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INTRODUCCION

El primer conocimiento que se tiene de
los antipaludicos (AP) data del siglo
XVII, cuando la condesa de Chinchdon
enfermé de malaria y fue tratada con
unos polvos de la corteza del quino utili-
zados por los indios peruanos desde la
antigiiedad. Pasaron 2 siglos hasta que
se descubri6 su utilidad como farmaco
antirreumatico. En Espaiia estan comer-
cializadas la cloroquina (CQ) y la hidro-
xicloroquina (HCQ), que quimicamente
son 4-aminoquinoleinas, y solo se dife-
rencian en la sustitucion de un grupo
etilo por un hidroxilo. Esta formulacion
no resta eficacia y confiere menos toxi-
cidad ala HCQ'.

La caracteristica mas importante de
estos compuestos es su deposito en los
tejidos en forma de vesiculas, desde
donde ejercen su accion tanto toxica
como terapéutica y donde pueden per-
manecer hasta 5 afios. La maxima con-
centracion se observa en los tejidos
ricos en melanina, como la piel y la reti-
na. Aunque se han descrito gran varie-
dad de efectos adversos, los AP han
mostrado un buen perfil de seguridad
cuando se han comparado con otros far-
macos de segunda linea’. Los mas fre-
cuentes y, afortunadamente menos gra-
ves, son gastrointestinales (10%) y
cutaneos (3%). La toxicidad mas grave
es la que afecta a la retina y a la unioén
neuromuscular. Es aconsejable vigilar a
los pacientes con situacion de potencial
excitabilidad como trastornos bipolares,
epilépticos o en tratamiento con excitan-
tes, pues debido a la accion estimulante

de la corteza cerebral, los AP pueden
ocasionar brotes psicéticos y convulsio-
nes en este tipo de enfermos . Otros
acontecimientos mas raros son las dis-
crasias sanguineas con CQ en pacientes
con déficit de glucosa-6-fosfato-deshi-
drogenasa y deterioro de la funcion
renal'.

PREGUNTA

1. {Son seguros los antipaludicos cuan-
do se utilizan en pacientes con conecti-
vopatias?

2. ;Qué riesgo conlleva la adminis-
tracion de estos fArmacos en este grupo
de pacientes?

Revisaremos, ademas, si es seguro
utilizarlos durante el periodo gestacio-
nal y la lactancia.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA
Se realizaron busquedas en Pubmed y
en la Base de Datos Cochrane de Revi-
siones Sistematicas (Cochrane Database
of Systematic Reviews -CDSR) de la
Biblioteca Cochrane Plus, utilizando las
combinaciones de las palabras toxicity,
hydroxychloroquine, chloroquine, preg-
nancy, ocular, miopaty, cardiopathy, con
restriccion de los estudios a humanos.
Se obtuvieron 4 ensayos clinicos en
gestantes con LES, 1 estudio porspecti-
vo disefiado especificamente para reti-
nopatia en pacientes con HQ y 1 en mio-
toxicidad. Hemos encontrado, funda-
mentalmente, un numero limitado de
casos clinicos y revisiones retrospecti-
vas de series pequeias que resumiremos
a continuacion.
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RESULTADOS

1. Gestacién y lactancia

Hay cierta polémica acerca de la utiliza-
cion de los AP en el embarazo puesto
que son farmacos que atraviesan la
barrera placentaria, y en estudios ani-
males se depositan en los tejidos pig-
mentarios como la retina*. En humanos,
hay poca evidencia de teratogenicidad’
de la CQ y ninguna con HCQ. Los ensa-
yos clinicos llevados a cabo en gestantes
con LES y AR son limitados; s6lo en 3
de ellos existe una rama placebo®"*.
Hemos encontrado ademas, revisiones
de pequefias series de pacientes”'*''?
que tomaron HQ durante la gestacion
Los 7 estudios suman un total de 295
embarazos y ninguno muestra teratoge-
nicidad, ni riesgo para el embarazo.

En cuanto a la opinion de los exper-
tos, una encuesta realizada a 78 expertos
en lupus y embarazo, puso de manifies-
to que el 63% de los especialistas man-
tenia la HCQ durante el embarazo a
veces o siempre”.

2.Toxicidad ocular
Las manifestaciones oculares produci-
das por los AP son de 3 tipos.

La primera en aparecer son los defec-
tos visuales de acomodacion, que son
reversibles, por lo que es importante su
deteccidn precoz.

Los depositos corneales aparecen en
un 90% con la CQ y so6lo en un 5% con
la HCQ, son asintomaticos o producen
ciertos halos luminosos; aunque no tie-
nen una relacion directa con la toxicidad
retiniana; cuando son muy abundantes
pueden alertar acerca de la necesidad de
una vigilancia mas estrecha. Son rever-
sibles al suspender el farmaco.

La retinopatia por deposito del far-
maco en los tejidos pigmentarios reti-
nianos produce defectos visuales perifé-
ricos al principio, y posteriormente cen-
trales que pueden llegar a ocasionar
ceguera permanente. Se calcula que la
incidencia es del 10% de los pacientes
con CQ y el 3-4% con HCQ, si no reali-
zan controles oftalmoldgicos periodi-
cos. Las lesiones iniciales pueden verse
en el fondo de ojo, pero interesa diag-
nosticarlas precozmente mediante la
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campimetria para evitar su progresion.
Cuando aparece la imagen de ojo de
buey son irreversibles, progresando a la
degeneracion del epitelio pigmentario
con resultado de ceguera.

Sélo hemos encontrado un estudio
disefiado de forma prospectiva, pero sin
brazo control, en una cohorte de 256
pacientes con AR y LES en tratamiento
con HQ; se les efectud un seguimiento
cada 6 meses durante 10 afios y luego
anualmente. Ninguno de los pacientes
desarroll6 retinopatia en los primeros 6
afios. S6lo dos pacientes desarrollaron
maculopatia a los 8 y 6.5 afos de trata-
miento.

La Academia Americana de Oftal-
mologia (AAO) revisé en el afio 2000 la
incidencia de toxicidad por CQ y HCQ
publicada en la bibliografia médica, y
observo solo 20 casos de retinopatia
entre 1 millon de individuos que estaban
usando estos farmacos a las dosis acon-
sejadas (6,5 mg/kg/dia para la HCQ y 4
mg/kg/dia para la CQ) y por un tiempo
menor de 5 afios; por lo tanto, la toxici-
dad es infrecuente si se cumplen las nor-
mas de dosis y tiempo de exposicion'.
La vigilancia segun la AAO requiere el
estudio inicial de la agudeza visual,
exploraciéon corneal con lampara de
hendidura y fondo de ojo con la pupila
dilatada, campimetria y test de color. Si
el paciente presenta un defecto retiniano
previo, puede ser optativo efectuar otros
estudios electrofisiologicos. Se estable-
ce que el riesgo viene definido por la
dosis, los afios de tratamiento, el habito
constitucional, la edad y la funcién
hepatorrenal.

3. Miotoxicidad por antipaludicos
Se trata de una miopatia vacuolar por
depdsito del farmaco dentro de las
vacuolas de la miofibrilla en el mtsculo
estriado. Se asociamas alaCQ queala
HCQ, pero esta descrita con ambas. El
desarrollo de este efecto adverso esta
relacionado con factores de riesgo como
la edad, la dosis, el tiempo de exposicion
y la funcion hepatorrenal.

Puede producir 2 cuadros clinicos
potencialmente graves: la cardiomiopa-
tia y la neuromiopatia.

Cardiomiopatia

El cuadro clinico mas grave es la car-
diomiopatia descrita tanto en intoxica-
ciones agudas como con el consumo
crénico'”*® de estos antipaludicos. Los 3
primeros casos de BAVC en pacientes
adultos con LES fueron publicados en
1965 y desde entonces son varios los
casos?' %% de insuficiencia cardiaca,
miocardiopatia restrictiva o bloqueo
auriculoventricular completo (BAVC)
que se han relacionado con el consumo
de estos farmacos.

En general, el BAVC aparece tras peri-
odos de tratamientos muy prolongados
de AP (entre 2 y 30 afios) y con dosis acu-
muladas muy elevadas (100-5000 g)>*.
No obstante, se han comunicado casos en
los que el BAVC se desarroll6 después de
tratamientos extremadamente cortos,
como en el paciente de Comin-Colet”, en
el que el trastorno de conduccion se des-
arroll6 una semana después de iniciado el
tratamiento con APS.

La literatura®* indica que la cardioto-
xicidad por antipalidicos puede ser de
particular importancia en pacientes con
LES puesto que presentan un riesgo
aumentado de cardiopatia y arterioscle-
rosis acelerada. La biopsia endomiocar-
dica®” muestra una constelacion de
hallazgos, que afectan preferentemente
al septum (lo que justificaria la frecuen-
cia de trastornos de la conduccion) entre
los que se incluyen la miopatia vacuolar,
cuerpos mieloides y cuerpos curvilineos.

Sanchez Roman® y cols han publica-
do la serie mas extensa de pacientes con
LES y BAVC, todos ellos en tratamiento
con CQ una media de 110 meses (limites
5-216 meses); 3 pacientes desarrollaron
insuficiencia cardiaca (miocardiopatia
dilatada en 2 y restrictiva en 1); en 2 se
asociaron rasgos de miopatia (elevacion
de enzimas musculares junto con patrén
electromiografico compatible en una de
ellas) de caracter subclinico, con balance
muscular normal (no se practico biopsia
muscular); una paciente desarroll6 una
maculopatia bilateral por CQ.

Neuromiopatia

Un estudio prospectivo’ llevado a
cabo en 119 pacientes (50% con artritis
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reumatoide) concluye que la prevalencia
de neuromiopatia es mas alta de lo que
se cree. La determinacion periddica de
enzimas musculares (CPK, LDH y aldo-
lasa) puede ser un buen método de scre-
ening. De hecho, en este grupo de
pacientes, el 18% tuvo elevacion de
enzimas musculares tras 6 meses de ini-
ciado el tratamiento. Si se observa una
elevacion persistente de enzimas mus-
culares es aconsejable efectuar un estu-
dio electromiografico para descartar
miopatia subyacente.

CONCLUSIONES

1. Aunque se considera a los AP far-
macos con un perfil de seguridad bueno
no estan exentos de efectos secundarios,
algunos de ellos graves y potencialmen-
te letales.

2. Los resultados de ensayos clinicos
y pequeiias series apoyan la seguridad
de HQ durante la gestacion y la lactan-
cia.

3. Las revisiones de series de pacien-
tes y el pequefio nimero de casos comu-
nicados de retinopatia permiten estable-
cer que la toxicidad ocular es infrecuen-
te si se cumplen las normas de dosis y
tiempo de exposicion.

4. Los trastornos de conduccién AV
parecen mas frecuentes en pacientes con
LES, por lo que es recomendable la rea-
lizaciéon de un ECG previo al inicio del
tratamiento que permita detectar posi-
bles alteraciones de la conduccion, en
cuyo caso se desaconseja el tratamiento.
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