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RESUMEN 

 

INTRODUCCIÓN: La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria crónica 

que está asociada a una disminución en la sensibilidad a la insulina (SI). Esta disminución 

ha sido identificada como un factor de riesgo independiente para el desarrollo de 

aterosclerosis temprana que conduce a eventos cardiovasculares (ECV) en pacientes con 

AR. En estudios clínicos previos se ha reportado que la Hidroxicloroquina (HCQ) tiene 

efectos benéficos sobre la homeostasis de la glucosa y perfil de lípidos. El efecto de la 

HCQ sobre la SI no ha sido estudiado en pacientes con AR. OBJETIVO: Evaluar el efecto 

de la HCQ sobre la SI en pacientes con AR antes y después del tratamiento con 400 mg 

diarios de HCQ vía oral durante 3 meses. METODOLOGÍA: Se realizó un ensayo clínico 

abierto, cuasiexperimental, tipo antes-después, en 15 pacientes cuyas edades oscilaron entre 

los 35 y 56 años. La intervención consistió en la administración de HCQ a razón de 400 mg 

diarios por día vía oral durante tres meses. Se midieron antes y después de la intervención 

farmacológica variables demográficas, antropométricas, glucosa y perfil de lípidos. La SI 

fue estimada con la constante para la tasa de desaparición de la glucosa (KITT) obtenida 

mediante la Prueba de Tolerancia a la Insulina. RESULTADOS: Al final del período de 

intervención la administración de HCQ mejoró significativamente la SI. Los valores de 

KITT final y basal fueron 4.80±1.0 vs 4.27±1.22 %/min, respectivamente (p=0.03). Hubo 

una disminución significativa en los niveles séricos de colesterol total (186.1±31.8 mg/dL 

final vs 204±41.8 mg/dL basal (p= 0.04) y triglicéridos (124.13±39.35 mg/dL final vs 

153.53±59.9 mg/dL basal (p=0.01). No hubo mejoría significativa en el resto de las 

variables evaluadas. CONCLUSIONES: La administración oral de 400 mg diarios HCQ 

durante tres meses en pacientes con AR, mejora significativamente la SI, así como los 

niveles séricos de colesterol total y triglicéridos. 

 
 
 
 
 
 
 

 

 xi
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1. INTRODUCCIÓN 

En estudios de cohorte a largo plazo en pacientes con Artritis Reumatoide (AR) se ha 

observado una disminución en los años de sobrevida cuando se compara con la población 

general. Esta mortalidad temprana se ha asociado a eventos cardiovasculares (ECV), 

específicamente cardiopatía isquémica y eventos vasculares cerebrales; la etiología de estas 

complicaciones es la aterosclerosis prematura.1-2 

 

Recientemente se ha descrito que cerca del 50% de pacientes con AR cursan con 

disminución de la Sensibilidad a la Insulina (SI) ligada a inflamación crónica, alteración 

metabólica que ha emergido como un factor de riesgo independiente para el desarrollo de 

aterosclerosis temprana.3 Aunque no se conocen del todo los mecanismos por los cuales una 

disminución en la SI predispone a aterosclerosis temprana, se ha invocado la disfunción 

endotelial como el paso inicial en el desarrollo de esta complicación.4 

 

La Hidroxicloroquina (HCQ) es un fármaco antirreumático que ejerce efectos positivos 

sobre la homeostasis de la glucosa y disminuye los requerimientos de insulina exógena en 

pacientes diabéticos, esto último de acuerdo con algunos reportes anecdóticos.5 Por otro 

lado, en un interesante estudio de cohorte se observó que el uso de HCQ estuvo asociado a 

una disminución en el riesgo incidental de diabetes mellitus tipo dos (DM2) en pacientes 

con AR.6 Los mecanismos por los cuales ejerce este efecto no se han dilucidado. 

 

Es claro que existe al menos en parte una interrelación entre AR como enfermedad 

inflamatoria crónica y disminución de la SI, alteraciones que parecer tener un efecto aditivo 

para el desarrollo de aterosclerosis en esta enfermedad. En este contexto, el rol que la HCQ 

puede jugar como arma terapéutica no se conoce. 
 

 

 

 

 

 



2. PLANTEAMIENTO  DEL PROBLEMA 

En los últimos años se ha dado mayor importancia a las alteraciones de la SI en las 

enfermedades reumáticas inflamatorias. Específicamente en AR, estas alteraciones no son 

poco frecuentes. Estudios previos apoyan la noción de que los antimaláricos-como la HCQ- 

pueden tener un papel terapéutico sobre la homeostasis de la glucosa. Aunque ciertamente 

se conocen algunos mecanismos por los cuales la HCQ mejora la homeostasis de la 

glucosa, en la etapa actual del conocimiento no se sabe que papel juega directamente sobre 

la SI en la AR. De tal manera que el presente estudio se propuso determinar el efecto de la 

HCQ sobre la SI en pacientes con AR, situación que no se ha valorado previamente. 

 

2.1 Pregunta de Investigación 

¿La dosis diaria de 400 mg de HCQ administrada vía oral durante tres meses mejorará la SI 

medida por la Prueba de Tolerancia a la Insulina (PTI) en pacientes adultos con AR que 

acudan para su atención a la consulta externa de Reumatología del Hospital Regional de 

Especialidades Número 30 del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) en la Ciudad 

de Mexicali, Baja California? 
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3. ANTECEDENTES 

 

3.1 Marco Teórico 

 

3.1.1. Sensibilidad a la Insulina 

La SI se define como la capacidad que tienen las células del organismo de captar la glucosa 

plasmática inducida por la acción de la insulina.7 Normalmente hay un equilibrio entre la 

cantidad de insulina secretada en proporción con la cantidad glucosa que debe ser ingresada 

a la célula. La resistencia a la insulina se presenta cuando se pierde este equilibrio, de tal 

manera que se necesita una mayor cantidad de insulina para poder ingresar la misma 

cantidad de glucosa a la célula, mientras más pronunciado sea este desequilibrio, menor es 

la SI. La homeostasis de la glucosa se mantiene por medio de la insulina promoviendo la 

captación de glucosa en el músculo esquelético y tejido adiposo e inhibiendo la 

gluconeogénesis hepática.  

 

En condiciones normales, la glucosa es transportada del torrente sanguíneo al ambiente 

intracelular a través de una cascada de eventos moleculares que inician con la unión de la 

insulina a su receptor específico en la membrana celular, y que tienen como objetivo final 

permitir la migración de los transportadores de glucosa alojados en vesículas en el interior 

de la célula hacia la membrana plasmática para transportar glucosa mediante un proceso de 

difusión facilitada. Una vez dentro de la célula, la glucosa puede utilizarse como fuente de 

energía para las actividades metabólicas de la vida diaria o almacenarse en forma de 

glucógeno.8  

 

La insulina es una hormona de carácter proteico que consta de dos cadenas polipeptídicas, 

una formada de 21 y otra de 30 aminoácidos, ambas están ligadas por dos puentes de enlace 

disulfuro. Es secretada por las células β del páncreas en respuesta a una elevación de 

glucosa sanguínea. Esta liberación de insulina en un individuo con SI normal se lleva a 

cabo en dos fases: una fase rápida que inicia cuando los niveles plasmáticos de glucosa se 

incrementan de 2 a 3 veces en relación con el valor de referencia (75-100 mg/dL), seguida 

de un incremento de 10 veces en la concentraciones sérica de insulina, el cual se origina 
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entre los 3 y 5 minutos después de la elevación de la glucosa, como consecuencia de la 

liberación inmediata de la insulina almacenada en las células β; esta primera fase tiene una 

duración de 5 a 10 minutos. La segunda fase, aunque inicia desde que es recibido el 

estímulo hiperglucémico, se hace notar hasta transcurridos entre 10 y 15 minutos después 

del pico máximo de la primera fase y dura entre 3 y 4 horas. La liberación de insulina cesa 

entre los 3 y 5 minutos después de que la glucosa ha regresado a su nivel basal de ayuno.  

 

La insulina liberada ejerce diversas acciones fisiológica las cuales tienen que ver con la 

homeostasis de la glucosa y el metabolismo energético.9 (Tabla 1).   

 

Tabla 1. Acciones fisiológicas de la insulina. 

 
                          Órgano 
 

 
                            Acciones 

 
                     Tejido adiposo 

Aumenta: utilización de glucosa, 
lipogénesis, actividad de la lipoproteína-
lipasa 
Inhibe: proteólisis 

 
                           Músculo 

Aumenta: utilización de glucosa, síntesis 
de glucógeno, síntesis proteica 
Inhibe: lipólisis 

 
 
                            Hígado 

Aumenta: utilización de la glucosa, síntesis 
de glucógeno, síntesis proteica, depuración 
de lipoproteínas 
Inhibe: proteólisis, gluconeogénesis, 
secreción de lipoproteínas, secreción de 
SHBG, síntesis de PAI-1 

 
                           Endotelio 

Aumenta: vasodilatación 
Inhibe: agregación plaquetaria 

 
 
 
                              Otros 

Aumenta: crecimiento celular, retención de 
sodio, excreción de ácido úrico, activación 
del sistema nervioso simpático, 
termogénesis inducida por los alimentos, 
hiperpolarización de membranas, el 
intervalo QT, síntesis de hormonas 
sexuales. 

Tomado de: Aguilar-Salinas CA, Vázquez-Chávez C. Fisiopatología de la diabetes mellitus tipo 2 y de la 
resistencia a la insulina. En Sistema de Actualización Médica en Diabetes. México: Intersistemas; 2008. p. 
45-46. 
 

 4



El gen que codifica para el receptor de la insulina se localiza en el cromosoma 19 y consiste 

de 22 exones y 21 intrones.10  Este receptor es una proteína transmembranal formada por un 

complejo heterotetramérico que consta de 2 subunidades alfa y 2 subunidades beta unidas 

por un puente disulfuro. La subunidad alfa es el dominio extracelular que se une a la 

insulina y la subunidad beta con cuatro dominios (TM, JM, TK, CT) es la porción 

transmembranal que tiene en su segmento intracelular siete residuos de tirosina (pY) y un 

dominio con actividad de tirosina quinasa. Este dominio es importante porque activa la 

señalización intracelular responsable de la acción de la insulina.11 (Figura 1) 

 

 

Membrana 
Celular 

Subunida beta

Subunidad alfa 

 

 

 

 
 

Figura 1. Estructura del receptor de insulina. La subunidad alfa corresponde a la 
porción extracelular donde se une a la insulina. La porción intracelular cercana a la 
membrana tiene dos residuos de tirosina que se autofosforilan (pY965 y pY972) en 
respuesta a la unión de la insulina. Lo anterior desencadena la cascada de señalización a 
través de la cual la insulina ejerce su acción sobre el metabolismo de la glucosa y otros 
efectos.  
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A nivel molecular, una vez que la insulina se une a su receptor, la subunidad beta se 

autofosforila y adquiere la actividad de una tirosina quinasa que actúa sobre otros sustratos.  

Los compuestos que se unen a la porción de tirosina quinasa del receptor son múltiples. Los 

más conocidos son la familia de sustratos del receptor de la insulina (IRS) (Figura 2). 

Existen cuatros tipos de IRS, de los cuales los más importantes para el control de la glucosa 

y crecimiento celular son IRS-1 e IRS-2. Estas proteínas al fosforilarse activan diversas 

cascadas metabólicas como la vía Fosfatidilinositol-3-quinasa (PI-3K) la cual está 

relacionada con el control de los niveles plasmáticos de glucosa, y la vía Proteína Quinasa 

Activada por Mitógeno (MAP-K) implicada en funciones pleiotrópicas y de crecimiento 

celular.12 

 

Figura 2. Mecanismo de acción de la insulina. 

 

Los IRS activados se unen a dominios regulatorios de la PI-3K desplazándola de su 

subunidad catalítica que a su vez inicia una serie de señales enzimáticas y moleculares que 

tiene como objetivo activar la PKB, también llamada AKT,13 la cual actúa sobre las 

vesículas que contienen los trasportadores de glucosa GLUT-4, localizados en músculo y 

tejido adiposo, así como sobre las vesículas que contienen los transportadores GLUT2 que 
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se encuentran en hígado. Estas estructuras migran hacia la membrana plasmática para 

facilitar el ingreso de la glucosa a la célula, lo cual se lleva a cabo mediante una serie de 

reacciones intracelulares cuyo mecanismo no ha sido bién descrito.14 (Figura 3). De esta 

manera, una acción coordinada de todas estas señales permiten la homeostasis de la glucosa 

y su metabolismo energético. 

    

                                      

Basal 

Insulina 

 

Figura 3. Transportador de glucosa GLUT-4. Migración del transportador de glucosa 
GLUT-4 del citoplasma a la membrana plasmática en respuesta a la acción de la insulina.  
 

Los procesos revisados previamente son los responsables de mantener los niveles 

adecuados de glucosa en sangre periférica. Cuando alguno de estos procesos son alterados 

sea por defectos en la producción de insulina, alteración en la hormona o en su receptor, o 

bién en la cascada de señalización intracelular, se produce una disminución de la SI. 

Diferentes entidades clínicas se caracterizan por una disminución de la SI como son la 

obesidad, DM2, dislipidemia, síndrome metabólico, hipertensión15 y estados de  
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inflamación crónica, como la AR.16 En población general, hay varias anormalidades que 

permiten identificar a individuos con alta probabilidad de disminución en la SI, entre ellas 

se encuentran un índice de masa corporal (IMC) >30 kg/m2, triglicéridos séricos >150 

mg/dL, HDL-colesterol sérico (HDL-C) <40 mg/dL en el hombre y <50 mg/dL en la mujer, 

presión arterial >130/85 mmHg, glucosa sérica de ayuno de 110-125 mg/dL o glucosa 

sérica en 140-199 mg/dL 120 minutos después de una carga oral de 75 gramos de glucosa.17  

Estas anormalidades fueron utilizadas como criterios de inclusión para seleccionar a 

pacientes con AR susceptibles de ser evaluados para su ingreso al presente estudio. 

 

3.1.2 Métodos para Estimar la Sensibilidad a la Insulina. 

Existen diversos métodos para estimar la SI: la Pinza Euglicémica Hiperinsulinémica 

(PEH), la Prueba de Supresión por Insulina y la PTI, son métodos directos. Hay otros 

métodos como son el Modelo Mínimo, los derivados de la Prueba de Tolerancia a la 

Glucosa, la relación insulina/glucosa, insulina de ayuno, así como los índices subrogados 

derivados de condiciones de ayuno como la determinación de insulina en ayuno, Índice 

HOMA e Índice QUICKI.18   

 

La PEH es el estándar de oro, sin embargo, es un método muy laborioso y costoso. Un 

método más fácil de implementar y de menor costo es la PTI.  Este método fue 

implementado por Bonora et al. 19 y tiene una correlación de 0.81 con la PEH. En la PTI se 

asume que una carga de insulina promueve la disponibilidad de glucosa hacia los tejidos, y 

que durante los primeros 15 minutos, el rango de utilización de glucosa corresponde a la 

captación de glucosa en los tejidos periféricos mediada por insulina, lo cual representa una 

medida de la SI. Durante la prueba, entre menos diferencia se encuentre entre el valor de la 

concentración sérica de glucosa a los 3 minutos de iniciada la prueba y el valor a los 15 

minutos, menor SI. Se ha demostrado que las hormonas contrarreguladoras permanecen en 

su estado basal durante los primeros 15 minutos de la prueba, de tal manera que estas 

hormonas no interfieren en los resultados.20-21 Con las concentraciones séricas de glucosa 

del minuto 3 al minuto 15 se calcula la constante para la tasa de desaparición de la glucosa 

(KITT). A menor valor de KITT, menor es la SI. Esta prueba demostró ser de utilidad para 

valorar y comparar la SI en población mexicana,22-23  y para valorar cambios en la SI en 
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estudios clínicos de intervención.24-26  No se ha reportado un valor de referencia para KITT, 

pero en estudios clínicos en población mexicana sana y con un índice de masa corporal <25 

Kg/m2 los valores de KITT se encuentran entre 4.7 a 4.9 %/min o más.27-28 

 

3.1.3 Artritis Reumatoide 

La AR es la enfermedad reumática autoinmune más frecuente, su causa es desconocida y 

por lo tanto no se cura. La prevalencia en la población general en la mayoría de los países 

es de 0.5-1%. En nuestro país no tenemos una base de datos precisa que nos aporte 

información sobre la prevalencia e incidencia de la enfermedad; en base a registros en los 

Sistemas Nacionales de Salud se calcula que existen cerca de un millón pacientes con AR. 

Esta enfermedad se caracteriza por inflamación crónica generalizada que afecta 

principalmente a las articulaciones sinoviales. Afecta tres veces más a mujeres que a 

varones. En la mayoría de los casos la enfermedad inicia en la etapa productiva de la vida y 

puede producir una discapacidad física importante, teniendo un alto impacto social y 

económico en la población. La manifestación clínica principal es una poliartritis persistente 

con una distribución simétrica que afecta las articulaciones periféricas; en 20% de los casos 

afecta sitios extraarticulares. El proceso patológico principal de la enfermedad es la 

sinovitis crónica que produce la destrucción del cartílago articular y erosiones óseas; en 

etapas avanzadas resulta en deformidades articulares que se traducen en discapacidad 

física.29 

 

Aunque no se conoce la causa de la AR, los avances en el conocimiento de la  

inmunopatogenia y de los mecanismos celulares y moleculares que inician y perpetúan el 

proceso de sinovitis crónica, han generado como consecuencia el desarrollo de agentes 

terapéuticos que tiene como meta específica retrasar o detener el daño que produce la 

enfermedad.30 Estos agentes son denominados Fármacos Modificadores de la Enfermedad 

(FARME) 31 e intervienen en la disminución de la expresión de citocinas proinflamatorias 

de una manera general, así como en la disminución de los reactantes de fase aguda. 

Recientemente han sido diseñados fármacos que bloquean moléculas específicas que 

promueven sinovitis crónica. 
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Los FARME que se utilizan más frecuentemente para el tratamiento de la AR son de dos 

tipos, los tradicionales y los biológicos. Dentro de los primeros se encuentran el 

metotrexate, la sulfasalazina, leflunomida, ciclosporina, y los antimaláricos sintéticos 

cloroquina e HCQ; en los segundos se puede mencionar a los inhibidores del factor de 

necrosis tumoral alfa, entre otros. Ambos grupos de fármacos lograron de manera 

clínicamente significativa disminuir los signos y síntomas de la enfermedad y retardar o 

detener el daño estructural que produce, mejorando con ello la calidad de vida de las 

personas afectadas.32 

 

No obstante el avance en el conocimiento de la enfermedad y el desarrollo de mejores 

estrategias terapéuticas, estudios observacionales muestran que la AR produce una 

sobrevida menor de 3 a 18 años; los ECV son una causa de muerte que explica claramente 

el aumento en la mortalidad temprana.33 Los pacientes con AR tienen  3.9 veces más riesgo 

de ECV comparados con la población general. Se considera que la aterosclerosis prematura 

es la causa principal del incremento en la mortalidad temprana.34 Varios estudios 

documentaron que los pacientes con AR presentan disminución en la SI, lo cual constituye 

un factor de riesgo independiente para el desarrollo de aterosclerosis prematura.35-37 

 

3.1.4 Inflamación y Sensibilidad a la Insulina 

La AR es una enfermedad que presenta elevación persistente de diferentes citocinas 

proinflamatorias, las más estudiadas son el Factor de Necrosis Tumoral alfa (FNTα), 

Interlecuina-6 (IL-6) y Interleucina-1 (IL-1), las cuales ejercen efectos pleiotrópicos en dos 

niveles: por un lado disminuyen la captación de glucosa mediada por insulina en músculo 

esquelético, tejido adiposo e hígado al interferir directamente en la cascada de señalización 

de la vía IP-3K, produciendo disminución de la SI; por otro lado estimulan la lipólisis con 

el consecuente incremento en la liberación de ácidos grasos libres, los cuales juegan un 

papel central en la disminución de la SI.38-39 

 

Hotamisligil et al 40 reportaron por primera vez que el FNTα disminuyó las SI en modelo 

murino de obesidad. Si bién este mecanismo sobre la SI no está bien dilucidado, se 

encontró que el FNTα produjo alteraciones en la cadena de señalización de la vía IP-3K. 
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Específicamente el FNTα promovió la fosforilación del residuo serina/treonina del IRS-1 

en lugar del residuo de tirosina, esta fosforilación anómala tuvo un efecto inhibitorio sobre 

la vía PI-3K.41   

 

Sattar N et al.42 demostraron que las citocinas producidas localmente por la sinovitis 

reumatoide fueron liberaradas a la circulación y promovieron disfunción endotelial, así 

como alteraciones en la vía PI-3K y en el metabolismo de las lipoproteínas. El efecto neto 

de estas alteraciones es el desarrollo de un perfil aterógenico como resultado de la 

disminución en la SI generada por la alteración de la vía PI-3K e hiperlipidemia. 

 

En suma, estas observaciones apoyan una asociación entre inflamación crónica y 

disminución de la SI en pacientes con AR. 

 

3.1.5 Sensibilidad a la Insulina y AR en Estudios Clínicos 

En 1933 Shackle y Copeman fueron los primeros en describir las alteraciones en la 

tolerancia a la glucosa en dos pacientes con AR. 43  

 

En 1987 Svenson et al 44 evaluaron formalmente en un estudio clínico a 45 pacientes con 

AR no tratada, en el que confirmaron el hallazgo anterior, además reportaron que al instituir 

tratamiento con esteroides e inmunosupresores la tolerancia a la glucosa mejoró.45 Fueron 

los primeros en sugerir una asociación entre inflamación crónica y la disminución en la SI 

en pacientes con AR. 

 

En 1991 Paolisso et al.46 describieron ocho pacientes con AR que cursaban con 

hiperinsulinemia y disminución de la SI, ambas anormalidades correlacionaron de manera 

inversa, lo que confirmó las observaciones de Svenson et al.  

 

Para tratar de dilucidar los mecanismos de disminución en la SI en AR, Chung et al47 

estudiaron 103 pacientes con AR a través de la cuantificación de mediadores de 

inflamación. Se encontró que el incremento en los niveles de Velocidad de Sedimentación 

Globular (VSG), Proteína C Reactiva (PCR), FTNα e IL-6 estuvieron asociados a la 
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disminución en la SI, la cual a su vez correlacionó con la presencia de calcificación 

coronaria. Este hallazgo confirmó la asociación entre la disminución de la SI y 

aterosclerosis en AR.  

 

Las observaciones anteriores confirmaron desde el punto de vista clínico una fuerte relación 

entre inflamación crónica y disminución de la SI en pacientes con AR. También estos datos 

apoyados por diversos estudios clínicos que confirmaron una disminución de la SI 

utilizando diversos métodos para evaluarla, como fueron PEH, índice HOMA e índice 

QUICKI.48-50 Con base en lo anterior, actualmente es aceptado que los pacientes con AR 

cursan con disminución de la SI.  

 

3.1.6 Hidroxicloroquina 

La HCQ es un fármaco que pertenece al grupo de los antimálaricos, tiene propiedades 

antiinflamatorias e inmunorreguladoras. Es un derivado sintético de las 4-aminoquinolonas 

cuyo prototipo es la quinina. Su estructura química (Figura 4) corresponde a una 4-

aminoquinolona con una cadena aminonitrogenada y un componente hidroxietil, el cual 

marca la diferencia con la estructura química de la cloroquina.51  

 

 

 

 

 

 

 

                                        (a)                                                                (b) 

Figura 4. Estructura química de la cloroquina (a) y la hidroxicloroquina (b). 

 

Un estudio con sujetos voluntarios humanos demostró que la HCQ se absorbe rápidamente 

después de una administración oral de 200 mg, lográndose una absorción del 74% de la 

dosis en 1.9 a 10 horas. La vida media es de 3.5 días en plasma y de 45 dias en sangre total 

debido a que tiene alta afinidad por las células sanguíneas. La principal vía de eliminación 
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es la orina. Los niveles terapéuticos se alcanzan a las 2 semanas con una dosis de 400 mg 

diarios de HCQ, que corresponde a la dosis habitual en el tratamiento de la AR.52 Niveles 

en sangre de 1000 ng/mL se consideran efectivos para el tratamiento de AR.53 

 

La HCQ es una molécula básica que tiene alta afinidad por los ambientes ácidos, esta 

propiedad determina su mecanismo de acción más importante al interferir con la función 

celular en compartimentos donde hay un microambiente ácido, tales como los lisosomas, 

endosomas y el complejo de Golgi. También actúa sobre el sistema inmunológico 

interfiriendo con el procesamiento de autoantígenos a nivel lisosomal y contra agentes 

infecciosos.54 

 

La HCQ es un fármaco bien tolerado y con un excelente perfil de seguridad cuando se 

compara con otros fármacos antiartríticos. Los efectos adversos (Tabla 2) más frecuentes se 

presentan a nivel gastrointestinal (10-20%) y cutáneo (3%) que afortunadamente son los 

menos graves; estos efectos son transitorios y de una magnitud leve que rara vez implica 

suspender el fármaco, son dependientes de la dosis y más frecuentes al utilizar dosis 

mayores de 400 mg al día. Los efectos a nivel ocular son más serios, son más frecuentes la 

cloroquina y raros con HCQ.55 
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Tabla 2. Efectos adversos de la hidroxicloroquina. 

Nivel Frecuencia (%) Efectos 

Gastrointestinal  10 - 20 Anorexia, pérdida de peso, dolor abdominal, 
pirosis, náusea y vómito 

Cutáneo 3 Alopecia, cambios de pigmentación, 
sequedad, prurito, exantema 

Sistema Nervioso 
Central 1 Convulsiones, psicosis, insomnio  

Neuromuscular 1 Neuromiopatía, reacción miasteniforme 

Cardiaco   1 Bloqueo, cardiomiopatía, insuficiencia 
cardiaca 

Ocular 0 - 15 Defectos de acomodación, depósitos 
corneales, retinopatía 

Misceláneos 1 Discrasias sanguíneas, disminución en la 
depuración de creatinina 

 

Debido a sus propiedades antiinflamatorias e inmunorreguladoras y a su perfil de seguridad 

y eficacia, la HCQ se utiliza en diversas enfermedades reumáticas como son lupus 

eritematoso generalizado, AR y dermatomiositis.56 Actualmente la cloroquina ha caído en 

desuso por su elevada toxicidad ocular, mientras que la HCQ es el antimalárico de elección 

cuando se requiere el uso de estos fármacos en la práctica clínica reumatológica.  

 

3.2 Antecedentes Históricos 

En 1925 Hughes 57 reportó por primera vez  los efectos de los antimaláricos sobre los 

niveles de glucosa e insulina, describió un evento de hipoglucemia en un paciente que 

tomaba quinina como tratamiento para la malaria. Posteriormente en 1983 White et al.58 

reportaron 17 casos de hipoglucemia en pacientes con malaria asociados a quinina. En 

1986, Phillips et al.59 documentaron hiperinsulinemia como causa de hipoglucemia debido 

a quinidina.  

 

El mecanismo de acción de la HCQ sobre el metabolismo de la glucosa e insulina se infiere 

de los estudios con cloroquina, ya que son antimálaricos estructuralmente similares. En 

diversos estudios en modelos murinos, se describen diversos efectos de la cloroquina, como 

son la disminución del riesgo de diabetes inducida por streptozotocina,60 incremento en la 
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liberación de insulina61 y aumento en la SI al mejorar la captación de glucosa en músculo y 

disminución de la degradación de insulina.62 

 

Bevan et al.63 determinó el mecanismo de acción de la cloroquina sobre el metabolismo de 

la glucosa, demostrando que actúa a nivel de la señalización de la insulina por tres 

mecanismos: 1) inhibición de la disociación de la insulina de su receptor dentro del 

endosoma; 2) disminución intraendosomal de la degradación de insulina, 3) inhibición de la 

migración del receptor de insulina endosomal hacia la membrana celular. 

 

Estudios específicos con HCQ en modelos animales también demostraron que el efecto 

sobre el metabolismo de la glucosa se debió a una disminución en la degradación de 

insulina dentro del endosoma.64-65  Por otro lado, se postuló que la cloroquina mejoró la SI 

a través de la inducción de óxido nítrico,66 el cual juega un papel importante en la 

liberación de insulina estimulada por glucosa a nivel de células β del páncreas. Además, el 

óxido nítrico interviene en la regulación de la SI a nivel hepático y periférico.67 

 

Recientemente, Schneider et al.68 publicaron un estudio comparativo entre cloroquina 

contra placebo en un modelo murino de resistencia a la insulina, se demostró que los 

roedores que fueron tratados con cloroquina presentaron una mejoría en la tolerancia a la 

glucosa y una disminución en el desarrollo de lesiones aterosclerosas comparadas con  los 

tratados placebo. 

 

El primer reporte clínico del efecto benéfico de la cloroquina sobre el metabolismo de la 

glucosa fue publicado por Blazar et al.69 En el se describió a un paciente con diabetes 

mellitus insulino-dependiente con requerimiento de altas dosis de insulina para el control de 

la glucemia; después de iniciar con 500 mg de cloroquina dos veces al día, logró disminuir 

de manera significativa los requerimientos de insulina. Las conclusiones de este estudio 

sugirieron que la cloroquina disminuyó la degradación de insulina in vivo. 

 

A finales de la década de los ochenta y principios de los noventa aparecieron los primeros 

reportes de ensayos clínicos para explicar los mecanismos por los cuales los antimaláricos 
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ejercían efectos benéficos sobre el metabolismo de la glucosa. Smith et al.70 estudiaron 6 

pacientes con DM2 y los compararon contra 6 sujetos sanos tratados con placebo; se les 

administró una dosis de cloroquina de 150 mg cuatro veces al día por dos días y medio. Se 

les determinó glucosa plasmática en ayuno, insulina y péptido C, antes y después de la 

dosis de cloroquina. Los pacientes con DM2 mejoraron en todos los parámetros en relación 

con los sujetos sanos, los autores concluyeron que el efecto se debió a una disminución en 

la degradación de insulina promovida por la cloroquina.   

 

Powrie et al.71  evaluaron el efecto de dosis altas de cloroquina a corto plazo en 20 sujetos 

con DM2 y concluyeron que la cloroquina ejerce su efecto sobre el metabolismo de la 

insulina a través de dos mecanismos: 1) disminución en su degradación, 2) incrementando 

la secreción.  

 

Quatraro et al.72 condujeron un estudio clínico, prospectivo y doble ciego, en el que 

compararon el uso de 200 mg de HCQ 3 veces al día por 6 meses contra placebo en 36 

pacientes con DM2, y encontraron que los pacientes del grupo tratado con HCQ 

disminuyeron en 30% los requerimientos de insulina. Este estudio apoyó la noción de que 

la HCQ también tiene un efecto benéfico sobre el metabolismo de la glucosa. 

 

Gerstein et al.73 evaluaron 135 pacientes con DM2 refractarios a tratamiento con 

sulfonilureas fueron aleatorizados para recibir 300 mg de HCQ dos veces al día contra 

placebo como terapia de adición en una proporción 1:1 durante 6 meses. Al final del 

estudio los pacientes tratados con HCQ tuvieron significativamente mejor control 

glucémico comparado con el grupo que recibió el placebo. 

 

Dos reportes describieron los efectos de la HCQ sobre el metabolismo de la glucosa. En 

uno de ellos, un paciente de 77 años de edad con DM2 y AR que inició tratamiento para su 

artritis con 400 mg diarios de HCQ presentó 2 episodios de hipoglucemia dentro de las 

primeras dos semanas de tratamiento.74  En el otro caso, un paciente de 62 años de edad no 

diabético, presentó un cuadro de hipoglucemia atribuido a HCQ a dosis de 200 mg diarios. 
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Este último reporte es interesante porque es el primer caso de hipoglucemia inducida por 

HCQ en un paciente no diabético.75 

 

En el estudio de Wasko et al.6 multicéntrico, observacional y prospectivo de 4,905 

pacientes con AR en el que reportaron que la HCQ disminuyó 77% el riesgo de desarrollar 

DM2 en sujetos con uso de HCQ durante 4 años o más.  Este estudio es de especial interés, 

porque es el primer estudio epidemiológico en pacientes con AR que muestra un efecto de 

posible prevención de una enfermedad crónica como la DM2. Los mecanismos por los 

cuales se da este beneficio aún no han sido bién dilucidados. 

 

La HCQ también demostró efectos benéficos sobre el metabolismo de los lípidos en 

diversos estudios clínicos, a través de una disminución del colesterol total y los triglicéridos 

plasmáticos y un incremento en los niveles sanguíneos de HDL-C.76-77  

 

Las observaciones anteriores apoyan la noción de que la HCQ tiene un efecto favorable 

sobre la SI. Sin embargo, en estudios experimentales en modelos animales y clínicos en 

humanos las dosis utilizadas de cloroquina e HCQ son mayores a las permitidas en la 

práctica clínica, por lo que en la presente investigación se estableció como objetivo general 

determinar el efecto de la HCQ sobre la SI a dosis habituales (400 mg diarios) usadas en el 

tratamiento de pacientes con AR, situación que no ha sido evaluada. 
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4. JUSTIFICACIÓN 

La obesidad, DM2, síndrome metabólico, hipertensión arterial y estados inflamatorios 

crónicos como la AR se caracterizan por una disminución en la SI, la cual se ha 

identificado como un factor de riesgo independiente para el desarrollo de aterosclerosis. 

 

La AR es una enfermedad inflamatoria crónica con un alto impacto económico y social, 

representa una de las principales causas de discapacidad laboral y un gran número de 

personas en nuestro país ha sido afectada con esta enfermedad.  

 

La HCQ es un fármaco con propiedades antiinflamatorias utilizada en pacientes con AR. 

En estudios previos en modelos murinos y en pacientes diabéticos ha demostrado un efecto 

benéfico sobre el metabolismo de la glucosa. Debido a que los pacientes con AR cursan con 

disminución de la SI, es interesante evaluar el efecto de la HCQ sobre la SI en este en este 

tipo de pacientes.  

 

El presente trabajo es el primero en su tipo que evalúa el efecto de la HCQ sobre la SI en 

pacientes mexicanos con AR antes y después del tratamiento con 400 mg diarios de HCQ 

vía oral durante 3 meses. 

 

Por lo anterior, y en virtud de que investigaciones recientes han demostrado que es factible 

prevenir o retrasar el inicio de la DM2 a través de un incremento en la SI,78-79 los resultados 

del presente estudio sentarán las bases para futuras investigaciones del efecto de la HCQ en 

la prevención y tratamiento de patologías no reumáticas que cursan con disminución de la 

SI. 
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5. HIPÓTESIS 

 

5.1 Hipótesis de Investigación 

Los pacientes con AR tratados con 400 mg diarios de HCQ durante tres meses tienen 

mejoría en la SI determinada por la PTI. 

 

5.2 Hipótesis Nula 

Los pacientes con AR tratados con 400 mg diarios de HCQ durante tres meses no tienen 

mejoría en la SI determinada por la PTI. 
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6. OBJETIVOS 

 

6.1 Objetivo General 

Determinar si el tratamiento con 400 mg diarios de HCQ durante tres meses mejora la SI en 

pacientes adultos con AR atendidos en la consulta de Reumatología del Hospital Regional 

de Especialidades No.30 del IMSS, en la ciudad de Mexicali, Baja California. 

 

6.2 Objetivos Específicos 

1. Determinar la SI medida por la PTI en pacientes tratados con 400 mg diarios de HCQ 

durante 3 meses antes y después del tratamiento. 

2. Cuantificar la constante KITT al inicio y al final del período de tratamiento con HCQ. 

3. Comparar la constante KITT antes y después del tratamiento con HCQ. 

4. Cuantificar los niveles plasmáticos de glucosa de ayuno en la población de estudio, antes 

y después del tratamiento.  

5. Comparar los niveles plasmáticos de glucosa de ayuno antes y después del tratamiento. 
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7. MATERIAL Y MÉTODO 

7.1 Tipo de estudio 

Ensayo clínico, cuasiexperimental, con intervención en un solo grupo antes-después.  Los 

pacientes fueron sus propios controles. 

 

7.2 Universo de Trabajo y Muestra 

Se seleccionaron sujetos de género indistinto de la consulta de Reumatología con 

diagnóstico de AR según los criterios del Colegio Americano de Reumatología80 en 

remisión de su enfermedad, con una dosis estable de Metotrexate de ≥10 y ≤20 mg por 

semana vía oral en los últimos 6 meses previos la visita de inicio de tratamiento. 

 

7.3 Cálculo del Tamaño de la Muestra 

Para calcular el tamaño de la muestra se utilizó la ecuación para variables continuas para 

contrastar una prueba de hipótesis entre dos medias en un estudio antes-después.81-82 Como 

no tenemos estudios previos en pacientes con AR donde se haya utilizado PTI se tomó 

como referencia un valor de desviación estándar de la constante KITT de 0.8 %/min de un 

trabajo donde se valoró el efecto sobre la SI en un estudio antes-después con diseño similar 

al propuesto en este proyecto,83 y con una media de 3.5 %/min antes y 4.3 %/min después. 

 
La fórmula fue la siguiente: 
 
n= 2 [(Zα+Zβ)σ]2 

                 d 

 

donde Zα corresponde al valor de confianza estadística que es de 95% para un error tipo I 

del 5% que es expresado como un valor de α de 0.05 de una cola. Para este nivel de 

confianza el valor de Z es de 1.645. La Zβ que expresa la potencia estadística es fijado al 

valor del 80% para un error tipo II del 20% que equivale a un valor 1-β de 0.842. σ 

representa la desviación estándar de la estimación de la PTI expresada como KITT y es de 

0.8 %/min, d es la diferencia entre la media antes de la prueba y la media después de la 

prueba y se estima en 0.8 %/min. 
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El cálculo del tamaño de la muestra con la ecuación anterior es el siguiente: 

 

n=2 [(1.645 + 0.842)0.8]2 = 2[1.9896]2 =2 (2.487)2 =13 
                      0.8                         0.8 

 

El tamaño de la muestra calculado para este estudio es de un mínimo de 13 pacientes, sin 

embargo, considerando una pérdida del 20% durante el estudio, se ingresaron 15 pacientes. 

 

7.4 Selección de la Muestra 

 

Se consideraron potencialmente elegibles a todos los pacientes adultos con diagnóstico de 

AR con una dosis de Metotrexate  ≥10 y ≤20 mg por semana vía oral en los últimos 6 

meses previos la visita de inicio de tratamiento y que reunieron los criterios de inclusión y 

exclusión. Para controlar las diferencias entre los sujetos de estudio, los sujetos fueron sus 

propios controles. Para controlar las diferencias situacionales se aseguró el mantenimiento 

de condiciones constantes. Los sujetos fueron elegidos por conveniencia. 

 

7.5 Criterios de Selección 

 

7.5.1 Criterios de Inclusión 

Se incluyeron en el estudio aquellos pacientes que cumplieron con las siguientes 

condiciones: 

1) Género indistinto entre 18 y 70 años de edad. 

2) Diagnóstico de AR según los Criterios del Colegio Americano de Reumatología. 

3) Enfermedad en remision 84 

4) Las mujeres en edad fértil, durante el estudio no debian estar embarazadas ni lactando, o 

debian usar un adecuado método anticonceptivo no hormonal. Se permitió el uso de 

prerservativo, dispositivo intrauterino u otro método de barrera. 

5) Dosis estable de Metotrexate ≥10 y ≤20 mg por semana, 6 meses previos a la visita de 

inicio de tratamiento con HCQ. 
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6) En caso de tomar prednisona, dosis estable ≤10 mg un mes previo a la visita de inicio de 

tratamiento con HCQ. 

7) Diagnóstico de disminución de la SI definida con base en un índice de masa corporal 

≥25 kg/m2  y uno o más de los siguientes: 
 -Triglicéridos ≥150 mg/dL. 

 -Presión arterial ≥130/85 mmHg. 

 -HDL-C ≤40 mg/dL en hombres y ≤50 mg/dL en mujeres. 

 -Glucosa de ayuno de 110 a 125 mg/dL, ó 140 a 199 mg/dL a las 2 horas post-carga. 

8) Habilidad para comunicarse con los investigadores, competencia para leer, entender y 

firmar el consentimiento informado por parte del paciente o su representante legal, y que 

fuera capaz de completar el estudio. 

 

7.5.2 Criterios de Exclusión 

No se incluyeron en la presente investigación aquellos pacientes: 

1) Menores de 18 años. 

2) Con AR severa. 

3) Con sospecha o confirmación de embarazo. 

4) Con antecedente conocido de diabetes mellitus tipo uno y  DM2. 

5) Que hubieran utilizado cloroquina o HCQ 6 meses antes de la visita de inicio de 

tratamiento. 

6) Que hubieran utilizado fármacos modificadores de la enfermedad distintos al 

metotrexate como son sulfasalazina, leflunomida, ciclosporina, o biológicos, en los 6 meses 

previos a la visita de inicio de tratamiento. 

7) Que hubieran utilizado prednisona a dosis >10 mg, un mes previo al inicio de la visita de 

tratamiento. 

8) Que hubieran utilizado un mes previo a la visita de inicio los siguientes fármacos: 

indometacina, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, inhibidores del 

receptor de la enzimas convertidora de angiotensina, metformina, acarbosa, β-

bloqueadores, hipolipemiantes, propiltiouracilo, simpaticolíticos, aspirina a dosis mayores 

de 1g al día y compuestos con estrógenos y progestágenos. 
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 9) Sin habilidad para comunicarse con los investigadores, competencia para leer, entender 

y firmar el consentimiento informado por parte del paciente o su representante legal, y no 

estuvieran en condiciones de completar el estudio. 

 

7.5.3 Criterios de Eliminación 

Se eliminaron del estudio a los pacientes que presentaron alguna de las siguientes 

condiciones: 

1) Aparición de alguna enfermedad grave durante el estudio. 

2) Utilización de medicamentos no autorizados o que tengan efecto sobre el metabolismo 

de la glucosa. 

3) Efectos adversos del fármaco de estudio que a juicio del paciente o del investigador 

fueron lo suficientemente importantes para suspenderlo. 

4) Falta de apego al tratamiento. 

5) Cambio de residencia a otra ciudad durante el estudio. 

6) Retiro del consentimiento informado. 

 
7.6 Variables 

 

7.6.1 Independiente: HCQ. 

Definición Conceptual: Fármaco modificador de la enfermedad utilizado en el tratamiento 

de la artritis reumatoide.85  

Definición Operacional: Los pacientes tomaron 400 mg de HCQ vía oral al día durante 3 

meses.  

Escala de medición: Escalar discreta. 

 

7.6.2 Dependiente: SI. 

Definición conceptual: La capacidad que tienen las células del organismo para captar la 

glucosa plasmática inducida por la acción de la insulina.86 

Definición operacional: Valor de KITT. 

Indicador para evaluarla: KITT. 

Escala de medición: Escalar continua. 
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7.6.3 Variables de Confusión para la SI: IMC y Peso. 

Las variables de confusión dieta y ejercicio, fueron controladas indicando a los pacientes 

que se mantuvieran en las mismas condiciones de hábitos alimenticios y actividad física 

que llevaban antes de su ingreso al estudio, y que no realizaran ninguna actividad especial 

como sería ejercicio o plan de dieta durante el período del mismo. Para la HCQ no hubo 

variables de confusión. 

 

7.7 Periodo de Intervención 

 

7.7.1 Definición de la Intervención 

Todos los pacientes que ingresaron al estudio fueron tratados con 400 mg diarios de HCQ 

durante 3 meses. Antes de la intervención y después de la misma se realizó interrogatorio y 

examen físico, se tomaron medidas antropométricas y signos vitales, se realizó un perfil de 

lípidos (niveles séricos de colesterol total, triglicéridos, HDL-C, LDL-C y VLDL-C) así 

como la PTI para obtener el valor de KITT. Las determinaciones de la intervención se 

detallan en el apartado de procedimientos. 

 

7.7.2 Criterios para la Evaluación de la Intervención 

Para valorar la variable dependiente (SI), se calculó el valor de KITT derivado de la PTI. Se 

estableció de manera arbitraria que la KITT final debió incrementarse 10% ó mas con 

respecto de su valor basal para concluir que hubo una mejoría en la SI. Por ejemplo, si el 

nivel basal del valor de KITT es de 3.50 %/min, al final debió ser 3.85 %/min. 

 

Para los niveles séricos de glucosa y perfil de lípidos se utilizaron métodos de laboratorio 

estandarizados y aceptados universalmente. 

 

7.7.3 Procedimientos del Estudio 

El estudio inició con la visita 0 de preselección cuando el candidato potencialmente 

elegible para el estudio acudió a su cita de atención a la consulta de Reumatología, la 

selección en forma consecutiva. Se investigó sobre sus antecedentes clínicos, la artritis y se 

evaluaron los criterios de inclusión y exclusión. A los pacientes identificados como 
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candidatos a ingresar al estudio se les proporcionó información verbal detallada sobre el 

estudio, su enfermedad, su potencial ingreso al estudio, los beneficios potenciales y riesgos, 

así como sobre sus derechos y obligaciones durante el mismo. A los pacientes que 

mostraron un mayor interés se le proporcionó una carta de  consentimiento informado (CI) 

y se les dio tiempo suficiente para su lectura y comprensión, se discutió con el paciente el 

contenido del mismo y se aclararon sus dudas. Finalmente quienes aceptaron participar 

voluntariamente en la investigación firmaron el CI. Se entregó al paciente una copia del CI, 

y otra se mantuvo bajo resguardo en el expediente clínico. 

 

Acto seguido se tomaron las medidas antropométricas de peso y talla, se determinó el IMC, 

se midió la presión arterial87 y se tomaron las muestras sanguíneas para las cuantificaciones 

de escrutinio de glucosa y perfil de lípidos. Se realizó la prueba de tolerancia a la glucosa 

de acuerdo con el método recomendado por la Organización Mundial de la Salud 88 para 

descartar Diabetes Mellitus según los criterios de la Asociación Americana de Diabetes. 89 

Los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusión ingresaron a la visita uno o de 

inicio del tratamiento. Los que no cumplieron con los criterios de inclusión, se enviaron a la 

consulta de Reumatología para su tratamiento habitual con su médico tratante. 

 

Visita uno (Basal o de inicio del tratamiento) 

En esta visita se verificaron de nuevo los criterios de inclusión y exclusión, se tomaron los 

signos vitales y las muestras de sangre para las determinaciones basales de glucosa y perfil 

de lípidos. Posteriormente se realizó la prueba basal de tolerancia a la insulina y una vez 

terminada se procedió a asignar el medicamento de estudio HCQ. Se entregó a cada 

paciente medicamento suficiente para 15 días y se le instruyó para que el mismo día 

ingiriera una tableta de 200 mg de HCQ por la mañana entre las 08:00 y 09:00 horas antes 

del desayuno, y otra tableta de 200 mg por la noche, entre las 21:00 a 22:00 horas. 

Asimismo se le indicó que de preferencia tomaran su medicamento todos los días a la 

misma hora, y que las tabletas que no utilizaran, las regresaran en la visita siguiente para 

cotejo.  
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Visita dos 

Los pacientes fueron citados a los 15 días para una valoración general, búsqueda de eventos 

adversos o para aclarar cualquier duda. Nuevamente se les proporcionó medicamento 

suficiente para otros 15 días de tratamiento. Se cotejaron las tabletas entregadas, tomadas y 

regresadas. 

 

Visita tres y cuatro 

Los pacientes fueron sometidos a una valoración general, se indagó sobre la presencia de 

eventos adversos, y se cotejaron tabletas entregadas, tomadas y regresadas. Se les entregó 

medicamento suficiente para 30 días de tratamiento. 

 

Visita cinco (final) 

Los pacientes fueron sometidos a una valoración general, exploración física, determinación 

de signos vitales y medidas antropométricas, identificación de eventos adversos, y se 

cotejaron las tabletas entregadas, tomadas y regresadas.  Se tomaron las muestras de sangre 

para las determinaciones séricas finales de glucosa y perfil de lípidos. Se realizó la PTI 

final y se envío al paciente con su médico tratante para continuar el tratamiento de su 

enfermedad.  

 

7.7.4 Evaluaciones Clínicas 

Se determinaron peso, talla, IMC, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, presión 

arterial sistólica y presión arterial diastólica, al inicio y al final del período de estudio. 

Peso: se midió con el sujeto en posición de bipedestación con ropa ligera sin zapatos, con el 

paciente mirando al frente de la báscula y asegurándose de que no tenía ningún objeto que 

pudiera alterar la medición como son lentes, reloj, aretes, monedas, cartera, etc. El peso se 

registró en kilogramos. 

Talla: se midió con un tallímetro clínico que está integrado a la báscula del consultorio 

previamente calibrada. Se le pidió al paciente que se quitara los zapatos, totalmente 

erguido, y mirando de frente hacia el investigador. La talla se registró en metros. 
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IMC: se calculó dividiendo el peso en kg entre la estatura en m al cuadrado (kg/m2). 

Presión arterial: La medición se efectuó después de por lo menos 5 minutos de reposo con 

el paciente sentado. El paciente se abstuvo de fumar, tomar café, productos cafeinados y 

refrescos de cola por lo menos 30 minutos antes de la medición. No debió tener necesidad 

de orinar o defecar. Estuvo tranquilo y en un ambiente apropiado. La presión arterial se 

midió en una posición de sentando con un buen soporte para la espalda y con el brazo 

descubierto y flexionado a la altura del corazón. La presión arterial se midió en ambos 

brazos en la primera ocasión. Se tomó con un esfigmomanómetro de columna de mercurio. 

El brazalete cubrió el 40% del ancho del brazo y la cámara de aire cubrió cuando menos el 

80% de la circunferencia del mismo con un ancho del brazalete de 13 a15 cm y el largo de 

24 cm. El observador se situó de manera que la vista quedó a nivel de la columna de 

mercurio, asegurándose que el menisco de la columna marcó cero antes de empezar a inflar. 

Se colocó el brazalete situando el manguito sobre la arteria humeral y colocando el borde 

inferior del mismo 2 cm por encima del pliegue del codo. Mientras se palpó la arteria 

humeral, se infló rápidamente el manguito hasta que el pulso desapareció a fin de 

determinar por palpación el nivel de la presión sistólica. Se desinfló nuevamente el 

manguito y se colocó la cápsula del estetoscopio sobre la arteria humeral. Se infló 

rápidamente el manguito hasta 30 ó 40 mmHg por arriba del nivel palpatorio de la presión 

sistólica y se desinfló a una velocidad de aproximadamente 2 mmHg/segundo. La aparición 

del primer ruido de Korotkoff marca el nivel de la presión sistólica y, el quinto, la presión 

diastólica. Los valores se expresaron en número pares. Cuando las dos lecturas difirieron 

por más de cinco mmHg, se realizaron otras dos mediciones y se obtuvo un promedio. 

Frecuencia cardiaca: se determinó mediante auscultación cardiaca directa en foco mitral y 

se expresó como el número de ciclos en 60 segundos. 

Frecuencia respiratoria: se medió por auscultación pulmonar directa y se expresó como el 

número de ciclos respiratorios en 60 segundos. 
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7.7.5 Mediciones de Laboratorio 

Todas las muestras sanguíneas se colectaron en el consultorio médico de Reumatología del 

Hospital Regional de Especialidades No. 30 del IMSS, por punción de la vena antecubital y 

depositadas en tubos sin anticoagulante. Para la obtención de suero se permitió que la 

muestra reposara por no más de 30 minutos para posteriormente centrifugarla a una 

velocidad de 4,500 revoluciones por minuto durante 10 minutos, utilizando para ello una 

centrífuga de tipo clínico IEC (International Equipment Co.). El suero obtenido fue 

separado y procesado el mismo día. 

 

Los pacientes se presentaron con un ayuno mínimo de 12 horas, un buen descanso nocturno 

y una buena hidratación. Los pacientes fueron instruidos para que evitaran la ingesta de una 

dieta con exceso de grasas durante los tres días previos a la punción venosa, y tuvieran un 

consumo adecuado de carbohidratos con un mínimo de 250 gramos al día. 

 

La cuantificación de las concentraciones séricas de glucosa y perfil de lípidos se realizaron 

en el Laboratorio de Análisis Clínicos del Hospital Regional de Especialidades No. 30 del 

IMSS en un equipo Modelo ATAC 8000 de la compañía Elan Diagnostics, Minnesota, 

USA, siguiendo las indicaciones del fabricante y de acuerdo con los protocolos de control 

da calidad interno y externo establecidos en el laboratorio.  

 

7.7.6 Prueba de Tolerancia a la Insulina 

La PTI inició después de un ayuno de 10 a 12 horas la noche previa. Por la mañana se 

recibió al paciente en el consultorio y se acostó cómodamente en posición semifowler en 

una mesa de exploración física. Se canalizó la vena antecubital con un punzocat número 19, 

se conectó a una llave de tres vías y se verificó la permeabilidad. Se fijó con tela adhesiva y 

se conectó a una solución fisiológica de 250 mililitros para mantener permeabilidad, se 

verificó la misma y acto seguido se aplicó un bolo intravenoso de insulina rápida a razón de 

0.1 UI por Kg de peso corporal.  Previo lavado del catéter en cada tiempo, se colectaron 

muestras de 5 mililitros de sangre para la determinación de glucosa al minuto 3, 6, 9, 12 y 

15 después de la infusión del bolo de insulina. Al concluir la colección de la última 

muestra, se le administró al paciente una carga de glucosa intravenosa de 25 g para detener 
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la caída de glucosa sérica.90 Se mantuvo al paciente en observación durante 30 minutos 

para vigilar datos de hipoglucemia y se dió de alta con indicaciones para identificar 

síntomas de hipoglucemia, y que en caso de presentarse cualquier molestia se comunicara 

directamente con el investigador principal. Se determinaron las concentraciones en suero de 

glucosa de cada tiempo y se calculó el valor de KITT mediante la fórmula de Lundbaek 

([0.693/t1/2]x100).91 El t1/2 para la caída de glucosa sérica se calculó de la pendiente del 

análisis de mínimos cuadrados de la concentración de glucosa sérica de los 3 a 15 minutos 

después de la inyección de la insulina intravenosa, cuando la concentración de la glucosa 

sérica declinó en forma lineal. Se obtuvo el valor de KITT y se anotó en la bitácora de 

resultados. 

 

7.8 Plan de Análisis 

 

7.8.1 Recolección de Datos 

Todos los datos recabados se incluyeron en una hoja de recolección diseñada 

exclusivamente para este estudio, y posteriormente se vaciaron a una hoja electrónica 

basada en el formato de Microsoft Excel versión 2003. 

 

7.8.2 Análisis Estadístico 

Se utilizó estadística descriptiva para los datos demográficos con medidas de tendencia 

central y de dispersión. También se realizó estadística inferencial para lo cual se hizo una 

prueba de hipótesis para dos medias de una población para un estudio de grupos pareados 

antes-después. Se estableció un nivel de significancia estadística con valor de p< 0.05, con 

un nivel de confianza del 95% y poder estadístico de la prueba de 80%. Para el análisis 

inferencial se realizó primero la prueba para determinar normalidad en la distribución de 

los datos de cada una de las variables con la prueba de Shapiro. Las variables KITT,    

HDL-C, LDL-C, colesterol total, glucosa, Peso e IMC tuvieron una distribución normal, 

mientras que la VLDL-C no presentaron una distribución normal. Por lo anterior, para el 

análisis de las primeras se utilizó la prueba paramétrica tipo T de Student para grupos 

correlacionados, y para la segunda se utilizó la prueba no paramétrica tipo Suma de Rangos 

de Wilcoxon. 
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El análisis se realizó a través del programa estadístico GB Stat versión 6.5 de Dynamic 

Microsystems Inc.   

 

7.9 Aspectos Éticos, Normativos y de Seguridad 

 

Este estudio se ajustó a las normas éticas institucionales y a la Ley General de Salud en 

Materia de la Investigación para la Salud, así como a la Declaración de Helsinki, en su 

última modificación en Escocia en 2008. También el estudio se ajustó a las normas e 

instructivos institucionales del IMSS en materia de investigación científica. El protocolo de 

esta investigación fue sometido al Comité Local de Investigación en Salud 201 del IMSS 

para su revisión y fue aprobado con fecha del 16 de julio de 2008 y número de registro     

R-2008-201-1. Todas las actividades desarrolladas durante el estudio fueron llevadas a cabo 

en el Hospital Regional de Especialidades No. 30 del IMSS, en Mexicali, Baja California, 

México.  

 

7.9.1. Consentimiento informado 

Se diseñó un formato para la obtención del CI por escrito el cual fué firmado por todos los 

pacientes participantes en el proyecto. Los pacientes no recibieron compensación alguna 

por su participación en el estudio. El formato de CI se encuentra en la sección de anexos. 
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8. RESULTADOS 

Se evaluaron 35 pacientes de forma consecutiva que acudieron para su atención a la 

consulta externa de Reumatología del Hospital Regional de Especialidades No. 30 del 

IMSS, en Mexicali, Baja California, México. De ellos, se seleccionaron veinte pacientes 

que en primera instancia cumplieron con los criterios de inclusión. Se les realizó un 

interrogatorio y exploración física, se determinó la concentración sérica de glucosa y perfil 

de lípidos; se realizó la prueba de tolerancia oral a la glucosa para descartar DM2. Al final 

de este período de evaluación se detectaron 15 pacientes que cumplieron en definitiva con 

los criterios de inclusión. 

 

Los integrantes de esta muestra de quince pacientes fueron ingresados a la visita uno. Las 

características demográficas y antropométricas basales se muestran en la Tabla 3. Todos 

fueron del género femenino, con una edad promedio de 46.9 años, una duración promedio 

de la enfermedad de 8.5 años y un IMC promedio de 30.9 kg/m2, este último dato refleja el 

grado de obesidad de los pacientes. Ninguno presentó datos de DM2 y el 30% cursó con 

Hipertensión Arterial Sistémica controlada. La AR se encontró estable y en remisión, 

clínica y por VSG.  

 

Tabla 3. Características demográficas y antropométricas de la población de estudio. 

Variable Valor* 

Género (femenino/masculino) 15/0 

Edad (años) 46.9 ± 11 

Duración de la enfermedad (años) 8.5 ± 5.8 

Estatura (cm) 156.5 ± 16 

Peso (kg) 75.8 ± 9.1 

Índice de masa corporal (kg/m2) 30.9 ± 3.3 

 * Media ± Desviación Estándar 
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Los resultados basales de las cuantificaciones séricas de glucosa y el perfil de lípidos se 

muestran en la Tabla 4. Se observa que los pacientes tuvieron una SI medida por el valor de 

KITT de 4.27 %/min y un perfil metabólico con elevación de colesterol total y triglicéridos, 

así como HDL-C por debajo de los valores recomendados. Los niveles de glucosa de ayuno 

se encontraron dentro del rango de los valores de referencia. 

 

Tabla 4. Características basales del grupo de estudio. 

Variable Basal* 
KITT (%/min) 4.2 ± 1.2 
Glucosa (mg/dL) 83.6 ± 18.2 
HDL-C (mg/dL) 48.8 ± 10.6 
LDL-C (mg/dL) 119.7 ± 48.7 
VLDL-C (mg/dL) 27.9 ± 10.9 
Colesterol total (mg/dL) 204 ± 41.8 
Triglicéridos (mg/dL) 153.1 ± 59.9 

  *Media ± Desviación Estándar 

 

Al comparar las características antropométricas y metabólicas basales y finales, se encontró 

una diferencia estadísticamente significativa en los niveles de colesterol total y 

triglicéridos. En cuanto a los niveles de HDL-C, LDL-C y VLDL-C se observó una 

tendencia a la mejoría aunque no se alcanzó una diferencia estadísticamente significativa. 

Los niveles de glucosa se incrementaron al final del período de intervención con respecto al 

nivel basal con una tendencia a la significancia estadística. No se encontraron diferencias 

significativas en las variables antropométricas al final del estudio. (Tabla 5). 

 
Tabla 5. Comparación entre las características antropométricas, glucosa sérica y 

perfil de lípidos de la población de estudio. 
Variable Basal* Final* P 

Peso (kg) 75.8 ± 9.1 74.7 ± 10 0.13 
IMC (kg/m2) 30.9 ± 3.3 30.4 ± 3.5 0.11 
HDL (mg/dL) 46.7 ± 15.7 53.0 ± 10.9 0.27 
LDL (mg/dL) 119.7 ± 48.7 107.8 ± 3 0.25 
VLDL (mg/dL) 27.9 ±10.9 25± 8.1 0.37 
Colesterol (mg/dL) 204 ± 41.8 186.1 ± 31.8 0.04 
Triglicéridos (mg/dL) 153.5 ± 59.9 124.1 ± 39.3 0.01 
Glucosa (mg/dL) 83.6 ± 18.2 89 ± 8.2 0.05 

 *Media ± Desviación Estándar 
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Después de los tres meses de tratamiento con HCQ, la SI mejoró significativamente como 

se puede apreciar en la Figura 5. El valor promedio de KITT inicial fue de 4.27 ± 1.22 

%/min y el final de 4.80 ± 1.05 %/min (P = 0.03). 
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Figura 5. Resultado de la SI estimada a través del valor de KITT. Antes (basal) y 
después (final) del tratamiento con HCQ. 
 

 

El apego al tratamiento fue de 86.7% y se considera satisfactorio. La tolerancia del 

medicamento en general fue muy buena. Solo dos pacientes presentaron molestias 

gastrointestinales (meteorismo) transitorias de intensidad leve durante la primera semana de 

tratamiento que no obligaron a suspenderlo. No se presentaron eventos adversos serios. 

 

. 
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9. DISCUSIÓN 

El principal hallazgo de este estudio es que la HCQ administrada durante 3 meses logró 

mejorar significativamente la SI en pacientes con AR. Este resultado es novedoso, ya que 

para nuestro conocimiento, no se ha descrito previamente y añade información en relación a 

los mecanismos por los cuales la HCQ mejora la homeostasis de la glucosa.  

 

Otros estudios clínicos reportaron que la SI está disminuida cuando hay mayor actividad 

inflamatoria y que al mejorar esta, también hay una mejoría de la SI.92-95 Esto tiene 

implicaciones en los resultados del presente trabajo. Nuestros pacientes se encontraban con 

AR inactiva determinada  por clínica y VSG normal, lo que hace mas probable que el 

efecto demostrado de la HCQ sobre la SI sea fármaco-específico. Sin embargo, no se 

realizó cuantificación de PCR ultransensible para descartar inflamación subclínica, por lo 

que existe la probabilidad de que cierto efecto antiinflamatorio de la HCQ pudo haber 

contribuido a la mejoría en la SI. También, aunque no podemos excluir completamente la 

posibilidad de que otros factores pudieron afectar la SI, dos muy importantes como son 

IMC y Peso permanecieron sin cambios al final del estudio, ello apoya que la mejoría en la 

SI tuvo como causa mas probable el tratamiento con HCQ.  Debido a que existe una 

relación entre inflamación y disminución en la SI, es probable que la HCQ tenga un efecto 

benéfico mas profundo en pacientes con AR y enfermedad activa ya que tienden a presentar 

una alteración de mayor magnitud en la SI.96 

 

Previamente se reportó que la HCQ disminuye los niveles plasmáticos de glucosa, 97-98 en 

nuestro estudio no fué posible demostrar este efecto. Por el contrario,  al mejorar la SI, 

hubo un aumento en la glucosa con tendencia a ser significativo al final del estudio, aunque 

las cifras se mantuvieron dentro de valores normales. No tenemos una explicación 

satisfactoria para este resultado. Sin embargo, dos reportes en la literatura con diseño 

similar al nuestro estudio donde se valoró el efecto del tratamiento con Infliximab sobre la 

SI en pacientes con AR, dan cuenta de resultados similares, es decir hubo una mejoría al 

final de la intervención de la SI pero los niveles de glucosa fueron mayores al final del 

período de tratamiento.99-100 Parece ser que los mecanismos por los cuales la HCQ 

disminuye los niveles de glucosa son independientes de la mejoría en la SI y dependen 

 35



principalmente de interferir con el metabolismo de la insulina como fue descrito en la 

sección 3.2. 
 

En cuanto a la SI y aterosclerosis es importante destacar que la mejoría demostrada en el 

presente trabajo con HCQ es relevante, puesto que en AR la disminución en la SI es una 

alteración frecuente y está asociada de manera independiente al desarrollo de aterosclerosis 

prematura y ECV.101  De tal manera que, una mejoría en la SI con HCQ a mediano-largo 

plazo podría tener impacto positivo sobre la morbimortalidad cardiovascular en pacientes 

con AR, ya que algunos estudios sugirieron que un incremento en la SI por si solo puede 

incidir de manera favorable en la prevención de estos eventos.102-103    

 

En cuanto al perfil de lípidos, se encontró una diferencia significativa en el nivel de 

colesterol total y triglicéridos, como también se reportó en estudios previos,104-105 situación 

que no se pudo demostrar para HDL-C, LDL-C y VLDL-C, aunque mostraron una 

tendencia hacia la mejoría al final del estudio. 

 

En otros estudios se ha utilizado el índice HOMA como prueba para valorar la mejoría en la 

SI en respuesta a otros fármacos en pacientes con AR, en los cuales se encontró también 

una mejoría en la SI.106-107 Sin embargo el índice HOMA aunque se puede utilizar como un 

indicador de SI en población abierta, no es el mejor método para valorar la eficacia sobre la 

SI cuando se utiliza un tratamiento específico. Por lo anterior, en el presente estudio 

utilizamos la PTI que es una prueba mejor indicada cuando el objetivo principal es valorar 

la respuesta de un fármaco específico sobre la SI periférica como lo sugieren algunos 

autores.108 De tal manera que los resultados obtenidos en relación con la SI con PTI tienen 

una alta confiabilidad.  

 

Tomando en cuenta el efecto favorable de la HCQ sobre la SI y perfil de lípidos, implica 

que este fármaco tiene un potencial que es factible de ser explorado en estudios clínicos 

futuros. Primero, existe la posibilidad  del uso de HCQ en estados de disminución severa de 

la SI tales como la DM2, hipertensión y obesidad,109 la cual puede tener un impacto 

favorable más profundo sobre la SI. Segundo, la posibilidad de prevención en DM2; esta 
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posibilidad puede ser valorada en ensayos clínicos en sujetos con resistencia a la insulina 

sin diabetes y luce como una propuesta muy interesante fundamentada en los resultados de 

prevención de DM2 recientemente encontrados en estudios de cohorte.110-111  Tercero, como 

terapia adyuvante en pacientes con DM2.112 Cuarto, valorar el efecto directo a mediano y 

largo plazo sobre el desarrollo de aterosclerosis.113  

 

La HCQ fue en general bien tolerada y no se reportaron eventos adversos serios. El 

porcentaje de síntomas gastrointestinales fueron menores a 15% y todos transitorios, lo cual 

se encuentra acorde con lo reportado en la literatura. La HCQ es un FARME con un buen 

perfíl de seguridad, lo cual se corroboró en el presente trabajo. 

 
Es importante comentar algunas consideraciones sobre las limitaciones y sesgos del 

estudio.  La principal limitación es su diseño, fué un estudio que no tuvo grupo control, por 

lo que los resultados obtenidos no permiten establecer con absoluta certeza que los cambios 

observados sean directamente derivados de la intervención y al no haber un grupo control, 

no fué factible discernir que tanto del efecto se debió a los sesgos propios de este diseño 

como son efecto Hawthorne, efecto placebo, regresión a la media y no control de la 

evolución natural de la enfermedad; y cuanto se debió propiamente a la intervención; por 

ello es posible que la validez interna del estudio haya sido afectada. También, no todos los 

factores y eventos externos que pudieron incidir en los resultados del estudio se controlaron 

adecuadamente y esto pudo haber sesgado los mismo, aunque como se comentó 

previamente, dos muy importantes como son IMC y Peso se mantuvieron bajo  condiciones 

de control. En cuanto a la validez externa, por el tipo de selección de la muestra por 

conveniencia, los resultados del presente estudio solo son aplicables a las pacientes 

incluidas en la muestra. Otra limitación fué que no se hizo un estudio piloto para establecer 

un punto de corte para determinar el valor de KITT en pacientes con AR inactiva que nos 

permitiera un cálculo mas adecuado del tamaño de la muestra, sin embargo, esta fué 

suficiente para encontrar diferencias en la SI. No obstante las limitaciones del estudio, es un 

punto de partida para estudios clínicos comparativos que permitan dar una mayor solidez a 

los resultados encontrados en el presente trabajo.   
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10. CONCLUSIÓN 

Con base en los resultados obtenidos, podemos concluir que la HCQ, administrada a una 

dosis de 400 mg diarios vía oral durante tres meses, mejoró significativamente la SI en 

pacientes con AR inactiva.  
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12. ANEXOS 

 
 

12.1 CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 
 

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL 
HOSPITAL REGIONAL DE ESPECIALIDADES No. 30 IMSS 

Servicio de Reumatología 
 

Declaración de consentimiento del paciente para participar en el estudio 
 

Protocolo de Investigación 
EFECTOS BENÉFICOS DEL TRATAMIENTO CON HIDROXICLOROQUINA SOBRE 

LA SENSIBILIDAD A LA INSULINA EN PACIENTES ADULTOS CON ARTRITIS 
REUMATOIDE 

 
Responsable del estudio 

Médico Especialista en Reumatología Rodolfo Araiza Casillas 
 

Dirección donde se llevará a cabo el estudio 
Calle Lerdo y F sin número, colonia Nueva, Mexicali, Baja California, México. 

Teléfono: (686) 555-5150 ext. 3176 de lunes a viernes de 7:00 a 13:30 horas 
Celular 24 horas: 553-4731 

 

Introducción 

 

La artritis reumatoide es una enfermedad de las articulaciones que causa inflamación 

crónica y que puede producir una alteración en la sangre que se llama resistencia a la 

insulina. Lo anterior quiere decir que la insulina que está presente normalmente no funciona 

adecuadamente y puede llevar con el tiempo al desarrollo de arteriosclerosis en etapas 

tempranas de la vida y con ello predisponer a eventos cardiovasculares, esto es, infartos del 

corazón o embolias en el cerebro. También predispone a diabetes mellitus. La 

hidroxicloroquina es un medicamento que se utiliza para tratar la artritis reumatoide, en 

general es bastante seguro y en ocasiones puede provocar molestias gastrointestinales. 

Hasta la fecha la hidroxicloroquina no se ha relacionado con efectos secundarios graves. 

Recientemente se ha reportado que este medicamento puede mejorar la resistencia a la 

insulina. 
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El propósito de este estudio es determinar si la administración de 400 mg de 

hidroxicloroquina diarios durante 3 meses, es capaz de mejorar la resistencia a la insulina 

en pacientes con artritis reumatoide. 

 

Como se realizará esta investigación 

 

Los investigadores o algún miembro del equipo de trabajo le harán preguntas sobre su 

enfermedad, sus antecedentes y le realizarán algunas medidas como son peso, talla, toma de 

signos vitales y una muestra de laboratorio para determinar glucosa, un tipo de colesterol 

llamado HDL y triglicéridos para determinar si es candidata para participar en esta 

investigación. 

 

El estudio tiene una duración de 12 semanas y consiste en la toma de l tableta de 200 mg de 

hidroxicloroquina en la mañana y otra en la noche durante 3 meses. Al inicio se le realizará 

una historia clínica, examen físico, toma de medidas de talla, peso, signos vitales, se tomará 

una muestra de sangre y se realizará una prueba de tolerancia a la insulina al inicio y a los 

tres meses de tomado el medicamento de estudio para valorar la sensibilidad a la insulina. 

 

Para la prueba de tolerancia a la insulina deberá acudir a la consulta de reumatología del 

hospital, se le acostará cómodamente en una mesa de exploración, se le canalizará una vena 

del antebrazo, se le aplicará una dosis de insulina y se le extraerán muestras de sangre cada 

3 minutos durante 15 minutos, para un total de 7 muestras. La sangre total obtenida en la 

prueba será de 37 mililitros. La prueba de tolerancia a la insulina se repetirá a los 3 meses, 

esto es, al final del periodo del estudio, para un total dos veces durante todo el estudio. 

 

Beneficios 

Usted puede obtener el beneficio de conocer sus niveles de azúcar, triglicéridos y HDL-C. 

También podrá conocer su estado de sensibilidad a la insulina y el efecto que la 

hidroxicloroquina tuvo en su cuerpo y específicamente en la sensibilidad a la insulina. 

También se le harán recomendaciones sobre medidas para disminuir el riesgo de desarrollar 

diabetes, arteriosclerosis temprana y eventos cardiovasculares. 
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Riesgos del estudio 

 

Sobre el medicamento hidroxicloroquina, en general es muy seguro, puede tener al inicio 

algunas molestias gastrointestinales como son diarrea y distensión abdominal que 

generalmente son leves y es raro que obliguen a suspender la medicamento. 

 

Sobre la prueba de tolerancia a la insulina, hay un riesgo de dolor al puncionar la vena y 

dejar el catéter dentro de ella, pero se puede controlar, así como riesgo de sangrado 

mínimo. Por otro lado, existe un riesgo muy bajo de hipoglucemia, esto es, que la azúcar 

baje al final de la prueba, para prevenir esto, se le dará un jugo de frutas rico en glucosa y 

20 mL de glucosa al 50% por la vena. 

 

Derechos del sujeto de investigación 

 

Usted tiene derecho a retirarse si así lo decide durante el estudio, esto lo puede hacer sin 

que represente alguna alteración en su atención médica. Es totalmente voluntaria su 

participación y se le dará tiempo para leer esta información, pensar en ello, meditarla y 

decidir al momento de la entrevista o en una próxima consulta. Usted está en libertad de 

hacer todas las preguntas que desee y a que se le aclaren todas las dudas que pudiera tener 

sobre su participación en esta investigación. También tiene derecho a dirigirse a otra 

persona del equipo de investigadores o bien al Comité Local de Investigación en Salud de 

este hospital. 

 

Compensación 

 

En el presente estudio su participación es voluntaria, por lo que no existe una 

compensación económica o en especie por su colaboración. Por otro lado, su contribución 

en el estudio, será compensada por los beneficios que se derivan del mismo como se 

comentó previamente. 
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Confidencialidad 

 

Los datos obtenidos en el presente estudio serán confidenciales, no se le identificará su 

persona en los reportes o publicaciones que se deriven del mismo. Puede solicitar 

información de los datos que se obtenga con su participación en cualquier momento durante 

el estudio o al final del mismo. 

 

Bajo las condiciones arriba mencionadas accedo a participar voluntariamente. 

 

Nombre y firma del paciente:_______________________________________________ 

Fecha:_________________________________________________________________ 

Dirección:______________________________________________________________ 

Teléfono :______________________________________________________________ 

 

Nombre y firma del investigador:____________________________________________ 

Fecha:_________________________________________________________________ 
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12.2 HOJA DE RECOLECCIÓN DE DATOS 
 

 
Fecha: 
 
Nombre:_______________________________________________________________ 
 
Iniciales:____________________Número:___________________________________ 
 
Afiliciación:____________________________Teléfono:________________________ 
 
Género:_______Fecha de Nacimiento:_____________________Edad:___________ 
 
Peso inicial:________________________________Peso final:___________________ 
 
Talla inicial:________________________Talla Final:_________________________ 
 
IMC inicial:_________________________IMC final:__________________________ 
 
TA inicial:________TA final________FC inicial:_________FC final_____________ 
 
FR inicial:_______________________FR final:_______________________________ 
 
Glucosa (mg%) 
Visita 0:________Inicial:_______ Final:_______ 
 
Triglicéridos (mg%) 
Visita 0:________Inicial:_______ Final:_______ 
 
Colesterol (mg%) 
Visita 0:________Inicial:_______ Final:_______ 
 
HDL-C (mg%) 
Visita 0:________Inicial1:_______Final:_______ 
 
LDL-C (mg%) 
Visita 0:________Inicial 1:_______Final:_______ 
 
VLDL-C (mg%) 
Visita 0:________Inicial:_______Final:_______ 
 
KITT (%/min) 
Inicial:______________________________Final:_____________________________ 
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12.3 PRUEBA DE TOLERANCIA A LA INSULINA 
 

 
 
Fecha:     Prueba:        Inicial   Final 
 
Nombre:_______________________________________________________________ 
 
Iniciales:____________________Número:___________________________________ 
 
Afiliciación:____________________________Teléfono:________________________ 

 
 
 
Glucosa -3 minutos:________ 
 
Glucosa 0 minutos:_________ 
 
Glucosa 3 minutos:_________ 
 
Glucosa 6 minutos:__________ 
 
Glucosa 9 minutos:__________ 
 
Glucosa 12 minutos:_________ 
 
Glucosa 15 minutos:__________ 
 
KITT:______________________ 
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12.4 HOJA DE REGISTRO DE EVENTOS ADVERSOS 
 

 
Página número de Evento adverso :__________ 

 
¿Serio?    Si:______ No:_______ 

 
 
Fecha:____________________Iniciales:______________Número:___________________ 
 
 
Evento adverso:______________________________________________________ 
 
Fecha de inicio:________________________Fecha de cierre:_____________________ 
 
Frecuencia:   Único:_______ Recurrente:__________ 
 
Severidad:   Leve:_______ Moderado:_______ Severo: _______ 
 
Tratamiento: Ninguno:_________ Fármaco:__________Otro:_____________________ 
 
Acción tomada con el fármaco de investigación:  
Ninguna:_________ Interrupción:___________Otra:____________________________ 
 
Causalidad:  Definitiva:____Probable:____Posible:____Improbable:____Ninguna:____ 
 
Evolución: En curso:___Resuelto sin secuela:_____Con secuela:_____Muerte:_______ 
 
 
  
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 

 


