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Resumen

Los antipaltudicos son farmacos ampliamente utilizados en varios paises para el control de enfermedades
reumatoldgicas como el lupus eritematoso sistémico y la artritis reumatoide. En México contintian siendo
muy aceptados por su bajo costo y pocos efectos adversos, la mayoria de ellos no graves y reversibles.
Sin embargo, a nivel oftalmoldgico se produce acimulo de los metabolitos de estos medicamentos que
provoca un dafo visual que puede llegar a ser irreversible. Por esta razon es importante una evaluacion
oftalmoldgica y un seguimiento adecuado de estos pacientes. A través de un caso clinico ejemplificamos
los hallazgos oftalmoldgicos caracteristicos asi como los factores de riesgo de la toxicidad retiniana y
finalmente se discuten los lineamientos actuales para el diagndstico y seguimiento en pacientes que
utilizan estos medicamentos.

Abstract

Antimalarial drugs are widely used in several countries for control of rheumatologic diseases such as
systemic lupus erythematosus and rheumatoid arthritis. They are still used in Mexico because of their
low cost and few secondary effects, most of which are mild and reversible. Even so, at an
ophthalmological level, they could produce irreversible visual damage, which is why it is important to
have ophthalmological evaluation and proper follow up. We present a clinical case as an example of
characteristic ophthalmological findings as well as risk factors for retinal toxicity. We then discuss
guidelines for diagnosis and follow up of patients who use antimalarial drugs for the treatment of
rheumatologic illnesses.
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Introduccion

Los medicamentos antipalldicos, cloroquina e
hidroxicloroquina, son medicamentos ampliamente
conocidos y utilizados desde su introduccidon en 1943 y
1955 respectivamente [1]. Se utilizan con frecuencia como
farmacos modificadores de las enfermedades autoinmunes
reumaticas, tales como la artritis reumatoide [2] y el lupus
eritematoso sistémico [3], entre otras.

Los medicamentos antipalidicos son ampliamente
utilizados en México y otros paises en vias de desarrollo
debido a su bajo costo y su buen perfil de seguridad, al
compararlos con otros medicamentos de segunda linea [4],
0 cuando se combinan con otros medicamentos [5]. Aunque
la hidroxicloroquina es menos téxica que la cloroquina [6],
el uso de esta ultima es mas comun en México debido a su
menor costo.

La razéon mas importante para suspender el uso de los
medicamentos antipalidicos son los efectos adversos
asociados a su uso. Se han descrito multiples efectos
adversos, los mas frecuentes son los gastrointestinales
(anorexia, pérdida de peso, dolor abdominal, pirosis,
nauseas y vomitos) (10-20%) y cutaneos (alopecia,
cambios en la pigmentacion, sequedad, prurito, exantema:
exfoliativo, maculopapular, urticarial, liquenoide)
(10%) [1], la mayoria de ellos no graves y reversibles. El
dafio toxico de la retina es el efecto adverso mas grave de
estos medicamentos por el riesgo de producir pérdida visual
irreversible. Ademas de la toxicidad retiniana, los
medicamentos antipaludicos pueden presentar otras
manifestaciones de toxicidad a nivel ocular, entre las que
se incluyen la queratopatia epitelial con patrdén espiral, las
cataratas subcapsulares, la retinopatia, la atrofia optica, la
paralisis para la acomodacion, y la paralisis de los musculos
extraoculares [7],[8].

Aunque se han descrito efectos toxicos retinianos a los
pocos meses de iniciado el tratamiento [9],[10], en la
inmensa mayoria de los casos el riesgo aumenta a través
del tiempo de su uso, se calcula en alrededor de 1%,
después de 5 a 7 afios del uso de cloroquina [11]. El
depdsito de los medicamentos antipalidicos a nivel
retiniano es una enfermedad descrita desde hace muchos
anos; la descripcién original de la toxicidad por cloroquina
data de 1959 por Hobbs et al. [12], mientras que la
toxicidad por hidroxicloroquina se describid inicialmente en
1967 por Schearer et al. [13]. Su incidencia varia de
acuerdo al medicamento utilizado, los criterios diagnésticos
y las estrategias de cribaje. Beinsten reporté una incidencia
de toxicidad inicial por cloroquina del 10% y solo un 0,5%
con retinopatia avanzada [8], mientras que la incidencia de
toxicidad por hidroxicloroquina ha sido reportada desde
0,08% [14] hasta 3,4% [15].

El mecanismo exacto de la toxicidad retiniana por los
antipallidicos no esta bien dilucidado, sin embargo, debido
a que la cloroquina es un agente lisosomotrépico, (que se
acumula en el interior de los lisosomas, incrementando el
pH intralisosomal e induciendo un edema osmdtico y la
salida de hidrolasas lisosomales)[16], estudios en modelos
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animales sugieren que el dafio en la funcién lisosomal
produce una acumulacién de lipofuscina [17],[18], la cual
es toxica para los fotorreceptores y las células del epitelio
pigmentado de la retina (EPR). Esto produce una
degeneracion de la retina similar a la descrita en la
degeneraciéon macular relacionada a la edad [19] o algunas
distrofias retinianas asociadas a mutacion del gen
ABCA4 [20]. Otros cambios encontrados por microscopia
electronica son: la presencia de cuerpos citoplasmaticos
membranosos en las células ganglionares, amacrinas,
horizontales y bipolares ademdas de acumulacién de
granulos autdéfagos en los fotorreceptores, sobre todo en
los conos [17], con una afectacion tardia de los
fotorreceptores y el epitelio pigmentado de la retina [21].
Estudios in vivo con tomografia de coherencia Optica
(Optical Coherence Tomography, OCT) en pacientes que
utilizan hidroxicloroquina sugieren que -a diferencia de
aquellos que utilizan la cloroquina- en estos pacientes
existe una afectacion primaria de los fotorreceptores
ademas de su unién a la melanina del epitelio pigmentario
retinal lo que prolongaria los efectos toxicos del
medicamento [11]. Sugieren ademas que el grosor de la
capa de células ganglionares se preserva sin cambios
durante todo el tiempo de uso, aun en los casos que
desarrollan toxicidad retiniana [22].

Las manifestaciones clinicas de la toxicidad retiniana por
antipaludicos han sido ampliamente descritas; en etapas
iniciales los cambios son poco evidentes pero es posible
observar una reducciéon del brillo foveolar o cambios
pigmentarios sutiles en ambos o0jos. Generalmente durante
esta etapa el paciente se mantiene asintomatico o
Unicamente presenta dificultades leves para la lectura; a
medida que la enfermedad progresa, los sintomas pueden
aparecer como la visualizaciéon de escotomas o una mayor
dificultad para leer debido a que ésta es una funcién que se
realiza Unicamente con las células maculares. En la
exploracién oftalmoldgica se puede presentar la imagen
caracteristica en “ojo de buey” que se presenta por una
despigmentacion del epitelio pigmentario retinal a nivel
macular que respeta una pequefia isla central. Si la
exposicion a los medicamentos continla, se presenta una
atrofia del epitelio pigmentario retinal inicialmente en la
region macular pero que puede progresar por fuera de ella
y se acompafa de atrofia de la retina. Esto producira en el
paciente una disminucién de la agudeza visual, la visién a
los colores y la vision en la oscuridad. En la etapa final, los
cambios fundoscopicos pueden semejar a una retinitis
pigmentaria con cambios difusos en la retina vy
adelgazamiento vascular [23]. Recientemente se ha
descrito una presentacion diferente en pacientes asiaticos
en quienes el dafio inicial se presenta en la regidn
extramacular muy cercana a las arcadas vasculares
[24],[25].

Diagnostico, deteccion y seguimiento

Por la gravedad del dafio ocular asociado al uso de
medicamentos antipalidicos, diversas asociaciones han
desarrollado guias para el seguimiento de estos pacientes.
Una de las primeras y mas utilizadas fueron las propuestas
por la Academia Americana de Oftalmologia (AAO) en el
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2002 [23] las cuales mencionan que existen varios factores
a considerar, el mas importante es la dosis utilizada; se
considera riesgosa una dosis mayor de 400 mg/dia de
hidroxicloroquina o mayor de 6,5 mg/kg de peso ideal para
personas pequefias, y 250 mg/dia o mas de 3 mg/kg de
peso ideal para la cloroquina.

A la luz de nuevos estudios, en el 2011 la Academia
Americana de Oftalmologia realizd una revision de estos
lineamientos [26] en la que se consideré que la dosis
acumulada (mayor de 1000 g para hidroxicloroquina y
mayor de 460 g para cloroquina) es un parametro mas
adecuado para monitorizar. Ademas de la dosis, el tiempo
de tratamiento también es un factor importante; aunque la
literatura describe que el riesgo de padecer toxicidad
retiniana se incrementa a partir de los cinco afios de uso,
existen algunos factores de riesgo para su presentacion
mas temprana: edad mayor de 60 afios, aumento de la
grasa corporal, enfermedad renal o hepatica o una
enfermedad macular previa [26]. Los lineamientos mas
recientes publicados en mayo de 2016 [27] vuelven a
considerar la dosis diaria como el factor de riesgo mas
importante pero ahora se basan en el peso real del
paciente; sugieren que dosis mayores de 5,0 mg/kg de
hidroxicloroquina y mayores de 2,3 mg/kg de cloroquina
incrementan de forma dramatica el riesgo, ademas del
tiempo de uso previamente descrito y el uso de Tamoxifeno
que aumenta en cinco veces el riesgo de toxicidad.

Otros factores de riesgo no incluidos en los reportados por
las recomendaciones de la Academia Americana de
Oftalmologia, se han descrito solo en algunos estudios
pequefios. Palma Sanchez et al. mencionan la hipertension
arterial sistémica [6]. Un estudio en pacientes mexicanos
(Araiza-Casillas et al.) encontré que el hallazgo de
cloroquina a nivel corneal incrementa el riesgo de
desarrollar toxicidad retiniana en cinco veces, contrario al
consenso general que sugiere que la presencia de
cornea verticilata por depodsitos de antipalidicos no se
correlaciona con toxicidad retiniana, ademas de ser un
proceso reversible al suspender el medicamento [28],[29].

Abordaje diagnodstico de la toxicidad retiniana
asociada a antipalldicos

Las recomendaciones actuales aconsejan las pruebas de
referencia dentro de los primeros seis meses de inicio con
el medicamento y de forma anual si hay hallazgos clinicos
sugerentes de toxicidad inminente o a mas tardar a partir
del quinto afo de terapia continua

[26].

Nuevas herramientas de la oftalmologia permiten detectar
de forma temprana los primeros cambios de retinopatia a
través del electroretinograma multifocal, la tomografia de
coherencia o6ptica de dominio espectral o la
autofluorescencia del fondo de ojo [26]. El objetivo de
realizar  estudios paraclinicos aun en pacientes
asintomaticos obedece a que las alteraciones estructurales
preceden a los sintomas y a que la pérdida visual en
estadios avanzados es irreversible. Hasta la actualidad el
Unico tratamiento que existe es la interrupcion del
medicamento. Si bien las alteraciones retinianas pueden
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progresar aun después de suspender el medicamento, la
progresion después de la interrupcion es mucho menor si
se diagnostica en etapas iniciales cuando todavia no hay
dafio del epitelio pigmentado de la retina versus etapas
tardias [22].

Estudios auxiliares

Ademas de la historia clinica y la exploracion oftalmoldgica,
diversos estudios auxiliares han sido evaluados para la
monitorizacion y diagndstico oportuno de la enfermedad.
De acuerdo a los estudios previos al 2002, la Academia
Americana de Oftalmologia sugeria el uso de fotografias de
fondo, la cartilla de Amsler, la campimetria automatizada
(CA) Humphrey 10-2 y las pruebas de visidon al color.
Muchos de estos estudios han sido sustituidos por nuevos
equipos capaces de evaluar cambios mas sutiles que los
estudios previamente utilizados.

Estudios subjetivos

La campimetria Humphrey continla siendo una estrategia
adecuada de cribaje; es importante utilizar una estrategia
de evaluacion de los 10 grados centrales (10-2) ya que si
se utilizan las estrategias usuales para el estudio de
pacientes glaucomatosos (24-2 o 30-2), la cantidad de
puntos evaluados a nivel foveal es muy pequefia lo que
disminuye de forma importante su sensibilidad. Estudios
iniciales sugerian el uso de estimulo rojo por tener una
mayor sensibilidad [30], con la desventaja de ser menos
especifico y que requiere una curva de aprendizaje para su
evaluacién, mientras que el uso de estimulo blanco es
ampliamente conocido por su uso en pacientes con
glaucoma y es el actualmente sugerido por la Academia
Americana de Oftalmologia [26],[27]. La presencia de
escotomas en los dos a ocho grados centrales puede
preceder a los hallazgos clinicos o la sintomatologia del
paciente. Sin embargo, Browing y Lee [31], que comparan
los hallazgos campimétricos en 10 pacientes con retinopatia
por hidroxicloroquina con los de 21 pacientes usuarios del
medicamento pero sin datos clinicos o paraclinicos de
retinopatia (campimetria, tomografia de coherencia éptica
de dominio espectral (OCT/DE) y electroretinograma
multifocal (ERGm)), encontraron que todos los pacientes
sin retinopatia presentaban escotomas aislados vy
evanescentes durante su evaluacién, por lo que su
presencia debe corroborarse con estudios posteriores.

En etapas iniciales, el Unico hallazgo puede ser una
disminucion de la sensibilidad foveal de mas de 5 dB, que,
si la exposicion a los antipaltdicos continlia, evolucionara a
un escotoma paracentral entre los dos y ocho grados del
punto de fijacion [31] que puede evolucionar a escotomas
mas avanzados.

Debido a la variabilidad de los resultados y la fuerte
dependencia de la correcta realizacion, la cartilla de Amsler
se ha eliminado de las recomendaciones hechas por la
Academia Americana de Oftalmologia desde el 2011 [26].

Estudios objetivos

La introduccién de este tipo de estudios es el mayor avance
en la evaluacién de la toxicidad retiniana. Desde las
recomendaciones de 2002, se mencionaba la preferencia
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por realizar estudios que no dependan de la respuesta del
paciente. Sin embargo, el uso del electro-retinograma o el
electro-oculograma no producia buenos resultados por la
focalizacion del dafo inicial en la macula, lo que impedia
detectarlo al promediar la respuesta eléctrica de toda la
retina, por lo que sus resultados solo se alteraban en etapas
muy tardias [23],[32]. Este problema fue resuelto con el
desarrollo del electroretinograma multifocal que, aunque
fue descrito inicialmente en 1992 por Sutter et al. [33],
comenz6 a utilizarse para el seguimiento de pacientes con
tratamiento antipaltdico en el afio 2000 [34] y se utilizd de
forma mas frecuente a partir del 2003 [35],[36]. Esto se
produjo debido a que el electroretinograma multifocal
puede detectar toxicidad retiniana aun antes de presentar
signos clinicos [37] y dafo en la campimetria automatizada
10-2. Los datos iniciales que podemos encontrar son la
depresion de la respuesta eléctrica paracentral que puede
progresar a una depresion total macular en casos mas
avanzados. Una revision sistematica realizada por Tsang et
al. [38]publicada a mediados de 2015 demostré que al
tomar como estandar de oro la campimetria automatizada
(CA), el electroretinograma multifocal tiene wuna
sensibilidad de 0,90 (IC del 95% 0,62 a 0,98) y una
especificidad de 0,52 (IC del 95% 0,29 a 0,74).

La tomografia de coherencia de dominio espectral
(OCT/SD) también ha sido recientemente utilizada como
parte de los métodos de seguimiento. En etapas iniciales,
es posible encontrar un adelgazamiento perifoveal de las
capas internas (capa plexiforme interna y de células
ganglionares) [39],[40], que puede progresar hasta
presentar un adelgazamiento generalizado [41]. Ademas,
es posible evaluar dafio a nivel de los fotorreceptores con
la pérdida de la linea de unién de los segmentos internos y
externos [26] o la pérdida de la linea elipsoide en la region
parafoveal, alteracién descrita como el signo del platillo
volante [42],[43],[44]. Al igual que el electroretinograma
multifocal, es posible detectar cambios iniciales en la
tomografia de coherencia de dominio espectral antes de
que se demuestren alteraciones en la campimetria
automatizada, aunque en hasta en 10% de los casos con
tomografia de coherencia de dominio espectral normal
podemos encontrar escotomas en anillo [45], por lo que
siempre se deben complementar ambos estudios. La
sensibilidad de este estudio ha sido reportada en 78,6% y
la especificidad en 98 % [46]. Ademas de su uso en el
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diagnodstico temprano, la tomografia de coherencia de
dominio espectral puede ser de ayuda para el seguimiento
de pacientes a los que se les detecta toxicidad retiniana, ya
que en algunos casos, esta se puede complicar con el
desarrollo de edema macular quistico o membranas
epirretinianas [47].

La inclusion mas reciente en el arsenal diagndstico es el
estudio de autofluorescencia de la retina (AF), esto debido
a que se trata de un procedimiento diagndstico no invasivo
que permite evaluar la distribucidén de la lipofuscina y de
otros fluordforos en el epitelio pigmentado de la retina . En
etapas iniciales cuando el dafio al epitelio pigmentado de la
retina es muy sutil, la autofluorescencia puede evidenciarlo
mediante una reduccidn en su autofluorescencia, mientras
que si el dafo es a nivel de los fotorreceptores, este se
manifestaria con un aumento de la autofluorescencia
debido a la acumulacion de detritus de los segmentos
externos [48],[49]. Al igual que la tomografia de
coherencia de dominio espectral y el electroretinograma
multifocal, las alteraciones en la autofluorescencia pueden
en algunos casos preceder a los dafios en la campimetria
automatizada.

Recomendaciones de cribado

Aunque la Academia Americana de Oftalmologia ha
publicado lineamientos para el cribado de pacientes que
utilizan antipaltdicos, estos siempre deben individualizarse
y tomar en cuenta cuantos factores de riesgo presenta
nuestro paciente (Tabla 1). Idealmente, se debe realizar
una evaluacion oftalmoldgica completa antes de iniciar el
uso de los antipalidicos ya que la presencia de
enfermedades  retinianas o maculares es una
contraindicacion  relativa para el uso de estos
medicamentos. Ademas, debido a que el primer signo
puede ser un adelgazamiento macular, es recomendable
gue se realicen estudios auxiliares basales en los que se
debe incluir a la campimetria automatizada y uno o mas de
los estudios objetivos (tomografia de coherencia de
dominio espectral, electroretinograma multifocal o
autofluorescencia). Finalmente, se podra ofrecer un
asesoramiento personalizado sobre la necesidad de
evaluaciones oftalmoldgicas periddicas y de los sintomas
iniciales de toxicidad retiniana como disminucién en la
sensibilidad de la agudeza visual, dificultades para leer o
vision de un escotoma en el campo visual.
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Dosis diaria

> 5,0 ma/kag (peso real) de Hidroxicloroquina
> 2,3 ma/kg (peso rezl) de Clorogquina

Tiempo de uso del
medicamento

Mayor a 5 afios

Enfermedad renal

Tasa de filtracion glomerular subnormal

Medicamentos
concomitantes

Uso de Tamoxifeno

Enfermedad macular

Puede afectar la evaluacidn y la susceptibilidad a la
Cloroquina e Hidroxicloroguina

Adaptado de: Marmor MF, Kellner U, Lai TY, Melles RB, Misler WF; American Academy of Ophthaimology.

Ophthalmology. 2016 Jun;123(6):1336-94.

Tabla 1. Factores de riesgo para toxicidad retiniana por Cloroquina/Hidroxicoroquina.

Para los pacientes que no presentan ningun factor de riesgo
y debido a que el factor de riesgo de desarrollar toxicidad
mas importante es la dosis acumulada, se ha estimado que
antes de los cinco afios de uso el riesgo de padecerla es
bajo, por lo tanto en los lineamientos de la Academia
Americana de Oftalmologia se sugiere que se debe empezar
un cribado anual a los cinco afios de uso. Sin embargo, un
estudio en México por Araiza-Casillas et al. [50] encontrd
que el tiempo de uso de cloroquina en 16 pacientes que
presentaron toxicidad detectada por campimetria
automatizada o angiografia fue en promedio 54,1+27,8
meses (rango 30 a 197 meses), la dosis promedio fue de
212,3 mg (rango 122 a 272 mg) y la dosis media
acumulada fue menor de 288 g (rango de 178 a 909 g).
Todos estos valores son menores a los reportados como
factores de riesgo ademas de que el 50% de ellos estaba
asintomatico. Una situacion similar reportan Palma-
Sanchez et al. [6] en Espafia quienes estudiaron 40
pacientes que utilizaban antipaltdicos y encontraron una
toxicidad retiniana en el 13,1 % (IC del 95%, 5 a 21%) con
una dosis media diaria de 254 mg y dosis media acumulada
de 251,3 £ 182,2 g para la hidroxicloroquina y una dosis
media diaria de cloroquina de 250 mg y la dosis media
acumulada fue de 371,5 £ 377,2 g. Consideramos entonces
que no es posible extrapolar al pie de la letra las
sugerencias descritas en otras poblaciones, por lo que debe
de discutirse con el paciente sobre los pros y contras de
esperar cinco afios para la siguiente revision.

Tratamiento

En la actualidad, no existe ninglin tratamiento para revertir
el dafo retiniano por los antipaltidicos, por lo que el
diagnostico oportuno es vital para disminuir el riesgo de
dafio visual grave. La conducta a seguir una vez realizado
el diagndstico es la suspension inmediata del medicamento.
No obstante, aun después de suspendido el medicamento,
la toxicidad retiniana puede continuar por varios meses y
en algunos casos afios; esto es debido a que los
antipaludicos se encuentran unidos a la melanina de los
tejidos pigmentados de todo el cuerpo [51] entre ellos el
globo ocular y se mantienen ahi durante un tiempo
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prolongado aun después de suspendido su uso [52]. Debido
a esto, se debe continuar el seguimiento del paciente hasta
tener una estabilizacién de la toxicidad.

En casos en los que uno de los estudios sugiere danos
iniciales de toxicidad, es recomendable repetir los estudios
para asegurarse del resultado ademas de realizar una
exploracidon minuciosa para descartar otras causas de
alteracion de los mismos. Si vuelven a reportarse datos
anormales, se debe comentar con el paciente sobre los
riesgos y beneficios de continuar con el medicamento; en
caso de que se decida continuar con el medicamento, se
debe tener un seguimiento clinico y de estudios auxiliares
mas estrecho cada tres meses para confirmar la presencia
de toxicidad. Una vez confirmada la toxicidad retiniana se
debe discutir con el médico tratante sobre el cambio del
medicamento.

Caso clinico

Acude a consulta oftalmoldgica una paciente femenina de
56 afos de edad que refiere presentar disminucion de la
agudeza visual de tres afios de evolucion, la cual ha sido
lentamente progresiva y empeora en ambientes con poca
luz, acompafiada de vision con halos de colores. La paciente
niega dolor ocular, presencia de escotomas o miodesopsias.

Entre sus antecedentes sistémicos importantes, la paciente
tiene un diagndstico de lupus eritematoso generalizado de
nueve afios de evoluciéon tratado inicialmente con
prednisona, metotrexato (7,5mg/semana), acido fdlico
(5mg/dia) y cloroquina (Aralen®, Sanofi-Aventis: México;
a dosis variable, ver Tabla 2) por seis afios. Previo al inicio
del tratamiento, la paciente fue evaluada por un
oftalmdlogo quien no encontré contraindicacién para el uso
de la cloroquina. A los seis afios de uso, la paciente acude
a un oftalmélogo por disminucién de visiéon quien indica la
suspension del medicamento, indicacion comentada vy
apoyada por el reumatdlogo. A pesar de esto, la paciente
menciona que en los Ultimos tres afnos ha continuado con
disminucion de la agudeza visual.
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= IMC Dosis ponderal B

Ano Peso (kg/m2) | mg /k;)o Dosis

Diciembre 2006 | 73kag 31,18 2,05 1 tableta de 150mag/dia

2007 73ka 31,18 2,05 1 tableta de 150mag/dia

2008 73ka 31,18 2,05 1 tableta de 150mag/dia

2009 82kag 35,03 2,74 1,5 tabletas de 150ma/dia

2010 83ka 35,46 3,61 2 tabletas de 150mag/dia

2011 74ka 31,61 4,05 2 tabletas de 150ma/dia

Agosto 2012 74ka 31,61 4,05 2 tabletas de 150mag/dia
Tiempo de uso 69 meses; dosis ponderal promedio 3,14ma/kg.
Dosis acumulada 487 g aproximadamente.

Tabla 2. Variacién de peso y dosis en la paciente.

En la exploracion oftalmoldgica se observa agudeza visual
de 20/200 en ambos 0jos sin mejoria con estenopeico y una
capacidad visual de 20/30 con lentes en ambos ojos.
Movimientos oculares y reflejos pupilares conservados.
Presién intraocular de 12 mmHg en ojo derecho y 11mmHg
en ojo izquierdo.

En la biomicroscopia, en ambos 0jos se observa: conjuntiva
con lesién pigmentada en limbo, cornea transparente con
depodsitos retroqueraticos de pigmento sin datos de
acumulacién de medicamento, cdmara anterior amplia sin
células y cristalino transparente. En la fundoscopia se

observan las siguientes caracteristicas en ambos ojos:
vitreo transparente, retina aplicada sin lesiones, papila de
bordes bien definidos con emergencia central de los vasos
y excavacion de 0,6, macula con alteracion pigmentaria
(Figura 1a y 1b). Se realizé estudio de autofluorescencia
(Topcon TRCNWS8S Plus, Tokio, Japdn) que demuestra una
lesiéon hipoautofluorescente en forma de anillo que rodea a
la fovea rodeada de un area hiperautofluorescente por
acumulacion de detritus de los segmentos externos,
“imagen en ojo de buey” (Figura 1c y 1d). Con estos
hallazgos se realiza el diagndstico de toxicidad macular por
cloroquina.

Figura 1. Fotografia de fondo de ojo mostrando cambios maculares en ojo derecho (a) y ojo izquierdo (b).

Autofluorescencia de ojo derecho (c) y ojo izquierdo (d).

www.medwave.cl
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Se realizaron estudios auxiliares para determinar el grado
de dafno retiniano: estudio de campimetria automatizada
Humphrey 10-2 con estimulo blanco y estrategia SITA-
Standard, el cual fue confiable y demuestra un escotoma

.
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absoluto de localizaciéon paracentral con predominio en
cuadrantes superiores en el ojo derecho y escotoma
absoluto de localizacién central en forma anular en el ojo
izquierdo (Figura 2a y 2b).
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Figura 2. Campos visuales Humphrey 10-2 ojo derecho (a) y ojo izquierdo (b).

La Tabla 2 muestra la fluctuacion de la dosis y el peso de la
paciente a lo largo de la duracion del tratamiento. La
estatura de la paciente es de 1,53 m. La dosis acumulada
fue de 4879 aproximadamente y la dosis ponderal promedio
fue de 3,14 mg/kg. En el interrogatorio dirigido y de
acuerdo a los estudios de laboratorio la paciente no
presentaba dafio renal o hepatico secundario a la
enfermedad de base.

www.medwave.cl

La tomografia de coherencia Optica de dominio espectral
(CIRRUS Versién 7; Zeiss Jena, Alemania) de cubo macular
de 512x128 (intensidad 9/10) demuestra zonas de
adelgazamiento retiniano y pérdida de la capa de union del
segmento interior/exterior de los fotorreceptores
(imagenes de alta definicion, Figura 3a y 3b).

doi: 10.5867/medwave.2016.05.6471



Figura 3. Tomografia de coherencia dptica que demuestra borramiento de la capa de unidn interna/externa

en ojo derecho (@) y ojo izquierdo (b).

Discusion

La paciente presenta datos clasicos de toxicidad por
cloroquina como es la maculopatia en ojo de buey; esto a
pesar de que presenta factores de riesgo limitrofes de
acuerdo a lo descrito por la Academia Americana de
Oftalmologia [26],[27], ya que la dosis utilizada durante los
primeros 25 meses fue menor a la descrita para toxicidad,
el tiempo de uso de una dosis mayor fue de 54 meses y la
dosis acumulada de cloroquina fue de 487 g cifra muy
cercana a los 460 gramos sugeridos por la Academia
Americana de Oftalmologia. Finalmente, el tiempo de uso
del medicamento (69 meses) también es muy cercano a los

www.medwave.cl

60 meses (5 afios) descritos como seguros en los
lineamientos. La edad de la paciente (56 afios) es menor a
los 60 afos descritos, y finalmente la paciente no
presentaba dafio renal o uso concomitante de Tamoxifeno
y de acuerdo a la revision inicial descrita por la paciente,
no habia una enfermedad macular o retiniana previa al
inicio del medicamento. Todo esto coincide con lo descrito
por Araiza-Casillas et al. [50] en pacientes mexicanos que
encontraron toxicidad retiniana aun en pacientes sin
factores de riesgo o en valores limitrofes, lo que sugiere
una predisposicion racial u otro factor no bien estudiado
que nos obliga a tener un seguimiento mas cercano en
nuestra poblacion.

doi: 10.5867/medwave.2016.05.6471
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Ademas de los factores de riesgo, la paciente refleja los
hallazgos previamente descritos en los estudios auxiliares
que permiten un diagnodstico definitivo, como es la pérdida
de las uniones de los segmentos internos y externos de los
fotorreceptores encontrado en la tomografia de coherencia
Optica [26], ademas de un adelgazamiento macular
generalizado [41]. En la autofluorescencia alternan areas
de hiperautofluorescencia por dafio a nivel de los
fotorreceptores con areas de hipoautofluorescencia por
dafio al epitelio pigmentado de la retina [48],[49].
Finalmente, la campimetria automatizada demostré un
escotoma absoluto paracentral de predominio superior en
el ojo derecho y anular en el ojo izquierdo en los dos a ocho
grados centrales.

Conclusion

La toxicidad retiniana por el uso de
cloroquina/hidroxicloroquina es un padecimiento que puede
producir pérdida visual grave e irreversible, hasta la
actualidad, el mejor tratamiento es el diagndstico oportuno
por lo que se deben de realizar estudios de cribaje a todos
los pacientes que los utilizan, ya que como se ejemplifica
en este caso, las alteraciones visuales pueden continuar
una vez suspendido el tratamiento.

Notas
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