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Artritis reumatoide. Son eficaces en

Caracteristicas
farmacocinéticas
e interacciones
medicamentosas

La absorcion de los antipaludicos es
rapida y no se modifica con la inges-
tién de los alimentos. Su vida media
es muy larga y tienden a acumularse
en tejidos ricos en melanina. Su me-
tabolismo es fundamentalmente re-
nal. Pueden interaccionar con otros
farmacos antirreumaticos, como me-
totrexato, indometacina y D-penicila-
mina.

Mecanismo de accion

Se desconoce con exactitud, pero pa-
recen poseer un efecto antiinflamato-
rio, inmunosupresor y modulador de
la respuesta inmunitaria.

Dosificacion y efectos
secundarios

En general, las dosis de inicio reco-
mendadas son, aproximadamente, de
6,5 mg/kg/dia para la hidroxicloroqui-
nay 4 mg/kg/dia para la cloroquina,
repartidas en una sola dosis diaria o
fraccionadas en dos tomas. El pico
de maxima eficacia se alcanza tras
1-6 meses de tratamiento. A las dosis
recomendadas son seguros y bien to-

lerados. Las principales reacciones
adversas son: gastrointestinales (las
mas frecuentes), cutaneas, manifes-
taciones generales inespecificas y re-
tinopatia, que es el efecto adverso
mas temido, por lo que son necesa-
rias revisiones oftalmolégicas periédi-
cas.

Embarazo y lactancia

Los estudios realizados en algunas
series de enfermos indican que su
uso durante el embarazo parece rela-
tivamente seguro, por lo que algunos
autores abogan por su mantenimien-
to, aunque esto no es unanime. Su
excrecion por la leche materna es mi-
nima y no tiene repercusiones clini-
cas sobre el lactante.

Antipaludicos en las
enfermedades autoinmunes
sistémicas y reumaticas

Lupus eritematoso sistémico. Han
demostrado ser eficaces en las
manifestaciones cutaneas, mus-
culosqueléticas, generales y en
las serositis leves. Disminuyen el
ndmero de brotes y el dafio corpo-
ral. También tienen un efecto lige-
ro antitrombético, antiosteoporéti-
co, mejoran el perfil lipidico
(efecto antiaterosclerético) y
actuan como ahorradores de corti-
coides.

combinacién con otros farmacos
antirreumaticos en el tratamiento
de la artritis reumatoide leve-mo-
derada.

Sindrome de Sjégren. Podrian me-

jorar algunas manifestaciones ex-
traglandulares, sobre todo las ar-
tromialgias. Ademas, parecen
poseer un efecto inmunorregula-
dor cuyo significado y trascenden-
cia sobre la actividad de la enfer-
medad y la prevencién del
desarrollo de linfomas a largo pla-
zo estan adn por dilucidar.

Otras. A la espera de estudios con-

trolados, los antipaltdicos han de-
mostrado cierta utilidad en el tra-
tamiento de las manifestaciones
cutaneas de la dermatomiositis y
la sarcoidosis, disminuyen la fre-
cuencia y la duracién de los episo-
dios de artritis en el reumatismo
palindrémico y poseen una efica-
cia controvertida en la artritis pso-
ridsica, el sindrome RS3PE, la es-
pondilitis anquilopoyética y la
osteoartritis erosiva resistente a
tratamiento con AINE.
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unque se desconoce con exactitud su mecanismo

de accion, los antipalidicos (AP) poseen un efecto
antiinflamatorio, inmunosupresor y modulador de la
respuesta inmunitaria, lo que les confiere su eficacia en
este tipo de enfermedades. Los AP pueden asociarse a
otros farmacos antirreumdticos y actian como ahorra-
dores de corticoides. En un estudio prospectivo en pa-
cientes con LES se observé que el grupo placebo requi-
1i6 tres veces mds corticoides que el grupo tratado con
hidroxicloroquina. Son bien absorbidos y tolerados
cuando son administrados por via oral y su biodisponi-
bilidad es buena. Ademads, excepto por su capacidad
para provocar retinopatia, casi carecen de efectos se-
cundarios graves, incluso durante el embarazo y la lac-
tancia.
En los dltimos afios se han demostrado nuevas propie-
dades de los AP (efecto beneficioso sobre el perfil lipi-
dico, efecto antitromboético), que mejoran y completan
su accion terapéutica en las enfermedades autoinmunes
sistémicas y reumadticas. Todo ello hace de los AP uno
de los grupos de farmacos mads ttiles, mds seguros y
mas ampliamente utilizados en el tratamiento de mu-
chas enfermedades reumaticas.
Los antipalidicos (AP) fueron empleados por primera
vez como tratamiento de una enfermedad autoinmune
en 1894, cuando Payne utiliz6 con éxito la quinina para
tratar a un paciente con lupus cutdneo'. Mas tarde, du-
rante la Segunda Guerra Mundial, se observé que los
soldados destinados en el Pacifico con lupus eritemato-
so sistémico (LES) o artritis reumatoide (AR) experi-
mentaban una sorprendente mejoria cuando tomaban
AP para tratar o prevenir la malaria?. En 1951, Page?
destacé el relevante papel que desempenaban los AP en
el tratamiento del LES, aunque no fue hasta la década
de los setenta cuando se realizaron los primeros estu-
dios controlados en los que se demostré su eficacia®.
Asfi pues, durante mas de medio siglo los AP se han uti-
lizado de manera generalizada en los pacientes con este
tipo de enfermedades, sobre todo en el lupus y la AR>”.

Caracteristicas farmacocinéticas
e interacciones medicamentosas

Los principales AP utilizados en las conectivopatias y
en otras enfermedades reumatoldgicas son: cloroquina
(Resochin®), hidroxicloroquina (Dolquine®) —ambos
derivados de la 4-aminoquinolina— y, en menor grado,
quinacrina (Atabrina®), derivada de la 9-aminocridina.

La absorcién de estos farmacos es rdpida y no se modi-
fica con la ingestién de los alimentos. Su unién a las
proteinas plasmdticas es alta y posee una buena biodis-
ponibilidad. Las concentraciones mdximas en sangre se
alcanzan en pocas horas (2-8 h) tras su toma, pero tar-
dan entre 4 semanas (cloroquina) y 6 meses (hidroxi-

cloroquina) en llegar a una concentracién estable en
plasma tras una administracién continuada. La vida me-
dia es muy larga (50 + 16 dias para la hidroxicloroqui-
na) y se acumulan en multiples 6rganos (higado, bazo,
riién y pulmén) y en los tejidos ricos en melanina
(piel, iris, coroides, retina). Aunque una parte del cata-
bolismo se realiza en el higado (15-30%), la mayor par-
te (50%) se produce en el rifién, por lo que en los casos
de insuficiencia renal grave las dosis de AP se deben
ajustar.

Pueden interaccionar con otros farmacos. La adminis-
tracién simultdnea de AP con metotrexato en pacientes
con AR modificé favorablemente la farmacocinética de
este ultimo y descendio la frecuencia de las alteraciones
de las enzimas hepdticas observadas en estos pacientes,
todo ello sin disminuir su actividad sobre la inmuni-
dad®. Asimismo, los AP pueden elevar las concentra-
ciones de la indometacina y la D-penicilamina’, favore-
ciendo la aparicién de efectos secundarios, y pueden
disminuir los valores de digoxina!®. Se ha sugerido que
el tabaco podria disminuir la eficacia de los AP en pa-
cientes con lupus discoide y lupus cutaneo subagudo, si
bien este extremo no se ha demostrado en el LES!!12,

Mecanismo de accion

Aunque todavia no se conoce con exactitud el o los me-
canismos de accién de los AP, se ha sugerido que su
principal via de actuacién podria consistir en la interrup-
cién del procesamiento de los antigenos por parte del sis-
tema monocitico-macrofagico y su presentaciéon a los
linfocitos T helper CD4+'3. Este efecto podria residir en
la capacidad que tienen los AP para aumentar el pH de
los lisosomas estabilizando su membrana, alterando la
degradacion de los antigenos y dificultando la unién de
éstos a las cadenas o y B de las moléculas del sistema
principal de histocompatibilidad (HLA) clase II.
Asimismo, los AP podrian inhibir la produccién de
ciertas citocinas (IL-1, 2 y 6, TNF-o) y del C, del com-
plemento, y dificultar con ello la quimiotaxis y la fago-
citosis de los macréfagos y los neutréfilos, frenar la ac-
tividad natural killer, bloquear la respuesta mediada
por los anticuerpos y disminuir la formacién de com-
plejos antigeno-anticuerpo (tabla 1).

Por dltimo, a dosis terapéuticas poseen un efecto antiin-
flamatorio significativo al inhibir la fosfolipasa A, y C,
reduciendo la formacién de 4cido araquidénico, precur-
sor de las prostaglandinas y de los leucotrienos!*.

Dosificacion de los antipalidicos

En general, la dosis de inicio recomendada para la hi-
droxicloroquina es de 400 mg (6,5 mg/kg/dia) en una
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TABLA 1
Posibles mecanismos de accion de los antipalidicos

Sobre los macrofagos

Bloqueo del procesamiento y presentacion
de los antigenos

Estabilizacién de la membrana lisosomal
por aumento del pH intracitoplasmaético

Disminucion de la liberacion de fibronectina
Inhibicién de la fagocitosis y la migracién
Inhibicion de la liberacion de IL-1 e IL-6
Inhibicién de la produccién de TNF-a

Sobre los linfocitos T

Alteracién de la respuesta proliferativa
a mitbgenos

Inhibicién de la citotoxicidad mediada
por linfocitos T

Inhibicion de la produccion de IL-2, IL-6 e INF-y

Sobre los linfocitos B
Descenso de la produccién de anticuerpos

Sobre las plaquetas
Disminucién de la adhesion y agregacion
plaquetarias

Sobre los neutroéfilos
Inhibicién de la quimiotaxis y la fagocitosis

Otros

Efecto antiinflamatorio por inhibicion
de la fosfolipasa A,y C

Reduccion de los valores de inmunocomplejos
circulantes

Disminucion de la actividad de las células NK
Bloqueo de la produccién de C,

Bloqueo de la liberacion de superdxido
Inhibicion de la ADN y ARN polimerasa
Disminucion de los reactantes de fase aguda
Efecto antipir6geno

sola dosis diaria o fraccionada en dos tomas. El efecto
terapéutico suele comenzar aproximadamente a las 2-3
semanas y alcanza el pico maximo de eficacia a los 3-6
meses. Por lo que respecta a la cloroquina, la dosis de
inicio recomendada oscila entre 250 y 500 mg al dia
(aproximadamente 4 mg/kg/dia) y su efecto beneficioso
es mds rapido: 1-2 meses.

Aunque el tratamiento con AP no es en ningtn caso ur-
gente, se ha demostrado que el inicio del tratamiento
con dosis superiores a las habitualmente empleadas en
el tratamiento de mantenimiento se acompaiié de un
mayor grado de respuesta a las 6 semanas, si bien el uso
de dosis excesivas provocd una mayor incidencia de
efectos adversos gastrointestinales pero no oculares'.

Una vez alcanzado el efecto terapéutico deseado, y con
objeto de minimizar la aparicién de efectos adversos, se
debe reducir la dosis progresivamente (cada 3-6 meses)
hasta alcanzar la minima necesaria para mantener la en-
fermedad bajo control. Lograda esta situacion, el trata-
miento puede prolongarse indefinidamente mientras no
aparezcan signos de toxicidad.

Aunque hasta ahora se crefa que los valores de AP en
sangre no se correlacionaban con su eficacia, en un es-
tudio reciente se ha demostrado una débil pero predeci-
ble relacién entre la concentracién en sangre de la dese-
tilcloroquina (un metabolito de la hidroxicloroquina) y
la eficacia del tratamiento en pacientes con AR. Ade-
mas, se observo una asociacion entre los efectos adver-
sos gastrointestinales y las concentraciones elevadas de
desetilcloroquinal!®. Aun asi, la determinacién de los
valores de AP en sangre no es titil en la prictica clinica.
En los casos en que exista una respuesta insuficiente,
sobre todo en pacientes con lupus y lesiones cutdneas
rebeldes, la combinacién de hidroxicloroquina o cloro-
quina con quinacrina, a dosis inferiores a las habituales
0 a dfas alternos, puede resultar ttil'7. Ademds, esta si-
nergia permite, en algunas ocasiones, evitar o reducir el
uso de corticoides u otros farmacos inmunosupresores
para el control de la enfermedad'®.

Antipalidicos en el lupus eritematoso
sistémico y el sindrome antifosfolipido

Los AP forman parte del tratamiento del LES y el lupus
cutdneo' de forma generalizada desde hace mds de 5
décadas, y es la conectivopatia que mds se beneficia del
uso de estos farmacos. En un estudio sobre una cohorte
de pacientes con lupus (Hopkins Hospital), el 35% es-
taba recibiendo AP y el 50% habia sido tratado con AP
en algin momento de la enfermedad.

En 1975, Rudnicki et al, en un estudio retrospectivo,
observaron un aumento de las recaidas entre los pacien-
tes que no tomaban AP, y ya sugirieron que estos
farmacos eran eficaces para reducir la actividad de la
enfermedad®. Mds recientemente, dos estudios prospec-
tivos aleatorizados®®?! confirmaron que la suspension
de los AP provocaba un aumento significativo del ni-
mero de brotes ldpicos, y que los pacientes no tratados
con AP tenian 2,5 veces mds probabilidad de presentar
brotes y con mayor frecuencia.

Algunos autores consideran que los pacientes con LES
deberian ser tratados desde el inicio de la enfermedad
con AP, excepto los casos que se inician con una forma
muy agresiva??. Esta opinién vendria avalada por los
resultados de un reciente estudio prospectivo en el que
se demuestra que el uso de hidroxicloroquina disminu-
ye el dafio corporal calculado mediante el indice
SLICC/ACR en pacientes con LES tras un seguimiento
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medio de 45,7 meses®. Este efecto protector de la hi-
droxicloroquina podria deberse, entre otras causas, a su
efecto sobre el ahorro de corticoides e inmunosupreso-
res*® (disminuyendo asi el dafio producido por estos
farmacos), a su efecto beneficioso sobre el perfil lipidi-
co especialmente entre los pacientes que toman corti-
coides* (reduciendo la aparicién de arteriosclerosis y
las complicaciones cardiovasculares asociadas a ésta), a
su efecto protector contra la osteoporosis, al disminuir
la pérdida de masa 6sea® y a su accién antitrombdtica.
En general, los pacientes que mds se benefician del tra-
tamiento con AP son los que presentan una forma de
lupus leve-moderado con afeccién de predominio cuta-
neo y articular®®. En este sentido, existen pocas dudas
acerca de la eficacia de los AP en el tratamiento de las
lesiones cutdneas del lupus y constituye la parte mas
importante y eficaz de su indicacién. Aunque se desco-
nocen los mecanismos exactos mediante los cuales los
AP ejercen su efecto beneficioso en la piel, se ha suge-
rido que, ademas de las acciones generales de inmuno-
supresion y antiinflamatorias ya comentadas, tendrian
un efecto fotoprotector'®. Se sabe que en algunos pa-
cientes la exposicion a la luz ultravioleta puede provo-
car un brote lipico. Se ha demostrado que la cloroquina
topica protege contra el eritema provocado por la luz
ultravioleta, y la quinacrina es capaz de inhibir la foto-
sensibilidad inducida por el laser, incrementando la to-
lerancia a la luz ultravioleta. Aunque no existen estu-
dios prospectivos en pacientes con lupus, en un estudio
controlado en pacientes con erupcién luminica polimor-
fa, la administracién de 400 mg diarios de hidroxicloro-
quina demostré un significativo efecto fotoprotector?’.
Por todo ello, algunos autores proponen aumentar la
dosis de AP durante el verano con objeto de mantener
las manifestaciones cutdneas asociadas a la fotosensibi-
lidad bajo control.

En cuanto a su efecto sobre los sintomas musculosque-
1éticos, Williams et al demostraron una mejorfa impor-
tante de la afeccion articular valorada de forma subjeti-
va por los pacientes; sin embargo, no hubo diferencias
significativas en otros pardmetros articulares objetivos,
probablemente por problemas metodoldgicos®. Debido
a su efecto estimulante sobre la corteza cerebral, se ha
sugerido que podrian ser utiles en algunas situaciones
de disfuncidn cognitiva y en el tratamiento de la astenia
asociada al LES, aunque en un estudio reciente se en-
contré un mayor indice de cansancio entre los pacientes
que tomaban hidroxicloroquina®. Asimismo, pueden
ser beneficiosos en el control de casos leves de serositis
(pleuritis y, en menor grado, pericarditis) y podrian me-
jorar la sensacién de malestar general y otros sintomas
generales, como la fiebre y la pérdida de peso*?2.

Como se ha mencionado con anterioridad, los AP pose-
en un efecto antitrombdtico al inhibir la agregacion y la
adhesién plaquetarias de una manera dependiente de

la dosis*. En algunos estudios observacionales se ha
demostrado este efecto antitrombdtico en pacientes 1d-
picos tratados con AP3!32, En ratones previamente tra-
tados con anticuerpos IgG anticardiolipina, a los que se
les provocaba una trombosis venosa femoral, la admi-
nistracién de hidroxicloroquina causé una disminucién
significativa de la formacién del trombo y una reduc-
cién de su tamafio®. La hidroxicloroquina también es
capaz de revertir la expresion de marcadores de activa-
cién en plaquetas previamente activadas con anticuer-
pos antifosfolipido IgG humanos*. Ademds, se ha co-
municado la eficacia de la cloroquina en el tratamiento
de una trombocitopenia grave en el contexto de un sin-
drome antifosfolipido primario, resistente a dosis altas
de corticoides, danazol y aspirina®. Por todo ello, algu-
nos autores abogan por el uso de los AP como profila-
xis antitrombdtica en pacientes con anticuerpos antifos-
folipido que todavia no han presentado ningtin episodio
trombd6tico®®.

Artritis reumatoide

Los AP, sobre todo la hidroxicloroquina, son conside-
rados farmacos razonablemente eficaces en el trata-
miento de la ARY. Casi el 70% de los pacientes que re-
ciben hidroxicloroquina experimentan una mejoria
clinica de su enfermedad®. Sin embargo, su efecto be-
neficioso en monoterapia comparado con algunos
farmacos antirreumadticos es menor. O’Dell et al*® com-
pararon la eficacia de la minociclina y la hidroxicloro-
quina en 60 pacientes recientemente diagnosticados de
AR seropositiva tratados con prednisona a dosis bajas.
Los pacientes tratados con minociclina presentaron una
mejoria superior tras 2 afios de seguimiento que los que
recibieron AP; ademds, los primeros recibieron al final
del estudio una dosis menor de corticoides. Asimismo,
en un metaanalisis de 3 estudios controlados, la hidro-
xicloroquina fue menos eficaz que el metotrexato en el
tratamiento de la artritis reumatoide juvenil*. Por ulti-
mo, en un estudio en el que se interrogé a 375 reumatod-
logos norteamericanos sobre sus preferencias en el tra-
tamiento de la AR, la hidroxicloroquina fue el farmaco
prescrito con mayor frecuencia a los pacientes con AR
leve, mientras que los que presentaban una actividad
moderada-grave eran tratados en mayor medida con
metotrexato*!.

Sin embargo, los AP han demostrado ser mds eficaces
en combinacién con otros farmacos antirreumaticos.
Recientemente, en un estudio controlado y a doble cie-
g0, se compard la eficacia de metotrexato mas hidroxi-
cloroquina, metotrexato mds sulfasalazina o la combi-
nacion de los tres fArmacos, tras 2 afios de seguimiento,
en 171 pacientes con AR. La combinacién de los tres
farmacos fue algo superior a la combinacién de meto-

47

Med Integral 2003;41(1):34-43 37



Sabio JM, et al. Antipaltdicos en el tratamiento de las enfermedades autoinmunes sistémicas y reumaticas

trexato e hidroxicloroquina, y muy superior a la combi-
nacion de metotrexato mas sulfasalazina, siendo todos
los tratamientos bien tolerados*?. En otro estudio, el re-
traso en 9 meses del inicio del tratamiento con hidroxi-
cloroquina de la AR de diagndstico reciente se correla-
cioné con una situacién clinica peor a los 3 afios de
seguimiento, en comparacién con los pacientes que re-
cibieron hidroxicloroquina desde el inicio®’.

Aun asi, parece que los AP son menos eficaces en el
control de las manifestaciones articulares en la AR que
en el LES. Morand et al* realizaron un estudio obser-
vacional sobre 37 pacientes con LES y 166 pacientes
con AR tratados con 200-400 mg diarios de hidroxiclo-
roquina. A los 24 meses de seguimiento, el 76% de los
pacientes con LES continuaba tomando hidroxicloro-
quina, frente al 46% de los pacientes con AR. El princi-
pal motivo de abandono de la hidroxicloroquina entre
los pacientes con AR fue su ineficacia, mientras que
en los pacientes con LES fue la remision de la enferme-
dad. El abandono del tratamiento por efectos secunda-
rios en ambos grupos fue escaso.

Sindrome de Sjogren

Hasta la fecha el tratamiento del sindrome de Sjogren
(SS) es empirico y sintomdtico, y no se dispone por el
momento de ningln tratamiento capaz de modificar
el curso de la enfermedad®. La hidroxicloroquina se ha
usado con éxito en el tratamiento de las artralgias, las
mialgias y los sintomas generales de los enfermos con
SS#. Sin embargo, se dispone de pocos estudios con-
trolados, a largo plazo, en los que se valore la verda-
dera eficacia de los AP en el SS. Ademas, a menudo
presentan problemas metodoldgicos: los criterios de
clasificacién de los pacientes con SS son distintos*’, el
tiempo de seguimiento probablemente es insuficiente*®
y todos incluyen un escaso nimero de pacientes. Por
ello, las conclusiones son dificiles y a veces contradic-
torias.

En un estudio abierto, Fox et al* valoraron la eficacia
de 200 mg diarios de hidroxicloroquina durante un afio
en 10 pacientes con SS primario. Los pacientes tratados
con AP experimentaron una mejoria de las artralgias,
las mialgias y la frecuencia con que presentaron infla-
macién de las glandulas salivares y los ganglios linfati-
cos, pero no mejoraron las manifestaciones clinicas re-
lacionadas con la sequedad ocular y oral (el test de
Schirmer y el flujo salival parotideo fueron similares a
los del grupo que recibi6 placebo). En cambio, si obser-
varon un descenso de la VSG, de la concentracion de
hipergammaglobulinemia y de algunos autoanticuer-
pos. Posteriormente, Kruize et al®® realizaron un estudio
prospectivo, a doble ciego, en 19 pacientes con SS pri-
mario, 10 de ellos tratados con 400 mg diarios de hi-

droxicloroquina y 9 con placebo, con un seguimiento
de 2 afios. Los pacientes tratados con AP no presenta-
ron una mejoria clinica significativa respecto a los tra-
tados con placebo en ninguno de los pardmetros estu-
diados (artromialgias, cansancio, sequedad ocular u
oral e inflamacién parotidea). Estos autores si encontra-
ron, en cambio, un descenso de la VSG vy la hipergam-
maglobulinemia. Recientemente, Thisler et al*® valora-
ron en un estudio abierto, la eficacia de 200 mg diarios
de hidroxicloroquina en 14 pacientes con SS primario
seguidos durante 12 meses. Los pacientes tratados con
AP s6lo obtuvieron un discreto beneficio de las artral-
gias, la inflamaién parotidea y la xerostomia. Se obser-
v6, ademds, una disminucién de algunos marcadores
inflamatorios en la saliva como prueba del efecto an-
tiinflamatorio e inmunorregulador de los AP en el SS.
Sélo en un estudio retrospectivo realizado sobre 50 pa-
cientes con SS primario seguidos durante 2 afios, la hi-
droxicloroquina (6-7 mg/kg/dia) provocé una sustancial
mejoria de los sintomas oculares y orales, y de algunas
manifestaciones sistémicas, como las artralgias y las
mialgias?’.

En definitiva, aunque los resultados son contradicto-
rios, la hidroxicloroquina podria mejorar algunas mani-
festaciones extraglandulares (sobre todo las artralgias y
mialgias), pero tendrian poco efecto sobre la sequedad
ocular y oral. Asimismo, han demostrado tener un efec-
to inmunorregulador en el SS, cuyo significado y tras-
cendencia sobre la actividad de la enfermedad y la pre-
vencion del desarrollo de linfomas, més frecuentes en
estos pacientes, son inciertos. Es necesario realizar al
respecto nuevos estudios controlados, a doble ciego,
con un numero suficiente de pacientes y con un segui-
miento a muy largo plazo.

Uso de antipalddicos en otras
enfermedades autoinmunes sistémicas
y reumatolégicas

Aparte de las ya comentadas, los AP han sido emplea-
dos con mayor o menor éxito en poco menos de 30 en-
fermedades no infecciosas, muchas de ellas enfermeda-
des autoinmunes sistémicas y reumatolégicas®..

En los ultimos 20 afios, los AP han sido utilizados con
éxito como tratamiento en combinacién con corticoides
en las manifestaciones cutdneas de la dermatomiosi-
tis®>33. Sin embargo, s6lo se disponen de estudios no
controlados que a menudo incluyen un pequefio nime-
ro de casos. Incluso, recientemente se publicé un estu-
dio retrospectivo sobre 42 pacientes con dermatomiosi-
tis tratados con hidroxicloroquina, en el que se observo
una elevada incidencia de efectos adversos cutdneos
(31%) en comparacién con enfermos con LES.
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Se ha encontrado cierto efecto beneficioso de los AP en
las lesiones cutaneas de la sarcoidosis, si bien no exis-
ten estudios controlados que respalden esta indica-
ci6n°>%. Asimismo, se han informado casos aislados de
tratamiento exitoso con AP en sinusitis®’, neurosarcoi-
dosis® y afeccién pulmonar difusa®.

Los AP tienen una indicacién controvertida en la artri-
tis psoridsica. No existen estudios controlados que de-
muestren su eficacia, e incluso se ha atribuido a estos
farmacos la exacerbacién de las lesiones cutdneas®®S!,
Sin embargo, algunos estudios no controlados han de-
mostrado un cierto efecto beneficioso®2,

Aunque con poca evidencia, el uso de los AP en el reu-
matismo palindrémico no sélo parece mejorar la dura-
cién y la frecuencia de los episodios de artritis®, sino
que podria disminuir el riesgo de desarrollo posterior
de AR y otras conectivopatias®.

En un pequeiio estudio controlado a doble ciego se ob-
servé un posible efecto beneficioso de la quinina en pa-
cientes con espondilitis anquilopoyética, si bien este
extremo deberia confirmarse en estudios controlados
con un nimero mayor de casos y un seguimiento a lar-
go plazo®. Asimismo, la combinacién de bajas dosis de
corticoides e hidroxicloroquina fue eficaz en 3 pacien-
tes con sindrome RS3PE®®. También, en un estudio no
controlado, la hidroxicloroquina resulté ser beneficiosa
en 6 de 8 pacientes con osteoartritis erosiva resistente a
tratamiento con AINE®.

Efectos secundarios de
los antipaladicos

A las dosis recomendadas, los AP son seguros y muy
bien tolerados aunque, en general, la hidroxicloroquina
es mejor tolerada que la cloroquina. Se considera que
su toxicidad depende mds de la dosis diaria que de la
dosis acumulada o de la duracién del tratamiento. Aun
asi, existen ciertas reacciones adversas asociadas al uso
de AP que conviene reconocer.

Gastrointestinales

De todos los efectos adversos relacionados con el uso
de AP, los gastrointestinales son los mds frecuentes.
Alrededor del 10% de los pacientes que toman hi-
droxicloroquina y el 20% de los que reciben cloro-
quina refieren anorexia, dolor abdominal, pirosis, ndu-
seas, vomitos o diarrea. Estos sintomas suelen ser
transitorios, desaparecen o mejoran con el tiempo o
con la disminucién de la dosis, y no suelen obligar a
su retirada. Se puede mejorar su tolerancia adminis-
trandolos con las comidas. La afeccion hepética es ex-
cepcional.

Sintomas generales

Entre un 5 y un 10% de los pacientes que toman AP
pueden presentar sintomas generales inespecificos
como molestias musculosqueléticas, sintomas seudogri-
pales, astenia y, en ocasiones, pérdida de peso, que sue-
len remitir en una o dos semanas sin necesidad de sus-
pender el tratamiento.

Alteraciones cutaneas

Los efectos adversos cutaneos son frecuentes, siendo
los responsables de aproximadamente el 3% de los
abandonos del tratamiento antipaliidico®®. Incluyen una
amplia variedad de manifestaciones. Los cambios en la
pigmentacion de la piel® (fig. 1) y de las mucosas apa-
recen entre el 10 y el 25% de los pacientes que toman
cloroquina y, en menor medida, entre los tratados con
hidroxicloroquina. Aparecen tras periodos prolongados
de tratamiento y suelen ser reversibles tras la retirada
del mismo. La pigmentacién de las encias es relativa-
mente frecuente, asi como la decoloracién grisicea de
la raiz del pelo, las pestafias, las cejas y la barba (efecto
blanqueador). El lecho ungueal puede verse también di-
fusamente pigmentado o pueden aparecer bandas trans-
versales en las ufias. Otros efectos secundarios cutidneos
de los AP son: prurito’’?, sequedad de la piel, alopecia,
urticaria, brotes de psoriasis, erupciones morbiliformes
(fig. 2) o maculopapulares y dermatitis exfoliativas.

Afeccion ocular

La toxicidad ocular es el efecto secundario mas temido,
aunque en la actualidad es muy infrecuente, dados los
controles oftalmolégicos periddicos que deben realizar-
se a los pacientes que toman AP. La toxicidad corneal
es la complicacién mds frecuente (20-30%), pero tiene

4
- . &

Fig 1. Pigmentacion cutédnea debida a un tratamiento con hidro-
xicloroquina.
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Fig. 2. Exantema morbiliforme secundario a la toma de hidroxi-
cloroquina.

una escasa repercusion visual y revierte con la suspen-
sion del tratamiento o la reduccién de la dosis. Consiste
en opacidades grisdceas puntiformes difusas en la cér-
nea y se diagnostica mediante la ldmpara de hendidura.
Algunos autores sugieren que la toxicidad corneal po-
dria servir como un signo de alerta de la posible apari-
cién de una maculopatia posterior’®. La toxicidad reti-
niana es la complicacién ocular més importante, por
cuanto puede conducir a una pérdida definitiva de la vi-
sién. Se desconoce su patogenia. En cualquier caso,
dada la lenta excrecién de estos farmacos, lo que favo-
rece la acumulacion a pesar del cese del tratamiento, es
de suma importancia la deteccién precoz. Aunque tanto
la cloroquina como la hidroxicloroquina pueden provo-
car maculopatia, ésta dltima es mds segura y presenta
una incidencia de retinotoxicidad menor’. En un estu-
dio multicéntrico realizado sobre 1.207 pacientes, en
uno solo (0,08%) se demostrd retinopatia por hidroxi-
cloroquina”. La maculopatia parece relacionada con la
dosis diaria del farmaco, siendo rara, aunque posible’,
su aparicién con dosis diarias inferiores a 250 mg de
cloroquina o 400 mg de hidroxicloroquina. En 1992,
Bernstein”” revisé todos los casos de retinopatia por
cloroquina publicados y concluyé que la mayoria ocu-
rrié en pacientes que recibian dosis superiores a las re-
comendadas y, en una menor proporcidn, en pacientes
que llevaban tomando cloroquina mas de 10 afios.
Otros factores que determinan la aparicién de la retino-
patia son la edad y el estado de las funciones renal y
hepdtica. Inicialmente, la retinopatia inducida por AP
es asintomdtica, y tras varios afios puede manifestarse
clinicamente como dificultad para la lectura, fotofobia,
vision lejana borrosa y defectos del campo visual™®. La
exploracién del campo visual y de la visién cromadtica
puede ayudar a su diagnéstico durante los estadios tem-
pranos, constatdndose la aparicién de escotomas centra-
les o paracentrales para el color rojo. En la actualidad,

no existe un tratamiento especifico para la retinopatia
asociada a los AP y la dnica medida efectiva consiste
en la retirada del tratamiento ante la menor sospecha de
inicio de esta complicacién. Es muy importante no so-
brepasar las dosis diarias establecidas como mds segu-
ras, asi como realizar un examen oftalmolégico periddi-
co que incluya la medida de la agudeza visual, un
examen del fondo de ojo y de la visidén cromdtica,
un test de Amsler y un examen con ldmpara de hendi-
dura antes de iniciar el tratamiento, y posteriormente
con una periodicidad semestral o anual’, aunque otros
autores abogan por revisiones trimestrales en el caso de
la cloroquina.

TABLA 2
Efectos sedundarios de los antipalidicos

Sintomas generales

Malestar general, pérdida de peso, astenia,
molestias musculosqueléticas

Reacciones gastrointestinales

Anorexia, dolor abdominal, pirosis, nauseas,
vomitos, diarrea

Alteraciones cutaneas

Hiperpigmentacion mucocutéanea, efecto
«blanqueador» sobre pelo, pestafas, cejas
y barba, pigmetacion ungueal, seudoictericia
(quinacrina), alopecia, sequedad de piel,
prurito, urticaria, brote de psoriasis,
erupciones morbiliformes o maculopapulares,
dermatitis exfoliativas

Toxicidad ocular

Toxicidad corneal: visién borrosa, fotofobia,
halos luminosos

Toxicidad retiniana: dificultad para la lectura,
fotofobia, vision lejana borrosa, defectos
campimeétricos, disminucion de la agudeza
visual

Otros: cataratas, dificultad de acomodacién,
uveitis, poliosis, pardlisis oculomotoras

Efectos renales

Disminucién de la tasa de aclaracion
de creatinina

Alteraciones neuromusculares

Neuropatia periférica, miopatia, miocardiopatia,
sindrome miasteniforme

Toxicidad hematolégica

Aplasia medular (quinacrina), anemia hemolitica
(déficit de 6-GPD), agranulocitosis

Efecto sobre el SNC

Mania, insomnio, psicosis, convulsiones,
hiperexcitabilidad, cefalea, mareo, tinnitus
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Otros efectos secundarios menos frecuentes asociados a
los AP se recogen en la tabla 2.

Embarazo y lactancia

El uso de antipaliidicos durante el embarazo es contro-
vertido. Todos ellos atraviesan la barrera placentaria y
pueden depositarse en el feto. Sin embargo, se sabe que
su retirada puede provocar, como en el caso del LES,
un empeoramiento de la enfermedad que podria com-
prometer la vida del feto y la integridad de la madre.
Aunque no demasiado largas, existen en la bibliografia
algunas series de pacientes embarazadas tratadas con
antipalidicos por malaria®® o por alguna conectivopa-
tia®!#3, en las que se demuestra que el uso de estos far-
macos durante el embarazo es relativamente seguro. La
incidencia de malformaciones congénitas relacionadas
con los AP (como paladar hendido, sordera o retinopa-
tia) se ha estimado en un 1,2-3,3%, frente a menos de
un 1% en la poblacién general®®$2, Recientemente, se
ha demostrado que el uso de AP durante el embarazo
no supone un riesgo significativo de toxicidad ocular
para el feto®*. Por otro lado, la formacién del ojo y el
oido en el feto comienza hacia la octava semana. Dado
que la vida media de los AP es muy larga, la retirada de
estos farmacos inmediatamente antes de la concepcion
o en las primeras fases del embarazo, no evita la expo-
sicioén del feto durante el periodo de mayor riesgo tera-
tégeno. Por todo ello, algunos autores®>#® recomiendan
mantener la terapia antipalidica durante el embarazo
(sobre todo la hidroxicloroquina) siempre que sea nece-
sario, si bien este criterio no es undnime; otros optan
por la retirada inmediata de cualquier AP mientras no
existan datos concluyentes sobre su inocuidad en el feto
y el recién nacido.

Alrededor del 1% de la dosis de AP administrada a la
madre se excreta por la leche materna. Sin embargo, no
parece que este hecho tenga implicaciones clinicas so-
bre el lactante, por lo que estaria indicado, en caso de
necesidad, mantener el tratamiento con AP durante la
lactancia.
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