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OBJETIVO:

1. Determinar la posibilidad de detectar lesiones
oftalmolégicas tempranas en pacientes tratados con
cloroquina que asisten a revisién en el servicio de

Interconsultas de Oftalmologia HGCMR.

2. Correlacionar la aparicién de lesiones maculares en
pacientes tratados con cloroquina con respecto a la dosis

por Kilogramo de peso utilizados para su control.

J.Correlacionar la aparicidn de lesiones maculares en
pacientes tratados con cloroquina con respecto a la dosis

total acumulada de cloroquina administrada.



HIPOTESIS GENERAL.

1. Es posible detectar lesiones maculares tempranas x
cloroquina y asi evitar su progresidn.

2. La aparicién de lesiones maculares tempranas estd en
relacién con el incremento de la dosis x kg de peso

utilizada para su control.

3. La aparicién de lesiones maculares tempranas
x cloroquina estad en relacidn con el incremento de 1la

dosis total acumulada de cloroguina.

HIPOTESIS MULA

1. Es.lmposible detectar lesiones maculares tempranas x

cloroguina.

2. La aparicién de lesiones maculares tempranas no tiene

relacién con la dosis x kg de peso para su control.

3, La aparicion de lesiones maculares tempranas. no tiene
relacién con la dosis total acumulada.

HIPOTESBIS ALTERNA

1. Es posible detectar lesiones maculares tempranas y asi

tomar medidas para evitar su progresién.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

La Cloroquina farmaco clasificado como antipaludico, ha
sido utilizada desde los afios cincuentas en el tratamiento
de ‘Artritis, LES y otras enfermedades reumaticas Y
dermatolégicas, Contiene entre otras propiedades
farm&colégicas acciones antiinflamatorias, y
antihistaminicas. Se fija a la melanina, porfirina vy
acidos nucleicos, ademds inhibe a las polimerasas del ADN
Y ARN y la liberacién de enzimas de los lizosomas.

Su uso se limita por las reacciones adversas y toéxicas

que van en relacién a las dosis empleadas.

La cléroquina se fija a proteinas plasmaticas y a los
tejidos de forma notable. Su administracién crénica
requiere de precauciones, pues atravieza 1la barrera
placentaria y hematoencefalica y en los textos de
farmacologia se encuentra contraindicado su uso en
pacientes con retinopatias debido a los cambios visuales

atribuides a la 4- aminoguinolina.

La retinopatia por cloroguina fué primero descrita por

Hobbs en 1959.

Los sintomas de la retinopatia que describidé fueron halos,
fotofobia, reflejos, dificultad para la acomodacidén y

retardo para adaptarse a la oscuridad.



El primer cambio en el desarrollo de la retincpatia es una
alteracién de la apariencia de la mécula con un moteado de
la fovea y pérdida del reflejo foveolar. (Ormrad 1962).

Esta pigmentacién puede observarse mejor con una luz roija
directa (Gruﬁt 62). Esta zona iluminada se rodea de una
érea oscura que tiene una apariencia denominada como “tiro

al blanco " (Smith 62).

Es generalmente aceptade que las dosis acumulativas de 100
gramos o mAs pueden causar retinopatia por cloroquina y
que el riesgo se incrementa cuando las dosis exceden los

300 gramos.

los pacientes pueden tolerar altas dosis acumilativas de
hidroxicloroquina con minimos signos de retinopatia y
pueden ser utilizadas a a dosis iguales a 400 mg x dia o

6.5 mg x kg x dia.

El mecanismo por el cual la hidroxicloroguina desarrolla
la retinopatia es desconocido. Esta tiene alta afinidad
por los granulos de melanina, especialmente del ojo,
acumulindose en la coroides, cuerpo ciliar y epitelio
pigmentario retiniano en proporcién a la dosis y duracion

del tratamiento. Su excrecién es muy lenta.

La ‘cloroguina interfiere con la funcidn del epitelio
pigmentario retiniano en les procesos superficie receptor

de reciclamiento de los lisozomas.



La incidencia de la retinopatia depende de los criterios
utilizados para definirla. Volpio reporta incidencia del 1
al 22%. Bernstein del 1 al 16 %. Otros reportan 1 a 2 %.

La -mayoria muestran predominio en el uso del farmaco por

afios y altas dosis.

El término de "Premaculopatia"™ ha sido utilizado por
varios autores. Este incluye cambios cambios maculares
asintomaticos que son reversibles con la descontinuacidn
de la droga. En nuestro medic el término de 7
Maculopatia temprana" es mas aceptado. Este incluye
cambios en el pigmento macular, pérdida del reflejo
foveolar y escotomas paracentrales de la luz roja pero
no en la blanca. Estos cambios a la percepcidén de la luz
roja en campos visuales centrales son los mas confiables
indicadores de premaculopatia o de maculopatia temprana.
La maculopatia puede ser evidente por hallazgos anormales
en campos visuales, cartillas de Amsler, mapeo de la
agudeza visual de la macula por computadora,
electrorretinografia focal, angiografia con fluoresceina y

oftalmoscopia.

La imdgen del fondo de ojo asi como los sintomas clinicos
son importantes para establecer el diagnéstico. Entre los
hallazgos reportados para estados avanzados se menciona
estrechamiento de arteriolas, palidez del disco éptico, y

degeneracion pigmentaria periférica. Los campos visuales



muestran un escotoma central con constriccion periférica
especialmente en el cuadrante temporal superior. El
escotoma en la retinopatia temprana por cloroquina aparece

como un escotoma pericéntrico en anillo.

La FAR muestra una maculopatia con una imagen en "tiro al
blanco" con una funcion retiniana estable. Los campos del
electrorretianrama se muestran reducidos y retardades. La
electrorretinografia muestra areas anormales en el area

foveal.

El test de sensibilidad al contraste es el mas sensitivo
de todos los estudios aplicables al paciente en que se
sospecha maculopatia pbr cloroquina, sobre todo en
pacientes mayores de 40 afios de edad. En 44.4% de los
casos el test de sensibilidad al contraste reveld una
disfuncién macular que los otros métodos no fueron capaces

de detectar.



PLANTEANIENTO DEL PROBLEMA .

Existe entre la poblacién derechohabiente pacientes que
cursan con padecimientos como Lupus Eritematose Sistémico
y " Artritis Reumatoide, asi como padecimientos
dermatolégicos etc, controlados en su evolucidén con

cloroguina e Hidroxicloroquina.

En el servicio de Interconsultas de Oftalmologia se
valoran pacientes con estos padecimientos controlados con
clorocquina a dosis variables y por tiempo prolongado.
Estos son enviados para su revisién y deteccidn de

lesiones ocasionadas por el farmaco a nivel ocular.

El estudio del paciente tratado con cloroquina requiere de
una serie de estudios paraclinicos y de gabinete
oftalmoldgico que sirven para establecer lesiones
tempranas ocasionadas por el farmaco a nivel ocular. Sin
embargo su estudio realizado de acuerdo a los criterios
publicados en la literatura permite establecer 1lesiones
maculares cuando estas se encuentran en estado de
progresion franca de lesion irreversible, En la
actualidad, la deteccidn de lesiones maculares tempranas
por cloroquina solo se efectua a traves del estudio de
sensibilidad al contraste de los colores en Israel, el
cual resulta ser un estudio sofisticado de alta

sensibilidad y que resulta particularmente valido en



pacientes mayores de 40 afios de edad. En este trabajo
se pretende correlacionar diversos criterios de evaluacién
de 1la funcién macular que permitan establecer lesiones
maculares tempranas atribuibles a la cloroguina en una
etapa de revefsibilidad Y que eviten su progresidén, ademas
de establecer si la frecuencia de lesiones maculares es

coincidente con lo reportado en la literatura.



IDENTIPICACION DE VARIABLES

varjable Independiente:

Pacientes tratados con cloroquina.

Variables Dependientes:

1.Moteado del pigmento macular.

2.Degeneracién pigmentaria retiniana periférica.

3.Escotomas centrales, paracentrales, pericéntricos en

anillo en la campimetria con indice rojo

4.Imdgen en " tiro al blanco " en 1la fluorangiografia

retiniana con fluoresceina.

variables: Nominales.

Indicadores: Si

Indicadores de lesién macular temprana ¢ "“premaculopatia':

i.
2.

3.

Moteado del pigmento macular
Pérdida del reflejo foveolar

Estrechamiento de arteriolas con palidez del disco’
éptico. ’

Degeneracién pigmentaria retiniana periférica.

Presencia en la campimetria periférica utilizandeo
indice rojo de escotomas centrales, en cuadrante o
escotomas pericéntricos en anillo.

Imdgen en la FAR de "tiro al blanco'.



DIBEAO EXPERINENTAL Y TIPO DE ESTUDIO

Prospectivo, Transversal, Descriptivo, Observacional,

Clinico.



DISEAO EXPERIMENTAL Y TIPC DE EBTUDIO

Prospectivo, Transversal, Descriptivo, Observacional,

Clinico.



MATERIAL Y METODOS
‘Universoc de Trabajo

Pacientes tratados con clorogquina asistentes a valoracidn
solicitada al servicio de interconsultas del HGCMR en el

periodo del mes de Noviembre 1993.



CRITERIOS DE INCLUBION

1. Pacientes tratados con cloroquina enviados a
valoracidén oftalmoldgica al servicio de Interconsultas
de oftalmolcgia del Hospital General Centro Médico La

Raza.

CRITERIOS DE NO IKCLUBION

1. Pacientes gque dejen de asistir o gue acudan sin sus
estudios solicitados.

CRITERIO8 DE EXCLUSION

1,Pacientes con con diagndéstico previo de maculopatia de

cualquier otra causa.



METODOLOGIA.

1.Interrogatorio del paciente
2.Calculo de dosis total acumulada
3.C;lculo de dosis por kilogramo de peso
4.Exploracién Oftalmoldgica.
A.Agqudeza visual.

B.Capacidad Vvisual

c.Cartillas de Amsler

D.Cartillas de Ishijara
5.Biomicroscopia

6.Examen de fondo de ojo.
7.Campimetria con indice rojo.

8.Fluorangiografia con fluoresceina.



ANALISIS EBTADISTICO

Medidas de tendencia central

Nivel de significancia: Alfa menor a 0,08
FORMA DE PRESENTACION DE LOS RESBULTADOS:

Cuadros y graficas

COIBIDBRACIO‘BS ETICAS:

A los resultados se les dara manejo confidencial, per 1lo

que no se expresan otras consideraciones.

RECURS0S
Se utilizaran los recursos existentes en el servicio de

Oftalmologia del Hospital General Centro Médico La Raza.

PFACTIBILIDAD: Es factible el estudio pues se cuenta

con todos los elementos necesarios para su realizacidn.

DIFUSION DE RESULTADOS
Los resultados se publicardn en 1la revista de
Investigacién del IMSS y se presentardn en congresos de la

especialidad,



CROMOGRANA

NOVIEMBRE 1993

1,Busqueda de bibliografia.

DICIEMBRE 1993

2,.Diserio de estudio experimental.

3,Elaboracion de protocolc de estudio experimental.

ENERO 1994

4,S0licitud de registro y autorizacion de protocolo de
estudio experimental,

5,Ejecucion de estudioc experimental.

6.Analisis de resultados y elaboracién de informe del
estudio.

MARZO 1994

7.Difusion de resultados.



RESULTADOS

1. El nimero de pacientes incluidos en el estudio fueron

30. De sexo masculino 9 y 21 de femenino.( Grafica 2 ).

2., Los limites de edad de los pacientes fueron en el
limite inferior de 23 arfos y en el limite superior de 62

afios. El promedio'de edad del grupo fué de 41 afios.

3. El total de pacientes incluidos en el estudio acudieron
con diagnésticos de envio de enfermedad sistémica. 18 con

Artritis Reumatoide y 12 con Lupus Eritematoso Sistémico.

4. En el incertoqatorio se epcontraron sintomas de
fotofobia ‘en 7 pacientes, halos en 3 y reflejos en 3.
Dificultad para la acomodacién en 5 y retardo para la

adaptacién a la oscuridad en 4. ( Grafica 1 ).

5. los pacientes acudieron con dosis de control para su
padecimiento sistémico con dosis diarias que fueron desde

150 a 450 mg djarios de cloroquina.

6. En el cdlculo de la dosis de cloroquina administrada a
cada paciente para su control se encontré en la cifra
menor una dosis total acumulada de 11.2 g y el resultado
mayor de 328 g. El promedis fué de 78.4 g de cloroquina

total acumulada. ( Grafica 3 ).

7. La dosis promedio por kg de pesc fué de 3.2 mg; 1la



dosis minima x kg de peso administrada fué de 1.5 mg. La

maxima de 5.9 mg. X kg de peso corporal. ( Grafica 4 ).

8. El peso de los pacientes incluidos el minimo fué de 46
kg Yy el maximo de 78 kg. El promedio de peso fué de 56.3
kg. ( Grafica 5 ).

9. En la exploracién oftalmoldgica se encontrd gque 1la
mejor agudeza visual utilizando agujero estenopeico fué de
20/20 y 1la peor 20/30. Utilizando correccidén doptica la
mejor fué de 20/30 y la peor de 20/60.

10. En el examen utilizando cartillas de Amsler y de
Ishijara no se refirieron alteraciones por ningun

paciente.

11. En 1la Biomicroscopia se encontré puntilleo fino
corneal superficial que captaba fluoresceina en 7

pacientes.

12. En el exdmen de fondo de ojo utilizando oftalmoscopia
directa se encontré moteado del pigmento macular en 2
pacientes; pérdida del reflejo foveolar en 6,
estrechamiento de arteriolas en 1 y palidez del disco
éptico en ninguno. La degeneracién pigmentaria retiniana

periférica no se encontrdé en ninguino. ( Grafica 6 ).

13, La campimetria periférica utilizando indice rojo
reporté la presencia de escotomas en dos pacientes. uno

con escotomas centrales, uno con restriccion periférica en



un cuadrante y cinco con escotomas pericéntricos en
anillo. Séloc uno tuvo escotoma central bilateral con

indice rojo ademids de escotoma pericéntrico en anillo.

Grafica 7 )

14. La fluoroangiografia con fluoresceina reporté imagen

en ¥ tiro al blanco " en un paciente.



DISCUSION

1. En el grupo estudiade existid un predominioc en el sexo

femenino de 2:1 con respecte al masculino.

2. El1 promedio de edad en el grupo fue de 41 afos que
corresponde al tipo de paciente con afecciones crénicas

del tejido conectivo.

3. Los sintomas visuales referidos por los pacientes que
mencionaron fotofobla, halos y reflejos se atribuyeron a
alteracién en la condicién del epitelio de la cérnea, dato
que fué corroborado al explorarse el segmento anterior
encontrando en estos pacientes puntilleo fino gque captaba
fluoresceina. Sin embargo en los pacientes que se encontré
alteracién en el estado de la madcula también tenian
alteraciones de segmento anterior y sintomatologia como

retardo a la adaptacion a la oscuridad y fotofobia.

4. La dosis total acumulada tuvo una variacién que fué
desde 11.2 g hasta 328 gramos. La mayoria de los pacientes
conservaban una dosis total acumulada cercana a la cifra
minima de riesgo que es de 100 g de dosis total acumulada.
El promedic fué de 78.4 g. Sin embargo el riesgo se
incrementa al 1llegar a los 300 g. de dosis total

acumulada.



5.5La dosis de riesgo de cloroquina x kg de peso referida
en la literatura para desarrollar lesiones oftalmolégicas
x cloroquina se estima a partir de 6.5 mg x kg de peso. En
el estudio la dosis mas alta encontrada fue de 5,9 mg x kg
de peso en un.paciente. En su estudio éste mostrd a pesar
de tener una baja cifra de dosis total acumulada una FAR

con imageﬁ de 1a macula en " tiro al blanco "

6. Los pacientes tratados con cloroguina pueden tolerar
altas dosis acumulativas sin desarrollar maculopatia, sin
embarge, existe una reiacién de lesiones por clorogquina
cén la cifra x kg de peso utilizada para su control. Se
estima gue dosis a partir de 400 mg diarios de cloroguina
1néreméntan el riesgo de desarrollarla. En el estudio sélo
un paciente utilizé 450 mg x dia de clorogquina. Este
paciente mostrd alteraciones maculares en la FAR y
escotoma pericéntrico en anillo con indice rojo en 1la

campimetria,

7. La agudeza visual es un parametro para evaluar a los
pacientes con control de cloroquina. En el estudio se
encontraron pacientes con agudeza visual normal pero que
por su antecedente de control con cloroguina se requirié
la valeoracion. En estos pacientes no se reportaron
hallazgos propios de lesion por cloroguina. Sin embargo
pacientes con funcién visual disminuida utilizando agujero

estenocpelce o bien correccién éptica si se encontraron



alteraciones en su estudio a través de oftalmoscopia,

canpimetria o FAR.

8.En la biomicroscopia se encontraron hallazgos propios de
mlteracidén en el segmente anterior atribuibles a 1la
cantidad y calidad de la lagrima, dato frecuente en
pacientes con enfermedades del tejido conectiva.

9.En el examen de fondo de ojo se encontrd alteracién en
el pigmento macular con moteado en dos paclentes. Estos
mostraron alteracion en la campimetria con 1indice rojo
presentando escotomas y uno con imdgen en " tiro al blanco
" aen la FAR. La pérdida del reflejo foveolar se encontré
en 6 paclentes, sin embargo sdlo en dos ze acompafid de
alteraciones en otraos estudios por lo gue no se considera
un dato especifico de alteracion macular x cloroguina. El
estrechamiente de arteriolas se observé &adélo en un
paciente, sin embargo su edad y condiciones asociadas no
permitieron establecer si esta se debia a alteracidén x
cloroquina. La palidez del disco é4ptico y la degeneracion
pigmentaria periférica no se observaron en ningdn paciente

del estudio.

10. La campimetria con indice rojo se ha utilizado para
detectar lesiones maculares por cloroguina. En ella se
busca la presencia de escotomas paracentrales o centrales,

no visibles con luz blanca. En el estudic se encontrd un



paciente con escotoma central bilateral a la luz roja ,
uno con restriccién periférica y cinco con escotomas
pericéntricos en anillo. De estos pacientes, dos mostraron
alteracién moteada del pigmento macular sin alteracién en
la FAR y uno con alteracién en la FAR con imdgen en " tiro

al blanco ".

11. La incidencia de lesiones maculares atribuibles a
cloroquina se encontrd similar a lo reportado en 1la
literatura. Volpio reporta una incidencia del 1 al 22%. En
el estudio se encontré un paciente con alteracion macular
% cloroguina corroborada por hallazgos de campimetria con
indice rojo y FAR de un grupo de 30, lo que equivale al
3.3 %.



CONCLUSIONES

1. La cloroquina es capaz de provocar alteracién en la

funcidén macular.

2. Las lesiones atribuibles a la clorogquina en la funcién
macular pueden ser detectadas tempranamente utilizando
estudios éue~ se complementan mutuamente como es la

oftalmoscopia, la campimetria con indice rojo y la FAR.

3. Las lesiones oftalmoldgicas atribuibles a la cloroguina
tienen relacién con la cantidad de dosis total acumulada,
pero p;incipalmente con la cifra de dosis diaria x

kilogramo de peso corporal.

4. En nuestro estudio la mayoria de 1la poblacién se
encuentra con dosis de control por debajo de las cifras de
riesgo para desarrollar cloroquina, lo que explica la baja
incidencia de lesiones de cloroquina reportadas en el

estudio.

5. El estudio en sus resultados resulté compatible con lo
reportado en la literatura encontrando un 3.3 § de

lesiones atribuibles a cloroquina.

6. El estudio demuestra la conveniencia de efectuar
examenes complementarios a los pacientes en control con
cloroquina para detectar lesiones tempranas de

maculopatia.
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7. E1 paciente debe ser valorado peridédicamente efectuando
cdlculo de dosis total acumulada de cloroquina y por kg de
peso para ubicar su situacién de riesgo a desarrollar

lesiones tempranas x cloroguina.

8.En los pacientes que se detecte lesiones tempranas
atribuibles a la cloroquina debe suspenderse su uso para

evitar que desarrollen lesiones avanzadas.
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