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RESUMEN

Los antimalaricos son actualmente un brazo poderoso contra algunas
enfermedades inflamatorias, por ejemplo, reducen la actividad renal y la
mortalidad en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico (LES). Sin
embargo, sus variados mecanismos de accién se han utilizado para el
tratamiento de otras enfermedades virales y bacterianas o cancer en las
Ultimas décadas.

Su valor de actividad antiinflamatoria a través de la inhibicién lisosémica es
el mecanismo mas importante in vitro para explicar los efectos sobre la
infeccion viral como SARS-Cov2; pero su uso clinico en pacientes con
sintomas moderados o graves es controvertido.

Si estos medicamentos son Utiles en varias condiciones, también son
toxicos en muchos aspectos, como la toxicidad corneal y retiniana,
cardiopatia dilatada e inclusive empleado en intentos suicidas. Por lo tanto,
su uso debe ser cuidadoso y monitorizado con el fin de evitar efectos
indeseables.

ABSTRACT

Antimalarials are currently a powerful drug against some inflammatory
diseases, for example, those reducing renal activity and mortality in patients
with SLE. However, many other mechanisms of action have been used to
treat other viral and bacterial diseases, as well as cancer in the last decade.

The value of the anti-inflammatory activity through lisosomal inhibition is the
most important mechanism to explain the effects of the SARS-Cov2 viral
infection demonstrated in vitro, but its use in patients with moderate or
severe symptoms is controversial.

These drugs are useful, however, in many disease conditions, they can
result in corneal and retinal toxicity, dilated cardiomyopathy, and suicide
attempts. Therefore, its use must be carefully controlled to avoid
undesirable effects.

Palabras clave: Antiautofagia, Estabilizacibon membrana celular,
Hidroxicloroquina, Lisosoma.
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Introduccién:

En el afio 1820 se aisl6 por primera vez el
principio activo llamado quinina derivado de la
chichona o arbol de la quina (1). Posteriormente
se sintetizaron nuevos productos como las 4-
aminoquinolinas (hidroxicloroquina (HCQ) vy
cloroquina (CQ)), endoperoxidasas (artemisina)
o acridinas (mepacrina) (Fig.1). La quinina fue
administrada por primera vez por Payne en 1894
en pacientes con LES (2). La quinacrina fue
sintetizada en 1931 y CQ en 1934; mas adelante,
la CQ y HCQ fueron aprobadas en 1949 y 1994,
respectivamente por la FDA para el tratamiento
de malaria y enfermedades inflamatorias. El
descubrimiento de la artemisina en los 70’ le
valio un Premio Nobel a su descubridor el afio
2015.

Su capacidad inmunomoduladora ha influido
dramaticamente sobre la actividad y prondstico
del LES (3) y otras condiciones autoinmunes y/o
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inflamatorias. Los antimalaricos tienen una
respuesta inicial antiinflamatoria lenta, en
comparacion con drogas antiinflamatorias
esteroideas y no esteroideas (AINES). En artritis
reumatoide logra disminuir la velocidad de
sedimentacion globular (VSG) y niveles de
inmunoglobulina G (IgG) luego de varios meses
de uso.

Estructura:

La hidroxicloroquina, por su menor toxicidad, es
uno de los antimalaricos mas usados en
enfermedades reuméticas inflamatorias, su
nombre IUPAC es 2-[4-[(7-cloroquinolin-4-
illamino]  pentil-etilaminoletanol, con peso
molecular de 335.9 g/mol; base débil diprética
(pKal=8.1; pKa2=10.2) derivado hidroxilado de
CQ con similar actividad antimaléarica y menor
toxicidad (4).

Quinina,C,H.N.,O,

Figura 1. Estructuras sintéticas derivadas de la quinina

Farmacocinética

Tanto la CQ como la HCQ, luego de una eficiente
absorcion en el tracto gastrointestinal (Gl) se
distribuyen extensamente (5). La
hidroxicloroquina, mas hidrosoluble, tiene una
vida media extensa de 1300 y CQ de 900 horas;
sus metabolitos no se alteran con la depuracion
renal y puede tomar hasta un afio eliminarlos
completamente. Ambas drogas son
metabolizadas por el citocromo p450 (6),

atraviesan la placenta, llegan al feto y se secreta
en la leche materna (7).

Se estima que la capacidad de almacenamiento
intracelular se debe a la cadena lateral béasica. El
efecto antimalarico de CQ inicia con niveles
plasmaticos de 0.05 umol. Los pacientes con AR
que reciben 6 mg/Kg/d de HCQ por al menos 6
meses alcanzan un nivel plasmético de 0.9 umol
y en sangre entera 3.8 umol (8), se extrapola que
la concentracion intracelular en pacientes
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tratados puede llegar a 80 umol. Se debe notar
que existe correlacion entre los niveles séricos
de HCQ con los efectos toxicos y no con los
terapéuticos (9).

El tamoxifeno interactla incrementando el riesgo
retinal (10), mientras que los antiacidos y la
arcilla de kaolin lo reducen, por lo que CQ/HCQ
deben ser administradas con 4 horas de
separacién. La CQ/HCQ reducen la actividad de
la ampicilina e incrementan la actividad de la
ciclosporina (11).

Mecanismo de accion

La cloroquina y HCQ, al depositarse en las
vesiculas acidicas, incrementan el pH de las
vacuolas intracelulares alterando los procesos
de degradacion de proteinas por hidroxilasas
acidicas lisosbmicas (LSM), bloquean el
ensamblaje de macromoléculas en el endosoma,
y las modificaciones proteinicas  post
traslacionales del aparato de Golgi. In vitro, la
CQ alcanza una concentracion intracelular de 7
a 20 veces luego de 19 horas de ingestion (12).

La digestion de proteinas antigénicas y
ensamblaje de cadenas a y B del Complejo
Mayor de Histocompatibilidad (MHC) clase Il
requiere de acidez estable en los organelos
participantes, como resultado contribuye a la
formacién de complejos péptido-MHC
necesarios para estimular linfocitos CD4+, los
antimaldricos alteran este proceso y disminuyen
la respuesta inmune contra  péptidos
autoantigénicos. En mamiferos, las vesiculas
acidas se hallan ligadas a la membrana celular
(MC) y participan en la endocitosis y exocitosis.
En la via de endocitosis el material ingerido
disminuye progresivamente el pH a su paso por
otras vesiculas hasta el compartimento
lisosébmico. En los endosomas el complejo
internalizado ligando-receptor llega a liberarse y
es digerido por las proteasas &cidas vy
glicosidasas (13); por ejemplo las lipoproteinas
de baja densidad, glicoconjugados de manosa,
asialoglicoproteinas y hormonas de crecimiento.
Los endosomas se fusionan con los lisosomas
conteniendo péptidos derivados de los antigenos
exégenos y endbgenos (14). Este procesamiento
se lleva a cabo en las células de Langerhans,
Kupffer, células dendriticas de nédulos linfoides,

linfocitos B y otras derivadas de la médula 6sea
(MO). Al elevar el pH en endosomas y lisosomas
(Fig. 2), la CQ y HCQ retardan la habilidad de
formar péptidos complejos estables a- (15). Los
antimalaricos pueden retrasar la disociacion de
los complejos de MHC-II unidos a cadenas
polipeptidicas no polimoérficas denominadas
cadena invariante (li): a-li y B-li, al influir sobre las
hidrolasas del lisosoma alterando el patrén de
digestion de péptidos antigénicos y disminucion
de la degradacion de la cadena li (16). Este
proceso es dirigido de manera preferente sobre
péptidos de baja afinidad y asi solo los complejos
con alta afinidad podran retornar a la superficie
celular (17).

Este efecto también altera la produccién de
citoquinas en macrofagos y Natural Killer (NK):
IL-1, IL-6 y Factor de Necrosis Tumoral (TNF),
otrora encargadas de elevar reactantes de fase
aguda (RFA), activar osteoclastos y actuar sobre
el sistema nervioso central (SNC). Por otro lado,
la relacion de IL-10 y anti-DNAds (18) y la
relacion IL-1B/IL-12p70, IL-10/IL-12p70 y TNF-
a/IL-12p70 en pacientes con LES (19) podrian
verse alteradas con antimaldricos.

En estudios con CQ, la disminucion del
procesamiento y presentacion de Ag en
macrofagos y células dendriticas linfoides inicié
a la hora de exposicion sobre células in vitro a
una concentraciéon de 4 umol (20). Un nivel
comparable podria alcanzarse en medio
intracelular en pacientes que reciben CQ a bajas
dosis en forma prolongada (12, 21). La diferencia
de concentraciones entre suero y plasma se
atribuye a la liberacion del farmaco desde las
plaguetas al suero durante la coagulacién. Se
estima que la concentracién de HCQ en sangre
total es casi cinco veces mayor que en el plasma.
Estas variaciones dificultan la determinacion de
los niveles terapéuticos y toxicos (22), a pesar de
estas limitaciones se ha propuesto mantener
concentracion plasmatica por ejemplo de >0.6
mg/l en pacientes con nefritis lipica para reducir
la proporcién de reactivaciones (23).

Actividad antibidtica

El uso de CQ esta indicado frente a patdgenos
intracelulares como Coxiella burnetti (24), agente
de la fiebre Q y HCQ contra Tropheryma whipplei
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en la enfermedad del mismo nombre (25) con
resultados aceptables, donde la alcalinizacién
del fagolisosoma es el mecanismo sugerido
como también se vera en su actividad antiviral.
En pacientes con LES el riesgo relativo (RR)
ajustado para adquirir una infeccién bacteriana

por el uso de HCQ fue 0.47, (IC al 95%: 0.62-
0.89) (26) en comparacion al riesgo de
infecciones bacterianas y micéticas por
corticoides cuyo RR fue 2.0 (IC 95% 1.0-3.8,
p=0.04) (27)
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Figura 2. Coronavirus y mecanismo de inhibicion de replicacion viral por CQ. 1. Adhesién de proteina S
viral a receptores ACE2. 2. Endocitosis de fragmentos virales, difusion de CQ al lisosoma. 3. Rapida
difusién de molécula diprética al citosol. CQ y otros antimaléricos actian como ionéforos del zinc. 4.
Alteracion de membrana lisosomal y bloqueo de fusién de endosoma tardio y lisosoma (equis rojas)
ademas de apertura de bomba V-ATPasa que preserva pH intralisosomal. 5. Depdésito de CQ en

vesiculas acidicas e incremento de pH

Actividad antiviral

El medio acidico de las vacuolas
citoplasmaticas es esencial para el
recubrimiento de estructuras virales en su
camino al lisosoma, como influenza, poliovirus y
virus de inmunodeficiencia humana (HIV) (28).
Este mecanismo también fue valorado al
ensayar CQ/HCQ en pacientes con artritis por
chikunkunya (29), modelos celulares de Zika
virus (30) o virus del dengue (31) entre otros,
con respuesta clinica e in vitro aceptables. En la
actualidad, estudios in vitro en cultivos de
células Vero, derivadas de rifion de mono verde
africano, la CQ/HCQ contra el SARS-CoV-2
disminuyd la replicacion viral de modo

dependiente de la concentracion (32). Estos
antecedentes llevaron a sugerir el empleo de
CQ o HCQ en ciertos pacientes con SARS-
CoV-2, panorama limitado por los
cuestionamientos a la calidad de informacion
con la que se cuenta en reportes clinicos (33,
34).

Anteriormente se identific a la proteina S (del
inglés: Spike) del SARS-CoV1 como facilitadora
para el ingreso al blanco celular; la fusién de la
membrana viral y celular es conducida por la
subunidad S2’ (35). El SARS-CoV1 emplea a la
enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2)
como el receptor de entrada y emplea la serina
proteasa celular TMPRSS2 para el cebado de la
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proteina S; a su vez la eficiencia de la interfase
SARS-CoV2/ACE?2 facilita la transmisibilidad
como el SARS-CoV2 que comparte el 76% de
aminoacidos con el SARS-CoV1 (36). La
enzima ACE2 tiene distribuciéon pulmonar y
extrapulmonar, su expresién protegeria de la
injuria pulmonar y es subregulada por el SARS-
CoV1y SARS-CoV2, esto lleva a una excesiva
produccion de angiotensina Il que a su vez
incrementa la estimulacién del receptor tipo 1A
de la angiotensina Il (AGTR1A) incrementando
la permeabilidad pulmonar (37), la CQ muestra
una accién opuesta al reducir la glicosilacién de
receptores ACE2 previniendo la invasion viral
(38). Por otro lado, la CQ/HCQ pueden interferir
la aparicién de la tormenta de citocinas, al
disminuir la produccion de citocinas incluida la
IL-6, blogueando la aparicion del Sindrome de
Activacion Macrofagica (SAM) en pacientes con
LES (39).

La actividad in vitro de CQ/HCQ contra el
SARS-CoV-2 fue reportada inicialmente por Liu,
empleando una concentracion citotoxica al 50%
(CE50) similar en ambas drogas; sin embargo,
la concentraciéon maxima efectiva para inhibir el
acido ribonucleico (RNA) viral fue mas baja para
CQ que para HCQ independiente a la
multiplicidad de infeccién (MIO) o al ratio de
viriones en las células infectadas (40). Un
resultado controversial fue obtenido por Yao
quien hallé que HCQ fue més potente contra
SARS-CoV-2 que CQ (CE50 de 0.72uM y
5.74umol respectivamente; MI0=0.01) (32).
Wang a su vez report6é que la actividad antiviral
de CQ con una CE50 fue 1.13umol y
CE50>100umol de un MIO de 0.05 con alta
selectividad para SARS-Cov-2 que las células el
hospedero (41).

Un ensayo chino a inicios de febrero de 2020,
reportd que mas de 100 pacientes con infeccion
de SARS-CoV-2 asociado a neumonia tratados
con CQ o HCQ tuvieron aparente inhibicion de
la exacerbacion de neumonia en relacion al
control, determinado por los cambios
radiograficos, negativizacion viral y
acortamiento del curso de la enfermedad (42).
Por su parte Gautret en marzo de este afio
mostré resultados de un ensayo clinico abierto,
controlado, no randomizado en 36 pacientes
diagnosticados de SAR-CoV-2. El objetivo del
estudio consistid en determinar la presencia del

SARS-CoV-2 al sexto dia del tratamiento
médico por Reaccion en Cadena de Polimerasa
(PCR). Seis fueron asintomaticos, 22 tuvieron
infeccion del tracto respiratorio superior y 8 en
el inferior. Veinte pacientes fueron asignados al
grupo de intervencién recibiendo 200 mg de
HCQ tres veces al dia por 10 dias comparado al
grupo control que recibio el tratamiento
convencional; a seis de los pacientes del grupo
de tratamiento se les prescribi6 azitromicina
(AZI) como profilaxis para sobreinfeccion
bacteriana. Los resultados mostraron mayor
mejoria en el grupo de intervencion (70% vs
12.5% de virologia negativa, p<0.001) incluso
en el subgrupo de pacientes de HCQ + AZI (43).
El estudio careci6 de rigor en su disefio como el
no contar con nimero necesario de pacientes a
tratar y no alcanzar el 85% de poder, la falta de
seguimiento y exclusion en el andlisis del
desenlace de los pacientes que abandonaron el
estudio; con un grupo pequefio de muestra los
resultados podrian magnificarse. A pesar de
estas observaciones los antimalaricos formaron
parte de las recomendaciones de la Comision
Nacional de Salud China, con 500 mg de fosfato
de CQ, dos veces/dia hasta 10 dias como
mMAaximo; a su vez en ltalia el Instituto Nacional
de Enfermedades Infecciosas Lazaro
Spallanzini recomendé 400 mg de HCQ/dia o
500 mg de CQ/dia en combinacién con otro
agente antiviral.

Actividad antiparasitaria

Homewood determind inicialmente que la CQ
produce marcado edema de las vacuolas
alimenticias parasitarias (lisosoma secundario).
Los antimaléricos alteran la esquizogonia
eritrocitica del P. vivax, P. malarie y muchas
cepas de P. falciparum exceptuando a los
gametos. Como agente lisosomotrépico, eleva
el pH lisosomal e impide la degradacion de
proteinas autofagicas. la elevacién del pH
impide la protedlisis de la hemoglobina,
necesario para el crecimiento y replicacion
parasitaria (44). La forma no ionizada de CQ
difunde la MC de eritrocitos invadidos y al
adquirir la forma polar se une a otro i6n de
hidrégeno llegando a una concentraciéon 10,000
veces mayor que antes de la desionizacién, en
las vacuolas del invasor (pH~5.5). En los
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sujetos resistentes a CQ la concentracion
puede llegar de 40 a 50 veces menor. Se ha
visto que el uso concomitante de verapamilo o
diltiazem es capaz de superar parcialmente la
resistencia al prevenir el eflujo fuera del parasito
por bloqueo de canales de calcio (4). Los
antimalaricos desarrollan los siguientes
mecanismos: Inhibicién del Factor 2 de
elongacion translacional (PfeEF2), inhibicion del
Transpostador Na+-APTasa tipo-P (PfATP4),
inhibicion del H+-ATPasa tipo-V, inhibicion de
Fosfatidil inositol Kinasa-4 (PfP14K), inhibicion
del Dihidroorato deshidrogenada (PfDHODH) e
inhibicién de dihidrofolato reductasa (PfDHFR)
(45).

Efecto antireumatico de los antimaléaricos

Los antimalaricos llegan a inhibir parcialmente
el procesamiento de Ag sin llegar a detener las
funciones inmunes. En pacientes con artritis los
antimalaricos disminuyen la reactividad contra
autoantigenos; mientras que la respuesta frente
a Ag exdgenos esta preservada. De la misma
forma, la elevacion del pH en las vacuolas
acidicas de macroéfagos inhibiria la unién de los
péptidos de baja afinidad con proteinas MHC
clase Il de forma preferente. Por otro lado, los
antimaléricos pueden ejercer un efecto indirecto
en el metabolismo de citocinas acidas por
influencia del pH intracelular o niveles de calcio
intracelular libre (12). La disminucién de niveles
de fosfolipasa A2 para la generacion de acido
araquidonico no alcanzaria a dosis eficaces en
enfermedades reumaticas (46), la inhibicién de
fosfolipasa Al por CQ, contribuye con los
efectos tdxicos como la formacién de vacuolas
autofagicas en células tumorales (46, 47). Otros
reactantes de fase aguda disminuidos por
antimalaricos son la fibronectina y fibrin6geno
en modelos animales y humanos (48). La
Cloroquina y quinacrina ejercen accion
antioxidante mediante generacion de radicales
libres en leucocitos polimorfonucleares (49);
lamentablemente estos efectos solo se
alcanzaron in vitro y requirieron niveles
elevados de 20 a 100 pmol que los terapéuticos
que solo alcanzan a 5 umol. Un estudio mostré
inhibicién parcial del i6bn superdxido y la
metilacion de fosfolipidos en monocitos
estimulados a dosis terapéuticas de HCQ.

En paciente con LES y AR se demostr6 in vitro
gue HCQ inhibe la produccion de IL-6, IL-17 e
IL-22 (50). En pacientes con AR el artesunato,
usado en formas graves de malaria, mostré
mayor capacidad antiinflamatoria que HCQ para
disminuir la producciéon de MMP-2 y MMP-9 asi
como la supresioén de la migracion e invasion de
los sinoviocitos tipo fibroblastos (51). El uso
extendido de HCQ en LES ha mostrado
reduccion de la activacion del receptor tipo Toll
(TLR) 9 y disminucién de la incidencia del
sindrome de activacion macrofagica (SAM) (39).

Un estudio retrospectivo y multicéntrico
demostré la capacidad de HCQ para modificar
el curso del embarazo con menor nimero de
abortos en el primer trimestre (disminucion de
81% a 19%, p<0.05) y mejor estado del nacido
vivo en SAF obstétrico refractario (p<0.05) (52).

Perspectivas en el uso de antimalaricos

El efecto bradicardizante de HCQ ha sido
empleado en modelos animales tras exposicion
a diversas concentraciones en miocitos del
nodo sinoauricular sin alterar la presion arterial,
beneficio potencial para pacientes con
enfermedad isquémica y falla cardiaca (53).

Las propiedades antiinflamatorias de HCQ
sobre AR y LES también se observaron en la
prevencion de trombosis tras limitar la
arterioesclerosis, reducir niveles de colesterol y
el riesgo de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (54).
Un metaanalisis con 19,679 participantes
determiné una tendencia de proteccion CV (OR
0.41,95% IC 0.25-0.69, p=0.001) (55). Este
efecto antiinflamatorio de la HCQ se atribuye a
la inhibicién del TNF-a y otras citoquinas (56),
inhibicién de la activacién de los leucocitos (57),
inhibicién selectiva de la liberacion de oxidantes
extracelulares (58), inhibicion endosomal
NADPH oxidasa (NOX) (59) e inhibicion del
oxido nitrico sintetasa inducible (iNOS) (60). Al
incrementar los niveles de NO mejora la funcion
del endotelio via reduccion del ROS (61). La
HCQ ha demostrado que reduce los niveles de
interferdn tipo | producida por células dentriticas
plasmocitoides (62), importante inductor
aterogénico. Un modelo murino de AR
determiné la mitigacién de arterioesclerosis por
histopatologia y disminuy6 los niveles de lipidos
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(63) y epidemiologicamente se hallé un efecto
antiaterogénico en pacientes con LES con uso
de HCQ (64). Este efecto metabdlico abarcé
también la capacidad de reducir la
concentracién de hemoglobina glicosilada en
0.87% tras usar HCQ por mas de cuatro afios
con menor riego de desarrollar DM2 (RR, 0.23;
95% IC, 0.11-0.50) (65); los niveles de
adiponectina incrementan a dosis de HCQ de
400 mg/dia y por accion acidotrépica en
endosomas provoca la degradacién de las
enzimas proteoliticas e incrementa también la
vida media de la insulina (66), adyuvante
efectivo de la insulina en DM2 de pobre control
(67, 68) por lo que su uso ha sido recomendado
en la tercera linea de manejo de DM2.

La hidroxicloroquina impide también la
formacién de trampas extracelulares de
neutréfilos (NET), (69) en el desarrollo de la
placa aterogénica (70), inhibe la activacién
plaquetaria e induce la degradacion de los
anticuerpos antifosfolipidicos (71). La
hidroxicloroquina ejerce un papel protector de
eventos CV en varones con LES (72) con HTA,
dislipidemia y tabaquismo que incrementan el
riesgo CV hasta en 3 veces (73).

Actualmente los antimalaricos también son
evaluados en el tratamiento de ciertos tipos de
cancer por afectar la autofagia. La autofagia en
un fenédmeno dicotémico que suprime el
crecimiento del tumor benigno, pero promueve
el crecimiento del cancer avanzado. Este
fendmeno consiste en el secuestro de
organelos y proteinas dafiados dentro del
microtibulo asociado a la proteina 1 de la
cadena ligera 3 (LC3)-positivo y finalmente al
fusionarse con el lisosoma donde son
degradados por hidrolasas y reciclados son
usados como sustrato para el crecimiento
celular tumoral (74). La Cloroquina y HCQ al
actuar como base débil, incrementa el pH e
inhibe la autofagia, a diferencia de otras bases
débiles que no actdan sobre ella (75). Estudios
preclinicos en modelos animales y lineas
celulares tumorales de melanomas y cancer de
mama han demostrado que HCQ incrementa la
muerte de células tumorales a través de la
conduccion de linfocitos TCD8+ y NK, sola o en
combinacion con agentes citotoxicos (76); al
usar CQ se aprecia un cambio en la
polarizacion de macrofagos M2 a M1 (77), una

estrategia para disminuir el microambiente
inmunosupresor de los tumores mejorando la
inmunidad innata y adaptativa. Modelos murinos
y estudios en humanos deficientes de CTLA-4
experimentaron linfoproliferacién infiltrativa fatal;
el uso de CQ/HCQ increment6 la expresion de
CTLA-4 por inhibicion de la degradacion
lisosomal restaurando la sefializacion en estos
pacientes (78).

Toxicidad

La quinacrina destaco6 en la segunda guerra
mundial por ausencia de toxicidad retinal (79).
La cloroquina se sintetizd en 1934 pero su uso
inicié en 1946 por ser considerada muy téxica.
A mediados de los 80’ se reportaron casos de
agranulocitosis y hepatitis por el uso de
amodiaquina (80) analogo de CQ con menor
aparicién de resistencia en especies de
plasmodios (81). La mefloquina, usado en
malaria resistente a CQ dej6 de emplearse por
sus complicaciones neuropsiquiatricas de
ansiedad, fobias e incapacidad para el
descanso hasta aparicion de paranoia,
delusiones, pensamiento magico y mania
persecutoria por afectacion del sistema limbico
(82). Por otro lado varios jévenes usaron al CQ
como agente suicida al ingerir sobredosis
llegando a morir en un promedio de 2% horas
de la ingestion (83). La dosis letal de CQ vario
de 3 a 44.5 g produciéndose hasta las 11 horas
de ingestién (84).

En ratas gestantes se hall6 acumulacion no
permanente de CQ y otras drogas en la retina
fetal (85). Avances por tomografia de
coherencia 6ptica de dominio espectral (TCO) y
la electroretinografia multifocal (ERGm) han
mejorado la deteccion de retinopatia (86) asi
como el conocimiento epidemioldgico. Se ha
determinado 0.38% de toxicidad retinal en una
poblacién de 526 observados (87), esta
incidencia increment6 a 1% tras 5 a 7 afios de
uso, por lo tanto es una complicacién vinculada
con la dosis acumulativa (>1 Kg), edad del
paciente (>60 afos), obesidad y dosis >400
mg/dia de HCQ y > 2.3mg/Kg/dia con CQ. La
dosis de HCQ >5mg/Kg de peso corporal
incrementa el riesgo a 5.7 veces y quienes
recibieron dosis <5mg/Kg peso por <10 afios
tuvieron un riesgo de 3.2 veces para desarrollar
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retinopatia; sin embargo, el riesgo se elevaba a
>20% para aquellos pacientes que tomaban
HCQ por mas de 20 afios. En pacientes con
enfermedad renal o uso concomitante de
tamoxifeno incrementaba el riesgo de 2 a 4.6
veces respectivamente (88). Con relaciéon a
raza, en asiaticos se describié la maculopatia
pericentral sin la clasica retinopatia parafoveal
con una frecuencia de 50% en comparacion al
2% en caucasicos (10).

La cloroquina y HCQ tienen adhesion especial a
la melanina en el epitelio pigmentario retinal
(EPR) y dafan los conos maculares fuera de la
févea. Estas drogas inhiben la actividad
lisos6mica en el EPR, reducen la fagocitosis de

Tabla 1. Toxicidad por antimalaricos y diagnésticos diferenciales

los fotorreceptores de la cubierta externa
causando acumulacion de fotorreceptores en
los segmentos externos. En respuesta las
células del EPR que contienen el pigmento
migran hacia las capas plexiformes y nucleares
externas de la retina resultando en atrofia
irreversible del EPR y pérdida de
fotorreceptores (89). La queratopatia del vortice
o verticilata consiste en opacidades corneales
inferiores bilaterales, finas, doradas o grises
gue son reversibles y se ramifican desde una
espiral central (90), rara vez causa problemas
de visién. En estadios avanzados, los pacientes
reportan halos y reflejos. Los depdsitos se
producen dentro del subepitelio, no manchan ni
son irritantes.

Evento adverso Antimalarico Otras causas
Keratopatia  del v Aeolsding Medicamentos como amiodarona, indometacina, fenotiazinas (101); enfermedad de Fabry (102),
R . Tni (SRR CQ.HCQ [lineas de hierro, lineas de Hudson Stahli, anillos de Fleisher, irregularidades post queratotomia, linea
subepiteliales (100). 2 N
de Stocker, gota (103), crisiasis corneal.
Atrofia geografica asociada a la edad sin tipico patron en anillo parafoveal (ojo de bufalo) e
Retinopatia CQ.HCQ [|antimalaricos: pero en asiaticos CQ/HCQ tampoco presenta el ojo de bufalo. Enfermedad de
Stargard, distrofia de conos y bastones, distrofia anular concéntrica benigna. Nefropatia cronica (86).
: g : y CQHCQ>20
Ret:lr\olpatm con distrofia coroidal areolar N
centra (104).
Miocardiopatia dilatada y fosfolipidosis CQHCQ Polimorfismo de o-galactosidasa A ( enfermedad de Fabry). enfermedad de Niemann-Pick genéticos,
inducida drogas cationicas como: amiodarona, aminoglucdsidos, fluoxetina.
Torsada de points CQHCQ  |Moxifloxacino (1/100000 expuestos). azitromicina (47/1000000) (105).
; ; CQ.HCQ. |Enfermedades reumaticas autoinmunes. enfermedad de Graves, psoriasis, anemia perniciosa,
Esquizofrenia e J i ; S
amodiaquina  [enfermedad celiaca, vasculitis por hipersensibilidad (106).

Las recomendaciones para dosis de HCQ han
disminuido de 6.5mg/Kg del peso corporal
magro (PCM) a 5 mg/Kg del peso corporal total
(PCT) en pacientes sin factores adicionales de
riesgo, hasta una dosis maxima de 400 mg/dia
los primeros 5 afios de manejo (91). La
Academia de Oftalmologia en 2016 ha
recomendado calcular la dosis inicial basado en
PCT: HCQ 5mg y CQ 2.3 mg/Kg. Se debe
reducir las dosis inicial en relacion con la
funcién renal, enfermedad macular, retinal y
edad.; considerar la reduccion tras 5 afios de

uso y plantear la sustitucidon por quinacrina o
combinarla con dosis bajas de HCQ para uso a
largo plazo (92).

En relacion a los efectos adversos CV, una
revision sistematica de la literatura (RSL) en
127 pacientes con complicaciones CV
determiné defectos de conduccion en 85%,
falla cardiaca en 26.8%, hipertrofia ventricular
en 22%, hipocinesia en 9.4%, disfuncion
valvular 7.1% e hipertension arterial pulmonar
en 3.9%. Del 55.1% que progreso, 30.8% llego
a la letalidad (93). Un mecanismo propuesto es
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la interferencia con los canales de sodio en el
sistema de conduccién cardiaco y sistema
nervioso central. En tales circunstancias
mantener el complejo QRS <100ms y el pH
>7.45 mostré ser imperativo. En la tabla 2 se
aprecia un score validado para calcular el riesgo
de QTc prolongado asociado a drogas (94). La
hidroxicloroquina es capaz de inducir
acumulacion de fosfolipidos en el citoplasma
debido a la inhibicion de la fosfolipasa lisosomal
en miocardiocitos; puede adquirir diversas
morfologias como placas concéntricas o
curvilineas. Debe sospecharse en pacientes
con fibrilacion ventricular. La acumulacion lleva
a la vacuolizacion del citoplasma,
desorganizacion de miofibrillas, hipertrofia
celular y finalmente fibrosis. El diagnostico se
realiza con la demostracién de cuerpos
curvilineos en la biopsia del miocardio. Si bien
la exposicién a altas dosis acumuladas es el
principal factor de riesgo para pacientes que
reciben CQ/HCQ también se reportaron
complicaciones en pacientes con muy bajas
dosis, el diagndstico diferencial es demostrar la
fibrosis ajena a la exposicién temporal de esta
droga (95).

Recientemente varios reportes de arritmia
cardiaca se obtuvieron en pacientes sin
enfermedades reumaticas y en especial
hospitalizados por SARS-CoV-2 quienes

tuvieron exposicion a CQ/HCQ por 5 a 10 dias,
prolongacion del intervalo Q-T, >70 afios y
elevado riesgo de muerte por intervalo Q-T
>500 ms. La prolongacion del intervalo QT
inducido por drogas ha sido un predictor de
riesgo severo para torsades de pointes (TdP)
(96). Se conoce que el componente rapido del
canal de potasio rectificador retardado (iKr) al
ser inhibido por CQ/HCQ produce una leve
prolongacion del intervalo QT, a pesar de esto y
tras haberse empleado cientos de miles de
cursos en todo el mundo, el nimero de reportes
de muertes por arritmias en la vigilancia de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (97)
es escaso. La azitromicina (AZA) también
puede inhibir al iKr y ha sido reportado en
estudios epidemioldgicos muertes CV
asociadas a arritmias; sinergia desestimada por
otros estudios observacionales (98) Los
factores de riesgo para TdP son atribuidos al
sexo femenino, enfermedad estructural
cardiaca, sindromes congénitos de
prolongacion del Interval QT, disturbios de
electrolitos, falla hepatica y renal y medicacion
concomitante que prolongue el QT (99) A
menudo los pacientes que usan CQ/HCQ
refieren prurito, cefalea, discinesias y dispepsia,
en pocos casos reportan decoloracion de la
cavidad oral, ufias, piel y cabello, asi como
rash.

Tabla 2. Score Tisdale para riesgo de prolongacién de QTc asociado a drugasw

Factores de riesgo

Edad =68 afios

Sexo femenino

Diuréticos de asa

K+ sérico £3.5mEq/L

QTc de admision 2450ms
IMA

22 drogas que prolongue QTc
Sepsis

Falla cardiaca

Una droga que prolongue el QTc

Puntos

|5 B WS R 0% [ N R L B e i

Méaximo score de riesgo

[t
[y

K+: potasion iénico, IMA: Infarto al miocardio agudo

Un Tidale score de 26 predice bajo riesgo; 7-10 riesgo mediano y 211 alto riesgo

de QTc prolongado asociado a drogas.
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La miopatia por HCQ es rara, esta se presenta
con debilidad proximal y rara vez con falla
respiratoria. El patrén por electromiografia es
miopatico y la biopsia muscular puede aportar
hallazgos caracteristicos como mionecrosis
focal, atrofia en grupos pequefios, regeneracion
muscular y presencia de vacuolas (100); las
dosis acumulativas para la aparicion
complicaciones tiene un rango entre 600-2281 g
de CQ y entre 292-4380g de HCQ (101).

El coma descrito en algunos pacientes debe
intervenirse con oportuna intubacion, ventilacion
y control de acidosis. En caso de convulsiones
deben ser controladas con benzodiazepinas y
estudiarse la presencia de arritmia cardiaca.

La decontaminacion se realiza con 50g carbén
activado administrado una vez que la via aérea
sea asegurada, en nifios la dosis es de 1g/Kg
peso.

Conclusién

Los antimalaricos son un grupo de
medicamentos con efectos pleiotrépicos en
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