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RESUMEN

En este articulo exponemos la evolucién de una paciente afectada de
L upus eritematoso sistémico con expresién mucocutanea, hematol égica,
articular y renal. Debido ala afectacién mucocuténea la paciente recibié
tratamiento con cloroquina e hidroxicloroquina, presentando toxicidad
ocular severa secundaria a antimalricos.

En este trabajo tratamos de hacer una revision sobre el uso de anti-
maléricos en reumatol ogia teniendo en cuenta su utilidad, dosis, efectos
secundarios y factores de riesgo tales como dosis acumulada, dosis diaria
por peso ideal, duracion del tratamiento y funcidn renal, asi como de las
recomendaciones de revision oftalmol 6gica en los pacientes tratados.

PALABRAS CLAVE: Hidroxicloroguina. Cloroquina. Dosis. Toxicidad
ocular. Factores deriesgo y Revision Oftalmol égica.
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ABSTRACT

We relate the evolution of a patient with Systemic Lupus Erythema -
tosus with mucocutaneous, hematological, joint and renal expression.
The skin lesions were treated with Chloroquine and Hydroxichloroquine
and severe ocular toxicity related with antimalarials agents was develo -
ped.

We revised the antimalarials use in Rheumatology, their utility,
doses, adverse events and risk factors as cumulate doses, ideal daily
doses, renal function and ophtalmological reviews recomendations.

KEY WORDS: Hydroxychloroquine. Chloroquine. Doses. Ocular toxi -
city, Risks factors. Ophtalmological reviews.

Grafia Gil J, Cabana Vazquez M, Vazquez Gonzalez A, Sanchez Meizoso MO. Toxicidad ocular por antimaléaricos. An Med Interna (Madrid)

2002; 19: 189-191.

INTRODUCCION

L os antipaludicos siguen siendo el tratamiento de elec-
cién para las manifestacines cutaneomucosas y articulares
leves 0 moderadas del Lupus Eritematoso sistémico. Son
considerados medicamentos seguros y bien tolerados y con
escaso riesgo de efectos secundarios. La hidroxicloroquina
se considera méas segura pero menos eficaz que la cloroqui-
na, si bien, la eleccién de una u otra sigue siendo tema de
debate y depende en general de |a experiencia acumulada.
Ambas pueden producir toxicidad ocular por depdsito cor-
neal y retiniano. Este Ultimo produce alteraciones irreversi-
bles de lavisién y el paciente puede no percibir su presen-
cia de forma temprana por o que se recomiendan revisiones
oftalmol égicas periédicas. Presentamos a continuacién un
caso tratado con ambas drogas que presento toxicidad ocu-
lar grave.

Trabajo aceptado: 14 de julio de 2000

CASO APORTADO

Se trata de una paciente de 31 afios diagnosticada de epilepsia a
los 18 afios. En Diciembre del afio 91 cuando tenia 24 afios ingresd
en el hospital por un cuadro de fiebre, erupcion cutaneay artralgias
siendo diagnosticada de LES. Su funcidon rena en ese momento se
encontraba en € limite de la normalidad con una creatinina de
1mg/dl, proteinuria minima y microhematuria. Analiticamente pre-
sentaba una leve anemia, VSG de 33, anticuerpos anticardiolipina,
ANA (+) /2500, AC anti-DNA (+) 1/320, AC y anti-RNP (+), sien-
do el resto normal. Durante este ingreso se trat6 con esteroides, con
buena respuesta.

En € afio 92 sufrid otro brote IGpico con predominio cutaneo
presentando rash facial florido, intensa mucositis orofaringea, con
presencia de Ulceras en paladar duro, vulvovaginitis y lesiones de
aspecto isquémico en pulpejos de dedos que se trataron en principio
con heparina y al ata con antiagregantes. Su funcién renal seguia
dentro de la normalidad y en la bidpsia renal se objetivo glomerulo
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nefritis lUpica focal 111a (3 de 22 glomérulos), con presencia de una
semiluna celular circunferencial en uno de ellos y escasa cronicidad
sin alteraciones vasculares o tubulointersticiales relevantes. Se tratd
de nuevo con esteroides, permaneciendo Unicamente una marcada
tendenciaalaaopeciaad ata.

En Septiembre de ese mismo afio se quedé embarazada traténdo-
se con 10 mg/dia de prednisonay antiagregantes. A las 3 semanas del
parto sufrié un nuevo brote IUpico a pesar de que se habia subido la
dosis de prednisona a 30 mg/diatras €l parto.

En Abril de 94 se inicia tratamiento con cloroquina (Resochin)
250 mg/dia, debido a la afectacion cutanea, por lo que se envid ala
paciente para examen oftalmoldgico, realizandose test de colores,
agudeza visua (10/10 en AO), presion intraocular, fondo de ojo y
examen con lampara de hendidura que fue normal, realizandose nue-
varevision alos 3 mesesy posteriores cada 6 meses.

En el examen oftalmoldgico realizado en Noviembre del 97 pre-
senta una retraccion periférica del campo nasal de ambos ojos, sien-
do el resto de la exploracion ocular normal, incluyendo € test de
colores y fondo de ojo. A pesar de que este hallazgo no se atribuy6
claramente al tratamiento con cloroquina; ésta fue sustituida por
hidroxocloroquina 200 mg/dia en Enero del 98.

Cinco meses después la paciente se queja de vision borrosa. En
e examen ocular se aprecian las siguientes anomalias: Agudeza
visual OD 7/10, Ol 8/10. En laldmpara de hendidura se evidencian
depositos subepiteliales corneales en ambos ojos. Por oftalmoscopia
se detecté una estenosis vascular y una alteracion pigmentariaanivel
macular, més evidente en € ojo derecho. El test de colores revel6
una alteracion del ge tritan (azul-amarillo). En el estudio campimé-
trico se apreci6 retraccion muy importante del campo visual, quedan-
do reducido a un islote paracentral inferior en ambos ojos (Fig 1). En
este momento ala paciente se le diagnostica una retinopatia por anti-
maléricos y se suspende el tratamiento. En la angiografia aparece un
patrén moteado hiperfluorescente (efecto ventana) no solo a nivel
perifoveolar sino también de forma difusa en todalaretina (Fig2) La
realizacion de potenciales evocados y de una resonancia nuclear
magnética, en la que aparecen lesiones subcortical es hiperintensas en
T2, descart6 una neuritis ptica.

En la Gltima revision ocular realizada en Diciembre del 98 no se
apreciaron variaciones con respecto ala exploracion anterior.

ECES

Fig. 1. Campimetria: reduccion importante del campo visual, que-
dando reducido a islote paracentral inferior. Similar en ambos ojos.

Fig. 2. Angiografia fluoresceinica: patron moteado hiperfluorescen-
te retiniano difuso. Similar en ambos 0jos.

DISCUSION

El uso de antipaltdicos se ha generalizado en los Ultimos
20 afios para el tratamiento de lupus eritematoso sistémico,
discoide, artritis reumatoide y otras enfermedades autoinmu-
nes debido a su escasa incidencia de efectos indeseables. (1)

Son Utilesen € lupus paratratar las Ulceras ordes, poliartral-
gias, dopeciay serositisleve, disminuyendo su actividad gracias
asu efecto antiinflamatorio, complementando a otros AINEsy
facilitando la disminucion de ladosis de corticoides (2).

Sus efectos secundarios son nauseas, vomitos, lesiones
hiperpigmentadas (region pretibial, lecho subungueal y pala
dar duro). El mas grave de sus efectos secundarios es la toxi-
cidad ocular. El depdsito corneal del toxico es uno de los més
frecuentes, siendo observado con el doble de frecuencia cuan-
do se trata de cloroquina, que en el caso de hidroxicloroguina
(3,4). El depdsito corneal también se puede observar con otro
tipo de farmacos como la amiodarona (5) y en ningin caso
produce sintomas oculares.

En cuanto a la retinopatia, tanto la cloroquina como la
hidroxicloroquina son capaces de provocar maculopatiairrever-
sible. Estos efectos son por |0 general poco frecuentes segin las
diversas series. Enlade Levy y cols. de 1207 pacientes sdlo en
1 caso se demostrd retinopatia por hidroxicloroquina (0,08%)
(6). La hidroxicloroguina es mas segura que la cloroquina con
una incidencia de retinotoxicidad menor, por otro lado en caso
de provocar unalesion retiniana ésta suele ser leve'y no progre-
siva. Esto concuerda con estudios previos, aunque hay que
tener en cuentalamayor frecuencia de utilizacion de cloroquina
y las dtas dosis utilizadas hasta hace unas décadas (3).

Latoxicidad retiniana se debe ala acumulacion del toxico a
nivel intracelular en células ganglionares, fotorreceptoresy en
particular a nivel del epitelio pigmentario, que puede actuar
como reservorio unavez suspendido e tratamiento, mantenien-
do de estaformalaaccion toxica del farmaco. Los cambios més
severos se producen anivel de las células ganglionares. A nivel
histopatol 6gico es caracteristica la despigmentacidn del epitelio
pigmentario de laretina, la pérdida de conos y bastonesy la
concentracion de pigmento intrarretiniano.

L as alteraciones més frecuentes aparecen en los 10° del érea
parafoved (1), dando lugar alallamada maculopatiaen “ojo de
buey “ que angiogréficamente se muestra como un area hiper-
fluorescente que corresponde a &rea de atrofiadel epitelio pig-
mentario. Un hallazgo precoz de toxicidad por cloroquinaesla
deteccion de pequefios escotomas paracentraes alaluz roja (7).
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L osfactores de riesgo sefidlados en las distintas series son:

—Ladosis acumulada, que en el caso de nuestra paciente
erade 400 g de cloroquinay de 33,6 g de hidroxicloroquina.

—Ladosis diaria por peso ideal, que en e caso de nuestra
paciente, que pesa 66 kg, erade 3,78 mg/kg/dia de cloroquina
excepto durante 8 meses en que fue de 7,57 mg/kg/dia, y de
3,03 mg/kg/dia de hidroxicloroquina sulfato. La dosis éptima
segun las estudios previos es de 6,5 mg/kg/dia para hidroxi-
cloroquinayy menor de 4 mg/kg/dia de cloroquina. (2,3,7)

—La duracién del tratamiento, de 4 afios para nuestra
paciente. Se observamayor riesgo apartir delos 10 afios de tra-
tamiento con hidroxicloroquinay de 4 afios para cloroquina (7).

—Una funcién renal conservada es importante ya que en
el caso de la hidroxiclorogquina se excreta en un 60% por €l
rifién, por lo que en caso de insuficiencia renal se aumentala
exposicion al toxico (1).

En el caso de la cloroquina parece que el factor de riesgo
més importante es la dosis acumulada (3). La maculopatia nece-
sitaria dosis de 100-300 g de cloroquina para desarrollarse, lo
gue supondria que los pacientes tratados i ninterrumpi damente
con cloroquina desarrollarian latoxicidad entrelos 2 y los 4
afnos de tratamiento (7). Mientras en €l caso de la hidroxicloro-
quina el factor de riesgo méas importante es el ladosis por peso
gue no debe superar los 6,5 mg/kg peso ideal/dia.

Otro factor de riesgo encontrado en algun estudio es laaso-
ciacion de retinopatiay lupus eritematoso sistémico, mayor que
con otras enfermedades, |0 que sugeriria susceptibilidad subya-
cente en la enfermedad. En el mismo trabgjo se observé a
pacientes que inicialmente recibieron terapias prolongadas con
cloroguinay posteriormente desarrollaron retinopatia mientras
eran tratados con hidroxiclorogquina. Esto puede ser debido bien
al retraso en laaparicion del dafio provocado por la primeradro-
ga, o0 bien debido al agravamiento causado por la hidroxicloro-
quinadel dafio subyacente que habia provocado la cloroquina
(4). En nuestro caso, laretinopatia se detectd durante el trata-
miento con hidroxicloroquina, pero latoxicidad muy probable-
mente comenzé con la cloroquina, responsable con seguridad de
laretraccidninicia del campo visua nasd bilateral.

La recomendacion de revision oftamolégica rutinaria es
variable seglin los autores. En el caso de hidroxicloroguina
muchos autores indican que s la dosis es menor de
6,5 mg/kg/dia, laduracion del tratamiento es menor de 10 afiosy
lafuncidn renal es normal, no serianecesarialarevision rutina
ria. En caso de no ser asi, unarevision anual seria adecuada (6).
Enlaserie de Griersony cals. seglin € College of Ophthalmolo-
gists se recomienda que en pacientes tratados con hidroxicloro-
quinacuya dosis diaria es menor de 6,5 mg/kg/diay cuyadosis
acumulada es menor de 200 g no se requiere examen rutinario
(5). Otras seriesindican que en caso de tratamiento con antipal U-
dicos en las dosis preestabl ecidas es recomendable unarevision
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al inicio y después anual a partir del tercer afio de tratamiento
(8). En cuanto alas revisiones rutinarias |os laboratorios reco-
miendan revisiones cada 3-6 meses y hormalmente las recomen-
daciones médicas indican cada 6 meses (9).

Estas revisiones son de gran importancia dado que si lareti-
nopatia es diagnosticada precozmente puede ser parcial o total-
mente reversible en sus primeros estadios. En cuanto alos méto-
dos més frecuentes utilizados para los exdmenes rutinarios
podemos encontrar: el test de Amsler, la agudeza visual, los
perimetros automeatizados, € fondo de 0jo, lalampara de hendi-
dura, laangiografiay €l test de colores. El electrooculograma es
para algunos autores |a prueba que se afecta con més precocidad
(7). Las siguientes en eficacia son € test de colores, |os campos
visualesy el electroretinograma. Los hallazgos mas tardios son
observados mediante oftalmoscopiay angiografia fluoresceinica
(7). Hasta la fechalos intentos por encontrar un Gnico test que
detecte latoxicidad retiniana en estadios tempranos y por tanto
reversibles, han resultado infructuosos.

Cabe destacar en € caso clinico que presentamos que la pri-
mera ateracion observada en la paciente fue un escotoma nasal
periférico en ambos 0jos, hecho poco frecuente con respecto a
los escotomas paracentrales, descritos en la mayoria de los
casos que aparecen en laliteratura. Por otro lado, en la angio-
grafia se evidenci6 € patron moteado tipico debido ala atrofia
del epitelio pigmentario, pero en el caso presentado no sélo
aparece en laregion perifoveolar sino que se extiende de forma
difusapor todalaretina. Ademas anivel delas arcadas vascula
res se aprecio unaleve exudacién que podria atribuirse no Gni-
camente a su enfermedad sino también alas alteraciones vascu-
lares producidas por la propiatoxicidad de los antimal ricos.

L os antipal idicos aunque con escasos efectos adversos no
estan exentos de toxicidad, por 1o que debemos ser precavidos
a utilizarlos.

Siempre es mejor la utilizacion de hidroxicloroquina debi-
do a su menor toxicidad retiniana

En caso de utilizar antipal idicos debemos ser meticul o-
sos en las dosis utilizadas, que deben ser menores de 6,5
mg/kg/dia para hidroxicloroquinay menor de 4 mg/kg/dia
para cloroquina, con tendencia en los Ultimos trabgjos a
recomendar dosis de 3mg/kg/dia. Evitar los tratamientos
prolongados que no deberian ser superiores a 10 afios para
hidroxicloroquina y de 4 afios para cloroquina, siendo la
dosis acumulada de cloroquina menor de 300 g y lafuncion
renal normal. En este caso la mayoria de los autores indican
gue €l riesgo de toxicidad es minimo o inexistente. Aun asi
existen casos descritos de pacientes que incluso cumpliendo
estas premisas desarrollaron retinopatia (10), por lo que se
debe recomendar revisién oftalmoldgica rutinaria antes de
iniciar el tratamiento y posteriormente cada 6 meses como
minimo.
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