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Los pacientes con artritis reumatoide (AR) presentan mayor prevalencia de resistencia a la insulina (RI) respecto a la poblacion general, lo
que aumenta su riesgo cardiovascular. Esta Rl podria verse favorecida por la inflamacion cronica, el uso de ciertos medicamentos y factores
del estilo de vida. Existe una alteracion de la microbiota intestinal y el desarrollo de la AR y la RIl. Sin embargo, aun no se conocen los
determinantes de una mayor prevalencia de Rl en la AR, y mucho menos la implicacion de la microbiota intestinal en estos pacientes.

Objetivo: Analizar la relacion de la microbiota intestinal con la resistencia a la insulina en pacientes con AR.

Resultados

1. Caracteristicas antropometricas y de laboratorio de los participantes

Metodos

» Estudio transversal: 85 pacientes AR y 71 controles pareados por sexo y edad.
» Los participantes fueron clasificados en grupos resistentes y no resistentes a la insulina, segun el HOMA-IR

(22.29).
» Recogida de muestras (heces y sangre) y variables clinico-analiticas.

» La composicion corporal se midié mediante absorciometria de rayos X de energia dual (DEXA).
» Niveles plasmaticos de adipocitoquinas, lipoproteinas e interleuquinas mediante kits de ELISA especificos.
» La microbiota intestinal se evaluo mediante la secuenciacion del gen 16S ARN ribosémico.

4. Caracteristicas antropomeétricas y de laboratorio de los controles con y
sin resistencia a la insulina

Investigacion Biomédica de Malaga (IBIMA)-Plataforma BIONAND. UGC Reumatologia, Hospital Regional Universitario de Malaga, Malaga, Espana. 3 Departamento de Medicina. Universidad de Malaga, Espanfa

7. Caracteristicas antropomeétricas y de laboratorio de los pacientes con

artritis reumatoide con y sin resistencia a la insulina
AR HOMA-IR <2.29

Variable

AR HOMA-IR 22.29

p-valor

Variable Controles n=71 AR n=85 p-valor _
Edad en afios, media (DE) 56,8 (10,9) 56,5 (10,6) 0.827 Variable Control HOMA-IR <2.29 Control HOMA-IR 22.29 p-valor . - n=61 -y
Sexo, mujer; n (%) 59 (83,1) 65 (76,5) 0,307 n=49 n=22 Edad en afios, media (DE) 56,1 (11,9) 57,7 (8,1) 0,453
Hipertension arterial, n (%) 18 (25,3) 21 (24,7) 0,926 | |Edad en gﬁos, media (DE) 55,6 (11,6) 59,7 (8,7) 0,138 Sexo, mujer; n (%) 49 (80,3) 16 (66,6) 0,181
Diabetes Mellitus, n (%) 0 (0) 1(1,2) 0,359 | |Sexo, mujer; n (%) 43 (87,7) 16 (72,7) 0.118 | IHipertension arterial, n (%) 15 (24.6) 6 (25,0) 0,969
Dislipemia, n (%) 14 (19,7) 20 (23,5) 0,566 Hipertension arterial, n (%) 10 (20,4) 8 (36,3) 0,153 Diabetes Mellitus, n (%) 0 (0) 1 (@.2) 0100
Obesidad OMS, n (%) 21 (29,5) 29 (34,1) 0,832 | |Diabetes Mellitus, n (%) 0 (0) 0 (0) o e AT ’ ’
Enfermedad cardiovascular, n (%) 5 (7,04) 15 (17,6) 0,048 | Dislipemia, n (%) 6 (12,2) 8 (36,3) 0,018 | |Dislipemia, n (%) 12.(19,7) 8 (33,3) 0,181
Caracteristicas antropomeétricas Obesidad OMS, n (%) 10 (20,4) 11 (50) 0,018 Obesidad OMS, n (%) 15 (24,6) 14 (58,3) 0,001
IMC (kg/m?), media (DE) 27,6 (4,9) 28,3 (4,9) 0,380 cE;nfem:ed,aS_ Cardlozasculan, :_(%) 4 (8,1) 1(4,5) 0,582 Enfermedad cardiovascular, n (%) 8 (13,1) 7 (29,2) 0,081
indice cintura/cadera, media (DE 0,89 (0,09 0,87 (0,09 0,359 aracteristicas antropometricas ot At
1tur: (DE) (0,09) (0,09) IMC (kg/m?2), media (DE) 26.2 (4.1) 30.8 (5.1) <0001 | Caracteristicas antropométricas
Composicion corporal por DEXA o - IMC (kg/m?), media (DE) 26.9 (3.9) 31.7 (5.5) <0,001
Masa grasa total (kg), media (DE) 28,7 (10,0) 29,4 (9,5) 0,675 | |Indice cmt.u’ra/cadera, media (DE) 0,87 (0,09) 0,93 (0,06) 0,009 o T | A LAY ’
IMG (kg de grasa/m2), media (DE) 35,9 (12,5) 36,7 (12,1) 0,707 Composicion corporal por DXA Indice cintura/cadera, media (DE) 0,86 (0,09) 0,91 (0,08) 0,031
Masa magra total (kg), media (DE) 39,1 (8,9) 40,6 (9,0) 0,305 | [Masa grasa total (kgz), media (DE) 26,9 (9,7) 33,2 (9,7) 0,018 Composicion corporal por DEXA
IMGL (kg de masa magra/m?2), mediana (RIC) 46,4 (43,3-52,6) 46,3 (43,3-57 4) 0,505 :\I>|/IG (kg de giatsalle )), me%'_a (('%EE)) 3337’72((172;94)) ‘21?;26 ((191 ’75)) g’gg‘; Masa grasa total (kg), media (DE) 27,1 (7.7) 35,3 (11,4) <0,001
Caracteristicas metabdlicas a5g Mg L\ ), TBHE (P2) e AL 215 ’ IMG (kg de grasa/m?), media (DE 33.9 (9,7 43,9 (14,6 <0,001
Colesterol total (mg/dL), mediana (RIC) 209,0 (185,0-238,0) 196,0 (173,0-223,5) 0,020 | |IMGL (kg de masa magra/m?), mediana (RIC) 44,9 (42,6-49,7) 52,5 (46,3-62,0) 0003 | U (kgdeg o ), medi (DE) ° ( ’1) > (7 ! ) e
Colesterol LDL (mg/dL), mediana (RIC) 133.0 (102,8-151.0) 1114 (96,7-137.5) 0,009 | caracteristicas metabolicas asa magra total (kg), media (DE) 394 9.1) 3.9(7.8) 1935
: : ’ ; ’ : : ’ : Colesterol total (mg/dL), mediana (RIC) 216,0 (187,0-237,5) 206,0 (181,0-248,7) 0,955 IMGL (kg de masa magra/m?), mediana (RIC) 45,1 (42,1-51,9) 53,1 (45,9-61,8) 0,001
Colesterol HDL (mg/dL), mediana (RIC) 59,0 (50,0-73,0) 59,0 (51,0-66,0) 0,557 .
g | Colesterol LDL (mg/dL), mediana (RIC) 132,8 (99,3-150,0) 133,0 (109,0-154,5) 0,563 Caracteristicas metabolicas
Triglicéridos (mg/dL), mediana (RIC) 93,0 (66,0-126,0) 86,0 (69,0-123,0) 0,602 Colesterol HDL (mg/dL), mediana (RIC) 63,0 (54,0-78,5) 51,0 (46,7-60,2) 0,001 :
Glucemia (mg/dl_), mediana (RIC) 80,0 (72,0'87,0) 78,0 (73,0'84,0) 0,449 Trlg“CérldOS (mg/dL) mediana (RIC) 820 (61 0-104 O) 1215 (93 7-172 2) <0.001 Colesterol total (mg/dl—)’ mediana (RIC) 196,0 (174,5'223’5) 191 ,O (167,0'22712) 0,736
Glucgmia tras SOG (mg/dL), media (DE) 99,8 (26,6) 108,9 (28,9) 0,045 Glucemia (mg/dL), mediana (RIC) 78,0 (69,0-84,0) 85,0 (78,0-91,2) 0,023 Colesterol LDL (mg/dL), medl-ana (RIC) 112,0 (96,2-140,5) 108,9 (97,4-133,5) 0,773
Insulina (WU/mL), mediana (RIC) 8,6 (6,3-12,9) 9,3 (5,9-12,7) 0,780 | |Glucemia post OGTT (mg/dL), media (DE) 93,5 (24,3) 114,1 (26,4) 0,002 Colesterol HDL (mg/dL), mediana (RIC) 60,0 (53,5-68,5) 54,5 (38,7-64,7) 0,030
:g’:}g f:@z e 25é4 é%’%) 5215 é%’b; 8’%2 Insulina (uU/mL), mediana (RIC) 7,0 (5,1-9,0) 15,9 (12,7-19,1) <0,001 | [Triglicéridos (mg/dL), mediana (RIC) 84.0 (65,0-109,0) 120,0 (81,2-205,7) 0,005
T (%) (30.9) (28,2) ’ HbAlc (o) , _ _ 53(0:4) 56 (0,5) 0,007 | [Gjucemia (mg/dL), mediana (RIC) 76,0 (71,0-80,0) 85,0 (78,2-100,7) <0,001
QUIKI=0.33, n (%) 22 (30,9) 24 (28,2) 0,708 | |Adipocitoquinas, lipoproteinas, y interleuquinas . .
Adipocitoquinas, lipoproteinas, y interleuquinas IL-6 (pg/mL), mediana (RIC) 4,0 (3,2-5,5) 5.4 (2.6-10.1) 0172 G|uc§m|a post OGTT (.mg/dL), media (DE) 103,2 (22,8) 123,5 (37,3) 0,018
IL-6 (pg/mL), mediana (RIC) 4,3 (3,2-6,5) 11,1 (5,6-19,3) <0,001 | /IL-1B (pg/mL), mediana (RIC) 2,7 (2,6-3,9) 2,8 (2,6-3,4) 0,704 Insulina (WU/mL), mediana (RIC) 7,5 (5,4-9,7) 14,1 (12,6-19,1) <0,001
IL-1B (pg/mL), mediana (RIC) 2,8 (2,6-3,9) 4,3 (4,2-4,5) <0,001 | 'TNF-a (pg/mL), mediana (RIC) 3,4 (2,8-4,3) 3,9 (3,0-5,4) 0,112 HbA1c (%) 5,4 (0,5) 5,8 (0,8) 0,075
TNF-a (pg/mL), mediana (RIC) 3,5 (3,0-4,5) 5,8 (3,7-24,8) <0,001 | |Adiponectina (ng/mL), mediana (RIC) 9412,7 (6982,0-14105,0) 7411,8 (4438,6-8778,6) 0,010 Adipocitoquinas, lipoproteinas, y interleuquinas
Adiponectina (ng/mL), mediana (RIC) 8553,2 (6446,6-12886,1) 11399,5 (7764,1-14562,9) 0,022 | Resistina (ng/mL), mediana (RIC) 7,3 (5,3-8,7) 8,4 (6,9-11,2) 0,035 .
. RAL 2 9,970, T A0, 9710 ’ IL-6 (pg/mL), med RIC 9,9 (4,9-19,3 11,6 (7,7-21,6 0,169
Resistina (ng/mL), mediana (RIC) 7.4 (5,7-9,5) 7.2 (5,5-9,3) 0549 | |Leptina (ng/mL), mediana (RIC) 18,0 (8,8-36,9) 29,3 (16,1-44,1) 0,072 | = (Pg ”/" )L me 'j”a ( RI()3 . 3( e ) = (4 — ) i
Leptina (ng/mL), mediana (RIC) 21,6 (9,3-38,5) 18,9 (10,1-37,9) 0,662 -1B (pg/mL), mediana (RIC) 3 (4,2-4,5) 4 (4,2-4,5) 65
TNF-a (pg/mL), mediana (RIC) 5,8 (3,7-23,2) 5,6 (3,6-27,8) 0,977
2. Caracteristicas de la microbiota intestinal en pacientes con 5. Caracteristicas de la microbiota intestinal en controles con y sin Recictins (ne /(m”%mrtg d”{fﬂ‘l\'i;ﬁ‘é?'c) 121855 (28(155212'(1))5177’9) 2729.7 g(552§1161f)544’4) o
artritis reumatoide y controles resistencia a la insulina Leptina (ng/mL), mediana (RIC) 14,1 (8,3-26,5) 35,8 (17,3-55,8) <0,001
-diversidad - - - , . : : : : : ..
. B-diversidad 8. Caracteristicas de la microbiota intestinal en pacientes con artritis
TR EIE IR TP TP IE TP PP RP T R TEREE ; reumatoide con y sin resistencia a la insulina
' . Para comparar las poblaciones de | a-diversidad
R | . o . ambos grupos, se empleo el indice ! ,
' Entre ambos grupos, la poblacion ¥ e - de Bray Curtis, observandose Indice de uniformidad Indice de riqueza Indice de diversidad
| microbiana se diferencio o diferencias significativas (p=0,046) $=0,000
. cualitativamente (Unweighted ) - entre ambos grupos. Puntos azules: | ’ g .
Unifrac Distance, p=0,005). Puntos ¢ . control con RI; puntos naranjas: é *§ ___________ %é
' azules: AR; puntos naranjas: | ! control sin RI. g el G ? ______________________________ : . N
: : TR T ' g o L s | L
s S controles. ; . (S .
e Bray Curtis; p = 0,046
Distancia UniFrac no ponderada; p = 0,005 ° AR N'o RI AR‘ RI ARNoRl ARRI AR No RI AR RI
6. Diferencias en la abundancia de la microbiota intestinal : : : : : : :
3. Diferencias en la abundancia de la microbiota intestinal 9. Diferencias en la abundancia de la microbiota intestinal
respecto a controles con RI RI
respecto a AR respecto a AR con
Feature ID Feature ID Feature ID
: N\ . 7 N\ f Bacteroidaceae ' : h
g__Haemophilus __ ' Relative to reference f__Lactobacillaceae _ﬁ 1 Relative to reference f S24-7 =-_ 2e|::n1::: reference
g__Streptococcus . il emwiched 0002 04 06 08 10 12 14 16 18 20 22 B enriched - r | ; W depleted
Paraprevotella __ W depleted \_ ) -2.0 -15 -1.0 -0.5 0.0 05 \ )
9— J Log Fold Change (LFC) Log Fold Change (LFC)
g__Collinsella -— F ID
eature
g_slackia I Feature ID N
g__Oxalobacter —. : - \ g__Dialister _— Relative to reference
f Oxalobacteraceae —= g__Lactobacillus __ Relative to reference g__Acidaminococcus __ B enriched
g__Alistipes —— g__Dialister { B enriched g__Bacteroides -— W depleted J
e ——— ‘ , | ‘ | M depleted e ——
— _— — -25-20 -15 -10 -05 00 05 10 15 20 25 | ) | T 1 T |
-25-20 -15 -10 -05 00 05 1.0 15 20 -25-20 -15 -10 -05 00 05 10 15 20 25

Log Fold Change (LFC)

Log Fold Change (LFC)

Log Fold Change (LFC)
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10. Perfil metabolico de la microbiota intestinal entre
pacientes AR con y sin Rl
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Los cambios observados en la composicion de la microbiota intestinal se
vieron también reflejados en la funcionalidad de la misma. Hallandose
qgue los pacientes con Rl exhibian un aumento en vias relacionadas con :
la produccion de lipopolisacarido (rojo), y en las vias encargadas de la
generacion y degradacion de carbohidratos (amarillo). |

.................................................................................................

11. Modelo de regresion logistica de factores
asociados con la resistencia a la insulina en pacientes
con artritis reumatoide

Variable Multivariante OR (95% | p-
Cl) valor

IMC 1,65 (1,15-2,37) 0,006
DAS28-promedio 2,78 (1,12-6,93) 0,028
Leptina, ng/ml 1,10 (1,02-1,19) 0,006
IL-18, pg/ml 1,73 (1,07-2,79) 0,023
Indice de masa grasa 0,80 (0,66-0,97) 0,026
g_Bacteroides 6,10 (1,03-36,12) 0,046

Naglekerke R2 = 0,570
Las variables incluidas: sexo (mujer), edad en anos, indice de masa corporal,
DAS28-promedio, Leptina, IL-1[3, indice de masa grasa, g_Bacteroides.

Conclusiones

» Los pacientes con AR que presentan RI
poseen un perfil de microbiota intestinal
diferente al de los sujetos sanos o aquellos
pacientes sin Rl.

» El género Bacteroides se asocio con la RI.




