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PALABRAS CLAVE Resumen Los antipaludicos (AP) son farmacos de uso habitual en dermatologia desde la década
Antipaludicos; de los 50. Su mecanismo de accion es complejo, y actualmente se sabe que acttan por diver-
Cloroquina; sas vias. En este articulo se revisan las indicaciones de los antimalaricos en dermatologia, sus

efectos secundarios y algunos efectos menos conocidos, como el antitrombotico o el hipoli-
pidemiante. Se recogen también las recomendaciones mas recientes acerca del seguimiento
oftalmoldgico 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 Espafa, S.L. and AEDV. All rights reserved.

Los antipaludicos (AP) o antimalaricos son farmacos cono-
cidos desde hace mas de 300 afos. Las propiedades
antipiréticas de la corteza del quino, un arbol originario
de América del Sur, ya eran conocidas en el siglo xvi. De
este arbol se obtuvo la quinina, el primer AP natural, que
protegi6 de la malaria a los colonos europeos establecidos
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Correo electrénico: clararodriguezc@yahoo.es
(C. Rodriguez-Caruncho).

en paises tropicales. Los efectos beneficiosos de la quinina
en pacientes con lupus eritematoso (LE) se conocieron en
1894, gracias al trabajo de Payne, que describi6 el éxito de
este farmaco en el tratamiento del LE discoide’. En 1930 se
fabrico el primer AP de sintesis, 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 generalizo a partir de 1951, cuando se
publicé el trabajo de Page, en el que se reflejaba la buena
respuesta al tratamiento con QC en 18 pacientes afectos de
LE®.
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Los AP utilizados en dermatologia son la CQ, la HCQ y
la QC. Este Gltimo no esta comercializado en Espafa, y para
disponer de él debe solicitarse como medicacién extranjera.

La CQ y la HCQ son 4-aminoquinoleinas, 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 administracion 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 administracion del
farmaco durante al menos este tiempo para obtener una
respuesta terapéutica. Se unen en una gran proporcion a
proteinas plasmaticas y se depositan en los tejidos (higado,
bazo, rifidn, pulmon y células sanguineas)*>. Tienen especial
avidez por las células que contienen melanina de la piel y la
retina; aqui su concentracion 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 dias. Su permanencia
en la piel puede prolongarse hasta 6-7 meses tras el cese
de la terapia®. Ambos farmacos cruzan la placenta y son
excretados en pequefas cantidades en la leche materna’.

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

Su mecanismo de accion no se conoce por completo, pero
se sabe que actlian a través de diversas vias y tienen una
accion inmunomoduladora, antiinflamatoria, antiprolifera-
tiva y fotoprotectora. Los AP son bases débiles lipofilicas
que atraviesan con facilidad las membranas celulares y se
acumulan en las vesiculas citoplasmaticas acidicas (lisoso-
mas o endosomas), donde quedan atrapados en un estado
protonizado®. Este mecanismo de accion incluye a los AP
dentro del grupo de farmacos llamados lisosomotropicos’.
La acumulacion de los AP dentro de los lisosomas eleva el
pH de los mismos, con la consiguiente interferencia en la
union de los péptidos antigénicos con las moléculas de clase
il del sistema mayor de histocompatibilidad (SMH). De esta
manera se evita su presentacion a los linfocitos T CD4, con lo
que se inhibe la produccion de citocinas que participan en el
origen de la respuesta inflamatoria'®'". Se ha propuesto un
mecanismo por el cual los AP llevan a cabo esta inmunomo-
dulacion sin producir inmunosupresion. Este consiste en que
la inhibicion de la union con el SMH se da Unicamente para
los autoantigenos y no para los péptidos exdgenos. Los auto-
antigenos son péptidos de baja afinidad, por lo que cuando
aumenta el pH de la vesicula no se unen a las cadenas alfa
y beta de las moléculas del SMH. Los péptidos exogenos, en
cambio, tienen una alta afinidad, por lo que si logran unirse
y ser presentados a los linfocitos T'%3,

Ademas, los AP actlan a través de otros mecanismos
inmunomoduladores, antiinflamatorios y antiproliferativos
(tabla 1)10.14-18,

Mecanismos de accion de los antipaltdicos

Inhibicion del procesamiento y presentacion de los
autoantigenos

Inhibicion de la liberacion de citocinas: IL-1, IL-2, IL-6,
IL-18,TNF «, interferon vy

Inhibicion de la estimulacion de los toll-like receptors
(TLR) 9 que participan en la respuesta inmune

Disminucion de la actividad de las células NK

Inhibicion de la actividad de los linfocitos T citotoxicos
y CD4+ autorreactivos

Regulacion de la apoptosis

Union al ADN: inhibicion competitiva de los anticuerpos
anti-ADN

Inhibicion de la fosfolipasa A 2: disminucion de las
prostaglandinas y leucotrienos

Inhibicion de la actividad proteasa de los lisosomas

Disminucion de los receptores de membrana: disminucion
de la respuesta a los estimulos mitogénicos

Inhibicion de la quimiotaxis de los polimorfonucleares

Interaccion en la sintesis de proteinas

Bloqueo de radicales superoxido

Por ultimo, a estos farmacos se les atribuye una accion
fotoprotectora, cuyo mecanismo no se conoce por com-
pleto. En primer lugar, es posible que tengan cierta accién
como «pantalla», absorbiendo algunas longitudes de ondas
solares'’. Por otra parte, los AP inhiben la respuesta infla-
matoria que se desencadena tras la exposicion solar de los
queratinocitos, inducida por la apoptosis y la consiguiente
exposicion de los antigenos de los mismos''. Ademas, poten-
ciarian un mecanismo natural de fotoproteccién de la
epidermis, induciendo la transcripcién del gen c-jun'®.

A los AP se les atribuyen ademas otra serie de acciones,
como son la antitrombotica, la hipolipidemiante, la hipo-
glucemiante y el efecto sobre el metabolismo 6seo. Cabe
sefalar que los estudios que se referencian a continuacion
han sido realizados principalmente en pacientes afectos de
LE sistémico (LES), la mayoria de ellos en tratamiento con
HCQ.

El efecto antitrombotico de los AP se atribuye a diver-
sos mecanismos. En primer lugar, se ha observado una
reduccion de la agregacion eritrocitaria?. Por otra parte,
los AP inhiben la agregacion plaquetaria?’?? y podrian
reducir la viscosidad sanguinea’?>. Los AP impiden tam-
bién la agregacion plaquetaria inducida por los anticuerpos
antifosfolipido?* e inhiben la produccién de tromboxano A2 a
través de la inactivacion de la fosfolipasa A2 y de las prosta-
glandinas en las membranas plaquetarias?>. Ademas, se ha
sugerido un posible efecto antiaterosclerético que podria
actuar de forma sinérgica evitando la formacion de trom-
bos, aunque el grado de evidencia cientifica de los estudios
realizados es limitado?®.
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La accion antitromboética de los AP es conocida desde
la década de los 70, cuando se realizaron algunos estudios
sobre los efectos de los antimalaricos como prevencion de
la trombosis en pacientes posquirdrgicos’’~?°. En estos tra-
bajos, no obstante, las dosis de HCQ utilizadas oscilaban
entre los 600 y 1.000 mg al dia, mucho mas 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 antitrombético de los
AP en pacientes con LES con y sin sindrome antifosfolipidico
asociado®*3%, En general, dichos estudios indican que los AP
si ejercen un efecto en la prevencion de los fendmenos trom-
boticos en los pacientes con LES. No hay suficientes datos
para concluir si el efecto antitrombotico es mayor sobre los
eventos arteriales o los venosos?®.

Se han realizado varios estudios que han evaluado el efecto
de los AP sobre el perfil lipidico**~*. En todos, exceptuando
24347 se hallaron diferencias significativas entre los pacien-
tes que tomaban AP y los que no los tomaban. Asi, se ha
observado en los pacientes tratados una reduccion de los
niveles de colesterol total, LDL, VLDL y triglicéridos*" 2.

En los pacientes con LES tratados con AP se ha observado una
tendencia a un mejor control de los niveles de glucemia,
una disminucion de la resistencia a la insulina y unos niveles
de hemoglobina A1c méas bajos*®->.

Dos estudios con pequefas cohortes de pacientes con LES>'->?
han investigado el efecto de la HCQ sobre la densidad mine-
ral 6sea (DMO). En ambos los pacientes tratados con HCQ
tenian una mayor DMO medida en la columna® y en la
cadera®.

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

No obstante, existen formulas para calcular la dosis diaria
que se puede administrar para reducir el riesgo de retino-
patia. Estas dosis se calculan en funcion del peso ideal del
paciente. Algunas de las formulas 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 funcion del peso real. Las dosis a administrar se
calculan de la siguiente manera: 3,5-4mg x peso ideal en
kg en el caso de la CQ y 6-6,5mg x peso ideal en kg en el
caso de la HCQ. Utilizando estas formulas la dosis de HCQ

facilmente excedera los 200 mg/dia; en este caso se pue-
den administrar 400 mg/dia los dias a la semana que sea
necesario. Por ejemplo, para un peso ideal de 40-43kg se
administran 400 mg/dia 2 dias a la semana y 200 mg/dia el
resto de dias>. En el caso de la CQ, en los pacientes con un
peso ideal bajo, la dosis diaria sera inferior a 250 mg/dia;
dado que en nuestro pais no se comercializan comprimidos
de una dosis inferior a 250 mg, una manera de administrar
la dosis correspondiente seria no tomando el medicamento
uno o varios dias a la semana.

El calculo de la dosis mediante estas formulas es espe-
cialmente importante en tratamientos a largo plazo y en
pacientes de baja estatura, en los que existe riesgo de sobre-
dosificacion al administrar las dosis estandar de AP. Si existe
alteracion de la funcion hepatica o renal estas dosis deben
disminuirse y ajustarse de forma individualizada®:.

A efectos practicos podriamos dividir las indicaciones de
los AP en indicaciones como farmacos de primera eleccion,
indicaciones como farmacos de segunda o tercera elec-
cion y miscelanea (uso en casos clinicos aislados). No se
comentaran las indicaciones de los AP en enfermedades reu-
matoloégicas como la artritis reumatoide o el sindrome de
Sjogren

EL LE es la Unica enfermedad del ambito de la dermatologia
en que los AP tienen la indicacion aprobada por la Food and
Drug Administration (FDA).

Los AP son eficaces para el tratamiento de las lesiones
especificas de LE cutaneo (LEC), tanto las del LEC agudo
(LECA), como el LEC subagudo (LECS) y el LEC cronico
(LECC)>#-5¢, No obstante, por lo que respecta a este ultimo,
se ha observado una peor respuesta en las formas hipertro-
ficas y verrucosas, en los casos de lesiones diseminadas y
en los asociados a LES'®%¢, Si responde bien el LE timido,
incluido dentro de las formas de LECC?. Los AP ademas
mejoran algunas manifestaciones sistémicas de los pacien-
tes con LES, como las artralgias, las mialgias y la serositis>®.
También tienen efecto sobre las lesiones no especificas de la
enfermedad, como las Ulceras orales, la fotosensibilidad y
la calcinosis cutis®. En los pacientes con LEC es habitual en
la practica clinica llevar a cabo tratamientos intermitentes,
administrando el AP durante los meses de mayor exposicion
solar, en los que son mas frecuentes los brotes, y suspen-
diéndolo en el otono y el invierno. De la misma manera, el
farmaco se suele suspender en aquellos periodos de inacti-
vidad de la enfermedad cutanea.

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

El tabaco se ha relacionado con una disminucion de la efi-
cacia de los AP en varios trabajos®'~3, aunque en un reciente
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estudio retrospectivo los autores no encontraron relacion
entre el tabaquismo y la respuesta a la HCQ.

El tratamiento habitual de la porfiria cutanea tarda son las
flebotomias. No obstante, en determinados casos, como en
pacientes que no responden o que presentan contraindica-
ciones a las mismas, se pueden administrar AP®-¢, Los AP
acttian favoreciendo la deplecion hepatica de las porfirinas
y su excrecion urinaria, asi como inhibiendo su sintesis'®.
Las dosis utilizadas deben ser bajas, para evitar la deplecion
masiva de porfirinas y el dano hepatico. Asi, se recomiendan
dosis de 2 mg/kg/2 veces a la semana en el caso de la CQy
3,5mg/kg/2 veces a la semana en el caso de la HCQ'®'"7"8,
Estas dosis pueden incrementarse de forma lenta en funcion
de la respuesta. Algunos autores recomiendan administrar
una dosis de prueba de 125-250 mg de CQ y realizar una bio-
quimica hepatica antes de proseguir con el tratamiento®.

La realizacion de una a 4 flebotomias antes de administrar
los AP facilita la respuesta al farmaco y reduce el riesgo de
dafo hepatico segin algunos estudios®®¢°,

La estomatitis cronica ulcerativa (ECU) es una entidad des-
crita en 19907%7", Se da principalmente en mujeres de edad
avanzada y cursa con ulceraciones dolorosas en la mucosa
oral, que se asemejan clinica y microscopicamente 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 proteina deltaNp63alfa, que se expresa
en las células basales del epitelio’7>.

Un rasgo caracteristico de la ECU es su refractariedad
a los corticosteroides topicos y sistémicos. En cambio, res-
ponde muy bien a los AP, por lo que estos constituyen el
tratamiento de primera eleccion'®.

Los AP se han demostrado eficaces en el tratamiento de la
dermatomiositis (DM) con afectacion cutanea importante,
bien en monoterapia, en aquellos casos de DM sin debili-
dad muscular, bien como tratamiento coadyuvante en los
casos que asocian clinica muscular’®-8°, Aunque los AP mejo-
ran principalmente la clinica cutanea, se ha observado que,
asociados a los corticosteroides orales, mejoran también la
fuerza muscular®’. En los casos que no responden a la mono-
terapia con AP se puede asociar la QC’°. Hay que remarcar
que en los pacientes con DM se ha descrito un mayor riesgo
de presentar efectos secundarios cutaneos como consecuen-
cia de la toma de AP?,

El tratamiento de primera linea de la sarcoidosis son los cor-
ticosteroides, ya sean sistémicos o topicos. No obstante,
los AP son eficaces en el tratamiento de esta enferme-
dad, no solo de sus manifestaciones cutaneas®-%, sino
también de las pulmonares?’-% y de otras complicaciones
sistémicas?-%4.

Indicaciones de los antipaldicos. Miscelanea

Liquen plano erosivo de la mucosa oral
Liquen plano actinico

Liquen plano pilar

Liquen escleroatrofico

Alopecia frontal fibrosante

Necrobiosis lipoidica

Granuloma anular elastolitico de células gigantes
Dermatitis actinica cronica

Reticuloide actinico

Prurigo actinico

Urticaria solar

Fascitis eosinofilica

Epidermolisis ampollosa

Enfermedad del injerto contra huésped
Eritema nodoso cronico

Paniculitis de Weber-Christian

Aunque los AP no son los farmacos de primera eleccion en
la erupcion polimorfa luminica (EPL), existen varios tra-
bajos que recogen unos buenos resultados terapéuticos en
estos pacientes”™ . En 2 estudios controlados se demos-
tré un incremento de la tolerancia a la exposicion solar y
una reduccion de las erupciones cutaneas; el prurito, no
obstante, se redujo en menor medida®®®°.

Los AP estarian indicados en aquellos pacientes con EPL
que no responden a las medidas terapéuticas habituales,
como la fotoproteccién, el hardening con fototerapia o
los corticoides tdpicos'®'8. Algunos autores sugieren iniciar
dosis de HCQ de 400 mg al dia desde unos dias antes de la
exposicion solar y reducir a 200 mg al dia una vez se obtenga
la estabilidad clinica'®.

Las publicaciones acerca del uso de los AP en el granuloma
anular generalizado (GAG) se limitan a algunas series de
casos'-1%2_ Sin embargo, se recomienda su uso en los casos
de GAG que no responden a los corticoides topicos o en aque-
llos casos en los que la extension de las lesiones limita el uso
de los mismos'® 8,

En la tabla 2 se resumen algunas patologias en las que se
han utilizado los AP, aunque la evidencia cientifica es escasa
y limitada a la publicacidn de casos clinicos aislados'®~""?,

Los AP pueden causar varios efectos secundarios oculares
que son reversibles. No obstante, pueden originar también
el que constituye el efecto adverso mas temible de estos
farmacos, la retinopatia, que puede llegar a ocasionar un
déficit de vision irreversible.
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Dentro de las alteraciones oculares reversibles se
encuentran los depositos corneales, que pueden ser asin-
tomaticos u ocasionar vision borrosa y halos de colores
alrededor de las luces. Estos depositos se observan hasta
en el 90% de los pacientes que toman CQ y en el 5% de los
que toman HCQ'?°. No tienen una relacion directa con la
retinopatia, pero cuando son muy abundantes pueden aler-
tar acerca de la necesidad de realizar un seguimiento mas
estrecho. Otros efectos secundarios oculares reversibles son
las alteraciones en la acomodacion y la diplopia. Esta Gltima
es mas frecuente con la CQ y suele resolverse con el tiempo
o con la disminucion de la dosis.

La retinopatia es el efecto adverso ocular mas grave y su
aparicion 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 retinopatia no es bien conocido''. 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 farmaco. Si
la exposicion al farmaco continda se produce una retinopa-
tia que da lugar a una imagen denominada «en ojo de buey»,
la cual consiste en una palidez de la macula con aparicion de
varios anillos a su alrededor. En esta fase la afectacion es ya
irreversible y frecuentemente existe una despigmentacion
y una pérdida funcional progresivas hasta un ano después
de suspender el farmaco. Los casos avanzados muestran una
atrofia difusa de la retina, que se traduce en una pérdida
de la agudeza visual, de la vision periférica y de la vision
nocturna'?’.

La prevalencia de la retinopatia causada por los AP es
baja, especialmente en los primeros 5 afos de tratamiento.
No obstante, pasado dicho periodo alcanza el 1%'?2. Asi, 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 6-6,5mg/kg de peso ideal en el caso de la
HCQ'?'. Como se ha comentado previamente, estas dosis dia-
rias no son superadas en la mayoria de pacientes que toman
400 mg/dia de HCQ o 250 mg/dia de CQ, pero si 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 limites y por un periodo corto de
tiempo'2. En general, se acepta que el riesgo de desarrollar
retinopatia es mayor en los pacientes tratados con CQ que
en los tratados con HCQ, y practicamente inexistente en los
tratados con QC%%'?4, No obstante, las recomendaciones de
screening de la American Academy of Ophthalmology (AAO)
son las mismas para la CQ y la HCQ. Seguln la ultima revision
de estas recomendaciones, publicada en 2011, se aconseja
un control ocular basal con biomicroscopia, campimetria
automatizada, fondo de ojo y al menos una de las siguien-
tes pruebas: tomografia de coherencia dptica de dominio
espectral (TCODE), autoflorescencia de fondo de ojo (AFO)
y electrorretinograma multifocal (EM). El screening anual
debe iniciarse a los 5 anos 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. Seglin la AAO dicho screening anual deberia

Factores de riesgo para el desarrollo de retinopa-
tia por antipaludicos

Dosis diaria
(O HCQ: >400mg/dia (> 6,5 mg/kg de peso ideal en
individuos de baja estatura)
O CQ: >250mg/dia (> 3mg/kg de peso ideal en
individuos de baja estatura)
Dosis acumulada
(O HCQ: > 1000 g
O CQ:>460 g
Edad > 60 anos
Retinopatia o maculopatia previas
Disfuncion renal o hepatica

incluir la campimetria automatizada y, si estan disponibles,
al menos una de las 3 pruebas nombradas anteriormente:
TCODE, AFO o EM'?'. Los autores de esta revision insis-
ten, no obstante, en que estos son los minimos controles
recomendados, pero queda a criterio del médico la deci-
sion de aumentar la periodicidad o la exhaustividad de los
mismos.

Constituyen los efectos secundarios mas frecuentes, pero
suelen ser leves y se controlan con la disminucion 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%)>. Los mas habituales son las
nauseas, los vomitos y la diarrea. De forma menos fre-
cuente puede aparecer anorexia, distension abdominal y
transaminitis’®.

Algunos pacientes que toman AP durante anos desarrollan
una pigmentacion cutanea gris-azulada, mas evidente en la
cara, el paladar, los antebrazos y las piernas. La QC produce
una pigmentacion mas oscura que la CQ o la HCQ. Ademas,
se puede producir un blanqueamiento de la raiz del cabello
y la aparicion de bandas transversales en las ufias'?. Estas
alteraciones se resuelven unos meses después de suspender
el tratamiento.

Otros efectos secundarios cutaneos descritos son:
prurito, exantema, eritrodermia, dermatitis exfoliativa,
urticaria, eccema, alopecia, fotosensibilidad y eritema anu-
lar centrifugo'®.

Se han descrito algunos efectos secundarios psiquiatricos
asociados a los AP, como psicosis, irritabilidad, depresion,
insomnio y pesadillas. No obstante estos sintomas se dan
normalmente en pacientes tratados con dosis mayores a
las administradas en dermatologia'?®'?’. Por otra parte,
los AP podrian provocar crisis comiciales en individuos
predispuestos'?®.

Los AP pueden ademas dar lugar a una miotoxicidad
debida a la acumulacion del farmaco en las vacuolas de la
miofibrilla del misculo estriado. Esta miopatia afecta a la
musculatura proximal y puede acompanarse de una neuro-
patia periférica, y se suele resolver con la suspension del
AP129.
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Interacciones medicamentosas  de los

antipalUdicos

Aumento de los niveles plasmaticos de:
O Digoxina
O Metotrexato
O D-penicilamina
O Ciclosporina
O Bloqueadores beta

Efecto antiarritmico sinérgico (CQ):
(O Amiodarona

Reduccion de la biodisponibilidad de:
O Ampicilina

Aumentan la biodisponibilidad del AP:
O Cimetidina
O Ritonavir

Reducen la biodisponibilidad del AP:
O Colestiramina
O Antiacidos

Riesgo aumentado de miopatia:
O Aminoglucésidos
O Corticosteroides

Reduccion del efecto de:
O Neostigmina
O Fisostigmina
(O Vacunas: rabia, tifus

Fuente: Kalia S et al.'%, Ochsendorf FR>3, Wozniacka A et al.'33.

De forma muy infrecuente los AP pueden ocasionar trastor-
nos de la conduccidn y una miocardiopatia hipertréfica'®'3°,
No obstante, 2 estudios que evaluaron de forma especifica
la cardiotoxicidad en pacientes tratados con AP no reporta-
ron efectos secundarios cardioldgicos relevantes en ningln
paciente’" 132,

Los efectos secundarios hematologicos son poco habitua-
les. Se han descrito: hemolisis en pacientes con déficit
de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, anemia aplasica y
leucopenia'®. Estas alteraciones se dan de forma mas fre-
cuente en los pacientes tratados con QC, especialmente si
se utilizan dosis elevadas'®. La necesidad de realizar hemo-
gramas de control durante el tratamiento es controvertida,
aunque en general no se consideran necesarios si no existen
enfermedades hematologicas de base.

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

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

Contraindicaciones de los antipalidicos

Contraindicaciones absolutas
Retinopatia previa
Hipersensibilidad conocida
Terapia supresora de médula 6sea concomitante
Contraindicaciones relativas
Insuficiencia renal
Enfermedad hepatica
Enfermedades hematoldgicas
Déficit de glucosa 6-fosfato-deshidrogenasa
Enfermedades neuromusculares
Enfermedades psiquiatricas
¢Psoriasis?

Fuente: Bielsa I'7, Wozniacka A et al.'33.

Los AP atraviesan la placenta y llegan al feto'**. No obstante,
varios estudios han evaluado la seguridad de estos farma-
cos durante el embarazo, no detectando un mayor riesgo
de malformaciones congénitas ni toxicidad ocular, neurolo-
gica o auditiva'®-"*", El grado de evidencia al respecto es
mayor para la HCQ que para la CQ, puesto que el primero
fue el farmaco administrado en la mayoria de mujeres ges-
tantes estudiadas?®. 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 gestacion®.

Los autores declaran
que para esta investigacion no se han realizado experimen-
tos en seres humanos ni en animales.

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

Los
autores declaran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.

La Dra. Clara Rodriguez-Caruncho ha recibido becas para
investigacion de laboratorios Rubid. I. Bielsa Marsol declara
no tener ningln conflicto de intereses.
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