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Antimalaricos como drogas inductoras de remision
en la artritis reumatoidea

José Félix Restrepo Sudrez',

Resumen

En este articulo hacemos una revision extensa
y actualizada sobre los aspectos mas importantes
de la cloroquina y de la hidroxicloroquina como
medicamentos inductores de remision en la artri-
tis reumatoide. Se analizan los efectos secunda-
rios de estos medicamentos y se comentan sus
beneficios como monoterapia asi como su utiliza-
cion en terapia combinada.

Summary

In this paper we make a current and extensive
revision about the most important aspect of
chloroquine and hidoxichloroquine as disease
modifying antirheumatic drug in rheumatoid
arthritis. The side effects of this drugs are analyzed
and its benefits as monotherapy as well as its use
as combination therapy are commented.

Hskesk

La Cloroquina, fue utilizada inicialmente duran-
te la segunda guerra mundial para combatir la
malaria, desde entonces esta y los compuestos rela-
cionados se conocen como antimaldricos La
Cloroquina (CQ) y la Hidroxicloroquina (HCQ) son
4 aminoquinolonas que se utilizan en el tratamiento
de las enfermedades reumaticas, especialmente en
la artritis reumatoide y el lupus eritematoso sistémico,
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desde principios de los afios cincuentas; son los tini-
cos antimaldricos que se utilizan en la practica clinica
diaria. Difieren entre ellas solo por la sustitucién de
un grupo hidroxietil por un etil en el aminonitrégeno
terciario de la cadena lateral de la Cloroquina. La
hidroxicloroquina es la més prescrita en los Estados
Unidos; en nuestro medio se utiliza mds la
Cloroquina, posiblemente por las limitaciones eco-
némicas de nuestro pafs.

Estas drogas se derivan de la corteza del 4rbol
peruano Cincona o Quina. Los agentes activos, la
cinconina y la quinina, fueron aislados por Pelletier
y Caventau en 1820'. Posteriormente se desarrolla-
ron la Cloroquina y la Hidroxicloroquina con el ani-
mo de minimizar la toxicidad por antimaléricos. En
1959 Hobbs? y asociados reconocieron que el trata-
miento con estas drogas por largo inducian toxici-
dad retiniana, lo que condujo a una disminucién
importante de su uso.

Farmacocinética

La farmacocinética de ambas se caracteriza por
acumulacion extensa en los tejidos, con grandes
volimenes de distribucién, lo cual las lleva a tener
largas vidas medias. Para alcanzar niveles estables
en el plasma se necesitan aproximadamente 3 a 4
meses, lo cual puede explicar su accion terapéutica
retardada’. Se absorben rdpidamente después de la
administracién oral en aproximadamente en un 74%
y el promedio de absorcién para una dosis de 200
mgs de HCQ varia de 1.9 a 10 horas*. La mayoria de
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la droga absorbida se excreta en la orina sin cam-
bios, pero una pequefia porcién se metaboliza.
Aproximadamente 8% puede ser encontrado en la
heces. Pequefias cantidades de CQ pueden encon-
trarse en el plasma, células rojas y orina incluso 5
anos después de la dltima dosis®. Se han propuesto
niveles séricos 6ptimos para HCQ entre 700 y 2100
ng/ml en Artritis Reumatoidea (AR), sin que se haya
establecido definitivamente el rango.

Efectos secundarios

La mayor toxicidad de los antimaldricos es la
retinopatia, que puede llevar a alterar la agudeza vi-
sual y es un evento raro (Figura 1).

Aun asi, al compararlo con otros drogas modifi-
cadoras de la enfermedad, tienen la menor toxici-
dad y son los menos costosos para monitorizar. En
un meta-analisis de 66 estudios con drogas de se-
gunda linea se demostré que los antimaldricos y el
metotrexate fueron los menos téxicos, y las sales de
oro intramuscular las mas téxicas®. En 940 pacien-
tes estudiados entre 1985 y 1993 solo se documenté
un caso de retinopatia probable/posible, por lo cual

Figura 1. Toxicidad por cloroquina. Maculopatia
en ojo de buey.
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sugirieron los autores realizar un examen oftal-
molégico completo al inicio y luego anual o dos
veces por afio, sin embargo, no hay consenso entre
reumatolégos, oftalmélogos generales y oftal-
moélogos especialistas en retina acerca. de como debe
monitorizarse y diagnosticarse la toxicidad ocular
por HCQ'. La retinopatia como tal es extremadamente
rara a la dosis que se utilizan actualmente estas dro-
gas: 5 mg/Kg/dia para la CQ y 6 mgs/Kg/dia para la
HCQ. El mayor riesgo para la toxicidad ocular pare-
ce ser la dosis acumulada mayor de 800 gramos y la
edad mayor de 70 afios. Una dosis mayor de 6,0-6,5
mg/kg de HCQ, particularmente en pacientes con
funcién hepética y renal anormal, puede incremen-
tar el riesgo de toxicidad retiniana®®. De modo que
los pacientes que estén recibiendo CQ o HCQ se les
debe pedir que informen cuanto antes cualquier sin-
toma visual, particularmente si tienen dificultad de
observar rostros o frases completas, fotofobia, dis-
minucién de la visién nocturna, o pérdida de la vi-
sion periférica. La meta del monitoreo de la HCQ es
detectar toxicidad retiniana de manera temprana y
que sea eventualmente reversible. Si no hay facto-
res de riesgo , se recomienda un examen oftal-
moldgico del campo visual central cada 6 a 12 meses,
ya que este es el sitio inicial de la toxicidad por los
antimaldricos. Como método de tamizaje algunos
recomiendan la prueba de Amsler o la modificada
de Amsler, que puede ser realizada por el médico
familiar del paciente. En resumen la evidencia ac-
tual sugiere que la retinopatia por hidroxicloroquina
es extremadamente rara si se utilizan los medicamen-
tos a las dosis recomendadas, cuando se presenta
usualmente es reversible aunque recientemente se
informo de un caso de una mujer de 42 afios con
lupus, quien recibié hidroxicloroquina a la dosis de
4 a 8m/kg/dia con una dosis acumulada de 657 gra-
mos y desarrollo una maculopatia en ojo de buey.
La droga fue descontinuada. Sin embargo, cinco
afios después de cesar la terapia con la HCQ conti-
nuo el deterioro de su agudeza visual y del campo
visual'®. Otros efectos secundarios que se han infor-
mado con esta medicacién!' son los gastrointestinales
como indigestién, diarrea, ndusea, vOémito, pérdida
de peso; neuromusculares como convulsiones, difi-
cultad para la acomodacién visual, cefalea, insom-

'nio, movimientos involuntarios, lasitud, reaccién

miasteniforme, confusién mental, nerviosismo o irri-
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tabilidad, polineuropatia, sicosis téxica, disfuncidén
vestibular; discrasia sanguineas como leucopenia,
agranulocitopenia y anemia apldstica; toxicidad car-
diaca, especialmente bloqueo cardiaco completo'?,
falla cardiaca o miopatia progresiva, al igual que
psoriasis pustular’®. La unién de la cloroquina a la
melanina ocasiona una decoloracién negro azulosa
de la piel, el pelo y las ufias (Figura 2).

Entre un 10-25% de pacientes que reciben
antimaldricos a largo plazo desarrollan pigmentacién
en la cara, paladar duro, cuello, miembros inferiores
especialmente en la cara anterior de las piernas y
miembros superiores'. La pigmentacién en la piel
puede oscurecerse con la exposicién a la luz
ultravioleta. La pigmentacién usualmente resuelve
al suspender el tratamiento. Paraddjicamente pue-
den inducir blanqueamiento de los pelos del cuero
cabelludo y de la cara.

Cerca de un 3% de pacientes que reciben
antimaldricos tienen que descontinuar el tratamien-
to por reacciones adversas cutdneas', las més fre-
cuentemente descritas son: prurito, eritrodermia,
alopecia, fotosensibilidad, erupciones liquenoides,
otras manifestaciones menos frecuentemente descri-
tas son la anhidrosis, la atrofia cutdnea, los cambios
ungiieales.

La ototoxicidad con sordera y tinitus ha sido in-
formada con cloroquina, pero recientemente se pre-
sent6 un caso de pérdida de la agudeza visual
sensorioneural reversible con HCQ en una paciente

Figura 2. Cambios ungiieales por cloroquina.
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de 34 aiios después de 5 meses de recibir esta medi-
cacién'®. También puede ser una causa de cardiopa-
tia en pacientes que reciben por largo tiempo esta.
medicacién, que en la mayoria de los casos no se
sospecha. En estos pacientes en quienes se sospe-
che cardiomiopatia por antimaldricos debe conside-
rarse la biopsia endomiocéardica con propdésito -
diagnéstico y terapéutico'®.

Antimalaricos y embarazo

Con respecto a su utilizacién en el embarazo, la
FDA (Food and Drug Administration) en USA cata-
loga la HCQ como del grupo “C”, es decir, que el
riesgo no puede descartarse, no hay estudios en hu-
manos y los resultados en animales para riesgo fetal
han sido positivos para riesgo fetal o carentes de él.
Sin embargo, los potenciales beneficios pueden jus-
tificar el riesgo potencial de estos. La HCQ atraviesa
la placenta y la concentracién fetal es 50% con res-
pecto al de la madre. La toxicidad de la droga sobre
la madre y el feto es escasa. No hay datos sobre si
afecta o no la fertilidad y se contraindica la lactancia
ya que se elimina por la leche materna'’. No se han
informado efectos fetales adversos en diversos estu-
dios durante el embarazo, aunque la mayoria de ellos
se han realizado con exposicién de la droga durante
el primer trimestre del embarazo!s.

Mecanismo de accion

El mecanismo de accién de estas drogas es des-
conocido. Se ha propuesto que tanto la CQ como la
HCQ incrementan el pH en las vacuolas intracelulares
y altera el proceso de degradacién de protefnas por
las hidrolasas dcidas en los lisosomas, el ensamblaje
de macromoléculas en los endosomas y las modifi-
caciones post-traslacionales de proteinas en el aparato
de Golgi, todo lo cual conduce a una interferencia
con el procesamiento antigénico en los macréfagos
y otras células presentadoras de antigenos. Los
compartimentos citoplasmdticos 4cidos se requieren
para que la proteina antigénica sea digerida y se aco-
ple con las cadenas alfa y beta del complejo mayor
de histocompatibilidad (CMH) de clase II. Como
resultado los antimaldricos disminuyen la formacién
de complejos de proteinas del CMH y los péptidos
antigénicos que se requieren para estimular a los
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linfocitos T CD 4 + y se produce una disminucién
en la respuesta inmune contra péptidos autoanti-
génicos'. En algunos trabajos se ha documentado
la disminucién significativa de la IL-10 en pacientes
con AR de reciente comienzo tratados con ciclos-
porina mds HCQ. En un estudio de Karres vy cols
se demostré el potente efecto antiinflamatorio de la
CQ sobre Ia sintesis de citoquinas pro-inflamatorias
(IL-1 B, TNF a e IL-6) inducida por endotoxinas, lo
cual sugiere que esta medicacién puede ser util no
solo en enfermedades con inflamacién crénica como
la AR, sino también en inflamacién inducida por
bacterias®’. También se ha demostrado en estudios
in vitro la inhibicién de la produccién de citoquinas
como el Interferon-y, TNF o e IL-6 inducida por
fitohemaglutinina y/o lipopolisacdridos en células
mononucleares de sangre periférica, al ponerlas en
contacto con CQ o HCQ?. Otros han demostrado la
induccién de apoptosis en células endoteliales hu-
manas in vitro, lo cual podria ser un indice de dismi-
nucioén de la angiogénesis®. La accién de estos
medicamentos se ha estudiado en macréfagos de
ratones* en donde se demuestra su accién inhibitoria
sobre la liberacién de dcido araquidénico, eicosa-
noides, factor de necrosis tumoral alfa y de IL-1 B.
La accién sobre el 4cido araquidénico es mayor por
cloroquina y quinacrina y en menor proporcién por
HCQ. Aquella sobre IL-1 b y factor de necrosis
tumoral alfa es mayor por quinacrina y en menor
proporcién por cloroquina. Pueden disminuir la in-
flamacién en la piel por un efecto fotoprotector atri-
buible a la absorcién de la luz ultravioleta a una
modificacién de una respuesta anormal de los tejidos
a tal radiacién, lo cual podria explicar la mejoria
que experimentan los pacientes con Lupus y lesio-

nes cutdneas Por su mecanismo de accién tan diver- .

so y probablemente diferente a otros medicamentos
inductores de remisién, estas drogas pueden com-
plementar otras en la terapia combinada de la AR.

Uso clinico y terapia combinada

Se han utilizado con buena efectividad en diver-
sas enfermedades reumdticas como el Lupus Erite-
matoso Sistémico (LES), osteoartritis erosiva®, artritis
Seronegativas, Artritis Reumatoidea Juvenil, Fascitis
Eosinofilica, Dermatomiositis Juvenil, artritis por de-
posito de cristales de pirofosfato de calcio y Sindro-
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me de Sjogren”. En un estudio a 5 afios que compa-
ré la eficacia de la hidroxicloroquina, con D-
penicilamina, aurotiomalato sédico y auranofin, la
HCQ result6 efectiva como droga de primera linea y
como mantenimiento en pacientes con AR, al igual
que las otras®®. En algunos estudios? se ha demos-
trado que la HCQ es menos toxica, pero igualmente
menos efectiva que la CQ. Por otro lado en un meta-
andlisis de estudios de placebo y controles se sugi-
1i6 que la CQ a dosis de 250 mg/dia es mds efectiva
que la HCQ a la dosis de 400 mgs/dfa*®. La dosis
diaria de la HCQ pueden afectar los resultados obte-
nidos, ya que 800 mgs/dia de HCQ fue mds efectiva
que 400 mgs/dia, pero no hubo diferencias
estadisticamente significativa entre 400 y 200mgs/
dia, aunque los resultados favorecieron los que reci-
bian mayor cantidad de dosis?!.

En estudios abiertos se ha demostrado una efica-
cia de los antimaldricos del 60 al 70%, al igual que
una capacidad de inducir remisién completa o me-
joria mayor del 75% en 28% de pacientes con AR,
Pefia M, evalu6 la CQ o HCQ en 76 pacientes con
AR por un periodo de dos afios . Los pardmetros
utilizados para evaluar la respuesta fueron la clini-
ca, el factor reumatoideo, la radiologia y los efectos
colaterales. La respuesta clinica fue buena en 39
(51%), regular en 28 (36%) y nula en 9 (13%). Tam-
bién se observé en el mismo periodo detencién de
las lesiones radiolégicas en 12 pacientes 15%) Los
efectos colaterales que se presentaron fueron niu-
seas, vomitos y diarrea en pocos pacientes®. Sin em-
bargo, un andlisis de ocho estudios aleatorizados y
controlados acerca del efecto de la CQ y la HCQ
sobre la progresién de las lesiones radiolégicas en
la AR, demostr6 que estas dos drogas tienen mini-
mo efecto, si es que tienen alguno, sobre la progre-

- sién de las erosiones o la destruccién articular

ocasionada por la AR,

En la actualidad, la mayoria de pacientes con AR
estdn siendo tratados con varios medicamentos para
tratar de inactivar la enfermedad. Casi siempre utili-
zamos un antiinflamatorio no esteroideo asociado a
uno o mas drogas inductoras de remisidén (DMARD:s,
del inglés Disease-Modifying Antirheumatic Drugs).
Teniendo en disposicién diferentes DMARDs, es
importante escoger adecuadamente el tratamiento
para cada paciente, conocer su farmacocinética, su
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mecanismo de accidn, los efectos secundarios, y la
posibilidad de que la asociacién con otras drogas
puedan aumentar la eficacia sin incrementar la toxi-
cidad de ellas. Todos las DMARDs actualmente en
uso clinico han demostrado en estudios cortos de
36-48 semanas, aleatorizados y controlados, que son
mas efectivos que el placebo con respecto al control
de la inflamacién y mantener o mejorar la capaci-
dad funcional.

Un estudio reciente encontré que el 99% de los
reumat6logos en USA utilizan la terapia combina-
da. Un 24% de todos los pacientes reumadticos estén
recibiendo terapia combinada. Las combinaciones
mas frecuentemente utilizadas son metotrexate-
hidroxicloroquina, metotrexate-sulfasalazina y
metotrexate-hidroxicloroquina-sulfasalazina con un
98%, 84% y 69% respectivamente®. Nosotros estu-
diamos la forma de tratamiento de la AR que utiliza-
ban los reumatélogos colombianos y encontramos
que los DMARDs que utilizan actualmente con mas
frecuencia son el metotrexate (90%), CQ (51%),
HCQ (24%) y sulfasalazina (15%); la combinacién
mas utilizada es la de metotrexate-cloroquina
(29%)*¢. La utilidad de la CQ y la HCQ en AR, aso-
ciadas a otros tratamientos en terapia combinada, ha
sido comprobada en diversos estudios. La asocia-
ciéon de HCQ con metotrexate se compard en un es-
tudio de seis meses de duracién de 40 pacientes con
AR, quienes fueron asignados al azar para recibir
HCQ 200 mgs/dia y placebo (20 pacientes ) e HCQ
mas metotrexate 7,5 mgs/semanales (20 pacientes).
Se hizo andlisis de seis variables clinicas, cinco prue-
bas de laboratorio y un estudio radiolégico. Todas
las variable clinicas y dos de laboratorio fueron
influenciadas positivamente por la terapia combina-
da durante los seis meses del estudio. También hubo
una menor progresién radiolégica en el grupo de
terapia combinada , lo cual sugiere que la combina-
cién de la HCQ con el MTX es mas potente que la
HCQ en el tratamiento de la AR, No solo es mas
favorable la combinacién de estas dos medicaciones
en la induccién de la remisién de la enfermedad
reumatoidea activa, sino que la HCQ es capaz de
mantener como droga dnica la remisién por largos
periodos de tiempo*. En un estudio abierto durante
cuarenta semanas, 34 pacientes con Artritis
Reumatoide refractaria al tratamiento con meto-
trexate recibieron ciclosporina A durante las primeras
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24 semanas, seguidas con HCQ, durante las restantes
16 semanas. 27/34 respondieron muy bien en cuanto
a los diferentes pardmetros de actividad de la enfer-
medad a las 24 semanas y la remisién se mantuvo
con la HCQ el resto de las dieciséis semanas del es-
tudio, ademds disminuyeron considerablemente los
efectos adversos ocasionados por la ciclosporina
como la hipertricosis, efectos gastrointestinales o
hipertensién, sugiriendo que la HCQ sirve para man-
tener la remisién al tiempo que reduce efectos se-
cundarios en pacientes con AR refractarios al
metotrexate y tratados inicialmente con ciclosporina
A%. En otro estudio con 88 pacientes se demostré
que la asociacién de metotrexate con CQ fue mas
efectiva que el metotrexate con placebo. Todos los
pardmetros medidos excepto el dolor mostraron
mejoria. Los efectos adversos fueron un poco ma-
yores en el grupo de terapia combinada pero no fue
significativo este hallazgo*. En la mayoria de estu-
dios doble ciego y controlados, los antimaldricos tie-
nen una eficacia clinica igual a las sales de oro o la
penicilamina''. La combinacién de HCQ, sulfa-
salazina y metotrexate fue més efectiva que el
metotrexate s6lo o la combinacién de HCQ y
sulfasalazina en un estudio controlado y aleatorizado
de 2 afios en que participaron 102 pacientes*'.Los
pacientes que recibieron la triple terapia tuvieron una
eficacia de 80% comparada con una del 40% con
las del grupo de sulfasalazina-hidroxicloroquina y
38% con los que recibieron metotrexate como unica
droga. La toxicidad no se incrementé en el grupo de
triple terapia y las drogas fueron toleradas igual que
el metotrexate solo. En Roma, en un estudio abierto,
se analizé la eficacia de la combinacién de
Hidroxicloroquina, aurotiomalato sédico y meto-
trexate durante tres afios en pacientes con artritis
reumatoide temprana. Durante el primer afio, las dosis
fueron de 400 mgs/dia para la Hidroxicloroquina,
50 mgs/semana de aurotiomalato sédico y 7,5 mgs/
semana de metotrexate, las cuales fueron reducidas
en los dos afios siguientes a 200 mgs/dia, 50 mgs
cada 4 semanas y 5 mgs/dia respectivamente. De 21
pacientes (4 hombres iy 17 mujeres) que se
involucraron en el estudio 12 presentaron excelente
respuesta al tratamiento tanto en los pardmetros cli-
nicos como en los de laboratorio durante el primer
afio de terapia, que fue mantenida en los dos afios
siguientes*?. La HCQ puede disminuir la toxicidad




ocasionada por los esteroides al disminuir los efec-
tos hiperlipémicos de éstos**. En conclusién los
antimalaricos, CQ e HCQ, son drogas que han de-
mostrados ser eficaces en la induccién de remisién
de la AR bien sea solas o en combinacién con otras
DMARDs , con un margen terapéutico seguro. Hay
que seleccionar muy bien el paciente, hacerle los
controles clinicos, especialmente el examen
oftalmolégico inicial y el seguimiento con para-
clinicos cuando se requiera con el fin de obtener la
mdxima eficacia de ellos con pocos o ningiin efecto
secundario indeseable. Hoy por hoy constituyen una
buena y segura opcién terapéutica en la AR.
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