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Resumen
Introduccion: El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune

de etiologia desconocida. El sindrome metabdlico es un conjunto de varias
alteraciones. Diversos estudios indican alta prevalencia de sindrome metabdlico
(SM) en pacientes con LES. Esto es un factor de riesgo para el desarrollo de
prediabetes y diabetes. La prueba estandar de oro para medir Rl (CLAMP) es

compleja de realizar por lo que necesitamos pruebas sencillas para evaluar RI.

Objetivo: Determinar RI por el indice Quantose-IR en pacientes con LES con y sin
SM.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio comparativo, observacional,
transversal, prolectivo y homodémico. El proyecto se realiz6 en el IMSS y en los
Laboratorios Clinicos de Puebla. Se incluyé a pacientes con diagnéstico de LES de
acuerdo a ACR 1997, mayores de edad, derechohabientes del IMSS, con y sin SM
por ATP Ill a las cuales se les midi6 Rl por medio del indice Quantose-IR.
Excluyendo a pacientes con DM e IRC. Se us6 muestreo no probabilistico. Muestra
calculada de 44 sujetos de estudio por grupo. Se utilizé estadistica descriptiva e
inferencial. Para la comparacion de variables se utilizd Xi cuadrada, U de Mann-

Whitney o t de Student, para la asociacion se realizo regresion logistica multivariada.

Resultados: Se incluyé a 85 sujetos, eliminando a 15 por no completar alguna
etapa quedando 70 sujetos, con SM 27(38.57%) y sin SM 43(61.43%), la edad
promedio 40.07+10.87 vs 38.91+10.63 (p=0.653), IMC promedio 28+3.80 vs
25.3+4.54 (p=0.012), cifra del indice Quantose-IR promedio 72.04+15.46 vs
62.65+15.74 (p=0.017), dosis acumulada de esteroide en los Ultimos 6 meses OR
1.201 (IC 95% 0.833-1.732).

Conclusiones: En las pacientes lupicas con sindrome metabdlico hay una
asociacion estadisticamente significativa (p=0.017) para la presencia de resistencia

a la insulina medida por medio del indice Quantose-IR.

Las pacientes con LES y SM tienen 3.8 veces mas riesgo de presentar

resistencia a la insulina con IC 95% (1.22-11.97).
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En el andlisis de regresion multivariado se encontrd que el uso de esteroide
en los ultimos 6 meses de tratamiento condiciona un riesgo de 1.201 veces mas de
tener sindrome metabdlico con un IC 95% 0.833-1.732, sin presencia de asociacion

estadisticamente significativa.

Palabras clave: Resistencia a la insulina, indice Quantose-IR, lupus eritematoso

sistémico.
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CAPITULO 1
ANTECEDENTES

ANTECEDENTES GENERALES

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

1.- Definicion y epidemiologia.

El término lupus se deriva del latin “lupus” cuyo significado es lobo, debido a
que las lesiones ulcerosas progresivas y destructivas que se presentan en el rostro
de las personas afectadas por el lupus recuerdan una lesién por mordedura de lobo.
Las primeras descripciones del lupus eritematoso sistémico (LES) se encuentran
reportadas desde los siglos XV y XVI, las cuales fueron basadas en las lesiones
faciales que presentaban las personas que tuvieron esta enfermedad, las cuales se
consideraron los datos iniciales que de la enfermedad, a lo que siguié un arduo
estudio por multiples investigadores y a partir del afio 1833, Biett introdujo el término
“eritema centrifugo”, lo que mas tarde se reconoceria como lupus discoide; a lo que
siguieron infinidad de investigadores que fueron acumulando datos clinicos y de
laboratorio hasta la actualidad. (1) El LES se define como una patologia cronica,
con afeccion del sistema inmune caracterizada por dafio multiorganico, con una
amplia gama de manifestaciones locales y sistémicas, que tienen un amplio perfil
serologico de auto-anticuerpos. (1,2) Esta patologia afecta predominantemente a
mujeres que estan en edad reproductiva, que representan del 80-90% de los
pacientes con el diagnostico de LES. (1,2) Tiene una relacion Mujer vs Hombre
(M:H) que oscila entre 9:1 a 10:1, segun los datos de la base de registro de Lupus
de Georgia de Estados Unidos de América, la incidencia segun esta base de registro
es de 5.6 por 100,000 habitantes al afio con una prevalencia de 74.4 por 100,000
habitantes al afio. (2) El programa de epidemiologia y vigilancia del Lupus de

Michigan reporta una incidencia de 5.5 por 100,000 habitantes al afio y una
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prevalencia del 72.8 por 100,000 habitantes al afio. Con mayor predisposicién de
presentacion en la razas afro-caribefias y asiaticas. (1,3)
1.1 Historia natural de la enfermedad en LES.

La historia natural del LES va desde una enfermedad insidiosa y progresiva
con exacerbaciones y remisiones que varian de intensidad hasta situaciones
clinicas que ponen en riesgo la vida de las pacientes. Habitualmente presentan
sintomas como fiebre, fatiga, anorexia, mialgias, pérdida de peso, aunque los datos
clinicos varian acorde a los 6rganos afectados como pueden ser: rifidén, sistema

nervioso central, sistema hematoldgico etc. (4,5)

1.2 Etiopatogenia

De forma tradicional la etiopatogenia del LES ha sido atribuida al depdsito de
complejos inmunes y autoanticuerpos anti DNA de doble cadena (dsDNA),
autoanticuerpos de cadena sencilla (ssDNA), anticuerpos anti antigenos nucleares
extraibles (ENA) como (anti Ro/SSA, anti La/SSB y anti Sm). (6)

Al mismo tiempo multiples polimorfismos relacionados con el antigeno
leucocitario humano (HLA | y II) han sido asociados a la susceptibilidad de
desarrollar LES asi mismo con la presentacion clinica de la enfermedad. (7)

La activacion aberrante del sistema inmune con la activacion de células
autorreactivas induce el colapso de la tolerancia inmunitaria, dando como resultado
inflamacion crénica y destruccién tisular. (8) Existe una hiperrespuesta e
hiperactividad por parte de los linfocitos By T. (9)

Estos mecanismos son los responsables del dafio tisular de la enfermedad,
las citocinas y quimiocinas son producto de la activacion del sistema inmune innato
y adaptativo como producto de estimulos detonantes exdégenos como infecciones
virales o bacterianas (10) y enddgenos como consecuencia del mimetismo
molecular o reactividad cruzada que es un fenédmeno caracterizado por una
respuesta inmune contra un epitope exégeno que imita a una zona antigénica

comun de una molécula propia, dando evidencia cientifica de este fendmeno
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posterior a la infeccion del virus de Epstein-Barr, estas moléculas solubles causan
hiperfuncion, disfuncién y alteraciones de diversas vias celulares promoviendo una

inflamacion cronica. (11)

Las principales citocinas relacionadas con la patogenia del LES son producto
del sistema inmune innato como el interferén (IFN) alfa y beta, relacionado con
alteraciones en la maduracion de la célula dendritica, por sus acciones pleiotréficas
son capaces de amplificar las vias de sefalizacion y generar un circuito de
retroalimentacion de produccion de mas interferones y generar una respuesta
inmune mas rigurosa (12), la interleucina 6 (IL-6) promueve la diferenciacion final
de lacélula B, lalL-12 y IL-18 son responsables de la expansion de células T helper
y natural killer, el factor estimulante de células B/ factor de activacion de células B
(BLYS/BAFF) son citocinas esenciales que promueven la supervivencia de la célula
B y su maduracion con un rol importante en la maduracion a células plasmaticas.
(13)

Por otro lado, la respuesta inmune adaptativa tiene como producto a la IL-2
que interviene en la proliferacion de la linea T e induce muerte y apoptosis.; el INF
alfa participa como mediador de mdltiples alteraciones del sistema inmune como:
maduracién de la célula dendritica y favorece la induccién de otras moléculas

inmunoreguladoras. (14)

La exposicion a auto antigenos altera la apoptosis y la eliminacion celular de
los restos celulares. (15) Esta biodisponibilidad antagdnica juega un papel
importante en la induccién de autoanticuerpos contra una gran variedad de

epitopes, favoreciendo una presentacion aberrante al sistema inmune. (16)

1.3 Diagnostico de LES.

El diagnéstico de LES se realiza mediante la clasificacién revisada de los
criterios diagndsticos del Colegio Americano de Reumatologia (ACR 1997), Cuadro

1, la cual se utiliza para determinar si los pacientes presentan 4 o mas de los 11
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criterios clinicos y de laboratorio, aunque no se presenten de manera simultanea.
(65) Los pacientes con LES tienen caracteristicas clinicas heterogéneas, incluyendo
fiebre, malestar general, pérdida de peso, fatiga (la cual se llegan a presentar entre
el 50 y 100% de los pacientes o en algiin momento del curso de la enfermedad) y
fotosensibilidad. La afectacion del sistema musculoesquelético se manifiesta con
artralgias, artritis, osteonecrosis y miopatias. El examen fisico a menudo muestra
Ulceras orales o nasales, alopecia, lesiones dérmicas incluyendo lesiones discoides
0 malares, artralgias, sudoracion, pleuritis o pericarditis, linfadenopatias, entre otras
manifestaciones. Los pacientes con LES también pueden tener anormalidades de
laboratorio no atribuidas a otras causas como leucopenia, linfopenia,

trombocitopenia, creatinina elevada, proteinuria o anticuerpos positivos. (17)

Cuadro 1. Criterios revisados para la clasificacion del Lupus Eritematoso
Sistémico del Colegio Americano de Reumatologia de 1997.

CRITERIO DEFINICION

1. Erupcion malar: Eritema fijo sobre la regiéon malar, que
tiende a respetar los pliegues
nasolabiales.

2. Erupcion discoide: Erupcién eritematosa en parches con
gueratosis y oclusion folicular.

3. Fotosensibilidad: Erupcién cutanea como resultado de
una reaccion inusual a la luz solar.

4. Ulceras orales: Ulceraciones orales o nasofaringeas,
usualmente indoloras.

5. Artritis: Artritis no erosiva que compromete dos

0 mas articulaciones periféricas,
caracterizada por sensibilidad a la
palpacién, edema o efusion.

6. Serositis: a. Pleuritis.

b. Pericarditis.

7. Compromiso renal: a. Proteinuria persistente >0.5 g/dia o
>3+,

. Cilindros celulares.

. Convulsiones.

. Psicosis.

. Anemia hemolitica.

. Leucopenia <4000 x mm?,

. Linfopenia <1500 x mm?.

. Trombocitopenia < 100.000 mm3,

8. Compromiso neurolégico:

9. Compromiso hematoldgico:

OO0 T2 TL|T
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10. Alteraciones inmunologicas: a) Presencia de anticuerpos anti-DNA
nativo.

b) Presencia de anticuerpo anti-Sm.
¢) Hallazgo positivo de anticuerpos
anti-fosfolipidos basados en
anticuerpos antinucleares.

11. Anticuerpos antinucleares. 1) Niveles elevados en suero de
anticuerpos anticardiolipinas 1gG o
IgM.

2) Test positivo para anticoagulante
lGpico

3) Test en suero para sifilis falso
positivo por 6 Meses y confirmado por
pruebas de

inmovilizacion de treponema o
absorcién de anticuerpos
fluorescentes.

IgG (inmunoglobulina G), IgM (inmunoglobulina M).

Tomado de Hochberg M.C. Updating the American College of Rheumatology
Revised Criteria for the Classification of Systemic Lupus Erythematosus. Arthritis
Rheum, 1997;40:1725.

En el afio de 2012 se realiz6 la ultima revision de los criterios para
diagnosticar LES por parte de las SLICC (Systemic Lupus International
Collaborating Clinics) donde contemplaron 18 criterios diagnosticos de LES y
compararon su sensibilidad y especificidad en relacion a los criterios diagnésticos
del ACR de 1997, teniendo diferencias en estas, la escala del colegio americano de
reumatologia del afio de 1997 reporto una sensibilidad del 83% y una especificidad
del 96% en comparacion a la escala de SLICC que reporto 97% de sensibilidad pero
solo 84% de especificidad sin que se encontrara una diferencia estadisticamente

significativa en su desempefio general (p=0.24). (18)

Los criterios finales se redujeron a una regla simple: el paciente debe tener
al menos 4 criterios, un criterio clinico y un criterio inmunoldgico o el paciente debe
contar con biopsia renal en caso de nefritis lupica comprobada en presencia de
anticuerpos antinucleares o anticuerpos anti-dsDNA. El requisito de por lo menos
un criterio clinico y un criterio inmunoldgico refleja la opinion de que el criterio clinico

solo o los resultados de las pruebas serolégicas positivas por si solo deben

5
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considerarse como diagndsticos de LES, porque él LES es en Ultima instancia una

enfermedad clinica conducida por un autoanticuerpo. (18)

1.4 Actividad del LES.

La actividad de la enfermedad se define como un brote o exacerbacion del
LES. Un brote son las manifestaciones clinicas o biolégicas que indican la afeccion
de un Organo o aparato previamente sano, o bien el empeoramiento de la
sintomatologia, y puede esta cuantificarse mediante la utilizacion de indices de
actividad que captan los cambios inflamatorios al inicio y durante el desarrollo de
alguna nueva caracteristica del LES. (19) La medicién de la actividad del LES es un
punto central en la evaluacion de resultados, diferencias entre los diversos grupos
de pacientes con LES, respuestas a nuevas drogas propuestas y también para la
evaluacion de la enfermedad en ensayos clinicos longitudinales y observacionales.
Dos caracteristicas cardinales del LES han constituido un reto a los investigadores:
primero, la naturaleza compleja de esta enfermedad con niveles fluctuantes de
actividad de la misma, la cual puede variar entre pacientes y dentro del mismo
paciente a través del tiempo; segundo, la ausencia de un estandar de oro para
determinar las propiedades psicométricas de cada escala propuesta. (19)

El indice de actividad, que se obtiene mediante un instrumento disefiado para
tal fin, se define como el grado de afectacién lupica en el momento, y que puede
variar desde la remision o actividad minima o nula, hasta la actividad grave que
ponga en riesgo la vida del paciente. (20)

Existe una gran cantidad de instrumentos para evaluar la actividad de la
enfermedad, algunos de estos instrumentos utilizan items sofisticados que para
paises en vias de desarrollo no son viables, mientras que algunos indices no utilizan
estos recursos costosos, por lo que, en opinién de otros expertos provenientes de

paises desarrollados, la evaluacion de la actividad seria incompleta. (21)

1.5 Tratamiento de LES.

La terapia para pacientes con LES debe ser individualizada y en base a la

actividad de la enfermedad, a su extension y gravedad del dafio organico. Los

6
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objetivos del tratamiento son: control de la actividad de la enfermedad, prevenir la
afeccidn de érganos blanco, obtener la recuperacion funcional del paciente, prevenir
y tratar las complicaciones derivadas de la enfermedad y de la terapia utilizada. (22)

Todos los pacientes con LES deben usar proteccion solar (filtros solares que
blogueen rayos ultravioletas A y B). También es importante que los pacientes
mantengan una nutricion adecuada, con el objetivo de disminuir la obesidad, la cual
constituye un estado proinflamatorio cronico y protrombdtico por la produccion
incrementada de citocinas proinflamatorias. (22) Incluir una suplementacion
correcta de calcio y vitamina D. Estos son especialmente importantes en los sujetos
gue reciben terapia de largo plazo con esteroides. (22,23)

Se dispone de multiples farmacos para el tratamiento de la actividad del LES.
Si la inflamacién es la caracteristica mas destacada, se utilizan los analgésicos
antiinflamatorios no esteroideos (AINE’s). Los farmacos antimalaricos en modelos
experimentales presentan una accion anti-apoptogénica en los linfocitos, esto
interfiere en el procesamiento antigénico de las células presentadoras de antigenos.
De la misma forma son capaces de bloquear la activacién de los receptores tipo Toll
(TRL’s) parte fundamental en la inmunidad innata, ademas son muy eficaces en el
tratamiento de los sintomas articulares y la afectacién cutanea. (22)

Los glucocorticoides pueden usarse para una variedad de situaciones
clinicas desde artritis, serositis, afectacion hematoldgica, afectacion renal,
afectacion neuropsiquiatrica etc. (23)

El tratamiento con inmunosupresores (metotrexate, ciclofosfamida,
azatioprina, micofenolato de mofetilo, belimumab, rituximab, etc.), se reserva para
afectacion renal, vasculitis, lupus neuropsiquiatrico, citopénias graves, enfermedad

intersticial pulmonar, hemorragia alveolar. (23)

1.6 Prondéstico de LES.

El prondstico de sobrevida de los pacientes con LES se ha incrementado
durante los ultimos afos y paso de ser de menos de un 50% en los primeros 5 afios
de evolucion de la enfermedad en 1955 a mas del 90% a 10 afios en afios recientes.
La sobrevida a 5, 10 y 15 afios segun el estimador de Kaplan y Mier es de 96%,
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93% y 76% respectivamente. La mortalidad en pacientes con LES se encuentra
principalmente asociada a procesos infecciosos, patologias oncoldgicas y
trastornos cardiovasculares agudos como la ateroesclerosis (trombosis 26.6%).
(26,27)

Los trastornos cardiovasculares son hasta cinco veces mas frecuentes en
mujeres con LES comparado con mujeres de la poblacion general. Esto debido tanto
factores relacionados a la enfermedad como los factores tradicionales para

enfermedades cardiovasculares (ECV) como el sindrome metabdlico (SM). (28)

SINDROME METABOLICO

El sindrome metabdlico es la agrupacion de una serie de factores de riesgo
cuyo origen es metabdlico y que se relacionan con la presencia de enfermedades
cardiovasculares y el riesgo de desencadenar diabetes mellitus tipo 2. (29) Estos
factores incluyen alteraciones de las cifras de glucosa, incremento de la tension
arterial, aumento de triglicéridos, disminucion de colesterol HDL (lipoproteinas de
alta densidad) y obesidad central (abdominal). (29,30,31) En el afio 1988 el Dr.
Gerald Reaven describe el sindrome como una serie de anormalidades que incluye
hipertension arterial, diabetes mellitus y dislipidemia, denominandolo el “sindrome
X”, donde la resistencia a insulina constituia el factor o principal mecanismo
fisiopatologico. (29,31) La primera definicion formalizada del sindrome metabdlico
fue propuesta en 1998 por un grupo de consulta sobre la definicion de diabetes para
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). (29,31) Este grupo recalco que la
resistencia a la insulina es el principal factor de riesgo para SM junto con la obesidad
abdominal o central. (29,30,31) La fisiopatologia de este sindrome se debe a una
predisposicion genética que alterada por diversos factores ambientales y aunado a
diversas patologias desencadenan alteraciones en el metabolismo de hidratos de
carbono, grasas y acido urico que llevan a una alteracioén en la funcion de la insulina
causando inicialmente hiperinsulinemia y posteriormente resistencia a la insulina lo
que ocasiona dafio endotelial generalizado con dafio multiorganico progresivo

estableciendo asi un estado inflamatorio crénico. (69)
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En Estados Unidos y México, la prevalencia del SM es aproximadamente del
36.8% aunque conforme se incrementa la edad esta puede llegar a ser de hasta el
50% de su poblacion adulta. (29,30,31,32) La edad a la que se diagnostica el SM
ha disminuido progresivamente a lo largo de los ultimos afios. Hace unos 25 afios,
cuando se empezaba a realizar publicaciones sobre esta patologia, la poblacién en
riesgo estaba alrededor de la edad de 50 afios 0 mas. Sin embargo, en la actualidad
se ha presentado un incremento en la prevalencia del SM y se esta considerando

como grupos de riesgo a personas desde los 30 a 35 afos en promedio. (30,31,32)

El diagndstico de SM segun el tercer informe del panel de expertos sobre
deteccién, evaluacién y tratamiento del colesterol sanguineo alto en adultos (ATP
[I) del Programa Nacional de Educacion sobre el Colesterol (NCEP) (32) es en base
a los criterios que se enumeran a continuacion; El diagndéstico de SM se realiza con

la presencia de tres de los cinco criterios a continuacion mencionados.

1.- Aumento de la circunferencia abdominal: definicion especifica para la etnia y
pais.

2.- Incremento de triglicéridos.

3.- Disminucion del colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL).

4.- Aumento de la tension arterial: presion arterial sistolica (PAS) y/o presion arterial
diastolica (PAD).

5.- Elevacion de la glucosa de ayuno.

El principal objetivo del NCEP-ATPIII (32) fue identificar el riesgo de
enfermedad cardiovascular en los individuos con SM, y sus criterios son
aplicables con facilidad en la clinica y estdn basados en la evidencia. Cuadro
2.(32)

Cuadro 2. Criterios diagnosticos de SM de acuerdo a NCEP-ATP Il

3 de 5 criterios constituye el Puntos de corte para cada criterio
diagnostico de sindrome
metabdlico
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Perimetro de cintura =102 cm en hombres
= 88 cm en mujeres
Cifra de triglicéridos en suero =150 mg/dl

Estar recibiendo tratamiento

farmacolégico (hipolipemiante)
Colesterol HDL < 40 mg/dl en hombres

< 50 mg/dl en mujeres

Estar recibiendo tratamiento

farmacolégico (hipolipemiante)
Presion arterial elevada =130 mm Hg de presion arterial

sistolica

= 85 mm Hg de presion arterial

diastolica

Estar recibiendo tratamiento

farmacolégico (antihipertensivo) en

pacientes con historia de

hipertension arterial sistémica
Glucosa en ayuno elevada =100 mg/dl

Estar recibiendo tratamiento

farmacolégico hipoglucemiante.

Tomado de K.G.M.M. Ay cols. Circulation. 2009; 120: 1640-1645.

El objetivo principal en el tratamiento de pacientes con sindrome metabdlico
es evitar la presencia de enfermedad ateroesclerética y por consiguiente la
presencia de alteraciones metabdlicas. Haciendo énfasis en la disminucion de los
factores asociados al sindrome como lo son la presencia de obesidad abdominal,
sedentarismo y dieta rica en grasas con modificaciones en el estilo de vida que a la

larga es el tratamiento mas efectivo y econdmico para tratar esta patologia. (29)

El SM estd determinado por la interrelacion de factores genéticos,
ambientales y del sistema nervioso central (disfuncion de los centros hipotalamicos
de hambre y saciedad) los cuales generan dos alteraciones metabdlicas
importantes: la resistencia a la accion de la insulina y la obesidad visceral. El 6Grgano
gue se ve afectado como consecuencia de estas alteraciones y del cual depende el

desarrollo posterior del SM es el higado. (33)

10
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RESISTENCIA A LA INSULINA

El concepto de resistencia a la insulina se introdujo en la escena clinica desde
los afios 40°s por Himsworth y su posible participacion en la fisiopatologia de
enfermedades metabdlicas. (30,3132,33) Se define como una alteracion en la
accion de la hormona insulina en sus tejidos blanco lo que condiciona como
respuesta compensatoria un incremento transitorio de la produccion de la misma
(hiperinsulinemia) para tratar de compensar la ineficiencia de la misma y con ella
poder llevar a cabo sus funciones. Esta condicion afecta principalmente el
metabolismo de hidratos de carbono, grasas y proteinas, las principales afecciones

se observan a nivel hepatico, musculo y tejido adiposo. (30,31,32,33)

La Resistencia a la Insulina (RI) esta relacionada a un estado proinflamatorio
cronico. (33) Durante el desarrollo de RI, el evento mas importante es la produccion
de &cidos grasos libres en exceso procedentes sobre todo del tejido adiposo, los
cuales inhiben los efectos antilipoliticos de la insulina, provocan alteraciones en el
funcionamiento de los receptores estimulados por insulina y aumentan la cantidad
de glucosa, triglicéridos (TGC) y de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL). En
musculo y el tejido adiposo se producen alteraciones en la fosforilacién oxidativa
mitocondrial, provocando un descenso de la actividad de la Lipoproteinlipasa (LPL),
por lo que no se aclaran los TGC de las VLDL, dando lugar a una acumulacién de
lipoproteinas de densidad intermedia (IDL) y lipoproteinas de baja densidad (LDL).
Ademas, como las particulas lipoproteinas de alta densidad (HDL) son de menor
tamafio, son aclaradas con mayor facilidad, lo que supone una disminucion de HDL
y de las apoliproteinas A1 (APO Al). (34)

Diagnostico de resistencia a la insulina.

Aunque la RI juega un papel central en el desarrollo de varias enfermedades,
no es facilmente detectable utilizando las determinaciones clinicas disponibles para

medir las condiciones de los pacientes pre-diabéticos. (32)

La RI se puede determinar directamente si se evalla la respuesta fisiologica

a la accion de una infusion de insulina exdgena que promueve la captacion de

11
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glucosa en los tejidos insulino dependientes y, de manera indirecta, a través de la
relacion glucosa-insulina en el estado de ayuno o después de haber recibido un

estimulo por via oral o intravenosa. (35,36)

El estandar de oro para el diagnostico de la RI es la prueba de CLAMP
(pinzamiento), propuesta por DeFronzo y Cols., en 1979 . Es una técnica muy
compleja e invasiva que practicamente no tiene aplicacion clinica. Sin embargo,
como permite conocer tanto la sensibilidad tisular a la insulina como la respuesta de

la célula-B a la glucosa, es frecuentemente utilizada en investigacion. (37,40)

Esta se realiza en unidades de investigacion farmacologica de preferencia
debido a su complejidad, inicialmente los sujetos a los que se les va a realizar la
prueba deben tener ayuno de 12 horas, se les colocan 2 accesos vasculares para
la infusion de glucosa e insulina asi como toma de muestras seriadas para la

medicion de la glucosa e insulina. (37,40)

Se han descrito dos variantes de esta técnica: CLAMP hiperinsulinémico-
euglucémico, el cual se basa en el concepto de que bajo concentraciones
constantes de hiperinsulinemia, la cantidad de glucosa captada por los tejidos
insulinodependientes sera proporcional a la tasa de infusion de glucosa exégena
necesaria para mantener constante la concentracién de glucosa circulante; y
CLAMP hiperglucémico, que nos permite medir la respuesta del pancreas a la
glucosa bajo condiciones de hiperglucemia, en esta técnica, el pancreas es
sometido a un reto, lo que permite evaluar la secrecion bifasica de la insulina in vivo,
donde una alteracion en la primer fase de la secrecién de insulina sera un reflejo de

una patologia de las células-B. (37,38)

Durante la realizacion de CLAMP es indispensable alcanzar un periodo de
meseta de por lo menos 30 minutos donde la variacion entre las cifras de glucosa
sea menor al 5%; usualmente esto se logra durante los ultimos 30 minutos de
CLAMP y este lapso se conoce como “periodo de estabilidad”. Para analizar los
resultados de ésta técnica, se usan las mediciones obtenidas durante el “periodo de
estabilidad” para calcular 2 valores: el valor M que es una medida de tolerancia a la

glucosa y esta dado por la tasa de infusién de glucosa administrada durante este

12
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periodo (mg/kgemin), y el valor ISI (indice de sensibilidad a la insulina) también
llamado relacion M/I. este udltimo es un reflejo de la cantidad de glucosa
metabolizada (M) por unidad de insulina plasmatica (l) y representa un indice de
sensibilidad tisular a la insulina (mg/kgemin por pU/mL). Hasta el momento, no se
ha reportado un punto de corte para diagnosticar Rl con CLAMP, puesto que se
trata de una técnica empleada en la investigacién y no en la practica clinica. De esta
manera, para su interpretacion se toman los valores de M y de M/l y, a medida que

estos sean mayores, mejor sera la sensibilidad a la insulina. (37,39,40)

Otro de los métodos utilizados frecuentemente en el ambito clinico es el
indice HOMA (Homeostasis Model Assessment), propuesto por Mathews vy
colaboradores en 1985. (40) Este método se deriva de la interaccion entre la funcion
celular B y la sensibilidad a la insulina en un modelo matematico donde se utilizan

las concentraciones de glucosa e insulina en ayuno. (40,41)

Resulta interesante destacar que los modelos anteriormente mencionados de
indices de sensibilidad a la insulina, no hacen distincion entre la sensibilidad a la
insulina hepatica o periférica. La relacion entre las concentraciones de glucosa e
insulina en ayuno simplemente reflejan el balance entre la utilizacion de glucosa
hepética y la secrecién de insulina que se mantiene por retroalimentacién entre la
célula-pB y el higado (42). Cuadro 3. (40,66)

13



Diaz-Merino, G 2018 “Resistencia a la insulina evaluada por el indice Quantose-IR”

Cuadro 3. Métodos de evaluacién de resistencia a la insulina en seres
humanos.

Método de Ventajas Desventajas Comentario
medicion de RI

Insulina plasmatica | Sencillo de medir. | Pobre correlacion | Variabilidad

en ayuno. con la prueba de | interindividual.

CLAMP.
Pinza de glucosa | Medicién directa | Extremadamente | Es considerado el
hiperinsulinémica- | de insulina en | complejo de | método estandar
euglucémica. estado realizar se |de oro para la
estacionario en el | requieren de | evaluacion de la
sitio efecto. instalaciones resistencia a la
especiales se | insulina pero solo
deben de colocar | se utiliza con
2 accesos | fines de
vasculares investigacion.
periféricos con
infusion  continua
de glucosa e
insulina y tomas
sanguineas
multiples.

Prueba de | Se considera | Util para la | Se utliza en la

tolerancia oral a la | complementario | medicién de | clinica para

glucosa. con otros | tolerancia a la | cuantificar la
métodos de | glucosa pero no | intolerancia a la
medicion de | para resistencia a | glucosa.
resistencia a la | lainsulina.
insulina.

Insulina en ayuno. | Detecta la | La técnica aun no | Es un método
presencia de | se encuentra | muy practico para
resistencia a la | estandarizada. la medicion de
insulina antes de resistencia a la
gue esta tenga insulina.
expresion clinica.

Proporcién Alta especificidad | No demuestra | Comparable a la

glucosal/insulina y sensibilidad | adecuadamente la | medicion de

(G/). para evaluar | fisiologia de la | sensibilidad a la
sensibilidad a la | sensibilidad a la | insulina por
insulina. insulina. medio de prueba

de tolerancia a la
glucosa con
muestras
multiples
(FSIVGTT).

14
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indice
insulinogénico.

Es un indice que
mide la funcion
de las células
beta de manera
mas fisioldgica
secundaria a la
administracion de

Sin validacion
hasta la
actualidad.

Se usa
estudios

epidemioldgicos
para evaluar de
manera indirecta
la respuesta de la
insulina en una

en

glucosa. curva de
tolerancia oral de
glucosa.
Modelo de | Simple, La sensibilidad a | No se tiene
evaluacion de | minimamente la insulina en | documentado
homeostasis invasivo y predice | pacientes tratados | que sea
(HOMA). los niveles de|con insulina no | predictivo a largo
glucosa e insulina | esta ampliamente | plazo.
en estado estable | validado y se
en ayuno. Se usa | requiere que se
en estudios | adapte el valor
epidemiolégicos | para cada

y en la practica
clinica.

poblacion que se
esté estudiando.

indice cuantitativo
de verificacion de
sensibilidad a la
insulina (QUICK).

indice
consistente y
preciso para la
evaluacion de la
sensibilidad a la
insulina'y es poco
invasivo.

Multiples

variaciones en las
lecturas ya que
cada laboratorio
reporta resultados
diferentes. No se
cuenta con puntos
de corte.

No se tiene
documentado
que sea

predictivo a largo
plazo.

Modelo minimo de | El andlisis de la | Requiere de | Se requiere de
analisis de la | prueba se lleva a | multiples infraestructura
prueba de | cabo utilizando el | muestras importante para
tolerancia a la | programa sanguineas. v el andlisis de los
glucosa computacional datos. Los
intravenosa con | MINMOD. valores obtenidos
muestras reflejan de
multiples. manera indirecta
la sensibilidad y
resistencia a la
insulina.
Producto de | Se correlaciona | El analisis de los | Reporta el indice
insulina con |con la tasa de |datos es muy | de sensibilidad a
glucosa. eliminacién  de | confuso. la insulina en
glucosa mediada toda la economia.
por insulina.
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Tomado de Martinez-Basila A y cols. Bol Med Hosp Infantil Mex 2011, 68 (5): 397-
404.
Singh B, Saxena A. World J Diabetes 2010; 1(2): 36-47.

indice Quantose-IR

El indice Quantose-IR es una prueba diagndstica que mide la resistencia a la
insulina basada en un panel de biomarcadores que constan de un acido organico
pequefio (a-HB), 2 lipidos (4cido oleico y L-GPC) y la insulina. (59) Esta prueba
diagndstica es producto de los resultados del estudio RISC que es un estudio de
cohorte, observacional y prospectivo con pacientes de 13 paises europeos, de

acuerdo con los siguientes criterios de inclusion y exclusion. (59)
1.- Criterios de inclusion:

Hombres y mujeres entre 30 y 60 afios de edad (grupos por sexo y grupos

de edad de 10 afios), clinicamente sanos.
2.- Criterios de exclusion:

Pacientes que recibieran tratamiento para obesidad, hipertension arterial,
dislipidémias, diabetes, embarazo en cualquier etapa, antecedentes de enfermedad
cardiovascular o pulmonar crénica, variacion en el peso de 5 kg en el dltimo mes,

antecedentes de enfermedad oncoldgica en los ultimos 5 afios, insuficiencia renal.
3.- Criterios de eliminacion:

Tension arterial = 140/90 mmHg, glucosa plasmatica en ayuno =7.0 mmol/l,
glucosa plasmatica a las 2 horas 211.0 mmol/l, colesterol 27.8 mmoll/l, triglicéridos
24.6 mmol/l y alteraciones presentes en el EKG. A estos pacientes se les dio un
seguimiento por 3 afios, de manera inicial se les practico una prueba de tolerancia
oral de glucosa (OGTT) y a la semana se les aplico la prueba de CLAMP y se les

repitié la OGTT a los 3 afios de seguimiento.
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El valor del indice Quantose RI esta basado en un algoritmo de regresién
lineal utilizando medidas cuantitativas (logaritmo natural transformado) de los
metabolitos a-HB, &cido oleico, L-GCP e insulina y fue disefiado para estimar el
logaritmo natural de Mwem (Tasa de infusion de glucosa inducida por insulina
normalizada por la masa de todo el cuerpo) obtenido de la técnica CLAMP
hiperinsulinémico-euglucémico. Los niveles de plasma en ayuno de a-HB, LGCP,
acido oleico e insulina particularmente se correlacionan significativamente con Mwbm.
(55) Dando una correlacion de Pearson entre estos valores de 0.615 para el indice
de Quantose y de 0.489 para HOMA-IR. (59) Asi mismo se obtuvo una AUC para
Quantose de 0.697 y para HOMA-IR de 0.648. (59)

En 2015 Cobb y cols., realizaron una nueva evaluacién del indice Quantose-
IR en dos cohortes (RISC y DMVhi-Dexlife) para ver el grado de intolerancia a la
glucosa que es parte del SM y por ende una medida indirecta de resistencia a la
insulina. Encontrando una AUC 0.82 y 0.83 respectivamente asi mismo se observo
que presentaban datos muy similares en sensibilidad (78% vs 59%), especificidad
(72% vs 85%), valor predictivo positivo (28% vs 35%) y valor predictivo negativo

(96% vs 94%) respectivamente en las 2 cohortes. (78)

La puntuacion del algoritmo se convierte entonces en la puntuacion del indice
Quantose IR dentro de un rango de 1-120 por un calculo aritmético, donde las

puntuaciones mas altas indican una mayor resistencia a la insulina. (59)

El valor de corte del indice Quantose IR es de 63, y fue definido por el tercil
superior de las puntuaciones del estudio RISC (59). Las concentraciones del panel
de biomarcadores se miden por quimica clinica (insulina) y por la cuantificacion
basada en espectrometria de masas (UHPLC-MS/MS) para generar la puntuacion
del indice Quantose IR. (59)

Es una prueba que se realiza en una sola muestra de sangre en ayuno
desarrollada y validada dentro de la poblacién del estudio RISC. Donde se ha
demostrado utilidad en la prediccion de la progresion de intolerancia a la glucosa
(una forma de pre-diabetes) y es superior a otras medidas simples de referencia

(Insulina en ayuno, IMC, glucosa en ayuno, HOMA-IR). Es la primera y Unica prueba
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que fue clinicamente desarrollada y validada con la técnica de CLAMP. (58,59) En
algunas ocasiones se ha observado alteraciones en la funcionalidad de la insulina
(resistencia a la insulina) hasta 13 afios antes de presentar sintomatologia sugestiva
de un cuadro de prediabetes o diabetes mellitus tipo 2, teniendo como promedio 5
afos antes del diagnéstico definitivo. (64)

Aplicacion de la metaboldmica para el diagnostico de resistencia a

lainsulina.

La metabolomica se ha convertido en una herramienta ampliamente utilizada
para el estudio de moleculas de bajo peso (<1500 Da), se le han dado varias
aplicaciones dentro de lo que incluye el estudio de mecanismos moleculares,
nutrientes y en enferemedades que afectan al ser humano. Para esto se sirve de
diversas tecnicas como lo es la espectrometria de masas aplicada a la
metabolomica que se puede dividir en dos estrategias de estudio: sin objetivos de
estudio metabolomicos y con objetivos metabolomicos especificos, en esta ultima
se buscan moleculas especificas de una condicion o reaccion molecular que sea
unica. (43)

Durante la ultima década, la metabolomica se han convertido en una
herramienta importantisima para el descubrimiento de nuevos biomarcadores. Un
biomarcador puede ser casi cualquier cosa que distinga a un individuo de otro.
Pueden estar basados en una prueba diagndéstica, caracteristica fisica, genética u

otras caracteristicas distintivas. (44)

Las principales ventajas de la metabolémica son el tamafio del metaboloma
en relacion con el genoma o el proteoma y el hecho de que proporciona una vista
del fenotipo bioquimico existente. (44) Otras de las ventajas de la metaboldmica
sobre otras tecnologias dmicas incluye su alto nivel de sensibilidad y su capacidad
para analizar los relativamente pocos metabolitos en comparacion con el nimero
inmanejable de los genes o moléculas de ARNm (&cido ribonucleico mensajero)
(45), ademas de que, a diferencia de la gendmica, esta refleja la interaccion de los

organismos con su medio ambiente, nutrientes, disponibilidad de sustratos, etc. Su
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objetivo principal es medir el perfil de los cientos o miles de metabolitos en una
muestra. Diversas clases de metabolitos o biomarcadores candidatos han emergido
de estudios en la metabolomica con pacientes pre-diabéticos. La metabolomica
ahora busca identificar biomarcadores capaces de predecir el deterioro de la
tolerancia a la glucosa o la aparicién de Diabetes Mellitus tipo 2, en la actualidad se
han identificado en el suero humano mas de 4000 metabolitos aproximadamente.
(46)

Aungue existen muchos meétodos para llevar a cabo la metabolémica,
relativamente pocos han llevado al éxito en el desarrollo de nuevas pruebas

diagnosticas. (44)

Las dos principales herramientas de la metabolomica de alto rendimiento
son: la resonancia magnética nuclear (RMN) con la que se puede identificar
moléculas, determinar la estructura de las mismas, asi como su participacion en
procesos dinamicos con pesos alrededor de microgramos, y la espectrometria de
masas (MS) la cual permite la separacién, identificacion y cuantificacion de
moléculas basada en su relacidbn masa/carga (m/z), dentro de diferentes matrices
biolégicas, tanto solidas como liquidas después de su ionizacion con rango de pesos
que oscilan en los picogramos. Dentro de la técnica de espectrometria de masas
existen variantes dentro de las cuales se encuentra, la espectrometria de masas en
tandem en la cual se analiza dos veces el peso molecular de la sustancia analizada
haciendo mucho mayor su precision. (47) Ambos métodos permiten la investigacion
comprensiva de perfiles metabdlicos (48,49) y puede proporcionar un panorama
complementario del metaboloma de fluidos corporales tales como plasma, orina o

liquido cefalorraquideo. (45)
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Antecedentes especificos

Lupus eritematoso sistémico, sindrome metabdlico y resistencia a

la insulina.

Existe una serie de articulos en los ultimos afios publicados referentes al SM
y a la RI. En el 2004 se publicaron una serie de trabajos que concluian que en los
pacientes IUpicos existe un mayor riesgo de Rl y secrecion andémala de insulina. (50)
Mas tarde se describi6 la prevalencia de SM en los pacientes con LES (entre 18 y
33%), correlaciondndose de manera significativa con niveles aumentados de
proteina C reactiva, de LDL oxidadas, homocisteina (51) con la edad, nivel

educacional y habito tabaquico. (52)

Un estudio del afio 2009 realizado en Argentina por Bellomio V et al investigé
la prevalencia del SM en 147 pacientes con LES, asi como los factores asociados
a éste de acuerdo a los criterios de la American Heart Association / National Heart,
Lung and Blood Institute, determinando una prevalencia de SM del 28,6% (IC 95%:
21,4 a 36,6) en pacientes con LES y 16% en los controles (p= 0,0019). (54) Al
comparar los pacientes con lupus y SM (n = 41) contra los que no tenian SM (n =
106), no se observaron diferencias significativas respecto a la duracion de la
enfermedad o la dosis de prednisona. Sin embargo, el SM se asocié con dafio
acumulativo y el uso de hidroxicloroquina mostré un efecto protector contra la
presencia de la SM. (53,54)

El punto de partida de la fisiopatogenia del SM es la RI, la cual se define
como una menor respuesta de los tejidos a la accién de la insulina. Esto da lugar a
una menor captacion de glucosa por las células de los tejidos y por tanto a un
aumento de la produccién de insulina para intentar mantener la glucemia en niveles
normales. (54) Se ha observado que la funciébn de las células beta puede
disminuirse aproximadamente un 80% en sujetos pre-diabéticos. Como la funcién
de las células beta disminuye, el resultado se observa en niveles de insulina bajos

y altos niveles de glucosa en dichos sujetos.
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La Rl es un rasgo caracteristico que se presenta en el SM, pre-diabetes,
diabetes mellitus tipo 2 (DMT2), hipertension, dislipidemia, enfermedad
cardiovascular (ECV), accidente cerebrovascular y sindrome de ovario poliquistico.
(55,56) La RI es evidente cuando la glucosa se incrementa de forma importante en
el torrente sanguineo en lugar de ser absorbida por las células del cuerpo. Esto

resulta en una disminucion de la funcion de la hormona en todo el cuerpo. (56)

Un estudio que siguid6 a 208 individuos sanos, no obesos durante un
promedio de 6 afios demostré que los pacientes con RI tuvieron un aumento
estadisticamente significativo en la incidencia de diabetes tipo 2, hipertension,
enfermedad coronaria, accidente cerebrovascular y cancer, a diferencia de aquellos
pacientes sensibles a la insulina. Ademas, la Rl puede estar presente hasta 13 afios
previos a los cambios en las medidas de la glucosa o el desarrollo de diabetes.
(57,64)

Se realizé un estudio de Relacion entre la Sensibilidad a la Insulina y las
enfermedades Cardiovasculares (RISC) para la blasqueda de nuevos
biomarcadores de sensibilidad a la insulina. Se identificé que una serie de pequefias
moléculas de metabolitos se correlacionaban con el valor M derivado de la técnica
CLAMP hiperinsulinémico-euglucémico. Los sujetos del estudio RISC se utilizaron
para generar y validar la prueba de diagnostico. El estudio RISC (n=1277) es un
estudio de cohorte observacional y prospectivo en personas clinicamente sanas
entre las edades de 30 y 60 afos reclutadas de 13 paises europeos. A estos
pacientes se les realizd la Prueba de Tolerancia a la Glucosa Oral (OGTT) como
examen inicial seguido de un CLAMP hiperinsulinémico-euglucémico una semana
después. Tuvieron un seguimiento de 3 afios y se realizd una segunda
determinacién de OGTT. (58,59) Para la cuantificaciébn absoluta, los metabolitos
fueron analizados en un ensayo de cromatografia liquida de ultra alta eficiencia
acoplada a espectrometria de masas en tandem (UHPLC-MS/MS) desarrollado y
llevado a cabo en un laboratorio acreditado por el Colegio Americano de Patologos
(CAP). (55) Los resultados de este estudio llevaron al desarrollo de diferentes
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algoritmos para predecir la Rl utilizando al grupo de estudio; se generaron muchos
modelos y pasaron a ser validados de manera iterativa, y el nUmero éptimo de
variables se determiné en 4. El modelo del logaritmo final fue desarrollado y
optimizado usando una seleccién limitada de 4 variables. Seleccionando estas
variables en el siguiente orden: Insulina en ayuno, acido alfa-Hidroxibutico (a-HB),
Linoleil-glicerofosfocolina (L-GPC) y estearato. Mas tarde se encontré que el
estearato tiene la propiedad analitica indeseable de altos niveles de fondo, y
curiosamente, se determin6 que el acido graso oleato era un sustituto adecuado.
(59) Es importante destacar que estas asociaciones fueron independientes del sexo,
la edad y el indice de masa corporal (IMC). (59)

Biomarcadores de resistencia a la insulina.

Los 3 metabolitos: &cido alfa-hidroxibutirico (a-HB), linoleoilglicerofosfocolina
(LGPC) y el acido oleico y la insulina en ayuno seleccionados como biomarcadores
de resistencia a la insulina tienen una serie de funciones potenciales en las vias
metabdlicas relevantes a la accion de la insulina, secrecion de la insulina o en la

funcion de la célula-B. (59)

El a-HB es un acido organico derivado del a-cetobutirato (a-KB). El a-KB es
producido por el catabolismo de aminoacidos (treonina y metionina) y por el
anabolismo del glutation (via formacion de cisteina) y se metaboliza a propionil-CoA
y dioxido de carbono. (60) El a-HB se forma como un subproducto durante la
formacion de ao-KB a través de una reaccion catalizada por la lactato-
deshidrogenasa (LDH) o por la a-hidroxibutirato deshidrogenasa (a-HBDH), una
isoforma de la LDH presente en el corazén. (61) La acumulacion de a-HB se postula
que ocurre in vivo ya sea con la formacion de a-KB excediendo la velocidad de su
catabolismo, lo cual conduce a la acumulacion del substrato o esto es producto de
la inhibicidn de la deshidrogenasa que cataliza la conversion de a-KB a propionil-
CoA. (62)

El a-KB también se produce como resultado de la conversion de cistationina
a cisteina. Bajo condiciones de aumento de estrés oxidativo, un mayor flujo de
cisteina dentro de la produccion de glutation, el antioxidante primario en las células,
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se produce a partir de un cambio en la producciéon de homocisteina desde una
transmetilacion de metionina o una transulfuracion de la homocisteina para producir
cistationina. En un informe, el a-HB se asocié con un exceso en la demanda del
glutatién e interrumpiod el metabolismo energético mitocondrial demostrando que se
derivan del estrés del glutation hepatico, esto apoy6 a la idea de que la elevacién
del a-HB pueda estar asociada con el aumento del estrés oxidativo en un estado de
RI. (62)

El a-HB puede elevarse por al menos dos mecanismos: a) elevacion de
estrés del glutation hepatico, conduciendo a un aumento en la demanda de la
produccion de glutation, y, b) elevacién de la proporcion NADH/NAD™* debido al
incremento de la oxidacion de lipidos. (62) Ambos mecanismos son consistentes
con los disturbios metabdlicos que se sabe que conducen a la diabetes.

El biomarcador L-GPC también ha sido identificado como marcador de RI.
Diferente a a-HB, el cual se eleva durante la RI, los niveles de L-GPC disminuyen.
L-GPC es una lisofosfocolina formada por la accion de la fosfolipasa A2 en el higado
y por la lecitin-colesterolaciltransferasa en la circulacion. (59) Se ha demostrado que
LGPC aumenta la secrecion de la insulina dependiente de glucosa en las células-f3,
un efecto que ha sido vinculado al receptor acoplado a proteina G 119 (GPR119).
(63) Por lo tanto, este biomarcador se considera negativamente correlacionado con

la Rl y tolerancia a la glucosa.

El &cido oleico tiene correlacion positiva con un incremento en la lipolisis y la
RI. Asi como también, el incremento de la insulina es caracteristico de la Rl y es un

factor de riesgo independiente para el desarrollo de la DMT2 y ECV. Cuadro 4. (67)
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Cuadro 4. Estudios sobre metabolitos asociados aresistencia a la insulina.

Autor

Wiirtz et al
2012
Diabetes
Care
35:1749-
1756, 2012

Cobb et al
J Diabetes
Sci Technol
Vol 7, Issue
1, January
2013

Mahendran
et al 2013
Diabetes
62:3618—
3626, 2013

Tipo de
estudio

Cohorte
prospectivo

Cohorte,
observacion
al,
prospectivo.
RISC

Cohorte y
prospectivo

Namero
de
paciente
S
Cohorte
Pieksam
aki 864
sujetos
(H379 M
485) y la
cohorte
Health
1009 (H
412 M
598)
sujetos

1277
sujetos

9398
sujetos

Ubicaci
on del
estudio

Finlandia

Europa
(13
paises)

Finlandia

Parametros
medidos

IMC, TA
sistdlica, TA
diastolica,
colesterol,
HDL-C,
TGC,
glucosa en
ayuno,
glucosa a
las 2 horas,
insulina
ayuno, 6.5
anos
después
glucosa en
ayunoy a
las 2 horas,
metabolitos
circulantes.
Edad,
historia
familiar de
DM,
glucosa a
las 2 horas,
glucosa
elevada,
insulina
elevada,
acido alfa
hidroxibutiri
co, L-GPC,
acido
oleico,
insulina.
Edad, IMC,
tabaquismo,
actividad
fisica,
glucosa,
insulina,

Resultados

Asociacion
con
resistencia
a la insulina
con
aminoacido
S
ramificados,
aminoacido
S
aromaticos,
glicoprotein
a acida alfa-
1.

No
asociados
glicinay
acidos
grasos 6.
Asociacion
con
metabolitos:
acido alfa
hidroxibutiri
co, L-GPC,
acido
oleico, e
insulina.

Cuerpos
cetonicos
se asocian
a elevacion
de glucosa
con
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Palmer et al
2015

J Clin
Endocrinol
Metab doi:
10.1210/jc.20
14-2357

Cohorte
prospectivo

196
SUJETO
S

EUA

cuerpos
cetonicos.

Edad, sexo
IMC, etnia.

alteracioén
en el
metabolism
odela
insulina con
presencia
deb
hidroxibutira
toy
acetoacetat
0.
Disminucion
significativa
de glicina,
con
aumento de
valina,
leucina,
fenilalanina,
glutamina y
glutamato
en sujetos
con
resistencia
ala
insulina.

Tomado de Guasch-Ferré M y cols. Diabetes Care 2016; 39:833-846 DOI:
10.2337/dc15-2251
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CAPITULO 2

MARCO METODOLOGICO
Justificacion

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad del sistema autoinmune
de curso cronico, degenerativa con dafio a multiples 6rganos y sistemas que afecta
generalmente a mujeres en etapa reproductiva, con incremento en la
morbimortalidad de estas pacientes debido a trastornos cardiovasculares y

metabolicos.

Dentro de los trastornos metabdlicos que se presentan en esta poblacion de
pacientes se encuentra el sindrome metabdlico que es un estado clinico con
afeccién importante de varios aparatos y sistemas que es un problema de salud a
nivel mundial ya que uno de los datos principales en esta condicion es la obesidad
y como consecuencia de esta un fendmeno de resistencia a la accion de la insulina,
lo que puede condicionar desde elevacion leve de la cifra de glucosa a nivel

sanguineo hasta diabetes.

El fenbmeno de resistencia a la insulina se puede presentar desde mucho
antes de que haya alteracion en las cifras de glucosa, es por esta razon que se debe
de contar con técnicas de cuantificacion de la resistencia a la insulina que sean
capaces de detectar estas alteraciones con antelacion. En la actualidad se
considera que la prueba de referencia para realizar esta medicion es la técnica de
CLAMP pero muy compleja y requiere una infraestructura especializada para
poderla llevar a cabo y hasta el momento solo se utiliza como técnica de
investigacion, existen algunas otras técnicas para cuantificar la resistencia a la
insulina, pero con sensibilidad y especificidad variables y por lo tanto no se pueden

utilizar como técnicas de tamizaje para la deteccién de resistencia a la insulina.

Ante esta necesidad se desarroll6 una nueva técnica (indice Quantose-IR)
basada en el estandar de oro (técnica de CLAMP) en poblacion europea empleando
biomarcadores especificos del metabolismo de carbohidratos y lipidos analizados
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por medio de cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas en tandem
gue son especificos y que por medio de un algoritmo matematico reportan el valor

de la resistencia a la insulina.

Esta prueba diagndstica es mucho mas sencilla de llevar a cabo ya que solo
requiere de una muestra sanguinea en sangre periférica. Para anticipar lo més
posible la deteccion del fendmeno de resistencia a la insulina. Esto garantiza que la
aplicacion de la prueba sea mas factible a la poblacion en riesgo y con ello
establecer politicas de salud para la prevencién del sindrome metabdlico y su

estado final 6sea la diabetes mellitus tipo 2.

Planteamiento del problema

El lupus eritematoso sistémico es una patologia autoinmune, cronica
caracterizada por generar dafio multiorganico con un amplio espectro de
manifestaciones clinicas. Esta enfermedad afecta predominantemente al sexo
femenino en un 80 a 90% aproximadamente relacion M:H 10:1 con una prevalencia
del 74.4 por 100,000 habitantes y una incidencia de 5.6 por 100,000 habitantes
segun la base de registro de LUPUS de Georgia USA.

La morbi-mortalidad de pacientes con LES se debe generalmente a
trastornos cardiovasculares y afecciones metabdlicas dentro de las cuales se
encuentra el sindrome metabdlico y la diabetes.

La prevalencia del sindrome metabdlico en la poblacién es muy variable y
puede ir desde el 25% hasta el 36.6% y en algunos grupos de edad se puede
incrementar hasta el 50%. El sindrome metabdlico es una condicion clinica que se
puede llegar a presentar en los pacientes con lupus eritematoso sistéemico (Bellomio
V y cols. con una prevalencia del 28.6%), este sindrome tiene implicito el fenbmeno
de resistencia a la insulina por ello la importancia de vigilar esta condicién para que
este grupo de pacientes se puedan encontrar en buenas condiciones y ser

funcionales en su entorno.
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El método considerado como estandar de oro para la cuantificacién de la
resistencia a la insulina es la técnica de CLAMP la cual es muy compleja de realizar
como método de escrutinio y solo se utiliza con fines de investigacion; por lo que
surgié la necesidad de desarrollar una prueba diagndstica igual de efectiva pero
mas sencilla para su aplicacion. Esta prueba fue el resultado del estudio RISC
utilizando como marcadores de resistencia a la insulina a 4 metabolitos (acido a-
hidroxibutirico, linoleil-glicerofosfocolina, acido oleico y la insulina) que se
encuentran presentes en el metabolismo de carbohidratos y lipidos. Por lo que se
establece la siguiente pregunta de investigacion.

¢La resistencia a la insulina medida por medio del indice Quantose-IR es diferente
en pacientes diagnosticados con Lupus Eritematoso Sistémico con o sin sindrome

metabolico?

Objetivos

OBJETIVO GENERAL
e Comparar la resistencia a la insulina medida por medio del indice Quantose-
IR en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico con y sin Sindrome
Metabdlico.
OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Determinar la frecuencia de resistencia a la insulina en pacientes con lupus

eritematoso sistémico de acuerdo al indice Quantose-IR.

Determinar la relacién en pacientes con lupus eritematoso sistémico entre

resistencia a la insulina y la presencia o no de sindrome metabdlico.
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Metodologia

Se disefid un estudio observacional, comparativo, transversal, prolectivo y
homodémico. El proyecto fue revisado y autorizado por el Comité Local de
Investigacion y Etica en Salud del HGR 36 del Instituto Mexicano del Seguro Social,
con numero de registro R-2017-2106-3, asi como por el Comité de Investigacion y
Etica de la Facultad de Medicina de la Benemérita Universidad Autonoma de

Puebla, con nimero de registro 513, libro 2, hoja 47.

El proyecto se realiz6 en la unidad de investigacion en enfermedades
autoinmunes del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional “Manuel
Avila Camacho” del Instituto Mexicano del Seguro Social de Puebla, Pueblay en los
Laboratorios Clinicos de Puebla- Clinica Ruiz de agosto del 2016 a junio del 2018.

Se invité a participar a las pacientes que llevan su seguimiento de LES en la
unidad de investigacion en enfermedades autoinmunes del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional “Manuel Avila Camacho” del IMSS
delegacién Puebla, a las pacientes que aceptaron de manera voluntaria y que
cumplieron con los criterios de seleccion, se les informé ampliamente sobre el
propdsito del estudio, de los beneficios que obtendrian y de los posibles riesgos que
se podrian presentar, asi mismo se les comento sobre la confidencialidad de los
resultados obtenidos y del uso que se haria de los mismos, después de esto se
firmé la carta de consentimiento informado por la paciente, el investigador

responsable y dos testigos.

Los sujetos que se incluyeron son pacientes con diagnéstico de LES segun
los criterios de 1997 del Colegio Americano de Reumatologia, que son
derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro social y que se lleva su
seguimiento en la unidad de investigacion en enfermedades autoinmunes del
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional “Manuel Avila Camacho” de

la ciudad de Puebla, Pue.
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Los sujetos que se incluyeron en el grupo de casos fueron mujeres, mayores
de edad, derechohabientes del IMSS que tienen el diagndstico de LES de acuerdo
a los criterios del colegio americano de reumatologia de 1997, que aceptaron
participar en el estudio de manera voluntaria y que tuvieron el diagnostico de
sindrome metabdlico de acuerdo a los criterios de ATP lll. Se excluyeron de este
grupo a pacientes con el diagnostico de diabetes mellitus tipo 2, insuficiencia renal
cronica terminal, que tuvieran patologias cardiovasculares (infarto agudo al
miocardio, evento vascular cerebral) o embarazo en cualquier etapa. Se eliminaron
a todas aquellas pacientes que presentaron crisis lUpica que requiri6 de
internamiento hospitalario durante la realizacién del estudio, asi como a todas

aguellas pacientes que no concluyeron la totalidad de las fases del estudio.

Los sujetos de estudio que se incluyeron en el grupo control tuvieron que
cumplir los parametros antes mencionados excepto tener el diagnostico de

sindrome metabdlico de acuerdo a los criterios ATP lll.

El muestreo que se utilizo fue de tipo no probabilistico por casos consecutivos
gue cumplieron con los criterios de inclusion para el grupo de casos y controles
respectivamente. El célculo de la muestra se realizé por medio de la formula de
diferencia de proporciones de la presencia de sindrome metabdlico en pacientes
con lupus eritematoso sistémico y poblacion general. Dando como resultado un total

de 44 sujetos por cada grupo de estudio.

En el estudio se midieron varios tipos de variables (dependiente,
independiente y de ajuste), la variable dependiente fue la resistencia a la insulina
medida a través del indice Quantose-IR la cual se clasifico como nominal dicotdbmica
con presencia o ausencia de resistencia a la insulina de acuerdo a un punto de corte
en 63. La variable independiente fue el sindrome metabdlico diagnosticado de
acuerdo a los criterios de ATP 1l que se clasifico como nominal dicotbmica con los
valores, tiene o0 no tiene sindrome metabolico de acuerdo a los criterios de ATP lII.

Las variables de ajuste fueron: edad en afos la cual se clasifico como cuantitativa
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discreta, indice de masa corporal que expresa la relacion entre el peso y la talla de
un individuo y se clasifico como cuantitativa continua, la ultima variable de ajuste
fue la dosis acumulada de esteroide en los ultimos 6 meses de tratamiento y se

clasifico como cuantitativa continua.

A las pacientes que aceptaron participar de manera voluntaria en el estudio
y ya firmada la carta de consentimiento informado se les cito al dia siguiente de la
invitacioén con sus resultados de laboratorio que presentaron en la consulta del dia
anterior (biometria hemética, quimica sanguinea, perfil de lipidos, tiempos de
coagulacion, examen general de orina). También se les dio la indicacién de que se
presentaran con ayuno total de 8 a 12 horas. En un cubiculo perfectamente
acondicionado para el proyecto se les realiz6 una entrevista estructurada, donde se
aplicé también 2 instrumentos para evaluar la actividad del LES: SLEDAI-2K para
dafio agudo y SLICC-ACR para dafio cronico, posteriormente se les aplico la escala
de ATP Ill para determinar si presentaban o no sindrome metabdlico. A todas ellas
se les cuantifico medidas antropométricas como: peso, talla, circunferencia
abdominal, circunferencia de cadera y presion arterial. La talla se midié a través de
un estadimetro graduado en centimetros con la participante sin zapatos, el peso se
midié con una béascula graduada en gramos y kilogramos previamente calibrada y
con ropa ligera, la circunferencia de la cintura y cadera se midio (de acuerdo a los
lineamientos de la OMS) con una cinta métrica extensible, graduada en milimetros
de 0.5 cm de ancho, a nivel de la cicatriz umbilical y la de la cadera; la presion
sanguinea se tomd en ambos brazos con la paciente en reposo, a través de un
baumandmetro calibrado con brazalete para adulto (marca Welch Allyn) y con la

técnica convencional.

Después se calcul6 el IMC con el indice de Quetelec = cociente del peso
sobre la talla al cuadrado. Posteriormente se les tomo muestras sanguineas por
medio de técnica convencional de puncion de vena periférica en alguno de los
miembros toracicos por parte del personal experto de los Laboratorios Clinicos de

Puebla-Clinica Ruiz quienes trasladaron las muestras para su almacenaje y
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posterior analisis en dicho lugar. La insulina se analizé por medio de la técnica de
guimioluminiscencia y los otros metabolitos que integran el indice Quantose-IR se
analizaron por medio de cromatografia liquida de alta resolucion acoplada a

espectrometria de masas en tandem.

La informacion obtenida se concentré en una base de datos del programa
Excel y se analiz6 con el software estadistico SPSS (IBM SPSS statistics) version
20, afio 2011, de la International Business Machines Corp. En el andlisis se empled
un valor de p significativo < 0.05. En relacion al analisis de datos se efectu6 una
fase descriptiva empleando frecuencias absolutas y relativas para variables
nominales y medidas de tendencia central, media, mediana, asi como desviacion

estandar para variables dimensionales.

Se realiz6 un analisis exploratorio para ver si las variables centrales tienen
distribucion normal por medio de contraste de hipétesis (prueba de Kolmogorov-
Smirnov). Se realizé analisis descriptivo con medidas de tendencia central de las
variables de acuerdo a su distribucion, utilizando promedio y desviacion estandar
para variables con distribucion normal y se usé mediana y rango intercuartilico para
variables con distribucién no normal. Se utilizé estadistica no paramétrica con la
prueba de Xi cuadrada para variables nominales dicotémicas (resistencia a la
insulina y sindrome metabdlico) y se exploré la asociacion de las variables
principales por medio la razén de momios (OR), asi como para las variables
numeéricas de ajuste por medio de las pruebas de U de Mann-Whitney o t de Student
dependiendo su tipo de distribucion.

Las variables de ajuste del estudio y principales del proyecto se analizaron
por medio de regresion logistica multivariada en la cual se emple6 un valor

significativo de p<0.05 y se obtuvo el OR e intervalos de confianza al 95%.

Los recursos con los cuales se llevdb a cabo este estudio fueron

proporcionados por la Facultad de Medicina de la Benemérita Universidad
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Auténoma de Puebla, el Instituto Mexicano del Seguro Social y los Laboratorios

Clinicos de Puebla-Clinica Ruiz.

Capitulo 3
ANALISIS DE DATOS

Resultados

De un total de 394 pacientes con el diagnostico de LES que conforman la
poblacién base de la Unidad de Investigacion en Enfermedades Autoinmunes del
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Manuel Avila Camacho del
IMSS delegacion Puebla, se excluyeron a 309 pacientes por no cumplir con los
criterios de inclusion, las pacientes que aceptaron participar en el estudio fueron 85,
de las cuales se eliminaron a 15 pacientes, tres de ellas por diagnosticarse con
diabetes mellitus tipo 2 durante el estudio, y 12 pacientes mas por no completar
alguna de las etapas del estudio, por lo que un total de 70 pacientes se incluyeron

en el estudio. Fig. 1
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Sujetos de estudio

394
100%

Sujetos incluidos 85 Sujetos excluidos
21.6% 309

Eliminaron 15 78.4%
17.65%

Sujetos sin SM 43
61.43%

Sujetos con SM 27

38.57%

Figura 1. Reclutamiento y seleccion de sujetos de estudio.

La edad promedio de las pacientes que se incluyeron en el estudio fue de
39.36 afios +10.66 afios, la mediana del tiempo de evolucion del LES en las
pacientes estudiadas fue de 11 afios con un rango intercuartilico de (8-14). Cuadro
6.

De las pacientes estudiadas 17 (24.3%) tuvieron el diagnostico de LES e
hipertension arterial, 27 (38.6%) antecedente de enfermedad cardiovascular en
familiares de primer grado, 47 (67.1%) antecedente de DM2 en familiares de primer
grado, 27 (38.6%) present6 sobrepeso y 12 (17.1%) obesidad de acuerdo al IMC.
Cuadro 5.

El tratamiento que las pacientes tuvieron durante el estudio fue con varios
farmacos entre los que se encuentran: antimalarico en 48 pacientes (68.6%),
inmunosupresor en 39 de ellas (55.7%), calcitriol en 60 pacientes (85.7%), estatinas
solo en 18 pacientes (25.7%) y esteroides en 64 pacientes (91.4%), con una

mediana de 7.5mg y un rango intercuartilico de (5-12-5). Cuadro 5y 6.
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La actividad en los ultimos 10 dias del LES se cuantifico por medio de la

escala SLEDAI-2K la cual mostro que 47 pacientes (67.1%) estaban sin actividad

ya que su puntaje fue cero y solo 2 pacientes (2.9%) reportaron 5 puntos de

actividad. El dafio crénico se document6 por medio de la escala SLICC la cual

mostro que 53 pacientes (75.7%) no tenian dafio crénico ya que su puntaje fue de

cero. Cuadro 5.

El sindrome metabdlico se presentd en 27 pacientes (38.57%) con LES, asi

como la resistencia a la insulina de acuerdo a el indice Quantose-IR se present6 en

45 pacientes (64.3%) de la poblacion incluida en el estudio con un puntaje promedio

de 66.27+16.19. Cuadro 5y 6.

Cuadro 5. Caracteristicas generales de la poblacion de estudio.

Variable

Frecuencia (f)

n=70

Porcentaje (%)

Diagnostico de LES e 17 24.3
HAS
Antecedente de 27 38.6
enfermedad
cardiovascular
Antecedente de DM2 47 67.1
IMC
Normal 31 44.3
Sobrepeso 27 38.6
Obesidad 12 17.1
Puntaje de la actividad de LES de acuerdo a la escala SLEDAI-2K
0 47 67.1
1 6 8.6
2 7 10.0
4 8 11.4
5 2 2.9
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Puntaje de dafio crénico en pacientes con LES de acuerdo a la escala SLICC

0 53 75.7

1 14 20.0

2 3 4.3
Ingesta de antimalarico 48 68.6
Ingesta de
inmunosupresor 39 55.7
Ingesta de calcitriol 60 85.7
Ingesta de estatinas 18 25.7
Ingesta de esteroides 64 91.4
Pacientes con SM 27 38.6

Resistencia a la insulina

por el indice Quantose-IR 45 64.3

(f) frecuencia, (%) porcentaje.

La somatometria de las pacientes incluidas en el estudio mostro que el peso
promedio de las pacientes fue de 63.17 £11.23 kg, la estatura tuvo una mediana de
1.55 m con un rango intercuartilico de (1.52-1.59) y el promedio del IMC fue de
26.34 £4.45. Cuadro 6.

Dentro de los criterios que integran la clasificacion de la NCEP-ATP Il para
diagnosticar sindrome metabdlico las pacientes presentaron los siguientes valores:
el perimetro de cintura tuvo un promedio de 89.57 cm +11.60 cm, la tension arterial
sistolica presento una mediana de 120 mmHg con un rango intercuartilico de (110-
125), la tension arterial diastélica tuvo una mediana de 80 mmHg con un rango
intercuartilico de (70-80), la glucosa en ayuno tuvo una mediana de 89 mg con un
rango intercuartilico de (79-100), el colesterol de alta densidad presento una
mediana de 46.5 mg y un rango intercuartilico de (38.7-55) y por ultimo los
triglicéridos tuvieron una mediana de 135 mg con un rango intercuartilico de (95-
196). Cuadro 6.
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Cuadro 6. Caracteristicas clinicas de la poblacién de estudio.

Variable

Edad (afios)
Evolucion LES
(anos)

Peso (Kg)
Talla (m)

IMC
SLEDAI-2K
SLICC
Perimetro de
cintura (cm)
TA sistolica
(mmHg)

TA diastdlica
(mmHg)
Glucosa (mg)
Col HDL (mg)
TGC (mg)
HbA1c (%)
indice Quantose-
IR

Esteroide (mg)

7=39.36

Me=11.00

7=63.17

Me=1.55

7=26.34
Me=0
Me=0

¥=89.57
Me=120

Me=80

Me=89
Me=46.5
Me=135

Me=5.3
7=66.27

Me=7.5

DE=10.66
RIC(8-14)

DE=11.23
RIC (1.52-1.59)
DE=4.45
RIC (0-1)
RIC(0-0)

DE+11.60
(110-125)

RIC (70-80)

RIC (79-100)

RIC (38.7-55)

RIC (95-196)
RIC (5-5.8)
DE=16.19

RIC (5-12.5)

T=promedio, DE=desviacion estandar, Me=mediana, RIC=rango intercuartilico.

Los grupos de estudio se conformaron en base a los criterios de la NCEP-

ATP Il para el diagnéstico de sindrome metabdlico (Anexo 2), el grupo 1 se

conformo con pacientes con diagnoéstico de LES y con sindrome metabdlico con 27
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sujetos de estudio (38.57%) y el grupo 2 se conformé con pacientes con diagnéstico

de LES y sin sindrome metabdlico con 43 sujetos de estudio (61.43%). Figura 2.

Diagnostico de sindrome metabdlico en pacientes con LES

Pacientes con
sindrame metabalico
38.57%

Pacientes sin sindrome
metabolico
61.43%

Figura 2. Distribucion de los grupos de estudio.

Al realizar la comparacion entre los grupos de estudio de las variables
analizadas no se encontro diferencia estadisticamente significativa en las variables:
edad, duracién de la enfermedad, perimetro de cintura, tension arterial sistolica,

tensién arterial diastdlica, glucosa en ayuno ni el nivel de triglicéridos. Cuadro 7.

La diferencia entre los grupos con significancia estadistica se observo en las
siguientes variables: indice de masa corporal (=281+3.80 vs 7=25.314.54,
p=0.012), cHDL (Me=38 RIC (34-43.1) vs Me=52RIC (45-62), p=0.010) y el
puntaje del indice Quantose-IR (=72.04 DE=15.46 vs ¥=62.65 DE=15.74,
p=0.017). Cuadro 7.
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Variable Grupo con SM Grupo sin SM  n=43 Valor
n=27 dep

Edad 7=40.07 DE=10.87 7=38.91 DE=10.63 0.659*

afos

Dur. Enf. Me=10 RIC=5 (8- Me=12 RIC (8- 0.748*

afos 13) 14)

IMC T=28 DE=3.80 7=25.3 DE=4.54 0.012*

P cintura 7=94.41 DE=8.33 7=86.53 DE=12.38 0.968*

cm

TA Me=120 RIC (120-130) Me=116 RIC (110- 0.555**

sistolica 125)

mmHg

TA Me=80 RIC (72-85) Me=75 RIC (70- 0.693**

diastélica 80)

mmHg

Glucosa Me=100 RIC (84-118) Me=84 RIC (76- 0.787**

mg/dl 93)

Col HDL Me=38  RIC (34-43.1) Me=52  RIC (45- 0.010**

mg/dl 62)

TGC Me=180 RIC=138 Me=107 RIC=56 0.581**

mg/dl (149-287) (82-138)

Quantose- ¥=72.04 DE=15.46 7=62.65 DE=15.74 0.017*

IR
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T=promedio, DE=desviacion estandar, Me=mediana, RIC=rango intercuartilico, cm
centimetros, mmHg milimetros de mercurio, mg/dl miligramos sobre decilitro.

* Prueba T de Student, p<0.05 ** Prueba U de Mann-Whitney p<0.05

La presencia de resistencia a la insulina en los grupos de estudio resulto ser
estadisticamente significativa en 22 pacientes (81.5%) vs 23 pacientes (53.5%) de

acuerdo a la prueba Chi2. Cuadro 8.

Cuadro 8. Resistencia a la insulina determinada por el indice Quantose-IR e
IMC en los grupos de estudio.

Variable Grupo con SM Grupo sin SM p
n=27 n=43
% (f) % (f)
Resistencia a la 81.5% (22)* 53.5 (23)* 0.017*

insulina presente

*Prueba Chi2 p<0.05

Por lo tanto, la resistencia a la insulina determinada por medio del indice
Quantose-IR en los grupos de pacientes con y sin sindrome metabdlico tuvo una
asociacion estadisticamente significativa con un valor de Chi2 de 5.661 con un valor
de p=0.017. Cuadro 8.

Asi mismo las pacientes con lupus eritematoso sistémico y sindrome
metabdlico tienen un riesgo de presentar resistencia a la insulina de 3.8 veces mas

que las pacientes con LES sin sindrome metabdlico con un IC 95% (1.22-11.97).

Al realizar el andlisis de relacion entre la presencia o ausencia de sindrome
metabalico y la resistencia a la insulina con las variables de ajuste (edad, indice de
masa corporal y la dosis acumulada de esteroide ingerida en los ultimos seis meses
de tratamiento), por medio de una regresion logistica multivariada no se encontrd

significancia estadistica en ninguna de las variables analizadas.

La dosis acumulada de esteroide en los ultimos 6 meses de tratamiento

reporto un OR 1.201 (IC 95% 0.833-1.732), lo que se traduce en que las pacientes
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con lupus eritematoso sistémico tienen 1.2 veces mas riesgo de presentar sindrome
metabodlico cuando consumen esteroides en los ultimos 6 meses de tratamiento.
Cuadro 9.

Cuadro 9. Variables de ajuste y su relacién con el sindrome metabdlico y la
resistenciaalainsulinamedida por medio del indice Quantose-IR en pacientes
con lupus eritematoso sistémico.

Variables en la ecuacién

IC 95% Exp (B)

Variable B E.T. Chi2  Valor OR Valor Valor
Wald dep multivariado inferior superior
(Exp B)

Edad 0.003 0.025 0.015 0.904 0.997 0.949 1.048
IMC -0.107 0.071 2.271 0.899 0.899 0.782 1.033

Dosis 0.183 0.187 0.963 0.326 1.201 0.833 1.732
acumulada

esteroide

Valordel -0.026 0.019 1.748 0.186 0.975 0.938 1.012
indice
Quantose-

IR

Regresion logistica multivariada, p<0.05

41



Diaz-Merino, G 2018 “Resistencia a la insulina evaluada por el indice Quantose-IR”

DISCUSION

De acuerdo a los resultados encontrados en el presente trabajo se acepta la
hipotesis alterna que establece que la resistencia a la insulina medida por medio del
indice Quantose-IR es diferente en pacientes diagnosticados con Lupus
Eritematoso Sistémico con o sin sindrome metabdlico de acuerdo a la asociacion

que se observo por medio de la Chi2 con un valor de 5.661 (p=0.017).

También se observé que las pacientes con lupus eritematoso sistémico y
sindrome metabdlico tienen OR 3.8 veces mas riesgo de presentar resistencia a la
insulina que las pacientes lapicas sin sindrome metabdlico con un intervalo de
confianza del 95% de (1.22-11.97), cifra que es casi el doble a la reportada por Sun
etal de OR=1.88 (IC 95% 1.54-2.30 p=0.000) la cual la atribuye a la susceptibilidad
genética, estilo de vida para dicha patologia que es mayor en africanos (38%),
hispanos(25-35%) y asiaticos (26%). (70)

El porcentaje de pacientes lupicas de nuestro estudio en las que se observo
el sindrome metabdlico fue del 38.57 %, cifra muy similar a diversos estudios como
el de Bellomio et al (54) que reporto una prevalencia de SM en pacientes lUpicas
argentinas del 28.6% (p=0.0019), Sun reporto una prevalencia de SM del 26% en
pacientes con LES (70), Parker et al (71) reporto una prevalencia de SM del 30%
en el UK siendo esta mayor en hispanos (31.3%) y coreanos (30%), la prevalencia
en México de SM en pacientes lUpicas es muy variable desde un 36% por ATP Il
segun Rojas et al (72); hasta un 43.6% segun Fuentes-Hernandez et al. (73)

Hallajzadeh et al reporto una prevalencia de SM en pacientes con LES del
26% con un (IC 95% 22-30%) donde también encontrd que esta prevalencia va a
variar dependiendo de la escala que se utilice para diagnosticar el SM en este caso
la escala usada fue ATP Il la cual reporto una prevalencia de SM del 24% (IC 95%
20-27%) (76), considerando que la escala ATP-IlIl es la mas practica para la
realizacion de estudios epidemiologicos por sus criterios clinicos y de laboratorio

gue son sencillos de aplicar y realizar. (32,70)
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Existen diversas caracteristicas que se pueden considerar como factores de
riesgo para desarrollar sindrome metabdlico tanto en la poblacién general como en
pacientes con LES tales como IMC 227, elevacion de la tension arterial, obesidad
central, dislipidemia etc. (30,54,68,75) En nuestro estudio el IMC tuvo una diferencia
estadisticamente significativa (p=0.012) entre los grupos de estudio lo que confirma

lo reportado en la literatura.

Otro parametro que se ha asociado a la presencia de SM en pacientes con
LES es el perimetro o circunferencia de cintura que en nuestro estudio presento una
media de 89.57+11.60 cm sin diferencia estadisticamente significativa por grupo de
estudio, Rodriguez-Hernandez et al reporto que una circunferencia de cintura con

un valor de 88.81 cm que se puede considerar como factor de riesgo para SM (68).

Por su parte Cobb et al reporto que el mejor predictor de resistencia a la
insulina es la cuantificacion del perimetro de cintura (59), igual que Ferrannini et al
también reporto una asociacion importante entre el desarrollo de SM, la
circunferencia de cintura y resistencia a la insulina (69), Tong et al en su trabajo
reporto que el perimetro de cintura a los 10 afios de evolucion del SM se asocia a
este de manera muy importante (p=0.04), también reportd el hallazgo de que el
perimetro de cintura es un excelente predictor para SM. (74) Esto es debido a la
fuerte relacion que se observa con la presencia de obesidad central en los pacientes
que desarrollan SM y que a la vez es un elemento muy importante para establecer
un estado proinflamatorio cronico por las alteraciones en las vias metabdlicas de
lipidos y carbohidratos que también condicionan alteracién en la produccion y
funcionamiento de la insulina lo que hace que se establezca un fenbmeno de

resistencia a la insulina. (30)

Igualmente se ha visto que el perimetro de cintura es un parametro de
referencia muy bueno para estimar la grasa corporal en especial la grasa visceral y
de hecho se considera un predictor mucho mejor que el IMC de riesgo
cardiovascular, diabetes y sindrome metabdlico en mujeres mas no en varones. El
riesgo se incrementa desde un valor de 280cm en mujeres y es extremadamente

alto a partir de cifras 288cm de perimetro de cintura. (78,79)
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Nosotros observamos que la tension arterial sistolica presento una mediana
de 120mmHg con un RIC 15 (110-125) y la tension arterial diastélica tuvo una
mediana de 80mmHg con un RIC 10 (70-80), Bellomio reporto un incremento
importante en la tension arterial de hasta 43% (p=0.007) (54), en el meta andlisis de
Hallajzadeh et al reportaron una asociacion importante entre el incremento de la
tension arterial, la cifra de triglicéridos y la presencia de SM concluyendo que por
tratarse de factores prevenibles se deben de implementar acciones para corregir

dichas condiciones.(76)

La gran mayoria de pacientes lupicas toman diversos farmacos tanto para el
control del LES como de las comorbilidades que pueden llegar a presentar sin que
haya encontrado una relacién directa con la predisposicion para el desarrollo del
SM y la RI, esto situacion también la observaron Bellomio et al (54), Rodriguez-
Hernandez et al (68), aunque Fuentes-Hernandez et al reporto una asociacion con
significancia estadistica entre SM y uso de esteroide (p<0.042). (73)

El IMC tuvo un coeficiente de regresion multivariado de -0.107 y p=0.899, la
cifra del coeficiente es muy similar a la que reporta Ferrannini et al (69) el cuan
encontré relacion entre el indice de sensibilidad a la insulina y el IMC con
coeficientes de regresiéon multivariada de (-0.29 y -0.19 p=0.000) respectivamente y

a diferencia con nuestro estudio radica en la significancia estadistica.

La dosis de esteroide ingerida en los Ultimos 6 meses de tratamiento reporto
en nuestro modelo un OR 1.201 (IC 95% 0.833-1.732) p=0.326, cifra también
semejante a la reportada por Bellomio et al (54) de OR 0.92 (IC 95% 0.83-1.01) pero
sin significancia estadistica p=0.090, también Rodriguez-Hernandez et al (68) no
reporto relacion entre la presencia de SM y el consumo de esteroides con una
p=1.000, al igual que Batun et al (75) no reporto asociacion estadisticamente
significativa entre dichas variables RR 1.33 (IC 95% 0.34-5.11) p=0.678.

Nosotros observamos que la resistencia a la insulina medida a través del
indice Quantose-IR estuvo presente en el 81.5% de las pacientes lapicas con

sindrome metabdlico y en un 53.5% en las pacientes lUpicas sin sindrome
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metabdlico que resulto estadisticamente significativo de acuerdo a la prueba de
Chi2 con un p valor de 0.017 con un OR de 3.8 IC 95% (1.22-11.97).

La resistencia a la insulina segun Tong et al, medida por medio de la cifra de
insulina en ayuno y la presencia de grasa intraabdominal son excelentes predictores
a largo plazo de SM (74) y de igual modo Hadaeg et al asevera que la insulina en

ayuno puede ser un marcador sustituto de resistencia a la insulina. (80)

En el estudio inicial de Cobb et al, (59) donde se desarroll6 la prueba del
indice de Quantose-IR se pudo predecir hasta con 3 afios de anticipacion la
resistencia a la insulina de acuerdo al area bajo la curva (AUC 0.79 vs AUC 0.70 de
HOMA-IR), Observandose que el indice Quantose-IR es una prueba sencilla de
llevar a cabo ya que solo se requiere de una muestra sanguinea en ayuno y puede
predecir hasta con tres afios de anticipacion el desarrollo de resistencia a la insulina
gue te puede condicionar un cuadro de prediabetes y de continuar evolucionando

un cuadro de diabetes mellitus tipo 2.(59)

Tobak et al también encontré que se pueden presentar alteraciones en las
cifras de glucosa sugestivas de resistencia a la insulina hasta 13 afios antes de dar
sintomatologia y que en promedio esto es evidente hasta cinco afios antes del

diagnéstico de prediabetes o diabetes mellitus tipo 2. (64)

En 2015 Cobb et al nuevamente analizo dos cohortes de pacientes la del
estudio RISC y la del estudio DMVhi-Dexlife por medio del indice Quantose-IR
encontrando una intolerancia a la glucosa en ambas cohortes de 11.7% y de 11.8%
respectivamente, ademas que observaron una elevacion importante de la glucosa
en ayuno, insulina en ayuno, indice de masa corporal, tension arterial sistolica y
triglicéridos con una disminucién del HDL-c, estas alteraciones se observaron en
pacientes con un edad promedio de 63 afos sin diferencias importantes de acuerdo
al sexo y ya en este estudio el area bajo la curva reportado en la cohorte RISC para
el indice Quantose-IR fue de 0.82 y en la cohorte DMVhi-Dexlife de 0.83. También
se calculé la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y el valor predictivo

negativo del indice Quantose-IR en ambas cohortes encontrando los valores
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siguientes: Cohorte RISC, sensibilidad 59%, especificidad 85%, valor predictivo
positivo 35% Yy valor predictivo negativo de 94%. En la cohorte DMVhi-Dexlife la
sensibilidad fue de 78%, especificidad de 72%, valor predictivo positivo de 28% y el
valor predictivo negativo del 96%, con una alta incidencia de resistencia a la insulina
por lo que es un aprueba adecuada para detectar intolerancia a la glucosa y

resistencia a la insulina con una sola muestra sanguinea. (77)

Después de realizar un estudio de regresion logistica multivariada entre las
variables (sindrome metabdlico, resistencia a la insulina, edad, indice de masa
corporal y dosis acumulada de esteroide en los Gltimos 6 meses de tratamiento), los
resultados que obtuvimos fueron muy similares a los que reportan otros autores. En
el modelo que se desarrollo la edad de las pacientes con LES presento un OR 0.997
(IC 95% 0.949-1.048) p=0.904, cifra muy parecida a la reportada por Bellomio et al
(54) de OR 1.054 (IC 95% 0.99-1.12) p=0.072 la cual no resulto con significancia
estadistica, igualmente Rodriguez-Hernandez et al (68)no encontré relacion de SM
con la edad de las pacientes con LES p=0.120, Parker et al (71) reporto en su
estudio después del analisis por medio de regresion logistica que la edad de las
pacientes con LES y SM tienen un OR 1.04 (IC 95% 1.03-1.06), Tong et al (74)
tampoco encontré relacion en su estudio entre la presencia de SM y la edad en
pacientes lupicas reportando OR 1.13 (IC 95% 0.82-1.55) p=0.471.

Conclusiones

El sindrome metabdlico se diagnostico en 27 pacientes (38.57%) del total de

pacientes que se incluyeron en el estudio.

La resistencia a la insulina medida por medio del indice Quantose-IR estuvo

presente en 45 pacientes (64.2%) del total de pacientes incluidas en el estudio.
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La presencia de un indice de masa corporal con sobrepeso u obesidad

predispone a la presencia de resistencia a la insulina.

Las lipoproteinas de alta densidad de colesterol (HDL-c) fue el Unico criterio
de los que integran los criterios ATP-IIl para el diagnostico de sindrome metabdlico
que presento asociacion estadisticamente significativa (p=0.010) en relacion a la
presencia de resistencia a la insulina medida por el indice Quantose-IR.

En las pacientes lipicas con sindrome metabdlico hay una asociacion
estadisticamente significativa (p=0.017) para la presencia de resistencia a la

insulina medida por medio del indice Quantose-IR.

Las pacientes con LES y SM tienen 3.8 veces mas riesgo de presentar

resistencia a la insulina con IC 95% (1.22-11.97).

En el analisis de regresion logistica multivariada se encontré que el uso de
esteroide en los ultimos 6 meses de tratamiento condiciona un riesgo de 1.201
veces mas de tener sindrome metabodlico con un IC 95% 0.833-1.732 pero sin

presencia de asociacion estadisticamente significativa.

Perspectivas

Dado que el proyecto se encuentra anidado en el proyecto “DETECCION
OPORTUNA DE RESISTENCIA A LA INSULINA EVALUADA POR EL INDICE
QUANTOSE-IR EN PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO” el

presente trabajo propone las siguientes expectativas:

Fortalezas

El indice Quantose-IR esta basado en el andlisis cuantitativo de 4
metabolitos, especificos para el metabolismo de carbohidratos, lipidos y

aminoacidos los cuales tienen relaciéon directa con resistencia a la insulina todos
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ellos analizados por medio de espectrofotometria de masas acopladas en tandem,
gue es una técnica de analisis ultrasensible ya que detecta pesos moleculares en el

rango de los picogramos.

El diagnostico de sindrome metabdlico realizado por medio de la escala ATP-
lll es la mas adecuada para la realizacion de estudios epidemioldgicos por medio

de criterios clinicos y examenes de laboratorio de bajo costo.

Debilidades

El no haber alcanzado el tamafio de muestra calculado puede ser un sesgo

para los resultados del estudio.

Limitaciones

El costo de la prueba en México hace que solo se pueda utilizar como un
recurso diagnostico en poblacién muy especifica y que pueda solventar el costo de

la misma.

La falta de validacion del indice Quantose-IR en poblacion mexicana y con

lupus eritematoso sistémico.

Oportunidades

La oportunidad de iniciar un estudio longitudinal para el seguimiento de las
pacientes con LES, SM y Rl y con ello ver con qué tiempo de antelacion la prueba

pudo detectar la aparicion de estados prediabetogénicos o diabetes mellitus tipo 2.

Poder canalizar a las pacientes con otras especialidades médicas para el
control y seguimiento del SM y la RI asi tratar de disminuir la morbimortalidad de las

pacientes con LES que tengas estas otras dos condiciones.
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ANEXOS

Anexo 1. Criterios revisados para la clasificacion del Lupus Eritematoso Sistémico del Colegio
Americano de Reumatologia de 1997.
CRITERIO DEFINICION

1. Erupcién malar: Eritema fijo sobre la region malar, que tiende a
respetar los pliegues nasolabiales.

2. Erupcion discoide: Erupcion eritematosa en parches con queratosis y
oclusion folicular.

3. Fotosensibilidad: Erupcion cutdnea como resultado de una reaccion
inusual a la luz solar.

4. Ulceras orales: Ulceraciones orales o nasofaringeas,
usualmente indoloras.

5. Artritis: Artritis no erosiva que compromete dos o mas
articulaciones  periféricas, caracterizada por
sensibilidad a la palpacion, edema o efusion.

6. Serositis: a. Pleuritis.
b. Pericarditis.

7. Compromiso renal: a. Proteinuria persistente >0.5 g/dia 0 >3+.
b. Cilindros celulares.

. Convulsiones.
. Psicosis.

8. Compromiso neurolégico:

oo

. Anemia hemolitica.

. Leucopenia <4000 x mmé,

. Linfopenia <1500 x mm3,

. Trombocitopenia < 100.000 mm3,

9. Compromiso hematolégico:

[oRN el o]

10. Alteraciones inmunoldgicas: a) Presencia de anticuerpos anti-DNA nativo.

b) Presencia de anticuerpo anti-Sm.

¢) Hallazgo positivo de anticuerpos anti-fosfolipidos
basados en anticuerpos antinucleares.

11. Anticuerpos antinucleares. 1) Niveles elevados en suero de anticuerpos
anticardiolipinas IgG o IgM.

2) Test positivo para anticoagulante IUpico

3) Test en suero para sifilis falso positivo por 6
Meses y confirmado por pruebas de
inmovilizacion de treponema o absorcion de
anticuerpos fluorescentes.

IgG (inmunoglobulina G), IgM (inmunoglobulina M).

Criterios corregidos para la clasificacion del Lupus Eritematoso Sistémico del Colegio Americano de
Reumatologia (1997). Tomado de: Updating the American College of Rheumatology Revised Criteria for the
Classification of Systemic Lupus Erythematosus. Hochberg MC. Arthritis Rheum, 1997;40:1725.
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Anexo 2. Criterios diagndésticos de sindrome metabdlico de acuerdo NCEP-

ATP III.
3 de 5 criterios constituye el Puntos de corte para cada criterio
diagnostico de sindrome
metabolico
Perimetro de cintura > 102 cm en hombres
= 88 cm en mujeres
Cifra de triglicéridos en suero = 150 mg/dl

Estar recibiendo tratamiento
farmacoldgico
Colesterol HDL < 40 mg/dl en hombres
< 50 mg/dl en mujeres
Estar recibiendo tratamiento
farmacoldgico
Presion arterial elevada = 130 mm Hg de presion arterial
sistélica
=85 mm Hg de presion arterial
diastolica
Estar recibiendo tratamiento
farmacoldgico en pacientes con
historia de hipertension arterial
sistémica
Glucosa en ayuno elevada = 100 mg/dl
Estar recibiendo tratamiento
farmacoldgico para manejo de
hiperglucemia.
K.G.M.M. A, Eckel RH, Grundy SM, Zimmet PZ, Cleeman JI, Donato KA, Fruchart
JC, Philip TW, James, Loria CM, Sidney C. Smith, Jr. Harmonizing the Metabolic
Syndrome A Joint Interim Statement of the International Diabetes Federation Task
Force on Epidemiology and Prevention; National Heart, Lung, and Blood Institute;
American Heart Association; World Heart Federation; International Atherosclerosis
Society; and International Association for the Study of Obesity. Circulation. 2009;
120: 1640-1645.
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Nombre del estudio:

Lugar y fecha:

Numero de registro
Justificacion y objetivo del
estudio:

Procedimiento

Posibles riesgos y molestias:
Posibles  beneficios que
recibira al participar en el
estudio:

Informacién sobre
resultados y alternativas de
tratamiento.

Participacion o retito:

Privacidad y
confidencialidad:
En caso de coleccion de

material bioldgico:

Beneficios al termino del
estudio.

ANEXO 3. Carta de Consentimiento Informado

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

“Deteccién oportuna de resistencia a la insulina evaluado por el indice de
QUANTOSE-IR en pacientes con lupus eritematoso sistémico con y sin sindrome
metabélico”
Puebla, Puebla a
R-2014-2102-65
Las nuevas tecnologias 6micas, permiten hoy en dia el descubrimiento de biomarcadores
predictores de una gran cantidad de patologias de naturaleza conocida. Especificamente
la metabolémica nos permite identificar productos intermedios o finales derivados de la
interaccion entre los genes e influencias como los factores ambientales, comportamientos
de salud o intervenciones farmacéuticas reflejando asi la actividad de las vias
metabdlicas.

El lupus eritematoso es una enfermedad autoinmune, inflamatoria, cronicay sistémica de
etiologia desconocida que se caracteriza por la presencia de multiples autoanticuerpos y
un amplio espectro de manifestaciones clinicas en distintos 6rganos y sistemas. El
objetivo principal en el tratamiento del LES lo constituye el control de la enfermedad;
los glucocorticoides, antipaltdicos e inmunosupresores contribuyen a mejorar su
pronostico. Sin embargo, algunos tienen efectos secundarios en el caso de los
glucocorticoides pueden favorecer el desarrollo de RI, dislipidemia, hiperglucemia,
hipertension arterial sistémica, aumento de peso, entre otros. Sean realizado una gran
diversidad de estudios enfocados a la relacion existente entre el uso de las dosis de
glucocorticoides y el consecuente desarrollo de la resistencia a la insulina, componente
del sindrome metabdlico en pacientes con LES. Sin embargo, no hay evidencia clara con
los métodos utilizados frecuentemente en la practica clinica de la verdadera relacion entre
la resistencia a la insulina y la dosis de glucocorticoides recibida en pacientes con LES.
Por lo que seria importante investigar mediante un método validado analitica y
clinicamente la sensibilidad a la insulina, hepéatica o periférica en pacientes
diagnosticados con LES que reciben tratamiento con glucocorticoides y a su vez
correlacionarlo con el método del indice QUANTOSE-IR.

Objetivo: Determinar el grado de resistencia a la insulina de pacientes con lupus
eritematoso sistémico con y sin sindrome metabdlico.

Se trata de un estudio académico.

Se revisaran datos de expedientes clinicos y por lo tanto el paciente no corre ningdn
riesgo.

Ninguno.

Los expedientes que cuenten con datos de patologia y que requiera atencion y manejo
por otro especialista se localizara y derivara con el mismo para tratamiento especifico.

de del 20

Se le informara del resultado del estudio al paciente y en caso de requerir alguna
valoracion por otro especialista se le derivara de inmediato.

Comprendo que mi participacion en este estudio es voluntaria y puedo retirarme del
mismo cuando Yo quiera sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta en mis
cuidados médicos.
Se mantendra la privacidad y confidencialidad de los datos de pacientes segln la Ley
General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud, asi como lo dispuesto en la
Gltima revision de la declaracion de Helsinki.

No autoriza que se tome la muestra.

Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Con base en los resultados podran proponerse programas de prevencion y modificaciones
al manejo de la enfermedad.
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En caso de dudas o Dr. Mario Garcia Carrasco.
aclaraciones con  este
estudio podran dirigirse a:
Colaboradores: Dr. Marco Antonio Escamilla Marquez.

Dra. Claudia Mendoza Pinto.

Dra. Socorro Méndez Martinez.

Dr. Gerardo Diaz Merino.
En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de ética de
investigacion de la CNIC del IMSS: Av. Cuauhtémoc 330 4° piso bloque “B” de la unidad de congresos, Colonia
Doctores, México D.F. CP 06720 Teléfono: 01-55-5556276900 Ext: 21230 correo electrénico:
comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacion y firma
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Anexo 4. Hoja de recoleccion de datos.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS LES

Datos de identificacion
Nombre Teléfono
Afiliacion Fecha de nacimlento
Edad Geénero Fem. |Masc.
dlagnéstico
Antropométricos y quimica sanguinea
Peso | [ mc
Talla Circuferencia
abdominal
TA sistolica TA diastélica
Glucosa en ayunas Colesterol total
Colesterol HDL Colesterol LDL
HbA1C Triglicéridos
PCR alta QUANTOSE-IR
sensibilidad
Depuracion de Glucosa en ayunas
creatinina de orina
de 24 horas
Insulina ] HOMA
|
Antecedentes personales
om Si “[No HAS Si [ No
'Tabaquismo | Nunca l Previo [Actual Alcoholismo | Nunca l Previo ] Actual
Namero de - Actividad
cigarrillos al fisica, horas
dia semanas
- Antecedente Antecedente | Si No
familiar familiar de
enfermedad DM
CV J
Enfermedad | Si No Tratamiento | Si No
renal dialisis
| crénica o
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Varlables relacionadas a LES

| Duraciéon de la| Actividad de la
Enfermedad (anos) enfermedad
(SLEDAI 2K)
Puntaje SLICC
Anti-DNA c3
Cc4
Dosis actual de Dosis acumulada
CTS mgl/dia en ditimos 6
' meses L
Uso de | Si No Uso Si No
antimalarico inmunosupresor o
Cailcitriol Si No Estatinas Si No
|
Dosis estatinas

ADHERENCIA A TRATAMIENTO HTA HERMES

1, PUEDE DECIRME EL NOMBRE DEL |SI NO
MEDICAMENTO QUE TOMA PARA LA HTA

2. CUANTAS TABLETAS DEBE TOMAR AL | SABE NO SABE
DIAITOMA AL DIA

3. SE LE HA OLVIDADO TOMAR LOS NUNCA/A | MUCHAS
MEDICAMENTOS VECES  |VECES

SIEMPRE

4. EN LAS ULTIMAS 4 SEMANAS ;Cuantas | 0-1 >2
PASTILLASNO SETOMO? |

5. TOMA EL MEDICAMENTO A LA HORA|SI NO
INDICADA

6. ¢HA DEJADO EN ALGUNA OCASION DE | SI NO
TOMAR EL MEDICAMENTO PORQUE SE
SINTIERA PEOR? -

7. CUANDO SE ENCUENTRA BIEN, ;SE LE | SI NO
OLVIDA TOMAR SU MEDICAMENTO?

8. CUANDO SE SIENTE MAL ;SE LE OLVIDA | SI NO
TOMAR SU MEDICAMENTO? N
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Anexo 5

Aspectos éticos

Este estudio se llevo a cabo bajo la supervision y direccion de investigadores
expertos, adscritos al HGR 36 segun lo dispuesto en la declaracion de Helsinki,
articulo 12, y en el apartado 10 de la Norma Oficial Mexicana que establece los
criterios para la ejecucién de proyectos de investigacion para la salud en seres
humanos. Ademas, se ajusta a los principios cientificos y éticos del IMSS, fue
aprobado por el Comité Local de Investigacion y Etica en Investigacion en Salud del
HGR No.36, IMSS Puebla, se desarroll6 en el Hospital de Especialidades del Centro
Médico Nacional Manuel Avila Camacho en colaboracion con los Laboratorios
Clinicos de Puebla-Clinica Ruiz, con folio de registro R-2017-2106-3 ante el IMSS.
También cuenta con la aprobacion del Comité de Investigacion de la Facultad de
Medicina de la BUAP, con namero de registro 513, libro 2, hoja 47.

El proyecto de investigacion fue disefiado de acuerdo a las disposiciones
correspondientes a la normatividad en materia de investigacién establecida en los
siguientes codigos:

Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece los criterios
normativos de caracter administrativo, ético y metodoldgico, que son obligatorios
para la autorizacion de proyectos o protocolos con fines de investigacion, para el
empleo de medicamentos o materiales en seres humanos, respecto de los cuales
aun no se tenga evidencia cientifica suficiente de su eficacia terapéutica o
rehabilitacion. De esta norma se consideran los articulos 5.5, 5.6, 5.8 al 5.12, 6, 6.1,
6.2,7,7.1,7.3,10,11y 12.

Norma Oficial Mexicana NOM-004-SSA3-2012, Del Expediente Clinico, que
establece los criterios administrativos, tecnolégicos, cientificos y éticos obligatorios
en la integracion, elaboracién, manejo, uso, conservaciéon, archivo, propiedad,
titularidad y confidencialidad del expediente clinico, considerando los siguientes
articulos 5.1, al 5.6 relativos a la integracién, conservacion, contenido, propiedad,
discrecion, confidencialidad y ética del expediente clinico, asi como los puntos 10.1
relativo a las cartas de consentimiento informado.

De acuerdo al Reglamento de la Ley General en Salud en materia de
investigacién, que establece los lineamientos y principios a los cuales debera
someterse la investigacion cientifica y tecnoldgica destinada a la salud, de la cual
se consideran los articulos 13, en la que deberan prevalecer el criterio del respeto
a la dignidad y la proteccién de derechos y bienestar del sujeto de estudio. Con
respecto al articulo 14, el estudio se apegard a las fracciones I, IV, V, VI, VIl y VIII.
En cuanto al articulo 16, se protegera la privacidad del individuo sujeto de
investigacién, asi como la confidencialidad de los datos proporcionados. De acuerdo
al articulo 17, fraccion I, esta investigacion se considera como con riesgo minimo.
El sujeto de investigacion tendra derecho de suspender su participacion si asi lo

66



Diaz-Merino, G 2018 “Resistencia a la insulina evaluada por el indice Quantose-IR”

desea de acuerdo al articulo 18. Finalmente también estard apegado a los articulos
del 20 al 21 los cuales establecen que el sujeto de investigacion autorizara en la
investigacion su participacion, con pleno conocimiento de los procedimientos y
riesgos a los que se sometera, sin coaccion alguna y con la capacidad de libre
eleccion; tendra la garantia de recibir respuesta a cualquier pregunta y aclaracion a
cualquier duda acerca de los procedimientos, riesgos, beneficios, asi mismo, tendra
la libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar de participar
en el estudio, sin que por ello se creen prejuicios para continuar su cuidado y
tratamiento.

El protocolo de investigacion también fue redactado conforme a los
principios de la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial que
contiene recomendaciones que sirven de guia para realizar investigaciones
biomédicas en personas, considerando sus principios basicos, asi como los
relativos a la investigacion médica combinada con asistencia profesional.
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Anexo 6. Dictamen de autorizacion del protocolo de investigacion.

017466 Carts Dictaman

N
2Tl Direccion de Prestaciones Médicas q

M “\KU Urudad cde Educacion. Investigacién y Poliicas de Salud @

chldutnbt i i Coordimacsn de Investigazsen en Sas |INVASS

Dictamen de Autorizado

Comité Local de Envestigacdn v Etcs en Investgacdn en Saud 2106 con numero de registro 16 CI 21 114 025 ante COFERRIS

H GRAL ZONA NUM 5, PUESBLA

FECHA 06/06/2017

DR. MARIO GARCiA CARRASCO

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarie, que ¢l pretocolo de investigacién con titulo:

RESISTENCIA A LA INSULINA EVALUADA POR EL INDICE QUANTOSE-IR EN PACIENTES CON
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO CON Y SIN SINDROME METABOLICO

que sometié a consideracidn de este Comité Local de Investigacion y Etica en Investigacidn en Salud, e
acuerdo con las recomendaciones de sus Integrantes y de los revisores, cumple con 3 cakdad metodolagica vy
los requerimientos de Etica y de investigacion, por loque el ditamenes A U T O R I Z A D O con el
nimero de registro institucional:

I Nim. 6 Registro I
R-2017-2106-3

ATENTAMENTE' \‘
W\ .

DR.(A}. JULTO ROBERTO REYES LEYVA

Presidente del Colnité Local de Investigacion y Etica en Investicecion en Salud Ne. 2106

IMSS

SUCARINTY SO IOARIDW SOCIAL

hitp Agurelcig imss gob mpl_dctamen clis %Py opectos 2017- 179054806 21085 manior = 1440 doc=1 "
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Anexo 7.- Constancia de registro del Proyecto de investigacion.

Oficio No SIEP/C.I. / 0872017
Asunto: Constancia de Registro

D, C. MARIO GARCIA CARRASCO

M.C. MARGARITA MUROZ GUARNEROS

0.C. CLAUDIA MENDOZA PINTO

M.C. MARCO ANTONIO ESCAMILLA MARQUEZ
GERARDO DiAZ MERING

PRESENTES:

El Comité de Investigacicn de 13 Facultad de Medicina de |a B.U.AP., & través co |a Secretaria de Investigacidn y
Estudios de Posgradohace C O W S T AR que el Froyecta de investigacion presentado en autarip Colectiva por:

GERARDO DIAZ MERING

D. €, MARIO GARCIA CARRASCO

M.C. MARGARITA MUROZ GUARNEROS

D.C. CLAUDIA MENDDZA PINTO

M.C. MARCO ANTONIO ESCAMILLA MARQUEZ

YVYVvVYy

N

Tiulade:

MMWMMWMWMWM
LUPYS ERITEMATOSO SISTEMICO CON ¥ SILSTNDROME MEYARGLICO™

Ha sido registrado en sts Secretaria con bos sipuientes datos:

Facha de registro: 02 de agosto de 2017.

Nimero de Libro; 2

Nimero de Hoja: 47

Himero do Registro; 513

Vigencia: Inicio 03 de julio 2017 Termino 21 de julio de 2018

ATENTAMENTE
"PENSARBIEN, PARA

S AT XND DE Mg
SO % ieves s,
‘9\«"‘ "aag,?

D.C. JORGE ALIUANURY CEBADA RUIZ
SECRETARIO DEL C! DE INVESTIGACION

CLB TN
CLH MUY
00" CECR el

DE UNIVERSIDAD

Facuitad T 335ur21e2, Col Voleares,
de Medicing Fuetld, Pue. C.R. 72410

I 0122212295500
| ELEOTy&040
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Anexo 8. Cuadro de variables de estudio y de ajuste.

Variables de Definicion Definicion Escalas de Unidades de
estudio conceptual operacional medicion escala
Resistencia a | Es una | Medicién de la | Cualitativa Tiene 0 no

lai . alteracion resistencia a la | dicotdmica. tiene
ainsulina o : . ) .
genética o | insulina por resistencia a
adquirida de | medio del la insulina con
la respuesta | indice un punto de
tisular a la | Quantose-IR. corte en el
accion de la valor de 63.
insulina.
Sindrome Conjunto de | Criterios ATP | Cualitativa Tiene 0 no
- alteraciones I 3 de 5] dicotdmica. tiene
metabdlico y L s
metabdlicas vy | criterios: sindrome
clinicas. *Perimetro de metabdlico.
cintura
>102cm en
hombres y
>88cm en
mujeres.
*TGC >
150mg/di
*cHDL
<40mg/dl  H,
<50mg/dl M
*TA -
130/85mmHg
*Glucosa en
ayuno
>100mg/dI
Edad Tiempo que | Afios Cuantitativa ARos.
ha cumplidos. discreta.
transcurrido
desde el
nacimiento
hasta la
actualidad de
un ser vivo.
IMC indice gue | Relacion entre | Cuantitativa kg/m
estima el peso | peso (kg) | continua.
ideal en | dividido por la
funcién de la | talla (m)
relacion entre | elevada al
cuadrado.
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la estatura (m)
y el peso (kg).

Dosis
acumulada

de esteroide

en los
ultimos 6
meses de

tratamiento

Cantidad de
esteroide en
gramos

consumida en
los Ultimos 6
meses.

Cantidad de
esteroide
tomada por dia
multiplicada
por 30 dias y
posteriormente
multiplicada
por el niamero
de meses.

Cuantitativa
continua.

Gramos.
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