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La resistencia a la accién de la insulina es una situacién clinica que suele acompafiar a las enfermedades
inflamatorias crénicas como la artritis reumatoide. Su presencia puede aumentar la morbi-mortalidad
de las enfermedades a las que se asocia. En qué consiste, cudl es su etiopatogenia, como se mide y qué
implicaciones clinicas y terapéuticas tiene en pacientes con artritis reumatoide es un tema que no es
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familiar para reumatélogos y que abordamos en esta revision.
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Insulin resistance and rheumatoid arthritis

ABSTRACT
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Resistance to insulin action is a feature that accompanies certain diseases among which chronic inflam-
matory states like rheumatoid arthritis are included. What is, what its pathogenesis is, how it is measured,
and what clinical and therapeutic implications have in rheumatoid arthritis patients is a topic not familiar

to rheumatologists that is reviewed in this paper.

© 2010 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Definiciéon

La insulina es una hormona polipeptidica producida y segre-
gada por las células beta de los islotes de Langerhans del pancreas
en forma de precursor inactivo llamado proinsulina. Interviene en
el aprovechamiento metabdlico de los nutrientes, sobre todo en
el anabolismo de los carbohidratos y su accién metabdlica es la de
mantener la homeostasis de la glucosa asi como promover una utili-
zacion eficiente de esta. Su efecto maximo lo define la capacidad de
respuesta de esta, mientras que la concentracién de insulina nece-
saria para llevar a cabo la mitad de la respuesta maxima se define
como sensibilidad a la insulina.

La resistencia insulinica (RI) es un estado en el que una concen-
tracion alta de insulina se relaciona con una respuesta inadecuada
de la glucosa con niveles normales o altos de glucemia. Es pues,
una situacién patolégica caracterizada por la pérdida de la res-
puesta fisioldgica de los tejidos periféricos a la accién de la insulina

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: iferrazamaro@hotmail.com (1. Ferraz Amaro).

(enddgena o exdgena). La existencia de la RI se conoce desde el
uso comercial de la insulina, e inicialmente se referia a pacientes
que necesitaban dosis altas de insulina para controlar su hiper-
glucemia. Este hecho se debia a la presencia de anticuerpos como
consecuencia del uso de insulinas no humanas. La desaparicion de
estos anticuerpos con el uso de la insulina recombinante humana
ha cambiado la visién de la patogenia de la RI. El espectro clinico
que acompafia a la Rl es muy variado y viene dado por cdmo actia la
insulina en diferentes tejidos dianas. Dado que esta hormona pro-
mueve la toma de glucosa en el musculo esquelético mediante la
estimulaciéon de GLUT4 (glucose transporter type 4), la RI ocasiona
que esta sefial se produzca de forma defectuosa, ocasionando un
descenso en la captacién de glucosa por el misculo. En el higado, la
insulina, de forma fisiolégica, inhibe la expresién de enzimas glu-
coneogénicas por lo cual, en un estado de RI aumenta la sintesis
hepatica de glucosa. En lo que se refiere al tejido adiposo, la insu-
lina desciende la actividad de determinadas lipasas lo que ocasiona
un descenso en la produccién de acidos grasos libres: efecto anti-
lipolitico. Por tanto, en un estado de RI, tendra lugar un aumento
de acidos grasos libres. Lo mas frecuente en la RI es la presencia
de hiperglucemia en presencia de dosis altas de insulina, pero no
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Tabla 1
Causas y manifestaciones clinicas de la resistencia insulinica

Causas genéticas
Leprechaunism, sindrome de Rabson-Mendenhall (mutaciones del receptor
de la insulina) Diabetes mellitus tipo 2 Lipodistrofias
Formas secundarias
Obesidad, sindrome metabélicio, sindrome de ovario poliquistico
Exceso de hormonas contrarreguladoras (glucorticoides, lactégeno
placentario, hormona del crecimiento)
Inactividad
Infeccién, inflamacién
Anticuerpos anti-insulina
Miscelanea (uremia, cirrosis, cetoacidosis) Manifestaciones clinicas
Homoestasis de la glucosa
Variable, desde diabetes franca a glucemia alterada en ayunas, euglucemia
e hipoglucemia
Manifestaciones clinicas
Acantosis nigricans, alopecia
Aparato reproductor
Amenorrea, hirsutismo, virilizacién, infertilidad
Tejido adiposo
Variable, desde normal a lipoatrofia, lipohipertrofia y besidad
Hipertrigliceridemia
Musculoesquelético
Calambres, hipertrofia muscular, pseudoacromegalia

es raro encontrar pacientes con normoglucemia con alteraciones
tales como acantosis nigricans, hiperandrogenismo, amenorrea e
infertilidad, sindrome de ovario poliquistico, obesidad, alopecia,
hirsutismo, hipertrigliceridemia, etc.

Hoy en dia se considera a la RI como un componente de
varias enfermedades con etiologias y manifestaciones de diferen-
tes tipos que se enumeran en la tabla 1. Parece clara la relacién
entre Rl y disfuncién microvascular como manifestacién precoz de
aterosclerosis!. Para algunos autores todas estas manifestaciones
clinicas se agrupan en un mismo sindrome llamado sindrome X o
sindrome metabélico en el cual la Rl seria un denominador cominy
el nexo de unién de todas ellas, sin embargo, segtin el NCEP-ATPIII
(National Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel
I11)2 no es indispensable la presencia de RI para el diagnéstico de
sindrome metabdlico.

o 22

Medicion de resistencia insulinica

Existe un debate acerca de cémo se debe medir la RI ya que
son varios los métodos ttiles. A continuacién se resumen de forma
abreviada las diferentes técnicas e indices disponibles dentro de
los cuales tenemos métodos directos, métodos indirectos e indices
simples de sustitucién3.

Métodos directos

e Clamp (pinzamiento) hiperinsulinémico euglucémico. Se acepta
como el método de referencia para determinar la sensibilidad
a la insulina en humanos. Tras el ayuno nocturno, se adminis-
tra insulina endovenosa a una tasa por minuto dependiente de
la superficie corporal. Esta infusién de insulina lleva a un nivel
sanguineo de insulina que estd por encima del habitual (hipe-
rinsulinico). Como consecuencia de esto, el gasto de glucosa en
musculo esquelético y grasa aumenta, mientras que por el con-
trario, la produccién hepatica de glucosa es inhibida. Bajo estas
condiciones se comienza la administracién de dextrosa al 20%
para mantener (clamp) la glucosa en nivel normales. Después
de varias horas de constante perfusién de insulina, se alcanzan
condiciones de equilibrio general, para insulina plasmatica, glu-
cosa en sangre, y tasa de infusién de dextrosa. Suponiendo que
el estado de hiperinsulinemia es suficiente para suprimir total-
mente la produccién hepatica de glucosa, y puesto que no hay
ningln cambio neto en las concentraciones de glucosa en sangre

bajo estas condiciones, la tasa de infusién de glucosa debe ser
igual a la tasa de utilizacién de glucosa. De esta forma se puede
calcular la sensibilidad a la insulina, bajo la ecuacién:

SI = tasade utilizacion de glucosa/(glucosa x Ainsulina)

(Ainsulina = incremento de insulina)

Test de supresion de insulina. Tras ayuno de 8 h, se administra
una dosis de somatostatina para inhibir la secrecién endégena
de insulina y glucagén. Posteriormente, se administra insulina
(25mU-m~2-min~') y glucosa (240 mg -m~2 -min~!) durante 3h
en una misma via venosa mientras que en otra se determinan
periédicamente glucosa e insulina. A las 2 h aproximadamente se
obtienen unas concentraciones de glucosa e insulina en estado
de equilibrio que seran mayores en sujetos insulinorresistentes y
mads baja en sujetos insulinosensibles. Tiene la ventaja, frente al
Clamp que técnicamente es menos exigente y que la concentra-
cion de equilibrio entre glucosa e insulina se obtienen de forma
mas precoz.

Meétodos indirectos

® Modelo de andlisis minimo tras mediciones frecuentes en test de
tolerancia a la glucosa endovenosa o FSIVGTT (frequently sampled
intravenous glucose tolerance test). Después del ayuno nocturno, se
administra un bolo de 0,3 g/kg de glucosay, tras 20 min, se admi-
nistra otro bolo de 4 mU/kg/min de insulina durante 5 min. Tras
esto se toman determinaciones sanguineas de glucosa e insulina
cada minuto durante 10 min, luego cada 3 min hasta los 30 min y
de ahi en adelante cada 10 min hasta el minuto 180. Los datos
obtenidos son procesados mediante un programa informatico
disefiado a este fin (MINMOD, minimal model software) para
determinar la sensibilidad a la insulina. Con respecto a los dos
meétodos directos descritos previamente, tiene la diferencia de

que usa datos dindmicos, no de concentraciones en equilibrio y

que técnicamente es mas facil y reproducible.

e Test de tolerancia oral a la glucosa (TOG). Test ampliamente uti-
lizado para diagnosticar la intolerancia a la glucosa o la diabetes
tipo 2. Tras ayuno nocturno, y toma de 75 g de glucosa, se deter-
mina la glucemia a los 0, 30, 60 y 120 min. Reflejaria la eficacia
que tiene el organismo para disponer de la glucosa tras una sobre-
carga o comida. Imitaria la dindmica de la glucosa e insulina de
forma mas fisioldgica que el clamp o el FSIVGTT, pero tiene el
inconveniente obvio de que tolerancia a la glucosa y sensibilidad
a la insulina no son conceptos equivalentes.

Indices simples de sustitucién. Se asume que en ayunas, la glu-
cosaylainsulina estan en equilibrio homeostatico y que expresan
una secrecion hepatica de glucosa constante, es decir, la insulina
secretada por la célula 3 determina un nivel de insulina relativa-
mente constante que sera mayor o menor de conformidad con la
resistencia/sensibilidad de esta, de tal manera que la produccién
hepatica de glucosa concordara con el gasto global de glucosa
en condiciones de ayuno. Estos indices que usan solo glucemia
e insulina plasmatica son herramientas menos costosas que se
pueden utilizar en estudios epidemiolégicos, ensayos clinicos y
practica clinica. Los 4 primeros que se mencionan a continuacion:
1/insulina, ratio glucosa/insulina Homeostasis model assessment
(HOMA) y Quantitative insulin sensitivity check index (QUICKI)
son indices simples de sustitucion de métodos indirectos, los res-
tantes derivan de modelos dinamicos.
1/insulinemia en ayunas. En sujetos sanos la elevacién de la insu-
lina se corresponde con una mayor resistencia a esta, por tanto,
1/insulina seria un indice que disminuye a medida que el paciente
se hace insulinorresistente. Tiene el inconveniente de que la insu-
linemia no se distribuye de forma normal, por lo cual no existe
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una correlacién lineal fuerte entre este indice y el método clamp.
Del mismo modo, este indice tampoco tiene en cuenta la baja
secrecién de insulina que tiene lugar en estadios finales de la
hiperglucemia en los pacientes con diabetes o con intolerancia
a la glucosa, por lo cual, no seria conveniente su uso en estos
pacientes con reserva pancredatica deteriorada.

Ratio glucosa/insulina. Este ratio en pacientes no diabéticos seria
equivalente al indice 1/insulina. Tiene el inconveniente de que
una mismainsulinemia puede corresponderse con diferentes glu-
cemias en funcién de si el sujeto es diabético o no. Se considera
un indice conceptualmente erréneo de sensibilidad a la insulina.
® Modelo de evaluacién de la homeostasis (HOMA). Descrito en
19854, es un modelo que usa la interaccién dindmica entre glu-
cosa e insulina para predecir la sensibilidad a la insulina o la
produccién de la célula . Asume que existe un bucle de retroa-
limentacién positivos entre el higado y la célula pancreatica, es
decir, la concentraciéon de glucosa la define la produccién hepa-
tica que esta inhibida por la insulina, mientras que la insulinemia
es el reflejo de la respuesta de la célula 3 a la concentracién
de glucosa. Por tanto, la resistencia a la insulina vendria dada
por una respuesta disminuida de la produccién hepatica de glu-
cosa al efecto inhibidor de la insulina. Este modelo en su forma
actualizada (http://www.dtu.ox.ac.uk/homa), HOMA2, permite
determinar la sensibilidad a la insulina (%S) y la funcién de la
célula beta (%B). Posee una razonable correlacién con el método
clamp, es Gtil en pacientes con diabetes mellitus moderaday esta-
dos de insulinorresistencia asociados a otras enfermedades, pero
no es aplicable en pacientes con funcién pancreatica muy dafiada
o nula.

indice de verificacién cuantitativo de sensibilidad a la insulina
(QUICKI). Al igual que el HOMA representa un modelo matema-
tico de la relacion entre insulina y glucosa, pero tiene un origen
diferente. Se basa en que los andlisis de sensibilidad de los datos
de insulina y glucosa durante los primeros 20 min del FSIVGTT
contienen informacion critica sobre la sensibilidad a la insulina.
En estos datos, la insulinemia en ayunas no sigue una distribuciéon
normal pero su transformacién logaritmica mejora la correlaciéon
de esta con el método clamp. A tal fin, la formula: QU1CK1=1/log
insulina+log glucosa tiene una correlacién 6ptima con el método
clamp que se mantiene en pacientes diabéticos o con una funcién
B disminuida. Tiene la ventaja sobre HOMA que se correla-
ciona mejor con el método clamp en paciente diabéticos y
obesos.

indice de Matsuda. Representa una combinacién que refleja tanto
la sensibilidad insulinica hepatica como muscular mediante la
férmula:

de manifiesto la relacién entre obesidad e inflamacién, procesos
ambos claramente ligados con RI. Estudios en obesidad, en pacien-
tes con diabetes mellitus tipo 2 y en otros estados relacionados con
RI han encontrado niveles elevados de factor de necrosis tumoral
(TNFa), interleuquina IL-6 e IL-8>-7. También es habitual en estos
estados la elevacion de la proteina C reactiva, un reactante de fase
aguda no especifico. Se ha observado la existencia de un estado de
inflamacién de baja intensidad en relacién con obesidad sin que
se conozcan a fondo los mecanismos que lo generan. Una teoria
seria que la expansion del tejido adiposo (hipertrofia e hiperpla-
sia de adipocitos) lleva a hipoxia celular local y a la activacién de
vias de sefializacién inflamatorias. También se sabe que determina-
das citoquinas secretadas por los adipocitos, adipoquinas, como la
resistina, adiponectina o leptina tienen acciones proinflamatorias
y se relacionan con estados de RI8. De igual manera, la infiltracién
grasa por el higado produce inflamacién local en este érgano lo
cual podria llevar a activacion de las células de Kupffer que tam-
bién favorecen estados de insulinorresistencia. Y por dltimo, la
sobrenutricién conlleva elevacién de acidos grasos libres saturados
e insaturados que también tienen caracteristicas proinflamato-
rias activando células endoteliales vasculares, adipocitos o células
mieloides.

También la inflamacién, puede ocasionar, independientemente
delaobesidad, resistencia alaaccién de lainsulina. Los mecanismos
que han sido implicados en este efecto son:

1. El TNFa ha sido relacionado con la RI en los estados inflama-
torios. Sus efectos sobre el metabolismo lipidico, coagulacién y
funcién endotelial son determinantes en este sentido. Se sabe
que puede tener efectos sobre el receptor de insulina, impidiendo
el efecto de transduccién de este tras ser estimulado por la insu-
lina. También se conocen vias independientes del receptor de la
insulina por los cuales el TNF induce RI, tales mecanismos son
fundamentalmente la inhibicién de genes como los de GLUT4°.

2. Del mismo modo, desde hace afios, se conoce que el uso de deter-
minados compuestos antiinflamatorios como los salicilatos, y
concretamente la aspirina, tienen un efecto beneficioso sobre
la hiperglucemia, efecto insulina sensibilizante. Esto se cree que
ocurre porque tienen una accién interfiriendo sobre la via del
NF-kappa B, un factor de transcripcion relacionado con inflama-
cion.

3. Otros factores como Jnk1 y 2 (C-jun-N-terminal kinase 1y 2)
parecen jugar también un papel clave en inflamacién, obesidad
y diabetes. Se conoce que sus niveles estan elevados en rato-
nes obesos con insulinorresistencia y que igualmente, ratones

Matsuda = 10.000\/[(g1ucosa x insulina) x (TOG media glucosa x TOG mediainsulina)]

Se correlaciona de forma razonable con el clamp.
Indice de Gutt. Al igual que el de Matsuda, es un test derivado
de técnicas dinamicas que guarda estrecha correlacién con el
meétodo clamp pero de compleja determinacién:

g, Peso

Gutt = 75000 + (Gg — G129) x 0.1 120

% Gmedia(0-120) X 10g Insulinagiq (0-120)

Donde GO es glucosa en ayunas, G120 glucosa a los 120 min.
Resistencia insulinica e inflamacion
Desde los afios 50 se ha venido observando una cierta corre-

lacion entre los estados inflamatorios crénicos y la resistencia a
la accién de la insulinica. En las dltimas décadas se ha puesto

knock-out Jnk1—/~desarrollan menor insulinorresistencia tras
una dieta rica en grasa'?,

4, El 6xido nitrico, implicado en vasodilatacién y otros procesos,
juega un papel importante en RI. Se sabe que los estados proin-
flamatorios activan la expresién de Nos2, gen encargado de la
sintesis de iNOS (inducible nitric oxide synthase), siendo este res-
ponsable, en Gltima instancia, de la RI observada en estados de
sepsis!l.

5. LalL-10tiene un efecto antiinflamatorio inhibiendo la activacién
de NFkB inducida por TNF. En humanos se sabe que existe una
clara relacién entre niveles bajos de IL-10 y RI, lo cual ha llevado
a pensar que esta interleuquina tiene efectos insulina sensibi-
lizantes. Esto se ha comprobado parcialmente observando que
ratones tratados con IL-10 no desarrollan RI cuando son tratados
de forma simultanea con IL-612,

doi:10.1016/j.reuma.2010.03.010
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Tabla 2
Estudios sobre la influencia de los tratamientos antiTNFa en la resistencia insulinica
Referencia n AntiTNFo Enfermedad Seguimiento Método Resultado
Seriolo 21 Infliximab Artritis reumaiode 24 semanas HOMA, QUICKI Mejoria
Martinez-Abundis 12 Etanercept Psoriasis 2 semanas Clamp No
mejoria
Oguz 7 Infliximab Artritis reumaiode 9 meses HOMA Mejoria
Rosevinge 9 Adalimumab Artritis reumaiode 8 semanas Clamp No
mejoria
Lo 56 Etanercept Sindrome 4 semanas HOMA No
metabdlico mejoria
Huvers 8 Infliximab Artritis reumaiode, 6 semanas Clamp Mejoria
espodilitis
anquilosante, y
enfermedad de
Whipple
Tam 19 Infliximab Artritis reumaiode 14 semanas HOMA Mejoria
Gonzalez-Gay 27 Infliximab Artritis reumaiode 120 minutos HOMA, QUICKI Mejoria
Seriolo 38 Etanercept e Artritis reumaiode 24 semanas HOMA, QUICKI Mejoria
infliximab
Kiortsis 27 Infliximab Artritis reumaiode 24 semanas HOMA, QUICKI Mejoria
Ferraz-Amaro 16 Etanercept, Artritis reumaiode 1 afo HOMA No
(en prensa) infliximab y mejoria
adalimumab

HOMA, Homeostatic Model Assessment; QUICKI, Quanitative Insulin Sensitivity Check Index Clamp, Hyperinsulinemic Euglycemic Clamp

6. Otro proteina que ha unido inflamacién y RI es MCP1 (monocyte
chemoattractant protein-1). MCP1 es una quimioquina sinteti-
zada por macréfagos y endotelio que promueve el reclutamiento
de monocitos en zonas dafiadas o inflamadas. Se sabe que ratones
knock-out para CCR2, receptor de MCP1, expresan menor infiltra-
ciébn macrofagica en el tejido adiposo, menor esteatosis hepatica,
mayor sensibilidad a la insulina y un menor aumento de peso tras
dietas ricas en grasas. Este mismo efecto se ha visto con ratones
tratados con un antagonista farmacolégico de CCR213.

Asi pues, la RI es un complejo estado metabdlico con diferentes
etiologias tales como obesidad, inflamacién crénica... en el cual
queda por definir la secuencia etiopatogénica que lleva a que la
sefial insulinica se procese defectuosamente. Cabria esperar que la
elevada concentracién de factores proinflamatorios como TNF, IL-
6, MCP1, NO, etc. que ocurre en las enfermedades crénicas cause
una incorrecta respuesta tisular a la insulina. Cuando la obesidad
es el punto inicial se considera que la hipertrofia y muerte de adi-
pocitos son los mecanismos principales de activacién de la RI. Si no
existe obesidad los mecanismos implicados en el tejido muscular y
hepatico parecen ser los determinantes a la hora del desarrollo de
RL

Resistencia insulinica y artritis reumatoide

Aunque en los pacientes con AR existe una elevada prevalencia
de sindrome metabdlico y de factores asociados como obesidad,
dislipemia o alteracién del metabolismo de la glucosa, pocos tra-
bajos han estudiado especificamente la RI en esta enfermedad. En
el estudio mas amplio'4, se reclutaron 94 pacientes con AR en los
que se estudio la Rl y la funcién de la célula beta mediante HOMA.
Se concluyé que la RI (HOMA-IR) se relacionaba con parametros
de inflamacién y actividad de la enfermedad como proteina C reac-
tiva, velocidad de sedimentacién globular y DAS28. Igualmente la RI
guardaba relacién con perimetro abdominal, la presencia de hiper-
tensién arterial y el uso de diuréticos y beta-bloqueantes. Por otro
lado, la funcién de la célula beta (HOMA-%B) mostré correlaciéon
inversa con DAS28, articulaciones inflamadas y dolorosas y corre-
lacioné positivamente con el uso de esteroides. En este mismo
estudio, los analisis de regresién miltiple mostraron que el fac-
tor mas determinante con HOMA-IR fue la obesidad abdominal

(39-56%), representando la actividad de la enfermedad un 5%. En
cuanto al HOMA-%B, el factor mas relacionado fue la dosis acu-
mulada de esteroides (11-55%), mientras que la actividad de la
enfermedad, determinada mediante DAS28 y articulaciones tume-
factasy dolorosas, eraresponsable en un 19-25% para este deterioro
de la funcién beta.

De forma similar, Chung et al'®> estudiaron, también mediante
test de HOMA, la RI en 104 pacientes con AR y lo compararon con
124 con lupus eritematoso sistémico. Demostraron que los pacien-
tes con AR tienen un indice HOMA superior a los pacientes con
lupus, que este se correlaciona con el peso ajustado por edad, sexo
y uso de corticoides, y que este, del mismo modo, se correlaciona
directamente con niveles de IL6, TNFa, proteina C reactiva, veloci-
dad de sedimentacién globular, y grado de calcificacién coronaria.

La Montagna et al'® también encuentran una mayor presencia
de RI en pacientes con AR, con una relacién significativa entre RI
y ateroesclerosis subclinica, debida fundamentalmente, segtn el
analisis multivariante, a la dosis de esteroides.

Otros estudios!’-19 también han demostrado una correlacién
positiva entre los niveles de proteina Creactivay el indice HOMA en
pacientes con AR, y le atribuye a este Gltimo un papel del 21% en la
elevacién de esta proteina de fase aguda; igualmente se ha demos-
trado una correlacién clara entre RI, medida también mediante
HOMA, con la edad, grosor de intima media de carétida, HAQ score y
las concentraciones de colesterol y triglicéridos. En lo que tiene que
ver con variables analiticas, a parte de la correlacién con proteina
Creactiva, también se ha hallado una relacién entre Rl y valores de
IL-220 en pacientes con AR.

El Ginico estudio que contradice esta hip6tesis de la relacién RIy
AR lo aporta Garcia Diaz2! donde no se encontraron diferencias en
los valores de HOMA y QUICKI entre pacientes con AR y controles
(74 casos y controles). Tampoco hallaron relacién de esta Rl con la
actividad de la enfermedad, la proteina C reactiva ni con la cuan-
tificacion del calcio coronario. Sélo se encontré relacién entre RI'y
perimetro de cintura y enfermedad vascular subclinica mediante
ecografia carotidea, caracteristicas no directamente relacionadas
con AR.

En lo concerniente al papel de diferentes terapias sobre la RI
en pacientes con AR no existen estudios concluyentes. Dessein?2
ha mostrado un efecto beneficioso del metotrexate sobre la resis-
tencia y sensibilidad a la insulina mediante HOMA y QUICKI y ha
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considerado que este efecto viene dado por su accién antiinflama-
toria, si bien concluye también que no se puede excluir que este
efecto esté mediado parcialmente por otras acciones de los fairma-
cos clasicos inductores de remisién sobre el perfil lipidico u otras
areas.

En lo que se refiere a tratamientos antiTNFa existen 10 estu-
dios en la literatura sobre la influencia de estos sobre la RI que
se resumen en la tabla 2. Todos ellos han usado métodos dife-
rentes para determinar la RI y el nimero de pacientes (7 a 56)
y la duracién del tratamiento (de 120 min a 1 afio) ha sido muy
variable. .. En 3 de ellos?3-2> no se obtuvo mejoria en la RI con
el tratamiento (dos de ellos usaron el método clamp considerado
de referencia) mientras que en los restantes siete estudios26-32 si
hubo mejoria siempre medida mediantes métodos indirectos. S6lo
en uno de ellos??, que utilizé el método clamp, obtuvo mejoria a
las 14 semanas en la sensibilidad a la insulina. Datos propios no
publicados tras estudiar a 16 pacientes con AR en tratamiento con
anti-TNF no muestran relacion entre el bloqueo de esta citoquina y
laRL

Los corticoides son responsables de intolerancia a la glucosa33
y, dado su amplio uso en la AR, cabria esperar que fueran res-
ponsables, al menos en parte, de la RI en estos enfermos. No
obstante, varios estudios34-36 han encontrado una relacién discreta
o nula entre los corticoides y la presencia de sindrome metab6-
lico o de RI en pacientes con AR. Estos datos sugieren que su
accién beneficiosa sobre la inflamacién contrarresta su efecto sobre
laRIL

Conclusion

Cada vez cobra mas importancia el papel de la inflamacién cré-
nica sobre el desarrollo de arterioesclerosis y cada vez también
parece mas importante esta como determinante de mortalidad en
pacientes con AR. A tenor de lo comentado parece amplia la evi-
dencia que apoya una relacién entre resistencia a la accién de la
insuling, inflamacién y AR tal y como ocurre en otras enfermeda-
des crénicas. Por este motivo, dato que esta resistencia a la insulina
juega un papel inicial en este dafio vascular y parece ser, junto
a otros mecanismos tales como disfuncién endotelial, adhesiéon
celuar, etc... un nexo de unién entre inflamacién y arterioescle-
rosis, los reumatélogos debemos de conocerla, familiarizarnos con
su concepto, saber medirla, relacionarla con otros parametros de la
enfermedad y considerarla como una manifestacién sistémica mas
de nuestros pacientes con AR.
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