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Resumen  Los  antipalúdicos  (AP)  son  fármacos  de uso  habitual  en  dermatología  desde  la  década
de los  50.  Su  mecanismo  de  acción  es  complejo,  y  actualmente  se  sabe  que  actúan  por  diver-
sas vías.  En  este  artículo  se  revisan  las  indicaciones  de los antimaláricos  en  dermatología,  sus
efectos secundarios  y  algunos  efectos  menos  conocidos,  como  el antitrombótico  o el  hipoli-
pidemiante.  Se  recogen  también  las  recomendaciones  más  recientes  acerca  del seguimiento
oftalmológico  de  estos  pacientes.
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Antimalarials  in Dermatology:  Mechanism  of  Action,  Indications,  and  Side  Effects

Abstract  Antimalarial  drugs  have  been  in  common  use  in  dermatology  since  the  1950s.  Their
mechanism  of  action  is complex,  and  it  is  now known  that  they  act  through  various  pathways.
We review  the  indications  for  antimalarials  in dermatology,  their  adverse  effects,  and  some  less
well-known  effects,  such  as  their  antithrombotic  and  hypolipidemic  action.  The  most  recent
recommendations  concerning  ophthalmological  screening  in patients  on antimalarials  are  also
reviewed.
© 2012  Elsevier  España,  S.L.  and  AEDV.  All rights  reserved.

Los antipalúdicos  (AP)  o  antimaláricos  son fármacos  cono-
cidos  desde  hace  más  de  300  años.  Las  propiedades
antipiréticas  de  la corteza  del  quino,  un  árbol  originario
de  América  del Sur,  ya  eran  conocidas  en  el  siglo  xvii.  De
este  árbol  se  obtuvo la  quinina,  el  primer  AP  natural,  que
protegió  de  la malaria  a  los  colonos  europeos  establecidos
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en  países  tropicales.  Los  efectos  beneficiosos  de la  quinina
en  pacientes  con  lupus eritematoso  (LE) se conocieron  en
1894,  gracias  al  trabajo  de Payne,  que  describió  el  éxito  de
este  fármaco  en  el  tratamiento  del LE discoide1.  En  1930  se
fabricó  el  primer  AP  de  síntesis,  la  quinacrina  (QC).  La  cloro-
quina  (CQ)  y  la  hidroxicloroquina  (HCQ)  fueron  sintetizados,
respectivamente,  en  1934  y  19552.  El uso  de los  AP  como
tratamiento  del  LE  se  generalizó  a  partir  de 1951,  cuando  se
publicó  el trabajo de Page,  en  el  que  se reflejaba  la  buena
respuesta  al  tratamiento  con QC en  18  pacientes  afectos  de
LE3.
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Los  AP utilizados  en  dermatología  son la  CQ,  la  HCQ y
la  QC.  Este  último  no  está  comercializado  en España, y  para
disponer  de  él  debe  solicitarse  como  medicación  extranjera.

Farmacocinética

La  CQ  y la  HCQ  son  4-aminoquinoleínas,  que  difieren  entre
ellas  por  el  grupo  hidroxilo  que  presenta  la  HCQ  en  una
cadena  lateral  de  la  molécula.  La  CQ se  sintetiza  como  un
difosfato  para  su administración  oral. El 90-100%  se absorbe
en  el tracto  gastrointestinal.  Sus  concentraciones  estables
en  plasma  se alcanzan  a  las  4-6  semanas,  por lo que  en la
mayor  parte  de  los casos  se requiere  la  administración  del
fármaco  durante  al menos  este  tiempo  para  obtener  una
respuesta  terapéutica.  Se  unen  en una  gran  proporción  a
proteínas  plasmáticas  y se  depositan  en  los  tejidos  (hígado,
bazo,  riñón,  pulmón  y células  sanguíneas)4,5.  Tienen  especial
avidez  por  las  células  que  contienen  melanina  de  la  piel  y  la
retina;  aquí  su  concentración  es  entre  100 y 200 veces  mayor
que  en  plasma.  Se  eliminan  por la  orina  en  un  45-50%.  Su vida
media  es  prolongada;  dependiendo  de  la  dosis acumulada,
esta  puede  variar  de  74  horas  a  50  días.  Su  permanencia
en  la piel  puede  prolongarse  hasta  6-7  meses  tras  el cese
de  la  terapia6.  Ambos  fármacos  cruzan  la  placenta  y son
excretados  en pequeñas cantidades  en la  leche  materna7.

La  QC  es  una  9-aminocridina.  Su farmacocinética  es
similar  a  las  4-aminoquinoleínas.  También  se absorbe  rápida-
mente  por  vía  oral  y sus  concentraciones  estables  se logran
a  las  4 semanas.

Mecanismo  de  acción

Su  mecanismo  de  acción  no  se conoce  por  completo,  pero
se  sabe  que  actúan  a  través  de  diversas  vías  y  tienen  una
acción  inmunomoduladora,  antiinflamatoria,  antiprolifera-
tiva  y fotoprotectora.  Los  AP son bases  débiles  lipofílicas
que  atraviesan  con  facilidad  las  membranas  celulares  y se
acumulan  en las  vesículas  citoplasmáticas  acídicas  (lisoso-
mas  o endosomas),  donde  quedan  atrapados  en un  estado
protonizado8.  Este  mecanismo  de  acción  incluye  a  los  AP
dentro  del grupo  de  fármacos  llamados  lisosomotrópicos9.
La  acumulación  de  los  AP dentro  de  los  lisosomas  eleva  el
pH  de  los  mismos,  con  la consiguiente  interferencia  en  la
unión  de  los  péptidos  antigénicos  con  las  moléculas  de clase
ii  del  sistema  mayor  de  histocompatibilidad  (SMH).  De esta
manera  se  evita  su  presentación  a  los  linfocitos  T  CD4,  con lo
que  se  inhibe  la producción  de  citocinas  que  participan  en  el
origen  de  la respuesta  inflamatoria10,11.  Se  ha propuesto  un
mecanismo  por  el  cual  los  AP  llevan  a  cabo  esta  inmunomo-
dulación  sin  producir  inmunosupresión.  Este  consiste  en  que
la  inhibición  de  la  unión con  el  SMH  se da  únicamente  para
los  autoantígenos  y  no  para  los  péptidos  exógenos.  Los auto-
antígenos  son  péptidos  de  baja  afinidad,  por  lo que  cuando
aumenta  el  pH  de  la  vesícula  no  se unen  a  las  cadenas  alfa
y  beta  de  las  moléculas  del SMH.  Los péptidos  exógenos,  en
cambio,  tienen  una  alta  afinidad,  por  lo que  sí  logran unirse
y  ser  presentados  a  los linfocitos  T12,13.

Además,  los  AP  actúan  a  través  de  otros  mecanismos
inmunomoduladores,  antiinflamatorios  y  antiproliferativos
(tabla  1)10,14---18.

Tabla  1 Mecanismos  de acción  de los antipalúdicos

Inhibición  del  procesamiento  y  presentación  de los
autoantígenos

Inhibición  de la  liberación  de citocinas:  IL-1,  IL-2,  IL-6,
IL-18,TNF  �,  interferón  �

Inhibición  de la  estimulación  de los  toll-like  receptors

(TLR) 9  que  participan  en  la  respuesta  inmune
Disminución  de la  actividad  de  las  células  NK
Inhibición  de la  actividad  de los  linfocitos  T citotóxicos

y  CD4+  autorreactivos
Regulación  de la  apoptosis
Unión  al  ADN:  inhibición  competitiva  de  los  anticuerpos

anti-ADN
Inhibición  de la  fosfolipasa  A 2:  disminución  de  las

prostaglandinas  y  leucotrienos
Inhibición  de la  actividad  proteasa  de  los lisosomas
Disminución  de los  receptores  de  membrana:  disminución

de la  respuesta  a  los estímulos  mitogénicos
Inhibición  de la  quimiotaxis  de los  polimorfonucleares
Interacción  en  la  síntesis  de proteínas
Bloqueo  de radicales  superóxido

Por  último,  a estos  fármacos  se les atribuye  una acción
fotoprotectora,  cuyo  mecanismo  no  se  conoce  por  com-
pleto.  En  primer  lugar,  es posible  que  tengan  cierta  acción
como  «pantalla»,  absorbiendo  algunas  longitudes  de  ondas
solares17.  Por  otra  parte,  los  AP  inhiben  la  respuesta  infla-
matoria  que  se desencadena  tras  la  exposición  solar  de  los
queratinocitos,  inducida  por la  apoptosis  y  la  consiguiente
exposición  de los antígenos  de los  mismos11. Además,  poten-
ciarían  un  mecanismo  natural  de fotoprotección  de la
epidermis,  induciendo  la transcripción  del  gen c-jun19.

Otras acciones de los  antipalúdicos

A los  AP  se les atribuyen  además  otra  serie de  acciones,
como  son la  antitrombótica,  la  hipolipidemiante,  la hipo-
glucemiante  y  el  efecto sobre  el  metabolismo  óseo.  Cabe
señalar  que  los  estudios  que  se referencian  a continuación
han  sido  realizados  principalmente  en  pacientes  afectos  de
LE sistémico  (LES),  la mayoría  de ellos  en  tratamiento  con
HCQ.

Acción  antitrombótica

El efecto  antitrombótico  de los  AP se atribuye  a diver-
sos  mecanismos.  En  primer  lugar,  se ha  observado  una
reducción  de la  agregación  eritrocitaria20.  Por  otra  parte,
los  AP  inhiben  la agregación  plaquetaria21,22 y  podrían
reducir  la viscosidad  sanguínea23.  Los  AP  impiden  tam-
bién  la agregación  plaquetaria  inducida  por  los  anticuerpos
antifosfolípido24 e inhiben  la  producción  de  tromboxano  A2  a
través  de la  inactivación  de  la fosfolipasa  A2  y  de  las  prosta-
glandinas  en las  membranas  plaquetarias25.  Además,  se ha
sugerido  un  posible  efecto  antiaterosclerótico  que  podría
actuar  de  forma  sinérgica  evitando  la formación  de trom-
bos,  aunque  el  grado  de evidencia  científica  de los  estudios
realizados  es limitado26.
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La  acción  antitrombótica  de  los  AP  es conocida  desde
la  década  de  los  70,  cuando  se realizaron  algunos  estudios
sobre  los  efectos  de  los  antimaláricos  como  prevención  de
la  trombosis  en  pacientes  posquirúrgicos27---29.  En  estos tra-
bajos,  no  obstante,  las  dosis  de  HCQ utilizadas  oscilaban
entre  los  600  y 1.000  mg  al  día,  mucho  más  elevadas  que  las
empleadas  habitualmente  en los  pacientes  con LE.

Desde  finales  de  los 80  se han  realizado  numerosos  estu-
dios  para  investigar  el posible  efecto  antitrombótico  de los
AP  en  pacientes  con  LES  con  y sin  síndrome  antifosfolipídico
asociado30---38.  En  general,  dichos  estudios  indican  que  los  AP
sí  ejercen  un  efecto  en  la prevención  de  los  fenómenos  trom-
bóticos  en  los pacientes  con LES.  No  hay  suficientes  datos
para  concluir  si  el  efecto  antitrombótico  es  mayor  sobre  los
eventos  arteriales  o  los  venosos26.

Efecto  hipolipidemiante

Se  han  realizado  varios  estudios  que  han  evaluado  el  efecto
de  los  AP  sobre  el  perfil  lipídico39---47.  En  todos,  exceptuando
243,47,  se  hallaron  diferencias  significativas  entre  los  pacien-
tes  que  tomaban  AP  y los  que  no  los  tomaban.  Así,  se ha
observado  en  los  pacientes  tratados  una  reducción  de los
niveles  de  colesterol  total,  LDL, VLDL  y  triglicéridos41,42.

Efecto  hipoglucemiante

En  los  pacientes  con  LES  tratados  con AP  se ha observado  una
tendencia  a un  mejor  control  de  los  niveles  de  glucemia,
una  disminución  de  la  resistencia  a la  insulina  y unos  niveles
de  hemoglobina  A1c  más  bajos48---50.

Efectos  sobre el  metabolismo  óseo

Dos  estudios  con  pequeñas  cohortes  de  pacientes  con  LES51,52

han  investigado  el  efecto  de  la HCQ sobre la densidad  mine-
ral  ósea  (DMO).  En  ambos  los  pacientes  tratados  con  HCQ
tenían  una  mayor  DMO  medida  en la  columna51 y  en  la
cadera52.

Dosificación

Para  la  mayoría  de  indicaciones,  incluyendo  el  LE,  las  dosis
habituales  de mantenimiento  de  la CQ  y  la HCQ son,  res-
pectivamente,  250  mg/día  y  200 mg/día.  Es  habitual  doblar
estas  dosis  durante  los  primeros  15-30 días  de  la administra-
ción  del  fármaco  y  en  caso de  brote  de  lesiones.  La QC,  que
no  se  utiliza  habitualmente  en  nuestro  medio,  se emplea  a
dosis  de 100  mg/día.

No  obstante,  existen  fórmulas  para  calcular  la dosis  diaria
que  se  puede  administrar  para  reducir  el  riesgo  de  retino-
patía.  Estas  dosis  se  calculan  en  función  del  peso  ideal  del
paciente.  Algunas  de  las  fórmulas  para  calcular  este  peso
ideal  son  las  siguientes:  para  las  mujeres (altura  en  cm  ---
100)  ---  15%  y para  los  hombres,  (altura  en  cm ---  100)  ---  10%.
Si  el  peso  del  paciente  es inferior  al  peso  ideal  las  dosis se
ajustan  en  función  del  peso  real.  Las  dosis  a  administrar  se
calculan  de  la  siguiente  manera:  3,5-4  mg ×  peso  ideal  en
kg  en  el  caso  de  la  CQ y 6-6,5  mg ×  peso  ideal  en  kg en  el
caso  de  la  HCQ.  Utilizando  estas  fórmulas  la  dosis  de  HCQ

fácilmente  excederá  los  200  mg/día;  en  este  caso  se  pue-
den  administrar  400  mg/día  los días  a  la  semana  que  sea
necesario.  Por  ejemplo,  para  un  peso  ideal  de 40-43  kg  se
administran  400  mg/día  2  días  a  la  semana  y 200  mg/día  el
resto  de días53.  En  el  caso de  la  CQ,  en  los  pacientes  con  un
peso  ideal  bajo,  la  dosis  diaria  será  inferior  a 250 mg/día;
dado  que  en nuestro  país no  se comercializan  comprimidos
de una  dosis  inferior  a  250 mg,  una  manera  de  administrar
la  dosis  correspondiente  sería  no  tomando  el  medicamento
uno o varios  días  a la  semana.

El  cálculo  de  la  dosis  mediante  estas  fórmulas  es espe-
cialmente  importante  en tratamientos  a  largo  plazo  y  en
pacientes  de  baja  estatura,  en los que  existe  riesgo  de  sobre-
dosificación  al  administrar  las  dosis  estándar  de AP.  Si  existe
alteración  de la  función  hepática  o renal  estas  dosis  deben
disminuirse  y  ajustarse  de forma  individualizada53.

Indicaciones  en dermatología

A  efectos  prácticos  podríamos  dividir  las  indicaciones  de
los  AP  en  indicaciones  como  fármacos  de primera  elección,
indicaciones  como  fármacos  de  segunda  o tercera  elec-
ción  y  miscelánea  (uso  en casos  clínicos  aislados).  No  se
comentarán  las  indicaciones  de los  AP  en  enfermedades  reu-
matológicas  como  la  artritis  reumatoide  o el  síndrome  de
Sjögren

Indicaciones  como  fármacos  de primera  elección

Lupus  eritematoso

El  LE  es la  única  enfermedad  del  ámbito  de la dermatología
en  que  los  AP tienen  la  indicación  aprobada  por la  Food  and

Drug  Administration  (FDA).
Los  AP  son eficaces  para  el  tratamiento  de las  lesiones

específicas  de LE  cutáneo  (LEC),  tanto  las  del  LEC  agudo
(LECA),  como  el  LEC  subagudo  (LECS)  y el  LEC  crónico
(LECC)54---56.  No obstante,  por  lo que  respecta  a este  último,
se  ha  observado  una  peor  respuesta  en  las  formas  hipertró-
ficas  y  verrucosas,  en los  casos  de lesiones  diseminadas  y
en los  asociados  a LES10,56.  Sí  responde  bien  el  LE  túmido,
incluido  dentro  de las  formas  de  LECC57. Los  AP  además
mejoran  algunas  manifestaciones  sistémicas  de los  pacien-
tes  con LES,  como  las  artralgias,  las  mialgias  y la  serositis58.
También  tienen  efecto  sobre las  lesiones  no específicas  de  la
enfermedad,  como  las  úlceras  orales,  la  fotosensibilidad  y
la  calcinosis  cutis59.  En  los pacientes  con LEC  es habitual  en
la  práctica  clínica  llevar  a  cabo  tratamientos  intermitentes,
administrando  el  AP  durante  los meses  de mayor  exposición
solar,  en los  que  son  más  frecuentes  los brotes,  y  suspen-
diéndolo  en el  otoño  y  el  invierno.  De la  misma  manera,  el
fármaco  se suele  suspender  en  aquellos  períodos  de inacti-
vidad  de la  enfermedad  cutánea.

En  los  casos  de LE en los  que  no  hay  respuesta  al tra-
tamiento  antimalárico  iniciado  se puede  probar  un  cambio
de  AP (de  HCQ  a CQ o viceversa).  En  los  pacientes  con
enfermedad  cutánea  refractaria  puede  ser de utilidad  la
combinación  de  antimaláricos,  asociando  QC  a  cualquiera
de  los  otros  2 AP60. La  adición  de la QC no  confiere  un mayor
riesgo  de toxicidad  retiniana.

El  tabaco  se ha relacionado  con una  disminución  de la efi-
cacia  de los  AP  en  varios  trabajos61---63, aunque  en  un  reciente
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estudio  retrospectivo  los  autores  no  encontraron  relación
entre  el  tabaquismo  y la  respuesta  a la  HCQ56.

Porfiria  cutánea  tarda

El  tratamiento  habitual  de  la  porfiria  cutánea  tarda  son  las
flebotomías.  No obstante,  en determinados  casos, como  en
pacientes  que  no  responden  o que  presentan  contraindica-
ciones  a  las  mismas,  se  pueden  administrar  AP64---66. Los  AP
actúan  favoreciendo  la depleción  hepática  de  las  porfirinas
y  su  excreción  urinaria,  así como  inhibiendo  su síntesis18.
Las  dosis  utilizadas  deben  ser bajas,  para  evitar  la depleción
masiva  de  porfirinas  y  el  daño  hepático.  Así,  se  recomiendan
dosis  de  2  mg/kg/2  veces  a la semana  en  el  caso  de la CQ y
3,5  mg/kg/2  veces  a  la semana  en  el  caso de  la  HCQ10,17,18.
Estas  dosis  pueden  incrementarse  de  forma  lenta  en  función
de  la  respuesta.  Algunos  autores  recomiendan  administrar
una  dosis  de  prueba  de  125-250  mg  de  CQ y realizar  una  bio-
química  hepática  antes  de  proseguir  con el  tratamiento67.

La  realización  de  una  a 4  flebotomías  antes  de  administrar
los  AP  facilita  la respuesta  al  fármaco  y  reduce  el  riesgo  de
daño  hepático  según  algunos  estudios68,69.

Estomatitis  crónica  ulcerativa

La  estomatitis  crónica  ulcerativa  (ECU)  es  una  entidad  des-
crita  en  199070,71.  Se  da  principalmente  en mujeres de edad
avanzada  y  cursa  con ulceraciones  dolorosas  en la  mucosa
oral,  que  se asemejan  clínica  y microscópicamente  al  liquen
plano  erosivo.  Se han  identificado  como  responsables  etiopa-
togénicos  de  la enfermedad  unos  anticuerpos  antinucleares
reactivos  exclusivamente  frente  al epitelio  escamoso,  en
concreto  frente  a  la  proteína  deltaNp63alfa,  que  se  expresa
en  las  células  basales  del  epitelio72---75.

Un  rasgo  característico  de  la  ECU es su refractariedad
a  los corticosteroides  tópicos  y sistémicos.  En  cambio,  res-
ponde  muy  bien a  los  AP,  por lo que  estos  constituyen  el
tratamiento  de  primera  elección18.

Indicaciones  como  fármacos  de  segunda  o  tercera
elección

Dermatomiositis

Los  AP  se han  demostrado  eficaces  en  el  tratamiento  de la
dermatomiositis  (DM)  con afectación  cutánea  importante,
bien  en  monoterapia,  en  aquellos  casos  de  DM sin  debili-
dad  muscular,  bien como  tratamiento  coadyuvante  en  los
casos  que  asocian  clínica  muscular76---80. Aunque  los AP  mejo-
ran  principalmente  la  clínica  cutánea,  se ha observado  que,
asociados  a  los  corticosteroides  orales,  mejoran  también  la
fuerza  muscular81. En los  casos  que  no  responden  a la mono-
terapia  con  AP  se  puede  asociar  la  QC79.  Hay  que  remarcar
que  en  los  pacientes  con  DM  se ha descrito  un  mayor  riesgo
de  presentar  efectos  secundarios  cutáneos  como  consecuen-
cia  de  la  toma  de  AP82.

Sarcoidosis

El  tratamiento  de  primera  línea  de  la  sarcoidosis  son  los  cor-
ticosteroides,  ya  sean  sistémicos  o  tópicos.  No  obstante,
los  AP  son  eficaces  en  el  tratamiento  de  esta  enferme-
dad,  no  solo  de sus  manifestaciones  cutáneas83---86,  sino
también  de  las  pulmonares87---89 y  de  otras  complicaciones
sistémicas90---94.

Tabla  2 Indicaciones  de los  antipalúdicos.  Miscelánea

Liquen  plano  erosivo  de la  mucosa  oral
Liquen  plano  actínico
Liquen  plano  pilar
Liquen  escleroatrófico
Alopecia  frontal  fibrosante
Necrobiosis  lipoídica
Granuloma  anular  elastolítico  de células  gigantes
Dermatitis  actínica  crónica
Reticuloide  actínico
Prurigo  actínico
Urticaria  solar
Fascitis  eosinofílica
Epidermólisis  ampollosa
Enfermedad  del  injerto  contra  huésped
Eritema  nodoso  crónico
Paniculitis  de  Weber-Christian

Erupción  polimorfa  lumínica

Aunque  los  AP  no  son los fármacos  de  primera  elección  en
la  erupción  polimorfa  lumínica  (EPL),  existen  varios  tra-
bajos  que  recogen  unos  buenos  resultados  terapéuticos  en
estos  pacientes95---97.  En  2  estudios  controlados  se demos-
tró  un incremento  de la tolerancia  a  la  exposición  solar  y
una  reducción  de  las  erupciones  cutáneas;  el  prurito,  no
obstante,  se  redujo  en  menor  medida98,99.

Los  AP  estarían  indicados  en  aquellos  pacientes  con  EPL
que  no  responden  a  las  medidas  terapéuticas  habituales,
como  la fotoprotección,  el  hardening  con  fototerapia  o
los  corticoides  tópicos10,18.  Algunos  autores  sugieren  iniciar
dosis  de  HCQ  de 400  mg al día desde  unos  días antes  de la
exposición  solar  y reducir  a 200  mg  al  día  una  vez  se obtenga
la  estabilidad  clínica18.

Granuloma  anular  generalizado

Las  publicaciones  acerca  del uso de los  AP  en el  granuloma
anular  generalizado  (GAG)  se  limitan  a  algunas  series  de
casos100---102.  Sin  embargo,  se  recomienda  su uso  en  los  casos
de GAG  que  no  responden  a los  corticoides  tópicos  o  en aque-
llos  casos  en los  que  la extensión  de las  lesiones  limita  el  uso
de  los  mismos10,18.

Miscelánea

En  la tabla  2  se resumen  algunas  patologías  en las  que  se
han  utilizado  los AP,  aunque la  evidencia  científica  es escasa
y  limitada  a la  publicación  de casos  clínicos  aislados103---119.

Efectos secundarios, contraindicaciones e
interacciones

Efectos  secundarios

Oculares

Los  AP  pueden  causar  varios  efectos  secundarios  oculares
que  son  reversibles.  No obstante,  pueden  originar  también
el  que  constituye  el  efecto  adverso  más  temible  de  estos
fármacos,  la  retinopatía,  que  puede  llegar  a ocasionar  un
déficit  de  visión  irreversible.
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Dentro  de  las  alteraciones  oculares  reversibles  se
encuentran  los  depósitos  corneales,  que  pueden  ser  asin-
tomáticos  u  ocasionar  visión  borrosa  y halos  de  colores
alrededor  de  las  luces.  Estos  depósitos  se observan  hasta
en  el  90%  de  los  pacientes  que  toman  CQ  y  en  el  5% de los
que  toman  HCQ120. No  tienen  una  relación  directa  con la
retinopatía,  pero  cuando  son muy  abundantes  pueden  aler-
tar  acerca  de  la  necesidad  de  realizar  un  seguimiento  más
estrecho.  Otros  efectos  secundarios  oculares  reversibles  son
las  alteraciones  en la  acomodación  y la  diplopía.  Esta  última
es  más  frecuente  con la  CQ  y  suele  resolverse  con el  tiempo
o  con  la  disminución  de  la  dosis.

La  retinopatía  es el  efecto  adverso  ocular más  grave  y su
aparición  obliga  a  suspender  el  tratamiento.  Se sabe  que  los
AP  tienen  avidez  por  la  melanina  del epitelio  pigmentario
de  la retina;  sin  embargo,  el  mecanismo  por el  cual  se pro-
duce  la  retinopatía  no es  bien  conocido121. En  los  estadios
iniciales  se  puede  producir  una  pérdida  funcional  en la  zona
paracentral  de  la  retina.  Los  métodos  de  screening  deben
ser  capaces  de  detectar  a  los  pacientes  en  este  estadio,  en
el  que  la  pérdida  visual  no  progresa  si  se retira  el  fármaco.  Si
la  exposición  al  fármaco  continúa  se  produce  una  retinopa-
tía  que  da lugar  a  una  imagen  denominada  «en ojo  de  buey»,
la  cual  consiste  en una  palidez  de  la mácula  con aparición  de
varios  anillos  a su alrededor.  En  esta  fase la afectación  es ya
irreversible  y frecuentemente  existe  una  despigmentación
y  una  pérdida  funcional  progresivas  hasta  un  año después
de  suspender  el  fármaco.  Los  casos  avanzados  muestran  una
atrofia  difusa  de  la  retina,  que  se traduce  en  una  pérdida
de  la agudeza  visual, de  la visión  periférica  y  de  la  visión
nocturna121.

La  prevalencia  de  la  retinopatía  causada  por los  AP  es
baja,  especialmente  en los primeros  5 años de  tratamiento.
No  obstante,  pasado  dicho  período  alcanza  el  1%122. Así,  el
riesgo  de  oculotoxicidad  aumenta  en  los pacientes  con dosis
acumuladas  mayores  de  1.000  g  de  HCQ  y  460  g de  CQ.
Dicho  riesgo  se encuentra  aumentado  también  en  pacien-
tes  que  superan  las  dosis  de  3,5-4  mg/kg  de  peso ideal  en  el
caso  de la  CQ  y  6-6,5  mg/kg  de  peso  ideal  en  el  caso de la
HCQ121.  Como  se ha comentado  previamente,  estas  dosis  dia-
rias no  son  superadas  en la  mayoría  de  pacientes  que  toman
400  mg/día  de  HCQ  o  250 mg/día  de  CQ,  pero  sí  pueden  serlo
en  el  caso  de  individuos  de  baja  estatura.  Sin  embargo,  hay
que  tener  en  cuenta  que  se  han  descrito  casos en los que  la
toxicidad  retiniana  se ha  desarrollado  aun  a pesar  de tomar
dosis  por  debajo  de  estos  límites  y por un período  corto  de
tiempo123. En  general,  se  acepta  que  el  riesgo  de  desarrollar
retinopatía  es mayor  en  los  pacientes  tratados  con  CQ que
en  los  tratados  con HCQ,  y  prácticamente  inexistente  en  los
tratados  con  QC26,124. No  obstante,  las  recomendaciones  de
screening  de  la  American  Academy  of  Ophthalmology  (AAO)
son  las  mismas  para  la CQ y la  HCQ.  Según  la  última  revisión
de  estas  recomendaciones,  publicada  en 2011, se aconseja
un  control  ocular  basal  con biomicroscopía,  campimetría
automatizada,  fondo  de  ojo  y  al  menos  una  de  las  siguien-
tes  pruebas:  tomografía  de  coherencia  óptica  de dominio
espectral  (TCODE),  autoflorescencia  de  fondo  de  ojo  (AFO)
y  electrorretinograma  multifocal  (EM).  El screening  anual
debe  iniciarse  a los  5  años  de  tratamiento  con  AP en  pacien-
tes  sin factores  de  riesgo  y  desde  el  inicio  del tratamiento
en  aquellos  pacientes  con  los factores  de  riesgo  que  figuran
en  la  tabla  3.  Según  la  AAO  dicho  screening  anual  debería

Tabla  3  Factores  de riesgo  para  el desarrollo  de retinopa-
tía por  antipalúdicos

Dosis  diaria
©  HCQ:  > 400  mg/día  (>  6,5  mg/kg  de peso  ideal  en

individuos  de baja  estatura)
©  CQ:  >  250  mg/día  (> 3 mg/kg  de peso  ideal  en

individuos  de baja  estatura)
Dosis  acumulada

©  HCQ:  > 1000  g
© CQ:  >  460  g

Edad  > 60  años
Retinopatía  o  maculopatía  previas
Disfunción  renal  o  hepática

incluir  la  campimetría  automatizada  y,  si  están  disponibles,
al  menos  una  de las  3 pruebas  nombradas  anteriormente:
TCODE,  AFO  o EM121.  Los  autores  de esta revisión  insis-
ten,  no  obstante,  en  que  estos son  los mínimos  controles
recomendados,  pero  queda  a  criterio  del médico  la  deci-
sión  de aumentar  la  periodicidad  o  la  exhaustividad  de los
mismos.

Gastrointestinales

Constituyen  los  efectos  secundarios  más  frecuentes,  pero
suelen  ser leves  y  se controlan  con la disminución  de  la
dosis.  Se  presentan  con mayor  frecuencia  en  los  pacien-
tes  tratados  con QC (30%),  seguidos  de  los  que  toman
CQ  (20%)  e  HCQ  (10%)2.  Los más  habituales  son  las
náuseas,  los  vómitos  y  la  diarrea.  De forma  menos  fre-
cuente  puede  aparecer  anorexia,  distensión  abdominal  y
transaminitis10.

Cutáneos

Algunos  pacientes  que  toman  AP  durante  años  desarrollan
una  pigmentación  cutánea  gris-azulada,  más  evidente  en  la
cara,  el  paladar,  los antebrazos  y  las  piernas.  La  QC  produce
una  pigmentación  más  oscura  que  la  CQ  o la  HCQ.  Además,
se  puede  producir  un blanqueamiento  de la raíz  del  cabello
y  la aparición  de bandas  transversales  en  las  uñas125.  Estas
alteraciones  se resuelven  unos  meses  después  de  suspender
el  tratamiento.

Otros  efectos  secundarios  cutáneos  descritos  son:
prurito,  exantema,  eritrodermia,  dermatitis  exfoliativa,
urticaria,  eccema,  alopecia,  fotosensibilidad  y eritema  anu-
lar  centrífugo10.

Neuromusculares

Se  han  descrito  algunos  efectos  secundarios  psiquiátricos
asociados  a los AP,  como  psicosis,  irritabilidad,  depresión,
insomnio  y pesadillas.  No  obstante  estos  síntomas se dan
normalmente  en  pacientes  tratados  con  dosis  mayores  a
las  administradas  en  dermatología126,127. Por  otra  parte,
los  AP podrían  provocar  crisis  comiciales  en individuos
predispuestos128.

Los  AP pueden  además  dar lugar  a una  miotoxicidad
debida  a la acumulación  del fármaco  en  las  vacuolas  de  la
miofibrilla  del  músculo  estriado.  Esta  miopatía  afecta  a la
musculatura  proximal  y puede  acompañarse  de una  neuro-
patía  periférica,  y se  suele  resolver  con la  suspensión  del
AP129.
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Tabla  4 Interacciones  medicamentosas  de los
antipalúdicos

Aumento  de  los niveles  plasmáticos  de:
©  Digoxina
©  Metotrexato
©  D-penicilamina
©  Ciclosporina
©  Bloqueadores  beta

Efecto  antiarrítmico  sinérgico  (CQ):
©  Amiodarona

Reducción  de  la  biodisponibilidad  de:
© Ampicilina

Aumentan  la  biodisponibilidad  del AP:
© Cimetidina
©  Ritonavir

Reducen  la  biodisponibilidad  del AP:
©  Colestiramina
©  Antiácidos

Riesgo  aumentado  de  miopatía:
©  Aminoglucósidos
©  Corticosteroides

Reducción  del  efecto  de:
©  Neostigmina
©  Fisostigmina
©  Vacunas:  rabia,  tifus

Fuente: Kalia S et al.10, Ochsendorf FR53, Wozniacka A et al.133.

Cardíacos

De  forma  muy infrecuente  los  AP  pueden  ocasionar  trastor-
nos  de  la  conducción  y  una  miocardiopatía  hipertrófica10,130.
No  obstante,  2 estudios  que  evaluaron  de  forma  específica
la  cardiotoxicidad  en pacientes  tratados  con AP no  reporta-
ron  efectos  secundarios  cardiológicos  relevantes  en ningún
paciente131,132.

Hematológicos

Los  efectos  secundarios  hematológicos  son  poco  habitua-
les.  Se  han  descrito:  hemólisis  en  pacientes  con déficit
de  glucosa-6-fosfato  deshidrogenasa,  anemia  aplásica  y
leucopenia10.  Estas  alteraciones  se dan  de  forma  más  fre-
cuente  en  los  pacientes  tratados  con  QC,  especialmente  si
se  utilizan  dosis  elevadas133. La necesidad  de  realizar  hemo-
gramas  de  control  durante  el  tratamiento  es controvertida,
aunque  en general  no  se consideran  necesarios  si  no  existen
enfermedades  hematológicas  de  base.

Interacciones

Los  AP  interaccionan  con  algunos  fármacos  que  se  recogen
en  la  tabla  4.

Contraindicaciones

Las  cointraindicaciones  absolutas  y relativas  de  los  AP  se
resumen  en la tabla  5.

Tabla  5 Contraindicaciones  de los  antipalúdicos

Contraindicaciones  absolutas
Retinopatía  previa
Hipersensibilidad  conocida
Terapia  supresora  de médula  ósea concomitante

Contraindicaciones  relativas
Insuficiencia  renal
Enfermedad  hepática
Enfermedades  hematológicas
Déficit  de  glucosa  6-fosfato-deshidrogenasa
Enfermedades  neuromusculares
Enfermedades  psiquiátricas
¿Psoriasis?

Fuente: Bielsa I17, Wozniacka A et al.133.

Antipalúdicos  y embarazo

Los  AP  atraviesan  la  placenta  y  llegan  al  feto134.  No  obstante,
varios  estudios  han  evaluado  la seguridad  de estos  fárma-
cos  durante  el  embarazo,  no  detectando  un  mayor  riesgo
de malformaciones  congénitas  ni toxicidad  ocular,  neuroló-
gica  o  auditiva135---141.  El  grado  de evidencia  al  respecto  es
mayor  para  la HCQ  que  para  la  CQ,  puesto  que el  primero
fue  el  fármaco  administrado  en  la  mayoría  de mujeres  ges-
tantes  estudiadas26. En  los  estudios  realizados  en pacientes
con  LES  se  acepta  en general  que  el  beneficio  de continuar
el  tratamiento  con AP  durante  el  embarazo  es  mayor  que
el  riesgo  que  implica para  el feto  el  que  la  madre  sufra
complicaciones  de la  enfermedad  durante  la gestación10.

Responsabilidades éticas

Protección  de personas  y animales.  Los  autores  declaran
que  para  esta investigación  no  se han  realizado  experimen-
tos en  seres humanos  ni  en  animales.

Confidencialidad  de los  datos.  Los  autores  declaran  que
han  seguido  los  protocolos  de  su centro  de trabajo  sobre  la
publicación  de datos  de pacientes  y que  todos  los  pacientes
incluidos  en  el  estudio  han  recibido  información  suficiente
y  han  dado  su consentimiento  informado  por escrito  para
participar  en  dicho  estudio.

Derecho  a la  privacidad  y consentimiento  informado.  Los
autores  declaran  que  en  este  artículo  no  aparecen  datos  de
pacientes.

Conflicto de intereses

La  Dra. Clara  Rodriguez-Caruncho  ha recibido  becas  para
investigación  de laboratorios  Rubió.  I. Bielsa  Marsol  declara
no  tener  ningún  conflicto  de intereses.
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