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ANTIMALARICOS

José Félix Restrepo S.

LA cloroquina yla hidroxicloroquina son 4-aminoqui-

nolonas que se utilizan en el tratamiento de las enferme-
dades reumaticas, especialmente de la artritis reumatoide
y el lupus eritematoso sistémico, desde principios de los
afios cincuenta; son los unicos antimaldricos que se uti-
lizan en la practica clinica diaria. Difieren entre si tni-
camente por la sustituciéon de un grupo hidroxietil por
un etil en el aminonitrégeno terciario de la cadena lateral
de la cloroquina (figura 28.1). La hidroxicloroquina es la
mas prescrita en los Estados Unidos; en Latinoamérica
se utiliza mas la cloroquina, posiblemente, por las limi-
taciones econdmicas de nuestros paises.

Estos medicamentos se derivan de la corteza del arbol
peruano de la quina. Los agentes activos, la cinconina
y la quinina, fueron aislados por Pelletier y Caventau
en 1820.! Posteriormente, se desarrollaron la cloroqui-
na y la hidroxicloroquina con el 4nimo de minimizar
la toxicidad por antimaléricos. En 1959, Hobbs et al.?
reconocieron que el tratamiento prolongado con estos
farmacos inducian toxicidad retiniana, lo que condujo a
una disminucién importante de su uso.

FARMACOCINETICA

La farmacocinética de ambas sustancias se caracteriza
por su extensa acumulacién en los tejidos, con grandes
volumenes de distribucion, lo cual las lleva a tener vida
media prolongada. Las células mononucleares tienen
mayor concentracion que los neutroéfilos. Se localizan
intracelularmente en los lisosomas y, también, alcanzan
altas concentraciones en los tejidos pigmentarios del ojo.
Para alcanzar niveles estables en el plasma se necesitan 3
a 4 meses, aproximadamente, lo cual puede explicar su
accion terapéutica retardada.? Se absorben rapidamente
después de la administracion oral en 74%, aproximada-

mente, y el promedio de absorcién para una dosis de 200
mg de hidroxicloroquina varia entre 1,9 y 10 horas.?

La mayor parte del medicamento absorbido se excreta
en la orina sin ningn cambio, y una pequeiia porcion se
metaboliza. Aproximadamente, el 8% se puede encontrar
en las heces. Pequeiias cantidades de cloroquina se pueden
encontrar en el plasma, los eritrocitos y la orina, incluso, 5
afios después de la ultima dosis.* Se ha propuesto que los
niveles séricos 6ptimos para la hidroxicloroquina estan
entre los 700 y los 2.100 ng/ml para la artritis reumatoide,
sin que se haya establecido definitivamente el rango.

MECANISMO DE ACCION

El mecanismo de accién de estos medicamentos es
desconocido. Se ha propuesto que tanto la cloroquina
como la hidroxicloroquina incrementan el pH en las va-
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FIGURA 28.1. Composicion quimica de la cloroquina y la
hidroxicloroquina.
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cuolas intracelulares y alteran el proceso de degradacién
de las proteinas por las hidrolasas acidas de los lisosomas,
el ensamblaje de las macromoléculas en los endosomas
y las modificaciones postraslacionales de proteinas en el
aparato de Golgi, todo lo cual conduce a una interferencia
con el procesamiento antigénico en los macréofagos y otras
células presentadoras de antigenos. Los compartimentos
citoplasmaticos dcidos se requieren para que la proteina
antigénica sea digerida y se acople con las cadenas alfay
beta del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH)
de clase I. Como resultado, los antimaldricos disminuyen
la formacion de los complejos de proteinas del CMH y los
péptidos antigénicos que se requieren para estimular a
los linfocitos T CD4+ y se produce una disminucién en la
respuesta inmune contra los péptidos autoantigénicos.’

En algunos trabajos se ha documentado la disminu-
cion significativa de la IL-10 en pacientes con artritis reu-
matoide de reciente comienzo, tratados con ciclosporina
més hidroxicloroquina.® En un estudio de Karres et al. se
demostro el potente efecto antiinflamatorio de la cloro-
quina sobre la sintesis de las citocinas proinflamatorias
(IL-1B, TNF-a e IL-6) inducida por las endotoxinas, lo
cual sugiere que esta medicacion puede ser util no sélo
en enfermedades con inflamacién crénica como la artri-
tis reumatoide, sino también en la inflamacién inducida
por bacterias.” También se ha demostrado en estudios in
vitro la inhibicién de la produccién de citocinas, como
el interferdén y, el TNF-a y la IL-6, inducida por la fi-
tohemaglutinina, los lipopolisacaridos o ambos en las
células mononucleares de sangre periférica, al ponerlas
en contacto con la cloroquina o la hidroxicloroquina.?®
Otros han demostrado la induccién de apoptosis en cé-
lulas endoteliales humanas in vitro, lo cual podria ser un
indice de la disminucion de la angiogénesis.” La acciéon
de estos medicamentos se ha estudiado en macréfagos de
ratones'? en los que se demuestra su accién inhibitoria
sobre la liberacion de 4cido araquidénico, eicosanoides,
TNF-a y de IL-1p. También inhibe la quimiotaxis y la
fagocitosis de los polimorfonucleares. Se ha demostrado
in vitro la proteccion del cartilago del dafio inducido por
las prostaglandinas.

La accién sobre el acido araquidénico es mayor con la
cloroquina y la quinacrina y, menor con la hidroxicloro-
quina. Su accién sobre la IL-1B y el TNF-a es mayor con
la quinacrina y, menor con la cloroquina. Estos medica-
mentos también pueden disminuir la inflamacién en la
piel por un efecto fotoprotector atribuible a la absorcién
delaluz ultravioleta, a una modificacion de una respuesta
anormal de los tejidos a tal radiacion'!, lo cual podria
explicar la mejoria que experimentan los pacientes con
lupus y lesiones cutaneas. Otros efectos sobre la funcion
inmune son la disminucién de la formacion de receptores
de membrana en los linfocitos, la inhibicion de las células
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asesinas naturales y la formacion de complejos inmunes.
Se ha observado un efecto benéfico hipolipemiante con el
uso de estos medicamentos principalmente en pacientes
con lupus eritematoso sistémico y artritis reumatoide.>!3
Por su mecanismo de accién tan diverso (tabla 28.1), y
probablemente diferente a otros medicamentos induc-
tores de remision, estos farmacos pueden complementar
a otros en la terapia combinada de la artritis reumatoide
y de otras enfermedades autoinmunes.

EFECTOS SECUNDARIOS

La mayor toxicidad de los antimalaricos es la retino-
patia que, aunque es un evento poco frecuente, puede al-
terar la agudeza visual (figura 28.2). La hidroxicloroquina
parece ser menos toxica que la cloroquina para la retina'%;
sin embargo, el tema es materia de debate.

La mayoria de los estudios que demuestran la mayor
toxicidad de la cloroquina respecto a la hidroxicloroquina
comparan trabajos antiguos que emplean dosis altas de
cloroquina.'® En nuestros paises latinoamericanos es muy
importante considerar los costos del tratamiento vy, sin
duda, la cloroquina es muchisimo mas econémica que la
hidroxicloroquina.

Al compararlas con otras drogas modificadoras de
la enfermedad, tienen la menor toxicidad y son menos
costosas en el monitoreo de la enfermedad. En un me-
taanalisis de 66 estudios con medicamentos de segunda
linea, se demostrd que los antimalaricos y el metotrexate
eran los menos toxicos y las sales intramusculares de oro,
las més téxicas.!® En 940 pacientes estudiados entre 1985
y 1993 solo se document6 un caso de retinopatia proba-
ble/posible, por lo cual los autores sugirieron practicar
un examen oftalmoldgico completo al inicio y, luego,
anualmente o dos veces por afio; sin embargo, no hay
consenso entre reumatologos, oftalmologos generales y
oftalmologos especialistas en retina acerca de cémo se

-

FIGURA 28.2. Maculopatia en “ojo de buey”. Se observa el centro
hiperpigmentado rodeado de un halo hipopigmentado que
compromete el area de la fovea, caracteristico de la toxicidad por
antimalaricos, mas por cloroquina que por hidroxicloroquina.
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TABLA 28.1. MECANISMO DE ACCION DE LOS ANTIMALARICOS

Se acumulan en las vacuolas intracelulares, incrementan el pH y alteran
el proceso de degradacion de proteinas por las hidrolasas acidas

Interfiere con el procesamiento antigénico en macréfagos y otras células
presentadoras de antigenos

Disminuyen la formacion de complejos del CMH y péptidos antigénicos

Disminuyen la produccion de citocinas (IL-1, IL-6, TNF—oy, IL-10, interferon v)

Inhiben la actividad de la fosfolipasa A2 y C

Disminuyen la produccion de leucotrienos y prostaglandinas, con la consecuente

disminucion de la fagocitosis y la quimiotaxis

Actlan sobre las células endoteliales

Inducen la apoptosis

Disminuyen la angiogénesis

Absorben la luz ultravioleta o modifican la respuesta a la misma

por los tejidos

Disminuyen la inflamacion de la piel
Efecto fotoprotector

Mejoria de las lesiones cutaneas

Unién al ADN, intercalandose entre los pares de bases

Estabiliza el ADN inhibiendo su desnaturalizacion

Bloquea el fenémeno de las células LE

debe vigilar y diagnosticar la toxicidad ocular por la hi-
droxicloroquina.!” La retinopatia como tal es extremada-
mente rara a las dosis que se utilizan estos medicamentos:
5 mg/kg por dia para la cloroquina y 6 mg/kg por dia
para la hidroxicloroquina. El mayor riesgo de toxicidad
ocular parece ser la dosis acumulada mayor de 800 gyla
edad mayor de 70 afios. Una dosis superior a 6-6,5 mg/kg
de hidroxicloroquina, particularmente en pacientes con
funcién hepatica y renal anormal, puede incrementar el
riesgo de toxicidad retiniana.!31

En una publicacién reciente de un grupo mexicano
sobre los factores asociados con la retinopatia inducida
por la cloroquina, se demostr6 que la dosis diaria pro-
medio, la dosis diaria ajustada al peso corporal magro
y el antecedente de queratopatia eran los factores mas
importantes para predecir el desarrollo de retinopatia.?°
Sugieren, también, que la dosis para la cloroquina debe
ajustarse a 3 mg/kg de peso magro o menos para dismi-
nuir la posibilidad de desarrollar toxicidad ocular.

A los pacientes que estén recibiendo cloroquina o hi-
droxicloroquina se les debe pedir que informen cuanto
antes cualquier sintoma visual que presenten, especial-
mente, si tienen dificultad para observar rostros com-
pletos, fotofobia, disminucidn de la visién nocturna o
pérdida de la vision periférica. La meta de la monitori-
zacion de la hidroxicloroquina es detectar la toxicidad
retiniana de manera temprana y que sea eventualmente
reversible. Si no hay factores de riesgo, se recomienda un
examen oftalmologico computarizado del campo visual
central cada 6 a 12 meses, el cual examina la sensibili-
dad de la retina en el centro de la macula, lugar donde
se inicia la toxicidad por estos medicamentos y donde,
eventualmente, se podrian detectar alteraciones retinia-
nas precoces.

Elriesgo de toxicidad retiniana irreversible se estudio
en 335 pacientes con artritis reumatoide y 191 con lu-

pus eritematoso sistémico; se encontr6 que la incidencia
era muy baja en los pacientes con examen oftalmoldgico
normal al inicio de la terapia y que por tanto se puede
utilizar de manera segura durante los primeros seis afios
sila dosis no ha excedido los 6,5 mg/kg por dia. Después
de este tiempo, se recomienda un examen oftalmologico
anual.?! Como método de tamizaje algunos recomiendan
la prueba de Amsler (figura 28.3) o la modificada de Ams-
ler, que examina el campo visual central y puede practicar
el médico familiar del paciente. El electrorretinogramay

FIGURA 28.3. Rejilla de Amsler: se evaltan los 10 grados centrales
de la macula, donde vision es mejor. Se realiza con la mejor
iluminacion posible y la correccion para cerca si el paciente la
utiliza. Debe evaluarse independientemente cada ojo. Se le pide al
paciente que la coloque a 30 cm, que fije la vista en el punto central
y se le pregunta si observa las cuatro esquinas de la cuadricula; si
percibe alguna linea distorsionada o levantada, o si observa alguna
“mancha” dentro de la cuadricula, se considera que existe una
patologia macular.
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el electrooculograma pueden ser anormales en las fases
tardias y no son ttiles en la deteccion temprana de la toxi-
cidad. La angiografia con fluorescencia puede mostrar
cambios pigmentarios pero no es tan sensible como un
buen examen oftalmoscdpico de la retina con biomicros-
copia con lente y oftalmoscopia indirecta; esta indicada
unicamente en casos con patologia macular preexistente
al inicio del tratamiento. Las fotos a color de la méacula
son précticas para el seguimiento de los pacientes.??

En resumen, la evidencia actual sugiere que la retino-
patia por hidroxicloroquina es extremadamente rara si
se utilizan los medicamentos a las dosis recomendadas;
cuando se presenta, usualmente es reversible, especial-
mente cuando los cambios maculares estin empezando.
Los antimaldricos pueden depositarse inicialmente en
la cérnea, lo que puede dar lugar a sintomas como vi-

sién borrosa, fotofobia o halos visuales que, usualmente,
desaparecen en varias semanas y no hay que confundir-
los con la toxicidad retiniana. Sin embargo, como ya se
mencioné anteriormente, la queratopatia es un factor de
riesgo para desarrollar retinopatia; por ello, en estos casos
debemos ajustar la dosis o suspender los medicamentos
sospechosos.?? Otros efectos secundarios que se han in-
formado con esta medicaciéon?® son los gastrointestinales,
los neuromusculares, las discrasias sanguineas, la toxici-
dad cardiaca, la psoriasis pustular** y otras alteraciones
de la piel (tabla 28.2).

Launién de la cloroquina a la melanina ocasiona una
decoloraciéon negro-azulosa de la piel, el pelo y las uiias
(figura 28.4). Entre el 10% y el 25% de los pacientes que
reciben antimaldricos a largo plazo desarrollan pigmen-
tacion en la cara, el paladar duro, el cuello, los miembros

TABLA 28.2. EFECTOS SECUNDARIOS DE LOS ANTIMALARICOS

Disminucion de la agudeza visual
Fotofobia

Disminucion de la visién nocturna
Pérdida de la vision periférica
Dificultad para enfocar

Vision nublada

Halos alrededor de la luz
Retinopatia

Escotomas

Pérdida del reflejo de la cornea

Disminucion de los reflejos
Convulsiones

Dificultad para la acomodacion
Cefalea

Insomnio

Movimientos involuntarios
Lasitud

Reaccion miasteniforme
Confusion mental
Nerviosismo o irritabilidad
Polineuropatia
Polirradiculoneuropatia
Psicosis toxica

Indigestion

Diarrea

Nauseas

Vomito

Pérdida de peso
Disminucion del apetito

Leucopenia
Agranulocitopenia
Anemia aplasica

Coloracion negro-azulosa de piel, pelos y ufias

Pigmentacion en cara, paladar duro, cuello y miembros inferiores

Prurito

Eritrodermia

Alopecia

Fotosensibilidad
Erupciones liquenoides
Anhidrosis

Atrofia cutanea

Cambios de la ufia
Blanqueamiento del cabello
Ampollas en la boca

Ototoxicidad

Actfenos

Pérdida de la agudeza visual neurosensorial
Disfuncion vestibular
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FIGURA 28.4. Cambios de la uia por la cloroquina.

inferiores, especialmente, en la cara anterior de las pier-
nas, y los miembros superiores® (figura 28.5). La pig-
mentacion de la piel puede oscurecerse con la exposicion
a la luz ultravioleta. La pigmentacién, generalmente, se
resuelve al suspenderse el tratamiento; paradéjicamente
pueden inducir blanqueamiento de los pelos del cuero
cabelludo y de la cara. Cerca del 3% de los pacientes que
reciben antimaldricos tienen que descontinuar el trata-
miento por reacciones cutineas adversas.!*

Se ha informado ototoxicidad con sordera y acufenos
con la cloroquina. Recientemente se present6 un caso de
pérdida de la agudeza visual neurosensorial reversible con
la hidroxicloroquina en una paciente de 34 afios después
de 5 meses de recibir esta medicacion.?® En pacientes con
sospecha de cardiomiopatia por antimalaricos debe con-
siderarse la biopsia endomiocardica con fines diagnéstico
y terapettico.?’

USO CLINICO

Se han utilizado con buena efectividad en diversas
enfermedades reumdticas como el lupus eritematoso sis-
témico, la osteoartritis erosiva2®, las artritis seronegativas,
la artritis reumatoide juvenil, la fascitis eosinofilica, la
dermatomiositis juvenil, la artritis por depdsito de cris-
tales de pirofosfato de calcio y el sindrome de Sjogren?,
entre otros (tabla 28.3).

Artritis reumatoide

Los antimalaricos se han utilizado mds ampliamente
en la artritis reumatoide; por tanto, es de la que se ha
obtenido la mayor experiencia respecto a sus beneficios
y efectos secundarios.

En un estudio a 5 aios que compard la eficacia de
la hidroxicloroquina con la de la D-penicilamina, el
aurotiomalato sédico y el auranofin; como las otras la
hidroxicloroquina resulté ser tan efectiva como medica-

Antimalaricos

FIGURA 28.5. Pigmentacion
facial por la cloroquina.

TABLA 28.3. ENFERMEDADES REUMATICAS EN LAS QUE SE
HAN UTILIZADO LOS ANTIMALARICOS

Artritis reumatoide

Avrtritis reumatoide juvenil

Lupus eritematoso sistémico

Lupus juvenil

Dermatomiositis

Dermatomiositis infantil

Fascitis eosinofilica

Artropatias seronegativas

Osteoartritis erosiva

Condrocalcinosis

mento de primera linea y de mantenimiento en pacientes
con artritis reumatoide.’® En algunos estudios’! se ha
demostrado que la hidroxicloroquina es menos téxica,
pero igualmente menos efectiva que la cloroquina. En
estudios abiertos se ha demostrado una eficacia de los
antimalaricos del 60% al 70%, y una capacidad de inducir
remision completa o mejoria mayor del 75% en el 28% de
los pacientes con artritis reumatoide.>?

Pefia evalud la cloroquina y la hidroxicloroquina en 76
pacientes con artritis reumatoide por un periodo de dos
afios. Los pardmetros utilizados para evaluar la respuesta
fueron la clinica, el factor reumatoide, la radiologia y los
efectos colaterales. La respuesta clinica fue buena en 39
(51%), regular en 28 (36%) y nula en 9 (13%). Se observo,
también, en el mismo periodo detencion de las lesiones
radioldgicas en 12 pacientes (15%). Los efectos colaterales
que se presentaron fueron nduseas, vomitos y diarrea en
algunos pacientes.®* Sin embargo, un anélisis de ocho
estudios aleatorizados y controlados del efecto de la clo-
roquinay la hidroxicloroquina sobre la progresion de las
lesiones radioldgicas en la artritis reumatoide, demostro
que estos dos medicamentos tienen minimo efecto, si es
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que tienen alguno, sobre la progresion de las erosiones
o0 la destruccidn articular ocasionada por la artritis reu-
matoide.**

En la actualidad, la mayoria de pacientes con artritis
reumatoide estan siendo tratados con varios medicamen-
tos para tratar de inactivar la enfermedad. Casi siempre
utilizamos un antiinflamatorio no esteroide o asociado
a una o mas agentes modificadores del curso de la artri-
tis reumatoide (DMARD, del inglés, disease modifying
anti-rheumatic drugs). Al tener a disposicion diferentes
DMARD, es importante seleccionar adecuadamente el
tratamiento para cada paciente, conocer su farmacocinéti-
ca, sumecanismo de accion y los efectos secundarios, yla
posibilidad de que la asociacion con otros medicamentos
pueda aumentar la eficacia sin incrementar su toxicidad.
Todos los DMARD actualmente en uso clinico han de-
mostrado en estudios cortos de 36 a 48 semanas, aleatori-
zados y controlados, que son mas efectivos que el placebo
para controlar la inflamacién y mantener o mejorar la
capacidad funcional.

La utilidad de la cloroquina y la hidroxicloroquina en
la artritis reumatoide, asociadas con otros tratamientos
en terapia combinada, ha sido comprobada en diversos
estudios. La asociacion de hidroxicloroquina con meto-
trexate se compard en un estudio de seis meses de dura-
cién de 40 pacientes con artritis reumatoide asignados
al azar para recibir 200 mg/dia de hidroxicloroquina o
placebo (20 pacientes) o hidroxicloroquina mas 7,5 mg
semanales de metotrexate (20 pacientes). Se analizaron
seis variables clinicas, cinco pruebas de laboratorio y un
estudio radioldgico. Todas las variable clinicas y dos de
laboratorio fueron influenciadas positivamente por la
terapia combinada durante los seis meses del estudio.
También hubo menor progresion radiolégica en el grupo
de terapia combinada, lo cual sugiere que la combinacion
de la hidroxicloroquina con el metotrexate es mas potente
que la hidroxicloroquina en el tratamiento de la artritis
reumatoide.* No s6lo es mas favorable la combinacién
de estos dos medicamentos en la induccion de la remision
de la enfermedad reumatoide activa, sino que la hidroxi-
cloroquina, como farmaco tnico, es capaz de mantener
la remisién por tiempos prolongados.3®

En otro estudio de 88 pacientes se demostr6 que la
asociacion de metotrexate con cloroquina era mas efecti-
va que el metotrexate con placebo. Todos los parametros
medidos excepto el dolor mostraron mejoria. Los efectos
adversos fueron un poco mayores en el grupo de tera-
pia combinada pero este hallazgo no fue significativo.?’
La combinacién de hidroxicloroquina, sulfasalazina y
metotrexate fue mas efectiva que el metotrexate solo o
la combinacién de hidroxicloroquina y sulfasalazina en
un estudio controlado y aleatorizado de dos afios en que
participaron 102 pacientes.*® Los pacientes que recibieron
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la terapia triple tuvieron una eficacia del 80% comparada
con el 40% de los del grupo de sulfasalazina-hidroxiclo-
roquina y con el 38% de los que recibieron metotrexate
como unico medicamento. La toxicidad no se incrementd
en el grupo de terapia triple y los firmacos fueron tan bien
tolerados como el metotrexate solo. La hidroxicloroquina
puede disminuir la toxicidad ocasionada por los gluco-
corticoides al disminuir sus efectos hiperlipémicos.'?

En conclusién, los antimalaricos cloroquina e hidroxi-
cloroquina son medicamentos que han demostrado ser
eficaces en la induccién de la remision de la artitis reu-
matoide, y, especialmente, en combinacién con otros
DMARD, con un margen terapéutico seguro. Actual-
mente, son un componente frecuente de los esquemas te-
rapéuticos combinados y su interacciéon con metotrexate
y sulfasalazina es aditiva. Hay que seleccionar muy bien
el paciente, hacerle los controles clinicos, especialmen-
te el examen oftalmoldgico inicial y el seguimiento con
examenes paraclinicos cuando se requiera con el fin de
obtener su maxima eficacia con pocos o ningin efecto
secundario indeseable. Constituyen una opcion terapéu-
tica buena y segura para la artritis reumatoide.

Lupus eritematoso

Se ha documentado la utilidad de los antimalaricos en
el lupus discoide y el efecto benéfico se observa en pocas
semanas. En pacientes con lupus cutaneo subagudo, tam-
bién se ha observado buena respuesta. En el lupus sisté-
mico hay mejoria de las artralgias, la fiebre, los sintomas
constitucionales y, especialmente se utiliza como agente
ahorrador de glucocorticoides. También se ha observado
su efecto benéfico en el tratamiento del dolor toracico y
de las manifestaciones cutaneas como el brote en alas de
mariposa del lupus agudo. En algunos casos, la combi-
nacién de hidroxicloroquina con quinacrina demostré
beneficios en el tratamiento del lupus discoide crénico y
en el mantenimiento de la remision de la enfermedad con
compromiso de érganos importantes.

En pacientes controlados con hidroxicloroquina, el
retiro de la terapia puede ocasionar recaida de la enfer-
medad.®

Se ha informado mejoria en el perfil de las lipoproteinas
con el uso de los antimaldricos, especialmente, en pacientes
que reciben glucocorticoides o con sindrome nefrético e
hipercolesterolemia secundaria. Se ha documentado que
la cloroquina inhibe la sintesis de colesterol por diferentes
mecanismos, entre ellos, el aumento de la actividad de la
reductasa de HMG-CoA, la estimulacion de la actividad
de los receptores LDL y su efecto sobre la ciclasa 2,3 oxi-
doescualeno-lanesterol. Varios estudios han demostrado
disminucion del colesterol total, los triglicéridos y el coles-
terol LDL tanto en pacientes que reciben glucocorticoides
como en los que no los reciben.



Otro efecto benéfico de los antimalaricos es la profi-
laxis sobre los eventos tromboembdlicos. Se ha demos-
trado, en estudios abiertos y controlados, que el uso dela
hidroxicloroquina antes y después de una intervencién
quirurgica, previene la trombosis venosa de las piernas
y el tromboembolismo pulmonar. En el lupus también se
ha visto un efecto benéfico de la hidroxicloroquina en la
prevencion de eventos trombdticos venosos y arteriales y
se ha postulado que esto ocurre por inhibicién de la agre-
gacion plaquetaria, su efecto inmunomodulador al dismi-
nuir la actividad de los anticuerpos antifosfolipido, y su
capacidad de reducir la actividad del lupus o disminuir
los factores aterogénicos como la hipercolesterolemia.

Condrocalcinosis

En un estudio controlado que comparaba la hidroxi-
cloroquina con un placebo en pacientes con condrocalci-
nosis de mas de tres meses de evolucidn, se observé una
disminucién en el nimero de articulaciones inflamadas
en 17 pacientes tratados con hidroxicloroquina. Sin em-
bargo, estos hallazgos requieren confirmacién y mas estu-
dios para considerarla como alternativa terapéutica.*’

Sindrome de Sjogren

En esta enfermedad, los antimalaricos se han utiliza-
do especialmente para el tratamiento de las manifestacio-
nes del aparato locomotor (artralgias, artritis, mialgias)
y de los sintomas constitucionales, al igual que para la
sequedad ocular y de la mucosa oral. La velocidad de se-
dimentacién globular y los niveles de inmunoglobulinas
suelen disminuir con el tratamiento.*!4?

Dermatomiositis

Se ha informado la utilidad de los antimaldricos para
controlar las manifestaciones cutaneas y como ahorra-
dor de glucocorticoides en pacientes con dermatomiosi-
tis para tratar la miopatia. También han demostrado ser
efectivos en los casos con exacerbacion de las lesiones
cutaneas, y en sujetos con dermatomiositis sin miositis.

Dermatomiositis infantil

La hidroxicloroquina es efectiva en el tratamiento de
la dermatomiositis infantil cuando existe pobre respuesta
a los glucocorticoides. También, se ha demostrado me-
joria de las manifestaciones cutaneas de la enfermedad
e igualemte se considera como medicamento ahorrador
de glucocorticoides.*?

Otras enfermedades reumaticas

Existen informes de los beneficios clinicos de estos
agentes en otras enfermedades reumaticas o del tejido
conectivo como el lupus eritematoso sistémico infantil*4,
la fascitis eosinofilica?®, las artropatias seronegativas*®
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(psoriasis, espondilitis anquilosante) y la osteoartritis
erosiva?’ entre otras. En el tipo de osteoartritis con com-
promiso inflamatorio importante y lesiones erosivas en
manos, se ha utilizado y se ha observado un mejor y mas
rapido control de los sintomas y del progreso de la en-
fermedad.

Antimalaricos y embarazo

Con respecto a su utilizacidn en el embarazo, la Food
and Drug Administration de los Estados Unidos cataloga
la hidroxicloroquina en el grupo C, es decir, que no se
puede descartar el riesgo; no hay estudios en humanos
¥, en animales, los resultados para riesgo fetal han sido
positivos o sin riesgo alguno. Sin embargo, los beneficios
potenciales pueden justificar su riesgo potencial. La hi-
droxicloroquina atraviesa la placenta y la concentracién
fetal es del 50% con respecto a la de la madre. La toxicidad
del medicamento sobre la madre y el feto es escasa. Los
antimaldricos, especificamente la hidroxicloroquina, se
utilizé con éxito en un estudio de 33 mujeres embara-
zadas con lupus.*® Otros investigadores también la han
utilizado durante el embarazo sin observar efectos se-
cundarios.*’ En otro estudio de 21 nifios hijos de madres
que tomaron hidroxicloroquina o cloroquina durante el
embarazo, no se observaron lesiones oftalmologicas.*®

Mas recientemente, en un estudio de 90 mujeres y
133 embarazos, que recibian hidroxicloroquina en dosis
de 200 mg dos veces al dia (122 embarazos) o 200 mg
por dia (11 embarazos), se compararon con 53 mujeres
control con 70 embarazos que tenian enfermedad similar
pero que no recibfan hidroxicloroquina. Los resultados
apoyaron los hallazgos preliminares de estudios més pe-
queiios, en el sentido de que es un medicamento seguro
durante el embarazo y que, probablemente, deberia ser
continuado durante la gestacion en pacientes con lupus
eritematoso sistémico.>

No existe informacion sobre si los antimalaricos afec-
tan la fertilidad; aunque pudieran estar contraindicados
en lalactancia ya que se eliminan por la leche materna®?,
la Academia Americana de Pediatria conceptua que esta
medicacién puede utilizarse en madres lactantes.>® No
se han informado efectos fetales adversos en diversos
estudios durante el embarazo, aunque la mayoria se han
llevado a cabo con exposicion del medicamento durante
el primer trimestre del embarazo.>*

En conclusion, no hay consenso sobre si los antimala-
ricos se pueden utilizar con seguridad durante el embara-
z0; sin embargo, si una paciente se encuentra controlada
de su enfermedad y queda embarazada, podriamos op-
tar por dejar la medicacién, sobre todo en pacientes con
lupus, ya que existe cada vez mas evidencia de que los
efectos adversos sobre el feto estan ausentes. Obviamente,
este tipo de decision debe tomarse con el concurso de la
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madre y del padre, poniéndoles de presente los estudios
previos para que tomen parte activa en la decision de
continuar con la medicacién durante la gestacion.

CONCLUSIONES

Los antimalaricos son medicamentos de accion lenta y
dado suamplio mecanismo de accién se han utilizado por
muchos afios para el tratamiento de diversas enfermeda-
des inflamatorias, especialmente la artritis reumatoide y
el lupus eritematoso sistémico. Ademads, han demostrado
su papel como coadyuvantes en el tratamiento de la hi-
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perlipidemia, principalmente en pacientes que reciben
glucocorticoides, o también como profilacticos contra
eventos tromboembodlicos. Si bien son medicamentos
eficaces y seguros, son importantes los controles perio-
dicos orientados a la deteccion precoz de anormalidades
visuales, en especial, la retinopatia toxica; por tanto se
recomienda la evaluacion y el control de los factores de
riesgo, las pruebas de funcién renal y hepética, un control
oftalmoldgico indispensable cada 6 a 16 meses y cualquier
hallazgo clinico que alerte sobre la posibilidad de efectos
secundarios.
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