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EFICACIA DE CLOROQUINA (CLQ) EN ESPONDILOARTROPATIAS 

SERONEGATIVAS (EASN). ESTUDIO PILOTO (REPORTE 

PRELIMINAR). 

J.A. Avioña-Zubieta, H.L Enkerlln, E. Soto Hemández, Dpto. De 

Reumatología del HECMR, IMSS, México, D.F. 

La eficacia de la CLQ no ha sido suficientemente evaluada para 

el tratamiento de las EASN como Inductor de remisión. ObJetivo: Evaluar la 

eficacia de CLQ en el tratamiento de EASN. Pacientes y Métodos: Se Incluyó 

en forma consecutiva a pacientes de la Consulta Extema. Se les prescribió 

CLQ a dosis de 4 mglkg. Se permitió como terapia adyuvante AINES y 

analgésicos. Los principales parámetros de evaluación fueron: escala visual 

análoga al dolor (EVA), capacidad funcional (Cap. Fun.), número de 

articulaciones periféricas Inflamadas (Art. Per.), evaluación de la gravedad 

de la enfermedad por parte del médico (Ev. Méd) y por parte del paciente (Ev. 

Pac.). La evaluación fue mensual, Incluyendo moltorlzaclón por laboratorio. 

Resultados: Se reportan resultados de 19 pacientes (15 hombres y 4 

mujeres) que completaron seguimiento a 6 meses. 15 casos tuvieron EA, 5 

siondrome de Relter (SR) y 1 artritis enteropétlca (CUCI). La edad media fue 

de 31±12 allos. El promedio de tiempo de evolución fue 7.3±8.5 allos. La 

dosis media de CLQ fue 184±38 mg. Se observó meJorla sin alcanzar 

slgnlflcancla estadlstlca en Art. Pero (1.7±2.8 Ya. 0.3±0.7, p = 0.072). En la 

EVA existieron cambios favorables (65.3±14.8 Ya. 38.7±31.8 mm, p =0.007) 

También se observó meJorla significativa en Cap. Fun. (22.2±9.4 vs 12±11.4, 

p 0.001), en Ev. Méd. (2.3±0.4 vs. 1.8±0.7, p=O.01) y en Ev. Paco (2.2±9.4 

vs.1.7±0.7, p=O.01). Se excluyeron 2 pacientes (uno por reacción alérgica y 

otro por falla al tratamiento). Conclusiones: De acuerdo a la meJorla en los 

parámetros evaluados en este estudio la cloroqulna parece ser eficaz para el 

tratamiento de las EASN. Por otra parte la toxicidad fue baja. Es necesario 

realizar estudios controlados doble ciego para confirmar estos hallazgos 

preliminares. 

PALABRAS CLAVES: Cloroqulna, Espondlloartropatia, dolor 



EFFICACY OF CLOROQUINE (CLQ) IN 

SPONDYLOARTHROPATIES (SpA). 

2 

A six month opan trial. .J. Antonio Avifia-Zubieta, Hermann L 

Enkerlin, E. Soto Hemández. Opto. De Reumatología H.E.C.M. "La 

Raza". IMSS, México, D.F. 02990, MEXICO. 

RATIONALE: CLQ has been used as second line drug In several rheumatic 

diseases. The earliest effect of antimalarlans in rheumatic diseases is pain 

control. Moreover, hydrochloroqulne Increases the paln threshold In normal 

subjects (Arthrltls Rheum 1 995; 13: 1234-243). Objectlve: To evaluate the 

efficacy of CLQ In SpA. Methods: We conducted a 6-month open trlal of 

patients with SpA whose disease had remined active despite treatment with 

nonsteroidal antlinflammatory drugs. Patients were treated wlth CLQ (4 

mg/kglday). The prlmary efflcacy variable was paln (100 mm visual analogue 

scale). Secondary outcomes Included physlcian's and patient's overall 

assessment, number 01 swollen joints, moming stlffness, and a validated 

questionaire of functlonal status (Br J Rheumatol 1994; 33: 1060-1065). 

Results: Of 21 patlents enrolled (17 males and 4 temales). 19 (90%) 

completed the 6-month treatment perlod. Flfteen patlents had ankyloslng 

spondylltls, 5 had Reller's syndrome, and 1 had entheropatlc arthrltls. The 

mean age waa 31±12 yeara. The mean dlsease duratlon was 7.3±8.5 yeara. 

There were 2 drop-outs; one because of non-compllance and one due to an 

allerglc reactlon. There was a statlscally slgnlflcant dlfference In paln (65.2 

mm vs. 36.7 mm, p=001). In addltlon, number of swollen jolnts (1.7 vs. 0.3, 

p=O.01) and functlonal assessment (22.2 vs. 12, p=O.001) ahowed 

Improvement. Moreover, 80% decreaaed one category In the patient's and 

physician'a overall assessment. Conclusions: Thls la the first study using 

CLQ In ankyloslng spondylltls and confirms the single previous study of 

efficacy In Reiter's syndrome. Controlled trlala are necessary to confirm 

these results. 

Key Words: Cloroqulne, Spondyloarthropatles, pain. 
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INTRODUCCiÓN 

La espondllltls anqullosante (EA) es una enfermedad 

clasificada dentro de las espondiloartropatías seronegativas, asociada 

al antígeno de histocompatibilidad HLA-B27',2. Ebringer y cols. junto 

con Seager y cols. fueron los primeros en publicar la evidencia 

específica de B27 como marcador asociado a la superficie de 

linfocitos con espondilltls anquilosante. 

Los datos epidemiológicos del presente siglo sugieren que 

el 0.2 por ciento de los adultos caucásicos de la población general 

tiene espondilitls anqullosante. De los Individuos que presentan HLA­

B27 de la población general caucásica un 1 al 6.7 por ciento padece 

esta enfermedad. La Incidencia del gen HLA-B27 varia según las razas, 

así tenemos que en la población Japonesa clinlcamente sana sólo el 

0.5% tiene este gen, y de los pacientes Japoneses tratados de 

espondilltls anqullosante el HLA-B27 se presentó en tan solo el 83%, 

valor bajo si se compara con poblaciones caucásicas, mestizas o 

tallandesas·. 

Estudios por Calln, Fries, Cohen y cols. reportaron que de un 

grupo pequello de donadores sanos con HLA-B27 positivo un 20 por 

ciento desarrolló EA de acuerdo a los criterios diagnósticos de Nueva 

york ..... 

La articulación coxo-femoral en la espondilltis anqullosante 

se encuentra afectada en un 31% de los pacientes, siendo bilateral en 

el 91%7. Funcionalmente, la combinación de una columna 

toracolumbar rlglda y de dolor coxo-femoral severo puede ser 

incapacitante. En casos avanzados la suma de anquilosis en flexión de 

la columna vertebral y la rigidez de vértebras toracolumbares ocasiona 

una Incapacidad flslca Importante. 
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En la patogenia de la EA se ha Implicado en la hipótesis acerca 

de que las células T CD8 producen una respuesta Inmune anómala. Sin 

embargo, aún se desconoce la patogenia de la EA, existiendo tres 

hipótesis para ésta: 

1.- Que el HLA-B27 es simplemente un marcador genético. 

2.- Que el HLA-B27 funciona como una estructura inusual de epitope y 

que como una bacteria llega 

inmunológicaS. 

a despertar una respuesta 

3.- Presentación sulgéneris de antlgenos, endógenos p exógenos por 

parte de la molécula del HLA-B27. 

De alguna manera existe una Interrelación entre el HLA-B27 como 

complejo de hlstocompatlbllldad clase 1 actuando como un péptldo 

sobre las células T cltotóxlcas, activando una reacción cruzada con 

respuesta de anticuerpos e Iniciándose el daño a nivel particular 

caracteristlco de la EA". 

El diagnóstico esta basado en las caracteristlcas cllnlcas y 

radiológicas. Existen dentro de las espondlloartropatías cuatro 

subtipos principales a saber: la EA, el sindrome de Relter, la artritis 

psoriáslca y la artritis enteropátlca'D• 
Algunas de las pruebas clínicas y que son ampliamente utilizadas 

para evaluar la actividad e Impacto cllnlco de la EA incluyen la escala 

visual análoga al dolor (EVA), la prueba metrológica de Bath",12. 

Finalmente se propusieron dos pruebas para evaluar la EA: 1) prueba 

de capacidad funcional de Bath" y 2) el cuestionario de gravedad de la 

enfermedad, de Bath'o. 

Radiológlcamente puede observarse espondlloartritis que 

involucra el esqueleto axial Incluyendo necesariamente inflamación o 

sacroilitis'. 
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Dentro de los exámenes de laboratorio se tiene que la velocidad 

de sedimentación globular (VSG) y la protelna C reactiva (PCR), 

presentan valores anormales en la EA con un rango de 34 a 64 por 

ciento de los pacientes. La interleucina 6 sérica se eleva por encima 

del rango normal en un 86 por ciento, pero, aunque podria ser útil, no 

se usa en forma rutinaria por su costo. Se ha encontrado que dentro de 

la fase activa de la enfermedad existe un incremento en la producción 

de IgA de manera muy importante's. 

El manejo tradicional de la EA incluye el uso de antiinflamatorios 

no esteroideos (AINEs) en prácticamente el 100% de los pacientes con 

buenos resultados en la mayoria de ellos. Sin embargo existe un 

subgrupo de pacientes en que el uso de AINEs es subóptimo o bien 

evolucionan hacia la cronicidad con dolor, atritits y entesltis de 

manera crónica. En éste subgrupo de pacientes se han utilizado lo que 

en reumatología se conoce como drogas modificadoras de enfermedad 

o inductores de remisíon. 

Como inductores de remisión en EA se han usado la sulfasalazina 

y el metotrexate, obteniéndose resultados variables y no 

contundentes, tanto clinlcos como paraclinlcos17-22. 

En un estudio comparativo de sulfasalazlna contra placebo la 

respuesta clinlca favorable fue de 38.2% para sulfasalazina y de 36.1% 

para placebo, de estos pacientes ésta mejoria fue asociada solo en 

artritis periférica. La evaluación médica al respecto encontró ser del 

53.4% y empeoramiento en 5.3% del grupo sulfasalazlna comparado 

con una mejora del 55.6% y un empeoramiento en 5.3% del grupo 

placebo por lo que no hubo significancia estadística (P= 0.94). 

Con respecto a los AINES se encontró un estudio prospectivo 

excelente o buen alivio del dolor sin analgésicos adicionales en un 

60% de los pacientes con espondllltls anqullosante que tomaron 
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indometacina y en segundo lugar, con un 57% de mejorla del dolor de 

los que tomaron naproxen. 

De lo efectos adversos se encontró que en el estudio 

comparativo de SSZ vs. placebo, en un 60% de los pacientes con 

sulfasalazina presentaron más de un efecto adverso de tipo 

gastrointestinal siendo en primer orden las náuseas (33.3%), vómito y 

constipación presentándose los primeros meses del estudio. Entre 

otros efectos colaterales se presentaron úlceras orales, alopesia, 

cefalalgia. 

La clroquina (CLQ) es un inductor de remisión ampliamente 

usado en artritis reumatoide y lupus eritematoso sistémico entre 

otros. Inicialmente manejado como antipalúdico y posteriormente de 

manera accidental se empleó en pacientes con lupus eritematoso 

sistémico con afección mucocutánea y articular obteniéndose una 

mejorla Importante. El efecto modulador de la inflamación de la CQ se 

ha explicado en base a los siguientes mecanismos23.>": 

1. Se ha encontrado que el efecto inicial es de 4 a 8 semanas. 

2. Disminuye la reactividad en la fase aguda de la Inflamación. 

3. Inhibe la Interacción de macrófagos y células T, además de prevenir 

la reactlvldad de estas últimas con proteinas antigénlcas. 

4. Dentro de los mecanismos adicionales Inhibe la DNA polimerasa e 

Interfiere con la fosfollpasa A. 

5. Afecta la presentación antlgénlca de células CD4 (conpleJo principal 

de hlstocompatlbllidad clase 11). 

Otros efectos clinlcos observados sobre todo en ensayos cJinicos 

controlados es la moduloaclón del dolor. Los 2 ensayos clínicos 

recientes del uso de antlmalárlcos en artritis reumatolde demuestran 

que el efecto más temprano de los antimálarlcos es la mejorla del 

dolor, ocurriendo alrededor de las 4 semanas de iniciado el 

tratamiento para finalmente ocurrir la supresión o control de la 
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sinovitis de la artritis reumatolde 25-2. • Finalmente en estudio por 

demás interesante Lipsky y cols. reportaron que el uso de 

antimalárlcos en individuos sanos incrementa el umbral al dolor 27. El 

mecanismo por el cual ocurre este efecto se desconoce hasta el 

momento. 

La medicación con anti-inflamatorios no esteroideos por tiempo 

prolongado tiene efectos indeseables, siendo los más importantes la 

intolerancia gástrica y la enfermedad ácido-péptica, lo que hace difícil 

mantener esta terapéutica en pacientes con dolor de la espondilitis 

anquilosante. Por otra parte, la sulfasalazina es un fármaco no 

disponible y caro en nuestro pais, lo que dificulta su uso. El uso de 

cloroqulna a dosis de 4 mgJkgldia ha demostrado tener pocos efectos 

tóxicos en la mácula retiniana, por lo que su uso en el tratamiento de 

las espondiloartropatias parece ser prometedor. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 

Se trata de un estudio abierto, a 6 meses; en los que se incluirán 

a 21 pacientes con espondiloartropatías, refractarios a los 

antiinflamatorios no esteroideos y a los que se les prescribirá 

cloroquina a una dosis inicial de 150 mgldía, con incremento hasta de 

4 mglkgldía. Se tiene una evaluación BASAL, al mes, a los dos, tres y 

sexto mes de tratamiento. Los pacientes corresponderán al servicio de 

la consulta externa de reumatologia y de Medicina Interna del Centro 

Médico "La Raza" del Instituto Mexicano del Seguro Social. 

CRITERIOS DE INCLUSiÓN. 1. Pacientes de ambos sexos con 

diagnóstico de espondiloartropatía y con tiempo de evolución menor o 

igual a 5 aftas, Pacientes con edad entre 18 y 45 aftas, 

espondlloartropatla activa definida por dolor de 40 mm o más en la 

escala visual análoga al dolor (EVA). Pacientes sin respuesta a los 

AINES (indometaclna, diclofenaco, aceclofenaco, naproxen etc.) a 

dosis terapéuticas por tiempo mayor o Igual de 2 meses. CRITERIOS 

DE NO INCLUSiÓN: Pacientes con artiritis psoriásica, síndrome de 

Relter o artritis u otras enfermedades que cursan con sacroiliitis como 

brucelosls, enfermedad de Paget o enfermedad de Bechet, pacientes 

que hayan recibido tratamiento a base de glucocorticoides durante el 

último mes, que hayan tomado Inductores de remisión en los últimos 

cuatro meses (metotrexate, sales de oro, cloroquina, sulfasalazlna, 

azatioprlna, etc.), con antecedentes de alergia a antimalárlcos y con 

Insuficiencia renal o hepática. CRITERIOS DE EXCLUSiÓN: Falta de 

apego al tratamiento definido como Inasistencia a las consultas como 

un mínimo de 80%. Pacientes que no tomen por lo menos el 80% del 

número de tabletas indicadas a lo largo del estudio, Deseo de temlnar 

el estudio, presentación de efectos secundarlos importantes como: 
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toxicidad retiniana caracterizada por disminución de la agudeza visual 

con fondo de ojo Indicativo de maculopatía por CLQ. TAMAiiiiO DE LA 

MUESTRA: En base a lo reportado en la literatura por M. Dougados y 

cols. en donde se espera una media de 8 mm como basal en la escala 

analoga visual para el dolor y el estudio ableto realizado en nuestro 

hospital en donde se observó una media basal de 8 mm en el dolor con 

una disminución de 4 mm ± 2 mm y con una beta de 0.80 y una alfa de 

0.05 se estima un calculo de muestra de 63 pacientes por grupo. Se 

realizarán a los pacientes exploración física completa, aplicación de la 

escala visual análoga, la medición de la capacidad funcional, el 

número de articulaciones periféricas inflamadas y la evaluación de la 

gravedad de la enfermedad por parte del médico y por parte del· 

paciente. 5e llevó a cabo exámenes de laboratorio que comprendieron 

citología hemátlca completa, química sanguínea, velocidad de 

sedimentación por el método de Westergren y la determinación de la 

proteina C reactiva por prueba de látex, además de HLA-B27. Todas 

las evaluaciones clinlcas fueron efectuadas por un solo Investigador y 

los pacientes que presentaron dolor insoportable persltente (;' 6 

semanas), fueron excluidos. 

El análisis estadlstico que se utilizó fue la prueba de rangos de 

Wilcoxon de muestras relacionadas para las variables continuas. Se 

utilizó el programa SPSS para Windows versión 6.0. 
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RESULTADOS 
Se analizaron los resultados de 19 pacientes (15 hombres y 4 

mujeres), quienes completaron seguimiento a 6 meses.15 casos 

tuvieron espondilitis anquilosante, 5 síndrome de Reiter y 1 artritis 

enteropática (ver tabla 1). Se excluyeron a 2 pacientes, uno por 

reacción alérgica y otro por falta de apego al tratamiento. A todos los 

pacientes se les administró una dosis media de cloroquina de 184 ± 38 

mgldia. La edad media fue de 31 ± 12 años. El tiempo de evolución 

para 1-3 años representó el 73.7%, mientras que para 4-7 años fue de 

10.6% (ver tabla 1). El número de criterios para EA fue de 52.6% para 

dos criterios, el tipo de EASN representó el 15.8% para el tipo axial y 

el HLA-B27 fue positivo en el 73.7% de los pacientes. El tipo de 

sacroiliitis encontrado fue mayor en el bilateral siendo de 89.5% y la 

severidad de la enfermedad fue también mayor en el grado moderado 

siendo del 73.7% (ver tabla 1). 

La variable primaria a evaluar fue el dolor (EVA) siendo mayor o 

Igual a 40 mm, y colocando a las variables secundarlas de Interés a la 

artritis periférica, la capacidad funcional, la evaluación global del 

médico (EGM) y la evaluación global del paciente (EGP). 

En la EVA existieron cambios favorables y con una slgnlficancla 

estadistica de p = 0.007 en el que de 65.2±14.8 descendió a 36.7±31.8 

mm. Con respecto a las otras variables, hubo meJoria sin alcanzar 

slgnificancla estadistlca en artritis periférica (1.7±2.8 vs. 0.3±0.7, 

p=0.0072). Si hubo mejoria significativa en capacidad funcional 

(22.2±9.4 vs. 12.0±11.4, p=O.001). En evaluación global médica (2.3±0.4 

vs. 1.8±0.7, p=0.01), en 7 pacientes siendo el 37% tuvieron una 

disminución de la categoria por lo menos en la escala de moderado; en 
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tanto en la evaluación global del paciente (2.2±O.4 vs. 1.7±O.7, p=O.01) 

en 7 representando 37% también hubo disminución e categoria por lo 

menos en escala moderada. 
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TABLA 1 

CARACTERíSTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES 
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DISCUSiÓN 

En este protocolo de investigación se encontró que el dolor 

medido por la escala visual análoga (EVA) en el primero, tercero y 

sexto mes hubo una mejoría significativa que llegó a ser hasta de 

36.7±31.8 mm. Con respecto a las otras variables como la artritis 

periférica, la capacidad funcional, la evaluación global médica y a la 

evaluación global del paciente, también hubo signlficancia hacia la 

mejoría. 

En relación a lo reportado en la literatura actual, no hay nada 

relacionado con cloroquina en el manejo del dolor de las EASN, 

solamente se refiere un efecto benéfico en el manejo de lupus 

eritematoso sistémico (LES) y de la artritis reumatoide (AR). 

Consideramos necesario ampliar esta investigación en una 

Invesstigación futura en donde se compare cloroquina contra placebo 

en estudio doble ciego en el tratamiento especificamente de la 

espondllltls anqullosante. 
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CONCLUSIONES 

De acuerdo a la mejoria en los parámetros evaluados en este 

estudio, la cloroquina parece ser eficaz para el tratamiento de las 

EASN. 

La cloroquina es efectiva en el manejo del dolor en las EASN. 

La cloroquina también es efectiva para el control de la artritis 

periféricas de las EASN. 

La cloroquina es un medicamento bien tolerado y puede ser 

utilizado como alternativa en aquellos pacientes con falta de 

respuesta a los AlNES en un plazo de 30 días. 

Por otro lado, la toxicidad de la cloroquina fue baja (maculopatia 

retiniana). 

Es necesario realizar estudios controlados doble ciego para 

confirmar estos hallazgos preliminares. 
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