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Es ampliamente conocido el beneficio que produce el uso de la —-
cloroquina en ciertas enfermedades autoinmunes y del tejido — —-
conectiva, sin embargo existen pccos reportes en la literatura--
del hecho de producir como parte de sus reacciones adversas -—--
alteraclones retinianas con repercucidn campimetrica, El obje --
tivo del estudio fue detectar posibles alteraciones en el estudio
campimétrico tanto central como periferico para evitar el estadio
de premaculopatfa en pacientes a los que se les admlnistra cloro-
quina en periodos de 1 a 2D aflos ., Se incluyeron todos los pacien-
tes con lupus eritematoso sistémico (les) y con artritis reumatoi
de (ar) tratados con cloraquina realizandoseles historia clfnica
oftalmoldgica exploracidn oftalmoldgica completa campimetria-—
con perimetro de Goldman modelo Zeiss Jena KPM con tarjeta blanca
roja y verde para evaluar campos visuales perifericos y campime-~
tria con pantalla tangencial para la evaluacidh de campos visua---
les centrales, Las dosis para pacientes con (les) fuede 100 mg/--
dia y para pacientes con (ar) fue'de 150 ma/dfa . El grade de re—
duccidn de campos centrales en los dos grupos fue” de cero y para-
campos perifericos se presento” en pacientes con (les) variando de
52 a 152 no siendo estadisticamente significativo, nuestro es —
tudio muestra que las dosls adminlstradas de cloroquina a los dos
grupos no rebasa los lfmites de seguridad establecidos en 300 mg/
dfa por lo tanto no se pudo mostrar dafio en el campo visual en - —
las dos series de pacientes estudiados.
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INTRODUCCION;:

Es amplliamente conocido el beneficio que produce el-
uso de la cloroquina en ciertas enfermedades autoinmunes y
del tejido conectivo, como 1o son : la artritis reumatoide
y ol lupus eritematoso gistémico , Existen pocos reportes-
en la literatura de)l hecho de producir como parte de sus =~
reacciones adversas e indeseables, alteraciones retinianas

con repercucidn campimetrica,

En los servicios do oftalmologfa se reciben continua
mente pacientes tratados con cloroguina a distintas dosis,
demandantes de valoracidn oftalmolégica, para determinar =-

toxicidad del medicamento,

El presente estudio pretende averiguar qué tan impoxr
tante y que utilidad aportan los estudios campimétricos, -
para la prevencibn del estadio de premaculopatfa, en &ste-

tipo de pacientes,



“l-

DELIMITACIONES DEL SIGNIFICADO

CAMPOS VISUALES

El concepto de campos visuales data del sigle XV-

cuando Hipécrates dencribfo defectos hemianbpticos,

En el siglo XVIXI Hariotte, fundamentd la mancha--
clega fisiol8gica asociandola con la cabeza del nervio-

Sptico y fué el primerc en describir un escotoma,

Thomas Young en 1801 hizo la primer medicifn exac

ta del campo visual, (1)

El campo vigual se ha definido segfin Traquiair,co
mo " La porcifn del espacio en que los objetos se ven ~

gimultfneamente cuando 6l ojo esta fijando", (2)

Los limites del campo visual del ojo derecho son
temporalmente de 90~100 grados, superiormente 55-~60 gra-
dos, nasalmente 60-65, inferiormente 70~-75 grados, El =--
campo visual de)l ojo izquierdo es una imagen al espejo -

del ojo derecho,

La manche clega estf aproximadamente & 15 grados -

temporalmente y nunca se translapa, (3)



CAMPIMETRIA

La palabra campimetr{a y perimetrf{a han sido usy
day indistintamente para describir al estudio neuro-of
"talmolégico de los campos visuales, para el conocinmien
to del estado de las v{as visuales y eatructuras conti
guas, asf como la organizacién intr{nsoca de las pro--
yecciones retinianas atravls de las vias visuales y en
la corteza cerebral, y la naturaleza de anormalidadea-
y el mecanismo para la producciln de defectos visuales
(4}

L2 campimetrfa se realiza utilizando diversos né
todos, pero en esencia es la representacién gréfica de
la parcepcién subjetiva del paciente de los estfmulos-
visuales, El umbral de percepcién es cualitativo y ==
cuantitativo, con variacifn del tamailo, brillantdz y -

color del estimulo visual,

Convencionalmente el campo visual de cada ojo se

realiza separadamente, como el paciente los ve,

Las l{neas que interconectan los puntos de visi-
bilidad periférica con el objeto espec{fico examinado-
se le denomina "isoptera” , La cempimetrfa ha sido de-
sarrollada como el mapeo exacto de la posicibén y forma

de las isépteras,
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El exémen consiste en probar cada una de las --
isépteras, moviendo un estimulo visual desde freas de
no visién hacis &reas de visién , Loz limites de la -
visibilidad de los estimulos visuales delimitan el --

campo visual, (5)

En términos matemdticos, una iséptera es el lo-
cus de umbral de visién similar, o en terminos oftal-
molégicos, lineas de unidén de puntoe de igual sonnibi

1idad en el diagrama del campo visual, (6)

Hay varias lesiones cléisicas en la campimetria:

CONTRACCION:
Ccuando desaparcce un frea espec{fica y puede ~-
ser ; cuadrantanfpsia (ceguexa en un cuarto del campo

visual), hemianépsia (la mitad del campo visual),

DEPRESION;,
Cuando la visibn campimétrica disminuye en la -

periferia pero no desaparece,

ESCOTOMA ¢
Islas de disminucién o pérdida visual dentro --
del campo, pueden ser positivas, contralcn,cacoc‘ntri

cas y periféricas ,
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El tawafio, intensidad, duracibén y color del esti-
mulo & examinaxr, non variables, que pueden sexr altera=~

das y producen cambjos definidos en el campo viaual,

CLOROQUINA,

Es un derivado halogenado de la 4-aminoquinolina-
es un polvo blanco de nabor amargo, estable en nolucién
acuosa, Se fija & la melanina, a la porfirina y a los -
acidos nucléicos, inhibe las polimerasas del ADN y del-
ARN y a la liberacidén de enzimas desde los lisosomas ex

puestos & ia luz ultravioleta,

Tiene varias propiedades farmacolSgicas, es util~
como antipalddico, como antinflamatorio, tiene gran a--
plicacibn en la artritis reumatoide y en el lupus erite
matoso discoide, aunque con menor certeza también es u-
til en el lupus eritematoso sistémico, Y finalumente tie
ne particular aplicacidn en el tratamiento de reacciones

fotoaldrgicas y arritmias cardiacas,

La cloroquina se ahsorbe r&pidamente y casi por =«
completo, se fija a protefnas plasmfiticas en un 55% y ~
en forma notable en los tejidos, especialmente en eri -
trocitos parasitados, higado, bazo, rifién, pulmén, piel
leucocitos, iris y en a) epitelio pigmentado de la reti

na,



Su concentracifn plasmiitica mixima ocurre despues-
de seis horas de su adminintracién oral y su eliminacién
por la orina presenta dos fases, de las que se deducen ~
don vidas medias, una de 6-7 dfas y otra de 17 dafas,
Durante la administracién crbnica se elimina un 25 % de-
la dosis diaxia, de &sta, un 70 % corrxesponde a la droga
inaltexada, La eliminacifn renal puede ser acelerada aci

dificando la orina, (7)

La cloroquina atxaviesa bien la barrxera placenta=--

ria y en menor grado la barrera hematoencefflica,

La cloroquina esté contraindicada en pgoriasis,re-
tinopatfas, cambios visuales atribuidos a los derivados-
de la 4~aminoquinolina o de cualquier etiologfa, asf co~-
mo en procesos que curseén con granulocitop‘nil, en Ontoz

wedades heplticas, pulmonares y renales,

La cloroquina es relativemente atSxica en dosis xe
comendadas en tratamientos crbnicos de enfermedades no -
paludicas, A dosis mis altas son frecuentes: lesiones cu
téneas liquencides, neuropatias, discrasias sangufneas,-
depresifn o inversifn de la onda T del electrocardiogra-
ma, decoloracién de las mucosas, pisl, cabello y retino-
patias irreversibles con limitacién campimetrica central
y periférica, que pueden estabilizarse en las primezas -

etapas al suspender el férmaco,



La sobredosis puede causir trastornos circulatorios

convulsiones, paro cardfaco y rempiratorio,

En recomendada en todos los casos la administracién
con los alimentos, para reducir reacciones adveraas gas--

trointe atinales,(8)

PORMULA ESTRUCTURAL 1

cl.

NH
\Fn- (CHy)3 N(CyHg),

CH3

CLOROQUINA,
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MARCO TLORICO:

Como ya se menciond anteriormente la cloroquina-
tiene la capacidad de acumularse en aquellas estructu-
ras oculares que contienen melanina como lnAcoroldes Yy
¢l epitelio pigmentario de la retina, parece que el a-
cumulo en los cuerpos citoplasmiticos membranosos de -
las cflulas ganglionares y cambios degenerativos en o~
tros segmentos de los fotoreceptores, debido a altera-
ciones en reacciones de fosforilacidn y dafio en lisoso

was as{ como en sfntesis y metaboliemo de proteinas, (9)

Los dafios oculares mfs caracteristicos son: depo
#itos corneales, poliosis, y maculopatfa téxice por --

cloroquina,

La maculopatfs fué primeramente descrita por el-
grupo " Atlanta-Georgia® en 1959 y entf caractericada-
por dafios ocurridos en regifn macular a dosis acumula~-

tivas de 300 gramos, (10)

te han descrito varios estadios de la Maculopatia

Toxica por Cloroquina,

1,-" Pre-maculopatia" : Carscterirada por un esco
toma entre los 4 y 9 grados de fijacidén s una pr eba de
color rojo, Se aprecia defecto en prueba de “REJILLA DE

AMSLER", Alterada la pruebs de "Vision de los Colores -



de lahihare, El escotoma desaparece al suspender el -

farwaco, (11)

Il1,~ "Maculopatia Establecjida®: Aparece siempre
que se continde el tratamiento, sin las precauciones-
necesarias y se caracteriza por pérdida del roflejo =~
foveolar, con punteado pigmentario inespecf{fico del =~
epitelio pigmentario de la retina, El paciente presen
ta vis{én borrosa y escotoma central con tarjeta blan
ca, Hay alteracion campimetrica 15 grados nasal y 50-

60 grados temporal, (12)

I11,-"Maculopatia en ojo de Buey": Es la lesién
caractaeristica de la toxicidad de la cloroquina, con-
siste en la hiperpigmentacidn inferior de la foveola,
rodeada por una zona circular concéntrica deapignenti
da que a su vez se halla rodeada por una zona hiper~~
pigmentada, En la fluorangiograf{a la zona de hipopig
mentacién se aprecia como hiperf{luorescencia, debida-
a un efecto ventana del epitelio pigmentario de la re

tina,

I1V,~"Retinopatia Avazada":; Caracterizada por -~
constriccién arteriolar severa en la zona central y ~

en la periférica,
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" La eliminacién lenta ocsiona que aunque se suspenda
su administracién, los signos y sfntomas continuen progre

sando,

En la elactrofisiclogfa retiniana hay' apercusiones
el electroretinograma prusenta alteracidn en la onda b la

cual puede ostar disminuida o abolida por completo,(13)
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JUSTIFICACION 4

Aunque la retinopatis téxica por Cloroquina no es
muy frecuente, verios casos han sido descritos, pero --
muy pocos hoan sjido documentados, Su i{mport ncia radica~
an que sus efactos pueden ser desastroros, reduciendo o
alterando completamente el campo visual central, sobre-
todo en los pacientes sometidos a terapfutica con fate-
farmaco pox tiempo prolongads , que presentan trastor--
nos del tejido conectivo como la artritis reumatoide,el
lupus eritematoso siastémioo y algunas reacciones fotoa~

lérgicas ,

El presente estudio pretende copprobar la utjilie=
dad de la campimetria en pacientes usuarios de €ste far
maco, para detectar y prevenir el estadio de premaculo-
patia (estadio I de la Maculopatia Téxica)en el cual el
paciente no presenta sfntomas y su idrea macular es adn-
normal., La detecciln a tiempo puede hacer variar rl eri
terio texapdutico de acuerdo al ffrmaco, acelerando su

axcresidn y/o cambisndo tratamiento,
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HIPOTESIS

Si so sabe que en los primeros meges del uso de la
cloroquina no hay sintomatologfa visual y no hay altera
ciones maculares,iseri posible detectar alteraciones -~
campimétricas en el estadio de premaculopatfa ( Estadio

I de la Maculopatia Téxica por Cloroquina),

HIPOTESIS NULA:

* No ep posible detectar alteraciones campimétri-
cas en el estadio de premaculopatfia en pacientes sin --
sintomatologfa y fondo de ojo normal en pacientes trata
dos con cloroquina en los primeros doce meses del trata

miento",

HIPOTESIS ALTERNA:

"Es posible detectar alteraciones campimétrinas en
el estadio de premaculopatfa xn paclientes sin sintomato
logia y fondo de ojo normal usuarios de cloroquina en -

los primexos doce meses del tratamiento®,
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OBJETIVOS:
ettt sty

Los objetivos del presente estudio fueron;

OBJETIVO GENERAL;:

betactar posibles alteraciones en el emtudio campi-
métrico para evitar el estadio ds premaculopatfa, en pa
cientes n los que se les administra cloroquina por peri

odoe mayores de un afio ,

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Detactar alteraciones campimétricas centrales y -

periféricas con tarjeta blanca,

Detectar alteraciones campimétricas centrales y =~

periféxicas con tarjeta roja,

Detectar alteraciones campimétricas centrales y =~

periféricans con tarjeta verde,
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ALCANCES DEL ESTUDIO:

El presente estudio pretende prevenir el estadfo
de premaculopatf{a con la deteccifn de alteraciones cam
pimetricas en los primeros doce meses del tratamiento~
con cloroquina en pacientes portadores de lupus erite~

matoso sistémico y artritis reumatoide,,

También pretende detectar la dosis por dfa y do~
sis total con las gue se presentan altexaciones campi-

métricas ,

Por Gltimo al detectar alteraciones, sugerir el-
cambio de tratamiento y/o acelerxar la eliminacién de -
1la clorogquina para evitar asf la toxicidad a nivel ma-

cular ,
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO:

Las limitaciones que se presentaronl en éste eptu~

dio fueron

El numero de pacientes que se logré captar en el
perfodo de marzo-septiembre en la consulta externa del-
nervicio de oftalmologfa de]l " Centro Médico 20 de No~-~
viembre" debido al cierre por remodelacién, no corresg--
ponde al esperado en el disefio general del protocolo pa
ra el presente estudio , y asf ser una poblacién repre-

sontativa,

No se conté con un campimetro computarizado ideal
para la realizacién de estudios més confiables y con ma
yor sensibilidad para detectar alteraciones campimetri-

cas més finas,
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MATERIAL Y METODOS:

1) Se realizd un estudio descriptivo, prospectivo
transverssl y observacional en treinta pacientes escogi
doa al azar, que acudieron a la consulta externa del --
servicio de Oftalmologfa del " Centro Medico Nacional -
20 de Noviembre", procedentes de los servicios de Derma
tologfa y Reumatologfa del mismo hospital, en quienes =
gse habfa instituido tratamiento médico a base de cloro-

quina por tiempo minimo de un aflo ,

2) Los criterios de seleccién fueron :

CRITERIOS DE INCLUSION:

a) Pacientes femeninos y masculinos de cualquier=
edad que hubiesen recibido tratamiento mfdico a base de

cloroquina por un perfodo minimo de un afo,

b) Pacientes de cualquier ocupacién y que realicen

diferentesactividades,

c) Pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico y pa~

cientes con Artritis Reumatoide,

CRITERIOS DE EXCLUSION:G

a) Pacientes con antecedente de enfermedad oftalmo

logica o retinopatfa de cuslquier etiologfa,
b) Paclientes Diabaticos,

¢) Pacientes Hipertensos,
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d) Paclientes con alguna alteracién refrattiva im-

portante,
e) Pacientes Inmunodeprimidos,

f) Pacientes Embarazadas,

A todos los pacientes que llenaron los criterios
de inclukibn, se les inform& del tipo de estudio, real}
réndoselen: historia clinica oftalmoldgica y explora=--

cidn oftalmoldgica completa,

Se les practicé campimetrfa con perimetro de Gol-
dman modelo "  Zeiss Jena KPM " oon tarjeta blanca, -
roja y verde, para la avaluacidén de campos visuales pe-

riféricos,

Se les practicd campimetrfa con pantalla tangen--

cial para la evaluacién de campos visuales centrales,

La informacidén obtenida, se anotd en las hojas de

captura de datos previamente disefiadas para el estudio,

HATERIALES:

Los recursos empleados fueron i

1) Unidad de oftalmologfa, l&mpara de hendidura~
oftalmoscoplo directo e indirecto,
2) per{metro de Goldman,

3) Pantalla Tangencial,
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4) Hoja de registrxo de Historias Clinicas y campos

visualen ,



ESTA TESIS KO RERE
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PARAMETROS DE MEDICION:

I+.= VARIABLES INDEPENDIENTES

l,~ Sexo,
2,- Edad,
3,~ Estado Bocioeconomico
4,~ Padecimiento de Pondo,

5,- Ocupacidn, Enfermedades Concomitantes,

IX,~ VARIABLES DEPENDIENTES:

1,=~Ticmpo de administracién de la clorogquina,

2,-Dopsis adminintrada de la cloroquina,

IIZ,- NORMALIDAD:

Los parametros de normalidad que se siguieron fueron

l,- Campos visuales centrales : reduccién cero grados
{o o)

2,=- Campos visuales perifericos reduocién hasta diez-

grados
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RESULTADOS :

VALIDACION DE LOS DATOS:

Los datos se analizaron a través del uso de un pro-
grama estadistico (Number Cruncher, sPsS), mediante una-~

computadora I,B,M, modelo PCXT,
Se utilizé una prueba de X2 ( CHI CUADRADA) para a-
nalizar las variables no paramdtricas como anflisis de va

rianza , con un nivel alfa de significancia de 0 §,

PRESENTACION DE LOS DATOS:

CLAVES UTILIZADAS:

L.B,S, = Lupus Eritematoso Sistemico,

AR, - Artritis Reumatoide,

De los 29 pacientes incluidos en el estudio, 19 po-

seian L,E,S, ¥ 10 AR,

La distribucifn de los pacientes de acuerdo a su e~

dad y sexo fué como sigue 1

= 20 del sexo femenino con un rango de edad de 26~
55 afios, (promedio 36,8 afios)
- 9 del saxo masculino con un rango de edad de 24~

50 afos, (promedio 38,8 aflos),
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La dosies de Cloroquina para pacientes con L,E,5, fud

de 100 mg / 8{s .

La 46sis de Cloroquina para pacientes con A,R, fuf=~

de 150 mg/ dfa,

El tiewpo de administracidn de la cloroquina para =-
ambos grupos varié de un afio a veinte afios,(proncdioc 4,6 a
fioa ),

El tiempo que se administrd a pacientes con L,E,§, =

varié de uno a veinte afios (100mg), promedio 5,3 aiflos,

El tlempo que se administr$ la cloroquina a pacien-~
tes con A,R, vari8 de uno a ocho afies (150 mg), promedio ~-

3,3 afios,

El porcentage de roduccidn de los campos centrales =~

de pacientes con A,R, y L,B,S, fue de cero,

El porcentage de reduccidn de los campos periféricos

de pacientes con A,R, fue de cero,

El porcentage de reduccidn de campos periféricos se~-
presento (inicamente en seis pacientes con L,B,S, varié de-

~5%a4 ~ 15° (promedio 3,6 grados, (tabla 1)
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LE.S. (LUPUS ERITEMATOSO SISTENICO)

A.R. (ARTRITIS REMATOIDE)

9

Hombres=

Mujeres= 20

Totales=

29



TABLA 2

8.380665833

GRUPOS FRECUENCIA FRECUENCIA DATOS ESTADISTICOS
DE EDADES ACUMI=JLADA

24-28 7 7 MEDIA GEOMETRICA={36.48
30-35 9 16 MEDIANA={35

38-41 4 20 VARIANZA=| 8.525660C3
42-47 3 23 DESVIACION ESTANDAR=! 8.38065833
48-53 S 28 DISTRIBUCION CHI.={ 3.2971E-08
54-58 1 29
TOTAL 28 28

2 2 2
X = (n-1)S*k = (29 - 1) 8.520000008 1.18E-10 = 3.2971E-C
2

(3]

cd -
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DISCUSION:

En base a los resultados obtenidos, podemos obser~~
var que en la poblacién estudiada la frecuencia de L,E,S,.
fué mayor en el sexo femenino con una relacidn de 3:1 y ~

la edad promedio fué mayor también en el sexo femenino,

En la poblacifn estudiada con A.R, la frecuencia =--
fué mayor tambien en el sexo femenino y la edad promedio~

fué mayor para el sexo masculino,

En los pacientes estudiados con L,E,S, hubo 8dlo en
S pacientes ligera reduccidn de campos periféricos, 1 pa-
ciente con 5°, 2 pacientes con 10°y dos pacientes con 15°
las cuales no fueron considerados estadisticamente signi-
ficativos y los consideramos normales, tal ver por fallas

en la medicién y sobre todo lo subjetivo del astudio,

En el grupo de pacientes con A,R, (150 mg/dfa) sdlo
un paciente tuvo una reduccién de diez grados, en los cam

pos visuales periféricos,



o

CONCLUSIONES:

El presente estudio muestra que con dosis de clo-
roquina para L,E,S, (100 mg/dfa) y para A,R, (150mg dfa)
no provoca alteracién téxica y por lo tanto no hay re--
percucidn a nivel de campos visuales centrales y perifé

ricos,

El estudio de los campos visuales con camp{metro~
de Goldman no mostrd estados téxicos de premaculopatfa-

en pacientes con cloroquina,

El estudio demuestra que las dosis manejadas en -
pacientes con L,E,5, Y A,R, hasta por 20 aiios no rebasa
ron los l{mites de seguridad establecidos en 300 mg/dfa
por lo tanto no sa pudo demostrar dafio en el campo vi--

sual central en las dos series de pacientes estudiados,
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