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Resumen Objetivos

El presente proyecto analiza el peso de los receptores tipo Toll y las células B en diferentes Mecanismo inmunomodulador antipaltdico y la patogenia autoinmune.
enfermedades autoinmunes, que se contemplan como dianas farmacolégicas para cloroquina e Evaluar la eficacia y el potencial de cloroquina e hidroxicloquina en el cancer.
hidroxicloroquina. Se muestra la eficacia de ambas en pacientes con algun tipo de neoplasia y se Disminuir la toxicidad de la hidroxicloroquina.

recopilan las ultimas investigaciones que revelan nuevos usos. Para contrarrestar la toxicidad retiniana Materiales y métodos

se propone ajustar las dosis en funcion del peso corporal real, y se pone el foco de atencion en las
pautas de dosificacion que se salen de lo recomendado.

)«

Busqueda bibliografica en “PubMed”, “Google Achademy”, “UpToDate” y la
Biblioteca del Hospital Universitario Puerta de Hierro.

Introduccion

Mecanismo inmunomodulador antipaludico Cloroguina Autofagia en el cancer y su inhibicidn: Toxicidad retiniana

* HCQy CQ se acumulan en vesiculas citoplasmaticas (CQ) ‘ * Proceso de reciclaje intracelular utilizado para cubrir Maculopatia en ojo de buey bilateral.
disminuyendo su pH e interfiriendo con el J/ necesidades metabdlicas. HCQ vy CQ se acumulan con melanina como el
procesamiento y la presentacion antigenica. * Los tumores la utilizan como una via de supervivencia. ~ epitelio pigmentario retiniano (RPE).

* Impiden la formacion de inmunocomplejos y la PN e En etapas iniciales actia como antitumoral y en etapas * Posibles mecanismos de toxicidad en RPE:
produccion de citocinas proinflamatorias, y provocan la ” mas avanzadas favorece el desarrollo del tumor. interferencia sobre los conos y los bastones o
apoptosis de linfocitos autorreactivos. — = Biomarcador: niveles de LC3-II. inhibicion de absorcidn del polipéptido

zﬂidro?icloroquina) * HCQy CQ son los unicos farmacos inhibidores. OATP1A2.
T HCQ ' : .

IMIDs tratadas con antipaltudicos Ry /~+\ (H)ca No hay tratamiento para la restauracién de la

* Enfermedades cronicas caracterizadas por la presencia f'j \* ¢/ " vision.
de mflamauo.n consecuencia de r.espuest.as exageradas |,, . i3 Prevencion a partir de la pauta posolégica:

0 poco apropiadas por parte del sistema inmune. Y q ° £i ..,  HCQ: 5 mg/kg ABW/dia 0 6,5 mg/kg IBW/dia.

* Artritis reumatoide (AR), lupus eritematoso NNy  CQ:2,3 mg/kg ABW/dia o 2,5/kg IBW/dia.

(LES),sindrome de Sjogren (SS) y el liquen plano (LP).

Resultados y Discusion
TLRs y células B en LES, AR, SSy LP

Eficacia de HCQ y CQ en pacientes con cancer El problema de usar IBW en vez de ABW

Metaanalisis (2018): analisis de las tasas de respuesta al pautar HCQ
objetiva (ORR), supervivencia libre de progresion (SLP) de = ¢ El peso corporal real es mejor predictor de la
seis meses y supervivencia general (SG) de un ano. toxicidad retiniana que el ideal.
Predisposici * Las tres tasas resultaron significativamente superiores = * Los pacientes con un indice de masa corporal
on genetica en el grupo que incorporoé antipaludicos respecto al bajo y con la pauta del peso ideal presentan
U placebo (ORR y SLP presentaron alta heterogeneidad). un riesgo mucho mayor de toxicidad que

gencitabina + antipaludico.

e El tratamiento antipaludico en linfoma no Hodgkin y
en PDAC proporcionaron la mejor ORR vy Ia
introduccion de HCQ o CQ en glioblastoma destacd en

HCQ y CQ interaccionan con el material genético SLPy SG. Los an,tipalﬂdicos en las metdstasis
cerebrales en cancer de mamay en NSCLC no

* Inhibicion de pendiente del ligando: CQ inhibe TLR9 y TLR3 (se unen a : :
o _ , - , e obtuvieron mejoras en ORR y SLP.
acidos nucleicos) pero no a TLR8 (ligandos distintos a material genético). . » 0504
* Interaccion directa de los antipaludicos con los ligandos. Ensayo clinico de fase | (2018): comparacion de la

* Elcomplejo “compuestos de union — ADN” se acumula en el endosoma'y administracion neoadyuvante de ;'C? ,
se puede formar antes o después de la endocitosis. HCQ es una potente secretora de la proteina Par-4.

* Lainhibicion de los TLRs por HCQ y CQ no es debido a la interferencia de * Par-4 causa la apoptosis celular sin influencia de |a 0 0.25 0.50 0.75 1.00

la degradacién proteolitica por disminucién del pH. inhibicion autofagica 1 -Specificity

 CQ superaba a HCQ en la tasa de SLP. aquellos dosificados segun el peso real.
— P P  Temozolomida + radiacion + antipaludico fue la * Mas del 20% de los pacientes se encuentran
au s w= combinacidén con mejores tasas, seguida de infradosificados.
|

1.00 - s

0.754

Sensitivity

Use per real body weight
(ROC curve area, 0.78)

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

------ Reference

: : , : . S : Factores de riesgo de toxicidad retiniana
HCQ interfiere con las células B autorreactivas Potencial terapéutico y nuevos mecanismos &

anticancerigenos de los antipaltdicos Duracion del tratamiento y dosificacion de HCQ:

Al estimular TLR7 y TLR9 de células B se originan los siguientes subgrupos: + El riesgo aumenta en las pautas mayores a 5

° s . + — ’ ~
: gz:z:zz g \C/?r;ecr?gtzll; geJ, (gaDsze7(_()ZD27 gD ). mg/kg ABW/dia un 10% tras 10 afios de uso, y
: . o
. Células B de memoria (M 1gD *+ CD27 %) llega a.un 40% si sg alarga a 20 anos.
2017 Céancerde  invitro cQ Inhibicién de la * Cumplir la pauta sin sobrepasarla reduce el
Las células B primarias con cambio de clase al ser estimuladas son las que vejiga HCQ autofagia riesgo anual por debajo del 1% en los 10
producen una mayor cantidad de IgG: 2018 Carcinon?a itn vi'tro HCQ.+. Inhibicion <‘3|e la primeros afios y al 4% tras 20 afios.
* 1gG es la que produce la inflamacién mds potente respecto a las otras 4 ARl B e T autofagia - L :
| de | , ; no mitomicina/ Transformacion de Administracion junto a tamoxifeno.
IC Zses . (ej gDI(\la:toaCI’glscuelr%o;;togzgo). microcitico zfscg'lz’i‘sg macrgfaa?zijﬁpfsq‘ﬁ'po En la insuficiencia renal, una disfuncién del 50%
* 1gG anti-ds en e IgG-RF en AR. : .
; . 2019 Glioblastoma invitro HCQ+ bevacizumab Inhibicion de la puede Ilegar d dupllcar el resgo
Efectos de HCQ en células B con cambio de clase: B
* Inhibicion de la diferenciacion en plasmablastos en presencia de ligandos 2018  Cé in vit C Aumento de la actividad . Y
: : P P 8 S a amentofe a ot V=% 1 No se siguen las pautas de dosificacion
de tipo nucleico. pancredtico de la proteina TRAIL : . .
e Interferencia con mTORC1 2017 Carcinoma  invitro cQ Inhibicion de la Dos estudios analizan la tendencia de las
., S : : oral de in vivo autofagia prescripciones de HCQ y aunque observan una
* Resversion de la viabilidad celular qgue aumenta en presencia de ligandos células . R :
de TLR7 y TLR9 ocCamocas disminucidn respecto al inicio, éstas siguen

siendo superiores a lo recomendado.
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