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RESUMEN

Antecedentes: La artritis reumatoide es una enfermedad autoinmune que se ha
asociado a un elevado riesgo cardiovascular y a un incremento en la incidencia y
prevalencia de otras enfermedades metabdlicas como la Diabetes Mellitus (DM). Se
ha reportado la presencia de alteraciones del metabolismo de la glucosa hasta en el
35% de los pacientes con AR, cuya progresion a la aparicion de diabetes podria estar
influenciada por caracteristicas clinicas y bioquimicas propias de la artritis. Se han
identificado distintos factores de riesgo tanto convencionales como obesidad e
hiperinsulinemia como asociados a la propia artritis reumatoide, en los que se incluyen
la actividad de la enfermedad y el tratamiento con glucocorticoides, sin embargo,
existe heterogeneidad en los resultados de los diferentes estudios lo que puede indicar
gue existen diferentes mecanismos que participan en el desarrollo de la diabetes. En
el 2018 Ahlqvist y cols realizaron una nueva clasificacion de la diabetes basada en el
analisis de conglomerados de 6 variables medidas comunmente que son la edad al
diagnastico, el nivel de HbA1lc, el indice HOMA 2 IR, HOMA 2 B, IMC y presencia de
GADA, con el objetivo de proporcionar una herramienta para identificar en el momento
del diagnéstico a los pacientes con mayor riesgo de complicaciones e individualizar el
tratamiento. Dicha clasificacion presenta un trasfondo fisiopatolégico. EI empleo de
esta clasificacion nos podra permitir caracterizar mejor a aquellos pacientes con artritis
reumatoide que presenten un metabolismo de los carbohidratos alterado y con ello

implementar mejores estrategias terapéuticas para evitar la aparicion de la diabetes.

Objetivo: Reconocer el perfil metabdlico que presentan los pacientes con artritis
reumatoide con metabolismo de los carbohidratos alterado acorde a la clasificacion
de Ahlgvist.

Metodologia: Se llevdo a cabo un estudio de tipo observacional, retrospectivo,
transversal, descriptivo. Se reclutaron a pacientes de la consulta externa del servicio
de reumatologia del Hospital Regional 1° de Octubre que presentaron el diagndostico
de artritis reumatoide y un metabolismo de los carbohidratos alterado. Se clasificaron

a los pacientes en conglomerados.

Resultados: Ninguno de los pacientes clasificé en SIDD, mientras que fue muy similar
,



el porcentaje de los otros 3 subtipos con 33.3% para MARD, 29.6% para MORD y
27.2% para SIRD, lo que nos habla de la complejidad y heterogeneidad de los
procesos etiolégicos involucrados en el descontrol glucémico de los pacientes con AR.
Conclusiones: Los pacientes con AR y metabolismo de los carbohidratos alterado
presentaron un porcentaje similar de los subtipos de diabetes asociados a obesidad,
resistencia a la insulina y mayor edad al momento del diagnostico, sin embargo
ninguno presentd el subtipo SIDD que se caracteriza por una deficiencia severa de

insulina.



l. INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria crénica autoinmune en la
cual mdltiples tipos de células inmunes y vias de sefalizacion funcionan
inadecuadamente provocando un proceso de reparacion tisular mal adaptativo que
conduce a dafio organico predominantemente en articulaciones, con la subsecuente
presencia de sinovitis, destruccion del cartilago, hueso y tendones, ademas de un

compromiso multisistémico®2.

Esta enfermedad autoinmune se ha asociado a un elevado riesgo cardiovascular®y
a un incremento en la incidencia y prevalencia de otras enfermedades metabdlicas

como la Diabetes Mellitus (DM).

l. MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES

1.1 Marco teérico

Se ha reportado que los pacientes con AR presentan una tasa de incidencia de
enfermedad cardiovascular a 3 afios de seguimiento del 9% en comparacion con 4.3%
gue presenta la poblacién general, con un Hazard ratio (HR) de 2.16 (95% CI 1.28—
3.63, P= 0.004) mostrando un riesgo equiparable al que presentan los pacientes
diabéticos con un HR de 2.04 (95% CI 1.12—-3.67,P=0.019)3.

En México, los pacientes con artritis reumatoide presentan una alta prevalencia de
alteraciones metabodlicas como sobrepeso en un 44.9%, obesidad en el 31.6%,
dislipidemia en el 27.1%#, sindrome metabdlico acorde a los criterios de NCEP/ATP-
[l (por sus siglas en inglés, National Cholesterol Education Program/ Adult Treatment
Panel Ill) en el 33.3%° y DM en el 12.4%*. En el estudio de Parra Salcedo y cols se
reporté que el 18% de los pacientes con AR temprana presentan sindrome metabdlico
al momento del diagndstico acorde a los criterios de la AHA/NHLBI (por sus siglas en
inglés, American Heart Association/National Heart, Lung and Blood Institute), el cual
fue asociado a una actividad alta de la enfermedad medida por DAS 28 y a un IMC

basal elevado®.

Mientras que en otros paises se ha reportado la presencia de alteraciones del
9



metabolismo de la glucosa hasta en el 35% de los pacientes con AR’, cuya progresion
a la aparicion de diabetes podria estar influenciada por caracteristicas clinicas y

bioquimicas propias de la artritis.

Un metabolismo de la glucosa alterado se define como la presencia de glucosa en
ayuno de 100 a 125 mg/dL 6 glucosa de 140 a 199 mg/dL a las 2 h después de la
carga de 75 g de glucosa anhidra durante la curva de tolerancia 6 una determinacion
de hemoglobina glucosilada de 5.7 a 6.4%, es decir lo presentan los pacientes que no
cumplen los criterios de DM pero cursan con niveles elevados de glucosa, siendo la

resistencia a la insulina una de las principales causas?°.

Hasta la fecha se desconoce cuales son los principales factores que contribuyen a la
aparicion de alteraciones en el metabolismo de la glucosa en los pacientes con artritis

reumatoide.

En el estudio realizado por Solomon y cols, se ha reportado una mayor tasa de
incidencia de diabetes mellitus en pacientes con AR (8.6 por 1,000 personas-afio (95%
IC 8.5 —8.7)) en comparacion con sujetos sin enfermedades reumaticas (5.8 (95% IC
5.8-5.8)), con un hazard ratio (HR) de 1.5 (95% IC 1.4-1.5) ajustado a variables como
la edad, género, numero de medicamentos, numero de visitas médicas, tratamiento
con glucocorticoides topicos y sistémicos, inmunosupresores e indice de
comorbilidades, sin embargo en este trabajo no se determind la contribucién que tiene

cada una de estas variables para el riesgo de desarrollar diabetes mellitus®.

En otro trabajo se report6 el desarrollo de DM en el 7.1% de los pacientes con AR en
un afio de seguimiento, siendo los principales factores de riesgo para desarrollarla el
pobre control de la enfermedad medido por DAS 28-VSG elevado (OR = 33.59, 95%
IC: 6.95-162.21, p < 0.0001), glucosa alterada en ayuno definida por un valor de 100
a 125 mg/dL (OR = 30.55, 95% IC 6.53-142.76, p < 0.0001) y presion arterial elevada
(OR 6.83, 95% IC 2.18-21.34, p = 0.001), ajustados al nivel de proteina C reactiva,

progresion radiogréafica y tratamiento con glucocorticoide®.

Sin embargo, existe controversia al respecto debido a que en otros estudios como el

realizado por Dubreuil y cols el riesgo general de diabetes entre las personas con AR
10



fue solo un 12 % mas alto que el de las personas sin AR de la misma edad y sexo, y
este mayor riesgo se anul6 después de realizar el ajuste con otros factores de riesgo
convencionales para DM como el indice de masa corporal, tabaquismo y el consumo
de alcohol*3. Esta menor prevalencia reportada incluso podria tener una explicacion

en el efecto que tiene la hiperglucemia sobre la modulacién del sistema inmune!4.

En el estudio de Hoes y cols, reportaron que los pacientes con AR establecida con
mas de 2 afios de diagnostico y en tratamiento actual y crénico (>3 meses) con
glucocorticoides presentan una sensibilidad a la insulina y parametros de la funcion
beta como el indice de HOMA 2 B similares a los pacientes sin tratamiento con
glucocorticoide, sin embargo, una alta dosis acumulada si presenté asociacion con la

aparicién de DM’.

Por otro lado, en el estudio realizado por Muller y cols, en los pacientes con AR
temprana (diagnéstico menor de un afio) el género masculino, una alta actividad de la
enfermedad y una masa magra apendicular baja se asociaron con la presencia de R,
analisis en el que no se incluyeron otras variables como el tratamiento con

glucocorticoide?®®.

En el estudio de Gallagher, et.al. se determindé la presencia de resistencia a la insulina
(RI) en pacientes con AR con el indice HOMA-IR >2.6. Los pacientes con RI
presentaron una mediana de articulaciones inflamadas mayor que los pacientes sin
RI (P = 0.0176). Los pacientes con AR presentaron una menor expresion del
transportador de glucosa dependiente de insulina GLUT 4 en la capa de revestimiento
del tejido sinovial en comparacién con los pacientes con diagnostico de otra patologia
articular como osteoartritis. Ademas, se reportd una asociacion positiva entre el
puntaje de articulaciones inflamadas en combinacién con el indice de masa corporal
y el indice de HOMA IR%,

El estado de inflamacion crénica que presentan los pacientes con AR afecta el
metabolismo de la glucosa, como lo observado en pacientes con obesidad, donde la
inflamacion debida a la activacion de la via IKKB/NFkB y produccion de TNF-a entre
otras citocinas, altera la sefalizacion de la insulina en los adipocitos debido

principalmente a cambios en la transcripcién y expresion del receptor, del sustrato del
11



receptor de insulina 1 y de la expresion del transportador de glucosa GLUT41°,

Ademas de la presencia de mediadores inflamatorios existen otros mecanismos que
podrian contribuir al desarrollo de resistencia a la insulina (RI) y de trastornos del
metabolismo de la glucosa en los pacientes con AR como la presencia de obesidad,
el tratamiento farmacologico que reciben y la inactividad fisica secundaria al dolor

crénico y rigidez articular que presentan??.

La heterogeneidad de los resultados en los diferentes estudios asi como las
diferencias que se observan en el riesgo de presentar diabetes tanto en diferentes
poblaciones con AR como entre distintas enfermedades autoinmunes, como la artritis
psoriasica con un HR mas alto que AR (1.50, 95% IC 1.10, 2.06), las cuales tienen en
comun la presencia de inflamacion cronica, pueden indicar que existen diferentes
mecanismos que participan en el desarrollo de la diabetes®® y que ademas en los
distintos estudios no existe metodologicamente una distincion entre los diferentes

tipos de diabetes.

Por otro lado, existen estudios que reportan la contribucién que tiene la AR sobre el
control de la diabetes y el desarrollo de complicaciones microvasculares asociadas a
la misma. En el trabajo realizado por Bartels, et.al., reportaron que los pacientes con
AR y DM presentaron mayor riesgo de enfermedad cardiovascular con 28% mas
casos de insuficiencia cardiaca cronica, 15% mas enfermedad isquémica cardiaca,
11% mas eventos vasculares cerebrales o ataques isquémicos transitorios e
hiperlipidemia en comparacién con los pacientes con DM sin AR. Los pacientes con
AR y DM presentaron mayor porcentaje de complicaciones microvasculares con 19%
mas probabilidad de ser diagnosticados con enfermedad renal crénica, 32% mas
prevalencia de enfermedad vascular periférica, 77% mas de Ulceras en extremidades
pélvicas y mayor requerimiento de amputaciéoni®. La Unica complicacién no asociada
en diabéticos con AR e incluso con un riesgo mas bajo de presentarla ha sido la

retinopatia diabética con una razén de riesgo ajustada de 0.72 (95% C1 0.67, 0.77)67,

En general un peor prondstico se observé en ambas patologias, ya que se reporté un
mayor numero de hospitalizaciones, mayor requerimiento de cirugias ortopédicas e

historia de uso de dispositivos ortopédicos en los pacientes con DM y AR en
12



comparacion con los pacientes con DM aislada?®.

Es por ello que una identificacion temprana de las alteraciones metabdlicas y factores
gue contribuyen al desarrollo de diabetes en los pacientes con artritis reumatoide nos
permitird llevar a cabo mejores estrategias de tratamiento para controlar dichas
alteraciones metabdlicas como la obesidad y la resistencia a la insulina y evitar el
desarrollo de la enfermedad, asi como de las complicaciones microvasculares

asociadas.

La DM es una enfermedad heterogénea que en la actualidad se clasifica en Diabetes
tipo 1 acorde a la presencia de anticuerpos anti células beta pancreaticas, diabetes
tipo 2 ante la presencia de descontrol de un Gnico metabolito que es la glucosa,
diabetes autoinmune latente del adulto (LADA, por sus siglas en inglés Latent
Autoimmune Diabetes in Adults) ante la presencia de anticuerpos anti glutamato
descarboxilasa (GADA, por sus siglas en inglés Glutamic Acid Decarboxylase
Antibody) y diabetes monogénica MODY (por sus siglas en inglés Maturity-Onset
Diabetes of Youth) donde un uUnico defecto genético interfiere con la produccion,

secrecion o accion de la insulinals.

Cada subtipo de diabetes presenta un mecanismo fisiopatolégico, caracteristicas
clinicas, tratamiento y prondstico distintos, sin embargo, en la practica clinica existe
dificultad para llevar a cabo una adecuada identificacidn y clasificacion, por lo que se

han buscado nuevas estrategias para su clasificacion.

1.2 Antecedentes

En el 2018 Ahlqgvist y cols realizaron una nueva clasificacion de la diabetes basada en
el andlisis de conglomerados de 6 variables medidas comunmente que son la edad al
diagndstico, el nivel de HbAlc, el indice HOMA 2 IR, HOMA 2 B, IMC y presencia de
GADA, con el objetivo de proporcionar una herramienta para identificar en el momento
del diagnéstico a los pacientes con mayor riesgo de complicaciones e individualizar el

tratamiento?8,
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Al conglomerado 1 se le denomind SAID (por sus siglas en inglés Severe Autoimmune
Diabetes) el cual se caracteriza por una edad temprana al momento del diagnéstico,
bajo indice de masa corporal (IMC), pobre control metabdlico (mayor porcentaje de
HbA1c), deficiencia de insulina y GADA positivos. En la clasificacion convencional,
este grupo corresponderia a los pacientes con Diabetes tipo 1 y LADA.

El conglomerado 2 se caracteriza por una deficiencia severa de insulina, se le
denomin6 SIDD (por sus siglas en inglés Severe Insulin-Deficient Diabetes) el cual
presenta una edad temprana al momento del diagnéstico, bajo IMC, pobre control
metabolico, baja secrecion de insulina identificada por un indice de HOMA 2B

(Homeostatic Model Assessment 2B) bajo y GADA negativos.

El conglomerado 3 se caracteriza por resistencia a la insulina severa, se le denomino
SIRD (por sus siglas en inglés Severe Insulin Resistant Diabetes) el cual presenta
resistencia a la insulina identificada por un indice HOMA 2 IR alto y un IMC elevado.

Al conglomerado 4 se le denomind MOD (por sus siglas eninglés Mild Obesity-Related
Diabetes) el cual se caracteriza por la presencia de obesidad (identificada por un

elevado IMC) sin presencia de resistencia a la insulina.

Y al conglomerado 5 se le denominé MARD (por sus siglas en inglés Mild Age-Related
Diabetes) el cual se caracteriza por una mayor edad al momento del diagnéstico y

presencia de alteraciones metabdlicas moderadas?®.

El conglomerado 3 es el que se asocid a mayor riesgo de complicaciones renales,

mientras que en el conglomerado 2 se observé mayor prevalencia de retinopatia®.
Dicha clasificacion presenta un trasfondo fisiopatologico, por lo que clasificar al

paciente en algun conglomerado nos ayuda a identificar las principales causas que

provocan la presencia de niveles elevados de glucosa.

Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existe discrepancia en la literatura médica sobre la asociacion entre AR y la presencia

14



de diabetes, asi como los factores de riesgo que contribuyen a la misma. La
clasificacion de Ahlgvist tiene un trasfondo fisiopatol6gico. Hasta el momento no se
ha caracterizado a los pacientes con artritis reumatoide con esta clasificacion y no se
han tomado en cuenta las caracteristicas clinicas y bioquimicas propias de la
enfermedad que contribuyen a la presencia de un metabolismo de los carbohidratos
alterado.

2.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe correlacion entre los niveles de triglicéridos, colesterol total, HDL, LDL e indice
triglicéridos /HDL y los marcadores bioquimicos de severidad, falla organica y
mortalidad en los pacientes con infeccion por SARS-COV2?

[I. JUSTIFICACION

En México, los pacientes con artritis reumatoide presentan una alta prevalencia de
enfermedades metabdlicas como sobrepeso en un 44.9%, obesidad en el 31.6%,
dislipidemia en el 27.1%, sindrome metabdlico acorde a los criterios de NCEP/ATP-I1I
en el 33.3% y diabetes en el 12.4%. Incluso en otras poblaciones se ha reportado una
prevalencia del 35% de la presencia de un metabolismo anormal de la glucosa
pudiendo estar acelerado su progreso por factores clinicos y bioquimicos relacionados
a la artritis reumatoide como el tratamiento con glucocorticoides o la actividad de la
enfermedad, sin embargo, en nuestra institucion se desconocen los factores que

contribuyen a la aparicion de dichos trastornos metabdlicos.

IV.  HIPOTESIS
Los pacientes con artritis reumatoide que presentan un metabolismo de los

carbohidratos alterado presentan con mayor frecuencia un perfil metabdlico tipo 3 o

SIRD acorde a la clasificacién de Ahlgvist.
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V. OBJETIVO GENERAL

Reconocer el perfil metabolico que presentan los pacientes con artritis reumatoide con
metabolismo de los carbohidratos alterado acorde a la clasificacion de Ahlqvist

VI. OBJETIVOS ESPECIFICOS

-Determinar la frecuencia de factores de riesgo convencionales asociados a un
metabolismo de los carbohidratos alterado como: antecedente heredofamiliar de
diabetes, historia de sindrome de ovario poliquistico, historia de diabetes gestacional,
historia de infeccion por VIH, VHC o VHB.

-Reqgistrar el promedio de IMC, glucosa en ayuno, insulina en ayuno, niveles de péptido
¢, HOMA 2 IR, HOMA 2 B, triglicéridos, colesterol total, HDL y LDL que presentan los

pacientes

-Describir las caracteristicas clinicas (tiempo en remisiéon, DAS 28, farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARME) convencionales
empleados, FARME bioldgicos empleados, FARME de moléculas pequeias
empleados, empleo de glucocorticoide) y bioquimicas (proteina C reactiva (PCR),
velocidad de sedimentacién globular (VSG), factor reumatoide, nivel de anticuerpos
anti péptido ciclico citrulinado (anti CCP)) asociadas a la artritis reumatoide que

presentan los pacientes con un metabolismo de los carbohidratos alterado

VIl.  METODOLOGIA

7.1 Tipo de estudio

Se llevé a cabo un estudio de tipo observacional, prospectivo, transversal, descriptivo.

7.2 Poblaciéon de estudio

Dado que la unidad de estudio fueron los perfiles metabdlicos en pacientes con artritis
reumatoide, la poblacién de estudio fueron los pacientes de la consulta externa del
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servicio de reumatologia del Hospital Regional 1° de Octubre ISSSTE.

Criterios de inclusion:

-Hombres y mujeres

-Mayores de 18 afios

-Pacientes con diagnéstico de artritis reumatoide acorde a los criterios de clasificacion

de ACR (por sus siglas en inglés, American College of Rheumatology) / EULAR (por

sus siglas en inglés, European League Against Rheumatism) 2010%° que consiste en:
*Pacientes con sinovitis clinica en al menos 1 articulacién que no pueda explicarse

por otra enfermedad y obtenga = 6 ptos acorde a lo siguiente:

A. Articulaciones afectadas

1 articulacion grande 0
2-10 articulaciones grandes

1-3 articulaciones pequefias (con o sin afectacion de 2
articulaciones grandes)

4-10 articulaciones pequefias (con o sin afectacion de 3
articulaciones grandes)

>10 articulaciones pequefas ( al menos 1 articulacion 5

pequefia)

B. Serologia ( al menos se requiere 1 prueba positiva)
Factor reumatoide negativo y anticuerpos anti péptido 0
Citrulinado negativo
Factor reumatoide positivo bajo o anticuerpos anti péptido 2
citrulinado positivo bajo
Factor reumatoide positivo alto o anticuerpos anti péptido 3

citrulinado positivo alto

C. Reactantes de fase aguda (al menos se requiere 1 prueba positiva)
Proteina C reactiva normal y Velocidad de sedimentacion

Globular normal 0
Proteina C reactiva anormal o Velocidad de sedimentacién
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globular anormal 1

D. Duracién de los sintomas
<6 semanas 0

2 6 semanas

-Pacientes con metabolismo de los carbohidratos alterado acorde a los criterios de la
ADA 2022%0:

*Glucosa en ayuno de 100 a 125 mg/dL 6

*Glucosa de 140 a 199 mg/dL a las 2 h después de la carga

de 75 g de glucosa anhidra durante la curva de

tolerancia 6

*Determinacion de hemoglobina glucosilada de 5.7 a 6.4%

Criterios de exclusion:
-Pacientes con diagnoéstico de diabetes acorde a los criterios de la ADA 202220:
* Se realiza en un paciente con sintomas clasicos de hiperglucemia o crisis
hiperglucémica méas una glucosa plasmatica al azar = 200mg/dL o con 2 de las
siguientes pruebas positivas 0 con una sola prueba positiva repetida en 2 ocasiones
continuas:

*Glucosa en ayuno mayor o igual a 126 mg/dL 6

*Glucosa mayor o igual de 200 mg/dL a las 2 h después de

la carga de 75 g de glucosa anhidra durante la curva de

tolerancia 6

*Determinaciéon de hemoglobina glucosilada = 6.5%
-Pacientes en tratamiento con hipoglucemiantes orales o insulina
Criterios de eliminacion:

-No cuenten con informacién completa en el expediente clinico

-No tengan consentimiento informado firmado
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7.3 Muestra

Para estimar el tamafio de muestra de la prevalencia de un evento para un grupo se

utilizé la siguiente formula?*:

pO= Con base en el estudio de Hoes JN et.al.7, la proporcidén esperada es de 35%.
d = precision (igual a la 1/2 de la amplitud del IC)

Za= confianza (1-a)

00 = 1-p0 = 1- 0.124 = 0.65

d2=0.052=0.0025

Za=1-0.05= 0.95

Za2=0.9025

TAMARNO DE MUESTRA: 82 + 10% de las probables pérdidas = 90 pacientes

7.4 Tipo de muestreo y estrategias de reclutamiento

Muestreo no probabilistico de tipo intencional.

FLUJOGRAMA

Consulta externa del servicio de Reumatologia
Hospital Regional 1° de Octubre
}

90 pacientes

|

Consentimiento informado
cién de dat ; ST =

!

Recabar:

v Edad

v HbAlc

v IMC
¥ HOMA 2 IR (calculado con péptido C)
¥ HOMA 2 B (calculado con péptido C)

https://www.dtu.ox.ac.uk/homacalcul >

https://uiem.shinyapps.io/diabetes_cl: _app/

Anélisis distico de
asociacién con
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7.5 Variables

Nombre variable

Definicion

Tipo de variable

Unidad de medida

Edad

Edad de diagnéstico de la
presencia de metabolismo
de la glucosa alterado

Dependiente, cuantitativa

Afos

indice de masa corporal

indice antropométrico que
se obtiene de la division del
peso del sujeto en
kilogramos (kg) entre el
cuadrado de su talla en
metros (m2)

Dependiente, cuantitativa

Kg / m?

HbAlc

Prueba que refleja los
valores medios de glucosa
en sangre de los 2-3 meses
anteriores

Dependiente,
cuantitativa

%

Péptido C

Cadena de 31 aminoé&cidos
que forma parte de la
proinsulina, se libera a la
circulacion sanguinea
durante el proceso de
formacion de la insulina

Dependiente, cuantitativa

ng / mL

Insulina en ayuno

Hormona polipeptidica
secretada por las células
del pancreas, posee un
papel central en la
regulacioén energética y el
metabolismo de la glucosa,
nivel sérico posterior a 8
horas de ayuno

Dependiente,
cuantitativa

muU/mL

Glucosa en ayuno

Nivel de glucosa en sangre
posterior a 8 horas de ayuno

Dependiente, cuantitativa

mg/dl

HOMA 2- B

Modelo homeostatico que
estima la funcion de la
célula beta pancreatica
como porcentaje de un valor
de referencia de la
poblacién normal

Dependiente, cuantitativa

Numeros decimales

HOMA 2- IR

Modelo homeostatico que
estima la resistencia a la
insulina como porcentaje de
un valor de referencia de la
poblacién normal

Dependiente, cuantitativa

Numeros decimales

Fenotipo metabdlico acorde a la
clasificacion de Ahlgvist y cals,
2018

Nueva clasificacion de la
diabetes basada en el
analisis de conglomerados
de 6 variables medidas
comUnmente que son la
edad al diagnéstico, el nivel
de HbA1c, el indice HOMA 2
IR, HOMA 2B, IMC y
presencia de GADA

Dependiente, categdrica

Conglomerado 1 SAID
Conglomerado 2 SIDD
Conglomerado 3 SIRD
Conglomerado 4 MORD
Conglomerado 5 MAD

Tiempo de remision de AR

DAS 28 <2.6

Independiente,
Cuantitativa

Dias

FARME convencional

Farmaco modificador de la
enfermedad en los que se
incluyen:

-Metotrexate

-Leflunomida

-Sulfasalazina

Independiente,
categérica

Ndmero de farmacos empleados al
mismo tiempo:

-Monoterapia

-Doble terapia

-Triple terapia

FARME biolégico

Farmaco modificador de la
enfermedad en los que se
incluyen:

-Adalimumab

-Infliximab

-Etarnecept

-Golimumab

-Certolizumab pegol
-Tocilizumab

-Abatacept

-Rituximab

Independiente,
Cualitativa dicotémica

SI/NO
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FARME Farmaco modificador de la | Independiente, SI/NO
de moléculas pequefias enfermedad en los que se | Cualitativa dicotomica
incluyen:

-Baricitinib

Dosis diaria de glucocorticoide Dosis de corticoide por dia, | Independiente, Dosis en mg / dia
actual equivalente de prednisona ordinal 0

Baja: <7.5
-Media: 7.5-30
-Alta >30

Dosis acumulada de Se calcula como la suma de | Independiente, cuantitativa | mg
glucocorticoide todos los periodos en
tratamiento con diferentes
dosis. La dosis de cada
periodo se calcula como la
dosis diaria de

corticoides (mg/dia) por la
duracion de cada periodo
(dias)

PCR Reactante de fase aguda Independiente, mg /L
cuantitativa

VSG corregida por hemoglobina Prueba que consiste en | Independiente, mm
medir la velocidad con laque | cuantitativa
sedimentan los globulos
rojos en un periodo
determinado de tiempo, la
cual se encuentra elevada
durante el proceso
inflamatorio

Factor reumatoide Autoanticuerpo del tipo IgM | Independiente, cuantitativa | 1U/mL
producido contra la porcién
Fc de la inmunoglobulina G

Anticuerpos anti CCP Autoanticuerpos que se unen | Independiente, cuantitativa | IU/mL
a epitopos que contienen
citrulina

7.6 Mediciones e instrumentos de medicidn

Se invitd a los pacientes con diagnéstico de artritis reumatoide que contaron ademas
con metabolismo de los carbohidratos alterado, de la consulta externa del servicio de
reumatologia del Hospital Regional 1° de Octubre que acudieron durante el periodo
de abril de 2023 a septiembre de 2023 a participar en el protocolo de estudio. El
investigador asociado entregd el consentimiento informado (ANEXO 1) a cada
participante. Una vez que el participante otorgd su consentimiento por escrito, durante
la consulta médica se procedio a recolectar las caracteristicas demograficas, los datos
clinicos y bioquimicos de los pacientes en los que se incluyeron: tiempo de evolucién
de la AR, tiempo en remision de la AR, empleo de FARME convencional, bioldgico o
de moléculas pequefias, tratamiento con glucocorticoide y calculo de dosis
acumulada. Se registrd peso, talla e IMC. Se recolectaron los datos bioquimicos de
insulina en ayuno, glucosa en ayuno, HbALC, triglicéridos, colesterol total,
lipoproteinas de alta densidad (HDL), lipoproteinas de baja densidad (LDL), péptido
C, PCR, VSG, factor reumatoide y anti CCP.

Los datos recolectados de cada paciente fueron registrados en el programa Excel
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(ANEXO 2). Se realizaron los célculos de indice de HOMA 2-B e indice de HOMA 2-
IR empelando el programa de la Universidad de Oxford HOMA calculator disponible
en https://www.dtu.ox.ac.uk/homacalculator. Posteriormente se clasificaron acorde al
subtipo de diabetes que presentaron segun lo descrito por Ahlqvist con el empleo de
una herramienta interactiva via web creada por el grupo de investigadores mexicanos
de Bello Chavolla y cols mediante el paguete de R Shiny que facilita el uso de estos
modelos y nos proporciona la probabilidad de pertenecer a un determinado grupo, el
cual ha sido validado en la poblacion mexicana para su empleo en la practica clinica
y protocolos de investigacion??, disponible en

https://uiem.shinyapps.io/diabetes clusters app/.

7.7 Anadlisis estadistico de los datos

Para la realizacion de la estadistica descriptiva, se calculé la frecuencia de cada
conglomerado en el que clasifican los pacientes. Se realizé la prueba de Shapiro-Wilks
a cada una de las variables estudiadas para determinar si la distribucion de los datos
fue normal, posteriormente se utilizaron las medidas de tendencia central media (para
las variables con distribucion paramétrica) y mediana (para variables con distribucion
no parameétrica) para describir a las variables cualitativas como IMC, glucosa en
ayuno, insulina en ayuno, niveles de péptido ¢, HOMA 2 IR, HOMA 2 B, triglicéridos,
colesterol total, HDL, LDL, PCR, VSG, factor reumatoide, nivel de anti CCP, dosis
acumulada de glucocorticoide, DAS 28y el tiempo en remision de la AR que presentan
los pacientes. Se calculo la frecuencia de factores de riesgo como antecedente
heredofamiliar de diabetes, historia de sindrome de ovario poliquistico, historia de
diabetes gestacional, historia de infecciéon por VIH, VHC o VHB y FARME
convencionales, biolégicos y de moléculas pequefias empleados. Se realiz6 un
analisis de regresion lineal para determinar la asociacién de cada variable con el nivel
de HbAlc. El andlisis de datos estadistico se realizé en la base de datos SPSS

version 26,

VIIl.  IMPLICACIONES ETICAS

Investigacion con riesgo minimo: Segun lo descrito en el articulo 17 del Reglamento
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de la Ley General de Salud en materia de investigacion para la salud: “Estudios
prospectivos que emplean el riesgo de datos a través de procedimientos comunes en
examenes fisicos o psicolédgicos de diagndsticos o tratamiento rutinarios, entre los que
se consideran: pesar al sujeto, pruebas de agudeza auditiva; electrocardiograma,
termografia, colecciébn de excretas y secreciones externas, obtencion de placenta
durante el parto, coleccion de liquido amnidtico al romperse las membranas, obtencién
de saliva, dientes deciduales y dientes permanentes extraidos por indicacion
terapéutica, placa dental y céalculos removidos por procedimiento profilacticos no
invasores, corte de pelo y ufias sin causar desfiguracion, extraccion de sangre por
puncion venosa en adultos en buen estado de salud, con frecuencia maxima de dos
veces a la semana y volumen maximo de 450 mL en dos meses, excepto durante el
embarazo, ejercicio moderado en voluntarios sanos, pruebas psicolégicas a individuos
0 grupos en los que no se manipulara la conducta del sujeto, investigacion con
medicamentos de uso comun, amplio margen terapéutico, autorizados para su venta,
empleando las indicaciones, dosis y vias de administracion establecidas y que no sean
los medicamentos de investigacion que se definen en el articulo 65 de este

Reglamento, entre otros”?3.

IX. RESULTADOS

9.1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LOS SUJETOS DE
ESTUDIO

Se reclutaron a 81 pacientes con artritis reumatoide quienes presentaron glucosa
alterada en dos determinaciones en ayuno o con hemoglobina glucosilada en rangos
de prediabetes acorde a los criterios de la ADA mas una determinacion de glucosa
alterada en ayuno. En la tabla 1 se muestran las caracteristicas demogréficas de los
pacientes estudiados. La edad promedio fue de 59 afios, el 74% fueron mujeres. La
principal comorbilidad que presentaron fue el sobrepeso y obesidad con el 38.3% y el
43.2% respectivamente. Menos del 10% cursaron con otras comorbilidades como
antecedente de infecciones cronicas, osteoporosis, enfermedad pulmonar intersticial
o cancer, 10 pacientes (12.34%) cursaron con otras comorbilidades como escleritis
(2), uveitis (1), pericarditis (1), hepatitis autoinmune (1), cirrosis hepética de etiologia

indeterminada (1), hipertiroidismo (2), nédulo pulmonar (2) y sindrome de Sheehan
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D).

9.2 FACTORES DE RIESGO CONVENCIONALES PARA PRESENTAR
DESCONTROL DE LA GLUCOSA

El 75% de los pacientes present6é antecedentes heredofamiliares de diabetes, de los
cuales el 35.7% tenian 2 o mas familiares de primer grado con la enfermedad. Menos
del 30% realizaba actividad fisica constante (30 min, 5 veces por semana). Solo el
6.2% era fumador activo, sin embargo el 39.5% tenia antecedente de tabaquismo. El
16.2% de las mujeres presentd antecedente de sindrome de ovario poliquistico y
menos del 3% de diabetes gestacional como factores que se asocian a prediabetes.
El promedio de IMC fue de 29.3 Kg/m2 y el 87.7% presento un indice cintura cadera
anormal con una media de 0.92 (x0.52). El 51.9% (42 pacientes) presentaron
hipertrigliceridemia, mientras que el 50.6% (41 pacientes) cursaron con
hipercolesterolemia. El 34.6% (28 pacientes) presentaron dislipidemia mixta. El
promedio de glucosa en ayuno fue de 105 mg/DI. El 67.9% de los pacientes cursaron
con insulina plasmatica en ayuno >10 mg/dL. El péptido C es un parametro bioquimico
gue nos ayuda a medir la reserva secretora de insulina de las células beta
pancreaticas, en ayuno los niveles normales van de 0.9 a 1.8 ng/mL24, los pacientes
presentaron una media de 3.0 ng/mL, lo cual es indicativo de resistencia a la insulina.
Por otro lado, indices como HOMA 2 IR son empleados en la practica clinica para
medir la sensibilidad a la insulina, siendo este ultimo evaluado y empleado en varios
estudios tanto de investigacion basica como clinica con una buena correlacion con el
clamp hiperinsulinémico euglicémico (r=0.69, p<0.0001) considerado como estandar
de oro?®. El 34.6% de los pacientes presentaron un indice mayor a 2.6, punto de corte

indicativo de resistencia a la insulina determinado para la poblacién mexicana?®.

9.3 CARCTERISTICAS CLINICAS ASOCIADAS A LA ARTRITIS
REUMATOIDE

Por otro lado, se llevd a cabo la determinacién de factores clinicos asociados a la
propia artritis que pudieran influir en la alteracion del metabolismo de los carbohidratos

(Tabla 2). El tiempo promedio de afios de diagnéstico de la AR fue de 16.3. El 25.9%
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se mantuvo con remisién de la enfermedad durante los ultimos 3 afios, presentando
al menos 1 reactivacion en el 61.7% de los pacientes. Soélo el 35.8% curso los 36
meses sin elevacion del nivel de PCR >0.5 mg/dL y el 46.9% tuvo tratamiento con
glucocorticoide, con una dosis acumulada promedio de 2600 mg (equivalentes en
prednisona). El 79% tuvo tratamiento con FARME convencional, 50.6% con
metotrexate, 28.4% con leflunomida y el 4.9% con sulfasalazina. Sélo el 6.2% tuvieron
tratamiento con doble FARME convencional. El 75.3% de los pacientes se
encontraban en tratamiento con FARME bioldgico siendo los de mayor porcentaje los
anti TNF con 53.1%, tocilizumab en el 27.2%, rituximab en el 21% y abatacept en el
12.3%. Solo 1 paciente recibia tratamiento con FARME sintético dirigido a un blanco

especifico.

9.4 PERFIL METABOLICO ACORDE A LA CLASIFICACION DE
AHLQVIST

Al final se determin6é cual es la frecuencia de los distintos perfiles metabdlicos
propuestos por Ahlgvist y cols que presentan nuestros sujetos de estudio. El perfil mas
frecuente fue MARD con un 33.3%, el cual se caracteriza por que los sujetos tienen
mayor edad al momento del diagndéstico y presentan alteraciones metabdlicas
moderadas, después le sigue el subtipo MORD con un 29.6%, el cual se caracteriza
por la presencia de obesidad sin resistencia a la insulina severa y por ultimo el subtipo
SIRD con un 27.2%, donde los pacientes cursan con severa resistencia a la insulina.
Ningun paciente se clasifico con el subtipo SIDD, el cual se caracteriza por presentar

una deficiencia severa de insulina (Grafico 1).

Posteriormente, se identifico si habia diferencias en las caracteristicas metabdlicas
entre los distintos subtipos de diabetes. Como era esperado, los pacientes del grupo
SIRD presentaron mayor nivel de insulina en ayuno, péptido C y en los indices HOMA
2-B y HOMA 2-IR en comparacién con los grupos MARD y MORD, sin embargo
también el grupo SIRD present6 mayor IMC y circunferencia de cintura lo que nos
habla que la mayor resistencia a la insulina va de la mano con un mayor grado de
obesidad (Tabla 3). En cuanto a las caracteristicas clinicas propias de la AR, no se

encontré diferencia de ninguna de ellas entre los grupos, incluyendo la dosis
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acumulada y el tiempo de tratamiento con glucocorticoide, la actividad de la
enfermedad, el nivel de PCR, factor reumatoide o anti CCP, ni con el nimero de

FARME bioldgicos empleados o el tiempo de evolucién de la AR (Tabla 4).

Por ultimo, se realizaron regresiones lineales para determinar cual es la contribucién

gue tiene cada variable en el nivel de HbAlc (Tabla 5).

X. DISCUSION

Existe discrepancia en la literatura a cerca del incremento en el riesgo de presentar
diabetes en los pacientes con AR. Mientras que en algunos estudios se reporta que
los pacientes con AR tienen 1.5 veces mas riesgo de desarrollar diabetes mellitus® en
comparacion con la poblacion general, en otros estudios no se observa un incremento
en el riesgo'®?°. Sin embargo, se ha reportado la presencia de alteraciones del
metabolismo de la glucosa hasta en el 35% de los pacientes’, asociada a la presencia
de resistencia a la insulina y disfuncion de las células beta pancreéticas, asi como a
factores propios de la AR como el uso de glucocorticoide y actividad persistente de la
enfermedad’ 15, sin ser consistentes estos resultados dependiendo de las
poblaciones estudiadas y sin poder dilucidar cuales son los principales factores que

contribuyen a dicho descontrol glucémico.

Existe una nueva clasificacion de la diabetes propuesta por Ahlvist y cols en el 2018
basada en los mecanismos fisiopatologicos que predominan en cada paciente, que
tiene como objetivo mejorar la eleccion del tratamiento y obtener un mejor prondstico
para estos pacientes. Este modelo propone que la diabetes es causada por multiples
mecanismos que confluyen en un mismo tiempo pero con predominancia de alguno
de ellos. En el subtipo MARD los pacientes se caracterizan por presentar alteraciones
metabodlicas moderadas y una mayor edad al momento del diagnéstico, en MORD
cursan con obesidad sin presentar resistencia a la insulina severa, en SIRD cursan
con resistencia a la insulina severa, presentando un indice de HOMA 2-IR y HOMA 2-
B elevados, IMC elevado pero con bajos niveles de HbAlc; y en SIDD cursan con
deficiencia de insulina severa. Debido a que esta clasificacion nos ayuda a determinar

cudles son los factores que predominantemente contribuyen a dicha alteracion
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metabdlica, en nuestro trabajo se clasificO a cada uno de nuestros pacientes con
glucosa alterada en ayuno en alguno de los subtipos. Ninguno de los pacientes
clasificé en SIDD, mientras que fue muy similar el porcentaje de los otros 3 subtipos
con 33.3%, 29.6% y 27.2% respectivamente, o que nos habla de la complejidad y
heterogeneidad de los procesos etioldgicos involucrados en el descontrol glucémico
de los pacientes con AR.

En una corte sueca de pacientes diagnosticados de novo con diabetes, detectados en
la poblacion general, se reportd una prevalencia del 39% para el subtipo MARD, 22%
para MORD, 15% para SIRD y 18% para SIDD?’, porcentajes similares a los
observados en nuestra poblacién de pacientes con AR a excepcion del porcentaje de
pacientes con el subtipo SIRD que fue mayor en nuestra poblacion. Esta prevalencia
también ha sido similar en otros estudios realizados en poblacion asiatica y en no

hispanos de raza blanca y negra®.

El subtipo mas comun en los pacientes con AR fue el de MARD, que se caracteriza
por que los pacientes tienen mayor edad al momento del diagnéstico del trastorno
metabolico. La edad promedio de nuestros pacientes fue de 59 afios. Su y cols
reportaron que los pacientes con AR de mayor edad presentaron mayor riesgo de
desarrollar diabetes en comparacion con los pacientes mas jovenes, reportando que
a los 5 afos de haber sido diagnosticados con AR el 2.1% de los pacientes menores
de 40 afos, el 7.1% de los pacientes entre 40-59 afios y el 10.9% de los pacientes

con 60 0 méas arfios de edad desarrollaron diabetes?0.

Para determinar la contribucion por separado de cada factor de riesgo se dividieron
en factores de riesgo convencionales como el antecedente heredofamiliar, la
presencia de obesidad y dislipidemia; y en factores asociados a la artritis reumatoide
como el tratamiento con glucocorticoide y la inflamacion créonica que se traduce en
actividad persistente de la enfermedad. Se realizé una regresion lineal ajustada por
edad y género. Se observé que el principal factor que contribuye a la elevacion del
valor de HbA1c es el indice de masa corporal de manera positiva en conjunto con el
nivel de triglicéridos, el colesterol HDL y el no realizar actividad fisica regular; mientras
gue de los factores asociados a la enfermedad de base se asociaron el nimero de

reactivaciones de la enfermedad registradas en los dltimos 3 afios y el tratamiento con
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tocilizumab de manera positiva, mientras que factores como el antecedente
heredofamiliar de diabetes, el tiempo de tratamiento y la dosis acumulada de
glucocorticoide y el nivel de PCR actual como elevado en los dltimos 3 afios, no
presentaron asociacion. Lo anterior concuerda con lo reportado por Dubreuil y cols
guienes observaron que uno de los principales factores asociados con la incidencia
de diabetes en pacientes con AR fue la obesidad, sin embargo el tabaquismo y el
consumo de alcohol también contribuyeron a este riesgo*3, siendo que en nuestro
estudio ni el antecedente de tabaquismo ni el indice tabaquico contribuyeron a dicho
riesgo. Su y cols reportaron que la dislipidemia y la hipertension arterial presentan un
HR de 2.42 y de 4.21 respectivamente ajustados por edad, género y tratamiento con
glucocorticoides para presentar DM en los pacientes con AR, coincidiendo que en

nuestra poblacién el anico factor que se asocio fue la hipertrigliceridemia.

En cuanto a los factores asociados a la AR como la actividad de la enfermedad, el
tratamiento con glucocorticoides y tanto los niveles de PCR asi como el tiempo con
este marcador de inflamacion elevado no se asociaron con los valores séricos
elevados de HbAlc. Estos resultados son distintos a lo reportado por Hoes y cols
guienes reportaron que la dosis acumulada de esteroide si presentd asociacion con la
presencia de resistencia a la insulina en los pacientes con AR establecida con mas de
2 afos de diagnostico y en tratamiento actual y cronico (>3 meses) con
glucocorticoides’. Ruscitti P y cols reportaron que en poblacién italiana los principales
factores de riesgo para desarrollar diabetes fueron el pobre control de la enfermedad,
la presencia de glucosa alterada en ayuno definida por un valor de 100 a 125 mg/dL
y presion arterial elevada, ajustados al nivel de proteina C reactiva, progresion

radiogréafica y tratamiento con glucocorticoide®.
Lo anterior nos indica que en nuestra poblacion son los factores de riesgo

convencionales los que mas pueden contribuir a dicho riesgo mas que los factores

asociados a la artritis reumatoide.
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XI. CONCLUSIONES

Los pacientes con AR y metabolismo de los carbohidratos alterado presentaron un
porcentaje similar de los subtipos de diabetes asociados a obesidad, resistencia a la
insulina y mayor edad al momento del diagnostico, sin embargo ninguno presento el

subtipo SIDD que se caracteriza por una deficiencia severa de insulina.

Los factores de riesgo convencionales que se asociaron con un mayor nivel de HbAlc
fueron la obesidad, la dislipidemia y la menor actividad fisica, mientras que sélo el
numero de reactivaciones registradas en los ultimos 3 afios y el tratamiento con
tocilizumab fueron las Unicas variables de la artritis reumatoide que se asociaron con

el descontrol glucémico.

Xll.  LIMITACIONES

-No se realiz6 deteccion de anticuerpos anti GADA por lo que no se pudo realizar la

determinacién del porcentaje de pacientes con el subtipo SAID.

-La informacion acerca del antecedente heredofamiliar de diabetes, el nimero de
familiares de primer grado con la enfermedad y la realizacion de una actividad fisica
regular depende de la informacion otorgada por el paciente, la cual tiene riesgo de un

sesgo por omision.
-So6lo se tomaron en cuenta los 3 afios previos a la presentacion del descontrol

glucémico para valorar el tiempo en remision de la AR, el nUmero de brotes, la dosis

acumulada de glucocorticoide y el tiempo con PCR elevada.

Xlll.  PERSPECTIVAS
-Dar un seguimiento a largo plazo para determinar la incidencia de diabetes.

-Ver el efecto de la modificacién de los factores de riesgo convencionales como

obesidad, dislipidemia e hipertension en dicha incidencia.
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INDICE DE TABLAS

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con artritis
reumatoide que presentaron glucosa alterada en ayuno

Variable :ngll |
n=
Genero %)
Masculing 7 (8.6
Femenino 74 (91.3)
Edad [aiios) 59.4(+8.8)

Comorbilidades [3)

Hipertensidn 28 (34.5)
Hipotircidisme 13 (18}
Sobrepeso 31(38.3)
Obesidad 35 (43.3)
Antecedente de cancer® & (7.4)
Sindrome de ovario poliguistico 12 (15.2)
Diabetes gestacional 2(27)
Infecciones crénicas [VIH, VHB, VHC, TB)#* 6(74]
Osteoporosis 7 (8.E)
Enfermedad Pulmonar Intersticial 5 (e.1)
Antecedents heredofamiliar de Diabetes (%) E1(75.3)
Mao. Familiares de primer grado

1 28 [34.5)

2 15 (12.5)

3 & [7.4)

=4 2(9.8)
No. Pacientes con actividad fisica regular 24 (29.8)
Tabaquismo (%) 32 (35.5)

Suspendido 27 (32.3)

Activo 5(6.2)
indice de masa corporal (Kg/m?) 293 (21-20.5)
Circunferencia de cintura [om) 53 (76-135)
Circunferencia de cadera (cm) 105 (33-134)
Triglicérides (mg/dL) 152.5 (57.4-550)
Colesterol total [mg/dL) 200 (33-305)
HDL ¢ [mg/dL) £1.2{24.2-101)
LDL ¢ {mg/dL) 115 {51-1454]
Insulina en ayuno {mU/fmL) 116(2.5-48.7)
Glucosa en ayuno (mg/dL) 105 (73-133)
Péptido C [ng/mL) 3.0{1.16-6.38)
HbAlc (%) 52[4276)
HOMA 2-B 1246 (67.1-225.7)
HOMA 2- IR 2.35|0.8-5.3)
HOMA-S 42.6(19-118.9)

Los datos son reportados en frecuencias (porcentaje), mediana (rango) y media
(desviacion estandar ).

*Cancer de mama (3), cancer de ovario (1), Cancer de utero (1), Linfoma no Hogdkin
(1)

*VHC (1), Tuberculosis extrapulmonar (4, articular y peritoneal), Tuberculosis latente
(1)

Abreviaciones: HbAlc, hemoglobina glucosilada; HDL c, Colesterol de alta densidad;
HOMA, Homeostasis model assessment; LDL c, colesterol de baja densidad; TB,
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tuberculosis; VHB, Virus de hepatitis B; VHC, virus de hepatitis C; VIH, Virus de

inmunodeficiencia humana.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas asociadas a la artritis reumatoide

Total
(n=81)
Variable Media (DE) Frecuencia (%)

Tiempo de diagndstico de la AR (afios) 16.3 (+ 10.03)
Anti CCP (U/mL) 392.91(+ 536.45)
Factor reumatoide (IU/mL) 647.69 (+ 1110.58)
No. de pacientes en remision los Gltimos 3 afios* 21(25.9)
Promedio de meses en remision (ultimos 3 afios) 22 (£12.5)
No. de reactivaciones (%)

1 33 (40.7)

2 14 (17.3)

>3 3(3.7)
No. de pacientes con PCR 20.5 mg/dL (Gltimos 3 afios) 52 (64.2)
Promedio de meses con PCR 20.5 mg/dL (ultimos 3 afios) 11.39 (+ 13.25)
PCR actual (mg/dL) 0.65 (£ 1.13)
DAS 28- PCR actual 2.51 (£ 1.06)
MNo. de pacientes en tratamiento con glucocorticoide mayor a 1 afio 38 (46.9)
Dosis acumulada de glucocorticoide de los dltimos 3 afios (mg) 2600 (+ 3016.67)
Promedio de meses en tratamiento con glucocorticoide (Gltimos 3 afios) 13.53 (+ 13.97)
Tratamiento actual con FARME convencional (%) 64 (79)
Monoterapia 59 (72.8)
Doble esquema 5({6.2)
Tratamiento con FARME biolégico (%) 61 (75.3)
Falla a FARME biolagico (%) 30(37)
Tratamiento con FARME sintético dirigido a blanco especifico (%) 1(1.2)

Los datos son reportados en frecuencias (porcentaje) y media (desviacion estandar
).

*Remision= DAS-28 PCR <2.6

Abreviaciones: Anti CCP, anticuerpos anti péptido ciclico citrulinado; AR, artritis
reumatoide; FARME, farmaco modificador de la enfermedad; PCR, proteina C

reactiva.
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Tabla 3. Diferencias en los factores de riesgo convencionales entre los subtipos de diabetes

Total MARD MORD SIRD
(n=81) (n=30) (n=27) (n=24)

Variable Mediana (rango) P
Antecedente heredofamiliar de diabetes (n)** 61 19 22 20 0.106
Namero de familiares de primer grado con diabetes* 1(0-7) 1(0-7) 1(0-4) 1(0-4) 0.167
Sin actividad fisica regular (n)** 57 21 19 17 0.934
Tabagquismo positivo (n)** 32 12 8 12 0.350
IMC (Kg/cm?)* 29.2 (21-40.5) 25.34 (21.0-33.7) 30.86 (24.6-40.5) 32 (26.7-36.9) <0.001%
Circunferencia de cintura (cm)* 99 (76-135) 92 (76-121) 101 (85-135) 104 (82-121) 0.001%
Triglicéridos (mg/dL)* 152.5 (67.4-590) 159 (67.4-590) 147 (75-450) 152 (79-271.7) 0.570
Glucosa en ayuno (mg/dL)* 105 (78-139) 105 (82-139) 106 (78-139) 104 (85-139) 0.649
HbA1c (%)* 5.8 (4.2-7.6) 5.8 (4.2-6.5) 5.7 (4.9-6.4) 5.9 (5.1-7.6) 0.354
Insulina en ayuno (mU/mL)* 11.6 (2.5-48.7) 9.2 (2.5-20.3) 11.35 (3.1-37.1) 16.95 (6.4-48.7) <0.001%
Péptido C (ng/mL)* 3(1.16-6.8) 2.5(1.16-3.68) 3.08 (1.68-4.81) 3.83 (2.67-6.88) <0.001%
HOMA 2-B* 124.65 (67.1-225.7) 106.3 (67.1-138.1) 129.8 (78.5-174.2) 154.3 (84-225.7) <0,001%
HOMA 2-IR* 2.35 (0.8-5.3) 1.9 (0.8-3) 2.4(1.2-3.7) 3(2-5.3) <0,001%
HOMA 2-5* 42.6(19-118.9) 52 (33.7-118.9) 42.6 (27-85.3) 33.5 (19-50.1) <0.001%

El valor de p se derivo de el test de *Kruskal-Wallis o **Chi cuadrada. El valor de p
estadisticamente significativo se muestra en negritas (p <0.05).

& Prueba post hoc Games-Howell (p<0.05).

La diferencia en el IMC se observo entre MARD vs MORD y MARD vs SIRD

La diferencia en la circunferencia de cintura se observé entre MARD vs MORD vy
MARD vs SIRD

La diferencia en la insulina en ayuno se observo entre MARD vs MORD y MARD vs
SIRD

La diferencia en el péptido C se observo entre MARD vs MORD, MARD vs SIRD y
MORD vs SIRD

La diferencia en el HOMA 2-B se observé entre MARD vs MORD, MARD vs SIRD y
MORD vs SIRD

La diferencia en el HOMA 2-IR se observé entre MARD vs SIRD y MORD vs SIRD
La diferencia en el HOMA 2-S se observo entre MARD vs SIRD y MORD vs SIRD
Abreviaciones: HbAlc, hemoglobina glucosilada; HOMA, Homeostasis model
assessment; IMC, indice de masa corporal; MAD, mayor edad al momento del
diagndstico y presencia de alteraciones metabodlicas moderadas (por sus siglas en
inglés Mild Age-Related Diabetes); MORD, obesidad sin presencia de resistencia a la
insulina (por sus siglas en inglés Mild Obesity-Related Diabetes); SIDD, deficiencia
severa de insulina (por sus siglas en inglés Severe Insulin-Deficient Diabetes); SIRD,
resistencia a la insulina severa (por sus siglas en inglés Severe Insulin Resistant
Diabetes).
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Tabla 4. Diferencias clinicas asociadas a la artritis reumatoide entre los subtipos de diabetes

Total MARD MORD SIRD

(n=81) (n=30) (n=27) (n=24)
Variable Mediana (rango) P
Edad (afios)* 61 (36-80) 62 (47-80) 51 (36-76) 64 (55-76) <0.001%
Género femenino (n)** 74 27 25 22 0.941
Tiempo de diagnéstico de la AR (afios)* 15 (0.3-40) 14 (2-40) 13 (0.3-35) 16 (1.5-40) 0.406
Anti CCP (U/mL)* 200 (0.5-2391) 85.1 (0.9-2391) 200 (0.5-1200) 110 (3-1200) 0.792
Factor reumatoide (IU/mL)* 229.5 (9.5-5300) 237 (12-3490) 131.4 (18.5-5100) 230 (9.5-5300) 0.389
Tiempo en remision (meses)* 24 (0-36) 24 (0-36) 16 (0-36) 27 (0-36) 0.145
Nimero de reactivaciones*® 1 (0-4) 1(0-2) 1(0-4) 1(0-3) 0.304
Tiempo con PCR2 0.5 mg/dL (meses)* 6 (0-36) 6 (0-36) 6 (0-36) 4(0-36) 0.639
PCR actual (mg/dL)* 0.34 (0.10-9.58) 0.29 (0.10-9.58) 0.4 {0.10-2.0) 0.4 (0.10-1.45) 0.691
DAS 28-PCR actual* 2.40 (1.03-5.53) 2.3 (1.29-4.84) 2.6 (1.34-5.52) 2.3 (1.15-5.53) 0.573
Dosis acumulada de glucocorticoide (mg)* 1200 (0-11290) 1050 (0-11290) 2275 (0-5962.5) 450 (0-11240) 0.833
Tiempo de tratamiento con glucocorticoide (meses)* 8.5 (0-36) 7.5 (0-36) 9 (0-36) 3 (0-36) 0.996
Namero de FARME biolégicos utilizados™ 1(0-5) 1(0-5) 1(0-4) 1(0-4) 0.892

El valor de p se derivo de el test de *Kruskal-Wallis o **Chi cuadrada. El valor de p
estadisticamente significativo se muestra en negritas (p <0.05).

& Prueba post hoc Games-Howell (p<0.05).

La diferencia en la edad se observé entre MARD vs MORD y MORD vs SIRD
Abreviaciones: Anti CCP, anticuerpos anti péptido ciclico citrulinado; AR, artritis
reumatoide; FARME, farmaco modificador de la enfermedad; HbAlc, hemoglobina
glucosilada; HOMA, Homeostasis model assessment; IMC, indice de masa corporal;
MAD, mayor edad al momento del diagnostico y presencia de alteraciones
metabolicas moderadas (por sus siglas en inglés Mild Age-Related Diabetes); MORD,
obesidad sin presencia de resistencia a la insulina (por sus siglas en inglés Mild
Obesity-Related Diabetes); PCR, proteina C reactiva; SIDD, deficiencia severa de
insulina (por sus siglas en inglés Severe Insulin-Deficient Diabetes); SIRD, resistencia

a la insulina severa (por sus siglas en inglés Severe Insulin Resistant Diabetes).
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Tabla 5. Asociacién de los factores de riesgo convencionales y las caracteristicas clinicas de AR con los niveles de HbAlc

Variable B( 95% IC) p Coeficiente B
Edad 0.405 (-0.004, 0.051) 0.083 0.024
Paso 4 Género 0.229 (-0.310, 1.083) 0.245 0.386
Antecedente heredofamiliar de diabetes 0.248 (-0.441, 1.101) 0.392 0.330
Actividad fisica regular 0.462 (0.072, 0.982) 0.027 0.527
Tabaquismo 0.074 (-0.249, 0.402) 0.610 0.077
Hipertensién arterial -0.351 (-0.758, 0.005) 0.052 -0.376
Hipotiroidismo 0.322 (-0.303, 1.121) 0.230 0.409
indice de masa corporal (Kg/em?) 1.578 (0.084, 0.348) 0.005 0.216
Circunferencia de cintura (cm) -1.217 (-0.089, -0.028) 0.002 -0.058
Circunferencia de cadera (cm) -0.511 (-0.079, 0.024) 0.262 -0.027
Triglicéridos (mg/dL) 0.785 (0.002, 0,009) 0.004 0.006
c-HDL 0.983 (0.010, 0.074) 0.015 0.042
c-LDL 0.625 (-0.008, 0.029) 0.240 0.010
Colesterol (mg/dL) -1.135 (-0.035, 0.003) 0.098 -0.016
Tiempo de diagnéstico de la AR (afios) 0.354 (-0.007, 0.050) 0.121 0.021
Anti CCP (U/mL) 0.201 (-0.007, 0.050) 0.216 0.000
Tiempo en remisién (meses) -0.572 (-0.046, -0.005) 0.021 -0.025
Numero de reactivaciones 0.562 (0.026, 0.739) 0.038 0.382
Tiempo con PCR2 0.5 mg/dL (meses) -0.347 (-0.028, 0.000) 0.057 -0.014
PCR actual (mg/dL) 0.599 (-0.019, 0.420) 0.070 0.200
DAS 28-PCR actual -0.844 (-0.670, -0.039) 0.031 -0.354
Dosis acumulada de glucocorticoide (mg) -0.201 (0.00, 0.00) 0.725 -3.60
Tiempo de tratamiento con glucocorticoide (meses) 0.549 (-0.029, 0.074) 0.349 0.023
Nimero de FARME biologicos utilizados -0.162 (-0.441, 0.284) 0.639 -0.079
Abatacept -0.179 (-0.975, 0.371) 0.341 -0.302
Anti TNF 0.241 (-0.250, 0.993) 0.213 0.371
Tocilizumab 0.505 (0.043, 1.305) 0.039 0.674

El valor de p se derivo de el analisis de regresion lineal maltiple. Método hacia atras.
Los valores de p estadisticamente significativos se muestran en negritas (p <0.05).

Abreviaciones: Anti CCP, anticuerpos anti péptido ciclico citrulinado; AR, artritis
reumatoide; FARME, farmaco modificador de la enfermedad; HbAlc, hemoglobina
glucosilada; HDL c, Colesterol de alta densidad; ; IMC, indice de masa corporal; LDL

c, colesterol de baja densidad; PCR, proteina C reactiva.
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Perfil metabélico acorde ala clasificacion de Ahlqvist
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MARD VIORD SIRD SIDD
Perfil metabélico

Grafico 1. Perfil metabdlico acorde a la clasificacion de Ahlqvist de los pacientes con
artritis reumatoide que presentaron un metabolismo de la glucosa alterado.

Abreviaciones: MAD, mayor edad al momento del diagnéstico y presencia de
alteraciones metabodlicas moderadas (por sus siglas en inglés Mild Age-Related
Diabetes); MORD, obesidad sin presencia de resistencia a la insulina (por sus siglas
en inglés Mild Obesity-Related Diabetes); SIDD, deficiencia severa de insulina (por
sus siglas en inglés Severe Insulin-Deficient Diabetes); SIRD, resistencia a la insulina

severa (por sus siglas en inglés Severe Insulin Resistant Diabetes).
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ANEXOS

ANEXO 1. ABREVIATURAS

ACR: Colegio Americano de Reumatologia, por sus siglas en inglés, American
College of Rheumatology

ADA: Asociacion Americana de Diabetes, por sus siglas en inglés American Diabetes
Association

ANTI CCP: anticuerpos anti péptido citrulinado

AR: Artritis reumatoide

DAS-28: por sus siglas en inglés, Disease Activity Score-28

DM: Diabetes mellitus

EULAR: Liga Europea Contra el Reumatismo, por sus siglas en inglés, European
League Against Rheumatism

FARME: Farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad

GADA: Anticuerpos anti glutamato descarboxilasa, por sus siglas en inglés Glutamic
Acid Decarboxylase Antibody

GLUT: Transportadores de glucosa, por sus siglas en inglés Glucose transporters
HDL: Lipoproteinas de alta densidad, por sus siglas en inglés High density lipoprotein
HR: Hazard ratio

HOMA: Modelo homeostatico para evaluar la resistencia a la insulina, por sus siglas
en inglés Homeostatic model assessment

IC: Intervalo de confianza

IMC: indice de masa corporal

IR: Resistencia a la insulina, por sus siglas en inglés, insulin resistance

HbAlc: Hemoglobina glucosilada

LADA: Diabetes autoinmune latente del adulto, por sus siglas en inglés Latent
Autoimmune Diabetes in Adults

LDL: Lipoproteinas de baja densidad, por sus siglas en inglés Low density lipoproteins
MARD: subtipo de diabetes de inicio en el adulto de acuerdo a la clasificacién de
Ahlqvist y cols, por sus siglas en inglés Mild Age-Related Diabetes

MOD: subtipo de diabetes de inicio en el adulto de acuerdo a la clasificacion de
Ahlqvist y cols, por sus siglas en inglés Mild Obesity-Related Diabetes

MODY: diabetes monogénica, por sus siglas en inglés Maturity-Onset Diabetes of
Youth

NCEP/ATP-III: Programa Nacional de Educacion sobre el Colesterol y el Panel Il del
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Tratamiento del Adulto, por sus siglas en inglés, National Cholesterol Education
Program /Adult Treatment Panel IlI

NFkB: Factor nuclear kB, por sus siglas en inglés Nuclear Factor kB

OR: Odds ratio

PCR: Proteina C reactiva

RI: Resistencia a la insulina

SAID: subtipo de diabetes de inicio en el adulto de acuerdo a la clasificacion de
Ahlqvist y cols, por sus siglas en inglés Severe Autoimmune Diabetes

SIDD: subtipo de diabetes de inicio en el adulto de acuerdo a la clasificacion de
Ahlgvist y cols, por sus siglas en inglés Severe Insulin-Deficient Diabetes

SIRD: subtipo de diabetes de inicio en el adulto de acuerdo a la clasificacion de
Ahlqgvist y cols, por sus siglas en inglés Severe Insulin Resistant Diabetes

VSG: Velocidad de sedimentacion globular
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