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INTRODUCCION

Hay 4 aminoquinolinas de interés dermatdlogicos, estas sont
la cloroquina, !la hidroxicloroquina, amidoquina y la quinacrina

(derivado de la acridina) (1).

Las aminoquinolinas derivan de la quinina, compuesto
extraldo del arbol sudamerjicano chinchona o© quina, utilizado
inicialmente como antipaladico, las aminoquinolinas interaccionan con
los acidos nucleicos fijandose al D.N.A., afectando las actividades
de este Yy la transcripcitn del R.N.A. puede suprimir 1a
transformacién linfocitaria in vitro y también pueden interferir en
las reacciones antigeno—anticuerpo dependientes del complemento} en
cuanto a su actividad antiinflamatoria han demostrado ser un
estabilizador lisosomal, pero también inhiben las enzimas
hidroliticas, interfieren con la sintesis de postaglandinas e inhiben
la guimiotaxis para los neutrtfilos, macrdfagos y eosindfilos. Sus
propiedades fotodermatoldgicas consisten en un discutible efecto de
pantalla solar, absorbiendo la radiacidn ultravioleta tipo A vy
fi jandose en la epidermis a una concentracidn relativamente baja

(2,3).
FARMACOCINETICA
Todas las aminoquinolinas son hidrosolubles, se absorben con

facilidad en el tracto gastrointestinal, alcanzan su mAxima

concentracitn plasmatica aproximadamente a las B horas, se almacenan



en higado, bazo, pulmones, rihén, corazén, glandulas suprarrenales y
tejidos pigmentados; Ssu excrecion por orina es muy lenta y puede
continuar incluso S5 ahos después de haberse suspendido el
tratamiento. Aproximadamente el 55% de la droga en el plasma esta
unida a constituyentes no difusibles del mismoi el metabolismo se
lleva a cabo en el higado. El1 principal metabolito es la
desetilcloroquina que representa la cuarta parte del material total
que aparece en la orinaj; la bisdesetilcloroquina, un derivado del
&cido carboxilico Yy otros productos metabolicos adn no
caracterizados, se encuentran en pequeflas cantidades. El1 70% de 1la

clorogquina se excreta sin cambios (Mc Chesny y col 19467) (4-64).

HISTORIA

En 1934 alqunos autores sintetizaron una substancia atil en el
tratamiento del paludismo. Las 4 aminoquinolinas ya mencionados, se
hablan descrito como antimalaricos; pero fue hasta 1943 que autores
franceses (4,5) descubrieron gque la 3 metil-7-cloro-4(4 dietilamina)
quinolina era bien tolerada y tenia gran actividad en el paludismo

humano.

La clorogquina tiene la siguiente formula estructural.

CCHOCHZ b g Callss =
&3-!3
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Este compuesto contiene la misma cadena lateral alquilica que la
quinacrinaj difiere de esta altima por que tiene un nfticleo quinoclina
v no de acridina y por que le falta el radical metoxilo. Los detalles
de la relacién estructura-actividad de la clorogquina y sus analogos
han sido explicados por Berlinger y col. (1948) y por Coatney (1953)
(4,81,

La cloroquina fue usada injcialmente como tratamientoc para la
malaria, utilizando dosis relativamente pequefras en un periudo corto
de tiempo, no encontrandose toxicidad retiniana (4,8,10},

La cloroquina y la hidroxicloroquina han sido utilizadas en el
tratamiento del lupus eritematoso sistemico y discoide desde
principios de 1950 (11—-13) y 4 aMos después se usd en el tratamiento
de la dermatitis polimorfo luminica (14,15), y 4 afios mids tarde en el
tratamiento de la artritis reumatoide (6,16,17). No se fue hasta 1957
que Cambiaggi (18) reportd el primer caso de toxicidad retiniana, en
un paciente en tratamiento para L.E.S. , con una dosis diaria
promedio de 500 mg. y una dosis total gque ecedia los 1000 g.
Posteriormente Hobbs en 1958 con Calnan y con Surski y Freedman en

1959 (19) continuarcon reportando casos de retinopatia por cloroquina.

La hidroxicloroquina es uno de los derivades de N etil beta
hidroxilado de la cloroquina. Se considera esencialmente equivalente
a la molécula madre. Los estudios farmacolégicos muestran que la
hidroxicloroguina actda en forma similar a la cloroquina, pero a
diferencia de é&sta el efecto tdxico es mucho menor (4,20,22). Tobin
(1982) estudid 99 pacientes de 1os cuales solo 4 desarrollaron

toxicidad retiniana y ninguno de ellos tuvo dafo permanente (23).
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Finbloom (1985) realizé un estudio comparative con 31 pacientes que
reciblan clorogquina séla, de los cuales & (19%4) desarrollaron
toxicidad Yy &6 pacientes que recibian hidroxicloroquina no

presentaron retinopatia (23).

EPIDEMIOLOGIA

Los reportes de incidencia de estos compuestos vartan de 2.9-18%
seglin las diferentes series, pudiendo llegar al 40% si se sobrepasa
los B8 g/Kg. Pocos casos de retinotoxicidad han sido reportados en
pacientes que recibtan dosis totales menores a 300 g. Berstein (19464)
describid la retinopatia por cloroquina en uno de cada 1000 a 2000
pacientes tratados con esta droga. el 70% de los pacientes reportados

hasta 1946 fueron mujeres (7,25-27).

FISIOPATOLOGIA

El mecanismo de accidn de la clorogquina esta adn en duda.
Berstein y Ginsberg sugirieron en 1944 que la unién de la cloroquina
con la melanina competfa con el metabolismo del epitelio pigmentario
de la retina (8,28).

Estudios experimentales han demostrado que la cloroqu;na se
concentra en el ojo y tiene una afinidad particular por las
estructuras pigmentadas (29-31). Estudios en ratas pigmentadas han
demostrado que la concentracién de la droga es 80 veces mayor gue en
los otros tejidos del ojo y del cuerpo (32).

La concentracién tisular de la cloroquina es acumulativa en un
largo periodo de tiempo, la cloroguina y sus metabolitos han sido

detectados en plasma, eritrocitos y orina 5 aMos después de suspender
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el wmedicamento (33-356). Desafortunadamente una vez que la toxicidad
ocular se ha dezarrollado, este efecto usualmente no cesa, aunque la
droga sea suspendida y esta progresa aungque se descontinde el

medicamento (35-37).

HISTOPATOLOGIA

Los cambios patolédgicas en pacientes con daffo retiniano han sido
presentados por Rernstein y EBinsberg (28) y por Weterholm y Winter
(6,10}, El epitelio pigmentario de la retina muestra perdida de la
pigmentacidn y migracién del pigmento a la capa nuclear de la retina,
la mayoria de las areas mostraban destruccién completa de las células
receptoras y de la capa nuclear externa. La capa de células
ganglionares y la capa bipolar estan dentro de limites normales. Las
arteriolas muestran cambios escleroticos hiperplasicos, pero se
cuestiona si son debidos a la clorogquina. No hay actmulo de pigmento
perivascular. La coroides muestra muchas colecciones de linfocitos y

esclerosis de las arterias coroidales.

CLASIFICACION

La retinopatia por cloroquina se divide en 4 etapas: de
premaculopatia, maculopatia establecida, maculopatia en "ojo de buey”
y retinopatia avanzada (6,10,38).
Premaculopatia. Se caracteriza por un escotoma entre los grados 4 y 9
de fijacien. En este estadio precoz el electrooculograma puede ser
inferior a lo normal. El escotoma suele desaparecer al interrumpir la

administracitn del farmaco (39,40).
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Maculopatia watablecida, Puede progresar si s continua el
tratamiento con cloroquina, las primeras manifestaciones saon perdida
del reflejo foveolar cton punteado pigmentario inespecifico del
epitelic pigmentario de la retina. Estos cambios pueden ser mas
aparentes con la fluorangiografia que con la oftalmoscopia. £En este
estadio el paciente manifiesta visidn borrosa y puede demostrarse un
escotoma central. Cuando se ha alcanzado este estadio, la versidon
suele permanecer estable tras interrumpir el tratamiento, aunque en
raras ocasiones el trastorno puede ser progresivo.

Maculopatia en "ojo de buey”. Es la manifestacidn caracteristica de
toxicidad por cloroquina. Consiste en una hiperpigmentacién inferior
en la fovea, rodeada por una zona concentrica hipopigmentada, La zona
de hipqpigmentacian se aprecia en la fluorangiograffa como un area de
hiperfluorescencia debido al efecto "en ventana" del E.P.R. Una vez
alcanzado este estadio, la afeccidn visual puede en raras ocasiones,
pragresar a pesar de interrumpir el tratamiento (10,30).

Retinopatia avanzada. Se caracteriza por una constriccidn arteriolar
severa con afeccitn de la visidn periferica y central.

El cuadro fimal puede simular el de una retinitis pigmentaria (41).

La cloroquina puede tener consecuencias también en cérnea
produciendo opacificacliones por deptsitos queraticos y esta a
diferencia de la retinopatia no tiene relacién alguna con la dosis ni
con la duracion del tratamiento. Las lesiones pueden ser reversibles
al interrumpir la medicacidn. En algunos casps muy raros, un intenso
deposite del farmaco puede dar lugar a la aparicidn de halos vy

alteraciones de la visién (42-45),
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DIAGNOSTICO

E!l control del paciente bajo tratamiento con clorogquina debe
llevarse al cabo con un examen oftalmolégico cada 6 meses que
incluya: agudeza visual, biomicroscopia, oftamoscopia, cartillas
Amsler e Ishihara y si es posible fotograffa del polo posterior del
ojo. (45,50). En los casos que haya sospecha clinica franca de
retinopatia por cloroquina debe solicitarse estudio angiografico
(S0,51).

El propasito de los examenes periddicos es detectar la etapa de
premaculopatia toxica, en la que el paciente esta asintomAtico y cuya

macula es normal (52,53).

TRATAMIENTO

El tratamiento de la retinopatia por cloroguina, no es muy atil,
consiste principalmente en suspender la cloroguina, la administracion
de cloruro de amonio o dimercaprol que acidifican la orina, aumentan
la excrecidn urinaria del medicamento, sin embargo, esto no ha
mostrado tener valor en la reversion del daffo o en la progresidn de
la perdida visual, y la prevencidn es la mejor forma de tratamiento

(4,50,52) .
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PLANEAMIENTO DEL. PROBLEMA

Extsten muchas dermatosis y enfermedades generales, en las
cuales el médico utiliza clorogquina, y debido al peligro potencial de
este medicamento de provocar afeccion ocular, estos pacientes deben
ser enviados periodicamente a valoracidn oftalmeldgica, para que con
la deteccidn oportuna se pueda detener la retinopatia, evitando dafio

irreversible.

HIPDTESIS

1. La dosis diaria de 78 a 130 mg diarios que regularmente se usa en
nuestro servicio generalmente no provoca dafo ocular por lo que la
incidencia de alteraciones retinianas debe ser baja.

2. La duracién del tratamiento influye también en una forma

directamente proporcional en la incidencia de retinopatia.

OBJETIVOS
Establecer en que pacientes se wutilizo el tratamiento con

antipaludicos; indicando sexo, edad, peso, duracién del tratamiento,

dosis diaria promedioc y dosis total.

Detectar los cambios oculares producidos por €! medicamento y

relacionarlos con las variables propuestas.
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MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron pacientes estudiados en el Servicio de
Dermatologia y Micologia Médica del Hospital Geﬁeral del Centro
Medico Nacional y del Hospital de Especialidades del Centro Medico
Nacional Siglo XXI de enero de 19746 a diciembre de 1990, los cuales
recibigéron tratamiento con clorogquina, en algdn momento de la

evolucidén de su dermatosis.

De un total de 39 expedientes encontrados en los archivos de
Dermatologia v del Departamento de Retina del Servicio de
Oftaimologia del Centro Medico Nacional; se excluyeron 9 pacientes
por no tener valoraciones oftalmolégica completas, 3 por ser
portadores de retinopatia diabética, 2 maculopatia midpica y 1
retinopatia hieprtensiva. Se integraron solo 24 pacientes al estudio,
de los cuales se obtuvieron los datos anatados en los objetivos
(cuadros I y II), analizando los reportes de las valoraciones
oftalmolagica que incluyeron agudeza visual, biomicroscopia,
fondoscopia, cartilla de Amsler e Ishihara, as! como en ocasiones
fluoragii:grafla (Cuadro III). Los datos obtenidos se acomodan en

estudios de acuerdo a la clasificacion de Kanski (10).
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RESULTADOS

De los 24 pacientes, 20 (83,3%) pertenecieron al sexo femenino,
con una edad promedio de 44.15 affos (38-62 affos) con un peso promedio
de B85.6 Kg. (46-88 Kg) y 4 (16.7%) del sexo masculino, con una edad
promedio de 67.9 Kg. (62-75 Kg) (Figuras 1 y 2). De los 24 pacientes
10 fueron portadores del lupus eritematoso discoide (41.66%), 7 de
lupus eritematoso sistemdtico (29.16%4), 2 con lupus eritematoso
subagudo (B.34%), I con dermatitis fotosensible (12.5%) y 2 con

dermatitis polimorfo luminica (8.33%) (Figura 3).

Los pacientes recibieron una dosis promedio de 2.77 my /K9
{1.13-46.12 mg/Kg); una dosis total promedio de 200 g. (29-6B7 g) vy

una duracidn promedio del tratamiento de 39.& meses.

De estos pacientes 2 {(casos 8 y 14) presentaron premaculopatia
con disminucién de la agudeza visual y presencia de escotomas
paracentrales en las cartillas de Amsler; 1 de ellos (caso 7)
presentd maculopatia con dispersidn del pigmento en Area macular y en
las cartillas de Amsler distorsion de las lineas verticales en a.o.3
y otro paciente con maculopatia en "ojo de buey" (caso %) con
disminucidn de la agudeza visual en a.o., con ausencia del reflejo
foveolar, atrofia del epitelio pigmentario en area macular,
hipopigmentacidn parcial macul ar, hiperpigmentacion concéntrica
{Cuadro W y en fluorangiografia de a.o. la zona de
hiperfluorescencia que rodea el Area foveolar sin datos de filtracién

en fases tardlas (figuras 4’y 5.
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presentando los resultados de los datos obtenidos una incidencia

de 16.6%.

De los pacientes que mostraron alteraciones retinianas, los 2
pacientes con premaculopatfa fueron portadores de lupus erjitematoso
discoide, uno de ellos c¢on una dosis diaria promedioc de 90 mg y con
dosis acumulada en 39 meses de 105 g. y el otro 200 mg con una dosis
acumulada en 5% meses de 333 g. El paciente con maculopatia
establecida recibig una dosis diaria promedio de 150 mg por 84 meses

acumul ando 378 g.
Ninguno de los pacientes estudiados desarrollé alteraciones

corneales; y ninguno de los pacientes tratados con hidroxicloroquina

desarrollo dafio ocular.
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DISCUSION
En e! grupo de estudio, hubé un predominio marcado de pacientes
del sexo femenino, en edad media, con diagnostico de lupus

eritematoso.

En esta serie de pacientes 4 (casos 1,10,16 y 1B) recibieron
terapia combinada con cloroquina e hidroxiclorogquina y | recibid solo
hidroxicloroquina sin mostrar alteraciones visuales; 1o cual como 1o
indican los autores (20,22,23) la incidencia de dafio ocular por

cloroguina es extremadamente baja.

Un punte importante es que la dosis diaria promedioc prescrita en el
Servicio fue mayor de 250 mg en solo un paciente (caso 22) mantenida
por 14 meses, sin desarrollar alteraciones oculares; perc es
importante recalcar que de los 5 pacientes que recibieron clorpoquina
por mas de 3 affos, 4 (80%) desarrollaron dafho ocular, acentuando la
importancia de la duracion del tratamiento en la presentacidn de

alteraciones en retina (Cuadros V y V1),

Tal como 1o indica Voipio (24) el porcentaje de casos
encontrados en este estudio estuvieron dentro del intervalo de
frecuencia de 2.9-18%, ademds remarcando que ningdn paciente, como lo
indican los reportes previos desarrollan retinotoxicidad, si la dosis
acumulada no sobrepasaba los 100 g. encontrando la mayor incidencia
de dafo ocular en aguellos que sobrepasaban ‘los 300 g. de dosis

acumulada {cuadro VII).
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La correlaccién entre la dosis de droga y peso del paciente ha
demostrado ser un factor de bajo riesgo en la presentacion de
retinopatia (45). Un solo paciente sobrepaso la dosis maxima de 4

mg/Kg/dia sin desarrollar alteraciones oculares.

Hobbs y Col., (3&) y Voipio (26) mencionan que la constricién
arterioclar podia encontrarse como hallasgo temprano de retinopatia
por cloroquina, lo cual no fue observado en este estudio, en el cual
ni en el estadio II1 hubd cambios vasculares importantes, dejando
como 1o describid Kanski (10) solo para los casos de retinopatia

avanzada.

Es recomendable gue la valoracién semestral de estos pacientes
sea hecha indicando dosis acumulada y duracion del tratamiento para
poder monitorizar en forma mds precisa los resultados de las
valoraciones oftamolaégicas, correlacionandolos con el caracter
reversible de las alteraciones, asi como la progresidn del dafio

ocular, incluso suspendienda la medicacion.
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CONCLUSTONES

1

2

En el grupo estudiado se encontrd predilecciéin por el sexo
femenino, en proporcion de 51,

La edad de los pacientes se ubicd entre la 4a y la Sa deécada
de la vida principalmente.

Sole un paciente desarrollo daffio ocular con dosis diaria
promedio inferior a los 100 mg y 1os 3 restantes con dosis
entre 150-250 mg.

Las dosis totales necesarias para provocar retinotorzicidad
fueron de 100 g. en un paciente y mayores de 300 g. en los
otros 3.

Un factor determinante en la presentacién de alteraciones
oftalmolagicas fue la duracion del tratamiento, ya que 1los
pacientes con dafo ocular por cloroquina en estadio I
recibieron el medicamento entre 3 y 5 afos; y agquellos con
retinopatia en estadios II y III siguieron el tratamiento por

mas de 5 aMos.
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CUACRO 1

DARC OCULAR POR CLOROOUINA

CLORDRUINA

HIDROX ICLORRRUINA

DOSIS/NIA  DOSIS DURACIDN DOSIS/NIA DOSIS DURACION
LASD SREXD EDAD PESO PROMEDIN TOTAL TRATAMIENTO PROMEDIN TOTAL TRATAMIENTN
t(mg) (g) (meses) (mg) (g) (meses)
1 F 47 70.0 150 219 48 200 730 120
2 F 30 54.2 150 &2 7
3 F 52 69.9 105 192 60
4 F a3 46.3 307 aio ?1
5 F 42 47.5 150 164 36
& F 42 52.0 150 54 &
7 F 46 48.5 150 361 72
8 F 35 62.0 200 333 55
k4 F 49 88.0 150 378 84
10 F 42 46.5 175 339 65 200 282 47
11 F &7 48.0 150 328 72
12 F 549 61,0 135 116 28
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CUADRG Il
DARD NCULAR PNR CLORNDAUINA

CLORNDAUINA HIDROXICLORRRUINA
DOSIS/DIA DROSIS DURACION DOSIS/NIA DOSIS  DURACION
CASO SEX0 EDAD PESD PROMEDIN TOTAL TRATAMIENTO PROMEDIN TOTAL TRATAMIENTQ
(mg) ({<}] {meses) (mg} Q) (meses)
13 M 40 62.0 150 73 16
14 F 37 45.0 90 105 39
131 M 38 78.0 122 29 e
16 F 45 75.0 250 569 76 280 270 128
17 F 43 49.9 100 280 &0
i8 F 33 47.0 190 &n7 120 200 2555 84
19 F 33 75.0 206 72 8
20 F 41 51.5 150 55 12
21 F 61 63.0 150 g8 13
22 F 51 4R.2 295 125 14
23 M 62 &69.5 150 3t 7
24 F 47 £4.0 110 &9 1




CUADRO III

DARN NCULAR POR CLORDRUINA

CONTROL DEL PACIENTE RAJO TRATAMIENTO CON CLORORUINA

Examen oftamolégico cada & meses y debe incluir

% Medicién de la agudeza visual
% Biomicroscopia

% Fondoscopia

¥ Cartillas de Amsler e Ishihara

% Fluorangiografia
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CUADRO IV
DANDOD DCULAR PDR CLORDQAUINA

ETAPAS DE LA MACULOPATIA POR CLOROQUINA

81 - euibeg

ESTADIOS No casos CARACTERISTICAS
A 2724 Sin cambios oftamoscopicos visibles,
T PREMACLLOPATI escotoma central o paracentral.

Cambios E0G. REVERSIBLE.

II. MACULQPATIA ESTABLECIDA 1724 Dispersién del pigmento macular,
perdida del reflejo foveolar, Puede
ser REVERSIBLE.

ITI. MACULOPATIA EN "QJO DE 1724 Hiperpigmentacisn granular perifoveo_

BUEY™" lar rodeada de una zona despigmentada.
TRREVERSIBLE.

IV. RETINDPATIA AVANZADA /24 E IIT + atenuacidn ateriolar, pelidez

papilar, alteraciones del EPR.
IRREVERSIBLE,
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CUADRO v

DAFiN NCULAR POR CLNRONUINA

CAMRINS MACULARES EN RELACION A DORIS NIARIA PROMEDIO

0DfNSs1ISs No. casos 1

E
I

STADIODS
I It v

Menor de 150 mg S 1

150-250 mg 17 1
menor de 250 mg 1 -

1

1 -

ol
o
=
vy
=
(=]
[ 2]
=
e
[

o O SISIL YIS3

U,
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DARD MNCULAR POR CLORDRUINA

CAMRIOS MACULARES EN RELACION A LA DURACION DEL TRATAMIENTO

ESTADIOS

DURACION casos Ir Ir1 v
Menos de 12 meses & - - -
12-23 meses 4 - - -
24~35 meses 1 - - -
36-59 meses 2 - - -
Menos de &0 meses 3 1 1 -
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CUADRO VII

DARO DOCULAR POR CLORDBUINA

CAMRINSE MACULARES EN RELACION A DOSIS TOTAL DE CLORORUINA

ESTADIOS
nnsI1IS No. casos 1 11 I v
tMenor de 100 g 9 - - - -
100-200 g 5 1 - - -
200-300 g 3 - - - -
300-400 g 4 1 1 1 -
2 - - - -

Mayor de 400 g




DARO OCULAR POR CLOROQUINA
FIGURA 1

RELACION DE ACUERDO A 8EXO
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FIGURA 4

FLUORANGIOGRAFIA 0JO DERECHOD (CASO 9)
MACULOPATIA POR CLOROGUINA EN "0JO DE BUEY"

Pagina ~ 24




FIGURA 3

FLUORANGI0OGRAFIA 0JO TZQUIERDO (CASO 7)
MACULOPATIA FPOR CLOROOQUINA EN "0J0O DE BUEY"
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