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ANTIPALUDICOS

« Originalmente se desarrollaron
para prevenir la malaria.

Rubiaceae

» Polvo de la corteza del quino:
— Cloroguina
— Hidroxicloroquina (HCQ)

— Quinacrina







HCQ en otras enfermedades
Inflamatorias/ EAS

> W D B

Sd. Sjogren
Dermatomiositis
Reumatismo palindromico/ artritis precoz

SAF




HCQ en SD. SJOGREN



Sintomas secos

Se cree que los antipaludicos tienen efectos favorables

sobre el control de los sintomas secos.

Sin embargo, existe cierta controversia (Ramos-Casals M et
al, JAMA 2010; Gottemberg et al, JAMA 2014).



Kruize AA Fox RI Rihl M Yavuz S
(Ann Rheum (Lupus, 1996) | (Rheumatolo | (Rheumatol
Dis, 1993) gy, 2009) Int, 2011)
Tipo estudio | Prospectivo, Retrospectivo | Retrospectivo | Prospectivo
doble ciego,
placebo
N 19 40 14 32
Tiempo 1 aino (400 mg/ | 3 anos (media) | 6 meses 4 anos
seguimiento | ()
Sintomas No mejoraron Mejoraron Mejoraron Empeoraron a
S€cos xerostomia ni xerostomiay | xerostomia. los 3 meses
xeroftalmia xeroftalmia No mejoraron | de suspender
(pruebas funcion gl) xeroftalmia. el tto.
Otros Mejoria discreta | Disminucion Mas eficacia
hallazgos de VSG e lgG |VSGelgG si anti-alfa-

fodrina (+)




Sintomas articulares v cutaneos
del SS

o Eltto. inicial de las artralgias, mialgias y

alteraciones cutaneas incluye la HCQ.

 Observaciones en pegueinas series de casos de

SS y en enfermos con LES.



:31E|,3_.:E-‘-§-E?:-. doi: 10.1001/jama.2014. 7682,
Effects of hydroxychloroquine on symptomatic improvement in primary Sjégren syndrome: the JOQUER
randomized clinical trial.

Gottenberg JE' Ravaud P2 Puéchal 33, Le Guern V*, Sibilia J", Goeb V* Larroche €5 Dubost JJ® Rist 7, Saraux A% Devauchelle-Pensecy® Morel J, Havem
™ Hatron P, Perdriger A™ Sene D", Zarnitsky C*, Batouche D™ Furlan V*® Benessiano J", Perrodeau EX, Seror R, Mariette X',

IMPORTANCE: Primary Sjdgren syndrome is a systemic autoimmune disease characterized by mouth and eye dryness, pain, and fatigue.
Hydroxychloroquing is the most frequently prescribed immunosuppressant for the syndrome. However, evidence regarding its efficacy is limited.

OBJECTIVE:}To evaluate the efficacy of hydroxychloroquine for the main symptoms of primary Sjégren syndrome: dryness, pain, and fatigue.

DESIGN, SETTING, AND PARTICIPANTS: From April 2008 to May 2011, 120 patients with pomary Sidgren sypdrome according to American-
European Consensus Group Criteria fram 15 university hospitals in France were randomized in a double-blind, parallel-group, placebo-controlled trial.

Participants were assessed at haseline, week 12, week 24 {pnmary outcome), and week 43. The last follow-up date for the last patient was May 15
2012

INTERVENTIONS: Patients were randomized {1:1) to receive hydraxychloraguine (400 ma/d) or placebo until week 24 All patients were prescribed
hydroxychloroquine between weeks 24 and 48




JANA. 2014 Jul 16,3123 ):245-58. doi 10.1001/jama.2014.7682.

Effects of hydroxychloroguine on symptomatic improvement in primary Sjogren syndrome: the JOQUER
randomized clinical trial.

HCQ NO MOSTRO MAYOR EFICACIA QUE PLACEBO al

cabo de 24 meses de tratamiento en:
- control de artralgias, sequedad y fatiga
- pacientes con anti-SSA, 1gG elevada, afectacion

sistemica




HCQ en DERMATOMIOSITIS



No mejora la miopatia, sélo la afectacion cutanea.
No hay ensayos clinicos en dermatomiositis.

Observaciones en series retrospectivas y pacientes

aislados.




HCQ en ARTRITIS PRECOZYy
REUMATISMO PALINDROMICO



J Rheumatol. 2000 Jan;27(1):41-6.

Decreased progression to rheumatoid arthritis or other connective tissue diseases in patients with palindromic
rheumatism treated with antimalarials.

Gonzalez-Lopez L', Gamez-Nava JI, Jhangri G, Russell AS, Suarez-Almazor ME.

HCQ SIN HCQ

Progresion AR/ otras 29% 32% (p < 0.05)

Tiempo (meses) 162 53




HCQ en SAF y AAF (+)




ACCION ANTITROMBOTICA

HCQ podria ser util en prevencion de

trombosis en poblacion general (Loudon JR. Am J
Med 1988).

HCQ + AAS favorece inhibicion de actividad

plaquetaria en sujetos sanos, frente a AAS sola
(Achutan S et al. J Cardiovasc Pharmacol Ther 2014).




HCQ tiene efecto antitrombodtico en enfermos con

LES y/0 SAF (Ruiz-Irastorza et al. Ann Rheum Dis 2010).




HCQ podria ser beneficiosa por sus mecanismos:

eDisminuye hiperlipidemia
 Actividad antiplaguetaria (reduce homocisteina)
* Disminuye titulos AAF

* In vitro en humanos: reduce activacion plaguetaria

iInducida por AAF

e En ratones con SAF: disminuye tamafio y duracion

del trombo



e Controversia sobre la HCQ en {PROFILAXIS PRIMARI%:

no estudios prospectivos aleatorizados.

o Estudios retrospectivos sugieren que HCQ REDUCE EL

RIESGO DE TROMBOSIS (Erkan D. et al, Rheumatology

2002; Tektoniodu MG et al, Arthritis Rheum 2009; Jung H, Arthritis
Rheum 2010; Ruiz-Irastorza G. et al, Ann Rheum Dis 2010).

— La mayoria de los estudios se han hecho en

enfermos con LES

— Secundario a efecto de HCQ sobre la actividad del
LES ¢7



Schmidt-Tanguy et al. J Thromb Haemost 2013.

e Estudio prospectivo sobre{PROFILAXIS SECUNDARIA]

CON HCQ en pacientes con SAF primario con
antecedentes de trombosis venosa y en tratamiento con

anticoagulantes orales (AO).

 Valorar eficacia de HCQ en prevencion secundaria de

trombosis venosas. Seguimiento: 3 anos.




20 AO + HCQ

40 SAF
PRIMARIO

O recurrencias

20 AO

6 recurrencias
(trombosis
venosas)
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Semin Arhtitis Rheum. 2013.
Multifaceted effects of hydroxychloroquine in human disease.
Olsen NJ, Schleich MA, Karp DR.
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HCQ en DISLIPEMIA



ACCION HIPOLIPEMIANTE

Observaciones realizadas en enfermos LES
y AR.

Disminuyen lipidos en sangre (TG, Col total
y LDLc).

Mecanismos ¢,?
— Atrapamiento intralisosémico de lipoproteinas.
— Reduccion de lipoproteinas aterogénicas.

— Disminuye la sintesis hepatica del colesterol.




HCQ en DIABETES



Se han observado hipoglucemias, en
ocasiones sintomaticas e incluso graves, en

pacientes reumatoldgicos en tto. con HCQ (Powrie JK
et al. Am J Physiol 1991; Gerstein HC et al. Diabetes Res Clin Pract

2002).




JAMA. 2007 Jul 11:298(2):187-93,
Hydroxychloroquine and risk of diabetes in patients with rheumatoid arthritis.
Wasko WC', Hubert HB, Lingala VB, Elliott JR, Lugaen ME, Fries JF, Ward MH.

|
Figure. Probability of Developing Diabetes in Rheumatoid Arthritis Patients According to

Hydroxychloroquine Use

0.14+
o 0124 Hydroxychlorogquine
& iU never use
w B 0.101
2 @ Hydroxychloroguine
20 0.081 ever use
o g 0.067 Hydroxychloroguine
: use >4
<2 o004y v
2 pozd o7
D . I I T T T T T 1
0 2 4 B a8 10 12 14 16
Observation Period, y
No. at Risk
Hydroxychlorogquine Use
Mever 3097 2267 1612 1266 912 664 482 371 226
Ever 1808 1477 891 e840 437 316 21 147 80
>4 y 384 384 3v2 284 206 14 82 69 45

P << .001 for comparison between the groups.



HCQ disminuye el riesgo de aparicion de DM

en enfermos con AR.

Esta proteccion es mayor cuanto mas tiempo

de tratamiento.




Curr Med Res Opin. 2014 Jul 307125756, doi; 10.1185/02007995.2014.909353. Epub 2014 May 2.
Efficacy and safety of hydroxychloroquine in the treatment of type 2 diabetes mellitus: a double blind, randomized
comparison with pioglitazone.

Pareek &', Chandurkar M, Thomas M, Yiswanathan ¥ Deshpande A Gupta OF, Shah A Kakrani A Bhandari 5 Thulasidharan MK, Saboo B, Devaramani 5,
Vijavkumar MB, Sharma 3, Agrawal M, Mahesh M. Kothari K.

267 pacientes DM mal
controlada con sulfonilurea

Asoc. HCQ Asoc. PIOGLITAZONA

Semanas 12 y 24.
HbA1lc, glucosa ayunas, glucosa
posprandial

1) Ambos grupos mejoraron PERFIL GLUCEMICO (p no significativa).

2) Grupo HCQ: mejor perfil lipidico  (disminucion LDLc (p 0.003) y ColT (p
0.002).




Control glucemia por HCQ

‘ aumenta accion insulina

‘ disminuye resistencia a insulina

mmmm)  control de inflamacion



J Rheumatol. 2010 Jun:37(6):1136-42. doi. 10.385%rheum, 090934, Epub 2010 May 1.
Hydroxychloroquine and glycemia in women with rheumatoid arthritis and systemic lupus erythematosus.
Penn 5K Kao AH, Schatt LL Elliott JB, Toledo FG, Kuller L Manzi 3, Wasko lC.

— Estudio retrospectivo.

— 326 mujeres LES o AR sin diabetes.
 48% LES y 18% AR tomaban HCQ.

Las pacientes que tomaban HCQ tenian mejor

control de glucemias (p= 0.05); las pacientes LES
con HCQ tenian menos resistencia a insulina  (p =

0.09).




Arthritis Care Res (Hoboken). 2014 Aug;66(8):1246-51.

Effect of hydroxychloroquine on insulin sensitivity and lipid parameters in rheumatoid arthritis patients without
diabetes mellitus: a randomized, blinded crossover trial.

Solomon DH1. Garg R, Lu B, Todd DJ, Mercer E, Norton T, Massarotti E.

23 pacientes AR estables y no
diabéticos

Objetivo: Estudiar efecto de HCQ
sobre la resistencia a insulina

/\

HCQ Placebo
Test de tolerancia oral a glucosa, Basal, 8
indice sensibilidad insulina (I1SI), || Sem- 16
resistencia insulina (HOMA-R), Sem.
lipidos




Table 2. Means and SDs for measures of insulin, glucose metabolism, and lipid parameters*

Placebo Change during HCQ period Change P, P,
Baseline period value placebot value during HCQt unadjusted+ adjusted§

-

Insulin sensitivity index 7.7 = 4.8 7.8 = 4.0 0.14 = 3.1 8.1 *45 0.4+29 0.930 0.785
HOMA-IR 2.0 =17 1.6 = 0.79 —0.42 = 1.4 1.7 £ 1.0 —0.3:2=1.5 0.575
HOM 116.5 = 100.4 109.7 = 82.6 —6.8 £ 78.0 110.8 * 81.6 —5.8X729 0.468
[ otal cholesterol, mg/d 192.4 = 37.56 189.4 = 37.9 —3.0 £ 22.4 179.7 = 44.3 —12.7 = 20.0 0.004
DL, mg/dl 114.1 = 29.8 109.9 * 33.1 —4. 3 =177 101.7 = 36.F —12.4 * 20.1 0.009
HDL, mg 8.1 = 17.9 60.3 = 17.8 2298 59.4 * 18.2 1.3 £ 6.7 0.730
Triglycerides, mg/dl 100.6 = 44.0 9h.6 + 44.9 =b.0 % 20.1 92.4 * 41.7 —8.2 = 45.0 0.487

*HCQ = hydroxychloroquine; HOMA-IR = homeostatic model assessment for insulin resistance; HOMA-B = HOMA for beta cell function; LTIL =
low-density lipoprotein; HDL = high-density lipoprotein.

T Change calculated from baseline value under the assumption of no carryover effect.

# For the difference between the change during HCQ) versus placebo using Wilcoxon's signed rank tests.

§ For the difference between the change during HCQ) versus placebo from linear regression model adjusting for weight change.

ISI y HOMA-R: similares en ambos grupos

Descenso de ColT y LDLc en grupo de HCQ




¢, La reduccion de la glucemia esta

relacionada con el CONTROL DE LA
INFLAMACION?




Arthritis Rheum. 2010 Dec;62(12):3569-73. doi: 10.1002/art.27703.

Changes in glycosylated hemoglobin after initiation of hydroxychloroquine or methotrexate treatment in diabetes
patients with rheumatic diseases.

Rekedal LR, Massarotti E, Garg R, Bhatia R, Gleeson T, Lu B, Solomon DH.

COMPARAR REDUCCION DE HbAlc TRAS TTO. CON HCQ
vs MTX

Retrospectivo.

82 enfermos diabéticos (50% AR): 45 HCQ, 37 MTX.

Comparacion HbAlc pretratamiento — 12 meses.

Reduccion media de HbAlc: 0.66% en grupo HCQ vs 0.11% en
grupo MTX (p = 0.041).




JAWA. 2011 Jun 22,305(24):2523-31. doi: 10.1001/jama.2011.878.

Association between disease-modifying antirheumatic drugs and diabetes risk in patients with rheumatoid
arthritis and psoriasis.

solomon DH', Massaraotti E, Garg B, Liu J, Canning €, Schneeweiss 5.

« Estudio retrospectivo. 13.900 pacientes con AR 0

psoriasis.

« Se registraron casos de DM de nueva aparicion.

Entre los pacientes con AR 0 psoriasis, el riesgo para
DM fue inferior en pacientes tratados con HCQ  que

con MTX u otros FAMEs




HCQ en INFECCIONES



HCQ ha demostrado tener EFECTO

PROTECTOR frente a infecciones en enfermos

con EAS (Sisé A et al, Lupus 2008; Ruiz-Irastorza G et al, Arthritis
Res Ther 2009; Danza A et al, Lupus 2013).




Arthritis Res Ther. 2009;11(4):R109. doi: 10.1186/ar2764. Epub 2009 Jul 15.

Predictors of major infections in systemic lupus erythematosus.
Ruiz-lrastorza G1, Olivares N, Ruiz-Arruza |, Martinez-Berriotxoa A, Equrbide MV, Aguirre C.

HCQ ha demostrado tener EFECTO PROTECTOR frente

a Infecciones en enfermos con LES.

Table 4

Logistic regression, final model (dependent variable, major infection)

Variable Odds ratio 95% confidence interval
Lung involvement at study point 4.4 1.06 0 18.36
Prednisone dose (mg/day) 112 1.04t01.19

L Antimalarials 0.06 00210018 )
Antiphospholipid antibodies 1.88 0.66 10 5.32
Antiphospholipid antibodies x antimalarials 2.21 0.52109.33
Antiphospholipid antibodies x prednisone dose 0.98 0.88101.11

Antiphospholipid antibodies x antimalarials and antiphosphalipid antibodies x prednisone dose are interaction variables.




e Los AP surgieron como TRATAMIENTO

frente a malaria.

e Otras Infecciones:

— Fiebre Q (combinado con doxiciclina)

— VIH: Resultados contradictorios: disminucion
de CV (Sperberg et al. ClinTher 1995; 1997) VS aumento
de CV y disminucion de CD4 (paton NI et al, JAMA

2012).



HCQ en NEOPLASIAS



Algunos estudios observacionales en EAS

sugleren efecto protector de HCQ (Ruiz-Irastorza G et al,

Ann Rheum Dis 2007).

Cumulative cancer-free survival

1o
I
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Neoplasias hematoldgicas, glioblastoma (sotelo J,
Ann Intern Med, 2006; Mukhopadhyay A, Expert Rev Hematol

2011).
— HCQ parece mejorar la respuesta al tto.
guimioterapico

— Se reqguieren dosis muy elevadas de HCQ



e Cloroquina e HCQ se comportan como

Inhibidores de la autofagia.

e Pueden ser utiles en combinacidén con
tratamientos especificos antineoplasicos. En
estudio en melanoma metastasico, cancer

prostata, mama y otras (Gewirtz DA. Radiat Res 2014).






HCQ en otras enfermedades

=1 en Dl e (e

Porfiria cutanea tarda
(manifestaciones cutaneas)

Sarcoidosis (manifestaciones
cutaneas)

Fascitis eosinofilica

Asma

Sd. piernas ingquietas

Alopecia areata

Enfermedad injerto contra huésped




A lo largo de la historia del uso de los AP,
se ha observado y estudiado su efecto sobre
trastornos metabdlicos y otras patologias

diferentes al LES y AR.

HCQ dispone de propiedades que la

hacen un farmaco muy versatil.



1) 12 linea en tratamiento del LES. HCQ

aumenta la supervivencia en LES.
2) Controversia en sd. Sjogren.

3) Efectos hipoglucemiantes, antitrombadticos,

hipolipemiantes: Efecto cardioprotector.

GRACIAS



