos en una hoja de calculo para facilitar su manejo. Con ellos resultados, se clasifico
los pacientes segun la presencia de resistencia a la insulina o sindrome metabdlico.

Analisis estadistico: Se realiz6 estadistica descriptiva a partir de medidas de tendencia
central y de dispersion para las variables cuantitativas, y medidas porcentuales para las
variables cualitativas. Se hizo andlisis de correlacion lineal bilateral en las variables
identificadas con mayor frecuencia. Se descartd normalidad con prueba de Shapiro-Wilk.
Se aplico la prueba de correlacion de Spearman para el andlisis de las variables.

Resultados: Los pacientes con CVID presentan una frecuencia menor de SM comparado
con la poblacién general, con base en la definicion propuesta por la IDF. La alteracion
metabolica asociada identificada con mayor frecuencia fue la hipoalfalipoproteinemia. La
frecuencia de RI es proporcionalmente mayor que la poblacion mexicana. Existe
correlacion directa entre las concentraciones séricas de vitamina D y de HDL. No existe
correlacion entre Rl, SM o sus componentes.

Conclusiones: La Rl es un factor de riesgo cardiovascular y metabdlico con alta
prevalencia en la poblacién con CVID que se sospecha poco y se trata menos. Tanto la
RI como la hipovitaminosis D representan objetivos terapéuticos para la prevencion de
efectos adversos cardiovasculares.
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INTRODUCCION

Inmunodeficiencia comun variable.

La inmunodeficiencia comun variable (CVID) fue descrita inicialmente en 1953 como
parte del espectro de las agammaglobulinemias. El término “variable” hace alusion a la
amplia variedad en sus formas de presentacion clinica, principalmente relacionadas con
fenbmenos inmunolégicos, como son infecciones y trastornos autoinmunes. El
diagnéstico se basa en el hallazgo de deficiencia de anticuerpos en presencia de
alteraciones clinicas por este trastorno. Por lo regular, se emplea la definicion de la
Sociedad Europea de Inmunodeficiencias: edad mayor a 2 afios, niveles de
inmunoglobulina (Ig)G e IgA menor a 2 desviaciones estandar ajustada para la edad,
ausencia de isohemaglutininas o respuesta a vacunacion y habiendo descartado otras
posibles causas de hipogammaglobulinemial. Constituye un grupo de padecimientos que
tiene como comun denominador una alteracion en la produccion de anticuerpos sin una
etiologia establecida. Comprende la inmunodeficiencia primaria sintomatica mas
prevalente, con una incidencia estimada de 1:10000 a 1:50000 en varias series de casos?,
sin una clara predisposicion por género o la edad, aunque presenta una distribuciéon
bimodal, con un primer pico entre los seis y los diez afios y el segundo entre los 18 y los
25 afos?, aunque el inicio de los sintomas presenta un pico de incidencia entre la
segunda y tercera década de la vida®. Segun algunos reportes, a pesar de ser el trastorno
por inmunodeficiencia primaria mas frecuente, existe un retraso significativo en el
diagnéstico, en relacion con la falta de sospecha del diagnéstico, la dificultad de acceso
a los meétodos adecuados de estudio inmunologico y lo poco especifico de sus

manifestaciones, con un rango de 4 a 5 afios para lograr establecer el diagnéstico®.
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La CVID en México

En México, en el afio 2010, la Sociedad Latinoamericana de Inmunodeficiencias
Primarias, en su segundo reporte, informd una incidencia de 0.16 a 0.24 por cada 100

000 habitantes, sin distinciones entre sexo en los adultos®.

En el afio 2016, en el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI,
daba tratamiento a 35 casos de pacientes con inmunodeficiencia primaria, de los cuales
31 pacientes (88.5%) padecian CVID y cuatro (11.5%) agammaglobulinemia de Bruton.
Durante el seguimiento, cuatro pacientes fallecieron a consecuencia de hemorragia
intracraneal asociada a traumatismo craneoencefélico y purpura trombocitopénica
idiopatica; un paciente fallecié a consecuencia de hemorragia digestiva mayor asociada
a sindrome de Evans como complicacién de linfoma no Hodgkin; otro paciente fallecié
por suicidio asociado a trastorno depresivo mayor y solo uno fallecié a consecuencia de

un proceso infeccioso que condicion6 sepsis’.

La CVID es un padecimiento crénico que se caracteriza por una regulacion inapropiada
del sistema inmunolégico, asi como de un estado inflamatorio persistente, que destaca
por un incremento en la produccion de citocinas (IL-2, IL1-b, IL-6, IL-8, Factor de necrosis
tumoral alfa [TNFa por sus siglas en inglés], entre otras)® % 10, Estas se incrementan en
otros trastornos inflamatorios cronicos, como el sindrome metabdlico (SM), y se ha
logrado relacionar un incremento en las concentraciones séricas con un incremento en el

riesgo de padecer eventos cardiovasculares mayores®.
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Sindrome metabdlico

En 1920, el médico suizo Kylin, describié por primera vez una serie de alteraciones
metabdlicas que se relacionaban directamente con el incremento en el riesgo
cardiovascular, dentro de estas destaco la hipertension arterial sistémica, hiperglucemia
y la gota. En 1988, Reaven observo que algunos factores de riesgo como dislipidemia,
hipertension e hiperglicemia solian aparecer comunmente agrupados; denominé a esta
agrupacion Sindrome X y la reconocid como un factor de riesgo de enfermedades

cardiovasculares!?! 12,

El SM es un padecimiento que integra la expresion fenotipica resultante de las
alteraciones causadas por la acumulacion de grasa intraabdominal y la resistencia a la
insulina. Sus desenlaces son la diabetes tipo 2 (DM2), la aterosclerosis y otros procesos

degenerativos (ej. deterioro cognitivo, neoplasias, esteatohepatitis no alcohdlica)**.

La claridad del concepto ha sido dificil de traducir en definiciones operacionales. Las
primeras definiciones fueron disefiadas con intuicidn, sin usar datos poblacionales para
decidir sus componentes y el peso que se le asigha a cada uno, es decir, las diferentes
asociaciones de los elementos de este sindrome tienen distinto valor predictivo para la
enfermedad cardiovascular'®. En la actualidad sabemos que la hiperinsulinemia, la
intolerancia a la glucosa, la DM2, la hipertrigliceridemia, los niveles bajos de HDL y la
elevada concentracion de colesterol se puede explicar debido a la resistencia a la accion
de la insulina sobre los hidratos de carbono y el metabolismo lipidico. Sin embargo,
debido a la complejidad de este padecimiento, el programa Adult Treatment Panel (ATP)-
[l prefiere el término SM, ya que evita que referirse a la resistencia a la insulina como la

causa Unica de este sindromel4,
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La Federacion Internacional de Diabetes (IDF por sus siglas en inglés)*® reunié a un grupo
de trabajo con el fin de establecer una definicion de SM. Este grupo definié el SM como
la presencia de obesidad central y dos de los siguientes cuatro factores: aumento en los
niveles de triglicéridos, disminucién de los niveles de colesterol de alta densidad (HDL),
aumento en las cifras de presion arterial o diagndstico de hipertension arterial e
hiperglucemia en ayuno o diagnostico de DM2. La IDF reconoce que el SM es un
agrupamiento de los factores de riesgo cardiovascular mas peligrosos y estima que cerca
del 25% de la poblacion mundial lo padece. Establece que este grupo de personas tiene
de dos a tres veces mas riesgo de fallecer por un infarto cardiaco o cerebral y cinco veces
mas riesgo de desarrollar diabetes mellitus que la poblacién general. En su definicion se
identifican dos mecanismos patoldgicos para el desarrollo del sindrome: la resistencia a
la insulina y la obesidad central, aunque los mecanismos moleculares que asocian estas
dos entidades no estan bien definidos'® 7. La obesidad se encuentra frecuentemente
acompafada de hipertensién, intolerancia a carbohidratos y dislipidemia, sin embargo,
existen poblaciones con una prevalencia de obesidad muy baja en las que se ha
reportado que el indice de masa corporal (IMC) >30 KG/m2 no se encuentra asociado
con la enfermedad cardiovascular'®. Debido a esto, surge el cuestionamiento si este
grupo de pacientes obesos no tienen niveles tan elevados de inflamacion y dafio

endotelial como los descritos en los pacientes con SM.
Sindrome metabédlico en México

Nuestro pais tiene una elevada prevalencia de obesidad (29.9% de la poblacion adulta,
ENSANUT 2006), sin embargo, la prevalencia de SM es aun mayor (42,3% en adultos)

lo que traduce una deficiencia del conocimiento preciso de esta asociacion. Se sabe que
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el 70-80% de sujetos obesos tienen SM, mientras que se estima que un 30% de sujetos
sin obesidad presentan este sindrome. Aguilar-Salinas reporté una prevalencia nacional
del 27.7% en 2003, similar a lo reportado en una poblacibn mexicana residente en
Estados Unidos de América (31.1%), sin embargo, un hallazgo importante es que la

prevalencia se modifica considerablemente si se usan diferentes definiciones?®.

Por otra parte, Gonzalez-Villalpando y Lorenzo estudiaron la prevalencia de SM en la
Ciudad de Meéxico, en un periodo de dos afios (1997 — 1999). Encontraron una
prevalencia de 39.9% para el género masculino y 59.9% para el femenino. A pesar de
que la prevalencia de obesidad central en este periodo incrementé de forma considerable
(con un incremento del 2.8% en hombres y 4% en mujeres), esto no modifico la
prevalencia del SM, ya que hubo mejor control en los niveles de triglicéridos y cifras de

presion arterial?C,
Resistencia a la insulina

Incluye un amplio espectro de definiciones. El concepto fisiopatoldgico establece que el
organismo tiene una respuesta disminuida a determinadas concentraciones séricas de
insulina, sin embargo, una definicién clinica mas aplicable es la respuesta subnormal del
organismo a los efectos hipoglucemiantes de la insulina endégena o exdégena?. Un efecto
comunmente observado a los inicios del tratamiento con insulina exdégena, debido a que
esta era obtenida de especies no humanas, lo que generaba una respuesta inmunoldgica
con sintesis de anticuerpos especificos contra la hormona. En la actualidad, las causas
secundarias de resistencia prevalecen sobre las genéticas. En estas se incluyen la
obesidad central, el estrés cronico (por secrecion de hormonas contrarreguladoras), el

uso de medicamentos, la inactividad, el embarazo, la respuesta inmunoldgica y otras
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como uremia, cirrosis, cetoacidosis. Se puede establecer la presencia de resistencia a la
insulina con base en parametros clinicos, sin embargo, para fines de investigacion,
existen diversas técnicas para clasificar la severidad de esta®?: La prueba de pinzamiento
con hiperglucemia o hiperinsulinemia, considerada como la prueba estandar de oro para
evaluar la respuesta del organismo a la insulina, sin embargo, es una prueba costosa y
técnicamente complicada, lo que dificulta su aplicacion en el contexto clinico; el modelo
homeostético para la evaluacion de la resistencia a la insulina (HOMA-IR, por sus siglas
en inglés) es una prueba relativamente sencilla que ha mostrado una adecuada
correlacion con la prueba estandar de oro. Su limitante consiste en una amplia

variabilidad genética entre diversas etnias?3.
Resistencia a la insulina en México

México se caracteriza por altas prevalencias de padecimientos metabdlicos con altos
indices de riesgo cardiovascular asociados. Tan solo en 2017, ocupaba el quinto lugar a
nivel mundial en prevalencia de diabetes mellitus con un estimado de 12.056 millones de

personas.

En 2003, un grupo de investigadores mexicanos definié la prevalencia de resistencia a la
insulina en 13.61% siguiendo los criterios de la OMS y en 26.6% con los criterios de la
National Cholesterol Education Program (NCEP)- lll. La amplia diferencia se explica por
la diferencia en los criterios que se requieren para establecer el diagndstico y una tasa

de semejanza moderada entre ambas definiciones?“.
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Vitamina D

En afios recientes, la vitamina D ha resurgido como objetivo de estudio debido al
aumento en la incidencia de deficiencia de vitamina D y sus alteraciones como
problema de salud a nivel mundial y el descubrimiento de que la forma activa de la
molécula ejerce acciones extraesqueléticas, incluyendo efectos antineoplasicos,

inmunorreguladores y antiinflamatorios?®.

Puede ser obtenida a través de la dieta, aunque la principal fuente de esta vitamina es a

través de la piel?> 26,

A través de mecanismos de sefalizacion aun no identificados con exactitud, la vitamina
D es capaz de incrementar la absorcién intestinal de calcio, a nivel renal incrementa la
reabsorcion de calcio y la excrecion de fosfatos y a nivel 6seo, depende de la
sefalizacion de la hormona paratiroidea (PTH) para ejercer sus acciones osteoclasticas

u osteoblasticas?’.

Sin embargo, como ya se mencion0, en afios recientes, se ha forjado interés en el
estudio de la vitamina D a partir de sus acciones no metabdlicas. Se han descrito vias
de sefalizacion nuclear, mediadas por la union de la forma activa a receptores
citoplasmaticos y nucleares, capaces de regular el ciclo, la apoptosis y la diferenciacion

y proliferacioén celular?’: 28,

A nivel inmunolégico, la vitamina D es capaz de incrementar la proliferacion y capacidad
de respuesta de la inmunidad innata, asi como disminuir la produccion y diferenciacion

de las células de la inmunidad adaptativa (linfocitos T CD4+ y CD8+)%".
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MARCO TEORICO:

La prevalencia de SM y la RI en trastornos inflamatorios crénicos ha sido estudiado
previamente. En 2006, Malesci y colaboradores estudiaron la epidemiologia del SM en
diversos padecimientos reumaticos, caracterizados por un estado inflamatorio cronico,
como son la artritis reumatoide (AR), el lupus eritematoso sistémico (LES) y la espondilitis
anquilosante (EA), confirmando que la prevalencia de SM fue mas alta en las personas
con estos trastornos que en la poblacion general®®. Por otra parte, un grupo de
investigadores griegos concluyeron lo mismo en 2008%, estudiando, ademas, los

mecanismos fisiopatoldgicos relacionados entre los padecimientos reumaticos y el SM.

Actualmente existe una tendencia de cambio en las causas de mortalidad de los
pacientes con CVID, gracias a una disminucion en el retraso del diagnéstico de la
enfermedad, la identificaciébn de factores de riesgo, la mejoria en los esquemas de
tratamiento antibiotico y el uso de terapias de reemplazo inmunolégico. Por ejemplo,
Cambray-Gutiérrez y colaboradores, en 2016, documentaron cuatro defunciones en 35
pacientes con CVID tras cuatro afios de seguimiento, solo una de ellas asociada a un
proceso infeccioso’. Con la implementacién de estas medidas, es esperado que los
pacientes con CVID tengan una esperanza de vida mas prolongada y una mortalidad
disminuida de etiologia infecciosa. Diversos estudios en poblaciones chinas, hindles y
mexicanas, han estudiado las caracteristicas clinicas e inmunolégicas en la CVID,
coincidiendo en la presencia de complicaciones gastrointestinales (gastritis cronica,
atrofia de vellosidades, enfermedad inflamatoria intestinal), trastornos inmunologicos

(anemia hemolitica, purpura trombocitopénica inmune) respiratorios (asma,
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bronquiectasias, enfermedad pulmonar granulomatosa, rinosinusitis cronica y neumonia

recurrente) y una mayor incidencia de padecimientos neoplasicos.

En 2016, Patuzzo y colaboradores analizaron los mecanismos moleculares por los cuales
se generan fendmenos autoinmunes, neoplasicos e inflamatorios en pacientes con
CVID3. Describieron, entre otros, el desarrollo de trastornos linfoproliferativos,
granulomatosos, infiltrativos e inflamatorios cronicos, caracterizados por hallazgos
histolégicos de infiltracion linfoide y sobreexpresion de citocinas inflamatorias a partir de
linfocitos Th1, como son IL-12 e interferébn gamma. Por otro lado, Laura Berron, en 2017,
describié la expresion clinica de estas alteraciones®. Identificé que las manifestaciones
mas frecuentes son procesos infecciosos, neumopatias cronicas y fendmenos
autoinmunes. Cambray, Herrera y colaboradores, en 2016, publicaron las caracteristicas
clinicas de la poblacion con inmunodeficiencia adscrita al servicio de Alergia e
Inmunologia del Hospital de Especialidades de CMN SXXI’, encontrando las siguientes
alteraciones asociadas: 4 de 35 pacientes (11.4%) presentd una neoplasia asociada:
Linfoma no Hodgkin, leucemia mieloide crénica, cancer de pancreas y cancer papilar de
tiroides; 8 pacientes presentaron enfermedades autoinmunes asociadas con afectacion
hematoldgica y gastrointestinal. 17 pacientes (48.5%) presentaron trastornos funcionales
digestivos. Estos hallazgos estan en relacion con lo publicado por otros autores en
poblacién asiatica y europea, tanto adulta como pediatrica? > 273233, 34 Sin embargo, no
se reconoce la presencia de alteraciones metabdlicas o la relacion con SM y el riesgo

cardiovascular.

Lian-Jun, Yu-Chuan y Xin-Min estudiaron las caracteristicas clinicas de 40 pacientes

diagnosticados con CVID en China®®. En su estudio, describen 6 grupos principales de
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manifestaciones clinicas: infecciones, complicaciones pulmonares, procesos linfociticos
infiltrativos o granulomatosos policlonales, autoinmunidad, trastornos gastrointestinales y
neoplasicos. Concluyen que la esperanza de vida de los pacientes ha incrementado
significativamente en las ultimas 3 décadas gracias a la implementacion de una adecuada
terapia de remplazo inmunolégico, asi como la identificacion precoz de las
comorbilidades, sin embargo, no se reconoce el incremento del riesgo cardiovascular de

esta poblacion.

Gathmann, Mahlaoui y colaboradores analizaron las caracteristicas clinicas y su relacion
con el tratamiento en 2212 pacientes con diagnostico confirmado de CVID registrados en
la Base de Datos de la Sociedad Europea de Inmunodeficiencias (ESID), que incluye a
diversos paises europeos3®, encontrando diversas asociaciones entre los niveles de IG,
la edad de inicio de los sintomas, el género y la presencia de diversas enteropatias,
trastornos autoinmunes y bronquiectasias, asi como una mayor sobrevida en aquellos
pacientes que fueron diagnosticados en etapas tempranas de la vida, incluso antes de
manifestar alteraciones. También encontraron que aquellos pacientes con niveles mas
altos de IgG presentaban menor incidencia de infecciones severas. Sin embargo, no se

especifica las causas de mortalidad.

Varzaneh, Keller y colaboradores, en 2014°, analizaron los mecanismos fisiopatolégicos
y los niveles séricos de diversas citocinas proinflamatorias en pacientes con CVID, en
general encontrando niveles elevados de estas, principalmente de IL-2, IL-6, IL-8, TNFa
entre otras, con lo cual concluyen que estas alteraciones pueden contribuir de forma
significativa a los mecanismos de inmunodeficiencia y regulacion inmune, siendo

potenciales objetivos de tratamiento. En varios estudios clinicos, los niveles de proteina
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C reactiva (PCR) e IL-6 son comunmente empleados como marcadores de inflamacion

relacionados con la enfermedad arterial coronaria en estadios iniciales®’.

Goncalves, Hix y colaboradores® relacionaron un decremento en los niveles séricos de c-
HDL y apo-Al con un riesgo cardiovascular alto en pacientes con CVID. Estos hallazgos
tienen relacion con lo descrito por Puz y colaboradores'®, quienes establecieron una
relacion entre el aumento de citocinas proinflamatorias y un riesgo cardiovascular
incrementado, determinado por la presencia de estenosis carotidea asociada a
ateromatosis acelerada®®. Este hallazgo ha sido relacionado por multiples investigadores
como un potente predictor de eventos cardiovasculares independiente de otros factores

de riesgo en diversas poblaciones3*.

Algunos estudios han encontrado que el TNF-alfa ejerce una fuerte inhibicién de la
actividad promotora de la adiponectina®, lo que podria explicar la relacion inversa entre
la grasa visceral y los niveles circulantes de adiponectina. También se ha observado que
esta hormona inhibe la produccién de los receptores clase A-1 de los macréfagos dando
por resultado una importante disminucion de lipoproteinas de baja densidad oxidadas, lo
que inhibe la formacién de células espumosas?®. La identificacion de un estado
inflamatorio cronico, en el que se ven involucradas mdltiples vias metabdlicas en el
organismo, y su relacion con la fisiopatologia del SM, DM2 y otros factores de riesgo
cardiovascular establece el camino para el desarrollo de nuevas estrategias tanto

preventivas como terapeéuticas.
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En los ultimos afios, la suplementaciéon con vitamina D ha sido objetivo de estudio como
potencial agente reductor de riesgo cardiovascular. Existen mecanismos fisiopatolégicos
gue relacionan las alteraciones en la vitamina D con la enfermedad coronaria y varios
estudios observacionales sugieren una relacion inversa entre el riesgo cardiovascular y

las concentraciones de vitamina D*1.

Analisis en murinos nocauts permiten mostrar que la vitamina D esta involucrada en la
regulacion del sistema renina angiotensina (SRA) y en los procesos generadores de
aterosclerosis. A nivel cardiaco, la vitamina permite disminuir la accion de las
metaloproteinasas e incrementar la concentracion de inhibidores tisulares de las mismas,
el impacto final es una reduccion en la remodelacion hipertrofica del corazén. A nivel
vascular se han descrito mecanismos que favorecen la calcificacion de los vasos

periféricos, con una relacion directa con los niveles séricos de vitamina D#2.

A nivel pancreatico, la expresion de receptores de vitamina D y de la enzima lalfa-
hidroxilasa ayudan a regular la secrecion de insulina. Teéricamente, la vitamina D influye
sobre la regulacion de los flujos de calcio a través de la membrana celular, lo cual,
ademas de modificar la secrecion de insulina, también influye sobre los mecanismos
apoptéticos celulares, contrarrestandolos. Sin embargo, no existen estudios
experimentales con la potencia estadistica suficiente para demostrar el impacto que

tienen estos mecanismos fisiopatolégicos in vivo*,
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Como ya se menciond, diversos estudios han establecido el impacto de la deficiencia de
vitamina D en otros sistemas no relacionados con el metabolismo del calcio y han sido
pocos los estudios sobre el efecto de la suplementacion de la vitamina en personas con

deficiencia**. El estudio VITAL pretende esclarecer esta duda*®.

Los marcadores del SM pueden incrementar el estrés oxidativo y reducir los mecanismos
de defensa antioxidantes?*®: 47, Este incremento en el estrés oxidativo empeora la funcién
endotelial, favorece la inflamacion, trombosis y ateroesclerosis, que culmina en un

incremento en la enfermedad vascular8: 4°,

Al momento, no hay datos en la literatura médica respecto a la relacién o la prevalencia
de la Rl o el SM en pacientes con CVID, sin embargo, existe evidencia de que las
personas con este tipo de inmunocompromiso expresa factores moleculares que
corresponden a un estado inflamatorio crénico y que estos factores incrementan la Rl y
el riesgo cardiovasculard 9 10.27,37,39,46,47 Por ello, la finalidad de este protocolo es definir

la frecuencia de la Rl y el SM en personas con CVID.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

En los pacientes que padecen CVID adscritos al servicio de Inmunologia y Alergia del HE

CMN Siglo XXlI, ¢cual es la frecuencia de Rl y SM?
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JUSTIFICACION

El sindrome metabdlico representa un problema de salud publica a nivel mundial.
Enfermedades asociadas, como la diabetes mellitus y la dislipidemia son consideradas
una pandemia. En México, forma parte de los factores de riesgo cardiovascular con mayor
prevalencia, y su relacion con el incremento de la mortalidad por causas cardiovasculares
es directa. Si bien la obesidad es una entidad asociada al sindrome metabdlico, existen
otros padecimientos inflamatorios crénicos que también incrementan estan relacionados

y comparten mecanismos fisiopatoldgicos con esta.

La Inmunodeficiencia comudn variable es un padecimiento con un amplio espectro de
manifestaciones clinicas asociadas a la regulacion inapropiada del sistema inmunoldgico.
Hasta hace algunas décadas, previo al advenimiento de la terapia de remplazo humoral,
los pacientes presentaban una alta mortalidad asociada a padecimientos infecciosos
oportunistas. Actualmente, gracias al uso terapéutico de inmunoglobulinas intravenosas
y subcuténeas, los pacientes logran expectativas de vida mas largas, con menor
incidencia de infecciones oportunistas, un fendmeno similar a la transicion epidemiolégica
gue actualmente vive el pais. Esto ha dado pauta a que otros padecimientos inflamatorios
incrementen su prevalencia, modificando el perfil de morbimortalidad de los pacientes.
Considerando que se encuentran en un estado inflamatorio crénico, con alteraciones en
la regulacion inmunoldgica, se puede asumir un incremento del riesgo cardiovascular y
en la mortalidad por estas causas. Por esta razon, es necesario estudiar la prevalencia
de alteraciones metabdlicas. Es este trabajo se plantea un incremento en la frecuencia
de sindrome metabdlico y otras alteraciones debido al estado inflamatorio cronico, que

genera impacto en la mortalidad general de esta poblacion. Con un cambio en el enfoque
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de la mortalidad, se podrian implementar estrategias de prevencion dirigidas que
permitan mejorar la calidad y esperanza de vida, asi como reducir los costos relacionados

con la prevencion secundaria y la rehabilitacion.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

México presenta una alta mortalidad por causas cardiovasculares isquémicas. En 2016,
el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI) registr6 685,766 defunciones, de
las cuales 97,743 (14.2%) fueron de causa isquémica y 88,526 (12.9%) relacionadas con
neoplasia. La CVID presenta mecanismos fisiopatolégicos que favorecen el desarrollo de
ambos: el incremento en la produccion de IL-2, IL-6 y TNFa y la ausencia de puntos de
regulacion de la reproduccién celular. Consideramos que los pacientes con CVID tienen
una mayor prevalencia de alteraciones metabdlicas y, por lo tanto, mayor riesgo de
mortalidad cardiovascular similar al de otros padecimientos con contexto inflamatorio
cronico. De ser asi, podria tratarse de objetivos terapéuticos con la finalidad de reducir el

riesgo de muerte cardiovascular.
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OBJETIVOS

En pacientes con diagnéstico de CVID adscritos al HE CMN Siglo XXI, describir la

frecuencia de Rl 'y SM.

Objetivos secundarios

En pacientes con diagndstico de CVID adscritos al HE CMN Siglo XXI:
Definir los niveles séricos de vitamina D

Establecer la frecuencia de deficiencia e insuficiencia de vitamina D

Identificar la relacion entre los niveles de vitamina D, la Rl y el SM.
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MATERIAL Y METODOS.

Universo de trabajo:
Incluye a todos los pacientes con el diagndstico confirmado de inmunodeficiencia primaria
adscritos a esta unidad.
Poblacién de estudio:
Pacientes con diagnostico de CVID.
Lugar de realizacion:
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI.
Diseino del Estudio: Estudio Transversal de Frecuencia
a) Por el control de la maniobra por el investigador: Observacional

b) Por la obtencion de la informacion: prolectivo

c) Por la medicidon del fendmeno en el tiempo: transversal de frecuencia
Criterios de Inclusién y exclusion
Inclusioén:

Pacientes con diagndstico de CVID que reciben tratamiento de remplazo
inmunologico en el servicio de Inmunologia y alergias del Hospital de Especialidades del

CMN Siglo XXI.
Exclusion

Personas que no acepten ingresar en el estudio.

Personas que retiren su consentimiento en cualquier momento del estudio.
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DESCRIPCION DE LAS VARIABLES:

Variable Definicion Definiciéon Tipo de | Escala de
conceptual operacional variable medicién

Peso Fuerza con que la Tierra | Con la persona usando la | Cuantitativa Kilogramos
atrae a un cuerpo, por | menor cantidad de ropa | continua (Kg)
accion de la gravedad. | posible y en ayuno, se
Se ajusta con la talla de | mide usando un
la persona y se relaciona | estadimetro calibrado.
conincremento del riesgo
cardiovascular.

Talla La distancia entre el | Con la persona estando | Cuantitativa Metros (m)
plano de sustentacién y | sin calzado, se mide | continua
el vértex craneal. Se usa | usando un estadimetro
para ajustar el peso del | calibrado.
individuo

Circunferencia | Medicion del perimetro | Con la persona estando | Cuantitativa Centimetros

de cintura del abdomen, tomando | en posicién anatémica y | discreta (cm)
como referencia | con el abdomen desnudo,
anatémica la cicatriz | se mide la circunferencia
umbilical. Se relaciona | del abdomen con una
con la cantidad de tejido | cinta métrica elastica,
adiposo acumulado a | usando la cicatriz
nivel abdominal. umbilical como ecuador.

Obesidad Padecimiento crénico de | Se establece como punto | Cualitativa Si/No
etiologia  multifactorial, | definitorio un IMC =230
caracterizada por un | Kg/m2.
balance energético
positivo y acumulacion de
tejido adiposo.

Presion arterial | La fuerza que ejerce el | Cifras de presion arterial | Cuantitativa Milimetros
flujo sanguineo en las | sistélica y diastélica | discreta de mercurio
paredes internas de los | obtenidas con base en la (mmHg)
vasos arteriales. Las | técnica establecida por la
cifras elevadas se | European  Society  of
relacionan directamente | Cardiology.
con un incremento en el
riesgo cardiovascular.

Glucosa Concentracion de | Cifra obtenida del | Cuantitativa Miligramos
glucosa libre en suero, | procesamiento de una | continua por decilitro
plasma o sangre total. muestra de sangre de un (mg/dL)

individuo en ayuno de 6
horas minimo.

Colesterol de | La concentracion de | Cifra obtenida del | Cuantitativa Miligramos

alta densidad colesterol unido a | procesamiento de una | continua por decilitro
lipoproteinas de alta | muestra de sangre de un (mg/dL)
densidad.  Transportan | individuo en ayuno
moléculas de colesterol | minimo de 6 horas.
para su metabolismo
hepatico y relacionan de
forma inversa con el
riesgo cardiovascular.

Triglicéridos Molécula de almacén de | Cifra obtenida del | Cuantitativa Miligramos
energia, con alto | procesamiento de una | continua por decilitro
contenido de carbono. Se | muestra de sangre de un (mg/dL)
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conforman  por  una | individuo en ayuno
molécula de glicerol | minimo de 6 horas.
esterificado  con tres
grupos acil.
Insulina Hormona producida en | Cifra obtenida del | Cuantitativa muU/L
las células beta del | procesamiento de una | continua
pancreas con la | muestra de sangre de un
capacidad de modificar | individuo en ayuno
las concentraciones | minimo de 6 horas.
séricas de glucosa. Tiene
acciones anabdlicas.
Niveles altos son
resultado de resistencia a
sus efectos.
Vitamina D Hormona derivada del | Cifra obtenida del | Cuantitativa ng/dL
colesterol que tiene | procesamiento de una | continua
efectos en el | muestra de sangre de un
metabolismo mineral, | individuo en ayuno
principalmente de calcio. | minimo de seis horas. Se
Niveles bajos estan | agrupard a los pacientes
relacionados a diversos | en cuatro grupos con
trastornos inflamatorios. | base en los niveles
obtenidos.
HOMA IR Puntaje  obtenido de | Se realizara el calculo con | Cuantitativa Puntaje
dividir entre 405 el | las determinaciones | continua
producto de multiplicar | aleatorias de los niveles
los niveles de insulina y | séricos de insulina y
glucosa séricos. Sirve | glucosa de los pacientes
para  determinar la | que no se encuentren en
severidad de la | tratamiento con insulina.
resistencia a la insulina.
Sindrome Presencia de obesidad | Con base en la definicion | Cualitativa Si/No
metabdlico central o IMC mayor a 30 | de la IDF, la presencia de
y dos de las siguientes | obesidad central (IMC
variables: <30kg/m2 0
hipertrigliceridemia o | Circunferencia de cadera
tratamiento para esta, | >90cm) y dos de los
hipoalfalipoproteinemia o | siguientes:
tratamiento para esta, | Hipertrigliceridemia,
glucemia alterada en | hipoalfalipoproteinemia,
ayuno o DM2, presion | hipertensién arterial,
arterial >130/85 0 | glucosa alterada en
hipertension arterial. ayuno.
Resistencia a la | Trastorno enddcrino- | Se establece el | Cualitativa Si/no

insulina

metabdlico con multiples
etiologias caracterizado
por disminucién de la
respuesta fisioldgica a la
insulina. Generalmente
se presenta con
hiperinsulinemia.

diagnostico con un HOMA
IR mayor o igual a 2.
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

En la primera sesion a partir del inicio de este estudio, se solicitd consentimiento
informado para participacion en este estudio. Una vez obtenido el consentimiento, se
extrajo una muestra de sangre por flebotomia convencional y se realiz6 antropometria
por el personal de enfermeria debidamente capacitado o los investigadores durante la
segunda sesidn. La muestra de sangre fue procesada en los laboratorios de la unidad y
los resultados fueron recabados a través del sistema en linea interno al lugar de trabajo.
Una vez obtenida la informacion, se ingresaron a una base de datos electronica para el

calculo de los diferentes indices, asi como las variables estadisticas.

ANALISIS ESTADISTICO

Al ser una poblacién limitada, se tomé el total de personas con CVID como universo y
poblacién de trabajo. Se realizé estadistica descriptiva a partir de medidas de tendencia
central y de dispersion para las variables cuantitativas, y medidas porcentuales para las

variables cualitativas.

Se hizo analisis de correlacion lineal bilateral en las variables identificadas con mayor
frecuencia. Se aplicé la prueba de correlacion de Spearman para el analisis de las
variables al ser un estudio con un universo de estudio limitado (distribucién no normal).
Se descartd normalidad con prueba de Shapiro-Wilk. Se establecio significado estadistico

con un valor de p menor a 0.05.

Los datos seran ingresados en el programa Excel de Microsoft Office 360 para facilitar su

manejo y seran analizados con la ayuda del programa SPSS de IBM en su version 23.
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RECURSOS E INFRAESTRUCTURA

Recursos humanos:

Tutor de la Investigacion: 3

- Reuvision de la metodologia de la investigacion
- Supervision de los métodos de obtencion de datos, andlisis estadistico y

presentacion de los resultados.
Alumno de especialidad: 1

- Busqueda exhaustiva de la informacion disponible acerca del tema a investigar.
- Elaboracion de protocolo

- Elaboracién de la base de datos.

- Andlisis estadistico.

- Elaboracién de tesis.

- Elaboracién de escrito con fines de publicacion.

Recursos Materiales:

Se us6 un equipo de cdmputo y software (Office 360, SPSS v23.0). Proporcionado por el

investigador.

Equipos de cdmputo localizados en las diferentes oficinas dentro del hospital que estén
conectados a la red intrahospitalaria para obtener la informacion del expediente

electronico.
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FINANCIAMIENTO

No se requiere financiamiento adicional, ya que la informacion requerida sera obtenida

del expediente electronico de la unidad hospitalaria.
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IMPLICACIONES ETICAS

Este protocolo ha sido disefiado en base en los principios éticos para las investigaciones
médicas en seres humanos, adoptadas por la 182 Asamblea Médica Mundial Helsinki,
Finlandia en junio de 1964 y enmendadas por la 292 Asamblea Médica Mundial en Tokio,
Japdn en octubre 1975; 352 Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia en octubre de
1983; 412 Asamblea Médica Mundial de Hong Kong en septiembre de 1989; 482
Asamblea General Somerset West, Sudéfrica en octubre de 1996 y la 522 Asamblea
General de Edimburgo, Escocia en octubre de 2000. Nota de clarificacion del parrafo 29,
agregada por la asamblea general de la AMM Washington 2002, nota de clarificacion del

parrafo 30, agregada por la asamblea general de la AMM, Tokio 2004.

Se apega a las normas establecidas en el Instructivo de Investigacién Médica del I.M.S.S,
contenidas en el Manual de Organizacion de la Direccion de Prestaciones Médicas y

Coordinacion de Investigacion Médica de 1996.

Riesgo de la investigacion: Se trata de un protocolo de disefio transversal, en el que se
realizard antropometria y obtenciéon de una muestra de sangre por puncion simple, por lo
gue se considera que sera un estudio sin riesgo para los individuos en estudio de acuerdo
a la Ley General de Salud contenida en la Constitucion Politica de los Estados Unidos
Mexicanos en materia de investigacion para la salud en seres humanos, titulo V y VI,

publicada en el Diario Oficial de la Federacion el dia 6 de enero de 1987.

Contribuciones y potenciales beneficios: Las personas participantes podran obtener
diagnosticos que potencialmente modifican el tratamiento y el prondstico a mediano y

largo plazo.
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Confidencialidad: Se garantiza a los participantes que se mantendra confidencialidad
de la informacion personal en conformidad con el Articulo 21 Fracciéon VIII de la Ley

General de Salud. Medidas para mantener la confidencialidad de la informacion:

1) Las hojas de recoleccion de datos seran identificadas solo con las iniciales de cada
participante y quedaran bajo el resguardo de los investigadores. No se utilizaran
datos que puedan usarse para identificar o localizar a las personas.

2) La base de datos de la informacién recolectada no almacenara nombres ni datos

de identificacion personal, y sera accesible Unicamente para los investigadores.

Consentimiento informado: La carta de consentimiento informado se solicité a cada
uno de los participantes al momento de ingresar al estudio, en ésta se especifica
puntualmente, que la informacion recabada y las muestras otorgadas por los participantes
podran ser empleados para otros proyectos de investigacion. El participante tiene la
libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento de la investigacion (Articulo

21, Fracciones I-VII de la Ley General de Salud).
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Resultados

Estadistica descriptiva

Se buscod incluir a toda la poblacion con diagnostico de CVID adscrita al servicio de
Inmunologia y Alergia del HE CMN SXXI. Se excluy6 a 3 pacientes por los siguientes

motivos:

Una persona cursaba con un embarazo normoevolutivo, considerado un estado de
resistencia a la insulina por la presencia de hormonas contrarreguladoras placentarias.
Una paciente no acudio a las citas programadas para toma de muestra y aplicacion de
inmunoglobulina y a una paciente se le reclasific6 como otro tipo de inmunodeficiencia

selectiva durante el proceso de seleccion.

Se invitd a participar a un total de 25 pacientes, de los cuales 2 perdieron seguimiento o
no acudieron a la cita programada en laboratorio para realizar los estudios
correspondientes. Se incluyé en el andlisis final a 23 personas, de las cuales 16 (69.6%)
son mujeres y 7 (30.4%) son hombres. El rango de edad fue de 71, con un minimo de 17

Sexo

Biasculino
EFemenino

y una media de 36.8 afios.

Pacientes (N=23) | Frecuencia
Sexo
Femenino 16 (69.57%)
Masculino 7 (30.4%)
Edad
Rango 71 (17 —88)
Promedio 38.04
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Ninguno de los pacientes era hipertenso, diabético ni tomaba medicamentos

antihipertensivos, antidiabéticos o hipolipemiantes al momento del estudio.

De los 10 pacientes con obesidad central (criterio de la IDF mandatorio para el
diagnéstico de SM), solo 2 presentaron caracteristicas definitorias (8.69%). La
hipoalfalipoproteinemia fue la alteracion metabdlica asociada a SM presente con mayor
frecuencia, presente en 17 pacientes (73.91%), de los cuales, 4 (23.52%) son hombres y

13 (76.4%) son mujeres.

HIPOALFALIPOPROTEINEMIA

Criterio diagnéstico de SM Hombres | Mujeres

Obesidad central 2 8 12
Presiéon arterial sistdlica | 0 1 10
>130 o diastélica >85mmHg 8
Triglicéridos >150mg/dL 1 2
HDL-c disminuido* 4 13 ,
Glucosa en ayuno | 0 1 0
>100mg/d|_ HDL Normal Hipoalfalipoproteinemia

Hombre Mujer

La glucemia en ayuno present6 un rango de 72, con un minimo de 69. La media fue de
88 mg/dL. Los niveles de insulina en ayuno tuvieron un rango de 28.88, con una minima
de 1.92. La media fue de 12.63. El calculo de HOMA-IR present6 un rango de 10.33, con

una minima de 0.39. La media fue de 2.89.
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Dieciséis pacientes presentaron Rl (69.5%) de los cuales, 11 son mujeres (68.75%) y 5

(31.25%) son hombres.

Minimo | Maximo | Media | DS

Glucosa 141 88.0 | 13.72
en ayuno

Insulina 30.8 12.63 | 7.23
en ayuno

HOMA-IR 10.72 2.89 | 2.23

Sexo

N =23 Masculino | Femenino | Total
HOMA-IR >2 5 11 16
HOMA-IR <2 2 5 7

12

10

»

N

RESISTENCIA A LA INSULINA

Masculino Femenino

B HOMA-IR >2 HOMA-IR <2

Respecto al estudio de la vitamina D, 12 personas presentaron niveles séricos normales

(52.17%), 9 clasificaron como insuficiencia de vitamina D (39.13%) y dos personas

presentaron niveles de deficiencia (8.69%).
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Normal Insuficiencia Deficiencia
Masculino 3 4 0
Femenino 9 5 2
HOMA-IR <2 5 2 0
HOMA-IR >2 7 7 2
HDL normal 5 1 0
HDL baja 7 8 2




Vitamina D

16
14
12
10
8
6
4
2
0
Masculino Femenino Resistencia a la Sin resistencia HDL baja HDL normal
insulina alainsulina
H Niveles de vitamina D Normal  ® Niveles de vitamina D Deficiencia & Niveles de vitamina D Insuficiencia

Estadistica analitica

Se sometié a analisis por rho de Spearman lineal bilateral las variables alteradas mas

prevalentes (deficiencia de vitamina D, hipoalfalipoproteinemia y RI).

Se observoé una correlacion directa positiva (0.629) entre las concentraciones séricas de
vitamina D y la concentracién de colesterol HDL (p=0.001), con una mayor fortaleza de
asociacion en personas que no padecian resistencia a la insulina. No hubo correlacion

significativa entre las otras variables analizadas.
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Correlaciones

HDLCuanti | VitDCuanti | HOMAIR
Coef. de correlacién 1.000 .629" -.081
Colesterol
HDL Sig. (bilateral) .001 713
N 23 23 23
Rho Coef. de correlacion .629” 1.000 -.205
de Vitamina D Sig. (bilateral) 001 349
Spearman
P N 23 23 23
Coef. de correlacién -.081 -.205 1.000
HOMA-IR Sig. (bilateral) 713 349
N 23 23 23
** La correlacién es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
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DISCUSION

Este estudio describe la frecuencia de SM y RI en pacientes con CVID. No existen
estudios previos en este tema, sin embargo, se han descrito los mecanismos
fisiopatolégicos que podrian asociar las enfermedades inflamatorias crénicas (como

padecimientos reumatoldgicos) con las alteraciones metabdlicas aqui estudiadas.

Encontramos una frecuencia menor de SM (8.69%) que en la poblacion general mexicana
(26-30%), en sintonia con lo reportado por Zonana y sus colaboradores®®. Relacionamos
la baja frecuencia al hecho de que la mayoria de los pacientes estudiados presentaban
perimetros abdominales por debajo de lo requerido para cumplir la definicién de la IDF
(ajustado a género y poblacion, aunque puede obviarse si el IMC es mayor a 30kg/m2)
y, por lo tanto, no fue posible establecer el diagnostico de SM. Los pacientes pueden
presentar niveles elevados de TNFa, también conocida como caquexina, la cual
predispone a presentar pérdida de peso a través de un mecanismo hiporexigénico y
termorregulador®® %4, Por otro lado, la Rl (que es una hormona anabdlica), impide la
captaciéon de carbohidratos y formacion de triglicéridos por parte del tejido adiposo
visceral y abdominal, lo cual explica, en parte, nuestros hallazgos. Al analizar los items
requeridos para el diagndstico de SM, encontramos que la hipoalfalipoproteinemia es la
alteraciéon metabolica asociada a SM presente con mayor frecuencia (73.91%), incluso
mayor que lo reportado en la poblacion general mexicana por otros investigadores
(62.7%)%3. La relacion hombre-mujer se mantiene. Particularmente en lo que se refiere a
este trastorno, otros investigadores han logrado establecer diferentes tipos de relaciones
entre niveles bajos de colesterol HDL, hipertrigliceridemia y resistencia a la insulina como

marcadores predictores de resistencia a la insulina o eventos cardiovasculares. Desde
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1994, Karhapaa y sus colaboradores® encontraron que las personas con niveles bajos
de colesterol HDL presentaban alteraciones en los mecanismos de oxidacion de la
glucosa, lo cual puede interpretarse como una correlacion bilateral (es decir, como causa
y consecuencia). En una revisiobn hecha por unos investigadores holandeses®® se
confirma esta relacion. Dentro del mecanismo fisiopatolégico se describe la interaccion
de niveles altos de insulina sérica (propios de la RI) con un incremento en la lipdlisis en
el tejido adiposo y aumento en la concentracion de colesterol VLDL, asi como los posibles
mecanismos genéticos (primordialmente) asociados. Por dltimo, un grupo de
investigadores mexicanos concluyeron que el indice de triglicéridos/colesterol HDL puede
ser utilizado como un marcador de riesgo para el desarrollo de RI en sujetos

aparentemente sanos®®.

A diferencia de la poblacion mexicana, las personas con CVID presentaron una
frecuencia mucho mayor de RI (69.5 vs 36%)24, sin tener alteraciones en las glucemias
basales (glucemia en ayuno promedio 87.6mg/dL, desviacion estandar 13.25 mg/dL) o
requerimiento de farmacos para control glucémico. Asi mismo, el andlisis estadistico no
mostré correlacion significativa entre el grado de RI y otras alteraciones metabdlicas
relacionadas al SM. No hay estudios que describan este hallazgo en las personas con
CVID, sin embargo, consideramos que guardan una relacion estrecha con el mecanismo
fisiopatolégico (mediado por citocinas proinflamatorias como IL-2 o adiponectina) que
produce resistencia a la insulina en pacientes con enfermedades reumaticas, como ES y

AR 5.

La tasa de sobrevida en personas con CVID es muy variable y esta en relacion con el

subtipo de poblacion estudiada y la accesibilidad al tratamiento especifico. Existen al
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menos dos series de estudio con seguimiento por 40 afios: en Nueva York, un grupo de
investigadores reporté una edad promedio de defuncidén de 44 afios para mujeres y 42
afios para hombres; sin embargo, en 2019 en lItalia, la edad promedio de defuncién fue
de 53 afios para hombres y 54 afios para mujeres. Cabe resaltar que el grupo italiano
solo incluyd personas diagnosticadas con CVID en la edad adulta. En ambos grupos la
principal causa asociada de defuncion fueron las infecciones respiratorias, seguidas de

varios tipos de neoplasia. 67,68

Teniendo en cuenta que estudiamos un padecimiento distinto, aunque con trasfondo
proinflamatorio, nuestros resultados difieren con lo reportado por Davalos y Peralta y sus
respectivos colaboradores, dos grupos de investigadores mexicanos que estudiaron la
prevalencia de sindrome metabdlico y resistencia a la insulina en pacientes con otras
enfermedades en las que se ha demostrado un estado inflamatorio mediado por
citocinas®®?, Las diferencias podrian estar en relacion con las siguientes
consideraciones: El primer grupo realizé un analisis de la bibliografia publicada hasta el
2014, en la que se incluy6 a un gran namero de pacientes con una amplia variabilidad
demografica. También se utilizaron multiples definiciones para el diagnostico de SMy RI.
En nuestro estudio, no solo la poblacién fue menor, también utilizamos una definicion
distinta, enfocada en la obesidad central. El segundo grupo utilizo la definicion de la OMS
para establecer el diagnéstico de SM, la cual se enfoca en las alteraciones de la glucemia
y la presencia de RI (mas que en la obesidad central) como criterio fundamental para el

diagnéstico, generando una diferencia notable en la prevalencia (8.69 vs 36.4%).

Nuestros resultados muestran la misma tendencia respecto a la relacion entre la Vitamina

D, el perfil de lipidos y el riesgo cardiovascular, los cuales han sido estudiados
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previamente tanto en poblacién pediatrica®®°’y en poblacién adulta®®?; en ambos casos
se ha documentado una correlacion directa positiva, incluso con mejoria en la
concentracion sérica de colesterol HDL tras su suplementacion®®, asi como su utilidad
como marcador de mal prondstico en eventos vasculares cerebrales isquémicos®. Los
resultados observados en nuestro estudio permiten esclarecer dos cosas: la
hipovitaminosis D es tan frecuente en nuestra poblacién de estudio como en la poblacién
mexicana general®3. La correlacién directa entre la vitamina D y el colesterol HDL,
reportada por otros autores, es vigente en la poblacion con CVID#¥4 y su
suplementaciéon podria mejorar el perfil lipidico de los pacientes®®. Recientemente, se
dieron a conocer los resultados del estudio VITAL #°, un estudio aleatorizado y doble
ciego que comparo la suplementacién con vitamina D y Omega 3 en 26,000 personas,
buscando una reduccién en el riesgo de desarrollo de enfermedades cardiovasculares y
cerebrovasculares. El andlisis por subgrupos mostré una clara reduccion en la tasa de
infartos miocardicos (reduccién hasta 77% de riesgo), principalmente en las personas de
raza negra que recibieron vitamina D y omega- 3. No esperamos encontrar dicho
beneficio en relacion con la resistencia a la insulina, ya que no demostramos correlacion
significativa entre Rl o el grado de resistencia y la concentracion de vitamina D. El
beneficio adicional de la suplementacion es la mejoria en los mecanismos de regulacion

del sistema inmunolégico?”-?8 y reduccién de la tasa de infecciones por afio.
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CONCLUSIONES

Este es el primer estudio que analiza la relacion entre el SM y la RI en personas con
CVID. Se trata de dos comorbilidades con alto impacto en el riesgo cardiovascular. Con
la implementacion de mayor accesibilidad al tratamiento con inmunoglobulinas en nuestro
pais, se espera que la mortalidad por causas infecciosas y neoplasicas disminuya y se
equipare a la de la poblacién general, primordialmente en aquella por causas

cardiovasculares.

En otros padecimientos se ha investigado la relacion fisiopatolégica predisponente
tomando como base un estado proinflamatorio mediado por citocinas y adipocinas, lo cual

establecio las bases para realizar este estudio.

La frecuencia de SM presenta una amplia variabilidad en funcion de la definicion utilizada,
sin embargo y a pesar de ello, la prevalencia de este trastorno es menor en personas que
padecen CVID en comparacion con la poblacion general. Por otra parte, la frecuencia de
RI es notoriamente mayor que la poblacién general y la hipovitaminosis D guarda una
correlacion positiva con hipoalfalipoproteinemia al igual que en otras poblaciones de
estudio. Se trata de un factor de riesgo muy prevalente, pero poco diagnosticado, debido
al bajo indice de sospecha. Estas tres alteraciones (hipovitaminosis D,
hipoalfalipoproteinemia y RI) representan objetivos terapéuticos con fines preventivos,

tanto de desarrollo de diabetes mellitus como de eventos cardio-cerebro-vasculares.

La mayor parte de nuestra poblacion se concentra en personas menores de 30 afios
(52.2%). En comparacion con la edad promedio de defuncion reportada a nivel

internacional, la prevencion de cualquier causa de muerte representaria un aumento en
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la sobrevida de 12 a 23 afios, ademas de tratarse de una etapa de la vida productiva.
Esto representa una triple reduccion en los costos de atencion, ya que: 1) se ganarian
afios de vida productiva, 2) se reduciria el riesgo de secuelas por eventos
cardiovasculares y 3) podria reducirse el desarrollo de diabetes mellitus y todas sus

complicaciones asociadas.

Con esta informacién, esperamos se puedan implementar acciones terapéuticas
oportunas y, posteriormente, mesurar el impacto real del inicio de tratamiento contra este

trastorno.
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
‘ COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
SERVICIO DE MEDICINA INTERNA
@ SERVICIO DE INMUNOLOGIA Y ALERGIA

UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES C.M.N. SXXI

I M$ “DR. BERNARDO SEPULVEDA GUTIERREZ”

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

TITULO DEL ESTUDIO: "FRECUENCIA DE SINDROME METABOLICO Y RESISTENCIA A LA INSULINA EN
PERSONAS CON INMUNODEFICIENCIA COMUN VARIABLE"

1.- Propésito del estudio: El presente documento tiene como objetivo invitarle a participar en un estudio
de investigacién dirigido por el Dr. Luis Guizar Garcia, médico adscrito al servicio de Medicina Interna del
Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI, el cual incluye a la poblacién de pacientes que padecen el
trastorno inmune conocido como Inmunodeficiencia Comun Variable y que reciben tratamiento en la
Unidad de Terapia Avanzada del mismo hospital. El estudio tiene como propdsito conocer la cantidad de
personas que padecen sindrome metabdlico y/o resistencia a la insulina, las cuales son enfermedades
gue alteran el metabolismo de las grasas y los azucares en el organismo y se han relacionado con la
posibilidad de presentar obesidad, diabetes, infartos cardiacos o embolias. Saber esto permitira iniciar
tratamientos para reducir este riesgo. La informacién obtenida en su expediente clinico y en las consultas
previas nos permite considerarle como un buen candidato para participar en este estudio.

Le recordamos que su participacidon en este estudio es totalmente voluntaria y que no condiciona de
ninguna manera el tratamiento que recibe actualmente ni a futuro. Asi mismo, si en cualquier momento
de la investigacion decide retirar su consentimiento, puede hacerlo libremente.

El riesgo de participar en este protocolo es minimo: Unicamente es necesario realizar una puncién venosa
para obtener una muestra de sangre.

2.- Procedimientos
Si acepta colaborar en este estudio, se realizaran los siguientes pasos.

Somatometria: Se tomaran medidas de su estructura corporal, que incluyen peso, talla, circunferencia del
abdomen vy los signos vitales.

Muestra de sangre: Posteriormente se obtendra una muestra de aproximadamente 10mL de sangre para
su analisis dentro del laboratorio de este hospital. Se determinara la concentracién de algunos elementos
de la sangre que se alteran cuando la insulina del cuerpo no funciona de forma apropiada. Para obtener
esta muestra es necesario que se presente con un periodo de ayuno de al menos 6 horas. Tras obtener la
muestra puede continuar con sus labores habituales. Los estudios de laboratorio incluyen la medicién de
Glucosa, Insulina, Colesterol HDL, vitamina D y Triglicéridos.
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Andlisis de datos: Una vez reunida la informacién, se procesaran los datos obtenidos en programas
estadisticos para establecer la relacion que existe entre ellos.

3.- Posibles riesgos y molestias: Al momento de realizar la flebotomia, es decir, la puncién en la vena para
obtener la muestra de sangre, la mayoria siente un ligero dolor o picadura al momento de introducir la
aguja. También se puede experimentar algo de sensacion pulsatil en el sitio después de extraer la sangre.
Es realmente inusual que se presenten eventos adversos o dafio tras una toma de muestra, sin embargo,
algunos de los riesgos son: hematomas (moretones), hemorragia (sangrado) leve, desmayo o lipotimia e
infeccidn del sitio puncionado.

4.- Posibles beneficios que recibira al participar: El andlisis de los resultados permitira establecer si las
personas que padecen Inmunodeficiencia Comun Variable se encuentran en un riesgo incrementado de
padecer enfermedades cardiovasculares y/o metabdlicas (tales como infartos al corazén, embolias,
prediabetes o diabetes mellitus, obesidad). Los resultados seran informados a su médico tratante quien,
tomando en cuenta sus antecedentes, podra realizar ajustes a su tratamiento con la finalidad de disminuir
este riesgo al menor posible. Asi mismo, a futuro, otras personas con el mismo padecimiento y que
compartan caracteristicas podran beneficiarse de una intervencién oportuna.

5.- Participacion o retiro: Se reitera que su participacién es completamente voluntaria y no condiciona de
ninguna forma la atencién que recibe ni la calidad de esta. Si decide no participar, debera firmar el
consentimiento informado de forma correspondiente. Si en algin momento durante el estudio decide
dejar de participar, puede retirar sus datos sin que esto afecte la atencion que recibe ni la calidad de esta.

6.- Privacidad y confidencialidad: La informacién que se recupere de su expediente y se recabe en las
consultas sera tratada confidencialmente, al igual que los resultados del analisis de sus pruebas. En caso
de publicar los resultados de este estudio (en conferencias o en revistas de indole médico), no se usara
informacidn que revele su identidad. Esta se mantendra oculta en todo momento. Al ingresar al estudio
se le asignara un nimero de participante que sera utilizado en nuestra base de datos para identificarle y
asi resguardar su identidad.

7.- Personal de contacto para dudas, aclaraciones o comentarios sobre el estudio: Si tiene preguntas o
comentarios sobre el estudio, puede comunicarse, de 9:00 a 14:00h de lunes a viernes, con el Dr. Jorge
Fabian Pimentel Gonzalez o el Dr. Luis Alberto Guizar Garcia, investigadores responsables de este
proyecto, al teléfono 56-27-69-00 ext. 21544 o directamente en el servicio de Medicina Interna de este
hospital.

Si usted tiene dudas o preguntas sobre sus derechos al participar en un estudio de investigacion, puede
comunicarse con los responsables de la Comisidn de Etica en Investigacion del IMSS, a los Tel. 56276900
ext. 21216, de 9:00 a 16:00h; o si asi lo prefiere al correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx. La

Pagina |55



Comisién de Etica se encuentra ubicada en el Edificio del Bloque B, Unidad de Congresos piso 4, Centro
Médico Nacional Siglo XXI, Av. Cuauhtémoc 330 Colonia Doctores, C.P. 06725, México D.F.
Declaracion de consentimiento informado:

El personal que participa en el desarrollo de este estudio me ha explicado con claridad en que consiste
este. He tenido oportunidad de manifestar mis dudas y han sido resueltas de forma satisfactoria. He leido
o alguien me ha leido el contenido de este documento. Se me ha dado una copia de este formato. Al firmar
este documento, estoy de acuerdo en participar en la investigacidn que aqui se describe.

Nombre del Participante Teléfono # de participante

Firma del Participante Fecha

Le he explicado el estudio de investigacién al participante y he contestado todas sus preguntas. Considero
que comprendid la informacién descrita en este documento y libremente da su consentimiento a
participar en este estudio de investigacién.

Nombre del encargado de obtener Teléfono Matricula
el consentimiento informado

Firma del encargado de obtener el consentimiento Fecha

Mi firma como testigo certifica que el/la participante firmé este formato de consentimiento informado en
mi presencia, de manera voluntaria.

Nombre y firma del testigo 1 Fecha Teléfono

Nombre y firma del testigo 2 Fecha Teléfono
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i 2 INSTITUTO MEXICANC DEL SEGURO SOCIAL
' HOSPITAL DE ESPECIALIDADES )
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI ¢ | MEDICINA INTERNA
e ——— Hoja de recopilacién de datos ¢ | CMNS. XX

BOCIEDAD MEINCA CMN. A.C. Protocolo: Prevalencia de IR y SM en pacientes con CVID

~

\

Nombre: Edad: anos ‘ Género ‘ M [ F
NSS: Tiempo de diagndstico CVID:

Peso: kg | Talla: m | Cintura: cm
IMC: TA: FC: FR:

Resultados de laboratorio

Glucosa
Colesterol Total
C-HDL
Triglicéridos
Insulina
Vitamina D

[ HOMA-IR: ]

Nombre: Edad: afios Género‘ M ‘ F
NSS: Tiempo de diagnédstico CVID:

Peso: kg | Talla: m | Cintura: cm
IMC: TA: FC: FR:

Resultados de laboratorio

Glucosa
Colesterol Total
C-HDL
Triglicéridos
Insulina
Vitamina D

[ HOMA-IR: ]
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