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RESUMEN 

Los antimaláricos 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 acción se han utilizado para el 

tratamiento de otras enfermedades virales y bacterianas o cáncer en las 

últimas décadas.  

Su valor de actividad antiinflamatoria a través de la inhibición lisosómica es 

el mecanismo más importante in vitro para explicar los efectos sobre la 

infección viral como SARS-Cov2; pero su uso clínico en pacientes con 

síntomas moderados o graves es controvertido.  

Si estos medicamentos son útiles en varias condiciones, también son 

tóxicos en muchos aspectos, como la toxicidad corneal y retiniana, 

cardiopatía 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, Estabilización membrana celular, 

Hidroxicloroquina, Lisosoma.
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Introducción: 

En el año 1820 se aisló por primera vez el 

principio activo llamado quinina derivado de la 

chichona o árbol de la quina (1). Posteriormente 

se sintetizaron nuevos productos como las 4-

aminoquinolinas (hidroxicloroquina (HCQ) y 

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; más 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 

valió un Premio Nobel a su descubridor el año 

2015.  

Su capacidad inmunomoduladora ha influido 

dramáticamente sobre la actividad y pronóstico 

del LES (3) y otras condiciones autoinmunes y/o 

inflamatorias. Los antimaláricos tienen una 

respuesta inicial antiinflamatoria lenta, en 

comparación con drogas antiinflamatorias 

esteroideas y no esteroideas (AINEs). En artritis 

reumatoide logra disminuir la velocidad de 

sedimentación 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 antimaláricos más usados en 

enfermedades reumáticas inflamatorias, su 

nombre IUPAC es 2-[4-[(7-cloroquinolin-4-

il)amino] pentil-etilamino]etanol, con peso 

molecular de 335.9 g/mol; base débil diprótica 

(pKa1=8.1; pKa2=10.2) derivado hidroxilado de 

CQ con similar actividad antimalárica y menor 

toxicidad (4). 

 

 

Figura 1. Estructuras sintéticas derivadas de la quinina 

 

Farmacocinética 

Tanto la CQ como la HCQ, luego de una eficiente 

absorción en el tracto gastrointestinal (GI) se 

distribuyen extensamente (5). La 

hidroxicloroquina, más hidrosoluble, tiene una 

vida media extensa de 1300 y CQ de 900 horas; 

sus metabolitos no se alteran con la depuración 

renal y puede tomar hasta un año 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 básica. El 

efecto antimalárico de CQ inicia con niveles 

plasmáticos de 0.05 µmol. Los pacientes con AR 

que reciben 6 mg/Kg/d de HCQ por al menos 6 

meses alcanzan un nivel plasmático de 0.9 µmol 

y en sangre entera 3.8 µmol (8), se extrapola que 

la concentración intracelular en pacientes 
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tratados puede llegar a 80 µmol. Se debe notar 

que existe correlación entre los niveles séricos 

de HCQ con los efectos tóxicos y no con los 

terapéuticos (9). 

El tamoxifeno interactúa incrementando el riesgo 

retinal (10), mientras que los antiácidos y la 

arcilla de kaolin lo reducen, por lo que CQ/HCQ 

deben ser administradas con 4 horas de 

separación. La CQ/HCQ reducen la actividad de 

la ampicilina e incrementan la actividad de la 

ciclosporina (11).  

 

Mecanismo de acción 

La cloroquina y HCQ, al depositarse en las 

vesículas acídicas, incrementan el pH de las 

vacuolas intracelulares alterando los procesos 

de degradación de proteínas por hidroxilasas 

acídicas lisosómicas (LSM), bloquean el 

ensamblaje de macromoléculas en el endosoma, 

y las modificaciones proteínicas post 

traslacionales del aparato de Golgi. In vitro, la 

CQ alcanza una concentración intracelular de 7 

a 20 veces luego de 19 horas de ingestión (12).  

La digestión de proteínas antigénicas y 

ensamblaje de cadenas α y β del Complejo 

Mayor de Histocompatibilidad (MHC) clase II 

requiere de acidez estable en los organelos 

participantes, como resultado contribuye a la 

formación de complejos péptido-MHC 

necesarios para estimular linfocitos CD4+, los 

antimaláricos alteran este proceso y disminuyen 

la respuesta inmune contra péptidos 

autoantigénicos. En mamíferos, las vesículas 

ácidas se hallan ligadas a la membrana celular 

(MC) y participan en la endocitosis y exocitosis. 

En la vía de endocitosis el material ingerido 

disminuye progresivamente el pH a su paso por 

otras vesículas hasta el compartimento 

lisosómico. En los endosomas el complejo 

internalizado ligando-receptor llega a liberarse y 

es digerido por las proteasas ácidas y 

glicosidasas (13); por ejemplo las lipoproteínas 

de baja densidad, glicoconjugados de manosa, 

asialoglicoproteinas y hormonas de crecimiento. 

Los endosomas se fusionan con los lisosomas 

conteniendo péptidos derivados de los antígenos 

exógenos y endógenos (14). Este procesamiento 

se lleva a cabo en las células de Langerhans, 

Kupffer, células dendríticas de nódulos linfoides, 

linfocitos B y otras derivadas de la médula ósea 

(MO). Al elevar el pH en endosomas y lisosomas 

(Fig. 2), la CQ y HCQ retardan la habilidad de 

formar péptidos complejos estables α-β (15). Los 

antimaláricos pueden retrasar la disociación de 

los complejos de MHC-II unidos a cadenas 

polipeptídicas no polimórficas denominadas 

cadena invariante (li): α-li y β-li, al influir sobre las 

hidrolasas del lisosoma alterando el patrón de 

digestión de péptidos antigénicos y disminución 

de la degradación de la cadena li (16). Este 

proceso es dirigido de manera preferente sobre 

péptidos de baja afinidad y así solo los complejos 

con alta afinidad podrán retornar a la superficie 

celular (17). 

Este efecto también altera la producción de 

citoquinas en macrófagos 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 relación de IL-10 y anti-DNAds (18) y la 

relación IL-1β/IL-12p70, IL-10/IL-12p70 y TNF-

α/IL-12p70 en pacientes con LES (19) podrían 

verse alteradas con antimaláricos.  

En estudios con CQ, la disminución del 

procesamiento y presentación de Ag en 

macrófagos y células dendríticas linfoides inició 

a la hora de exposición sobre células in vitro a 

una concentración de 4 µmol (20). Un nivel 

comparable podría 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 liberación del fármaco desde las 

plaquetas al suero durante la coagulación. Se 

estima que la concentración de HCQ en sangre 

total es casi cinco veces mayor que en el plasma. 

Estas variaciones dificultan la determinación de 

los niveles terapéuticos y tóxicos (22), a pesar de 

estas limitaciones se ha propuesto mantener  

concentración plasmática por ejemplo de >0.6 

mg/l en pacientes con nefritis lúpica para reducir 

la proporción de reactivaciones (23). 

 

Actividad antibiótica 

El uso de CQ está indicado frente a patógenos 

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 alcalinización 

del fagolisosoma es el mecanismo sugerido 

como también se verá en su actividad antiviral. 

En pacientes con LES el riesgo relativo (RR) 

ajustado para adquirir una infección bacteriana 

por el uso de HCQ fue 0.47, (IC al 95%: 0.62-

0.89) (26) en comparación al riesgo de 

infecciones bacterianas y micóticas por 

corticoides cuyo RR fue 2.0 (IC 95% 1.0-3.8, 

p=0.04) (27)

  

Figura 2. Coronavirus y mecanismo de inhibición de replicación viral por CQ. 1. Adhesión de proteína S 

viral a receptores ACE2. 2. Endocitosis de fragmentos virales, difusión de CQ al lisosoma. 3. Rápida 

difusión de molécula diprótica al citosol. CQ y otros antimaláricos actúan como ionóforos del zinc. 4. 

Alteración de membrana lisosomal y bloqueo de fusión de endosoma tardío y lisosoma (equis rojas) 

además de apertura de bomba V-ATPasa que preserva pH intralisosomal. 5. Depósito de CQ en 

vesículas acídicas e incremento de pH 

 

Actividad antiviral 

El medio acídico de las vacuolas 

citoplasmáticas 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 clínica e in vitro aceptables. En la 

actualidad, estudios in vitro en cultivos de 

células Vero, derivadas de riñón de mono verde 

africano, la CQ/HCQ contra el SARS-CoV-2 

disminuyó la replicación viral de modo 

dependiente de la concentración (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 información 

con la que se cuenta en reportes clínicos (33, 

34). 

Anteriormente se identificó a la proteína S (del 

inglés: Spike) del SARS-CoV1 como facilitadora 

para el ingreso al blanco celular; la fusión 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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proteína S; a su vez la eficiencia de la interfase 

SARS-CoV2/ACE2  facilita la transmisibilidad 

como el SARS-CoV2 que comparte el 76% de 

aminoácidos con el SARS-CoV1 (36). La 

enzima ACE2 tiene distribución pulmonar y 

extrapulmonar, su expresión protegería de la 

injuria pulmonar y es subregulada por el SARS-

CoV1 y SARS-CoV2, esto lleva a una excesiva 

producción de angiotensina II que  a su vez 

incrementa la estimulación del receptor tipo 1A 

de la angiotensina II (AGTR1A) incrementando 

la permeabilidad pulmonar (37), la CQ muestra 

una acción opuesta al reducir la glicosilación de 

receptores ACE2 previniendo la invasión viral 

(38). Por otro lado, la CQ/HCQ pueden interferir 

la aparición de la tormenta de citocinas, al 

disminuir la producción de citocinas incluida la 

IL-6, bloqueando la aparición del Síndrome de 

Activación Macrofágica (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 concentración citotóxica al 50% 

(CE50) similar en ambas drogas; sin embargo, 

la concentración máxima efectiva para inhibir el 

ácido ribonucleico (RNA) viral fue más baja para 

CQ que para HCQ independiente a la 

multiplicidad de infección (MIO) o al ratio de 

viriones en las células infectadas (40). Un 

resultado controversial fue obtenido por Yao 

quien halló que HCQ fue más potente contra 

SARS-CoV-2 que CQ (CE50 de 0.72µM y 

5.74µmol respectivamente; MIO=0.01) (32). 

Wang a su vez reportó que la actividad antiviral 

de CQ con una CE50 fue 1.13µmol y 

CE50>100µmol 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, 

reportó que más de 100 pacientes con infección 

de SARS-CoV-2 asociado a neumonía tratados 

con CQ o HCQ tuvieron aparente inhibición de 

la exacerbación de neumonía en relación al 

control, determinado por los cambios 

radiográficos, negativización viral y 

acortamiento del curso de la enfermedad (42). 

Por su parte Gautret en marzo de este año 

mostró resultados de un ensayo clínico abierto, 

controlado, no randomizado en 36 pacientes 

diagnosticados de SAR-CoV-2. El objetivo del 

estudio consistió en determinar la presencia del 

SARS-CoV-2 al sexto día del tratamiento 

médico por Reacción en Cadena de Polimerasa 

(PCR). Seis fueron asintomáticos, 22 tuvieron 

infección del tracto respiratorio superior y 8 en 

el inferior. Veinte pacientes fueron asignados al 

grupo de intervención recibiendo 200 mg de 

HCQ tres veces al día por 10 días comparado al 

grupo control que recibió el tratamiento 

convencional; a seis de los pacientes del grupo 

de tratamiento se les prescribió azitromicina 

(AZI) como profilaxis para sobreinfección 

bacteriana. Los resultados mostraron mayor 

mejoría en el grupo de intervención (70% vs 

12.5% de virología negativa, p<0.001) incluso 

en el subgrupo de pacientes de HCQ + AZI (43). 

El estudio careció de rigor en su diseño como el 

no contar con número necesario de pacientes a 

tratar y no alcanzar el 85% de poder, la falta de 

seguimiento y exclusión en el análisis del 

desenlace de los pacientes que abandonaron el 

estudio; con un grupo pequeño de muestra los 

resultados podrían magnificarse. A pesar de 

estas observaciones los antimaláricos formaron 

parte de las recomendaciones de la Comisión 

Nacional de Salud China, con 500 mg de fosfato 

de CQ, dos veces/día hasta 10 días como 

máximo; a su vez en Italia el Instituto Nacional 

de Enfermedades Infecciosas Lázaro 

Spallanzini recomendó 400 mg de HCQ/día o 

500 mg de CQ/día en combinación con otro 

agente antiviral.  

 

Actividad antiparasitaria 

Homewood determinó inicialmente que la CQ 

produce marcado edema de las vacuolas 

alimenticias parasitarias (lisosoma secundario). 

Los antimaláricos alteran la esquizogonia 

eritrocítica  del P. vivax, P. malarie y muchas 

cepas de P. falciparum exceptuando a los 

gametos. Como agente lisosomotrópico, eleva 

el pH lisosomal e impide la degradación de 

proteínas autofágicas.  la elevación del pH 

impide la proteólisis de la hemoglobina, 

necesario para el crecimiento y replicación 

parasitaria (44). La forma no ionizada de CQ 

difunde la MC de eritrocitos invadidos y al 

adquirir la forma polar se une a otro ión de 

hidrógeno llegando a una concentración 10,000 

veces mayor que antes de la desionización, en 

las vacuolas del invasor (pH~5.5). En los 
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sujetos resistentes a CQ la concentración 

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 parásito 

por bloqueo de canales de calcio (4). Los 

antimaláricos desarrollan los siguientes 

mecanismos: Inhibición del Factor 2 de 

elongación translacional (PfeEF2), inhibición del 

Transpostador Na+-APTasa tipo-P (PfATP4), 

inhibición del H+-ATPasa tipo-V, inhibición de 

Fosfatidil inositol Kinasa-4 (PfPI4K), inhibición 

del Dihidroorato deshidrogenada (PfDHODH) e 

inhibición de dihidrofolato reductasa (PfDHFR) 

(45). 

 

Efecto antireumático de los antimaláricos 

Los antimaláricos llegan a inhibir parcialmente 

el procesamiento de Ag sin llegar a detener las 

funciones inmunes. En pacientes con artritis los 

antimaláricos disminuyen la reactividad contra 

autoantígenos; mientras que la respuesta frente 

a Ag exógenos está preservada. De la misma 

forma, la elevación del pH en las vacuolas 

acídicas de macrófagos inhibiría la unión de los 

péptidos de baja afinidad con proteínas MHC 

clase II de forma preferente. Por otro lado, los 

antimaláricos pueden ejercer un efecto indirecto 

en el metabolismo de citocinas ácidas por 

influencia del pH intracelular o niveles de calcio 

intracelular libre (12). La disminución de niveles 

de fosfolipasa A2 para la generación de ácido 

araquidónico no alcanzaría a dosis eficaces en 

enfermedades reumáticas (46), la inhibición de 

fosfolipasa A1 por CQ, contribuye con los 

efectos tóxicos como la formación de vacuolas 

autofágicas en células tumorales (46, 47). Otros 

reactantes de fase aguda disminuidos por 

antimaláricos son la fibronectina y fibrinógeno 

en modelos animales y humanos (48). La 

Cloroquina y quinacrina ejercen acción 

antioxidante mediante generación de radicales 

libres en leucocitos polimorfonucleares (49); 

lamentablemente estos efectos solo se 

alcanzaron in vitro y requirieron niveles 

elevados de 20 a 100 µmol que los terapéuticos 

que solo alcanzan a 5 µmol. Un estudio mostró 

inhibición parcial del ión superóxido y la 

metilación de fosfolípidos en monocitos 

estimulados a dosis terapéuticas de HCQ.  

En paciente con LES y AR se demostró in vitro 

que HCQ inhibe la producción de IL-6, IL-17 e 

IL-22 (50). En pacientes con AR el artesunato, 

usado en formas graves de malaria, mostró 

mayor capacidad antiinflamatoria que HCQ para 

disminuir la producción de MMP-2 y MMP-9  así 

como la supresión de la migración e invasión de 

los sinoviocitos tipo fibroblastos (51). El uso 

extendido de HCQ en LES ha mostrado 

reducción de la activación del receptor tipo Toll 

(TLR) 9 y disminución de la incidencia del 

síndrome de activación macrofágica (SAM) (39). 

Un estudio retrospectivo y multicéntrico 

demostró la capacidad de HCQ para modificar 

el curso del embarazo con menor número de 

abortos en el primer trimestre (disminución 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 antimaláricos 

El efecto bradicardizante de HCQ ha sido 

empleado en modelos animales tras exposición 

a diversas concentraciones en miocitos del 

nodo sinoauricular sin alterar la presión 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 

prevención de trombosis tras limitar la 

arterioesclerosis, reducir niveles de colesterol y 

el riesgo de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (54). 

Un metaanálisis con 19,679 participantes 

determinó una tendencia de protección CV (OR 

0.41,95% IC 0.25-0.69, p=0.001) (55). Este 

efecto antiinflamatorio de la HCQ se atribuye a 

la inhibición del TNF-α y otras citoquinas (56), 

inhibición de la activación de los leucocitos (57), 

inhibición selectiva de la liberación de oxidantes 

extracelulares (58), inhibición endosomal 

NADPH oxidasa (NOX) (59) e inhibición del 

óxido nítrico sintetasa inducible (iNOS) (60). Al 

incrementar los niveles de NO mejora la función 

del endotelio vía reducción del ROS (61). La 

HCQ ha demostrado que reduce los niveles de 

interferón tipo I producida por células dentríticas 

plasmocitoides (62), importante inductor 

aterogénico. Un modelo murino de AR 

determinó la mitigación de arterioesclerosis por 

histopatología y disminuyó los niveles de lípidos 
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(63) y epidemiológicamente se halló un efecto 

antiaterogénico en pacientes con LES con uso 

de HCQ (64). Este efecto metabólico abarcó 

también la capacidad de reducir la 

concentración de hemoglobina glicosilada en 

0.87% tras usar HCQ por más de cuatro años 

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/día y por acción acidotrópica en 

endosomas provoca la degradación de las 

enzimas proteolíticas 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 línea de manejo de DM2.  

La hidroxicloroquina impide también la 

formación de trampas extracelulares de 

neutrófilos (NET), (69) en el desarrollo de la 

placa aterogénica (70), inhibe la activación 

plaquetaria e induce la degradación de los 

anticuerpos antifosfolipídicos (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 antimaláricos también son 

evaluados en el tratamiento de ciertos tipos de 

cáncer por afectar la autofagia. La autofagia en 

un fenómeno dicotómico que suprime el 

crecimiento del tumor benigno, pero promueve 

el crecimiento del cáncer avanzado. Este 

fenómeno consiste en el secuestro de 

organelos y proteínas dañados dentro del 

microtúbulo asociado a la proteína 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 actúan sobre ella (75). Estudios 

preclínicos en modelos animales y líneas 

celulares tumorales de melanomas y cáncer de 

mama han demostrado que HCQ incrementa la 

muerte de células tumorales a través de la 

conducción de linfocitos TCD8+ y NK, sola o en 

combinación con agentes citotóxicos (76); al 

usar CQ se aprecia un cambio en la 

polarización de macrófagos 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 linfoproliferación infiltrativa fatal; 

el uso de CQ/HCQ incrementó la expresión de 

CTLA-4 por inhibición de la degradación 

lisosomal restaurando la señalización en estos 

pacientes (78).  

 

Toxicidad 

La quinacrina destacó en la segunda guerra 

mundial por ausencia de toxicidad retinal (79). 

La cloroquina se sintetizó en 1934 pero su uso 

inició en 1946 por ser considerada muy tóxica. 

A mediados de los 80’ se reportaron casos de 

agranulocitosis y hepatitis por el uso de 

amodiaquina (80) análogo de CQ con menor 

aparición de resistencia en especies de 

plasmodios (81). La mefloquina, usado en 

malaria resistente a CQ dejó de emplearse por 

sus complicaciones neuropsiquiátricas de 

ansiedad, fobias e incapacidad para el 

descanso hasta aparición de paranoia, 

delusiones, pensamiento mágico y manía 

persecutoria por afectación del sistema límbico 

(82). Por otro lado varios jóvenes usaron al CQ 

como agente suicida al ingerir sobredosis 

llegando a morir en un promedio de 2½ horas 

de la ingestión (83). La dosis letal de CQ varió 

de 3 a 44.5 g produciéndose hasta las 11 horas 

de ingestión (84). 

En ratas gestantes se halló acumulación no 

permanente de CQ y otras drogas en la retina 

fetal (85). Avances por tomografía de 

coherencia óptica de dominio espectral (TCO) y 

la electroretinografía multifocal (ERGm) han 

mejorado la detección de retinopatía (86) así 

como el conocimiento epidemiológico. Se ha 

determinado 0.38% de toxicidad retinal en una 

población de 526 observados (87), esta 

incidencia incrementó a 1% tras 5 a 7 años de 

uso, por lo tanto es una complicación vinculada 

con la dosis acumulativa (>1 Kg), edad del 

paciente (>60 años), obesidad y dosis >400 

mg/día de HCQ y > 2.3mg/Kg/día 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 años 

tuvieron un riesgo de 3.2 veces para desarrollar 
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retinopatía; sin embargo, el riesgo se elevaba a 

>20% para aquellos pacientes que tomaban 

HCQ por más de 20 años. En pacientes con 

enfermedad renal o uso concomitante de 

tamoxifeno incrementaba el riesgo de 2 a 4.6 

veces respectivamente (88). Con relación a 

raza, en asiáticos se describió la maculopatía 

pericentral sin la clásica retinopatía parafoveal 

con una frecuencia de 50% en comparación al 

2% en caucásicos (10).  

La cloroquina y HCQ tienen adhesión especial a 

la melanina en el epitelio pigmentario retinal 

(EPR) y dañan los conos maculares fuera de la 

fóvea. Estas drogas inhiben la actividad 

lisosómica en el EPR, reducen la fagocitosis de 

los fotorreceptores de la cubierta externa 

causando acumulación 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 queratopatía del vórtice 

o verticilata consiste en opacidades corneales 

inferiores bilaterales, finas, doradas o grises 

que son reversibles y se ramifican desde una 

espiral central (90), rara vez causa problemas 

de visión. En estadios avanzados, los pacientes 

reportan halos y reflejos. Los depósitos se 

producen dentro del subepitelio, no manchan ni 

son irritantes. 

 

 

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 máxima de 400 mg/día 

los primeros 5 años de manejo (91). La 

Academia de Oftalmología 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 relación con la 

función renal, enfermedad macular, retinal y 

edad.; considerar la reducción tras 5 años de 

uso y plantear la sustitución por quinacrina o 

combinarla con dosis bajas de HCQ para uso a 

largo plazo (92). 

En relación a los efectos adversos CV, una 

revisión sistemática de la literatura (RSL) en 

127 pacientes con complicaciones CV 

determinó  defectos de conducción en 85%, 

falla cardiaca en 26.8%, hipertrofia ventricular 

en 22%, hipocinesia en 9.4%, disfunción 

valvular 7.1% e hipertensión arterial pulmonar 

en 3.9%. Del 55.1% que progresó, 30.8% llegó 

a la letalidad (93). Un mecanismo propuesto es 
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la interferencia con los canales de sodio en el 

sistema de conducción cardiaco y sistema 

nervioso central. En tales circunstancias 

mantener el complejo QRS <100ms y el pH 

>7.45 mostró 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 

acumulación de fosfolípidos en el citoplasma 

debido a la inhibición de la fosfolipasa lisosomal 

en miocardiocitos; puede adquirir diversas 

morfologías como placas concéntricas o 

curvilíneas. Debe sospecharse en pacientes 

con fibrilación ventricular. La acumulación lleva 

a la vacuolización del citoplasma, 

desorganización de miofibrillas, hipertrofia 

celular y finalmente fibrosis. El diagnóstico se 

realiza con la demostración de cuerpos 

curvilíneos en la biopsia del miocardio. Si bien 

la exposición 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 diagnóstico diferencial es demostrar la 

fibrosis ajena a la exposición temporal de esta 

droga (95).    

Recientemente varios reportes de arritmia 

cardiaca se obtuvieron en pacientes sin 

enfermedades reumáticas y en especial 

hospitalizados por SARS-CoV-2 quienes 

tuvieron exposición a CQ/HCQ por 5 a 10 días, 

prolongación del intervalo Q-T, >70 años y 

elevado riesgo de muerte por intervalo Q-T 

>500 ms. La prolongación del intervalo QT 

inducido por drogas ha sido un predictor de 

riesgo severo para torsades de pointes (TdP) 

(96). Se conoce que el componente rápido del 

canal de potasio rectificador retardado (iKr) al 

ser inhibido por CQ/HCQ produce una leve 

prolongación del intervalo QT, a pesar de esto y 

tras haberse empleado cientos de miles de 

cursos en todo el mundo, el número de reportes 

de muertes por arritmias en la vigilancia de la 

Organización Mundial de la Salud (OMS) (97) 

es escaso. La azitromicina (AZA) también 

puede inhibir al iKr y ha sido reportado en 

estudios epidemiológicos 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, síndromes congénitos de 

prolongación del Interval QT, disturbios de 

electrólitos, falla hepática y renal y medicación 

concomitante que prolongue el QT (99) A 

menudo los pacientes que usan CQ/HCQ 

refieren prurito, cefalea, discinesias y dispepsia, 

en pocos casos reportan decoloración de la 

cavidad oral, uñas, piel y cabello, así como 

rash.
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La miopatía por HCQ es rara, esta se presenta 

con debilidad proximal y rara vez con falla 

respiratoria. El patrón por electromiografía es 

miopático y la biopsia muscular puede aportar 

hallazgos característicos como mionecrosis 

focal, atrofia en grupos pequeños, regeneración 

muscular y presencia de vacuolas (100); las 

dosis acumulativas para la aparición 

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 intubación, ventilación 

y control de acidosis. En caso de convulsiones 

deben ser controladas con benzodiazepinas y 

estudiarse la presencia de arritmia cardiaca.  

La decontaminación se realiza con 50g carbón 

activado administrado una vez que la vía aérea 

sea asegurada, en niños la dosis es de 1g/Kg 

peso.  

 

Conclusión  

Los antimaláricos son un grupo de 

medicamentos con efectos pleiotrópicos en 

células eucariotas capaces de atenuar procesos 

de inflamación, infección o inmunológicos 

autoinmunes; al respecto y a lo largo de las 

últimas décadas han brindado un cambio radical 

en la evolución, actividad y pronóstico en 

pacientes con LES.  

Los efectos sobre el procesamiento y 

presentación antigénica son traducción de su 

peculiar composición química y acidotropía. Por 

otro lado, su capacidad de facilitar el ingreso de 

iones de zinc al citosol y provocar cambios 

sobre la membrana lisosomal también han 

mostrado prometedoras perspectivas en otras 

patologías como el cáncer. 

Sin lugar a duda, sus numerosos efectos 

positivos no deben eclipsar a sus también 

numerosos efectos adversos, lo que exige al 

clínico a valorar cualquier información con el 

rigor científico adecuado cuando se pretenda 

emplearlos de forma “off label”. 

 

Conflicto de interés: Ninguno.
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