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1. RESUMEN (ABSTRACT)

Conocida es la accién polifacética que la cloroquina y la hidroxicloroquina ejercen sobre el
sistema inmune humano. En el presente articulo se analiza la relevancia que poseen los
receptores tipo Toll y las células B en diferentes enfermedades autoinmunes, y se contemplaran
como posibles dianas farmacoldgicas demostrando el efecto que ejercen los dos antipaldicos
sobre ellas. Por otro lado, se muestra la eficacia de ambos farmacos en distintos pacientes con
algun tipo de neoplasia, partiendo de su capacidad para eliminar las resistencias que se
presentan contra algunos antitumorales. De la misma manera se recopilan las ultimas
investigaciones que revelan futuros usos de ambos antipaltdicos en el cancer y mecanismos de
accion alternativos. Para contrarrestar la toxicidad en la retina que pueden llegar a provocar se
propone ajustar las dosis en funcidn del peso corporal real, y se pone el foco de atencion en las
pautas de dosificacion que se estan recetando y que no cumplen con lo recomendado.

Palabras clave: Célula B, Cloroquina, Hidroxicloroguina, Mecanismo de accion, Peso
corporal, Receptor tipo Toll, Terapia combinada, Toxicidad.

Known is the multifaceted action that chloroquine and hydroxychloroquine make in the human
immune system. In this article the relevance of the Toll like Receptors and B cells in different
autoimmune diseases is analyzed, and they will be considered as possible pharmacological
targets demonstrating the effect that the two antimalarials make on them. On the other hand, it
shows the effectiveness of both drugs on different patients with some type of neoplasm, based
on their ability to eliminate the resistances that appears in some antitumor drugs. In the same
way, the latest research that reveals future uses of both drugs in cancer and alternative
mechanisms of action are collected. In order to counteract the toxicity in the retina that they
can induce, it’s proposed to adjust the doses according to the actual body weight, and attention
is paid to the dosage guidelines that are being prescribed because they don’t comply with the
recommendations.

Keywords: B cell, Body weight, Chloroquine, Combined therapy, Hydroxychloroquine,
Mechanism of action, Toll like receptor, Toxicity.

2. INTRODUCCION

Tal y como su nombre indica, los antipaludicos derivados de la quinolina se han utilizado
tradicionalmente (y todavia a dia de hoy) en el tratamiento y profilaxis de las infecciones por
parasitos del género Plasmodium. Aprovechando su capacidad para hacer variar el pH y para
unirse a distintos metabolitos necesarios para la viabilidad de estos microorganismo, se ha
hecho frente a nada menos que a toda una pandemia como es el caso de la malaria. A dia de
hoy la cloroquina y la hidroxicloroquina, dos compuestos aminoquinolinicos, han sido
recicladas (en lo que a su uso se refiere) para tratar enfermedades que nada tienen que ver con
las parasitarias, de forma que empleandolas en dosis mas elevadas y durante periodos de tiempo
mas largos se han hecho un hueco en las terapias frente a procesos autoinmunes, y todo apunta
a que también lo van a hacer en aquellas dirigidas contra el cancer. Gracias a sus caracteristicas
estos dos antipaludicos ofrecen una amplia gama de efectos sobre las células del sistema
inmunatario humano y sobre diversas moléculas que median en él. Debido a esta
multiefectividad son una alternativa en estos dos tipos de patologias inmunomediadas y no por
ello resultan menos efectivos que otros farmacos empleados con el mismo propdsito y que
tienen como objetivo dianas més concretas*?).,
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2.1 Mecanismo inmunomodulador de los antipalidicos aminoquinolinicos

Tanto la cloroquina (CQ) como la hidroxicloroquina (HCQ) actGan como bases débiles y son
capaces de atravesar membranas lipidicas, de manera que pueden acumularse en distintas
vesiculas citoplasmaticas provocando en ellas un aumento de pH de 4 a 6%, Esta variacion del
pH tiene consecuencias sobre la funcién inmunoreguladora, en concreto interfiere con el
procesamiento y la presentacion antigénica, regulandolos a la baja:

e Macrofagos y monocitos necesitan valores exactos de pH para llevar a cabo la digestién
de proteinas (muchas de ellas posibles antigenos) en el fagolisosoma'®.

e Se interrumpe el ensamblaje de receptores, incluidas las moléculas de clase 11 del MHC
(se encuentran en células con capacidad fagocitica): un pH maés alto en el reticulo
endoplasmico estabiliza la proteina del MHC con cadenas invariantes e impide su
desplazamiento por autoantigenos de baja afinidad®.

Las acciones descritas hasta el momento conducen a que ambos antipaludicos tengan una serie
de efectos inmunomoduladores como la inhibicion de la formacion de inmunocomplejos y de
la produccion de citocinas proinflamatorias o la regulacion al alza de la apoptosis de linfocitos
autorreactivos. Poseen también otros muchos efectos (antioxidantes, mejora del perfil lipidico,
inhibicién de la adhesion y agregacion plaquetaria, etc.) que repercuten indirectamente en el
buen funcionamiento de los mecanismos de defensa®. Debido a ello, la suma de todos estos
efectos otorga a los antipalidicos un puesto privilegiado en la paliacion de las manifestaciones
en algunos procesos autoinmunes, haciendolos ser en ocasiones el tratamiento de eleccion®?,

Se sospecha que poseen otra accion complementaria a la anterior que consiste en la capacidad
de interaccionar con los &cidos nucleicos impidiendo su union con los receptores tipo Toll
(TLR) vy su activacion descontrolada®. Estos receptores se encargan de reconocer diversos
patrones moleculares asociados a patdgenos (por ejemplo DNA virico o bacteriano) y se activan
desempefiando un papel fundamental a nivel de la inmunidad innata y a la hora de coordinarla
con la respuesta adaptativa. En ocasiones pueden ser estimulados erroneamente por moléculas
enddgenas dando lugar a una patologia autoinmune.

2.2 Cuatro enfermedades autoinmunes tratadas con antipaltdicos aminoquinolinicos

Las enfermedades inflamatorias inmunomediadas (IMIDs) comprenden mas de 100 tipos
diferentes de patologias entre las que se encuentran la artritis reumatoide (AR), el lupus
eritematoso (LES), el sindrome de Sjogren (SS) vy el liquen plano (LP)@9. Las IMIDs hacen
referencia a un conjunto de enfermedades cronicas caracterizadas por la presencia de
inflamacion como consecuencia de respuestas exageradas o poco apropiadas por parte del
sistema inmune™®, Entre el 5 y el 8 por ciento de la poblacion mundial sufre una patologia de
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estas caracteristicas*V), y algunas de ellas, como las mencionadas, pueden ser tratadas
empleando antipaltdicos en altas dosis y durante largos periodos de tiempo® 71213,

Todas ellas coinciden en que su etiologia no esta del todo aclarada, y puede ser tanto genética
como ambiental®-1", Por lo general se sospecha que ambos factores sean necesarios para que
se inicie la enfermedad®*®. Hay que tener en cuenta que el sexo es un factor de riesgo a la
hora de padecer una enfermedad autoinmune, siendo las mujeres mas suceptibles®. La
herencia del alelo DR2 del antigeno leucocitario humano (HLA-DR2) y de otros alelos
asociados a este antigeno parece estar implicada en la susceptibilidad genética de estos cuatro
procesos* 1), Otra posible causa en el caso del LES esta relacionada con la herencia del
deterioro en la eliminacion de DNA procedente de la muerte celular™. Los factores
ambientales que pueden desencadenar estas patologias varian desde el nivel de estrogenos y la
luz ultravioleta (en el caso del LES)®¥ hasta alérgenos de contacto y vacunas (como ocurre en
el LP)"). Pero si hay que destacar un factor del que se sospeche por encima de todos es el de
las infecciones, generalmente las provocadas por virus“4", Los medicamentos en algunas
ocasiones también pueden ser los responsables417),

En lo que a epidemiologia se refiere, la AR tiene una prevalencia del 0,24 por ciento en todo el
mundo y se diagnostican al afio en torno a 40 nuevos casos por cada 100.000 habitantes*®). En
el caso del LES laincidencia se encuentra entre 1y 25 nuevos casos por cada 100.000 habitantes
al afio en América del Norte, América del Sur, Europa y Asia (en los altimos 40 afios se ha
triplicado)®. Mucho menores son estas medidas para el SS®? y para el LP (este Gltimo cuenta
con unos datos epidemiol6gicos muy escasos)®?.

2.2.1 Lupus eritematoso sistémico (LES)

Se trata una enfermedad autoinmune mediada por anticuerpos contra el ADN vy otros
componentes nucleares, como las ribonucleoproteinas (es una hipersensibilidad de tipo 111, es
decir, con participacion de inmunocomplejos)®). Es crénica y puede afectar a casi cualquier
6rgano del cuerpo®?. Las manifestaciones clinicas varian de un paciente a otro, presentandose
en forma de afecciones leves de la articulacion y la piel hasta procesos mas serios de tipo renal,
hematoldgico o del sistema nervioso central, pudiendo llegar a ser mortal @),

2.2.2 Artritis reumatoide (AR)

Es un trastorno inflamatorio cronico y de caracter sistémico que afecta principalmente a las
articulaciones sinoviales. Debido a la erosién del cartilago y el hueso, si no es tratada
correctamente puede ocasionar la destruccion de las articulaciones dando lugar a deformidades.
Estos dafios acabarian provocando una discapacidad locomotora en un plazo de 10 a 20 afios??.

Por sus efectos sobre esta patologia, la cloroquina y la hidroxicloroquina son considerados
farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARMES), y se emplean en
combinacion junto a otros antirreumaticos?2® o en monoterapia para los casos mas leves®?),

2.2.3 Sindrome de Sjogren (SS)

Es otro trastorno inflamatorio autoinmune crénico que cursa con una disminucion de la funcién
de las glandulas lagrimales y salivales, pudiendo verse afectada también la glandula
exocrina. Esto desemboca en sintomas de 0jo seco (queratoconjuntivitis seca) y boca seca
(xerostomia), junto con otra variedad de manifestaciones que pueden afectar a muchos otros
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tejidos y 6rganos®?. Por ello, este trastorno se confunde muchas veces con AR o LES, y se
diagnostica mal a casi la mitad de los pacientes con SS(6),

2.2.4 Liquen plano (LP)

De los anteriores, resulta ser el proceso mas atipico™®. Se trata de una enfermedad idiopatica
de la piel, el pelo, las ufias y las membranas mucosas que afecta con mas frecuencia a adultos
de mediana edad®”. Hay distintas variantes de liquen segln la zona afectada (cutaneo, oral,
genital, planopilaris, etc.)®®. Los principales sintomas con los que cursa son las papulas y
placas violaceas planas que se sitian en las mufiecas, los antebrazos, los genitales, la region
distal de las extremidades inferiores y la region presacra*?.

2.3 Efectos de las aminoquinolinas sobre el cancer

Se han descrito diversos mecanismos por los cuales la cloroquina (CQ) y la hidroxicloroquina
(HCQ) pueden actuar a este nivel, pudiendo darse un efecto sinérgico entre ellos®. De todos el
gue mas relevancia posee es el de la interferencia con la autofagia, proceso que se encuentra
implicado en la resistencia a muchas terapias antitumorales®25-27),

Se pueden clasificar en dos tipos, directos e indirectos. Dentro los primeros se encuentra
incluido el del bloqueo de la autofagia y otros como la inhibicion de la via de sefializacion
TLRY/ factor nuclear kappa B, la inhibicion de la sefializacion CXCL12 / CXCR4 y la
interferencia con la via p53®@. El papel que juega TLR9 ha quedado establecido en diversos
estudios in vitro, aumentando su expresion en distintos procesos de invasividad®. Entre los
efectos indirectos cabe destacar la inmunomodulacion, la normalizacion de la vasculatura
tumoral (a priori parece un efecto contraproducente, pero la evidencia recoge bastantes efectos
beneficiosos a su favor) y la interrupcion de la interaccion de CAF con células cancerosas. Los
dos dltimos son exclusivos de cloroquina®.

2.3.1 Proceso autofagico

Cuando se habla de autofagia en el contexto de cancer se refiere principalmente a la
macroautofagia, no confundir con microautofagia o con autofagia mediada por chaperonas (ésta
Gltima también se ha implicado con el desarrollo de tumores, pero en menor medida)?2%27),

Se trata de un proceso de reciclaje intracelular, donde componentes celulares viejos o
defectuosos son destruidos para dar lugar a unidades mas sencillas (nucleétidos, aminoacidos
y acidos grasos) que seran utilizados para cubrir necesidades metabdlicas®®. En el caso de los
tumores puede llegar a ser una via de supervivencia en condiciones adversas como el estrés
metabdlico, la hipoxia, la quimioterapia o la radioterapia®?®). Lo mas caracteristico de este
proceso es que puede adoptar funciones totalmente opuestas, de forma que en etapas iniciales
puede actuar ejerciendo un efecto antitumoral, mientras que en etapas mas avanzadas favorece
su supervivencia y progresion®,

Se encuentra dividido en cinco etapas bien diferenciadas, que comienzan por la fase de
iniciacion gque es seguida de la nucleacion, elongacion y fusion de las vesiculas, para concluir
en la etapa final de degradacion de los productos intravesiculares®”. El biomarcador mas
empleado para la evaluacion de la autofagia en los distintos ensayos clinicos es el nivel de LC3-
1, una proteia conjugada con lipidos que se forma en la etapa de elongacion®”.
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2.3.2 Mecanismo de inhibicion de la autofagia

A nivel clinico y en la actualidad, los Unicos farmacos disponibles para llevar a cabo este
proceso son cloroquina (CQ) e hidroxicloroquina (HCQ)®®. Ambos son capaces de interferir
en la cuarta etapa del proceso, impidiendo la fusion de los autofagosomas con los lisosomas y
la posterior degradacion del autolisosoma®. Debido a su caréacter basico, HCQ y CQ se
protonan en ambientes acidos como el del interior de los lisosomas, quedando atrapadas dentro
de ellos y provocando un aumento en el pH, que imposibilita a las enzimas lisosémicas llevar
a cabo su funcion degradativa®.

o ®
o o
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) Y
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2.4 Toxicidad retiniana asociada a antipaltdicos aminoquinolinicos

*

El efecto adverso mas grave registrado en estos farmacos se describe como maculopatia en ojo
de buey bilateral, que cursa con despigmentacién de las células del epitelio pigmentario
retiniano (RPE) en la méacula central y una pequefia zona alrededor de la févea que no se ve
afectada®™. Su deteccion precoz es esencial debido a la elevada semivida que poseen los
antipaltdicos sobre la retina, hecho que puede conducir la pérdida de vision irreversible ain
habiendo interrumpido el tratamiento@329),

El mecanismo de toxicidad por el cual se produce la retinopatia no esta del todo claro. Hasta
ahora se sospechaba que podia deberse a una interferencia sobre los conos y los bastones del
epitelio pigmentario de la retina (RPE), ya que los antipaltdicos tienden a unirse a la melanina
y acumularse en las zonas en las que ésta se encuentra presente?2%, Se ve que en los tltimos
afios se han ido reforzando otras hipétesis como la que establece que HCQ y CQ inhiben la
capacidad absorcion del polipéptido transportador de aniones organicos 1A2 (OATP1A2). Este
polipéptido, situado en células de epitelio pigmentario retiniano (RPE), parece ser pieza
fundamental en el reciclaje del trans-retinol, de ahi que su inhibicion pueda ser fundamental en
el desarrollo de maculopatia. El resto de hipétesis sitian el dafio en el RPE como paso
fundamental para el desarrollo y progresion de la enfermedad, pero no consiguen aclarar como
se produce exactamente®®),

Como se comentaba anteriormente, prevenirla es esencial, entre otros motivos porque no existe
ningun tratamiento efectivo para la restauracion de la vision en estos casos®®). Para ello, algunas
de las pruebas utilizadas hasta el momento varian desde examenes rutinarios que incluyen la
tabla de Amsler, el examen de vision en color o las pruebas del campo visual; hasta pruebas
méas modernas como la autofluorescencia de fondo (FAF), la tomografia de coherencia Optica
(OCT) o la microperimetria (MP)®@9. Otra forma efectiva para prevenir la toxicidad en la retina
tiene que ver con el cumplimiento de la dosificacion. De esta manera quedan establecidas las
pautas posoldgicas y la dosis maxima diaria recomendada en tratamientos de larga duracion.
Esta Gltima, para la HCQ puede ser de 5 mg/kg de peso corporal real / dia® o de 6,5 mg / kg
de peso corporal ideal / dia®?. En el caso de la CQ es menor, siendo 2,3 mg / kg de peso corporal
real / dia®” 0 2,5 / kg peso corporal real / dia® seguin la fuente consultada.

-6-



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia y el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacion contenida en el mismo.

3. OBJETIVOS

Los propésitos de la presente revision bibliogréfica seran:

e Conocer los mecanismos mediante los cuales los antipaludicos, en concreto la
hidroxicloroquina, ejercen su accion sobre distintas enfermedades de caracter
autoinmunitario, destacando el papel de los receptores tipo Toll y de las células B en
estos procesos.

e Evaluar la eficacia de introducir cloroquina e hidroxicloquina junto a diferentes
tratamientos frente al céncer, ademéas de analizar su potencial farmacol6gico sobre
distintas neoplasias identificando posibles mecanismos de accion.

e Por ultimo se abordardn diferentes maneras para hacer disminuir la toxicidad que
provoca la hidroxicloroguina.

4. METODOLOGIA

Se ha realizado una profunda busqueda bibliogréafica a través de distintas bases de datos como
“PubMed”, “Google Achademy”, “UpToDate” y la Biblioteca del Hospital Universitario Puerta
de Hierro. Se han escogido los textos mas actuales, en su mayor parte articulos y libros de los
ultimos tres afios, evitando hacer uso de bibliografia anterior al afio 2010.

Términos de busqueda del estilo de “(Chloroquine OR Hydroxychloroquine) AND Systemic
Lupus Erithematosus”, “(Chloroquine OR Hydroxychloroquine) AND Cancer AND
Autophagy” o “Hydroxychloroquine Retinopathy” han sido los empleados para proceder a la
obtencion de informacion en los anteriores buscadores.

5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 Importancia de los receptores tipo Toll y de las células B en los procesos
autoinmunes

El lupus eritematoso sistémico (LES), la artritis reumatoide (AR), el sindrome de Sjégren (SS)
y el liquen plano (LP) son los cuatro procesos autoinmunitarios escogidos para su analisis. En
lo que a patogenia se refiere, las cuatro presentan diferencias bastante marcadas, pero también
guardan algunas similitudes y siguen un proceso de desarrollo de la enfermedad comun para
todas. Este proceso comienza tras la exposicion a algun factor ambiental que provoca la
apoptosis de distintas células, las cuales vacian su contenido al medio. Esto da lugar a la
liberacion de péptidos (en el caso de AR), acidos nucleicos (en LES), complejos proteina-RNA
(en SS) y otras moléculas ain no aclaradas (en LP), que van a ser reconocidas como sustancias
extrafias, cuando no deberia ser asi, por las células presentadoras de antigenos (CPAS) en
aquellos organismos con alguna deficiencia genética que los haran susceptibles de
autoinmunidad. Es decir, estos productos liberados ahora pasaran a ser antigenos y como tales
podran activar los mecanismos de defensa del organismo. Una vez reconocidos por CPAS
(macréfagos, células B, etc.), éstas llevan a cabo su funcion y los muestran a los linfocitos T,
los cuales se activaran provocando a su vez la estimulacion de los linfocitos B. De esta manera
se da por iniciada la respuesta innata que conducird a la liberacion de citocinas y a la activacion
0 inhibicién del resto de células inmunes, dando lugar asi a la inflamacion y al dafio en los
tejidos. Pero esto no acaba aqui ya que también entra en juego la inmunidad adquirida donde
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las células B empiezan a producir a gran nivel anticuerpos especificos para esos antigenos
enddgenos, es decir, se generan autoanticuerpos que al reconocer a sus ligandos acabarén dando
lugar a los inmunocomplejos caracteristicos de estas enfermedades. Se formaran células de
memoria (de tipo B en LES, ARy SS; y de tipo T en LP) y todo ello tendra como consecuencia
la repeticion de todo este ciclo dando lugar a la cronificacion de la enfermedad®®-17:%2),

Factor ambiental 2 Liberacion de componentes CPAs reconocen los
+ Apoptosis . . o .
. L _— Jul —_— intracitoplasmaticos autoantigenos por
Predisposicion cear (Autoantigenos) TLRs

genética

Produccion de Células plasmaticas Activacién Present.acml? antigénica
autoanticuerpos [l (PCs) bl células B [ a linfocitos T y
P activacion
L Células de J
Inmunocomplejos g memoria )

5.1.1 Lupus eritematoso sistémico (LES)

Las células B en estos pacientes presentan una funcién de sus TLR9 defectuosa que es
consecuencia de una baja expresion de las moléculas de superficie CD19 y CD21%%. También
se ha observado una retencién del antigeno por el BCR consecuencia de un reclutamiento
retrasado de la tirosina quinasa Lyn®?),

De esta forma son susceptibles de ser activadas en los centros germinales por las células
dendriticas (DCf) tras presentarlas los autoantigenos (atraveés del co-compromiso BCR
extracelular y TLR9 intracelular). Esto provoca la maduracién de células B en células
plasmaticas (PCs), las cuales pueden tomar dos vias®?:
a) Quedarse en los centros germinales produciendo autoanticuerpos donde acabaran
formando (junto con los &cidos nucleicos de restos apoptoéticos) inmunocomplejos.
Estos provocaran la activacion de fagocitos y de células dendriticas (DCm), dando lugar
a la liberacion de citocinas proinflamatorias (IL-6, IL-8, I1L-10, IL-12, TNF-a)©.
b) Migrar al tejido inflamado donde se convierten en células plasmaticas de larga vida
(LLPC) que produciran anticuerpos contribuyendo asi a formar complejos inmunes®©?.

Todo este proceso dara lugar al rescate de las células B autorreactivas de la anergia y a su
activacion®?, y por su parte los complejos inmunes que contienen ADN estimularan los
TLR9“4, Esto conduce a una mayor secrecion de IFN tipo 1 que sera una estimulacion
adicional para que las células B perpettien la secrecion de anticuerpos anti-ADN®4),

5.1.2 Artritis reumatoide (AR)

Se ha encontrado una elevada expresion de receptores tipo Toll (TLR2, TLR3, TLR4 y TLR9)
en el tejido sinovial reumatoide que pueden ser activados tanto por ligandos exdgenos
(peptidoglugano o DNA bacterianos) como endogenos (proteinas, fibrinbgeno o
hialuronano)*®. También pueden ser activados por acidos nucleicos del propio tejido®). Existen
diferentes modelos animales para explicar la enfermedad segin que uniones se den y que
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receptores se activen, y se ha observado que la ausencia de algunos de ellos puede limitar o
incluso evitar la artritis®®,

Aqui también las células B podran tomar dos caminos distintos una vez activadas (por linfocitos
T en este caso)™:

a) Migrar a la articulacion (membrana sinovial) donde se van a dedicar a secretar
autoanticuerpos contra proteinas modificadas (ACPAS) y asi fomentar la formacion de
inmunocomplejos. De esta manera se activaran los mastocitos sinoviales que a su vez
facilitaran la entrada de mas ACPAs, provocaran la fijacion del complemento y
liberaran quimioatrayentes. Como resutado aumentara la permeabilidad vascular y se
potenciara la respuesta adaptativa (punto de inflexion)®®),

b) No desplazarse de los oOrganos linfaticos centrales, donde se dedicaran a secretar
anticuerpos que acabardn formando inmunocomplejos. En este caso, no todos los
complejos inmunes son especificos contra péptidos alterados, pueden ser también
aquellos contra virus u otros xenoantigenos los que atraigan a los mastocitos a la
membrana sinovial ),

5.1.3 Sindrome de Sjogren (SS)

Resulta curioso que en areas sensibles como los ojos y la boca, las células presentadoras de
antigenos (CPs) ocultan sus TLR dentro de los compartimentos lisosomales para prevenir los
dafios que resultan su activacion errénea por ligandos endogenos®).

En este sindrome se liberan proteinas procedentes de la apoptosis de tejidos glandulares
resistentes a la degradacién (concretamente la proteina RO/SSa) y que presentan RNAS
asociados (como es el caso de hYRNA para la proteina RO/SSA) a los cuales se unen dando
lugar a un complejo “proteina — RNA”. Precisamente este RNA asociado posee similitudes con
secuencias de patdgenos virales, lo que se traduce en un reconocimiento a nivel de TLR de tipo
7y 9 en las CPAs (parace ser que en este caso no se encuentran todo lo ocultos que cabria
esperar)®®). Una vez reconocidos por las células dendriticas, éstas mediaran la respuesta inmune
adquirida correspondiente (fomentando la produccion de autoanticuerpos por células B y la
formacion de inmuncomplejos) y activaran también los mecanismos innatos®,

5.1.4 Liquen plano (LP)

Como ya se ha comentado, de todas las enfermedades a las que se hace alusién en esta revision,
es a la que menos interés a nivel de patogenia y etiologia le han dedicado los cientificos, por lo
que no esta clara del todo. Aun asi se ha conseguido arrojar algo de luz en la relevancia que
poseen los TLR en esta patologia, y es que parece ser que éstos receptores, al igual que en las
anteriores enfermedades, son responsables de iniciar la enfermedad. Tanto ligandos enddgenos
como exdgenos (no se sabe a ciencia cierta) son los responsables de activarlos en queratinocitos
y en células dendriticas (en las formas epidérmicas de la enfermedad), dando lugar a una
cascada de sefiales que desembocaran en la activacion de linfocitos T. Ellos seran los que tomen
el relevo y llevaran la iniciativa del desarrollo de la enfermedad en lo que resta®?.
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5.2 Antipaludicos aminoquinolinicos: mecanismo adicional de inhibicion de los
receptores tipo Toll y efectos de la hidroxicloroquina sobre células B

5.2.1 Los antipaludicos interaccionan con el material genético

Aparte de su efecto reductor del pH intracelular, un estudio publicado en “The Journal of
Immunology” vislumbra otro posible modo por el cual algunos antipaltdicos podrian evitar la
activacion de los receptores de tipo Toll (TLR). En esta investigacion se partié de sueros de
pacientes con LES (fuente de anticuerpos anti-DNA), células mononucleares de sangre
periférica (PBMC) y células de rifion embrionario humano (HEK). Se utilizaron ligandos
sintéticos para producir la estimulacion in vitro de los TLR, concretamente
oligodesoxinucleotidos de citosina-fosfato-guanina (ODN CpG) y un compuesto llamado
R848. Los tres antipaludicos objeto de estudio fueron cloroguina (CQ), hidroxicloroquina
(HCQ) y ginacrina (QN), que se compararon junto con un inhibidor de la ATPasa vacuolar (y
por tanto un reductor de pH) ya conocido, la bafilomicina. La deteccién de los resultados corrio
a cargo de métodos espectroscopicos (de fluorescencia y CD) y microscopicos (de
fluorescencia y confocal). Entre los hallazgos mas significativos se encontr®*:

e Los distintos ligandos sintéticos (ODN y R848) provocaron la activaciéon de algunos
TLRs previamente incorporados a las células HEK. Al afiadir CQ se observd una
inhibicidn de la activacion de TLR9 y TLR3 sin afectar a su expresion. Resulté curioso
que en el caso del TLR8 en presencia del ligando R848 solo fue inhibido por la
bafilomicina (ni CQ ni QN provocaron una interrepcion en su actividad). Este hecho
sugeria que la inhibicion antipaludica era dependiente del ligando de TLR®.

e Siguiendo con el resultado anterior se pas6 a comprobar si esta inhibicidén dependiente
del ligando era consecuencia de una interaccion directa entre los acidos nucleicos y los
antipaltdicos. En presencia de ligandos ODN, los resultados de espectroscopia de
fluorescencia y de CD para QN y CQ respectivamente, resultaron en un cambio de
estructura de los ligandos, que imposibilitaba la correcta unién a sus receptores. Por el
contrario, y como cabia esperar, en el caso de la bafilomicina estos resultados
evidenciaron que no se producia interaccion alguna con los ligandos®¥.

e Para completar el resultado anterior se paso a probar con dos compuestos (yoduro de
propidio y Hoechts 34580) bien conocidos por su unén a acidos nucleicos y que poseen
una actividad inhibitoria similar a los antipalidicos. Primero se afiadieron antes de
agregar el ligando ODN sobre las células con TLR, después se esperd a afiadirlo. En
este punto se comprob6 que el complejo “compuestos de union — ADN” se puede formar
antes o después de que ocurra la endocitosis, y acabard acumulandose en el endosoma
tal y como se observo en la microscopia de fluorescencia®?.

e Una vez que ya se corrobor6 que la unién a los ligandos de TLR existe, s6lo quedaba
por confirma que los efectos sobre la activacion de estos receptores era consecuencia de
esa union y no de la disminucion del pH. Para ello, sobre células HEK, se pasé a
comprobar si HCQ y CQ (utilizando las concentraciones minimas necesarias con las
que se inhibia la sefializacion TLR) interrumpian la degradacion proteolitica necesaria.
Esta degradacion se lleva a cabo a través de procesos proteoliticos endosomales, en los
que las proteasas que intervienen lo hacen de forma optima a pH acido. Los hallazgos
revelados en la microscopia confocal evidenciaron que ni CQ ni HCQ inhibian la
degradacion proteolitica a esas concentraciones, y todo lo contrario sucedio en el caso
de la bafilomicina que si la inhibi6®?.

Llegados a este punto, todo parece indicar que la inactivacion de los TLR endosémicos no se
debe unicamente a la capacidad que tienen los antipalidicos de hacer disminuir el pH, sino
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también a su competencia para poder unirse a los acidos nucleicos haciéndolos indetectables
por estos receptores.

5.2.2 La hidroxicloroquina provoca efectos sobre células B autorreactivas

Una vez dilucidado el mecanismo de los antipaltdicos y quedando claro sus efectos sobre los
receptores tipo Toll (TLR) endosomicos, el siguiente paso de la presente revision es el de
conocer su efecto inmunomodulador sobre las células B. Estas tienen un papel relevante en la
perpetaucion del proceso autoinmune, de ahi la importancia de este punto®516:32),

Un estudio del afio 2018 llevado a cabo en Japdn consiguid explicar los efectos de la
hidroxicloroquina (HCQ) en este aspecto. Para su realizacion se utilizaron células B obteninas
de células mononucleares de sangre periférica (PBMC), y ligandos estimuladores de células B
de tipo polisacaridico (LPS) y de tipo DNA (oligodesoxinucleétidos de citosina-fosfato-
guanina u ODN CpG). Los efectos se observaron mediante el empleo de técnicas como la
citometria de flujo, ELISA y ensayos de viabilidad celular®),

Las células B primarias con cambio de clase (CD27 * IgD "), las células B virgenes (Ig
D * CD27 ") y las células B de memoria (IgM IgD * CD27 *) constituyen los tres subgrupos de
células B primarias originados tras la estimulacion de sus TLR7 y TLR9. Destacan aquellas que
han llevado a cabo un cambio de clase por encima de los otros dos subgrupos debido a su
asociacion con el agravamiento de enfermedades como el lupus eritematoso sitémico (LES) y
la artritis reumatoide (AR)®. Ademas, en el ensayo llevado a cabo por los investigadores
japoneses, se encontrd que al ser estimuladas con un ligando de tipo CpG son las que producen
una mayor cantidad de inmunoglobulina G (IgG)®):

e 1gG es la que produce la inflamacion mas potente respecto a las otras 4 clases de Ig
producidas en células productoras de anticuerpos. Se debe a su mayor afinidad por el
antigeno (Ag) o ligando y a su mayor capacidad opsénica y activadora del
complemento, respecto a las demaés. De esta manera, 1gG producida por las células B
autorreactivas actia como un autoanticuerpo patégeno.

e Este anticuerpo anti-dsDNA de clase IgG media en el depoésito de tejidos y la
inflamacién en la nefritis y dermatitis por lupus, mientras que el anticuerpo 1gG-RF lo
hace en la sinovitis reumatoide.

Los efectos provocados por HCQ (a concentraciones clinicamente efectivas) sobre células B de
memoria con cambio de clase inducida por el ligando de tipo CpG fueron los siguientes®:

e Se inhibieron de forma eficaz sin poder diferenciarse en plasmablastos y producir IgG.
En cambio, en presencia de otro ligando de tipo lipopolisacaridico (capaz de
estimularlas también) no se produjo interrupcion alguna®.

e Seevaluo la actividad del objetivo mamifero del complejo 1 de rapamicina (nTORC1)
a tarvés de su marcador, el fosfo-S6 (el cual es estimulado por ligandos CpG). El
mTORC1 esté involucrado en la diferenciacion en plasmablastos, que se ve aumentado
significativamente en pacientes con LES (se correlaciona positivamente con la actividad
de la enfermedad). Se vi6 que en presencia de CpG, la HCQ reducia los niveles de fosfo-
S6, afectando asi a la diferenciacion de las células B®.

e También se observo que en presencia de CpG la viabiliadad de las células B aumentd
sin verse afectada la expresion de TLR7 y TLR9. Este aumento en la viabilidad fue
revertido por HCQ (sin afectar tampoco a la expresion de TLR7 y TLR9)®).
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En los tres subconjuntos estimulados con CpG tuvo lugar una inhibicion en la produccion de
citocinas proinflamatorias, concretamente de IL-1p, IL-6 y de TNF-af®. Todas ellas participan
activamente en LES, AR, SSy LP(5,15-17,32).

5.3 Cloroquina e hidroxicloroquina en la terapia antitumoral

Aprovechando los efectos de ambos antimalaricos y su tedrica sinergia con otros farmacos se
han empezado a aplicar en terapias de combinacion. Partiendo de la complejidad de la
enfermedad, una administracion de diversos farmacos que actten sobre distintos niveles, resulta
ser un efoque terapéutico de lo mas atrayente. Parece ser que la combinacién con los
antineoplasicos hasta ahora empleados es mas efectiva que la utilizacion de ambos grupos de
farmacos por si solos®. Farmacos bioldgicos, inhibidores de la tirosina quinasa, agentes
alquilantes, inmunosupresores, andlogos de nucle6tidos o agentes intercalantes ya han sido
probados en combinacion con CQ o HCQ en dististos pacientes®?,

5.3.1 Eficacia demostrada sobre pacientes

El primer y Gnico metaanalisis realizado hasta el momento (del que se tenga constancia) y que
compila bastante evidencia sobre la efectividad de HCQ y CQ en el cancer, corre a cargo de un
estudio de noviembre de 2018. Este incluy seis ensayos con distintas combinaciones de los
anteriores antipaludicos con antineoplasicos mas un caso de monoterapia con HCQ (Figura 4).
Se analiz6 un total de 293 pacientes, de los cuales 149 recibieron CQ o HCQ vy el resto sirvio
como grupo placebo. La mayoria de los que recibié algin antipalidico, concretamente 102
pacientes, lo combind con algin quimioterapéutico (gencitabina o doxorrubicina); 15
recibieron una triple terapia de CQ, temzolomida y radioterapia; y s6lo 10 estuvieron en
monoterapia con HCQ. Las principales tasas con las que se trabajé en la interpretacién de los
datos fueron la de respuesta objetiva (ORR), la de supervivencia libre de progresion (SLP) de
seis meses y la de supervivencia general (SG) de un afio®),

Year Tumour type Autophagy inhibitor Clinical trial phase Additional treatment

ca [ TMZ and radiation
cQ [ IMZ and radiation
cQ Il Ra

HCQ 1Al
HCQ Al
HCQ Il

2006
2003
2013
2015
2014
Wolpin 2014
Miller-Ccuin 2017

None
HCQ I gemcitabine

CQ = chloroquine, HCQ = hydroxychloroquine, NSCLC = nonsmall-cell lung cancer, POAC = pancreatic adenocarcinoma, TMZ = temozolomide

En cuanto a los resultados se observo que aquellos pacientes que afiadieron algan antipaltdico
obtuvieron algun tipo de beneficio, es decir, la tasa de respuesta objetiva (ORR) fue
significativamente mayor en relacion con el grupo placebo, pero la heterogeneidad de los
resultados resultdé ser elevada. Concretamente, la reduccion y/o desaparicion del tamafio
tumoral después del tratamiento fue 1,3 veces mayor en aquellos pacientos sometidos a los
antipaltdicos. De la misma manera, durante seis meses, aquellos bajo los efectos de CQ o HCQ
tuvieron 1,72 veces menos posibilidades de que el tumor progresara, aungque también para el
caso de la supervivencia libre de progresion (SLP) la heterogeneidad fue elevada. Por otro lado,
la supervivencia general (SG) de un afio no presento nada de heterogeneidad entre los ensayos,
siendo asi el dato mas relevante obtenido. Gracias a ella se vid que aquellos bajo los efectos de
los inhibidores de la autofagia tuvieron 1,39 veces menos riesgo de fallecer antes de un afio®.
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También se compararon los dos tipos de inhibidores para ver si alguno presentaba mas
beneficios, ya que poseen algunos mecanismos de accién que los diferencian. Ambos mejoraron
significativamente las tasas de ORR, de SG a un afio y de SLP a seis meses. Sin embargo la CQ
destacd obteniendo mejores resultados de manera que aquellos que la incluyeron en su
tratamiento tuvieron mas posibilidades de sobrevivir a los seis meses sin progresion del tumor
y de sobrevivir mas de un afio, que aquellos en tratamiento con HCQ®®),

Desde un punto de vista de las distintas terapias de combinacién utilizadas, se obtuvo que todas
las combinaciones consiguieron alargar la supervivencia a méas de un afio en distintos
porcentajes siendo la triple terapia de temozolomida, radiacion y antipaltdico, la que mejor tasa
de SG de un afio consigui6. La administracion de inhibidores de la autofagia junto a
gemcitabina produjo la mejor ORR seguida de la suma de temozolomida, radiacion y
antimalérico. Esta Gltima dio lugar a la mejor tasa de SLP a los seis meses, teniendo en cuenta
que la combinacion de un antipaltdico junto con terapia de radiacion Gnicamente, no produjo
diferencias con el grupo placebo (el riesgo relativo fue igual a uno). Destacar que la segunda
terapia mejor posicionada en referencia a la SLP era la de gemcitabina mas CQ o HCQ®),

Por ultimo, este metaanalisis tratd de abordar el tema desde la perspectiva de los diferentes
tipos de cancer que proporcionaba cada ensayo. El linfoma no Hodgkin fue el que mejor
respuesta dio hacia los inhibidores de la autofagia dando a lugar a la mejor ORR, seguido del
adenocarcinoma pancreatico (PDAC). Las mejores tasas de SLP de 6 meses y SG de 1 afio
ocurrieron en aquellos pacientes que padecian glioblastoma y se pusieron bajo el tratamiento
de CQ o de HCQ. Las unicas neoplasias que no obtuvieron mejoras referentes al ORR y a la
tasa de SLP a los 6 meses fueron las metastasis cerebrales en cdncer de mama y en cancer de
pulmoén (NSCLC)@),

Por otro lado, en el mismo afio un ensayo clinico de fase | tratd de establecer la posible
efectividad como tratamiento neoadyuvante de HCQ, de manera que se seleccionaron 9
pacientes y se les administr6 dosis de 200 mg o 400 mg de antimalérico durante los 14 dias
previos a extirpacién quirargica de su tumor. Se incluyeron pacientes que entre los afios 2015
y 2017 presentaron algun tipo de tumor sélido (adenocarcinoma de prdstata, cancer de pulmon
no microcitico, carcinoma papilar de tiroides, carcinoma de células escamosas de laringe o
tumor carcinoide de pulmén). Se observo que la HCQ era una potente secretora de la proteina
supresora de tumores Par-4, la cual en muchos procesos neoplasicos se encuentra en bajos
niveles y no puede llevar a cabo su accidn apoptética. Ademas se confirmd que esta proteina,
sin influencia de la inhibicién autofagica provocada por el farmaco, fue la Gnica responsable de
causar la muerte celular en las células tumorales tal y como muestran los resultados tanto a
nivel in vivo como a nivel ex vivo. Destacar también que ambas dosis ofrecieron los mismos
resultados elevando mas de dos veces los niveles plasmaticos de Par-4 en dos de cada tres
pacientes y sin resgistrase efectos adversos graves®.

5.3.2 Potencial terapéutico y mas mecanismos anticancerigenos

Multiples son los estudios que en los Gltimos afios se han lanzado a descubrir el recorrido que
pueden llegar a tener la cloroquina y la hidroxicloroquina como antineoplasicos. La mayoria de
estas nuevas aplicaciones han sido solo investigadas sobre cultivos celulares o modelos
animales por lo que su su eficacia en pacientes alin esta por demostrar. A continuacién se recoge
la evidencia mas actual, de entre los afios 2017 y 2019, sefialando el camino para los inhibidores
de la autofagia en la terapia frente a tumores.
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Aiio de Tipo de tumor Modelos Farmacos Mecanismos de accion analizados
publicacion de ensayos

2017 Cancer de vejiga in vitro Inhibicién de la autofagia
HCQ

2018 Carcinoma de in vitro HCQ + doxorrubicina/ Inhibicién de la autofagia
pulmén no in vivo mitomicina/ Transformacién de macréfagos de
microcitico paclitaxel/ cisplatino fenotipo 2 a fenotipo 1

2019 Glioblastoma in vitro HCQ + bevacizumab Inhibicién de la autofagia

2018 Céncer in vitro cQ Aumento de la actividad de la
pancreatico proteina TRAIL

2017 Carcinoma oral de in vitro ca Inhibicidn de la autofagia

células escamosas in vivo

Un estudio in vitro a base de lineas celulares comprob6 que tanto HCQ como CQ provocaron
la apoptosis de células cancerigenas de la vejiga por medio de la inhibicion de la autofagia, ya
que se redujo el nimero de células de forma dependiente a la dosis y al tiempo. Sin embargo la
dosis letal registrada en plasma duplicé la maxima terapéutica (esta entre 2,5 mL/L y 5 mL/L),
por lo que en humanos puede llegar a ser mortal. Las soluciones pasan por disminuir la dosis
de los antipaludicos combinandolos junto a otros anticancerigenos, por realizar un tratamiento
local a partir de instilaciones intravesicales (evitando asi los efectos adversos sitémicos) o por
desarrollar inhibidores autofagicos menos toxicos®®).

Respecto al carcinoma de pulmén no microcitico, la HCQ mejoré los efectos de diversos
antineoplasicos, entre ellos doxorrubicina, mitomicina, paclitaxel y cisplatino. En este ensayo
realizado tanto in vivo como in vitro no se registro toxicidad sobre los ratones con la dosis
empleada del antimalarico. En el caso concreto de doxorrubicina, la cual presenta resistencias
en los tumores al quedar atrapada en los lisosomas de las células cancerigenas y posteriormente
se degrada, se demostré6 que potenciaba su accion interfiriendo sobre estos organulos
aumentando en ellas el pH, de forma que HCQ corregia el mecanismo de resistencia inhibiendo
la autofagia. Sumado a lo anterior también se analiz6 su accion antitumoral y se vio que ésta
no se daba en aquellos ratones deficientes en linfocitos T CD8". Estas células tampoco eran
activadas por lo que se deduce que el farmaco actGa mediado por esta linea celular sin
estimularla directamente. Con mayor detalle, lo que ocurre es que la HCQ provoca que los
macrofagos asociados a tumores (TAM) de fenotipo 2 (que favorecen el desarrollo del tumor)
se transformen al fenotipo 1 (implicados en la eliminacion de células cancerigenas), y asi se
potencie la supresion tumoral por medio de los linfocitos T CD8*¢7),

Otro farmaco con el que se probd a combinar HCQ fue el biologico bevacizumab sobre dos
lineas celulares humanas de glioblastoma. Ya por si s6lo el bevacizumab a altas dosis mostraba
un aumento en la relacion LCR3-11/ LC3-1, lo cual era indicativo de interferencias en la
autofagia. Junto con HCQ disminuy6 todavia mas la viabilidad en las lineas celulares®®).

La CQ por su parte detuvo el ciclo celular en la fase G2/M en el cancer pancreatico humano en
un ensayo en el que ademas se demostro su capacidad sobre dos lineas celulares (MiaPaCa-2 y
Panc-1) para inducir la muerte celular programada a partir de una disminucion de la expresion
de proteinas antiapoptéticas. También se observo in vitro que era capaz de aumentar la actividad
de la proteina TRAIL (ligando inductor de apoptosis relacionado con el TNF), hallazgo que
posteriormente se confirmd sobre ratones a los que se les habia transplantado ambas lineas
celulares. Se observo que la terapia combinada de TRAIL y CQ redujo significativamente el
tamafio de los tumores en los ratones transplantados, y en uno de los grupos (el de la linea
celular MiaPaCa-2) quedo reflejada la eficacia de esta combinacidén en detrimento de las
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monoterapias con ambos compuestos. El efecto farmacol6gico se consigue a través de un
aumento de la expresion de diversas caspasas en las células tumorales®®),

Resultados similares se han observado al aplicar CQ sobre el carcinoma oral de células
escamosas (OSCC), donde consigue paralizar el ciclo celular segiin muestran los resultados in
vitro. Sin embargo, en este caso la parada se produce en la fase GO/G1 acompafiada de una
disminucion del ARNm de ciclina D1 dependiente de la dosis del farmaco. Se analizo el
biomarcador LC3-I1 y viendo su elevado nivel se corrobora la inhibicion autofagica. En el
mismo estudio, pero ahora sobre ratones con xenoinjertos de las lineas celulares utilizadas, se
analizo la disminucidn del peso de los tumores que habian sido tratados con CQ frente al grupo
placebo, observandose una disminucién de alrededor de un 30%. Asi se confirmaba la
reduccion en la viabilidad de las lineas celulares que se encontraban bajo los efectos del
antimalarico en altas dosis“?.

5.4 Disminucion del riesgo de retinopatia por hidroxicloroquina

La hidroxicloroquina es un compuesto que una vez abosorbido se distribuye y acumula en
tejidos no grasos, preferentemente en aquellos con alto contenido en melanina®*%. Es por ello
que la ficha técnica de las dos presentaciones comercializadas en Espafia recomienda establecer
la posologia en funcion del peso corporal ideal®®#?), De esta manera no se tiene en cuenta la
fraccion grasa sobre la que no se va a distribuir el farmaco y a priori parece la mejor forma de
ajustar la dosificacion.

5.4.1 El problema de usar el peso corporal ideal (IBW) en vez del real (ABW)

En el afio 2014 se publicd el primer 1,00
articulo serio que identifico los
principales factores de riesgo asociados
a los tratamientos a largo plazo con
antipaltdicos. Se trat6 de una busqueda
retrospectiva en una red de salud de
California (KPNC), que incluia amplia
informacion de lo dispensado a los 0.504
pacientes en las farmacias. De ella se
selecciond a todos aquellos pacientes
que habian estado bajo tratamiento de
hidroxicloquina (HCQ) durante al 01
menos 5 afios seguidos y que habian sido
evaluados con pruebas fiables que
puedieran demostrar el dafio a la retina
nada mas producirse, y se excluyeron
aquellos que presentaban degeneracion
macular o retinopatia diabética previamente. De los 2361 pacientes que cumplian con todas
estas caracteristicas se observo que 5 mg/kg ABW/dia era mejor predictor de la toxicidad
retiniana que 6,5 mg/kg IBW/dia (Figura 6). Aquellos pacientes con un indice de masa corporal
menor de 25 prescritos bajo la pauta del peso ideal presentaban un riesgo mucho mayor de
dafos en la retina que aquellos dosificados en funcién del peso real. Por otro lado, se observo
que la mayoria pesaban entre un 25 y un 30 por ciento mas respecto a lo que reflejaba su peso
corporal ideal. Desde un punto de vista de peso corporal real se hallé que tan solo un 20% de

Sensitivity

Use per real body weight
(ROCcurve area, 0.78)

Use per ideal body weight
(ROC curve area, 0.75)

------ Reference

0 0.25 0.50 0.75 1.00
1-Specificity
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los pacientes con pauta posologica en funcién de la idealidad no se encontraban
infradosificados, mientras que el resto consumia menos de 5 mg al dia de HCQ®Y,

5.4.2 Factores de riesgo

En el mismo estudio anterior se identificd a la duracion y a la dosificacion como factores
importantes a la hora de desarrollar retinopatia, de manera que todos aquellos pacientes que
después de 10 afios habian estado consumiendo al dia HCQ por encima de 5 mg/kg ABW
presentaban un 10% mas de posibilidades de desarrollar lesiones a nivel de la retina, y
aumentando hasta el 40% tras 20 afios de uso. Esto no quiere decir que esta pauta posoldgica
tenga una seguridad absoluta pero cumplirla sin sobrepasarla reduce el riesgo anual
cosiderablemente, siendo menor al 1% en los 10 primeros afios de uso y ascendiendo al 4% tras
dos décadas. El riesgo de dafios en la retina puede verse también aumentado al administrarse
junto a tamoxifeno, el cual también estd asociado a toxicidad retiniana, y en casos de
insifuciencia renal donde una disfuncion del 50% puede llegar a duplicar el riesgo“?, ya que
HCQ se elimina en orina®. Otros articulos sefialan a las dosis acumulativas superiores a
4259 y a las enfermedades y alteraciones visuales previas a la toma de HCQ®® como otros
posibles factores de riesgo.

5.4.3 No se siguen las pautas de dosificacion

A pesar de las recomendaciones posoldgicas establecidas por la Academia Estadounidense de
Oftalmologia (basadas en gran parte en los resultados del estudio de 2014*Y, se ha observado
que los prescriptores recetan dosis mayores de lo establecido en ellas, es decir, los tratamientos
superan los 5 mg/kg ABW y los 6,5 mg/kg IBW al dia®®*4, Estos hallazgos vienen dados por
dos articulos publicados recientemente y que presentan el sello de los mismos autores que el
estudio anterior del 2014,

Uno de ellos analizé las tendencias de prescripcion de los ultimos afios utilizando la misma
base de datos (KPNC) que el estudio de 2014“3) mientras que el otro articulo examind una base
de datos del Reino Unido (denominada THIN por sus siglas)*4. En ambos se selecciond durante
un periodo de 10 afios a todos aquellos pacientes en tratamiento con HCQ exceptuando a
aquellos en tratamiento profilactico frente a la malaria®344),

Se recogieron diversos datos, entre ellos el tipo indicacion de cada receta, y se obtuvo que la
artritis reumatoide fue la preferida a la hora de pautar HCQ seguida de afecciones
dermatoldgicas y de lupus eritematoso sistémico. Respecto al tipo de especialista, en el segundo
estudio no se observaron diferencias al ser comparados unos con otros a la hora de pautar por
encima de lo recomendado. No obstante, en la otra investigacion casi la mitad de los
prescriptores pautaban dosis por encima de lo recomendado, siendo los dermatdlogos los que
encabezaban la lista con un 50% de recetas que no seguian las pautas (por detras de ellos, los
reumatélogos y los médicos de atencion primaria firmaron casi un 40% de recetas
sobredosificadas cada uno)“344),

En ambos se observé una tendencia descendente en las dosis medias diarias prescritas (tanto
por IBW como por ABW), de manera que al finalizar los estudios éstas fueron bastante menores
en comparacion con el inicio. Lo mismo ocurrrié con el nimero de recetas sobredosificadas
aunque no todo lo que cabria esperar. Segun el indice de masa corporal se observaron
tendencias opuestas para IBW y para ABW. De esta manera, pautando segun la idealidad cuanto
mayor IMC maés recetas con dosis elevas se preescribian y todo lo contrario ocurria en el caso
de recetar segun el peso real, donde la proporcion aumentaba segtn disminuia este indice®344).
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Los resultados en cuanto al sexo resultaron casi idénticos, donde casi la mitad de las recetas
entregadas a las mujeres recibieron cantidades por encima de lo recomendable, tanto por IBW
como por ABW. Por su parte, la cantidad de recetas con dosis elevadas de los hombres era
mayor en los prescritos en funcion del peso real®3#%), Con relacion a la edad el estudio de los
pacientes de THIN mostrd que los de edad avanzada tenian alrededor de un 20% mas de
posibilidades de estar sobredosificados en comparacion con los jovenes®¥. Todavia mas
Ilamativo resultaba que mas del 30% de los pacientes de KPNC con enfermedad renal crénica
estaban siendo sobredosificados (no se observé en los ingleses), no ya respecto al ajuste de
HCQ que deberian haber recibido por ser un farmaco excretado en orina, si no en funcion de
las pautas para pacientes sin la funcion renal deteriorada®®.

Un aspecto interesante de analizar (no aparece en ninguna de las investigaciones) son los
motivos por los cuales los prescriptores exceden las pautas recomendadas. Tampoco se sabe si
reducirlas conduciria a una falta de respuesta al tratamiento, es decir, puede que se estén dando
estas dosis a conciencia en aquellos pacientes que no obtienen los beneficios esperados®344),

6. CONCLUSIONES

Tras mostrar la relevancia que poseen los receptores tipo Toll (TLR) y las células B en
diferentes enfermedades autoinmunes, se contemplan como posibles dianas farmacoldgicas y
se consigue demostrar que la inhibicion provocada por los derivados de la quinolina en algunos
TLR puede ser consecuencia de su union con el ligando (DNA) de estos Gltimos. Por su parte,
HCQ consigue interferir en la diferenciacién y en la viabilidad de las células B con cambio de
clase, y en la secrecidon de citoquinas proinflamatorias por todos los subgrupos.

El empleo de altas dosis durante periodos largos de tiempo de cloroquina e hidroxicloroquina
también ha mostrado efectos beneficiosos sobre pacientes con distintos tipos de cancer, por lo
que en los ultimos afios se han puesto en marcha diversos estudios que apresuran un largo
recorrido para estos dos farmacos en la terapia antitumoral. Aparte de la inhibicién de la
autofagia se han demostrado nuevos mecanismos de accion para estos antipaldicos que pueden
ser investigados mas a fondo para mejorar las terapias y para disefiar nuevos compuestos.

Tratando de optimizar mas a fondo el empleo de estos antipaludicos, en concreto de
hidroxicloroquina, se han identificado los factores de riego més relevantes que conducen al
desarrollo de retinopatia y se ha demostrado que la dosificacion en funcién del peso corporal
real es mucho mejor predictor de la toxicidad que el peso corporal ideal. Ademas la tendencia
en algunos paises en cuanto a las pautas posoldgicas recetadas revelan que se alejan de lo
recomendado, siendo necesarios mas estudios para abordar los posibles motivos y para saber si
se esta reproduciendo en otras poblaciones.
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