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Resumen

Objetivo: relacionar el uso de hidroxicloroquina
con la presencia de retinopatia en pacientes reuma-
tologicos. Métodos: se realizo un estudio retrospec-
tivo y descriptivo, de revision de historias clinicas de
pacientes reumatologicos en tratamiento con hidro-
xicloroquina. Se seleccionaron aquellos con evalua-
cion oftalmologica previa al inicio del tratamiento y
estudios como la OCT-SD. Se recolectaron variables
clinico epidemiologicas, calculo de dosis diaria y
acumulada del farmaco, y duracion del tratamiento.
Resultados: se revisaron 150 historias, de las cuales
47 cumplieron con los criterios de inclusion; 44
(93,6%) eran del género femenino y 3 (6,4%) del
género masculino. La edad promedio fue de 47 + 14
anios. La hipertension arterial fue la comorbilidad
mas frecuente. La patologia reumatologica mas fre-
cuente fue el Lupus (53,2%). La dosis diaria de
hidroxicloroquina fue < 6,5 mg/kg/dia en los 47
pacientes, el tiempo promedio de consumo fue de 5
anios; y la dosis acumulada promedio fue de 498,5 +
503,68 gramos. Se detecto toxicidad retiniana en 18
pacientes (38,3%), de los cuales: 17(36,2%) tuvo
dario precoz y 1 (2,1%) datio moderado. Se observo
relacion estadistica significativa entre toxicidad reti-
niana y dosis acumulada menores a 1.000 gramos (p
= 0,032) y un tiempo de consumo mayor o igual a 5
anios (p = 0,045).Conclusiones: las alteraciones ini-
ciales en las capas externas de la retina ayudan a la
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deteccion precoz de toxicidad retiniana por hidroxi-
cloroquina, siendo la OCT-SD un método sensible y
facil de realizar en la practica clinica.

Palabras clave: retinopatia; toxicidad retiniana;
hidroxicloroquina, tomografia de coherencia optica.

Hydroxychloroquine use and retinopathy in
rheumatologic patients
Joseph Alexander Gonzalez Sapiani, Salvany del Valle
Hernandez Ramirez, Ivette Josefina Montes de Oca Peria

Abstract

Objective: To establish the relationship between
the use of hydroxychloroquine and retinopathies in
rheumatologic patients. Methods: This is a retros-
pective, descriptive study of the medical charts of
rheumatologic patients’ who were receiving
hydroxychloroquine. We selected patients pre-
viously seen in ophthalmologic services, and oph-
thalmologic coherence tomography (SD OCT) had
been realized. We collected clinical and epidemio-
logic variables such as daily doses, accumulated
doses and prescription duration. Results: we selec-
ted 47 medical charts; the female gender is 44 and
three gender male. Mean age was 47 + 14 years.
Hypertension was the most frequent comorbidity.
Lupus was the most frequent rheumatologic illness.
Hydroxychloroquine daily dose was < 6.5
mg/Kg/day and treatment’s mean duration was 5
years, average accumulated dosage was 498.5 +
503.68 grs. We established retinal toxicity in 18
patients (38.3%), in which 17 (36.2%) had early
damage, and 1(2.1%) had moderated damage.
There was a statistical correlation between retinal
toxicity and accumulated doses of less than 1.000
grs. (p: 0.032) as well as with time of use > 5 years
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(p:0.045) Conclusions: Early alterations of retinal
superficial layers help in the detection of early reti-
nal toxicity due to hydroxychloroquine use. OCT-
SD is a feasible and sensible study in daily medical
practice.

Key words: retinopathy, retinal toxicity,
hydroxychloroquine; rheumatologic patients;

OCT-SD.

Introduccién

La hidroxicloroquina inicialmente empleada
como agente antipaludico, se utiliza en la actuali-
dad principalmente en el tratamiento del lupus eri-
tematoso sistémico y cutaneo, artritis reumatoide y
en menor medida, en otras enfermedades autoin-
munes del tejido conectivo. Su prescripcion por
reumatologos, dermatélogos y especialistas en
enfermedades autoinmunes sistémicas es creciente
dada su eficacia y menor toxicidad. La retinopatia
por hidroxicloroquina es una entidad que aunque
afecta a un pequefio nimero de personas tratadas
con este farmaco, con una incidencia del 0,5-3,5%,
conlleva a alteraciones maculares permanentes y
en la actualidad, no tiene tratamiento; siendo la
unica medida terapéutica la retirada del farmaco.

La retinopatia por hidroxicloroquina se caracte-
riza por una maculopatia bilateral con la presencia
de escotomas para centrales, y en el fondo de ojo la
tipica se observa la imagen denominada en “ojo de
buey”, consistente en un anillo parafoveal de des-
pigmentacion del epitelio retiniano, rodeado por un
halo de hiperpigmentacion. Dado que al principio,
la fovea no se ve afectada, la agudeza visual en
estos pacientes puede ser normal. No obstante, si el
tratamiento con hidroxicloroquina contintia, la
atrofia del epitelio pigmentario de la retina y el
area de alteracion funcional se extienden a la
fovea, con la consiguiente pérdida de agudeza
visual. En casos avanzados, la degeneracion puede
afectar a toda la retina con pérdida de la vision
periférica y nocturna®.

El mecanismo por el cual la hidroxicloroquina
produce toxicidad retiniana no es bien conocido;
sin embargo, se sabe que ésta se une con la mela-
nina en el epitelio pigmentario de la retina, lo cual
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contribuye a prolongar su efecto toxico”. Una vez
instaurada la retinopatia, el cese de la administra-
cion de hidroxicloroquina no conlleva a mejoria y
en algunos pacientes el deterioro visual puede
seguir avanzando durante afios. Por ello, la detec-
cion precoz de la retinopatia por hidroxicloroquina,
es fundamental®.

La retinopatia por hidroxicloroquina presenta
una incidencia baja. El primer caso fue publicado
en 1963 por Braum-Vallon®, estimdndose en pro-
medio 47 casos para el 2005 en todo el mundo.
Una de las series mayores de pacientes reumatolo-
gicos, estudiada hasta el momento y, realizada en la
region sur del estado de California en Estados
Unidos, ha mostrado que de 1.207 pacientes trata-
dos con hidroxicloroquina s6lo 1 present6 retino-
patia, lo que resulta en una incidencia de 0,08%".
En un estudio posterior realizado en Grecia, con
una cohorte oftalmologica de 526 pacientes, la
incidencia de retinopatia irreversible por hidroxi-
cloroquina fue del 0,38%®.

En la actualidad no existen registros sobre inci-
dencia y prevalencia de la toxicidad retiniana por
hidroxicloroquina en pacientes con enfermedades
del tejido conectivo en nuestro pais. Es por ello que
el siguiente trabajo de investigacion tuvo como
objetivo relacionar la presencia de retinopatia aso-
ciada al uso de hidroxicloroquina en los pacientes
con enfermedades reumatologicas que acuden a la
consulta de Medicina Interna del Hospital Dr.
Domingo Luciani, con la finalidad de determinar la
relacion entre la duracion y dosis del tratamiento
con la aparicion de lesion retiniana, para la detec-
cion precoz de pacientes con lesion subyacente sin
afeccion de la fovea y cuya vision a este nivel estd
conservada, previniendo un dafio mayor.

Planteamiento y delimitacion del problema

En vista de la baja incidencia de toxicidad reti-
niana por uso de hidroxicloroquina a nivel mundial,
la ausencia de estadisticas nacionales que nos per-
mitan saber la magnitud del problema, la falta de
evaluacion oftalmologica rutinaria en estos pacien-
tes y la posibilidad de dafio irreversible que condi-
ciona disminucion de la agudeza visual, afectando
la calidad de vida del paciente reumatoldgico, el



siguiente trabajo de investigacion intent6 responder
y aportar informacion en relacion a ;cual es la fre-
cuencia de la retinopatia y su relacion con el uso de
hidroxicloroquina en los pacientes reumatologicos
que acudieron a la consulta de Medicina Interna del
Hospital Domingo Luciani en el periodo 2013-
20157?. Asi como determinar si (el empleo de técni-
cas oftalmoldgicas como la tomografia de coheren-
cia optica permite detectar de forma precoz lesiones
iniciales a nivel de la retina, y finalmente, tratar de
determinar si existe mayor frecuencia de retinopatia
asociada al uso de hidroxicloroquina segun la dosis
acumulada y la duracion del tratamiento.

Objetivos

Relacionar el uso de hidroxicloroquina con la
presencia de retinopatia en pacientes reumatologi-
cos de la consulta de Medicina Interna del Hospital
Dr. Domingo Luciani durante periodo 01 de enero
del 2013 — 31 de diciembre del 2015.

Aspectos éticos

Se trata de un estudio descriptivo, sin interven-
cion de ningln tipo, por lo tanto se respetan los
cuatro principios bioéticos basicos fundamentales
de autonomia, beneficencia, no maleficencia y jus-
ticia. Respetando el secreto médico y la confiden-
cialidad de los pacientes.

Métodos
Se realiz6 un estudio de tipo descriptivo.

Poblacion y muestra

La poblacién estuvo constituida por pacientes
con patologia reumatoldgica que acudieron a la
consulta de Medicina Interna del Hospital
Domingo Luciani en el periodo comprendido
entre 1 enero 2013 — 31 diciembre 2015. El mues-
treo fue intencional y no probabilistico, y estuvo
conformado por la seleccion de historias clinicas
del area de archivo de historias médicas de los
pacientes reumatoldgicos que acudieron a la con-
sulta de Medicina Interna durante el periodo ya
mencionado.

Criterios de inclusién
Pacientes con patologia reumatologica de cual-
quier género y edad, que consuman o hayan consu-
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mido hidroxicloroquina como parte del tratamien-
to inmunomodulador para su enfermedad reumato-
logica de base, evaluados por el servicio de oftal-
mologia y por la consulta de Medicina Interna de
nuestro centro en el periodo ya mencionado.

Criterios de exclusion

*  Pacientes sin evaluacion oftalmoldgica.

*  Pacientes con alteraciones oftalmoldgicas
previo al inicio del tratamiento con hidro-
xicloroquina.

*  Pacientes con patologia reumatologica que
acudan a otras consultas.

Procedimientos

El universo de estudio fueron las historias clini-
cas de los pacientes reumatoldgicos de la consulta
de Medicina Interna registradas en el departamen-
to de historias médicas de la institucion, de donde
se recogio la informacion detallada de las variables
clinicas y epidemiologicas.

- Se seleccionaron los pacientes reumatolo-
gicos que consumian hidroxicloroquina y
se dividieron por género.

- Se cuantific6 la dosis de hidroxicloroquina
consumida por el paciente asi como el
tiempo de duracion del tratamiento, a tra-
vés de la revision de la historia clinica.

- Sedeterminé a través de la revision de his-
torias clinicas la presencia de alteraciones
visuales como: distorsion visual, xeroftal-
mia, alteraciones en las pruebas de color, o
presencia de escotomas reportadas en la
historia.

- Se compar6 el grupo de pacientes que
desarrollo retinopatia con consumo de
hidroxicloroquina con el grupo que no la
desarrollo a pesar del consumo de dicho
medicamento, mediante la revision de la
evaluacion oftalmologica presente en la
historia clinica de los pacientes seleccio-
nados.

- Se tomaron en cuenta la presencia de alte-
raciones en la funduscopia, perimetria
computarizada 10-2, y sobre todo hallaz-
gos de retinopatia en la tomografia de
coherencia Optica. Posteriormente se anali-
zaron los resultados obtenidos.
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Tratamiento estadistico

Se calculd el promedio y la desviacion estandar
de las variables continuas; en el caso de las variables
nominales se calcularon sus frecuencias y porcenta-
jes. Las comparaciones de las variables continuas
segun las variables nominales se hicieron mediante
la prueba no paramétrica de Mann Whitney; en el
caso de las variables nominales se aplico la prueba
de chi-cuadrado de Pearson, en el caso de las tablas
2x2 se aplico la prueba exacta de Fisher.

Se consider6 como valor significativo si p <
0,05. Los datos fueron analizados con SPSS ver-
sion 20. Asi mismo se utilizd Statgraphics
Centurion 15.2 para la realizacion de los graficos.

Resultados

Fueron revisadas un total de 150 historias regis-
tradas en el departamento de historias médicas, del
periodo comprendido entre el 1 de enero del 2013
al 31 de Diciembre del 2015, de las cuales sélo 47
cumplieron con los criterios de inclusion.

En relacion con las caracteristicas epidemiolo-
gicas de la poblacion de los 47 pacientes estudia-
dos, 44 (93,6%) eran del género femenino y 3
(6,4%) del género masculino (Tabla 1).

El rango de edades estuvo comprendido entre
los 22 y 82 afios, con una media de 47 + 14 afios
(Tabla 2) siendo el grupo entre 40 y 60 afios (34%)
el que tuvo mayor niimero de pacientes.

La frecuencia de comorbilidades estuvo repre-
sentada por hipertension arterial (57%), otros
(43%), enfermedad renal cronica (28%) y diabetes
mellitus tipo 2 (6%). El grupo de otros incluyo
osteoporosis, osteoartritis, hipotiroidismo y neo-
plasias. La patologia reumatologica mas frecuente
fue el Lupus (53,2%) y sindrome de superposi-
cion;(24,5%) siendo el LUPUS el mas prevalente
dentro de este subgrupo.

Se observd que la mayoria de los pacientes
(66%) no referia alteraciones en la esfera oftalmo-
logica. La dosis diaria de hidroxicloroquina (HCQ)
fue < 6,5 mg/kg/dia en los 47 pacientes estudiados;
el tiempo promedio de consumo de HCQ fue de 5,2
+ 5,6 afios, con un rango de 1 a 33 afios (Tabla 3).
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Variables %  Valor absoluto
Género
Femenino 93,6 a4
Masculino 6,4 3

Comorbilidades

Hipertension Arterial 57 28
Enfermedad renal crénica 28 13
Diabetes mellitus tipo 2 6 3
Otros* 43 20

Patologia Reumatica

Lupus 53,2 26
AR** 4,3 2
Superposicion 24,5 12
Sjogren 4,3 2
Artritis indiferenciada 2,1 1
Esclerodermia 2,1 1

Enfermedad indiferenciada del

tejido conectivo 43 2
Dermatomiositis 2,1 1
Toxicidad retiniana

Daiio precoz 36,2 17
Daiio moderado 2,1 1
No concluyente 8,5 4
Sin dafio 53,2 25

* Osteoporosis, osteoartritis, hipotiroidismo, neoplasias.
** Artritis reumatoide.

Edad (afios)

Promedio 47
Desviacion Estandar 14
Coeficiente de Variacion 29,27%
Minimo 22
Maximo 82

Tiempo de Consumo (afios)

Promedio 5,2
Desviacion Estandar 5,46
Coeficiente de Variacion 104,96%
Minimo 1
Maximo 33




La dosis acumulada promedio de HCQ fue de
498,52+ 503,68 gramos, con un rango de dosis mini-
ma de 73 gramos y maxima de 2.409 gramos (Tabla
4). La mayor parte de los pacientes manejaron dosis
acumuladas entre 300 y 700 gramos (31,9%).

Dosis Acumulada de HCQ (gramos)

Promedio 498,52
Desviacion Estandar 503,68
Coeficiente de Variacion 101,03%
Minimo 73
Maximo 2409

Se detecto toxicidad retiniana por OCT-SD en 18
de los 47 pacientes evaluados, lo cual represento el
38,3% de los casos; los cuales se dividieron en dos
grupos: dafio precoz (36,2%) y dafio moderado
(2,1%). En 4 (8,5%) pacientes el estudio no fue con-
cluyente (Tabla 1). No se encontr6 asociacion esta-
distica significativa entre los pacientes que presenta-
ron toxicidad retiniana con su edad, presencia de
comorbilidades asociadas, el tipo de enfermedad reu-
matologica y la dosis diaria de HCQ con una p > 0,05.
Por otra parte se pudo observar una relacion estadisti-
ca significativa entre pacientes con toxicidad retinia-
na y dosis acumulada de HCQ menores a 1.000 gra-
mos (p = 0,032) y con un tiempo de consumo del far-
maco mayor o igual a 5 afios (p = 0,045) (Tabla 5).

Discusion

Nuestro estudio mostrd una frecuencia de toxi-
cidad retiniana en pacientes en tratamiento con
hidroxicloroquina del 38,3%. Esta frecuencia fue
superior a la encontrada en la mayoria de los estu-
dios previos'*. Esto puede deberse tanto a la
ausencia de evaluacion estandarizada para la detec-
ci6én de toxicidad retiniana, como a la utilizacion
de nuevos métodos diagnodsticos de gran precision
como la OCT-SD que permite una deteccion pre-
coz. Por otra parte, nuestra poblacion de estudio, al
proceder de un entorno de investigacion clinica
pudiera presentar mayor gravedad, lo que explica-
ria que la frecuencia de retinopatia sea mayor.

La existencia de patologias sistémicas o especifi-
cas que afecten la funcion hepatica o renal, incre-
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Significancia de Variables P - Valor

HTA* 0,44

DM** 0,301

ERCT 0,288

Comorbilidades Osteoporosis 0,271

Osteoartritis 0,731

Hipotiroidismo 0,248

Neoplasia 0,26

LESTt 0,283

AR 0,26

Sit 0,731

. dad Dermatomiositis 0,26

Sarcoidosis 0,431

ES|| 0,431

artind 0,431

Superposicion 0,881

Dosis diaria de HCQ 0,662

Dosis acumulada de HCQ 0,032
Tiempo de Consumo 0,045s
Edad 0,4465

*Hipertension arterial, **Diabetes mellitus 2, T enfermedad

renal crénica, ttlupus eritematoso sistémico, F sindrome de

Sjogren, 1f enfermedad indiferenciada del tejido conectivo,
Il esclerodermia.

menta la retencion tisular del farmaco y en conse-
cuencia el riesgo de toxicidad. Sin embargo, no se
encontro relacion directa entre la presencia de retino-
patia con alteracion renal o hepatica. Aunque se evi-
dencié mayor frecuencia de retinopatia en pacientes
con hipertension arterial, esta no fue estadisticamen-
te significativa. En contraste con los estudios revisa-
dos donde la induccioén del estrés oxidativo y disfun-
cion endotelial, en el contexto de la hipertension arte-
rial, actian como promotores del dafio vascular pro-
gresivo y de las complicaciones ateroescleroticas y
tromboticas en las paredes vasculares.

Entre los factores de riesgo asociados a toxici-
dad retiniana por hidroxicloroquina, los mas impor-
tantes son la duracion del tratamiento, la dosis dia-
ria y la dosis acumulada, aunque encontramos
resultados contradictorios en los diferentes ensayos.
En el presente estudio logramos evidenciar un
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amplio rango de dosis acumuladas necesarias para
producir retinopatia toxica, evidenciandose mayor
frecuencia de retinopatia con dosis acumuladas
menores de 1.000 gramos; siendo esta asociacion
estadisticamente significativa.

Resultados similares se evidenciaron en los
estudios de Mavrrikakisl, et al."? quienes encon-
traron toxicidad retiniana con dosis acumuladas de
700 y 730 gramos. De igual forma, Ruther K, et
al.”’ encontraron una alta variabilidad de dosis acu-
muladas necesarias para producir retinopatia toxi-
ca, siendo en el caso de hidroxicloroquina de 57 a
1.190 gramos. Por ultimo, Jhonson MW y Vine
AK", no encontraron evidencia de retinopatia en 8
pacientes con dosis acumuladas entre 1.054 y
3.923 gramos; sin embargo, un paciente presentd
dafio precoz con una dosis acumulada de 600 mgrs.

Pudimos observar una asociacion estadistica-
mente significativa entre la presencia de toxicidad
retiniana con una duracion del tratamiento con
antipaltdicos igual o mayor a 5 anos. Este hallaz-
go coincide notablemente con los encontrados por
Mavrrikakis 1, et al."? quienes no encontraron
toxicidad en los primeros 5 afios de tratamiento
con hidroxicloroquina; y Wolfe F, et al."" quienes
encontraron un riesgo de toxicidad bajo en los pri-
meros 7 afios de exposicion, siendo 5 veces mayor
posterior a los 7 afios de tratamiento.

En cuanto a las implicaciones clinicas de nues-
tros hallazgos, a todos los pacientes en los que se
detectd toxicidad retiniana se les omitio el trata-
miento, cambiando este por un firmaco inmunosu-
presor segun la enfermedad de base y el criterio cli-
nico del médico tratante hasta lograr realizar los
estudios complementarios que confirmaran la pre-
sencia del dafo retiniano.

Nuestro estudio no estuvo exento de limitacio-
nes por el disefo retrospectivo y en el tamafio de la
muestra, que pudo condicionar la falta de identifi-
cacion de factores de riesgo asociados a toxicidad
retiniana secundaria a hidroxicloroquina.

En resumen, las alteraciones iniciales en las
capas externas de la retina ayudan a la deteccion
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precoz de toxicidad retiniana, siendo especialmen-
te util ya que la OCT-SD esté4 disponible en nues-
tro centro, es altamente sensible y facil de realizar
en la practica clinica como método de pesquisa. En
pacientes con OCT-SD alterada, el campo visual
con estimulo rojo y la electrorretinografia ayudan a
confirmar el diagnostico en estadios precoces.

Conclusiones

El presente trabajo constituye el primer estudio
sobre retinopatia por hidroxicloroquina realizado
en el Hospital General del Este Dr. Domingo
Luciani. En cuanto al género predominé el femeni-
no. El promedio de edad estuvo dado por 47 + 14
aflos, presentando la mayor cantidad de pacientes
el grupo entre 40 y 60 afos.

La comorbilidad mas frecuente observada fue la
hipertension arterial, asi mismo la patologia reu-
matoldgica mas frecuente fue el Lupus seguido por
el sindrome de superposicion; siendo el RUPUS el
mas prevalente dentro de este subgrupo.

El tiempo promedio de consumo de HCQ fue de
5 afios, con un rango de 1 a 33 afios, y la dosis acu-
mulada promedio de HCQ fue de 498,5 + 503,68
gramos, con un rango de dosis minima de 73 gra-
mos y maxima de 2.409 gramos.

La mayoria de los pacientes no refirio presencia
de alteraciones visuales.

Se observo presencia de toxicidad retiniana por
OCT-SD en 18 de los 47 pacientes evaluados, pre-
sentando dafio precoz la mayoria de ellos; sin
embargo en 4 de los pacientes, el estudio no fue
concluyente debido alteraciones a la hora de reali-
zacion de la prueba.

No hubo asociacion estadisticamente significa-
tiva entre los pacientes que presentaron toxicidad
retiniana con la edad, presencia de comorbilidades
asociadas, tipo de enfermedad reumatoldgica ni
dosis diarias de HCQ. Por otra parte se pudo obser-
var una relacion estadisticamente significativa entre
pacientes con toxicidad retiniana y dosis acumula-
da de HCQ menores a 1.000 gramos y con un tiem-
po de consumo del farmaco mayor o igual a 5 afios.
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