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RESUMEN
“ Efecto de Cloroguina en Pacientes con Diabetes Mellitus no Insulinodependientes (DMNID)

con Falla Secundaria a Hipoglucemiantes Orales

OBJETIVO: Determinar el efecto de cloroquina en los pardmetros de control metabdlico en

pacientes con DMNID vy falla secundaria a hipoglucemiantes orales,

MATERIAL Y METODOS: Pacientes con DMNID y falla secundaria a hipoglucemiantes orales
(glibenclamida), glucosa plasmética 200-300mg/d}, hemoglobina glucosilada (HbAlc) igual &
mayor 8.5%. Distribucion aleatona en 2 grupos: Grupo experimental recibid
glibenclamida+cloroquina 150mg/dia y grupo control recibié glibenclamida+placebo. Periodo de
estudio de 8 semanas con determinacion de glucosa basal, 2, 4, 6, 8 semanas v de HbAlc,

insulina, y péptido C basal, 4 y 8 semanas.

RESULTADOS: Se incluyeron 17 pacientes; 6 en el grupo experimental y 11 en el grupo
control. HbAlc fué de 11.3+1.9% en el grupo experimental y 11.3242.2% (p=0.97). A las 4
semanas de tratamiento: La glucosa plasmatica disminuyé de 230.7+24. 7mg/d] a 210+59.5mg/dl
en el grupo experimental (p=0.41) y de 250.6+38.4mg/d] a 221+56.5mpg/d] en €l grupo control
(p=0.05), la comparacién entre ambos grupos p=0.71.La insulina plasmética disminuy$ de
17.1+5.4mUl/ml a 16.9+5.5mUl/ml en el grupo experimental (p=0.92) y se incrementé de
23.6+10.7mUl/m! a 30.8+17mULl/m! en el grupo control (p=0.08), la comparacion entre ambos
grupos p=0.09. El péptido C plasmatico se incrementd de 2.54+1.19ng/ml a 2.9+ 1ng/ml en €l
grupo expenimental (p=0.17) y de 2.76+1.2ng/ml a 3.66+1.2ng/ml en el grupo control
{p=0.0003), la comparacién entre ambos grupos p=0.20.

CONCLUSION: La cloroquina no modifico los parimetros de control metabélico en pacientes
con DMNID y falta secundaria a hipoglucemiantes orales.

PALABRAS CLAVE: Diabetes Mellitus, Glibenclamida, Cloroquina.



SUMMARY

* Effect of Chloroquine in Patients with Non-Insulin-Dependent Diabetes Mellitus (NTDDM)
with Secondary Failure to Oral Hypoglycemic Agents. “

OBJECTIVE: To determinate the effect of chloroquine in the metabolic control parameters in
patients with NIDDM and secondary failure to oral hypoglycemic agents.

PATIENTS AND METHODS: Patients with NIDDM and secondary failure to oral hypoglycemic
agents {glibenctamide), plasma glucose 200-300mg/dl, HbAIc equal or bigger 8.5%. Randomly-
assigned in two groups: Experimental group received ghibenclamide+chloroquine 150mg/day and
the control group received glibenclamide+placebo. The study period was of 8 weeks with plasma
glucose baseline, 2, 4, 6, 8 weeks and HbA I¢, insulin, C-peptide baseline, 4 and 8 weeks.

RESULTS: 17 patients was included; 6 in the experimental group and 11 in the control group.
HbAlc baseline was 11.3+1.9% in the experimental group and 11.32+2.2% in the contro} group
(p=0.97). To 4 weeks of treatment: Plasma glucose decreased of 230.7+24.7mg/dl to
210+59.5mg/di in the experimental group (p=0.41) and 250.6+38.4mg/dl to 221+56 Smg/d in
the control group (p=0.05), the comparison between both groups p=0.71. Plasma insulin
decreased of 17.1+5.4mU¥/ml to 16.9+55mUl/m! in the experimental group (p=0.92) and
increased of 23.6+10.7mULml to 30.8+17mUV/m! in the control group {p=0.08), the comparison
between both groups p=0.09. Plasma C-peptide increased of 2.54+1,19ng/ml to 2.9+ Ing/m! in the
expenimental group (p=0.17) and 2.76+12ng/ml to 3.66+12ng/ml in the control group
(p=0.0003), the companson between both groups p=0.20.

CONCLUSION: The chloroquine not modified the metabolic control parameters in patients with
NIDDM and secondary failure to oral hypoclycemic agents.

KEY WORDS: Diabetes Mellitus, Glibenclamide, Chloroquine,




INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus No Insulino Dependiente (DMNID} es un problema de salud
publica en México, tal como lo demuestra la encuesta nacional de enfermedades crénicas que
informa una prevalencia del 8.2 % de 1a poblacién de 20-69 afios. '

El estudio sobre control de la diabetes y su relacion con secuelas de microangiopatia
(DCCT) demostré que la hiperglucemia condiciona mayoer dafio orginico y que el control
glucémico retarda las complicaciones tardias de la DMNID.?

La resistencia a la insulina comunmente, si no siempre, es encontrada en pacientes con
DMNID y ha sido atribuida a defectos en ia accion de la insulina, principalmente a nivel
postreceptorial. *

El tratamiento de la DMNID es complejo y de intervencion multiple; inicialmente
responde a hipoglucemiantes orales pero con frecuencia se asocia a falla secundaria, esta
condicién se presenta en 20-30% de los pacientes Hegando a ser hasta del 50% a 10 afios después
de haber iniciado el tratamiento. *

Para esto se han planteado varias estrategias terapeiticas que incluyen reforzar medidas
generales, utiiizar insulina, combinacion de insnlina mds hipoglucemiantes orales, recientemente
antihiperglucemiantes y medicamentos que mejoran la accion de la insulina, Sin embargo, no se
ha definido cual es el mejor de estos tratamientos.

La cloroquina, una 4-aminoquinolina, ha sido utilizada extensamente por mas de 40 afios
para proﬁlaxi?;'y tratamiento de paludismo. Recientemente se ha enfocado la atencion en sus
efectos sobre el metabolismo de la glucosa v la insulina. * Incidentalmente se le ha relacionado,
at igual que otros antipaladicos, como causa de hipoglucemia durante el tratamiento de
pacientes con'paludismo. **

Se han informado casos de hipoglucemia severa en intoxicaciones por cloroquina, 10
adicicnalmente existen informes de algunos pacientes con severa resistencia a insulina que

. . s 12
mostraron un dramético decremento en los requetimientos de insulina.



Otros estudios han demostrade algunos efectos benéficos en la homeostasis de la glucosa
en una serie limitada de pacientes con DMNID tratados con cloroquina o hidroxicloroquina.

Smith y cols. evaluaron el efecto de cloroquina en Ta homeostasis de la insulina y la
glucosa, comparando un grupo de 6 sujetos normales y 6 portadores de DMNID tratados con una
dosis total de 1.5 gr. de cloroquina durante dos dias y medio. Los sujetos sanos no mostraron
modificaciones significativas en la curva de tolerancia de la plucosa por via oral ni en las
concentraciones plasméticas de insulina y péptido C; sin embargo, en los pacientes con DMNID
mejord significativamente la curva de tolerancia a la glucosa oral mostrando una diferencia
altamente significativa con relacion a los sujetos normales (p = 0.0036), la concentracién
plasmatica de insulina mostré un incremento con relacion at control {p = 0.031), la concentracién
de péptido C practicamente no tuvo modificacion.’®

Powrie y cols. valoraron el efecto de cloroquina en comparacidn con el placebo en 20
pacientes con DMNID seleccionados en forma aleatoria, la dosis total recibida fué L8 gr. durante
un periodo de 3 dias. Ademas intentaron definir el mecanismo de accion med:iante la realizacion
de “pinza euglucémica” en combinaciébn con infusion continua de glucosa marcada
isotopicamente para valorar {a produccién hepdtica y utilizacion periférica de la glucosa. La
glucosa plasmatica disminuyd de 19948.6 a 165+7.6 mg/dl (p < 0.01), el aclaramiento de [a
insulina disminuyd un 39 % ; con diferencia entre ambos grupos (p < 0.01), la secrecion de
péptido C se incrementé en 17 %. 2

Quatraro y cols. en un ensayo clinico controlado evaluaron el efecto y seguridad de
hidroxicloroguina en pacientes con DMNID refractarios a tratamiento con insulina e
hipoglucemiantes orales. Se demostré mejoria significativa en el perfil glucémico y en HbAle
en los pacientes que recibieron insulina mas hidroxicloroquina, en relacién a los que recibieron
insulina mas placebo {p = 0.001), los requenmientos de insulina disminuyeron en 30 %.
Resultados similares se observaron en el grupo de hipoglucemiante oral mas cloroquina en
relacion al grupo de hipoglucemiante oral més placebo. Las concentraciones plasmidticas de
péptido C no se medificaron en los 4 grupos de estudio. A pesar de gue sélo incluyd 38

pacientes, es a la fecha el estudio de tipo experimental que ha incluido al mayor nimero de



pacientes con la combinacién de hidroxicloroquina mas insulina e hipoglucemiantes orales, que
ademas se comparé con el placebo y llevé el seguimiento a mas largo plazo. **

En ninguno de estos tres estudios existié toxicidad retiniana, previamente fohnson y cols.
reportaron una baja frecuencia de retinopatia por hidroxicloroquina en pacientes que recibieron
dosis masivas acumuladas en rangos de 1054 gr. a 3923 gr.”®

Existe alguna evidencia que sugiere que el efecto de la cloroquina en pacientes con
DMNID es proporcional a la severidad de la resistencia a la insulina, haciendo notar que no
parece tener efecto en sujetos sin DMNID.® Ericsson y cols. evaluaron 10 pacientes con artritis
reumatoide que recibian cloroquina 150 mg. por dia sin encontrar cambios significativos en la
curva de tolerancia a la glucosa oral ni en las concentraciones plasmdticas de insulina y péptido
clé

El mecanismo de accién de la cloroquina en la DMNID ha sido objeto de debate. Existe

evidencia in vivo''

¢ in vitro" que es reducida la degradacién de la insulina mediada por el
receptor, lo que ayudaria a vencer el defecto postreceptor responsabie de la resistencia a [a
insulina. Hasta el momento la mayoria de los informes sugieren que no exisie un incremento en

31418 aunque Powrie y cols. sugirieron ocurre en un bajo porcentaje. "

fa secrecion de insulina,

Finalmente, se ha sugerido que la cloroquina interfiere con el metabolismo del colesterol
in vitro, quizas por inhibicién de actividad enzimética lisosomal o reduccién de simtesis
intracelular de colesterol. Estudios clinicos en pacientes con artritis reumatoide que recibian
cloroquina o hidroxicloroquina han mostrado reduccion en los niveles séricos de colesterol,
triglicéridos y lipoproteinas de baja densidad (LDL)."**°

Ei efecto de cloroquina en pacientes con DMNID v dislipidemia fu€ evaluado por Powrie
y cols. durante un periodo de tres dias con dosis total de 1.8 gr. mostrando una reduccion

significativa de los niveles séricos de colestero], LDL-colesterol y apolipoproteinas B. o



MATERIAL Y METODOS

Pacientes con DMNID y falla secundara a hipoglucemiantes orales atendidos en el
Departamento de Medicina Interna del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional
“La Raza™ que aceptaron participar en el estudio mediante consentimiento informado. El disefio
del estudio es un ensayo clinico controlado que cumple con lo criterios de ética e investigacion
de la OMS y de la declaracion de Helsinki ademds de haber sido aprobado por el Comité local de
investigacion.

Los criterios de inclusiéon fueron: Dieta de 35 Kcal/ kg de peso ideal por dia
(Carbohidratos=50%, grasas 30%, proteinas 20%), ejercicio aerébico por 30 minutos ai dia
(trotar, correr, nadar, etc.), con dosis de glibenclamida mayores de 15mg /dia, niveles
plasméticos de glucosa mayor de 200mg/dl en dos determinaciones consecutivas con intervalo de
un mes, niveles de hemoglobina glucosilada A1C (HbA1C) igual 6 mayor de 8.5 %, sin uso de
hipolipemiantes.

Los criterios de no inclusion fueron: Niveles plasmaticos de glucosa igual 6 mayor de
300mg/di, retinopatia avanzada (Grado HI-IV), infeccién concomitante grave, tratamiento
concomitante que modifique el metabolismo de la glucosa, embarazo, enfermedad hepética,
hematolégica, neurologica, renal, gastrointestinal grave.

Los criterios de exclusién fueron: Presencia de estado hiperosmolar no cetosico 6
cetoacidosis diabética, infeccion grave durante el periodo de estudio, efectos colaterales graves.

Los pacientes seleccionados fueron incluidos-aleatoriamente en dos grupos :

El grupo experimental recibié glibenclamida més cloroquina base 150 mg. por dia.
El grupo control recibié glibenclamida més placebo.

Se establecié un procedimiente doble-ciego, donde el investigador y el paciente
desconocian el medicamento recibido. La presentacion de la tableta y su envase fueron similares.
El periodo de estudio fué de § semanas durante las cuales se mantuvo Ja dosis de glibenclamida
utilizada al ingreso. El cumplimiento del tratamiento se validé en cada visita mediante una hoja

de control y conteo de medicamento.



Se realizé valoracion oftalmolégica mediante fundoscopia directa, medicion de peso,
talla, indice de masa corporal (IMC) al inicio y final del estudio.
Se obtuvieron muestras sanguineas con un peripdo de ayuno de 8 horas para la

determinacion de niveles plasmaticos de:

a.- Glucosa basal, 2, 4, 6 y 8 semanas. Determinacion con técnica de oxigenasa, procesada en
equipo automatizado Instrumental Laboratory Diagnostic IL 1800.

b.- HbAlc basal, 4 y 8 semanas. Determinacion con técnica de Paragbn, procesada en
Densitometer System Beckman Apopraise.

c.- Insulina basal, 4 y 8 semanas, Determinacion por radioinmunoensayo ¢on kit Coat - A - Count
Insulin de Diagnostic Products Corporation, procesada en gammacontador Riastar Packard
Acanberra Company.

d.- Péptido C basal, 4 y 8 semanas. Determinacion por radioinmunoensayo con kit C - PEP - CT2
de CIS bio intermational, procesado en gamma contador Riastar Packard Acanberra Company.

.- Colesterol basal, 4 y 8 semanas. Determinacién con técnica de colinesterasa, procesado en
equipo automatizado Instrumental Laboratory Diagnostic 1L 1800.

f.- Trglicéridos basal, 4 y 8 semanas. Determinacion por método enzimdtico colorimétrico,

procesado en equipo automatizado Instrumental Laboratory Diagnostic IL 1800

El laboratorio de rutina incluyé biometria hematica compieta, quimica sanguinea, pruebas

de funcién hepatica, examen general de orina, depuracion de creatinina en orina de 24 hrs.

El anilisis estadistico incluyé medidas de tendencia central y dispersion, frecuencias
simples, t de Student pareada y no pareada, suma de rangos de Wilcoxon (U de Mann-Whitney),
rangos éeﬁalados de Wilcoxon, Para variables cualitativas o nominales Chi cuadrada y en caso de
valores esperados menores de 5 o menores del 25% prueba exacta de Fisher. El nivel de

significancia aceptado fué igual 6 menor de 0.05.



RESULTADOS

Se incluyeron 17 pacientes; § en el grupo experimental y 11 en ¢l grupo control. No hubo
diferenctas significativas en la edad, sexo, IMC, y tiempo de evolucién de DMNID (Tabla 1),

La dosis promedio de glibenclamida/dia fué en promedio de 22.5+4.2mg en el grupo
experimental y de 25.9+4.9mg en el grupo control (p=0.17). Las complicaciones 1ardias en el
grupo experimental incluyeron retinopatia grado Il {(n= 1, 17%) y nefropatia Mogensen IV (n=1,
17%}; en el grupo control con neuropatia periférica (n= 2, 18%), nefropatia Mogensen [ (n=2,
18%) y Mogensen [V (n=2, 18%). El promedio de depuracidén de creatinina en orina de 24 hrs en
el grupo experimental fué¢ de 82.2+15.7mi/min y de 96.6+35.7ml/min en el grupo control
(p=0.62). Las enfermedades concomitantes en el grupo experimental comprendian hipertension
arterial sistémica (HAS) (n=2, 33%) v en el grupo control con HAS (n=3, 27.1%), hernia
abdominal gigante no complicada (n=1, 9.3%), enfermedad 4cido péptica {n=1, 9.3%),
osteoartritis (n=1, 9.3%). El uso concomitante de medicamentos en el grupo experimental
incluyé nifedipina (n=1, 16.5%) y captopril (n=1, 16.5%), en el grupo control metoprolo] (n= 2,
18%), AINES (n= 2, 18%) v ranitidina (n=1, 9.5%,).

La glucosa plasmadtica basal en el grupo experimental fué en promedio de
230.7+24.7mg/dl y 250.6+38 4mg/d! en el grupo control (p=0.31); a las 4 semanas de tratamiento
de 210+59.5mg/dl (p=0.41) y 221+59.5mg/d] respectivamente (p=0.05), la comparacion entre
ambos grupos en este periodo de tiempo fué p=0.7{ (Tabla 2, grafica 1). La insulina plasmaética
basal en el grupo experimental fué en promedio de 17.1+5.4mUl/ml y 23.6+10.7mUL/ml en el
grupe control (p=0.18); a las 4 semanas de tratamiento de 16.9+5.5mUlml (p=0.92) y
30.8+17mUVmI respectivamente (p=0.08), la comparacidn entre ambos grupos en este petiodo
de tiempo fué p=0.09 (Tabla 3, grafica 2). El péptido C plasmatico basal en el grupo
experimental fué en promedio de 2.54+ 1. 19ng/ml y 2.76+1 Zng/ml en el grupo control (p=0.72),
a las 4 semanas de tratamiento de 2.9+Ing/ml (p=0.17) y 3.66+1.2ng/ml respectivamente
(p=0.0003), la comparacién entre ambos grupos en este periodo de tiempo fué p=0.20 (Tabla 4,
grafica 3). El nivel de HbAlc basal en el grupo experimental fué en promedio de 11.3+1.9% y
11.3242.2% en el grupo control (p=0.47). El colesterol plasmitico basal en ¢l grupo
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experimental fué en promedio de 221+54.4mg/dl y 242151 Smp/d! en el grupo control (p=0.44);
a las 4 semanas de tratamiento de 200.5+32.7mg/d) (p=0.24) y 238.1+54.4mg/d! respectivamente
(p=0.57), la comparacién entre ambos grupos en este periodo de tiempo fué p=0.1. Los
triglicéridos plasmdticos basales en el grupo experimental fueron en promedio de
2185+151.3mg/dl y 201.8+110.1mg/d]l en el grupo control (p=0.68); a las 4 semanas de
tratamiento de 184.8+107.5mg/dl (p=0.27) y 194.6+74.3mg/dl respectivamente (p>0.05), la
comparacidn entre ambos grupos durante este periodo de tiempo fué p=0.72. La biometria
hemidtica, quimica sanguinea, pruebas de funcidn hepatica, examen general de orina fucron
normales €n todos los pacicntes en ambos grupos.

Los efectos secundarios observados durante el periedo de watamiento en el grupo
experimental fueron alteraciones del gusto (n=1, 17%), cefalea (n=1, 17%), pirosis (n=1, 17%),
visidn borrosa transitoria sin evidencia de maculopatia (n=1, 17%) y en el grupo control con
cefalea (n=1, 9%), mareo (n=1, 9%), somnolencia (n=1, 9%). No hubo evidencia de toxicidad
retiniana (Tabla 5). Las enfermedades intercurrentes durante el periodo de tratamiento en el
grupo experimental fueron infeccién leve de vias urinarias (n=1, 17%) y en el grupo control con

infeccién leve de vias urinanias (n=1, 9%), bartolinitis (n=1, 9%).



DISCUSION

Los pacientes diabéticos que participaron en nuestro estudio mostraron upa reserva
funcional de células Beta pancredticas normal manjfestada por la presencia de niveles
plasmdticos de Péptidn C normales, sin hiperinsulinemia. Sin embargo, no tenian control
glucémico a pesar de dieta, ejercicio, dosis méximas de hipoglucemiantes orales ni causas
responsables de la descompensacién metabdlica. Estas caracteristicas indican casos reales de
falla secundaria a hipoglucemiantes orales, condicién que ocurre en 20-30% de los pacientes con
DMNID".

Los grupos de estudio fueron comparables entre si en todas las vaniables analizadas, ya
que no existieron diferencias estadisticamente significativas entre ellos. Los resuitados
preliminares a las 4 semanas de tratamiento en el grupo de glibenclamida+cloroquina no
mostraron disminucion significativa en los niveles de glucosa plasmética ni incremento en los de
insulina y péptido C, colesterol y triglicéridos tampoco fueron modificados significativamente; el
grupo de glibenclamida+placebo en cambio, mostrd disminucion en los niveles plasmaticos de
glucosa ¢ incremento en los de péptido C de manera significativa sin modificacién en los
pardmetros restantes.

Nuestros resultados contrastan con los previamente reportados en la literatura mundial
Smith y cols. evaluaron el efecto de cloroquina con dosis 1.5gr. en un perniodo de 2.5 dias en 6
pacientes con DMNID encontrando mejoria significativa en Ia curva de tolerancia oral a la
glucosa {p=0.0036) con un incremento significativo de los niveles plasmaticos de insulina
{p=0.031), sin modificacién en los njveles plasméticos de péptido C.°
Powrie y cols. estudio de 20 pacientes diabéticos aleatonzados en 2 grupos recibiendo cleroguina
con dosis 1.8gr en un periodo de 3 dias y comparandolo con el placebo encontrando una
disminucién significativa de los niveles plasméticos de glucosa (p<0.01) con disminucion del
aclaramiento de la insufina hipotéticamente a nivel hepético y mostrando un incremento en los

niveles plasmaticos de péptido C det 17%."
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Quatraro y cols. en un ensayo clinico controlado a 6 meses con 38 pacientes diabéticos que
recibieron hidroxicloroquina mas insulina {n=11) é glibenclamida (n=8) y comparados con
placebo

(n=11y 8 respectivamente) mostrd mejoria significativa en los niveles plasmaticos de glucosa y
HbAlc (p=0.001), sin incremento en los niveles plasmaticos de péptido C en los 4 grupos
estudiados y con una disminucién de los requerimientos de insulina exégena del 30%."

De manera similar, los niveles plasmaticos de colesterol y triglicéridos no mostraron
cambios significativos, resultados que también contrastan con los de Powrie y cols. que
encontraron una disminucién significativa en el perfil de lipidos con dosis de 1.8grs. y en un
periodo de 3 dias detratamiento. '

Los resultados de laboratorio de rutina y los efectos secundarios encontrados parecen
indicar que el uso de cloroquina en pacientes con DMNID y falla secundaria a hipoglucemiantes
orales es seguro y bien tolerado.

A diferencia de los estudios con cloroquina previamente descritos donde se utilizaron
dosis muy elevadas en un corto periodo de tiempo; nuestro estudio es el primero, a la luz de
nuestro conocimniento, en utilizarlo en pacientes diabéticos con una dosis mas segura, ¢on
seguimiento a mediano plazo y en combinacion con hipoglucemiantes orales y falla secundaria,
ademas de ser el segundo que combina el uso de un antipaludico con hipoglucemiantes orales. La
explicacién de nuestros resultados tal vez dependan de 1a dosis y tiempo de administracion
utilizados,

El presente estudio plantea la necesidad de realizar nuevos ensayos clinicos con un mayor
numero de pacientes, dosis y tiempo de administracion para aclarar el verdadero rol de la
cloroquina en el tratamiento de los pacientes con DMNID y falla secundaria a hipoglucemiantes

orales, ademas de evaluar su seguridad a largo plazo.
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CONCLUSIONES

I.- Cloroquina no modifica los niveles plasmaticos de glucosa, insulina, péptido C, colesterol y

triglicéridos en pacientes con DMNID y falla secundaria a hipoglucemiantes orales.

2.- La falla de cloroquina para mejorar los niveles plasmaticos de glucosa, insulina, péptido C,

colesterol y triglicéridos puede depender de la dosis y el tiempo de administracion.

3.- Cloroquina es seguro y bien tolerado a mediano plazo en pacientes con DMNID y falla

secundaria a hipoglucemiantes orales.
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EFECTO DE CLOROQUINA EN PACIENTES CON DIABETES
MELLITUS NO INSULINO DEPENDIENTE Y FALLA SECUNDARIA
A HIPOGLUCEMIANTES ORALES

Tabla No 1

Distribucion de la edad, sexo, indice de masa corporal y tiempo de evolucidn por grupo de
tratamiento

VARIABLE GLIBENCLAMIDA GLIBENCLAMIDA VALORES DE P

CLOROQUINA PLACEBO
Tamaiio de la : 6 11

__ muestra . _ e

Edad 483+946 52+75 0.6
. ...(mediayds) e

Sexo 2714 2/9 0.6

(HM) — —
IMC 29156 31645 03

. (media y ds)

Tiempo de evolucion 75268 6.115.1 0.76

. (mediayds)



EFECTO DE CLOROQUINA EN PACIENTES CON DIABETES
MELLITUS NO INSULINO DEPENDIENTE Y FALLA SECUNDARIA
A HIPOGLUCEMIANTES ORALES

Tabla No 2
Niveles de glucosa plasmatica por grupo de tratamiento

VARIABLE GLIBENCLAMIDA GLIBENCLAMIDA VALORESDEP

Glucosa CLOROQUINA PLACEBO
Glucosa basal 230247 250+ 384 . 0.31
(. . {mediay ds) !
. Glucosa 2 semana 195 + 56 C 211+546
. {mediay ds) . L
‘ Glucosa 4 scmana 210+ 595 221 +56.5 0.71

- ._(mediay ds)



EFECTO DE CLOROQUINA EN PACIENTES CON DIABETES
MELLITUS NO INSULINO DEPENDIENTE Y FALLA SECUNDARIA
A HIPOGLUCEMIANTES ORALES

Tabla No 3
Niveles de insulina plasmatica por grupo de tratamiento

" VARIABLE GLIBENCLAMIDA GLIBENCLAMIDA ¥ ALORES DE P

Insulina CLOROQUINA PLACEBO
{(mUt/mL)
I i )
Insulina Basal 17.1£5.4 ‘ 236107 0.18 i
_ (mediayds) . . . ey
l | :
Insulina 4 semana | 169155 ‘ 30.8+17 0.09 '
o (mediayds) L . . !

L ﬂ:‘:‘ n““'ﬁ.ﬂ
3

S e\

19



EFECTO DE CLOROQUINA EN PACIENTES CON DIABETES
MELLITUS NO INSULINO DEPENDIENTE Y FALLA SECUNDARIA

A HIPOGLUCEMIANTES ORALES

Tabla No 4
Niveles de peptido C plasmatico por grupo de tratamiento

VARIABLE = GLIBENCLAMIDA GLIBENCEAMIDA

VALORESDEP .-

TR Peptido C CLOROQUINA PLACEBO
. Peptido C Basal 254%12 . 28+12
. {mediayds} ;
Peptido C 4 semana 29+ ‘ 37¢12

. .__(media y ds)

0.72
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EFECTO DE CLOROQUINA EN PACIENTES CON DIABETES
MELLITUS NO INSULINO DEPENDIENTE Y FALLA SECUNDARIA
A HIPOGLUCEMIANTES ORALES

Tabla No 5
Efectos adversos observados por grupo de tratamiento

- . VARIABLE GLIBENCLAMIDA GLIBENCLAMIDA

CLOROQUINA PLACEBO
Sin efectos adversas 2(32%) ' 8(73%)
Alteraciones del 1{17%) 0
_gusto
Cefalea 1 (17%) 1 (9%)
Pirosis 1(¢(17%) 0
Visién borrosa I (17%) 0
Mareo 0 1(9%)

——e e e e e . P

Somnolencia 0 : 1 {9%)



EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA GLIBENCLAMIDA MAS CLOROQUINA
COMPARADA CON GLIBENCLAMIDA MAS PLACERBO.

Grafica No. 1
Niveles de glucosa plasméatica comparando el nivel basal y seguimiento, por grupe

250 o

4% " 0.01*
0.19
200

e
0.41 0.46

150 - Gb+Cq
- Gb+P

100

50

0 [ H 1
Basal 2 sem. 4 sem. 6 sem.

* Significativo estadisticamente
T de Student pareada
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EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA GLIBENCLAMIDA MAS CLOROQUINA
COMPARADA CON GLIBENCLAMIDA MAS PLACEBO.

Grafica No. 2
Niveles de insulina plasmatica comparando el nivel basal y seguimiento, por grupo
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EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA GLIBENCLAMIDA MAS CLOROQUINA
COMPARADA CON GLIBENCLAMIDA MAS PLACEBO.

Grafica No. 3

Niveles de peptido C plasmatico comparando el nivel basal y seguimiento, por grupo

4
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* Significativo estadisticamente
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