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Efecto de la hidroxicloroquina sobre
la sensibilidad a la insulina y el perfil
de lipidos en pacientes con artritis
reumatoide

RODOLFO ARAIZA-CASILLAS!2*, RAUL DIAZ-MOLINA2®,
MANUEL GONZALEZ-ORTIZ***, OCTAVIO MANUEL ROBINSON-NAVARRQ?®

Effects of hydroxychloroquine on insulin
sensitivity and lipid profile in patients
with rheumatoid arthritis

Background: Rheumatoid arthritis (RA) is associated with a decrease in insulin
sensitivity (IS), which has been identified as an independent risk factor for the de-
velopment of early atherosclerosis. Hydroxychloroquine (HCQ) may have beneficial
effects on glucose homeostasis and lipid profile. Aim: To assess the effect of HCQ on IS
and lipid profile in patients with RA. Material and Methods: An open clinical trial
was performed in 15 patients aged between 35 and 56 years. During three months,
patients received 400 mg/day of HCQ orally. Before and after the pharmacological
intervention, demographic and anthropometric variables, serum glucose, total choles-
terol (TC), triglycerides (TG), HDL-cholesterol, LDL-cholesterol, VLDL-cholesterol,
insulin and uric acid were measured. 1S was estimated as the rate of glucose clearance
per minute obtained with the insulin tolerance test (KITT). Results: Baseline and
final KITT values were 4.3 + 1.2 and 4.80 £ 1.1%/min, respectively (p = 0.03). Sig-
nificant reductions in serum TC (p = 0.04) and TG (p = 0.01) were also observed.
No other significant differences were observed. Conclusions: Oral administration
of 400 mg/day of HCQ during three months in RA patients is associated with an
improvement in IS, TC and TG.

(Rev Med Chile 2013; 141: 1019-1025).
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reumdtica autoinmune mads frecuente. La

prevalencia en la poblacién general en la ma-
yoria delos paises es de 0,5-1%. Esta enfermedad se
caracteriza por inflamacién crénica generalizada
que afecta principalmente a las articulaciones si-
noviales y tres veces mds a mujeres que a varones.
La manifestacion clinica principal es una poliar-
tritis persistente con una distribucién simétrica
que afecta las articulaciones periféricas, en etapas
avanzadas resulta en deformidades de las mismas,
y en 20% de los casos afecta sitios extraarticulares.
En la mayoria de los casos la enfermedad inicia en

I a artritis reumatoide (AR) es la enfermedad

la etapa productiva de la vida y puede producir
una discapacidad fisica importante, teniendo un
alto impacto social y econémico en la poblacién'.

No obstante el avance en el conocimiento de la
ARy el desarrollo de mejores estrategias terapéu-
ticas, los estudios observacionales muestran que
esta enfermedad reduce la sobrevida. Los eventos
cardiovasculares (ECV) son una causa de muerte
que explica claramente el aumento en la mortali-
dad temprana. Recientemente se ha descrito que
cerca de 50% de los pacientes con AR cursan con
disminucion de la sensibilidad a la insulina (SI)
ligada a inflamacién crénica, alteracién metabé-
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lica que ha emergido como un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de aterosclerosis
temprana**. Los pacientes con AR tienen 3,9 veces
mas riesgo de ECV comparados con la poblacién
general. Aunque no se conocen del todo los me-
canismos por los cuales una disminucién en la SI
predispone a aterosclerosis temprana, se ha invo-
cado la disfuncién endotelial como el paso inicial
en el desarrollo de esta complicacién*®.

La sensibilidad a la insulina (SI) se define como
la capacidad que tienen las células del organismo
de captar la glucosa plasmética inducida por la
accién de la insulina’. Normalmente hay un equi-
librio entre la cantidad de insulina secretada en
proporcién con la cantidad de glucosa que debe ser
ingresada a las células. La resistencia a la insulina
se presenta cuando se pierde este equilibrio, de
tal manera que se necesita una mayor cantidad de
insulina para poder ingresar la misma cantidad de
glucosa a las células, mientras mds pronunciado
sea este desequilibrio, menor es la SI.

La hidroxicloroquina (HCQ) es un derivado
sintético de las 4-aminoquinolonas que pertenece
al grupo de los farmacos antimaldricos. Es bien
tolerado y con un excelente perfil de seguridad
cuando se compara con otros farmacos antiar-
triticos. Los efectos adversos mas frecuentes son
dependientes de la dosis, particularmente cuando
ésta es mayor a los 400 mg al dia o cuando se
administra por tiempo muy prolongado. Estos
efectos se pueden presentar a nivel gastrointestinal
(10-20%), cutdneo (3%) y ocular (1%), los cuales
son transitorios y de una magnitud leve que rara
vez implica suspender el tratamiento®°.

La HCQ, ademds de sus propiedades antiinfla-
matorias e inmunorreguladoras, muestra efectos
benéficos en el metabolismo de la glucosa!'?,
control glucémico® y la disminucién del riesgo
de DM2'; asi como en el metabolismo de los li-
pidos, a través de una disminucién del colesterol
total (CT) y los triglicéridos (TG) plasmadticos, y
un incremento en los niveles sanguineos de HDL-
colesterol''*. Sin embargo, en estos estudios, los
cuales se han conducido tanto en modelos ani-
males como en humanos, se han utilizado dosis
de HCQ superiores a las utilizadas en la practica
clinica.

Es claro que existe una interrelacién entre
AR como enfermedad inflamatoria crénica y la
disminucién de la SI, alteraciones que parecen
tener un efecto aditivo para el desarrollo de
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aterosclerosis en esta enfermedad. En este con-
texto, el papel que la HCQ puede jugar como
arma terapéutica no se conoce. El objetivo de la
presente investigacién fue evaluar el efecto de
la HCQ sobre la STy el perfil de lipidos a dosis
terapéuticas usadas en el tratamiento de pacientes
con AR (400 mg diarios por via oral), situacion
que no ha sido estudiada.

Materiales y Métodos

Se traté de un ensayo clinico, cuasiexperimen-
tal, con intervencién farmacoldgica en un sélo
grupo antes-después. Se incluyeron en el estudio
pacientes de género indistinto entre 18 y 70 afios
de edad con diagnéstico de AR segun los criterios
del Colegio Americano de Reumatologfa'’, trata-
dos con una dosis estable de metotrexate de > 10
y <20 mg por semana via oral durante los 6 meses
previos a la visita de inicio de la intervencion; y en
remision de su enfermedad, la cual se estableci6
con base en el indice de actividad de la enfermedad
para 28 articulaciones (DAS28) menor a 2,6'. Se
excluyeron los pacientes que durante los tltimos
6 meses fueron tratados con fdrmacos modifica-
dores de la enfermedad distintos al metotrexate,
asi como todos aquellos que durante el dltimo
mes se encontraban tratados con prednisona a
una dosis mayor de 10 mg por dia, indometacina,
inhibidores de la enzima convertidora de angio-
tensina (ECA), antagonistas de los receptores de la
angiotensina II (ARA-II), metformina, acarbosa,
B-bloqueadores, hipolipemiantes, propiltiouracilo,
simpatoliticos, aspirina a dosis mayores a 1 g por
dia, 0 compuestos con estrégenos y progestdgenos.
Para controlar las diferencias entre los sujetos
de estudio, éstos fueron sus propios controles y
seleccionados por conveniencia.

El diagnéstico de disminucién de la SI se
establecié de acuerdo con el National Cholesterol
Education Program-Adult Treatment Panel III
(NCEP-ATP III)". Para descartar diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) se realizé la prueba oral de tolerancia
a la glucosa (OTG)>.

Todos los pacientes que ingresaron al estudio
fueron tratados con 400 mg diarios de HCQ via
oral, durante 3 meses. Antes y después de la in-
tervencidn se realizé un interrogatorio y examen
fisico, se tomaron medidas antropométricas y
signos vitales, se cuantificaron los niveles séricos
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de CT, TG, HDL-C, LDL-colesterol (LDL-C),
VLDL-colesterol (VLDL-C), glucosa, insulina y
acido urico. La SI se estimé a través de la tasa de
depuracién de glucosa obtenida mediante la prue-
ba de tolerancia a la insulina (KITT)?"-%.

La cuantificacion de las concentraciones séri-
cas de glucosa, TG, CT, HDL-C y 4cido trico se
realizé en un analizador de quimica sanguinea
Elan ATAC 8000 (Elan Diagnostics, Smithfield, RI,
USA), siguiendo las indicaciones del fabricante. El
VLDL-C se calculé como la concentracién sérica
de triglicéridos/5, mientras que el LDL-C se estimé
mediante la férmula de Friedewald (LDL-C =CT
- HDL-C - VLDL-C). La insulina se cuantificé a
través de un ensayo inmunoenzimométrico dis-
ponible comercialmente (Monobind Inc., Lake
Forest, CA, USA), de acuerdo con las instrucciones
del fabricante.

El tamano de la muestra se calculé con la f6r-
mula para variables continuas para contrastar una
prueba de hipétesis entre dos medias en un estudio
antes-después*, con un nivel de confianza de 95%
y un poder de 80%. Se tomé como referencia un
valor de desviacion estdndar para el valor de KITT
de 0,8%/min, a partir de un estudio previo con
diseno similar al presente®.

Se utiliz6 estadistica descriptiva para analizar
los datos demogrificos y antropométricos con
medidas de tendencia central y de dispersion.
Para el andlisis inferencial, primero se determiné
la normalidad de la distribucién de los datos de
cada una de las variables con la prueba de Sha-
piro, y posteriormente se realizé una prueba de
hipétesis para dos medias de grupos pareados
antes-después. Se establecié un nivel de signifi-
cancia estadistica con un valor de p < 0,05, con
un nivel de confianza de 95% y poder estadistico
de la prueba de 80%.

El estudio se desarroll6 en apego a la Ley Gene-
ral de Salud en Materia de la Investigacién para la
Salud, asi como a la Declaracién de Helsinki, en su
ultima modificacién en Escocia en 2008. El estudio
fue aprobado por el Comité Local de Investigacion
en Salud del Instituto Mexicano del Seguro Social.
Se diseni6 un formato para la obtenciéon del con-
sentimiento informado, el cual fue firmado por
todos los pacientes participantes en el proyecto.
Los pacientes no recibieron compensacion alguna
por su participacion en el estudio y fueron infor-
mados oportunamente de los procedimientos y
posibles inconvenientes del estudio.
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Resultados

Se seleccioné una muestra de 15 pacientes cuya
edad promedio fue de 46,9 + 11 afios, con una
evolucion promedio de la enfermedad de 8,5 + 5,8
anos, un perimetro promedio de cintura de 91,7 +
4,3 cm y un IMC promedio de 30,9 + 3,3 kg/m?.
Este dltimo dato refleja el grado de obesidad de
los pacientes. Ninguno present6 datos de DM2 ni
distiroidismo, 29% presenté hiperlipidemia y 30%
curs6 con hipertensién arterial sistémica contro-
lada. En estos pacientes, la artritis reumatoide se
encontré estable y en remisiéon (DAS28 de 2,4 £ 0,1
y velocidad de sedimentacién globular de 21,8 +
3,4 mm/h). Todos estaban siendo tratados a dosis
estables con metotrexate y antiinflamatorios no
esteroideos, mientras que 7 pacientes se encon-
traban recibiendo prednisona a dosis estable de 10
mg o menos por dia. Ninguin paciente fue tratado
previamente con HCQ, ni estaban siendo tratados
con otros firmacos antiartriticos, ni firmacos que
modifiquen la ST o el metabolismo del colesterol.
Las caracteristicas demograficas, antropométricas
y clinicas del grupo de estudio se muestran en la
Tabla 1.

Las variables KITT, HDL-C, LDL-C, CT, TG,
glucosa, insulina, acido trico, peso e IMC tuvieron

Tabla 1. Caracteristicas demograficas,
antropométricas y clinicas de la poblacion
de estudio antes de iniciar la intervencion

Variable Valor*
Género (femenino/masculino) 15/0
Edad (anos) 46,9 += 11
Evolucién de la enfermedad (afios) 85=58
Estatura (cm) 156,5 = 16
Peso (kg) 75,8 £ 9,1
indice de masa corporal (kg/m?) 30,9 + 3,3
Perimetro de la cintura (cm) 91,7 + 4,3
Velocidad de sedimentacién globular (mm/h) 21,8 = 3,4
DAS28 2,4 0,1
Tension arterial sistélica (mmHg) 123 = 15,2
Tension arterial diastolica (mmHg) 76 = 10,5

*promedio = desviacién estandar. DAS28 = indice de activi-
dad de la enfermedad para 28 articulaciones.
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Tabla 2. Comparacion entre las caracteristicas antropométricas y bioquimicas,
antes (basal) y después (final) de la intervencion

Variable Basal*
Peso (kg) 75,8 = 9,1
indice de masa corporal (kg/m?) 30,9 + 3,3
KITT (%/min) 4,27 1,2
HDL-C (mg/dL) 46,7 = 15,7
LDL-C (mg/dL) 119,7 = 48,7
VLDL-C (mg/dL) 27,9 10,9
Colesterol total (mg/dL) 204 + 41,8
Triglicéridos (mg/dL) 153,5 = 59,9
Glucosa (mg/dL) 83,6 = 18,2
Insulina (uUI/mL) 19,6 = 9,2
Acido trico (mg/dL) 4,53 = 0,88

Final* P
74,7 =10 0,13
30,4 = 3,5 0,11
4,8 = 1,1 0,03
53,0 £ 10,9 0,27
107,8 =3 0,25
25 + 8,1 0,37

186,1 = 31,8 0,04
124,1 = 39,3 0,01
89 + 8,2 0,05
19,3 £ 8,3 0,85
4,74 = 0,99 0,14

*promedio = desviacién estandar. HDL-C = Colesterol de las lipoproteinas de alta densidad. LDL-C = Colesterol de las lipopro-
teinas de baja densidad. VLDL-C = Colesterol de las lipoproteinas de muy baja densidad. KITT = Tasa de depuracion de glucosa

sérica (sensibilidad a la insulina).

una distribucién normal; a diferencia del VLDL-C.
Para el analisis de las primeras se utiliz6 la prueba
paramétrica tipo T de Student para grupos corre-
lacionados, y para la dltima la prueba no paramé-
trica de Suma de Rangos de Wilcoxon.

Los valores de KITT, glucosa sérica y perfil de
lipidos antes de iniciar la intervencién farmacol6-
gica (basales) se muestran en la Tabla 2. Se observa
que los pacientes presentaron una SI promedio de
4,27 + 1,2%/min y un perfil lipidico con CT y TG
elevados, asi como HDL-C por debajo de los valo-
res recomendados. Los niveles de glucosa de ayuno
se encontraron dentro del rango de referencia.

Al comparar las caracteristicas antropomé-
tricas y metabolicas basales y finales, se encontré
una diferencia estadisticamente significativa en
los niveles de CT y TG. En cuanto a los niveles
de HDL-C, LDL-C y VLDL-C se observ6 una
tendencia a la mejoria aunque no se alcanzé una
diferencia estadisticamente significativa. Los
niveles de glucosa incrementaron al final del pe-
riodo de intervencion en relaciéon con los niveles
basales, observdndose una tendencia a la signifi-
cancia estadistica. No se encontraron diferencias
significativas en las variables antropométricas al
final del estudio.

Después de los tres meses de tratamiento con
400 mg diarios de HCQ, la SI mejor¢ significati-
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vamente como se puede apreciar en la Tabla 2. El
valor basal promedio de KITT fue de 4,27 + 1,2%/
min y el final de 4,80 * 1,1%/min (p = 0,03).

El apego al tratamiento fue de 86,7% y se
considerd satisfactorio. Sélo dos pacientes presen-
taron molestias gastrointestinales (meteorismo)
transitorias de intensidad leve durante la primera
semana de tratamiento que no obligaron a suspen-
derlo. No se presentaron eventos adversos serios.

Discusiéon

El presente trabajo es el primero en su género
que evalda y demuestra un efecto positivo de la
HCQ sobre la SI en pacientes mexicanos con AR,
tratados con 400 mg diarios de HCQ via oral
durante 3 meses.

Algunos estudios clinicos reportan que la SI
estd disminuida cuando hay mayor actividad
inflamatoria y que al mejorar ésta, también hay
una recuperacion de la SI***. Los pacientes que
participaron en este trabajo se encontraban con
AR clinicamente inactiva (DAS28 de 2,4 + 0,1)
y con velocidad de sedimentacién globular nor-
mal (21,8 + 3,4 mm/h), lo que hace pensar que
el efecto demostrado de la HCQ sobre la SI sea
farmaco-especifico. Con la finalidad de evitar el

Rev Med Chile 2013; 141: 1019-1025



ARTICULOS DE INVESTIGACION

Hidroxicloroquina en sensibilidad a la insulina y lipidemia en artritis reumatoide - R. Araiza-Casillas et al

efecto Hawthorne, dado que no se incluyé un
grupo control con placebo, se instruy6 a los pa-
cientes para que no modificaran su estilo de vida
durante el tiempo en que estuvieron sometidos a
la intervencién con HCQ. A pesar de lo anterior,
no podemos excluir completamente la posibilidad
de que otros factores pudieron afectar la SI, sin em-
bargo, el peso y el IMC permanecieron sin cambios
al final del estudio, lo que apoya que la mejoria en
la ST tuvo como causa mds probable el tratamiento
con HCQ. Debido a que existe una relacion entre
inflamacién y disminucién en la SI, es posible que
la HCQ tenga un efecto benéfico mas profundo
en pacientes con AR activa que presenten una
alteraciéon de mayor magnitud en la SI*°.

En el presente estudio se obtuvo un incremento
en los niveles de glucosa sérica con tendencia a ser
significativo al final de la intervencién, aunque
las cifras se mantuvieron dentro de los limites de
referencia. Esto contrasta con algunos trabajos
en los que se demostr6é que la HCQ disminuye
los niveles plasmaticos de glucosa®-*2. Si bien no
tenemos una explicacidn satisfactoria para este
resultado, dos reportes en la literatura, con diseno
similar al presente, donde se valor6 el efecto del
tratamiento con infliximab sobre la SI en pa-
cientes con AR, obtuvieron resultados similares;
es decir, se observé un incremento en la SI pero
los niveles de glucosa fueron mayores al final del
tratamiento®”**. Parece ser que los mecanismos por
los cuales la HCQ pudiera disminuir los niveles de
glucosa son independientes de la mejoria en la SI
y dependerian principalmente de interferir con el
metabolismo de la insulina.

La HCQ también muestra efectos benéficos
sobre el metabolismo de los lipidos en diversos
estudios clinicos, a través de una disminucion del
CTylos TG séricos, y un incremento en los niveles
sanguineos de HDL-C!>'** situacién que no se
demostr6 completamente en el presente estudio ya
que so6lo se encontré una diferencia significativa en
los niveles séricos de CT y TG antes y después de
la intervencidn, lo que no se pudo demostrar para
HDL-C,LDL-CyVLDL-C, aunque mostraron una
tendencia hacia la mejoria al final del estudio. Cabe
sefalar que el no haber encontrado cambios signi-
ficativos en los niveles de HDL-C, pudo deberse a
un tamafio de muestra pequefio, a pesar de que éste
fue calculado a partir de la férmula para variables
continuas en estudios antes-después, situaciéon que
debe tomarse como una limitacién de este trabajo.

Rev Med Chile 2013; 141: 1019-1025

Diversos estudios epidemiol6gicos demuestran
una asociacion entre los niveles séricos de dcido
urico con el sindrome metabdlico y sus com-
ponentes individuales, encontrando que niveles
elevados de dcido trico se relacionan con la hiper-
tensidn arterial, hiperinsulinemia, incremento en
el IMC y el consumo de alcohol****. Sin embargo,
no existe suficiente informacion sobre la relacién
existente entre los niveles de acido tdrico sérico y
el sindrome metabdlico, particularmente entre
individuos con niveles normales de glucosa sérica.
En el presente estudio no se encontré diferencia
significativa entre las concentraciones séricas de
acido trico e insulina antes y después del trata-
miento con HCQ, lo que sugiere que el efecto de
este fairmaco sobre la SI es a nivel postreceptor.

Si bien no se conoce un valor de referencia
para KITT, en dos estudios clinicos realizados en
poblacién mexicana sana y con un IMC < 25 kg/
m? los valores de KITT se encontraron entre 4,5y
4,9%/min**’. Como no se tienen reportes previos
en los que se haya utilizado la PTI en pacientes
con AR, ni se realiz6 en el presente estudio una
prueba piloto para establecer un valor de KITT
en pacientes con AR inactiva que permitiera un
céalculo mds adecuado del tamafno de la muestra,
se tomd como referencia un valor de desviacién
estandar de KITT de 0,8%/min a partir de un
estudio con disefio similar al presente®. A pesar
de esto, el tamafio de muestra utilizado en esta in-
vestigacion fue suficiente para encontrar diferencia
significativa en la SI (p = 0,03).

Finalmente, la HCQ en general fue bien tole-
rada en la poblacién de estudio y no se reportaron
eventos adversos serios. El porcentaje de sintomas
gastrointestinales fue menor a 15% y todos transi-
torios, lo cual se encuentra acorde con lo reportado
en la literatura®. Otro de los efectos desfavorables
que puede presentarse por el uso de antimalaricos
en pacientes con AR es la retinopatia, la cual se ha
reportado hasta en 10% con el uso de cloroquina y
aproximadamente 1% con el uso prolongado (mds
de cinco afios) de HCQ™. En lo que respecta a la
utilizacién de este tltimo farmaco se recomienda
una dosis de 200 a 400 mg diarios (< 6 mg/kg/
dia). No hay casos reportados de retinopatia por
HCQ con la dosis y frecuencia utilizadas en esta
investigacion.

En conclusién, la administracién de 400 mg
diarios de HCQ via oral durante tres meses,
mejord significativamente la SI en pacientes con
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AR inactiva, asi como los niveles séricos de CT y
TG. Esto abre la posibilidad de iniciar estudios a
mediano y largo plazo para evaluar otras variables
que influyen en la SI'y el desarrollo de ateroscle-
rosis temprana, asi como el efecto de este firmaco
en la prevencién y tratamiento de patologias no
reumadticas que cursan con disminucién de la SI.
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