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Abstract

Antimalarials are first-line therapies in the management of systemic Ilupus
erythematosus (SLE). Their immunomodulatory effects have been proven and are
generally safe. Hydroxychloroquine (HCQ) has the best safety profile of these
therapies. However, antimalarial retinopathy can lead to irreversible loss of vision.
It is associated more frequently with the use of chloroquine (CQ) than with HCQ
but, in general, the incidence of retinal toxicity is low. It is necessary to perform
periodic ophthalmological tests from the beginning of treatment to detect patients
with incipient retinopathy early, since at this stage withdrawing the drug leads to
resolution of the condition. The main risk factors for retinopathy include duration of
treatment, dose, chronic kidney disease, and pre-existing retinal or macular
disease. The risk of toxicity is very low for doses of HCQ below 5° mg/kg of body
weight, so the daily dose should not exceed this threshold. New detection
modalities exist for the early detection of asymptomatic HCQ and CQ-induced
retinopathy. The ophthalmological study demonstrates permanent retinal
pigmentary deposits in the study of the eye fundus. The early detection tests are
visual field (VF) together with spectral domain optical tomography (SD-OCT). The
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multifocal electroretinogram (MfERG) can provide objective corroboration for visual
field, and fundus autofluorescence (FAF) can show the topography of lesions. The
goal of all these examinations is to detect retinopathy before it is visible in the
fundus. Given the low initial risk of HCQ or CQ retinopathy with an appropriate
dose and absence of significant risk factors, annual screening may be postponed
until 5 years of drug exposure have elapsed. Other than drug cessation, no diet or
medical treatment has been shown to be effective in preventing, treating, or

reducing the risk of antimalarial-induced retinopathy.

Resumen

Los antimalaricos son farmacos beneficiosos en el tratamiento del lupus
eritematoso sistémico (LES). Su efecto inmunomodulador ha sido demostrado, y
son, en general, muy seguros; entre ellos, la hidroxicloroquina (HCQ) ha
demostrado el mejor perfil de seguridad. La retinopatia antipaltidica es la toxicidad
mas grave, ya que puede provocar una pérdida irreversible de la vision. Se asocia,
con mayor frecuencia, al uso de cloroquina (CQ) que de HCQ, pero, en general, la
incidencia de toxicidad retiniana es baja. Es necesario realizar unas pruebas
oftalmologicas periddicas, desde el inicio del tratamiento, para detectar
precozmente una retinopatia incipiente, ya que, en esta etapa, la retirada del
farmaco conlleva la resolucion de la afeccion. Los principales factores de riesgo de
la retinopatia incluyen la duracion del tratamiento, la dosis, la enfermedad renal
cronica y la enfermedad macular o retiniana preexistente. El riesgo de toxicidad es
muy bajo para dosis de HCQ menores de 5° mg/kg de peso corporal real, por lo
gue la dosis diaria no debe exceder este umbral. Existen nuevas modalidades de
deteccion precoz de la retinopatia inducida por antipalidicos. El estudio
oftalmologico consiste en la demostracion de depdésitos pigmentarios retinianos
permanentes en el estudio del fondo de ojo. Las pruebas de deteccion precoz son
los campos visuales (VF), junto con la tomografia 6ptica de dominio espectral (SD-
OCT). EIl electrorretinograma multifocal (ERGmf) puede proporcionar una
corroboracién objetiva de los campos visuales, y la autofluorescencia del fondo de

ojo (FAF) la topografia de las lesiones. El objetivo de estos exdmenes es detectar
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la retinopatia antes de que sea visible en el fondo de ojo. Dado el bajo riesgo
inicial de retinopatia por HCQ o CQ con una dosis adecuada y en ausencia de
factores de riesgo importantes, puede posponerse la revision anual hasta que
hayan transcurrido cinco afios de exposicion al farmaco. Ninguna dieta o
tratamiento médico ha demostrado ser eficaz para prevenir, tratar o reducir el
riesgo de retinopatia inducida por HCQ y CQ, salvo la suspension de la

medicacion.

Keywords: Hydroxychloroquine; Chloroquine; Toxicity; Adverse effects; Diagnostic

techniques, Ophthalmological; Lupus erythematosus, systemic
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Puntos clave

71 La hidroxicloroquina sigue siendo un medicamento seguro y beneficioso en
el tratamiento del lupus eritematoso sistémico siempre y cuando no exista
una contraindicacion.

(] La toxicidad retiniana es impredecible y puede producirse incluso con dosis
bajas de antimalaricos.

01 Existen nuevas modalidades para la deteccién temprana de la retinopatia
asintomatica inducida por hidroxicloroquina y cloroquina.

(1 Cuando los signos definitivos de retinopatia han sido detectados, la
decision de suspender la medicacion debe ser tomada entre el paciente y el
médico tratante para asegurarse de que los riesgos médicos de tal decision

sean controlados.
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Introduccion
Estan disponibles tres medicamentos antimalaricos para el tratamiento del lupus
eritematoso sistémico (LES): la hidroxicloroquina (HCQ), la cloroquina (CQ), y la
quinacrina (Qn). La HCQ es el mas ampliamente utilizado en la préactica clinica

rutinaria debido a su mejor perfil de seguridad.

Las principales indicaciones de la HCQ en pacientes con LES son las
manifestaciones cutaneas y articulares y la serositis'. También se ha demostrado
gue es eficaz para prevenir los brotes y mejorar la supervivencia en los pacientes
con LES?. Sin embargo, dada la seguridad del medicamento y teniendo en cuenta
el alto numero de efectos beneficiosos que aporta, todas las guias de préactica
clinica recomiendan el uso de la HCQ en el momento del diagnostico del LES3#,
independientemente del tipo de manifestaciones y de la severidad de la
enfermedad. Unicamente deben ser excluidos aquellos pacientes con
hipersensibilidad o intolerancia al medicamento, en quienes se sospeche o

confirme la presencia de toxicidad retiniana u otro efecto adverso importante.

Se ha demostrado que la HCQ reduce la actividad del LES®. También puede
prevenir los brotes severos® e incluso ser beneficiosa para los pacientes con
nefritis ldpica, aunque esto aun tiene que ser confirmado por otros ensayos
clinicos. Ademas, mejora el perfil lipidico® (disminucion de los niveles de colesterol
total, colesterol LDL vy triglicéridos; y aumento de los niveles de colesterol HDL),
especialmente si los pacientes contintan el tratamiento con glucocorticoides. Los
farmacos antimalaricos tienen un efecto hipoglicemiante’ y mejoran algunos
aspectos del metabolismo de los carbohidratos, tales como la resistencia a la
insulina. Tienen efectos antitrombdticos, en especial en los pacientes con alto
riesgo de trombosis®, como los portadores de anticuerpos antifosfolipidos.
También podrian tener un efecto beneficioso sobre la masa 6sea, previniendo la
osteoporosis®!?. La HCQ se ha asociado con una disminucion del dafio organico

cronico y un aumento de la supervivencia. Adicionalmente, otros posibles efectos
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beneficiosos han incluido la proteccion contra las infecciones®'!, y una

disminucién de la incidencia de cancer*?.

En este contexto, vale la pena destacar un estudio publicado por nuestro grupo®?,
en el que se demostré que el tratamiento antimalarico tiene un efecto protector
contra la infeccion en un grupo de 339 pacientes con LES que habian sido
admitidos en el hospital. El desenlace positivo que se habia asociado previamente
con los antimalaricos como un factor protector contra las infecciones graves en los

entornos ambulatorios!* parece extenderse también a los entornos hospitalarios.

Por ultimo, un efecto adicional atribuible a la hidroxicloroquina seria su capacidad

de comportarse como un ahorrador de esteroides®.

Mecanismo de accion de los antimaléricos
Se han sugerido varios mecanismos mediante los cuales la HCQ podria ejercer su
efecto inmunomodulador'®. El mas probable seria su capacidad de obstaculizar el
procesamiento de antigenos por las células presentadoras de antigenos al
aumentar el pH intralisosomal, alterando la degradacién de los antigenos y
dificultando la unidn de los péptidos resultantes al complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH) clase 11*°. Las células presentadoras de antigenos no
podrian estimular a las células T CD4+ colaboradoras (en inglés, CD4+ Helper T
cells). Esta inhibicion se produce de manera selectiva en los antigenos de baja
afinidad, tales como los autoantigenos; sin embargo, no tendria un efecto excesivo

sobre los antigenos de alta afinidad, como los bacterianos.

Ademés, la HCQ podria disminuir la produccion de algunas citoquinas
proinflamatorias tales como IFNy, IL-12 y TNFa!° e interferir con la activaciéon de
los linfocitos T y la produccion de autoanticuerpos. La HCQ también podria alterar
la respuesta inmune innata mediante el bloqueo de la activacion de los receptores

tipo Toll (RTT) (en inglés, Toll-like receptors).
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Farmacologiade la HCQ
La absorcion de la HCQ en el tracto digestivo es eficaz pero variable y no se ve
afectada por la ingesta de alimentos. La HCQ se distribuye ampliamente en los
tejidos y tiende a acumularse en érganos como el higado, el bazo, los pulmones,
los rifiones, y en los tejidos con alto contenido de melanina, tales como la piel y la

retina®.

Tiene una vida media muy prolongada (40 a 50 dias) y puede permanecer en los
tejidos durante meses e incluso afios después de la suspension. Por lo tanto,
después de haber sido suspendida, la HCQ puede seguir teniendo un efecto
durante semanas ya que sigue siendo liberada a la circulacion desde los tejidos
impregnados’®. En los casos de toxicidad, la suspension del medicamento no

necesariamente provocaria una mejoria inmediata de los efectos adversos.

Se ha sugerido que en la fase de mantenimiento no seria necesaria la
administracion diaria; probablemente seria suficiente tomarla tres o cuatro veces
por semana con el fin de prevenir una acumulacion de la dosis con el paso del
tiempo y el desarrollo de una retinopatia por antimalaricos, aunque algunos
estudios asocian la eficacia del medicamento con los niveles de HCQ en la

sangre®1617,

La HCQ se metaboliza en el higado, que produce metabolitos activos, y es
eliminada principalmente por los rifiones. Por lo tanto, se debe ajustar la dosis de

HCQ en los pacientes con una tasa de filtracion glomerular disminuida®?8,

La HCQ se puede utlizar durante el embarazo, ya que el riesgo de
malformaciones congénitas en los fetos expuestos es similar al de los que no
estan expuestos.!® Ademas, el riesgo de experimentar un brote después de
suspender la HCQ es mayos, de modo que su suspension puede ser incluso

contraproducente para las mujeres que estaban tomando el medicamento en el



Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 16/05/2025. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

momento de quedar embarazadas®®. Su uso también esta permitido durante la

lactancia.

Efectos adversos de los antimaléricos
Los medicamentos antimalaricos son por lo general muy seguros, y de estos, la
HCQ tiene el mejor perfil de seguridad®. Los efectos adversos mas frecuentes son
los relacionados con el tracto gastrointestinal®; e incluyen nauseas, vémito, dolor
abdominal, dispepsia, y ocasionalmente diarrea. Estos sintomas suelen ser
transitorios y mejoran o desaparecen con el tiempo. En ciertos casos, es necesario
reducir la dosis y, en casos excepcionales, interrumpir el tratamiento por completo.

La tolerancia puede mejorar cuando el farmaco se administra con las comidas.

Los efectos adversos cutaneos son relativamente frecuentes®® e incluyen una
amplia variedad de manifestaciones, tales como hiperpigmentacion de la piel y las
encias; coloracion grisacea de la raiz del cabello, las cejas y la barba
(especialmente en los tratamientos muy prolongados); prurito; alopecia; urticaria;

erupciones morbiliformes o maculopapulares; y dermatitis exfoliativa®.

En un pequefio porcentaje de pacientes se han descrito sintomas inespecificos
tales como astenia, artromialgias, y sintomas similares a los de la gripel®. La

cardiotoxicidad de los antimaléaricos en los pacientes con LES es muy rara?..

La retinopatia por antimalaricos es la toxicidad mas grave, ya que puede llevar a
una pérdida irreversible de la visién??. Se asocia con mayor frecuencia con el uso
de la CQ que con la HCQ. En general, la incidencia de toxicidad retiniana oscila
entre el 0% y el 4%%3. Sin embargo, un estudio reciente reporté una incidencia de
toxicidad por HCQ cercana al 7,5% en 2361 pacientes con duraciones del
tratamiento mayores a 5 afios?*. Este estudio sugirié que la toxicidad de la HCQ (y

probablemente de la CQ) no era tan rara.
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Muchos autores sugieren que la CQ es mas téxica que la HCQ, pero la literatura
mas antigua no proporciona detalles sobre la dosis por peso y la duracion de los

tratamientos?®.

Fisiopatologia de la toxicidad retiniana inducida por antimaléaricos
La fisiopatologia de la toxicidad de la CQ y la HCQ no se conoce bien?®. Las altas
dosis utilizadas in vitro tienen un efecto rapido en el metabolismo de las células de
la retina, pero no estd claro codmo esos efectos metabdlicos rapidos estan
relacionados con el dafio lento y cronico que caracteriza al estado de toxicidad

clinica.

Cuando la HCQ se une a la melanina en el epitelio pigmentario de la retina (EPR),
esta puede concentrar el farmaco y contribuir a su toxicidad o prolongarla. Sin
embargo, esta union a la melanina también puede servir como mecanismo de

eliminacion de los agentes tdxicos que causan dafio intracelular.

Tanto la region interna de la retina como la externa, pueden verse afectadas por la
exposicion a la CQ en estudios en animales, pero algunos trabajos sugieren que la

retina interna no sufre un dafio importante por la HCQ en los seres humanos?’:28,

En la préctica clinica, el principal dafio se produce en los fotorreceptores
(reversible), y a medida que la capa nuclear externa se degenera, se desarrolla
una alteracion secundaria del EPR (irreversible)?°. No existe ninguna caracteristica
anatomica de la retina y del EPR que tenga una correlacién especifica con los
patrones de dafio parafoveal o extramacular tipicos de la toxicidad por CQ y HCQ.
La localizacién macular de la enfermedad sugiere que la absorcion de la luz, o
posiblemente el metabolismo de los conos pueden desempefar un papel, pero

esto es solo una mera especulacion.

La CQ, y con menor frecuencia la HCQ, pueden originar depdsitos espirales

intraepiteliales en la cérnea (cornea verticillata o queratopatia en vortice)®*. Estos
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cambios corneales no se correlacionan con toxicidad retiniana ni se asocian con

pérdida visual y, a diferencia de la retinopatia, suelen ser reversibles.

Sintomas de la retinopatia por antimaléricos
Inicialmente, la retinopatia por antimalaricos es asintomatica. Con el paso de los
afnos, pueden aparecer sintomas inespecificos como dificultad para leer, vision

borrosa, o fotofobia, antes de que se establezca la ceguera®®.

Independientemente de cualquier patrén de compromiso, la agudeza visual es por
lo general excelente hasta que el dafio de la retina es severo. La mayoria de los
pacientes que desarrollan toxicidad por HCQ no presentan ningin sintoma visual.
Algunos pacientes pueden notar escotomas paracentrales cuando estan leyendo.
Si la exposicion al medicamento continua, el area afectada se expande, hay
compromiso del EPR, y la maculopatia puede invadir el centro de la févea con una
eventual pérdida de la agudeza visual (Fig. 1)?*?°. En algunas ocasiones puede
aparecer un edema macular cistoide®? y los casos avanzados presentan un
compromiso generalizado del EPR y atrofia retiniana con pérdida de la agudeza

visual, vision periférica, y nictalopia.

A

Fig. 1 — La retinografia de campo ultra-amplio muestra la imagen tipica en “ojo de
buey” en el examen del fondo de 0jo, que consiste en un anillo parafoveal de
despigmentacion del epitelio pigmentario de la retina (EPR) rodeado de un halo de

hiperpigmentacion. (A) Ojo derecho; (B) Ojo izquierdo.
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De ahi la necesidad de realizar exdmenes oftalmoldgicos periddicos desde el inicio
del tratamiento para detectar precozmente a los pacientes con retinopatia
incipiente, ya que en esta etapa la suspension del tratamiento da lugar a la

resolucion de la afeccion.

La retinopatia por HCQ y CQ puede progresar incluso después de suspender la
medicacién, aunque la progresion y el riesgo para la vision se correlacionan con la
severidad de la retinopatia en el momento en que se detecta®'®2, Parece dudoso
gue esta progresion tardia del dafio tras la suspensién del medicamento esté
relacionada con el depésito del farmaco en los tejidos, aunque la eliminacion
puede tardar varios meses después de que ha sido retirado. La progresion tardia
puede estar relacionada con el deterioro gradual de las células que resultaron

lesionadas metabédlicamente durante el periodo de exposicion al farmaco™®.

El cuadro clinico de la toxicidad por HCQ y CQ ha sido caracterizado clasicamente
como una maculopatia bilateral en ojo de buey, una apariencia causada por un
anillo de despigmentacion parafoveal del EPR que excluye una isla central de la
fovea?® (Fig. 2). Sin embargo, este patron clasico ya no se debe observar, ya que
se recomienda que las pruebas de deteccidn temprana identifiquen la toxicidad de
HCQ mucho antes de que el dafio del EPR sea visible mediante imagenes o

examen del fondo de ojo.

Fig. 2 - C-Scan OCT (“en face”) anormal con cambios centrales y parafoveales en

la capa elipsoide en ambos ojos. A) Ojo derecho; (B) Ojo izquierdo.
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Aunque la mayoria de los pacientes de ascendencia europea presentan el dafo
inicial de los fotorreceptores con la clasica distribucion parafoveal, la mayoria de
los pacientes de ascendencia asiatica presentan el dafio inicial con una
distribucion pericentral, mas periférica, cerca de los arcos®*34, Los afroamericanos
y los hispanos®® presentan un patréon predominante de dafio parafoveal como los
sujetos europeos, aunque también tienen una mayor tendencia a evolucionar a la
afectacion extramacular. La muestra de pacientes de otras razas ha sido
demasiado pequefa para sacar conclusiones. Ademas, se ha descrito un patrén
mixto (cambios retinianos tanto en la zona parafoveal como en la pericentral junto

con un area central de la retina relativamente normal).

Dosificacion
Sobre la base de los estudios existentes que sugieren que el riesgo de toxicidad
es muy bajo para las dosis de menos de 5' mg/kg de peso corporal real, la dosis
diaria no deberia sobrepasar este umbral. Es importante sefialar que la eficacia de
la HCQ en el LES ha sido establecida en estudios con una dosis prescrita de
6,5 mg/kg/dia®, por lo que queda por confirmar si con una dosis méas baja tendria
efectos clinicos comparables. A los pacientes en remision a largo plazo se les
puede reducir la dosis, aunque ningun estudio ha abordado formalmente esta

estrategia®.
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Las antiguas recomendaciones utilizaban el peso corporal ideal para el calculo de
la dosis basandose en la idea de que estos farmacos eran retenidos en la grasa;
Sin embargo, los estudios de laboratorio disponibles muestran que estos
medicamentos se almacenan principalmente en los tejidos ricos en melanina, el
higado y los riflones, mientras que las concentraciones son bajas en los musculos,
la grasa y otros 6rganos®®?®’. El calculo de la dosis basado en el peso ideal da
lugar a una sobredosis en las personas delgadas, mientras que la féormula
recomendada que tiene en cuenta el peso real equilibra el riesgo en una amplia

variedad de tipos de cuerpo?.

No hay datos demograficos comparables acerca de la dosis de CQ vy la toxicidad.
Se presume que los mecanismos de accion de la CQ y la HCQ son similares, y en
la literatura médica mas antigua sobre los antimalaricos la toxicidad fue
aproximadamente equivalente a 3,0' mg de CQ versus 6,5 mg de HCQ?38, Con
esta estimacién, el equivalente a 5,0' mg kg de HCQ seria 2,3 mg/kg de CQ.
Muchos estudios sugieren que la CQ es algo mas téxica que la HCQ, pero no hay
datos fiables sobre su equivalencia farmacolégica. El aumento de la toxicidad de la
CQ en la practica clinica rutinaria puede ser un artefacto de la prescripcion en si,
debido al tamafio d la tableta de CQ disponible (250' mg). Casi todos los
pacientes que toman una tableta de CQ recibiran mas de 2,3 mg/kg. Debido a
que la HCQ esta disponible en tabletas de 200° mg y la CQ esta disponible en
tabletas de 250' mg, puede parecer dificil prescribir dosis intermedias. Sin
embargo, los niveles sanguineos de estos farmacos se mantienen estables
durante varias semanas, de modo que la dosis puede ser promediada con el
tiempo. Se pueden obtener dosis intermedias partiendo las tabletas o simplemente

eliminando una tableta en ciertos dias de la semana.

En teoria, los niveles sanguineos deberian ser utiles para calcular la dosis o
evaluar una depuracion deficiente de estos farmacos. Sin embargo, en la literatura

sobre la medicién del nivel de HCQ en la sangre ha demostrado que este es un

12



Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 16/05/2025. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

indicador poco fiable de la eficacia médica o de toxicidad®®, La HCQ es
metabolizada por las enzimas del citocromo P450, que pueden verse afectadas
por una amplia variedad de farmacos, y parte de la variabilidad en los niveles

sanguineos puede estar relacionada con estas vias metabdlicas*®4!,

Factores de riesgo de toxicidad macular debida a antimalaricos
La preocupacion por la toxicidad retiniana del tratamiento prolongado con HCQ dio
lugar al uso de técnicas mas sensibles para la deteccién de anomalias de la retina,
con una prevalencia estimada de dichas anomalias superior al 10% después de 20

afios de uso continuo®*.

Los principales factores de riesgo para la retinopatia incluyen la duracién del
tratamiento (OR 4,71 por cada 5 afios de uso), la dosis (OR 3,34 por cada dosis
de 100° mg diarios), la enfermedad renal cronica (OR ajustado 8,56) y una

enfermedad retiniana o macular preexistente.

Principales factores de riesgo?®
Los factores de riesgo mas importantes se enumeran en la Tabla 1 Tabla 12°.

Tabla 1 — Principales factores de riesgo de retinopatia téxica.?®

[0,1-2]Dosis diaria

“HCQ >5 mg/kg de peso real

“CQ >2.3° mg/kg de peso ideal

[0,1-2]

Duracion del uso >5 afios, asumiendo que no hay otros factores de
riesgo

Enfermedad renal Tasa de filtracion glomerular subnormal

Medicamentos Tamoxifeno

concomitantes
Enfermedad macular Puede afectar el tamizaje y la susceptibilidad a la
HCQ/CQ

HCQ: hidroxicloroquina; CQ: cloroquina.
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1. Dosis diaria y duracion del uso. El factor de riesgo mas importante para el
desarrollo de toxicidad por HCQ es una dosis diaria excesiva para el peso?.
Las dosis por encima de 5,0° mg/kg aumentan drasticamente tanto el riesgo
poblacional como el riesgo incremental anual, y las dosis extremas pueden
ser muy peligrosas. Dos reportes de pacientes que recibieron 800 a
1000* mg de HCQ diarios (hasta 20° mg/kg) para enfermedades no
reumaticas mostraron una incidencia de retinopatia del 25% al 40% y

signos de dafio en los proximos 1 a 2 afios*>43.

El riesgo de toxicidad depende de la dosis diaria y de la duracion del uso del
medicamento. A las dosis recomendadas, el riesgo de toxicidad hasta los 5 afios
es de menos del 1%, y de menos del 2% hasta los 10 afios, pero aumenta hasta
casi un 20% después de 20 afos. Por otra parte, incluso después de 20 afios, un
paciente que no ha desarrollado toxicidad tiene solamente un riesgo del 4% de

presentarla en el siguiente afio®*,

2. Enfermedad renal. La HCQ y la CQ son eliminadas en gran medida por el
rifndn, por lo que la enfermedad renal aumenta el nivel circulante y el riesgo
de toxicidad de los medicamentos?**4. La enfermedad renal no es
infrecuente en el LES, por lo que es importante un monitoreo cuidadoso.
Los pacientes con enfermedad renal pueden tener niveles del medicamento
en sangre impredeciblemente altos, y a menudo puede ser necesario
ajustar la dosis.

3. Uso del tamoxifeno. Un hallazgo inesperado en un estudio grande reciente
sobre el uso de la HCQ fue el hecho de que el uso simultaneo del
tamoxifeno (un medicamento que se utiliza para el tratamiento a largo plazo
del cancer de mama) aumento el riesgo de toxicidad aproximadamente en 5
veces?*. Las razones no son claras, aunque el tamoxifeno en si mismo es
toxico para la retina, y puede haber una sinergia en los efectos adversos.

Los analogos de los estrégenos mas recientes, como el anastrozol, hasta la
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fecha no han mostrado una asociaciéon con la toxicidad de la HCQ, pero el
namero de pacientes estudiados ha sido limitado. Los pacientes que toman
tamoxifeno requieren una dosificaciéon y un monitoreo cuidadosos.

4. Enfermedad retiniana y macular. Los pacientes con enfermedad retiniana
subyacente pueden tener un mayor riesgo de toxicidad, aunque no hay
datos especificos que lo confirmen. Parece razonable no agregar un agente
potencialmente toxico para la retina en los casos en que existe una distrofia
o degeneracion importante de la retina. El otro problema de la maculopatia
es que puede ocasionar anomalias en los examenes que interfieren con la
interpretacion de los tamizajes de la retinopatia. Por lo tanto, una pérdida
significativa del fotorreceptor central seria una contraindicacion para la
terapia antimalarica, mientras que las drusas aisladas, que dejan buenos

campos visuales y una estructura del fotorreceptor intacta, no lo serian?®.

Factores de riesgo menores

1. Edad. Podria parecer que los pacientes de edad avanzada tienen un mayor
riesgo, ya que el tejido envejecido puede ser menos resistente a los efectos
toxicos del farmaco. Sin embargo, el estudio demografico realizado por
Melles et al. encontr6 que no hubo una asociacion significativa entre la
edad y el riesgo de toxicidad?.

2. Enfermedad hepatica. Aunque el higado esta implicado en el metabolismo
de estos agentes, no hay una asociacion clara entre la enfermedad
hepatica y la toxicidad?®.

3. Factores genéticos. Se presume que algunos pacientes tienen una
predisposicion genética a la toxicidad por HCQ (p. ej., anomalias en el gen
ABCA4)*, pero otro estudio sugiere que algunos polimorfismos del gen
ABCA4 pueden ser en realidad protectores®. Los polimorfismos en el gen
del citocromo P450 podrian influir en la concentracion sanguinea del

farmaco?®*. Los factores genéticos podrian ser la base de la diferencia en
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la presentaciéon de la enfermedad entre los pacientes europeos y los

asiaticos.

Justificacion del tamizaje
La retinopatia por HCQ y CQ no es reversible y el dafio celular puede progresar
incluso después de suspender los medicamentos. Cuando la retinopatia no es
detectada antes de que se desarrolle la maculopatia en ojo de buey, la
enfermedad puede progresar durante afios, a menudo con un adelgazamiento de
la fovea y la eventual pérdida de la agudeza visual. Sin embargo, cuando la
retinopatia es diagnosticada tempranamente, antes de que se produzca el dafio en
el EPR, solo se ve una progresion leve y limitada después de que el medicamento
es descontinuado, y la fovea no estd amenazada®. Por lo tanto, la deteccién
temprana no puede prevenir el dafo, pero si se hace en forma correcta, permite el

diagnéstico de la toxicidad antes de que la vision sea afectada significativamente.
Frecuencia del tamizaje
La Academia Americana de Oftalmologia (AAO)?® proporciona recomendaciones

para la deteccién temprana de la retinopatia por antimalaricos (Tabla 2).

Tabla 2 — Frecuencia del tamizaje.?®

Tamizaje inicial
“ Examen del fondo de ojo en el primer afio de uso
“ Agregar campos visuales y SD-OCT si el paciente presenta maculopatia

“ Agregar ERGmf en los pacientes con mayor riesgo de desarrollar toxicidad

Tamizaje anual
“ Comenzar después de 5 afios de uso

“ Antes en presencia de factores de riesgo importantes

SC-OCT: tomografia de coherencia éptica de dominio espectral.
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1. Examen inicial de referencia. Todos los pacientes que inician una terapia a
largo plazo con HCQ o CQ deben someterse a un examen oftalmolégico
inicial dentro del primer afio de tratamiento para documentar cualquier
afecciéon ocular previa y establecer un registro del fondo de ojo y de la
afeccion. Lo mas importante cuando se examina el fondo de ojo es evaluar
la macula con el fin de descartar cualquier enfermedad subyacente que
pueda interferir con la interpretacion de las pruebas de deteccion o hacer
gue el uso de estos medicamentos sea arriesgado debido a un dafio tisular
preexistente. Aunque los examenes del campo visual y la tomografia de
coherencia éptica de dominio espectral (SD-OCT) siempre son Utiles, no es
preciso realizarlos temprano, a menos que existan anomalias que puedan
afectar el tamizaje (p. Ej., lesion macular focal, glaucoma). Por otra parte, el
electrorretinograma multifocal (ERGmf) posiblemente deberia ser agregado
como examen de referencia en los pacientes con mayor riesgo de
desarrollar toxicidad. ElI examen inicial también brinda la oportunidad de
aconsejar a los pacientes sobre la dosis apropiada y de enfatizar la
importancia de los seguimientos regulares si ellos contindan tomando la
medicacién a largo plazo.

2. Monitoreo anual. Dado el bajo riesgo inicial de retinopatia por HCQ o CQ
con una dosis adecuada y en ausencia de factores de riesgo importantes, el
tamizaje anual se puede posponer hasta que hayan transcurrido 5 afios de
exposicion al medicamento. EIl tamizaje debe comenzar antes si el riesgo
es alto (Tabla 1). La revision anual se considera suficiente porque la
toxicidad se desarrolla lentamente y hay tiempo para repetir los exdmenes o
realizar pruebas adicionales cuando los resultados son sospechosos pero
no definitivos?®. La frecuencia de las visitas se puede aumentar en aquellos
pacientes con factores de riesgo significativos. Es importante verificar la
dosis en relacion con el peso en cada consulta y preguntar si ha habido
algan cambio en el estado fisico, como una pérdida significativa de peso,

enfermedad renal, o el uso de tamoxifeno.
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Técnicas de exploracién clinica
Las pruebas de tamizaje de la toxicidad retiniana por antimalaricos se pueden
clasificar en aquellas que detectan anomalias morfolégicas, tales como la
tomografia optica de dominio espectral (SD-OCT) o la autofluorescencia del fondo
de ojo (FAF), y las que detectan anomalias funcionales, tales como los campos

visuales (CV) (en inglés, VF) o el electrorretinograma focal (ERGmf)3° (Tabla 3).

Tabla 3 — Clasificacion de las técnicas de examen clinico.

Subjetivas Objetivas
Funcionales CV ERGmf
Microperimetria
[0,1-3]
Estructurales SD-OCT

FAF

Imagenes Retinianas con Optica Adaptativa

FAF: autofluorescencia del fondo de ojo; CV: campos visuales; ERGmf:
electrorretinograma multifocal; SD-OCT: tomografia de coherencia O6ptica de

dominio espectral.

Aunque cada una de ellas es valiosa para la identificacion temprana de la
retinopatia antes de que se observen cambios estructurales clinicamente
evidentes?®, ninguna es 100% sensible*’ y por lo general se utilizan de manera
complementaria®®. Hay estudios limitados que comparan la sensibilidad y la
especificidad de estas pruebas con la prueba de campo visual automatizada 10—
2%,

El estudio oftalmolégico consiste, entonces, en la demostracién de depositos
pigmentarios retinianos permanentes en el estudio del fondo de 0jo?2. Las pruebas
de deteccion temprana?® son los CV junto con la SD-OCT. El ERGmf puede

proporcionar una corroboracion objetiva de los campos visuales, y la FAF puede
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mostrar la topografia de las lesiones. El objetivo de todos estos examenes es

detectar la retinopatia antes de que sea visible en el fondo de ojo.

Las técnicas de tamizaje recomendadas y aquellas que se deben evitar estan

enumeradas en la Tabla 4.

Tabla 4 — Técnicas de examen clinico.%

Pruebas de tamizaje recomendadas

“ Prueba primaria: lo ideal es hacer las dos pruebas
“CV

“ SD-OCT

“ Otras pruebas objetivas (segun la necesidad y la disponibilidad)
“ ERGmf

“ FAF

“ Pruebas mas recientes de posible valor en el futuro
“ Microperimetria

“ Imagenes Retinianas con Optica Adaptativa

“ C-Scan SD-OCT (“en face" OCT)

No recomendadas para tamizaje
“ Examen del fondo de ojo

“ OCT de dominio de tiempo

“ Angiografia con fluoresceina

“ ERG de campo completo

“ Rejilla de Amsler

“ Prueba de vision de los colores
“ EOG

EOG: electrooculograma; ERG: electrorretinograma: FAF: autofluorescencia del

fondo de ojo; CV: campos visuales; ERGmf: electrorretinograma multifocal; SD-

OCT: tomografia de coherencia dptica de dominio espectral.
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Pruebas de tamizaje recomendadas
Se recomienda el uso de los CV y de la SD-OCT para el tamizaje de rutina porque
estas pruebas estan ampliamente disponibles. Los CV son potencialmente mas
sensibles, pero subjetivos, y existen diferencias en la confiabilidad de las
respuestas de los pacientes; la SD-OCT es objetiva, muy especifica, y por lo
general es sensible a los niveles de dafio que pueden ser visualmente
significativos. A menos que la toxicidad sea avanzada y obvia, se debe realizar al
menos una prueba objetiva para confirmar los hallazgos encontrados

subjetivamente antes de diagnosticar la toxicidad.

1. Prueba subjetiva y funcional: CV. Perimetria central automatizada 10° (p.
Ej., CV 10-2) es la prueba complementaria mas comudn que se realiza para
el tamizaje de la retinopatia por HCQ (Fig. 3). El hallazgo clasico es un
defecto anular parcial o completo entre 2° y 6°, con preservacion central®.
Los escotomas parafoveales son tipicos de la retinopatia por HCQ: los
escotomas superonasales son la anomalia mas comun, ya que la region
paramacular inferotemporal suele verse afectada primero*®. Aunque la
perimetria depende altamente de la actitud del paciente hacia la prueba, en
algunao pacientes puede ser la primera modalidad para detectar la

toxicidad, incluso antes que la ERGmf o la SD-OCT.

Fig. 3 - Campos visuales automatizados10-2. Defecto anular parcial con

preservacion central en ambos o0jos. A) Ojo derecho; (B) Ojo izquierdo.
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2. Prueba objetiva y estructural: SD-OCT. La tomografia de coherencia Optica
es una modalidad de imagen O6ptica interferométrica no invasiva que
proporciona imagenes transversales detalladas de la morfologia del tejido®
(Fig. 4). La toxicidad por HCQ se manifiesta primero por el adelgazamiento
de las capas internas de la retina®’, seguido por la pérdida de union entre
los segmentos interno/externo del fotorreceptor parafoveal con preservacion
de la fovea central. El EPR y la membrana limitante externa estan
conservados, y el desplazamiento hacia abajo de las capas retinianas
internas superpuestas ha sido descrito en ocasiones como el signo del
platillo volador. En la mayoria de los casos, los hallazgos de la SD-OCT se
corresponden con los hallazgos del CV 10-2 y las anomalias en la
exploraciéon del fondo de ojo, aunque en algunos casos los cambios en la
SD-OCT pueden preceder a cualquier otra anomalia. Las alteraciones en la
SD-OCT persisten en la imagen después de la suspension de la HCQ/CQ,

a pesar de la evidencia de recuperacion del campo visual®.

Fig. 4 - Imagen de OCT que muestra irregularidad de la unién I1S-OS con atrofia en
la zona parafoveal temporal en ambos 0jos. A) Ojo derecho; (B) Ojo izquierdo. (C)

En los casos avanzados se puede observar edema macular.
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Pruebas adicionales de tamizaje que pueden ser

utiles

1. Prueba objetiva y funcional: ERGmf. EI ERGmf genera respuestas
electrorretinograficas locales topograficamente a través del polo posterior y
puede documentar objetivamente la depresién parafoveal o extramacular
del electrorretinograma en la retinopatia temprana (Fig. 5). El ERGmf tiene
una sensibilidad similar a la de los campos visuales y puede proporcionar
una confirmacion objetiva de una sospecha de pérdida de campo®. El
ERGmf muestra una representacion topografica de las respuestas de la
retina (areas locales de depresion de la sensibilidad retiniana debido a la
HCQ). Esta prueba es el estdndar de oro para la deteccion cuando se
sospecha una retinopatia por HCQ®. El ERGmf puede detectar la

retinopatia inducida por HCQ antes que otras pruebas. Sin embargo, la
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ERGmMf requiere un equipo adecuado y bien calibrado y personal con
experiencia para manejar el equipo e interpretar bien la prueba, lo cual no

esta disponible en todas las unidades oftalmicas.

Fig. 5 - ERG multifocal anormal (campo visual), ERGmf. (OD) Ojo derecho; (OS)

Ojo izquierdo.
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Los patrones que se pueden encontrar en el ERGmf son®%: patrén parafoveal
(compromiso de los anillos 2 a 6 del centro de la févea; patron pericentral (con
dafio de 8 o mas anillos del centro de la fovea); y patrén mixto (cambios retinianos
tanto en el area parafoveal como en la pericentral junto con un area de la retina

relativamente normal).

Por lo tanto, el ERGmf se debe indicar en los pacientes con alteraciones del
campo visual sin alteraciones en la SD-OCT o en la FAF, para establecer una
evidencia objetiva de retinopatia por HCQ. Es posible que se deba agregar el
ERGmf como una prueba inicial de referencia en los pacientes con un mayor

riesgo de desarrollar toxicidad.
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2. Prueba objetiva y estructural: FAF. Las imagenes de autofluorescencia
pueden revelar un dafio temprano de los fotorreceptores parafoveales o
extramaculares como una zona de autofluorescencia aumentada que puede
preceder al adelgazamiento en la SD-OCT?, La pérdida tardia del EPR
aparece como un area oscura de autofluorescencia reducida (Fig. 6). La
autofluorescencia del fondo de ojo es especialmente valiosa para
proporcionar una vista topografica del dafio a través del fondo de ojo, y las
imagenes de campo amplio pueden mostrar patrones de dafio extramacular

en los ojos de tipo asiatico.

Fig. 6 — La imagen FAF de campo ultra-amplio (A: Ojo derecho; B: Ojo izquierdo)
demuestra una hipofluorescencia moteada en toda la distribucién media-periférica
en un caso avanzado de toxicidad. Imagenes FAF de la macula (C: Ojo derecho;
D: Ojo izquierdo) que muestran una distribucion parafoveal en ambos ojos con

hipoautofluorescencia moteada.
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Pruebas de tamizaje méas recientes

1. Prueba subjetiva y funcional: microperimetria. Este procedimiento localiza
con precision los destellos en la retina en la prueba del campo visual.
Conceptualmente, deberia ser util y mas confiable que la perimetria
automatizada, pero en la practica es complicado debido a la fatiga y a la
duracion del examen. La microperimetria es una modalidad novedosa, y su
potencial como herramienta de deteccion todavia esta siendo evaluado.

2. Prueba objetiva y estructural: Imagenes Retinianas con Optica Adaptativa.
Camaras especiales con 6ptica mejorada para reducir la distorsion de los
frentes de onda pueden obtener directamente imagenes de la disposicion
de los conos y mostrar el dafio de los conos en etapas tempranas de la
enfermedad. Sin embargo, con los instrumentos actuales sigue siendo dificil
distinguir el dafio de los artefactos, y en el momento de escribir este
articulo, este sigue siendo un tema de investigacion.

3. Prueba objetiva y estructural: C-Scan SD-OCT ("en face" OCT) °.. Entre
otras técnicas de imagen recientes, el C-Scan OCT permite visualizar
diferentes capas de la retina en un plano frontal. La correlacién entre los
hallazgos del C-Scan OCT y el ERGmf todavia estan siendo evaluados en

los pacientes tratados con medicamentos antimalaricos.

Pruebas no recomendadas para la deteccidn
Las pruebas que ya no se recomiendan son ?° la prueba de la rejilla de Amsler, las
pruebas de vision de los colores, la fotografia del fondo de ojo, el OCT de dominio
de tiempo, la angiografia con fluoresceina (Fig. 7), y el ERG de campo completo,
ya que no son lo suficientemente sensibles para detectar los primeros signos de

toxicidad.
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Fig. 7 — Angiografia con fluoresceina que muestra edema macular bilateral. (A) Ojo
derecho; (B) Ojo izquierdo.

Manejo del riesgo de retinopatia o de retinopatia inducida por
antimalaricos?®
Aparte de la suspension del medicamento, hasta ahora no se ha demostrado
ninguna dieta o tratamiento médico que sea eficaz para prevenir, tratar o reducir el
riesgo de retinopatia por HCQ o CQ. Incluso la interrupcion del farmaco no
previene la progresion de la retinopatia, aunque esta suele ser leve si se reconoce

la toxicidad antes de que se produzca el dafio del EPR.

A los pacientes con maculopatia o distrofia macular relacionada con la edad a
veces se les aconseja evitar la exposicion excesiva al sol y mantener la ingesta de
luteina y zeaxantina (que son protectores foveales). Sin embargo, se desconoce el
valor de estas recomendaciones para los pacientes en riesgo de exposicion a
HCQ o CQ, o en los casos en que después de detectada la retinopatia se
suspende el medicamento.

La deteccion temprana de la toxicidad y la suspension del medicamento antes de

gue se desarrollen toxicidades avanzadas puede asociarse con una posible
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mejoria funcional visual®?. Por otra parte, la deteccién tardia puede estar asociada
con la progresion del deterioro visual estructural y funcional. Los hallazgos sutiles
gue se observan en estas modalidades de imagen descritas deberian bajar el
umbral del médico para sospechar los efectos téxicos y justificar el uso de pruebas
adicionales, con el fin de obtener un diagndstico temprano antes de que la pérdida

visual sea irreversible.

El Colegio Real de Oftalmélogos (Royal College of Ophthalmologists) public
recientemente un resumen de los componentes clave de la guia para el tamizaje
de la retina en los usuarios de hidroxicloroquina y cloroquina en el Reino Unido®,
La Tabla 5 resume la interpretacion de los resultados del tamizaje y las Tablas 6 y
7 el manejo de los pacientes con una toxicidad posible, o definida,

respectivamente.

Tabla 5 - Interpretacion de los resultados del tamizaje.>3

Grado
Sin No se detectan anomalias sugestivas de toxicidad retiniana B
toxicidad en ninguna prueba.
Posible Resultado de una prueba (que en el caso del CV debe ser GPP
toxicidad reproducible) tipico de la retinopatia por HCQ, pero no se

encuentran anomalias tipicas en otras pruebas.
Toxicidad Resultados de dos pruebas (una prueba subjetiva y una B

definida objetiva) con anomalias tipicas de la retinopatia por HCQ.

HCQ: Hidroxicloroquina; CV: campos visuales.

Grado B: Un conjunto de pruebas que incluyen estudios clasificados como 2+,
directamente aplicables a la poblacién objetivo y que demuestran la coherencia
global de los resultados; o evidencia extrapolada de estudios clasificados como
2++. Grado GPP: Puntos de buenas préacticas basados en la opinion consensuada

de expertos en los que la base de la evidencia no respalda la clasificacion A—C.
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Tabla 6 — Manejo de los pacientes con posible retinopatia.5?

Recomendacién Grado

Los pacientes con una posible retinopatia por HCQ deben continuar el GPP
tratamiento farmacolégico. Esto reducira el riesgo de una interrupcién
inadecuada del tratamiento.

Los pacientes con un resultado anormal en las imagenes de la retina (SD- GPP
OCT y FAF de campo amplio) pero con CV normal (incluyendo el
protocolo 30-2, si procede) deben regresar para una revision anual segun

el programa de tamizaje. Esto reducira el riesgo de una suspension del
tratamiento inapropiada.

Los pacientes con alteraciones persistentes del campo visual en el GPP
contexto de imagenes estructurales normales (SD- OCT y FAF de campo
amplio) pueden ser remitidos para ERGmf. Se debe continuar el
tratamiento hasta que se conozca el resultado del estudio

electrofisiolégico.

FAF: autofluorescencia del fondo de ojo; HCQ; hidroxicloroquina; ERGmMf:
electrorretinograma multifocal; SD-OCT: tomografia de coherencia Optica de
dominio espectral; CV: campos visuales.

Grado GPP: Puntos de buenas practicas basados en la opinion consensuada de

expertos en los que la base de la evidencia no respalda la clasificacion A—C.

Tabla 7 — Manejo de los pacientes con toxicidad definida.>®

Recomendacion Grado

El médico tratante debe recomendar que se suspenda la HCQ para B
facilitar un analisis mas detallado entre el especialista (para la indicaciéon

del tratamiento) y el paciente sobre los riesgos de suspender la HCQ y las
opciones para la terapia con medicamentos alternativos.

Una descripcion de la severidad de la enfermedad (leve, moderada, GPP
severa) puede ser de utilidad para facilitar la discusion entre el paciente y

el médico tratante.

No es apropiado que los oftalmélogos suspendan el tratamiento con HCQ. GPP
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Los pacientes deben ser remitidos para un apoyo adecuado en el GPP
momento de la deteccién de la retinopatia por HCQ.
A los pacientes que conducen vehiculos se les debe advertir que no GPP

manejen hasta que el examen del CV confirme que es legal hacerlo.

HCQ: hidroxicloroquina; CV: campos visuales.

Grado B: Un conjunto de pruebas que incluyen estudios clasificados como 2+,
directamente aplicables a la poblacién objetivo y que demuestran la coherencia
global de los resultados; o evidencia extrapolada de estudios clasificados como
2++. Grado GPP: Puntos de buenas practicas basados en la opinion consensuada

de expertos en los que la base de la evidencia no respalda la clasificaciéon A—C.

Cuando los signos definitivos de retinopatia han sido detectados, la decision de
descontinuar la medicacion debe ser tomada entre el paciente y el médico tratante
para asegurarse de que los riesgos meédicos de tal decision (por ejemplo, un
posible brote de LES) sean controlados. Dependiendo de la severidad de la
retinopatia, se puede advertir al paciente sobre el riesgo de una mayor pérdida de
la vision. Este riesgo es minimo si la retinopatia fue detectada temprano, pero
significativo si ya existe la maculopatia en ojo de buey y alguna reduccion del
espesor de la févea central, porque el dafio puede progresar durante varios

afios®.

Todos los pacientes con retinopatia inducida por antimalaricos deben someterse a
chequeos periddicos con su oftalmélogo de referencia, independientemente del

grado de afectacion.
La opcion de la Qn, un antimalarico alternativo, se puede considerar en los

pacientes con manifestaciones cutaneas y toxicidad retiniana inducida por la
HCQ.*
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