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1. RESUMEN

1.1 INTRODUCCION

COMPARACION DE LA RESISTENCIA A LA INSULINA UTILIZANDO iINDICE
HOMA E INDICE QUANTOSE EN PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO
GENERALIZADO

La historia natural del LEG va desde una enfermedad insidiosa, progresiva, que cursa con
exacerbaciones y remisiones, que varian de intensidad, hasta situaciones clinicas que
ponen en peligro la vida del paciente y el dafio acumulado al inicio de la enfermedad esta
relacionado con el indice de actividad. Existen una serie de investigaciones de pacientes
con LEG, la dosis de prednisona y su posible asociacion como factor predisponente al SM,
la RI.

El objetivo general de este estudio es comparar la resistencia a la insulina utilizando el
indice HOMA e indice Quantose en pacientes con LEG e identificar factores de riesgo que

el paciente presenta para desarrollarlo.

Es un estudio transversal, analitico, observacional de pacientes con LEG del Hospital
Regional Num. 36 del IMSS de Puebla y estudiadas en Laboratorios Clinicos de Puebla,
con el propdsito clinico de ser un estudio comparativo de prueba de diagnéstico en donde
se identificaron a 70 pacientes mujeres de 22 a 64 afios de edad con diagndstico de LEG
que estuviesen tomando prednisona. Las pacientes se clasificaron para la prevalencia de
SM por ATPIII se encontré que 42 pacientes (60%) no tuvieron SM y 28 pacientes (40%)
fueron clasificadas son SM, para Rl por HOMA se encontr6 que 51 pacientes (73%) fueron
sensibles a insulina y 19 pacientes (27%) fueron resistentes a la insulina y para indice

Quantose 25 pacientes (36%) fueron sensibles y 45 pacientes (64%) fueron resistentes.



2 MARCO TEORICO

2.1 LUPUS ERITEMATOSO GENERALIZADO

2.1.1 Definicion y epidemiologia.

Lupus proviene del latin Lupus que significa lobo, relacionado a las lesiones en el rostro de
las y los pacientes que presentan la enfermedad. El lupus eritematoso generalizado (LEG)
es una enfermedad autoinmune que afecta principalmente a mujeres jévenes (relacion
mujeres: hombres de 9:1)'°, la enfermedad tiene una incidencia de 1 a 10 por cada 100,000
habitantes/afio, una prevalencia de 20 a 70 por 100,000 habitantes/afio®y la prevalencia

esta influenciada por la edad, la raza y sexo®.

2.1.2 Historia natural de la enfermedad.

La historia natural del LEG va desde una enfermedad insidiosa, progresiva, que cursa con
exacerbaciones y remisiones, que varian de intensidad, hasta situaciones clinicas que
ponen en peligro la vida del paciente y el dafio acumulado al inicio de la enfermedad esta

relacionado con el indice de actividad.

Se describen 3 formas clinicas:

1.- Leve, paucisintomatica o monosintomatica, donde durante varios afos se presentan
artralgias o discretos signos cutaneos asociados a alteraciones bioldgicas menores.

2.- Visceral grave, con abundantes manifestaciones clinicas y con evolucion muchas veces
fatal.

3.- Intermedia, es la mas frecuente, pueden tener una expresion visceral predominante.

2.1.3 Etiopatogenia.



Los principales agentes patogénicos potencialmente implicados son los factores genéticos
y epigenéticos ya que existe una mayor prevalencia de la enfermedad en familiares de
pacientes que en la poblacion sana y los factores ambientales podrian ser el
desencadenante de la enfermedad en individuos susceptibles genéticamente. El riesgo de
desarrollar la enfermedad también puede estar influenciado por factores epigenéticos como
la metilacion del ADN y cambios post-traducionales de las histonas, inducidos bien

genéticamente o bien por la exposicion a agentes ambientales

En la patogenia de la enfermedad participan multitud de células y moléculas implicadas en
procesos como la apoptosis y la respuesta inmune innata y adaptativa. La respuesta inmune
frente a antigenos nucleares es caracteristica de la enfermedad, los autoantigenos
liberados por las células apoptéticas son presentados por las células dendriticas a los
linfocitos T activandolos. Estos linfocitos T activados estimulan la produccién de anticuerpos
por parte de los linfocitos B mediante la secrecion de determinadas citoquinas y moléculas
de coestimulacién. Existen otros mecanismos de activacion de los linfocitos B,
independientes de los linfocitos T, que actuan a través de la sefializacion combinada de
receptores de antigenos de linfocitos B (BCR) y toll like receptors (TLR). Los neutréfilos a
su vez estan implicados a través de los NET (neutrophil extracelular traps) que son unas
redes extracelulares de fibras compuestas sobre todo por ADN liberado por estas células y
con capacidad para anclar antigenos. De esta forma, se ha descrito su implicacion
perpetuando la inflamacién autoinmune, exacerbando la actividad de la enfermedad vy el

desarrollo de aterosclerosis?.

2.1.4 Diagnéstico.

El diagnéstico de LEG se hace reuniendo datos clinicos y ciertas pruebas de laboratorio,
Los criterios de clasificacion se establecieron en 1982, y se revisaron en 1997, de acuerdo

con el Colegio Americano de Reumatologia (tabla 1).

La especificad y sensibilidad alcanza el 96%, esta se utiliza tanto para el diagnéstico como
para la clasificacion, la cual se utiliza para determinar si los pacientes presentan 4 o mas

de los 11 criterios clinicos y de laboratorio, aunque no se presenten de manera simultanea®.



Criterio

Definicion.

—

. Erupcién malar:

Eritema fijo sobre la region malar, que tiende a respetar los

pliegues naso labiales.

N

. Erupcioén discoide:

Erupcion eritematosa en parches con queratosis y oclusién

folicular.

3. Fotosensibilidad:

Erupcién cutdnea como resultado de una reaccién 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 palpacién, edema
o efusion

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

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

. Cilindros celulares.

8.Compromiso

neurolégico:

. Convulsiones.

. Psicosis.

9.Compromiso

hematoldgico:

. Anemia hemolitica.
. Leucopenia <4000 x mm?.
. Linfopenia <1500 x mm?®.

. Trombocitopenia < 100.000 mm?.

10.Alteraciones

inmunolégicas:

. Anticuerpos anti-ADN nativo.

. Anticuerpos anti-Sm.

. Anticuerpos antifosfolipidos demostrados por presencia de:
. Anticuerpos anticardiolipina de los isotipos 1gG o IgM.

. Anticoagulante lupico positivo.

wWw N -~ 0 T o0 0 O T 9| T 0T O

. Serologia luética falsamente positiva.

11.Anticuerpos

antinucleares.

Un titulo anormal de anticuerpo antinuclear por
inmunofluorescencia o un ensayo equivalente en cualquier
momento y en ausencia de farmacos que se sabe que estan

asociados con el sindrome lupus inducido por drogas.




Tabla 1. Criterios corregidos para la clasificacion del Lupus Eritematoso Generalizado del
Colegio Americano de Reumatologia (1997)°.
2.1.5 Actividad del LEG.

La actividad de la enfermedad se define como un brote o exacerbacion del LEG, la medicién
de la actividad del LEG es un punto central en |la evaluacion de resultados, diferencias entre
los diversos grupos de pacientes con LEG, respuestas a nuevas drogas y también para la

evaluacion de la enfermedad en ensayos clinicos longitudinales y observacionales.

Para medir la actividad de la enfermedad y el dafio irreversible en pacientes con LEG
existen dos principales tipos de medidas que han sido desarrolladas: los sistemas de
puntaje global (por ejemplo: Consenso Europeo para la Medicion de la Actividad del Lupus
(ECLAM), indice de Actividad Sistemica del Lupus (SLAM), Cuestionario de Actividad
Sistémica de Lupus (SLAQ), indice de Actividad de la Enfermedad del Lupus Eritematoso
Sistémico 2000 (SLEDAI-2K)) y las escalas de medidas individuales 6rgano/sistema que
miden la actividad de la enfermedad en érganos individuales (por ejemplo: Grupo de
Evaluacién de Lupus de las Islas Britanicas (BILAG), Colaboracion Internacional de Clinicas
Lupus Sistemico/ indice de Dafio del Colegoi Americano de Reumatologia (SDI),
Cuestionario de Actividad Sistémica de Lupus (SLAQ), Algunos de estos instrumentos se

muestran en la tabla 2.

Actualmente existen multiples herramientas con mayor o menor grado de validacién,
aunque ninguna ha sido aceptada como la Unica recomendada a nivel internacional’. La
revision por sistemas es amplia y cubre los aspectos mas importantes del organismo en
variables por lo que el médico se toma pocos minutos para determinar el grado de actividad
lpica de su paciente®, para definir que la enfermedad se activa en pacientes con LEG es
apropiado considerar un puntaje a partir de 3 0 4 puntos de acuerdo aun estudio publicado
en 20113, Castejon et al., en 2014 evaluaron diversos indices compuestos para determinar
la actividad o el dafio estructural en pacientes con LEG, se incluyeron 6 indices compuestos
para la evaluacion de la actividad (BILAG, ECLAM, SALAM, SLEDAI 2K, LAI, SLAQ) y los
indices para la evaluacién del dafio (SDI, LDIQ y BILD) concluyeron que de los multiples
indices validados para la evaluacion de pacientes con LEG, no se ha encontrado suficiente
evidencia para determinar cual es el mas apropiado sin embargo el de indice SLAM es

considerado por los expertos como el indice menos adecuado mientras que los indices



BILAG y SLEDAI-2K son los indices con una validacion mas completa y los mas

empleados’®.
Tipo de i ) Variables Sensibilidad y
Variables | Sistemas Uso . o
medida especificas especificidad
Actividad en . -
. . ltems 96% sensibilidad y
BILAG 86 items | 8 sistemas | las ultimas 4 o .
subjetivos 96% especificidad
semanas
Actividad en
7 items de
SLAM 32 items | 9 sistemas | las ultimas 4 _ r=0.78
laboratorio
semanas
Actividad en
No items
SLEDAI | 37 items | 9 sistemas | los ultimos o r=0.87
] subjetivos
10 dias
Actividad en
SLEDAI- No items
24 items | 9 sistemas | los ultimos o r=0.97
2K subjetivos
10 dias
r=0.86
MEX Actividad en No incluye 85.7% sensibilidad
32 items | 9 sistemas | los ultimos | complemento y
SLEDAI
10 dias ni anti- ADN 100%
especificidad

Tabla 2. Escalas para evaluar el indice de actividad del LEG®.

2.1.6 Tratamiento.

La terapia del LEG debe administrase de forma personalizada segun la actividad , la
extension y gravedad del compromiso organico que la enfermedad este generando. Los
objetivos del tratamiento son: control de la actividad de la enfermedad, prevenir el dafio
organico, obtener la

recuperacion funcional del paciente, prevenir y tratar las

complicaciones derivadas de la enfermedad y de los farmacos utilizados'®.



2.2 RESISTENCIA A LA INSULINA (RI).

2.2.1 Insulina

La insulina es una hormona anabdlica secretada por las células del pancreas en respuesta
a diversos estimulos, siendo la glucosa el mas relevante, su principal funcion es mantener
la homeostasis glicémica y de otros sustratos energéticos, también, inhibe la produccién
hepatica de glucosa, mientras que promueve la captacion de glucosa por el tejido muscular
esquelético y adiposo. En un estado de resistencia a la insulina, la accidon de esta hormona
a nivel celular se encuentra reducida aumentando la secrecion de insulina permitiendo

compensar el defecto en la accion tisular y asi mantener la homeostasis glicémica™.

2.22RI

La RI es evidente cuando la glucosa se acumula en el torrente sanguineo en lugar de ser
absorbida por las células del cuerpo. Esto resulta en una disminucion de la sensibilidad a
la hormona en todo el cuerpo, érgano, o nivel célular. En la imagen 1 se muestra de forma

grafica como la glucosa se va modificando segun los niveles de insulina®’.

RESISTENCIA A LA ) _ ) ‘
INSULINA Resistencia ala insulina

Funcidn del receptor de la insulina (sensibilidad a la
insulina)

Resistencia a la insulina

Glucosa en suero

Secrecién de insulina

TIEMPO

Imagen 1. Resistencia a la insulina?’.
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La RI se puede determinar directamente si se evalua la respuesta fisiolégica a la accion de
una infusién de insulina exdégena que promueve la captacion de 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'?.

2.2.3 Modelo homeostatico de resistencia a la insulina (HOMA-IR).

El método mas utilizado, por su simplicidad y costo es el indice HOMA-IR, propuesto por
Mathews y colaboradores en 1985'. Este método es un modelo de interacciones entre la
glucosa y la dinamica de la insulina que se utiliza para predecir las concentraciones de
glucosa e insulina en estado estacionario en ayunas para una amplia gama de posibles
combinaciones de resistencia a la insulina y funcién de las células beta. El modelo supone
un circuito de retroalimentacion entre el higado y las células beta; las concentraciones de
glucosa estan reguladas por la glucosa hepatica dependiente de insulina, mientras que los
niveles de insulina dependen de la respuesta de las células beta pancreaticas a las
concentraciones de glucosa. Por tanto, la funcion deficiente de células beta refleja una
respuesta disminuida a la secrecion de insulina estimulada por glucosa, del mismo modo,
la resistencia a la insulina se refleja por la disminucion del efecto supresor de la insulina

sobre la glucosa hepéatica®®.

El modelo HOMA describe esta homeostasis basal de glucosa-insulina en ayuno mediante
un conjunto de ecuaciones no lineales que ha demostrado ser un buen indicador de
resistencia a la insulina. En terminos practicos se emplea una ecuacion simple para
determinar un indice sustituto de resistencia a la insulina, esto se define por el producto de
la glucosa en ayunas y la insulina en ayunas dividido por una constante, que se describe

de la siguiente forma®.

HOMA IR=glicemia en ayuno (mg/dL)X insulinemia basal (uU/mL) mL/405%

11



En los ultimos afos, el campo de investigacion de rapido crecimiento de la metabolémica
ha introducido nuevos conocimientos sobre la patologia de la diabetes, asi como métodos

para predecir el inicio de la enfermedad.

2.2.4 La metabolémica para el diagnéstico de resistencia a la insulina e indice

Quantose.

El termino “émicas” se refiere a cualquier tipo de estudio especifico que proporciona
informacién sobre un sistema bioldgico, entre ellas se encuentran la genémica, protedémica
y metaboldémica, estas se han convertido en clave para el descubrimiento de nuevos
biomarcadores, los cuales pueden ser casi cualquier cosa que distinga a un individuo de

otro.

La metabolomica tiene como objetivo el andlisis de los metabolitos que permite la
investigacion comprensiva de perfiles metabdlicos y puede proporcionar un panorama
complementario del metaboloma de fluidos corporales tales como plasma, orina o liquido

cefalorraquidec®.

El método utilizado es cromatografia de liquidos de alta resolucién acoplado a
espectrometria de masas en tandem (UPLC/MS/MS), primero la cromatografia de liquidos,
separara los componentes solubilizados que se encuentran en el suero. Esta separacion se
lleva a cabo mediante una columna en la cual la mezcla se difunde a través de poros de
acuerdo a la polaridad o interaccion del analito con la fase estacionaria (columna) y la fase
movil (eluyente), posteriormente por espectrometria de masas se identifica la estructura
quimica y la masa molecular del compuesto quimico, al estar acoplada a la técnica de
espectrometria de masas requiere un sistema especial de entrada, combinado con la fuente
de iones. Inicialmente se obtiene una haz de iones positivos o negativos que es acelerado
por una diferencia de potencial, hacia el interior del analizador de masas, como
consecuencia de esto, las moléculas se fragmentan de manera especifica constituyendo un
patron de fragmentacion, mediante la ionizacion de compuestos quimicos, los iones
formados son cargados positiva 0 negativamente para separlos y clasificarlos de acuerdo a

su relacién masa/carga®.

12



El indice Quantose es una prueba basada en la metabolémica para analizar la R, la prueba
se realiza en sangre y permite identificar sujetos en riesgo de resistenia a la insulina con
afnos de anticipacién. Gran cantidad de adultos con un resultado de HbA1c normal son
insulino resistentes, y casi la mitad de los diagnosticados con diabetes no presentan
obesidad (factor de riesgo)?’. Esta prueba es capaz de generar un valor como indicador
precoz de riesgo de RI, el modelo del logaritmo final fue desarrollado para estimar el valor
obtenido del clamp euglucémico hiperinsulinémico, y realizando una seleccion limitada de
4 variables en el siguiente orden: Insulina en ayuno con intervalo de referencia de 3.13 -
21.3 yU/mL, un acido organico: Alfa-Hidroxibutirato (a-HB) con intervalo de referencia de
1.92 - 7.37 pg/mL, dos lipidos: Linoleil-glicerofosfocolina (L-GPC) con intervalo de
referencia de 7.60 - 25.4 yg/mLy acido oleico con intervalo de referencia de 25.9 - 114
pa/mL, siendo el a-HB el metabolito mas importante asociado con la sensibilidad a la

insulina.

Los niveles de insulina son medidos por inmunoquimioluminiscencia y los 3 metabolitos son
medidos por UPLC/MS/MS2. Las concentraciones de los 4 biomarcadores se combinan y
analizan en un algoritmo que se convierte entonces en el indice Quantose dentro de un
rango de 1-120 por un calculo aritmético, ejemplo de la escala la imagen 2, donde las
puntuaciones mas altas indican una mayor resistencia a la insulina y el punto de corte en

63 fue definido por tercil superior de puntuaciones en el estudio®'.

— ™

63 120
| Sensible a la Insulina | Resistente Insulina |
53
el ‘ N

Metabolito Resultado Unidades Intervalo de referencia

Insulina 5.00 HU/mL 3.13-213
AHB 3.99 He/mL 192-737
LGPC! 19.0 He/mL 760-254
Oleic Acid 58.8 pe/mL 259-114

Los intervalos de iase i il 456 no diabético con riesgo
de diabetes (IFG, IGT, afios = 45, y / 0 de puntuacion FINDRISC> 12)

Puntuacién

Comentarios:

N —/

Imagen 2. Ejemplo de resultado indice Quantose.
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Los metabolitos seleccionados como biomarcadores de sensibilidad a la insulina tienen una
serie de funciones potenciales en las vias metabdlicas relevantes a la accién de la insulina,

secrecion de la insulina o en la funcién de la célula-B.

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 diéxido de carbono. El a-HB se
forma como un subproducto durante la formacion de a-KB a través de una reaccion
catalizada por lactato deshidrogenasa (LDH) o por la a-hidroxibutirato deshidrogenasa (a-
HBDH), una isoforma de la LDH presente en el corazon. La acumulacion de o-HB se
postula que ocurre in vivo ya sea con a) la formacién de a-KB excediendo la velocidad de
su catabolismo, lo cual conduce a la acumulacion del substrato, o b) esto es producto de la

inhibicién de la deshidrogenasa que cataliza la conversion de a-KB a propionil-CoA”.

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
produccién de glutation, el antioxidante primario en las células, se produce a partir de un
cambio en la produccion de homocisteina desde una transmetilacion de metionina o una
transulfuracién de la homocisteina para producir cistationina. En un informe, el a-HB se
asocid con un exceso en la demanda del glutation e interrumpid el metabolismo energético
mitocondrial demostrando que se derivan del estrés del glutatién hepatico, esto apoyé a la
idea de que la elevacién del a-HB pueda estar asociada con el aumento del estrés oxidativo

en un estado de RI.

El a-HB puede elevarse por al menos dos mecanismos: a) elevacién de estrés del glutation
hepatico, conduciendo a un aumento en la demanda de la produccion de glutation, y, b)
elevacion de la proporcién nicotinamida adenina dinucleotido deshidrogenasa/ nicotinamida
adenina dinucleotido (NADH/NAD") debido al incremento de la oxidacion de lipidos. 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 accién de la fosfolipasa A2 en el higado y por la lecitin-
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colesterolaciltransferasa en la circulacion. Se ha demostrado que LGPC aumenta la
secrecion de la insulina dependiente de glucosa en las células-B, un efecto que ha sido
vinculado al receptor acoplado a proteina G 119 (GPR119). Por lo tanto, este biomarcador

se considera negativamente correlacionado con la Rl y tolerancia a la glucosa'®.

El acido oleico se encuentra positivamente correlacionado 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 pre diabetes y diabetes tipo 2. Es
importante destacar que estas asociaciones fueron independientes del sexo, la edad y el

indice de masa corporal (IMC)%.

2.2.5 indice HOMA e indice QUANTOSE.

Diversos modelos se han propuesto y utilizado para simplificar la medicidn de la sensibilidad
a la insulina, entre ellos tenemos a los basados unicamente en los niveles de insulina y
glucosa como HOMA, el indice cuantitativo de control de sensibilidad a la insulina (QUICKI),

entre otros.

Otros modelos se basan en la prueba de tolerancia a la glucosa oral (CTGO) y usan varias
combinaciones de valores de glucosa e insulina desde el estado de ayuno y durante la
CTGO, incluido el indice matsuda e indice de Stumvoll, los cuales requieren multiples
muestras de sangre y no son practicos para su uso en la atencién de la consulta médica.
Debido a lo anterior se desarrollo el indice Quantose que es una pueba exacta y de poca
complejidad. Jeff Cobb et al., en el 2013 realizaron un estudio para evaluar la precision del
indice Quantose con respecto a otras pruebas para RI, se utilizé un analisis de regresion,
donde para indice Quantose se obtuvo un valor de r =0.615, que es significativamente mejor
el indice HOMA con una r=0.489 (Tabla 3)"".
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Table 3.

Pearson Correlations to the Actual In(M,;,,) Values in the Test Set”

Variable Correlation 95% Cl, lower limit 95% Cl, upper limit p value versus M?

In(M®) 0.615 0.548 0.673 =

-1*In(HOMA-IR) 0.489 0.409 0.562 1.002E-6

-1*In(fasting insulin) 0.500 0.420 0.571 4.449E-6

-1*In(fasting glucose) 0.143 0.044 0.240 1.076E-19

-1*In(BMI) 0.522 0.445 0.592 0.0072

In(OGIS) 0.510 0.428 0.583 0.0049

Cl, confidence interval.

2 The correlation of test MQ predictions was evaluated with the correlation of the other four variables. The Hotelling-Williams test was
performed for each of these using the “r.test” function from the “psych” package in R.28 One-sided tests were performed in order to
evaluate if the correlation of calculated M is higher than the other correlation. The HOMA-IR was evaluated as fasting glucose x fasting
insulin x constant. Oral glucose insulin sensitivity was calculated from data taken in the initial OGTT (n = 352).

Tabla 3. Evaluacioén de los diferentes indices para la RI.

Para la comparacion de la prediccion de la resistencia a la insulina entre ambas pruebas se
utilizé el area bajo la curva como evaluacion de la capacidad de la prueba para predecir RI.
El area bajo la curva obtenido para indice Quantose fue de 0.79. esto es mejor que el area

bajo la curva obtenido para indice HOMA (Tabla 4)".

Table 4.

Areas under the Curve for Detecting the Bottom Tertile of M, in the Test Set (Predicting Insulin
Resistance)”

Variable AUC 95% ClI, lower limit 95% Cl, upper limit p value versus M@

me 0.794 0.746 0.843 .
HOMA-IR 0.725 0.669 0.782 9.87E-05
Fasting insulin 0.736 0.680 0.791 0.0007
Fasting glucose 0.548 0.486 0.611 1.77E-14

BMI 0.754 0.702 0.806 0.0671
OGIS 0.731 0.672 0.790 0.012

Cl, confidence interval.

2 Areas under the curve for predicting IR, as defined by the bottom tertile of M,,,, values (<5.703) using the algorithm-derived M@ from
the training set and the other four variables. The AUCs and confidence intervals were computed in R? from the package “pROC.”2°
The DelLong method® was used to construct the 95% confidence intervals. The significance test for comparing the predicted M to the
other AUCs was implemented with “roc.test” from the pROC package using the DeLong method with the “paired” option given that
these are ROC curves from the same subjects. One-sided tests were performed to test the hypothesis that the AUC is greater for test
predicted M. Oral glucose insulin sensitivity was calculated from data taken in the initial OGTT (n = 352).

Tabla 4. Prediccion de la resistencia a la insulina®’.

En 2018, Ruiz Arguelles A. Et al., realiz6 un estudio de correlacion entre indice Quantose e
indice HOMA en pacientes con esclerosis multiple (EM), quien al comparar la tasa de
deteccion de resistencia a la insulina por el puntaje Quantose ( = 63) y el indice HOMA (=
3.0) en 64 pacientes con EM se identificaron 33 pacientes clasificados con RI por Quantose
mientras que 2 de ellos fueron detectados con RI por el indice HOMA por lo que la
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correlacion de los resultados obtenidos por los dos métodos en estos pacientes fue

practicamente nula®.

2.3 SINDROME METABOLICO.

2.3.1 Definicion.

El sindrome metabdlico (SM) fue introducido por primera vez en 1923 para definir una
agrupacién no casual de factores de origen metabdlico frecuentemente observados en la
practica clinica. Es una serie de trastornos del metabolismo que se refleja a través de la
resistencia a la insulina, hipertension, dislipidemia (concentracion baja de HDL y elevacion
de los triglicéridos), obesidad central o visceral, DM tipo 2, enfermedad cardiovascular

acelerada®.

2.3.2 Factores de riesgo.

Sobre peso y obesidad: La adiposidad central es un riesgo clave del sindrome metabdlico
y la prevalencia del sindrome refleja la marcada relacién entre el perimetro abdominal y el
aumento de adiposidad, los pacientes con peso normal también puede ser resistentes a la
insulina y pueden tener sindrome metabolico, también la enfermedad cardiovascular, el
estilo de vida sedentario se relaciona con el aumento del tejido adiposo, colesterol HDL bajo
y aumento de triglicéridos, presion sanguinea y glucosa en personas con susceptibilidad

genética.

La resistencia a la insulina se va anunciando por la hiperinsulinemia postprandial, seguida
por hiperinsulinemia en ayuno y al final por hiperglucemia. Un factor contribuyente temprano
al desarrollo de la resistencia a la insulina es una superabundancia de acidos grasos
circulantes, en el higado los acidos grasos libres (AGL) incrementan la sintesis de glucosa
y triglicéridos, asi como la secrecion de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL). Las
alteraciones relacionadas en los lipidos/lipoproteina incluyen un descenso del colesterol de

lipoproteina de baja densidad (HDL) y aumento del numero de particulas de lipoproteina de
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baja densidad (LDL). Los acidos grasos también reducen la sensibilidad a la insulina en el
musculo por que inhiben la captacién de glucosa medida por la insulina. Los defectos
relacionados incluyen una menor derivacion de la glucosa a glucogeno y mayor
acumulacion de lipido en triglicéridos (TG). El aumento en la glucosa circulante, y en cierta
medida de los AGL, aumenta la secrecion pancreatica de insulina, lo que causa
hiperinsulinemia. La hiperinsulinemia incrementa la reabsorcion de sodio y aumenta la
actividad del sistema nervioso simpatico (SNS), lo que contribuye a la hipertensién, como

quiza lo hagan también las cifras altas de AGL circulantes.

Perimetro abdominal: es un componente importante de los criterios diagndsticos, con el
aumento del tejido adiposo visceral, los acidos grasos derivados de los adipocitos se dirigen
al higado, en contraste, los incrementos de la grasa abdominal en el tejido adiposo
subcutaneo libera los productos de la lipdlisis a la circulacion sistémica y evita los efectos

mas directos en el metabolismo hepatico.

Dislipidemia: un trastorno relevante de las lipoproteinas en el sindrome metabdlico es una
reduccién en el colesterol HDL. Este descenso es consecuencia de los cambios de la
composicion de la HDL. En presencia de hipertrigliceridemia, el descenso en el contenido
de colesterol de HDL es consecuencia del menor contenido de éster de colesterilo en el
centro de la lipoproteina, combinado con alteraciones en la transferencia de éster de
coleterilo mediada por proteinas en los triglicéridos que hacen que esta particula sea

pequeia y densa.

Intolerancia a la glucosa: Los defectos en la accién de la insulina en el SM altera la
supresion de la produccion de glucosa en el higado y rifiones, disminuye la captacion y el

metabolismo de la glucosa en los tejidos sensibles a la insulina.

Hipertension: La relacion entre la resistencia a la insulina y la hipertensién esta bien
establecida, en condiciones fisioldgicas normales, la insulina es un vasodilatador con efetos
secundarios en la reabsorcion de sodio en los rifiones, sin embargo, en presencia de
resistencia a la insulina, el efecto vasodilatador de la insulina se pierde, pero el efecto renal

de la reabsorcién de sodio se conserva®.
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2.3.3 Criterios de clasificacion del sindrome metabélico.

En el esfuerzo por introducir el sindrome metabdlico(SM) a la practica clinica, diversas
organizaciones han formulado criterios simples para el diagnéstico, prevencion vy
tratamiento del SM (Tabla 5). La primera propuesta vino en 1998 de un grupo de consulta
sobre la definicion de diabetes para la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Este grupo
enfatizé la Rl como el principal factor de riesgo subyacente y requirié evidencia del mismo.
El diagnodstico de SM cuando un paciente exhibiera uno de varios marcadores de resistencia
a la insulina mas dos factores de riesgo adicionales. Aunque la resistencia a la insulina es
dificil de medir directamente en un entorno clinico, se aceptaron varios tipos de evidedencia:
intolerancia a la glucosa alterada (IGA), glucosa elevada en ayunas (GEA), diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) o la eliminacién deficiente de glucosa en condiciones de
hiperinsulinemia euglucemia. Los otros factores de riesgo utilizados para el diagndstico

incluyeron obesidad, hipertension, trigliceridos altos, nivel de HDL bajo o microalbuminuria.

En 1999 el Grupo Europeo para el Estudio de la Resistencia a la Insulina (EGIR) propuso
una modificacion a la propuesta de la OMS. Estre grupo uso el SM de RI en lugar de solo
SM. Se asumio que la Rl es la causa principal y requirieron evidencia para el diagnéstico.
Segun sus criterios, los niveles de insulina en plasma en el cuartil superior de la poblaciéon
definieron la RIl. Una insulina plasmatica elevada mas otros dos factores (perimetro
abdominal, hipertension , trigliceridos elevados é HDL bajo y glucosa plasmatica elevada)
constituyeron un diagnostico del sindrome de resistencia a la insulina. En particular, EGIR
se centré mas en el perimetro abdominal que la OMS, pero a diferencia de la OMS, excluyo
a los pacientes con DM2 de su sindrome porque la resistenia a la insulina se consideraba

principalmente como un factor de riesgo para DM.

En 2001, el Panel Ill de Tratamiento de Adultos del Programa Nacional Nacional de
Eduacion sobre el Colesterol (ATPIII) introdujo los criterios clinicos alternativos para definir
el SM y no requirieron demostracién de Rl perse. Se observé que las medidas directas de
resisencia a la insulina son laboriosas y no estan bien estandarizadas. Ademas, las medidas
menos especificas, como las pruebas de toleracia a la glucosa, no se utilizan de forma
rutinaria en la practica clinica. ElI ATPIIl reconoci6 el fendmeno de la agrupacién de factores
de riesgo metabdlico, por lo tanto, no requirieron de un factor unico para el diagnéstico, si

no que hicieron que 3 de 5 factores de riesgo eran la base para establecer el diagndstico;
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los cuales son perimetro abdominal (relacionada con la RlI), trigliceridos elevados, HDL

bajo, presion arterial elevada, y GEA. ATPIIl no tomé ningun factor de riesgo como unico

para que fuera un requisito para el diagndstico®.

Criterios previos propuestos para el diagnéstico clinico de SM

Medicion clinica

OMS (1998)

EGIR (1999)

ATP 111 (2001)

Resistencia a la

insulina

IGA, GEA, DM2, o
sensibilidad a la
insulina baja* mas
dos de los

siguientes criterios.

Insulina en plasma
>75%, mas dos de
los siguientes

criterios.

Ninguna, pero 3 de los

5 siguientes criterios

Circunferencia

de cintura / Peso

Hombres: Relacion

cintura cadera

Circunferencia de

cintura 294 cm en

Circunferencia de

cintura 2102 cm en

corporal >0.90; Mujeres: hombres 0 =280 cm | hombres o =288 cm en
relacion cintura en mujeres mujeres
cadera >0.85 y/o
IMC >30 kg/m?
Lipidos Triglicéridos Triglicéridos Triglicéridos=150mg/dL
=150mg/dL y/o =150mg/dL y/o HDL-C <40mg/dL en
HDL-C <35 mg/dL HDL-C <39 mg/dL hombres o <50mg/dL
en hombres y en hombres y en mujeres. estar bajo
<39mg/dL en mujeres tratamiento para
mujeres triglicéridos elevados 6
Colesterol HDL
Presion = 140/90 mmHg 2140/90 mmHg o 2130 mmHg presion
sanguinea hipertensién por RX | sistdlica u 285 mmHg
de presién sanguinea
diastdlica, o estar bajo
tratamiento anti
hipertensivo en
pacientes con historia
de hipertension.
Glucosa IGA, GEA 6 DM2 IGA 6 GEA (pero no >110 mg/dL

diabetes)

(incluyendo diabetes o
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con tratamiento de

glucosa elevada).

Tabla 5. Criterios previos propuestos para la clasificacion clinica del SM. T2DM indica DM
tipo 2, IMC, indice de masa corporal. *Sensibilidad a la insulina medida bajo condiciones de

hiperinsulinemia euglucemia®.

2.3.4 Lupus eritematoso generalizado, resistencia a la insulina y sindrome

metabdlico

La Rl se asocia a un estado proinflamatorio, si bien la insulina posee efectos
antiinflamatorios a través de la inhibicion de diversos factores de transcripcion
proinflamatorios, antioxidantes, antitromboticos y profibrinoliticos. 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 anti lipoliticos de
la insulina, provocan alteraciones en el funcionamiento de los receptores estimulados por
insulina y aumentan la produccion de glucosa, triglicéridos (TG) y de lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL). En el tejido muscular y adiposo se producen alteraciones en la
fosforilacion oxidativa de las mitocondrias, provocando un descenso de la actividad de la
lipoproteinlipasa (LPL), por lo que no se aclaran los TG de las VLDL, dando lugar a una
acumulacion de lipoproteinas de densidad intermedia (IDL) y lipoproteinas de baja densidad
(LDL). Ademas, como las particulas lipoproteinas de alta densidad (HDL) son de menor
tamano, son aclaradas con mayor facilidad, lo que supone una disminucién de HDL y de

las apo A%

Se han publicado una serie de articulos con informacion referentes al SM y a la Rl en
pacientes con LEG. En 2006 Magadmi et al., evaluaron la resistencia a la insulina en un
grupo de mujeres con LEG y las compararon con controles y encontraron que los pacientes
con LEG tenian una sensibilidad a la insulina significativamente menor (HOMA P<0.01),
pero HOMA no se correlacioné con la actividad de la enfermedad o la terapia con
esteroides’. Holzinger et al., en 2007 coorelacionaron los indices calculados de resistencia
a insulina Quiki y HOMA con la técnica de la pinza para evaluar la resistencia a la insulina,

encontrando que los indices no se relacionan con la técnica de la pinza®.
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Por otra parte, en 2009 un estudio de Argentina por Bellomio V. et al, describi6 la
prevalencia del SM en 147 pacientes con LEG asi como los factores asociados, se
determind que al comparar LEG y SM contra los que no tenian SM, no se observaron
diferencias significativas, de la misma forma con respecto de la duracion de la enfermedad

o dosis de prednisona’".

Ruiz Arruza et al, en 2014 encontraron relacion de los dafos atribuible a los
corticosteroides, se estudiaron 230 pacientes, pero solo en dos pacientes se encontrd
relacién con el desarrollo de diabetes mellitus y uno de los dos casos con diabetes fue
tratado con prednisona®'. Fuentes Hernandez et al., en 2016 realizaron un estudio de
sindrome metabdlico en mujeres Méxicanas con Lupus donde evaluaron a 60 sujetos donde
encontraron que existe una prevalencia entre el SM y la RI mayor a lo reportado en la
literatura®?. En 2017 un estudio publicado en México por Batun Garrido, et al, determinaron
la frecuencia de sindrome metabdlico usando los criterios de ATPIIl en una cohorte de
pacientes con LEG y su relacién con la actividad de la enfermedad, calculada mediante
SLEDAI-2K, donde concluyeron que existe frecuencia alta de sindrome metabdlico en estas

pacientes, la cual se asocia con la actividad de la enfermedad?®.

Hasta el momento no se ha podido determinar si el LEG es un factor predisponente para
desarrollar Rl y SM o si es la presencia de factores de riesgo como la actividad de la
enfermedad o la dosis acumulada de prednisona en pacientes con LEG desencadenan la
RI'y el SM. Por lo anterior en este estudio se propone identificar la RI utilizando 2 indices
HOME-IR y QUANTOSE.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El lupus eritematoso es una enfermedad autoinmune, inflamatoria, crénica y sistémica, de
etiologia desconocida que afecta mdultiples 6rganos y sistemas, por la presencia de
anticuerpos en la cual durante afios se ha estudiado y empleado diversos sistemas para
definir el grado de afeccién del LEG, por lo que se han creado instrumentos para calcular
el grado de afeccion al que se denomind “indice de actividad” que define el grado de

afeccidn lupica en cualquier momento dado.

El uso de prednisona y la actividad de la enfermedad se han asociado al inicio de la RI
como un factor de riesgo temprano para el desarrollo de SM, que puede ser detectado antes

de causar manifestaciones clinicas o analiticas.

El uso de esteroides en enfermedades autoinmunes se vincula a Rl y SM; por lo que, la
identificacion y el tratamiento de este sindrome en los pacientes con LEG, asi como los
factores de riesgo relacionados con su aparicion tienen un gran impacto en el riesgo del
desarrollo de enfermedad cardiovascular, que causa aproximadamente un 25% de muertes

en estos pacientes.
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4. JUSTIFICACION.

El objetivo principal en el tratamiento de LEG lo constituye el control de la enfermedad; los
corticosteroides, antipaludicos e inmunosupresores, que contribuyen a mejorar su
pronostico, pero su uso prolongado, especificamente la prednisona, se ha asociado al
desarrollo de RI, aumento de peso, entre otros. Estudios previos se han enfocado en buscar
la relacion entre el uso de corticosteroides, RI, sindrome metabdlico y actividad de la
enfermedad en pacientes con LEG, no hay evidencia si existe una verdadera relacion entre
los factores descritos por lo que determinar la Rl en pacientes con LEG utilizando el indice
HOMA y QUANTOSE, permitira establecer las medidas terapéuticas necesarias y dar una

intervencion temprana en las pacientes con LEG.

5. HIPOTESIS.
El indice Quantose permite determinar la Rl en pacientes diagnosticados con LEG

secundario a la administracion de prednisona a los 6, 12 y 24 meses, independientemente

de la actividad de la enfermedad y de los factores de riesgo asociados al SM.
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6. OBJETIVOS

6.1 OBJETIVO GENERAL.

e Comparar la resistencia a la insulina utilizando el indice HOMA e indice Quantose

en pacientes con lupus eritematoso generalizado.

6.2 OBJETIVOS PARTICULARES.

e |dentificar la resistencia a la insulina utilizando el indice HOMA

¢ Identificar la resistencia a la insulina utilizando el indice QUANTOSE

o Determinar la presencia de sindrome metabdlico en pacientes con lupus eritematoso
sistémico e identificar factores de riesgo que el paciente con lupus eritematoso
presenta para desarrollarlo.

e Determinar la dosis acumulada de prednisona administrada los 6,12 y 24 meses y
valorar punto de corte de riesgo.

e Determinar si la actividad de la enfermedad, el sindrome metabdlico, la dosis
acumulada de prednisona a los 6,12 y 24 meses tienen relacion con la Rl por indice
HOMA e indice QUANTOSE.

25



7. MATERIAL Y METODOS

Diseno del estudio: Es un estudio transversal analitico observacional de pacientes con LEG

Propésito clinico: Estudio comparativo de prueba de diagnéstico

Poblacion: Pacientes con LEG del Hospital Regional Num. 36 del IMSS de Puebla y

estudiadas en Laboratorios Clinicos de Puebla.

Criterios de Inlcusion y exclusion: Las pacientes incluidas fueron mujeres de 22 a 64 afos
de edad con diagnéstico de LEG que estuviesen tomando prednisona, quienes acudieron
a consulta externa de reumatologia y que aceptaron participar de manera voluntaria en este
estudio. Se excluyeron a las mujeres embarazadas,en lactancia, diabetes y mayores de 64

anos.

Variables: Rl por indice HOMA, RI por el indice Quantose, dosis acumulada de prednisona
a los 6, 12 y 24 meses, actividad de la enfermedad por SLEDAI 2K, clasificacion de
sindrome metabdlico a las pacientes que aceptaron participar en el estudio con la prueba
de ATP lll para determinar si cursaban o no con SM, determinando perimetro de cintura
(=88cm), triglicéridos en suero (=150mg/dL), colesterol HDL (<40mg/dL), presion sistdlica

(2130mmHg) y presién diastélica (285mmHg), y glucosa sérica en ayuno (=100mg/dL).

Dosis acumulada de prednisona: La dosis acumulada de prednisona se calculé mediante la
revision de los expedientes clinicos y el consumo diario de la misma; ésta es prescrita como
el tratamiento que se hace desde la fecha de inicio del tratamiento hasta la ultima fecha de

consulta.
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8. PROCEDIMIENTOS DE LABORATORIO
Se tomaron muestras de pacientes en ayuno de 12 horas en tubos al vacio con acido
etilendiaminotetraacético (EDTA), se separoé el plasma y se conservo en congelacion a -30

°C hasta el momento de su analisis.

La insulina fue medida por el método de quimioluminiscencia en un analizador automatizado
Abbott, Architect i2000 (Abbott Laboratories. Abbott Park, lllinois, U.S.A.)

La determinacion de a-HB, L-GPC vy acido oleico fueron analizados por cromatografia de

liquidos de alta resolucién acoplada a espectrometria de masas en tandem (UPLC/MS-MS).
La glucosa, colesterol HDL vy triglicéridos se analizé en el equipo Unicel DxC 800 de
Beckman Coulter, que es un sistema analitico de quimica general disefiado para la
determinacion in vitro de una gran variedad de productos quimicos generales, farmacos
terapéuticos, y otras quimicas.

Férmulas utilizadas para definir HOMA- IR y QUANTOSE

Calculo de indice HOMA se utiliza la formula:

HOMA IR=glicemia en ayuno (mg/dL) X insulinemia basal (uU/mL) mL / 405

El punto de corte para resistencia a la insulina es un puntaje mayor 6 igual a 3.

Calculo de indice Quantose

El algoritmo para determinar el indice Quantose es propiedad y la patente esta protegida,
los niveles de insulina y los 3 metabolitos: a-HB, L-GPC y acido oleico son enviados al

portal en internet de Metabolon Inc., para la generacion del puntaje.

El punto de corte para resistencia a la insulina es un puntaje mayor o igual a 63
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Analisis estadistico

Con relacion al analisis de datos se efectué una fase descriptiva empleando promedios y
medianas como medidas de tendencia central, asi como desviacion estandar. Para el

analisis estadistico se utilizo el programa Microsoft Excel y MedCalc® statistical software.
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9. RESULTADOS.

Se estudiaron un total de 70 pacientes del sexo femenino con diagnostico de LEG de entre
22 y 64 afios, dénde la mediana de edad fue de 40 afos, en la siguiente tabla se describen

las caracteristicas clinicas y de laboratorio de las pacientes con LEG que se estudiaron.

VElELLE estl\élllﬁgiaar i: IIae rr:::ardia DE

Indice HOMA (Puntuacion) 2.58 + 0.25* 2.07*

Quantose (Puntuacion) 66.29 £ 1.95 16.29
Insulina (MU/mL) 11.23+0.97 8.09
AHB (ug/mL) 4.00 £ 0.22 1.82
LGPC (pg/mL) 12.49 + 0.49 4.08
Acido Oleico (ug/mL) 48.62 + 2.51 21.00
posmsseumaiade | reasons
oo st de | asssosr
oo s de | rarsor
SLEDAI-2K (Puntuacion) 1.96 + 0.25 2.09

Tabla 6. * Resultados de variables de las 70 pacientes, expresados con la media aritmetica

* el error estandar de la media y la **desviacion estandar.

Prevalencia de sindrome metabdlico por CRITERIOS ATPIII
Pacientes clasificadas por ATPIII se utilizé como punto de corte el valor 3 de 5 factores de

riesgo para clasificarlos con SM, se encontré que del total se 70 pacientes, 42 pacientes
(60%) no tuvieron SM y 28 pacientes (40%) fueron clasificadas son SM (Grafica 3).
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Sindrome Metabdlico

60%

oy
)/

= sin sindrome metabolico = con sindrome metabolico

Grafica 3. Sindrome metabolico por ATPIII 23 parametros

Prevalencia de Rl por indice HOMA

Para separar a las pacientes por indice HOMA se utiliz6 como punto de corte un valor =23
para clasificarlos como R, se encontré que del total de 70 pacientes, 51 pacientes (73%)
con una media de 1.68 + 0.10* DE: 0.68 fueron sensibles a insulina y 19 pacientes (27%)

con una media de 4.99 + 0.59 DE: 2.58 fueron resistentes a la insulina (Gréfica 1).

Sensibilidad y resistencia a la insulina por HOMA

27%/

\ 73%

= sensible = resistente

Grafica 1. Resistencia a la insulina por indice HOMA =3
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Prevalencia de Rl por indice Quantose

Pacientes clasificadas por indice Quantose se utilizé como punto de corte el valor 263 para
separarlas con RI, se encontrd que del total de 70 pacientes, 25 pacientes (36%), una media
de 47.68 + 1.39 * DE: 6.94 fueron sensibles a insulina y 45 pacientes (64%), una media de
76.62 + 1.36 DE: 9.16 fueron resistentes (Grafica 2).

Resistencia y sensibilidad a la insulina por
Quantose

36%

64%

= sensible = resistente

Grafica 2. Resistencia a la insulina por indice Quantose =263

Resistencia a la insulina por indice HOMA, indice Quantose y SM

En la tabla 7 se puede observar a las pacientes catalogadas como sensibles insulina y sin
SMy en la tabla 8 se encuentran las pacientes con Rl y que presentan SM considerando

los puntos de corte antes mencionados.

Del total de 70 pacientes, para resistencia a insulina por indice Quantose se identificaron
45 (64%) pacientes a diferencia de indice HOMA donde solo se detectaron 19 (27%)
pacientes, demostrando que indice Quantose detecta Rl en pacientes con LEG, antes de

presenten RI por indice HOMA.
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En las medias obtenidas de las variables de nuestro estudio de las tablas 7 y 8 de las por
indice HOMA, indice Quantose y SM por ATPIII no se encontré una diferencia significativa,
todas cumplieron con las caracteristicas para resistencia a la insulina de HOMA =3 e indice

Quantose 263, asi como 3 de 5 factores de riesgo para SM.

En el caso de las variables que componen el indice Quantose: Insulina, AHB, LGPC y Acido

oleico para pacientes sin Rl y sin SM asi como pacientes con Rl y con SM, todos los

resultados de las variables se encontraron dentro de los valores normales.

Pacientes por Pacientes por Pacientes sin SM
indice HOMA indice Quantose por ATPIII
Variable Sensibles n= 51 Sensibles n= 25 Sin SM n=42
(73%) (36%) (60%)
Media DE Media DE Media DE
Indice HOMA | 4 50, 5 10+ [068*| 1312010 | 051 | 1.96+021 | 1.36
(Puntuacién)
Quantose 59.76 + 1.92 |13.73| 47.68+1.39 | 6.94 | 62.45 + 2.47 | 15.99
(Puntuacién)

Insulina (MU/mL) | 7.83+045 | 3.22 | 578+0.37 1.84 9.32 +1 6.48
AHB (pg/mL) 3.59+023 | 1.63 | 2.85+0.20 1.02 | 400+0.28 | 1.84
LGPC (ug/mL) 1242+ 058 | 412 | 13.78+0.73 | 3.64 | 1287 +0.65| 4.24
Acido Oleico | 47 41, 303 (21.62| 41.70+3.80 |19.00 | 50.50 + 3.42 | 22.14

(ng/mL)

Dosis acumulada

de prednisona 2.01+0.23 | 1.64 1.96 + 0.35 176 | 1.99+0.24 | 153
(gr) 6 meses

Dosis acumulada
de prednisona 401+046 | 3.27 | 3.92+0.70 | 3.51 | 3.98+0.47 | 3.05
(gr) 12 meses

Dosis acumulada
de prednisona 8.03+092 | 654 | 7.85+1.41 703 | 796+£094 | 6.1
(gr) 24 meses

SLEDAI-2K 212+028 | 203 | 2.00+039 | 1.94 | 1.74+029 | 1.87
(Puntuacién)

Tabla 7. Clasificacion de pacientes sin Rl por indice HOMA, indice Quantose y sin SM por
ATPIIIL. * Resultados de variables de las pacientes, expresados con la media aritmetica + el

error estandar de la media y la desviacién estandar.
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Pacientes por Pacientes por Pacientes con SM
indice HOMA indice Quantose por ATPIII
Variable Resistentes n=19 Resistente n= 45 Con SM n= 28
(27%) (64%) (40%)
Media DE Media DE Media DE
Indice HOMA .
(Puntuacién) 4.99 £ 0.59 258 | 328+0.34 | 227 | 3.50£0.49 | 257
Quantose
(Puntuacién) 83.79+162 | 7.07 | 76.62+1.36 | 9.16 | 72.04 £ 2.88 | 15.26
Insulina (uU/mL) | 20.35+2.31 [10.08| 14.26 +1.29 | 8.63 | 14.09+1.79 | 9.45
AHB (ug/mL) 508+044 | 190 | 463+028 | 1.86 | 4.00 £0.35| 1.83
LGPC (pg/mL) 12.68+0.94 | 4.09 | 11.78+0.62 | 4.18 | 11.92+0.72 | 3.83
Acido Oleico
51.86+4.46 [19.42| 5246 +3.17 |21.27|45.79 £ 3.63 | 19.22
(ng/mL)
Dosis acumulada
de prednisona (gr) | 1.35+0.27 | 1.17 | 1.751£0.21 143 | 1.59+0.30 | 1.56
6 meses
Dosis acumulada
de prednisona (gr) | 2.69+054 | 234 | 351+£043 | 285 | 3.17+0.94 | 3.13
12 meses
Dosis acumulada
de prednisona (gr) | 5.39+1.07 | 467 | 701+£085 | 571 | 6.34+1.18 | 6.26
24 meses
SLEDAI-2K
(Puntuacién) 1.53+£052 | 225 | 1.93+£0.33 | 219 | 2291045 | 2.37

Tabla 8. Clasificacion de pacientes con RI por indice HOMA, indice Quantose y con SM por
ATPIIIL. * Resultados de variables de las pacientes, expresados con la media aritmetica + el

error estandar de la media y la desviacién estandar.

RI por indice HOMA, indice Quantose y SM por ATPIII
Como se muestra en la tabla 9, para SM y Rl por HOMA, se tienen 35 pacientes que son

sensibles a insulina y no tienen sindrome metabdlico, es mayor comparado con las 12

pacientes que tienen Rl y con SM, sin embargo, se encontrd correlacion entre ambas (chi2=
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28.99, p= <0.0001) y el analis de la regresion de indice HOMA vy los criterios para SM se

confirmo que hay una relacion significativa entre el SM y RI (Figura 1).

Sindrome metabdlico
Sin SM Con SM
Sensible 35 16
Rl por HOMA
Resistente 7 12

Tabla 9. Asociacion de sindrome metabdlico e indice HOMA. *RI por indice HOMA =3; RI
por sindrome metabdlico =3 criterios. Coeficiente de contingencia= 0.541, P de Fisher=
<0.0001, Chi2=28.99

7k
o y =1.311 + 0.527 x
i n =69
6 r=0.48; P < 0.001
o)

B o
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o
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N
w
N
a

CRITERIOS_SM

Figura 1. Correlacion de indice HOMA con los criterios de para SM por ATPIIl en 69

pacientes.
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En la tabla 10 para SM y RI por Quantose, se tienen 20 pacientes sensibles a la insulina y

sin SM pero tan solo 23 pacientes con Rl y con SM y se encontro una correlacion entre

ambas (chi2= 16.611 y p= <0.0001). En el analisis de la regresién entre Quantose y los

criterios para SM se confirmo que existe una relacion significativa (Figura 2).

Sindrome metabdlico

Sin SM Con SM
Sensible 20 5
Rl por Quantose
Resistente 22 23

Tabla 10. Asociacién de sindrome metabdlico e indice Quantose. * Rl por indice Quantose

263; RI por sindrome metabdlico =3 criterios. Coeficiente de contingencia= 0.395, P de

Fisher= <0.0001, Chi2=16.611
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Figura 2. Correlacién de indice Quantose con los criterios de para SM por ATPIII en 69

pacientes.
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Dosis acumulada de prednisona

Para dosis acumulada de prednisona a los 6, 12 y 24 meses de las 70 pacientes con LEG

en la tabla 7 se encontraron medias de la dosis solo un poco mas alta que en las pacientes

de la tabla 8. Se realizé un analisis de la dosis de prednisona a los 6 meses con indice

HOMA (tabla 11, chi2= 1.312, p=0.5188) y la dosis de predinosa a los 6 meses con indice

Quantose (tabla 12, chi2=0.0293, p= 0.9855) donde se observod que no existe una relacion.

En las regresiones lineales para la dosis de prednisona con HOMA a los 12 y 24 meses se

obtuvo una p=0.125 (figuras 3 y 4) y las regresion lineal para la dosis de prednisona con

Quantose a los 12 y 24 meses se obtuvo una p=0.642 (figuras 5 y 6), mostrando que no

presentan asociacion estadisticamente significativa.

Dosis de
prednisona

6 meses

indice HOMA
Sensible Resistente
Dosis 21.5* 45 15
Dosis menor a 1.5 2 2
Sin dosis 4 2

Tabla 11. Dosis acumulada de prednisona y Rl por indice Quantose. Rl por indice HOMA

23; *Dosis de predsinosa en gramos. Coeficiente de contingencia= 0.136, P de Fisher=

0.5188, Chi2=1.312.
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Figura 3. Correlacion de indice HOMA con la dosis acumulada de prednisona en 69

pacientes a los 12 meses.
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Figura 4. Correlacion de indice HOMA con la dosis acumulada de prednisona en 69

pacientes a los 24 meses.

indice Quantose
Sensible Resistente
Dosis de Dosis 21.5* 12 22
prednisona Dosis menor a 1.5 11 19
6 meses Sin dosis 2 4

Tabla 12. Dosis acumulada de prednisona y Rl por indice Quantose. RI por indice

Quantose 263; *Dosis de predisona en gramos. Coeficiente de contingencia= 0.0204, P de

Fisher= 0.9855, Chi2= 0.0293.

38



90 Q 0
s g o ° © [y=66.937 + 0.294 x
R o n==69
o ° r=0.06; P = 0.642
80 Q o)
o P )
i & o o
o
o '®) o)
70 |18 &G o
w | © —8
3 8 o o ©
E 60 o
<
3 . 0o o
o 5 ° o ©
50 o
o o 00
. o
e} O e}
40 5 8 o
o
| o
30
0 5 10 15

DAE_12_meses

Figura 5. Correlacion de indice Quantose con la dosis acumulada de prednisona en 69

pacientes a los 12 meses.
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Figura 6. Correlacion de indice Quantose con la dosis acumulada de prednisona en 69

pacientes a los 24 meses.

Acitividad de la enfermedad por SLEDAI-2K, indice HOMA e indice Quantose.

La actividad de la enfermedad por indice SLEDAI-2K y su relaciéon con la Rl por indice
HOMA en la tabla 8 la media obtenida fue menor al punto de corte para clasificar a la

enfermedad activa, de la misma forma para SLEDAI-2K e indice Quantose.

En cuanto a la asociacién de SLEDAI-2K e indice HOMA (tabla 13, chi2=0.075, p=0.3946)
y SLEDAI-2K e indice Quantose (tabla 14, chi2=0.0889, p=0.7656) se observo que no hay
relacion alguna. En este analsis no existe diferencia, biologicamente no hay significancia
estadistica ya que para la asociacién con indice HOMA (tabla 13) solo 5 (7%) de las
pacientes con Rl tienen actividad de la enfermedad en tanto que 19 (27%) de las pacientes

sensibles presentan actividad.
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En el caso de indice Quantose (tabla 14) solo (16) 23% de las pacientes con Rl tienen

actividad de la enfermedad en tanto que 8 (11%) de las pacientes sensibles presentan

actividad, a pesar de la no significancia se observa de que la cantidad de pacientes

resistentes con enfermedad activa se logra detectar con indice Quantose.

SLEDAI-2K

indice HOMA
Sensible Resistente
Inactiva 32 14
Activa 19 5

Tabla 13. Asociacién de la activida de la enfermedad e indice HOMA. * Rl por indice HOMA

23; Actividad de la enfermedad por SLEDAI-2K =3 criterios. Coeficiente de contingencia=

0.101, P de Fisher=0.3946, Chi2= 0.075.

indice Quantose

Sensible Resistente
Inactiva 17 29
SLEDAI-2K
Activa 8 16

Tabla 14. Asociacion de la activida de la enfermedad e indice Quantose. * Rl por indice

Quantose 263; Actividad de la enfermedad por SLEDAI-2K =3 criterios. Coeficiente de
contingencia= 0.0356, P de Fisher= 0.7656, Chi2= 0.0889.
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10. DISCUSION.

De acuerdo al resultado de nuestro estudio, de 70 pacientes con LEG se encontré que 28
(40%) pacientes presentaron SM, cifra que es muy similar al estudio de de Fuentes et al.,
con 60 pacientes, 26 (43.3%) tuvieron SM, excepto en los trabajos de Magadmi et al., que
evaluaron a 61 pacientes donde 11 (18%) tenian SM, en el estudio de Bellomio et al., en
pacientes con LEG de Argentina, del total de 147 pacientes, la presencia del SM fue de
28,6%, con Batun et al., se incluyeron 102 pacientes de los que 39% presentaron SM,

siendo todos estos porcentajes menores a los de nuestro estudio y el de Fuentes.

También se observd en nuestro estudio que las pacientes con SM (n= 28) y las que no
tenian SM (n= 42) no tuvieron relacion con la actividad de la enfermedad, al comparar
nuestro resultado con el estudio Bellomio et al., donde compararon a las pacientes con
lupus que tenian SM (n=41) y las que no tenian SM (n= 106), no se observaron diferencias
significativas con respecto a la actividad de la enfermedad usando SLEDAI (4 £ 4.7 vs 3.14
+ 4.4, P= NS) y con Fuentes et al., tampoco hubo relacion entre la presencia de sindrome
metabdlico y la actividad o dafio de la enfermedadad al igual que nuestro estudio. Con
Batun et al., se concluy6 que la actividad de la enfermedad se asocia independientemente

de la aparicién de SM y existié una alta frecuencia de SM en las pacientes con LEG.

La dosis acumulada de prednisona en nuestro estudio, las pacientes sin SM tenian una
dosis de prednisona solo un poco mas bajas en comparacion con las pacientes que
presentaron SM y la acosiacion no fue estadisticamente significativa, también se observo
que al determinar la dosis acumulada de prednisona a los 6, 12 y 24 meses, no se encontré
una asociacioén al desarrollo de la Rl con indice HOMA-IR (p= 0.125) e indice Quantose (p=
0.642) para ser tomado como un factor de riesgo asociado. En el estudio de Magadmi et
al., no se encontré una asociacion significativa entre indice HOMA-IR y la terapia de
esteroides relacionada al desarrollo de SM. Sin embargo, con Fuentes et al., en relaciéon
con el tratamiento, existié asociacion entre el uso acumulado de esteroide y la presencia de
SM (p < 0.042), en el estudio de Bellomio et al., tampoco se encontré a la prednisona como
un factor asociado al SM, a pesar de que las pacientes de ese estudio presentaron una
dosis diaria y una dosis acumulativa mas alta, totalmente contrario a lo encontrado en el
nuestro. Es dificil pensar que la prednisona o los esteroides no sean importantes con

respecto a esto, puede ser que la variabilidad interindividual en la respuesta metabdlica a
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una dosis particular de esteroides sea mas importante para determinar los efectos

secundarios, pero esto no se explicaria por completo en un estudio transversal como este.

En cuanto a RI en nuestro estudio, al clasificar a las pacientes por indice HOMA-IR y SM
se encontro que 12 (17%) a diferencia de indice Quantose donde se encontrd una cifra
mayor, 23 (33%) pacientes tenian Rl y SM, con Fuentes et al., la prevalencia de resistencia
a la insulina en la poblacién estudiada fue de 41.7% (25 mujeres) y 14 personas tenian
tanto SM como RI, pero en 11 (18.3%) existié RI sin criterios de SM asociado. Podemos
pensar que el SM puede relacionarse con la Rl con mayor fuerza debido a que la
inflamacion se relaciona de manera directa con aumento de la frecuencia de los factores de
riesgo cardiovascular tradicionales, como la hipertension arterial, la resistencia a la insulina

y la dislipidemia.

Para RI por indice HOMA e indice Quantose en nuestro estudio ambos indices se
correlacionaron con SM pero no con la actividad de la enfermedad SLEDAI-2K y al igual
que con Bellomio et al., donde tampoco se obtuvieron diferencias significativas al comparar
indice HOMA con la actividad de la enfermedad con SLEDAI-2K, a pesar de que nuestra
cohorte de pacientes es similar a la usada en el estudio de Magadmi et al., con este ultimo
el indice HOMA no se correlaciono con SM, tampoco con la actividad de la enfermedad.
Magadmi et al., sugieren que tal vez la Rl en las pacientes con LEG podria estar mas
relacionado a eventos clinicos ya que se asocia a un aumento de factores pro-coagulantes

y pro-inflamatorios.

Holzinger et al., realizaron un estudio de coorrelacion de los indices calculados para la RI
de QUIKI e indice HOMA con la técnica de la pinza y concluyeron que aunque QUICKI y
HOMA indicaron resitencia a la insulina en los pacintes, no son capaces de cuantificarla
confiablemente. Ambos indices no se correlacionaron con el valor de la pinza, por lo que

este ultimo sigue siendo el estandar de oro para estimar la RI.

En el estudio de Otten et al., correlacionaron diversas medidas sustituto de la sensibilidad
a la insulina con el estudio de la pinza en un metanalisis donde encontraron que con base
a ese analisis, recomiendan que la eleccién primaria del indice sustituto para estimar la
sensibilidad a la insulina sea el indice QUICKI por ser facil de realizar, solo se necesitan

muestras de sangre en ayunas y la correlacién con el estudio de la pinza es tan fuerte como

43



la de los indices basados en la curva de tolerancia a la glucosa, ya que la correlacién de
los diferentes indices con el estudio de la pinza es moderada en el mejor de los casos. Esto

nos lleva directamente a consideraciones de costo-beneficio.

Hay varias fuentes de error en las concentraciones de insulina, que forman parte de la
mayoria de los indices desarrollados, por ejemplo, los analisis muestran diversos grados de
reactividad cruzada por pro insulina y sus productos parcialmente procesados. Si bien esta
es una fuente importante de error en un radioinmunoensayo, la reactividad cruzada a la
proinsulina es tan baja como 5.3% en los ensayos de insulina. Los ensayos de insulina
parecen exhibir mayor variabilidad a niveles bajos de insulina, lo que podria causar
coeficientes de correlacidn mas bajos en individuos safios frente a pacientes con diabetes

tipo 2.

El estudio de Cobb et al., se demostré que el estudio de la pinza y el indice Quantose tienen
una correlacién similar, por esta ultima razén podemos considerar al indice Quantose como
el de eleccidén para la deteccidn de la resistencia a la insulina, si bien, por que no solo utiliza
a la insulina como analito para la deteccién de la RI. Con lo anterior y los resultados
obtenidos en nuestro estudio, se observé que indice Quantose es una herramienta mas
sensible para la deteccién de Rl de forma temprana y aunque es mas costoso que indice
HOMA, es mas sencillo de realizar que el estudio de la pinza y este correlaciona mejor a

diferencia de otros indices y herramientas que han sido estudiadas y comparadas.

LIMITANTES DEL ESTUDIO

En este estudio se identificaron las siguientes limitantes:

1- como las diferencias en los resultados entre los estudios y nuestro estudio que pueden
deberse a los diferentes grupos étnicos, parametros no considerados y tiempo de
evolucién que pueden influir cuando se analiza no sélo la prevalencia sino también las
caracteristicas e implicaciones que hasta donde sabemos esto también podria explicar
los diferentes hallazgos publicados sobre el SM y la Rl en pacientes con LEG. Sin duda
se requiere realizar un estudio prospectivo a mediano y largo plazo, de preferencia con
un mayor numero de pacientes ya que una muestra pequefia de pacientes reduce el
poder de detectar alguna asociacion y una comparacion con poblacion general como

control para poder definir, hasta donde sea posible, la contribucion y el impacto de la
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enfermedad, el tratamiento y los aspectos inherentes de la poblacién estudiada sobre
estos trastornos metabdlicos y factores de riesgo asociados, como sucedié en el
estudio de Ruiz Arruza et al., donde realizaron un estudio de seguimiento en pacientes
con LEG durante 5 afios del curso de la enfermedad y la administracién de prednisona
en 230 pacientes, al cuarto afio 188 (82%) pacientes habian sido tratadas con
prednisona, para el quinto afio se encontrdé que las pacientes con algun dafio habian
recibido una dosis acumulada de 15.3 g. Como resultado encontraron que 78 (83%)
pacientes tuvieron un dafo acumulado con mayor riesgo a sufrir dafios que aquellos
gue no tomaron prednisona, concluyendo que con los resultados obtenidos confirmaron
que la prednisona esta asociada con el daino acumulado en 5 afios posteriores al

diagnéstico.
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11. CONCLUSIONES.

El sindrome metabdlico se diagnosticd en 28 (40%) pacientes del total de 70 pacientes del

estudio.

La resistencia a la insulina por indice HOMA estuvo presente en 19 (27%) pacientes y la
resistencia a la insulina por indice Quantose estuvo presente en 45 (64%) pacientes del

total de pacientes que se incluyeron en el estudio.

Los resultados obtenidos de indice Quantose se consideraron mejores al identificar a
pacientes con RI que con indice HOMA eran consideradas sensibles, por lo que indice

Quantose se recomienda como mejor herramienta diagnéstico.

La dosis acumulada de prednisona a los 6, 12 y 24 meses no se asocio como factor de

riesgo para la aparicion de RI, SMy con la actividad de la enfermedad por SLEDAI-2K.
El tamafio de la muestra puede ser un factor para no haber encontrado una significancia

estadistica de nuestros resultados sin embargo si se observa una tendencia al desarrollo

de laRly el SM en las pacientes con LEG.
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