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Hydroxychloroquine for autoimmune diseases

Hydroxychloroquine (HCQ) is by far the most frequently used antimalarial
for the management of Systemic Autoimmune Diseases. It has immunomo-
dulatory, hypolipidemic, hypoglycemic and antithrombotic properties and it
diminishes the risk of malignancies. The most important mechanisms to explain
the immunomodulatory actions are its ability to reduce inflammatory pathways
and Toll-like receptors activation. The safety profile is favorable. In spite of its low
frequency, retinal toxicity is potentially severe. In systemic lupus erythematous
HCQ therapy reduces activity, the accrual of organ damage, risk of infections
and thrombosis and improves the cardiometabolic profile. It contributes to in-
duce lupus nephritis remission, spares steroid use and increases survival rates. In
rheumatoid arthritis, it improves cardiometabolic risk and has a favorable effect
in joint inflammation. In Sjogren’s syndrome, an increased lacrimal quality as
well as an improvement in objective and subjective inflammatory markers has
been demonstrated with HCQ. In Antiphospholipid Syndrome, HCQ is effective
in primary and secondary thrombosis prevention. The effectiveness of the drug
in other systemic autoimmune diseases is less established. HCQ therapy may
improve dermatological manifestations in Dermatomyositis and may have a
positive effects in the treatment of Sarcoidosis and Still disease.

(Rev Med Chile 2016; 144: 232-240)

Key words: Antiphospohlipid syndrome; Autoimmune diseases; Hydroxy-
chloroquine, systemic lupus erythematosus; Rheumatoid arthritis; Sjogren’s
syndrome.

(EAS) constituyen un conjunto de entidades
caracterizadas por la presencia de autoanti-
cuerpos dirigidos contra diversos parénquimas, lo
que determina manifestaciones clinicas variables
y frecuentemente dificiles de sistematizar. Even-
tualmente cualquier parénquima puede expresar
manifestaciones de la enfermedad. Son caracteris-
ticos el compromiso cutdneo, mucoso, articular,
seroso, de las glandulas salivales, hematolégico,
nefroldgico, oftalmoldgico y del sistema nervioso

central, entre otros'.
El tratamiento de las EAS cldsicamente com-

l as enfermedades autoinmunes sistémicas
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prende diversos fairmacos, entre los que se destacan
glucocorticoides, antiinflamatorios no esteroideos,
inmunosupresores, antimalaricos y, mds reciente-
mente, terapias bioldgicas dirigidas contra blancos
moleculares especificos>’.

Los antimaldricos han sido ampliamente
empleados en el tratamiento de las EAS, especial-
mente en lupus eritematoso sistémico (LES) y
artritis reumatoide (AR), desde hace largo tiempo.
El primero en emplearse fue quinina, hace ya casi
100 anos, para el tratamiento del LES. Actualmente
se emplean hidroxicloroquina (HCQ), cloroquina
(CQ) y quinacrina®.
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Hidroxicloroquina es, por lejos, la mas utiliza-
daen el tratamiento de las EAS y otras enfermeda-
des reumatoldgicas. Sin embargo, no en todos los
casos en que se la emplea estdn claros los beneficios
que su uso determina.

El objetivo de esta revision es actualizar los
aspectos farmacoldgicos mds relevantes, los be-
neficios del tratamiento con HCQ en diversas
enfermedades autoinmunes y reumatolégicas y la
seguridad de su uso, proponiendo en qué casos el
tratamiento es mds adecuado.

Hidroxicloroquina-farmacologia clinica

Los antimalaricos tienen algunas particulari-
dades farmacoldgicas relevantes. Es caracteristica
la variabilidad interindividual en la absorcidn,
ademds, las concentraciones plasmadticas pueden
alterarse con el nivel de actividad inflamatoria de la
enfermedad, por lo que también existe variabilidad
intraindividual. Se distribuyen ampliamente en el
tejido muscular, higado, bazo, rifiones, pulmones,
células de la sangre, gldndulas pituitaria y supra-
rrenal y tejidos que contienen melanina. Se meta-
bolizan en el higado y se excretan por via renal. La
vida media de eliminacién de HCQ es de 30 a 50
dias, el tiempo que demora en comenzar a hacer
su efecto antiinflamatorio es de 4 a 6 semanas,
mientras que el tiempo en llegar a concentraciones
estables en sangre se estima entre 4 y 6 meses®.
Se recomienda que la dosis de uso no supere los
6,5 mg/kg/dia, tomando como referencia el peso
ideal del paciente®.

A nivel hepdtico se ha planteado una posible
interaccién con el tabaquismo. Es bien conocido
que el tabaco es inductor del CYP450, lo que
sugiere que puede disminuir el efecto de la HCQ.
Existen estudios que confirman una disminucién
del efecto de la HCQ sobre las lesiones cutdneas del
LES en fumadores’. Sin embargo, recientemente
estas observaciones han sido puestas en duda, lo
que abre un terreno de estudio e investigacion®.

El mecanismo por el cual HCQ ejerce su efecto
inmunomodulador es complejo y no completa-
mente aclarado. Se acepa que controla el proceso
de autoinmunidad por varias vias, dentro de lo que
se destaca su capacidad por interferir con la pre-
sentacion de autoantigenos, bloquear la respuesta
de linfocitos T inducida por antigenos, disminuir
la produccién de mediadores inflamatorios e inhi-
bir la activacién de los receptores Toll-like (TLR)’.
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Los antimaldricos interfieren con la funcién
de fagocitosis, lo que determina una alteracién en
la presentacion de antigenos, fundamentalmente
autoantigenos y, en menor medida, de antigenos
exdgenos. En el mismo sentido, bloquean la proli-
feracion de linfocitos T, al tiempo que determinan
una disminucién en la produccién de citoquinas
involucradas en la respuesta inflamatoria, IL-1,
IL-2,1L-6,1L-17,IL-22, interferén a., y y factor de
necrosis tumoral o. Sin embargo, el mecanismo
de accién probablemente mds importante estd
relacionado con la inhibicién de la activacién de
algunos TLR, especificamente los intracelulares
que reconocen dcidos nucleicos (TLR 3, 7, 8 y
9). Estos receptores estin involucrados en la
inmunidad innata y tienen un rol clave en las
EAS. Se ha establecido que los TLR se unen a los
acidos nucleicos, promoviendo la produccién
de autoanticuerpos y mediadores inflamatorios,
con el consecuente dafio tisular. Esta interaccion
requiere de un pH 4cido a nivel de los lisosomas.
Los antimaldricos, que son bases débiles, inhiben la
acidificacion del lisosoma y, en consecuencia, son
capaces de inhibir la interaccién entre los TLR y los
acidos nucleicos. Esto determina, por ejemplo, en
modelos experimentales de AR, una disminucién
en la produccién de factor reumatoide. En experi-
mentos bdsicos también se ha verificado que este
efecto provoca disminucién de otras moléculas
inflamatorias involucradas en el dafio tisular de
la AR, el LES y otras EAS*'".

En los dltimos tiempos se ha sugerido que la
dosificacién de los niveles plasmaticos de HCQ
podria ser de utilidad en la monitorizacién del
tratamiento. Algunos estudios han sugerido que
niveles plasméticos por encima de 1.000 ng/ml
coinciden con menor actividad del LES y menos
frecuencia de brotes. Sin embargo, esto no se ha
confirmado consistentemente. La variabilidad
intra e interindividual y la accesibilidad a la dosi-
ficacién de niveles plasméticos de HCQ dificulta
la utilidad de esta técnica. Por el momento esta
establecido que su mayor utilidad es para verificar
la adhesién al tratamiento®.

La seguridad del tratamiento con HCQ ha sido
largamente analizada. Los efectos adversos mas
frecuentes son leves, incluyendo molestias gas-
trointestinales, prurito acuégeno y pigmentacion
cutdnea. Suelen aparecer al inicio y mejorar con
el mantenimiento del tratamiento, excepcional-
mente determinan su interrupcién'. Sibien HCQ
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no provoca psoriasis, se ha propuesto que su uso
puede determinar exacerbacién de la enfermedad,
lo cual no se ha confirmado consistentemente'”.

El efecto adverso mas temido es su potencial
dano oftalmoldgico, especificamente a nivel de
la retina. El mecanismo por el cual estos medica-
mentos pueden dafiar la retina no estd claramente
establecido, pero es conocido que los antimaldri-
cos se unen a la melanina de la capa epitelial pig-
mentada de la retina, pudiendo afectar a los conos
y bastones. Existen lesiones precoces, denomina-
das pre-maculares. Se manifiestan como edema,
granularidad y pigmentacion macular. Se puede
detectar mediante la objetivacién de un escotoma
paracentral al color rojo en el test de colores. Se
trata de una lesion potencialmente reversible que,
en caso de detectarse y suspender el tratamiento
en ese momento permitiria evitar la progresion al
extremo mas temido e irreversible, la maculopatia
en “ojo de buey”. Esta tltima se puede manifestar
con escasos sintomas o bien con escotomas, nicta-
lopia (dificultad para ver con escasa luz) y pérdida
de la agudeza visual'. La frecuencia de estas com-
plicaciones con el tratamiento con HCQ es muy
baja, en el orden de 1 a 3/1.000 pacientes expuestos
durante los primeros 5 a 10 afios de tratamiento'.
Se consideran factores de riesgo para su aparicién:
el tratamiento con dosis acumuladas superiores a
1.000 gramos; las dosis diarias mayores a 6,5 mg/
kg de peso ideal; la edad avanzada; la enfermedad
renal o hepdtica y la presencia de enfermedad
retiniana o maculopatia previa. En consecuencia,
el tratamiento con HCQ requiere control oftalmo-
légico. La Academia Americana de Oftalmologia
ha pautado un control al inicio del tratamiento
y anual luego de 5 afios de tratamiento, siempre
que el paciente esté asintomatico o anual en caso
de tratarse de pacientes con alguno de los factores
de riesgo antes mencionados'c.

A nivel cardiovascular se han reportado
trastornos de la conduccién y falla cardiaca por
antimalaricos, pero ambas complicaciones son
muy poco frecuentes con el uso de HCQ. Puede
manifestarse como bloqueos de la conduccién
auriculo ventricular o bloqueos de rama, mientras
que el compromiso miocédrdico se presenta con un
patrén restrictivo e hipertrofia biventricular. Su
confirmacién requiere biopsia miocardica, aunque
puede optarse por biopsia muscular, puesto que
las manifestaciones anatomopatoldgicas a nivel
del musculo estriado son coincidentes. La discon-
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tinuacion del tratamiento puede determinar una
lenta mejoria de estas complicaciones. No estd
establecido que se requieran controles especificos
para detectar precozmente estas complicaciones'.

Por dltimo, cabe destacar que el farmaco es
seguro durante el embarazo y lactancia. Su in-
terrupcién es riesgosa para la gestacion, por lo
que debe mantenerse durante todo el periodo
gravido-puerperal'®".

Hidroxicloroquina en el lupus eritematoso
sistémico

Hidroxicloroquina se emplea desde hace anos
en el tratamiento del LES®.

Probablemente es en esta enfermedad donde
mas se ha avanzado en relacién al conocimiento
sobre sus beneficios terapéuticos. Su eficacia y
seguridad ha sido ampliamente comprobada en
varios estudios clinicos y sistematizada en diversas
publicaciones®. Los beneficios mds relevantes
se resumen en la Tabla 1. En la Tabla 2 se sinte-
tizan los beneficios del tratamiento con HCQ en
diversas EAS.

Tabla 1. Efectos del tratamiento con hidroxi-
cloroquina en el lupus eritematoso sistémico

Sobrevida Aumento

Infecciones Disminucion del riesgo

Actividad Disminucion frecuencia
y severidad de brotes

Trombosis Disminucion

Dafio orgdnico acumulado Disminucion

Riesgo cardiometabdlico Mejorfa

Riesgo de desarrollar neoplasias Disminucion
Consumo de glucocorticoides ~ Disminucion

Tabla 2. Beneficios del uso de hidroxicloroquina en
diversas enfermedades autoinmunes sistémicas

Lupus eritematoso sistémico SRS
Artritis reumatoide +++
Sindrome Sjégren ++
Sindrome antifosfolipido ++
Dermatomiositis 44F
Sarcoidosis +

Nota: 4+ +: beneficios confirmados; + +: beneficios proba-
bles; +: beneficios posibles.
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Estd bien establecido que, independientemente
de la escala de actividad que se emplee, el uso
de HCQ controla la enfermedad, reduciendo la
actividad, severidad y frecuencia de los brotes y
disminuyendo el dafo organico acumulado. En el
mismo sentido, el tratamiento con antimaldricos
mejora el perfil cardiometabdlico en pacientes
con LES, beneficio particularmente relevante te-
niendo en cuenta la aterogénesis acelerada que la
enfermedad determina. En efecto, tanto en el LES
como en otras EAS, se ha establecido que mejoran
el perfil lipidico y el metabolismo glucidico. Se
ha descripto un rol protector sobre los procesos
infecciosos, el desarrollo de neoplasias, el control
de la nefritis ltpica y disminucién en el riesgo de
trombosis* .

Por ultimo, un efecto adicional, no menor, es
su capacidad de comportarse como un ahorrador
de corticoides. Esto también incide favorable-
mente en la reduccién del proceso aterogénico y
en la disminucién de los efectos adversos -bien
conocidos- de estos dltimos™.

La eficacia global quedd bien establecida en un
estudio pionero realizado por el “Canadian Hy-
droxychloroquine Study Group”. El estudio incluy6
47 pacientes con LES estable y bien controlado
en tratamiento con HCQ. A 25 pacientes se les
mantuvo el tratamiento y a 22 se les suspendi6.
A los 6 meses, el riesgo de brote lupico fue 2,5
(IC 95% 1,08-5,58) en el grupo que suspendio el
tratamiento con HCQ?®. El mismo grupo, en un
seguimiento a 3 afios, confirm¢ una reduccion del
riesgo de brotes graves del orden de 57% con el
tratamiento con HCQ?*. Hallazgos comparables
fueron verificados en estudios posteriores®.

Los beneficios resenados probablemente
contribuyen a explicar el efecto del tratamiento
con HCQ sobre la sobrevida en pacientes con
LES. El primer estudio que sugirié un beneficio
del tratamiento antimaldrico en la sobrevida de
pacientes con LES compar6 pacientes fallecidos
con LES respecto a no fallecidos. Los fallecidos
tenian concentraciones séricas menores de clo-
roquina respecto a los vivos (3,9 mg vs 39,4 mg,
p < 0,001)%.

Posteriormente, Ruiz-Irastorza y cols. com-
probaron, en una cohorte de 232 pacientes, que
83% de las muertes ocurrieron en pacientes nunca
tratados con antimaldricos (CQ o HCQ),y 17% en
los que habian recibido antimalaricos (p < 0,001);
no observindose ninguna muerte de origen car-
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diovascular en pacientes que habian sido tratados
con estos farmacos. La sobrevida acumulada a 15
afios de los pacientes tratados con antimalaricos
fue superior, con significacion estadistica y el HR
fue de 0,14 (IC 95% 0,04-0,48), lo que refleja una
reduccién promedio del riesgo de muerte de 14%,
con un rango que puede llegar hasta casi 50% en
los tratados con antimaldricos®. Por su parte,
Alarcén y cols., en un estudio de casos y controles
de la cohorte multiétnica LUMINA, compararon
por cada paciente fallecido tres pacientes con vida.
Luego de una mediana de seguimiento de 39 me-
ses encontraron, en el total de la cohorte, 5% de
muertes en pacientes que habian recibido HCQ
versus 17% en pacientes que no habian recibido
este tratamiento (p < 0,001). El efecto protector
de HCQ sobre la sobrevida fue estadisticamente
significativo, con un OR 0,319 (IC 95% 0,118-
0,864), lo que se traduce en una disminucién del
riesgo de muerte mayor a 30%, comparable con
el estudio anteriormente comentado™.

Por lo tanto, el tratamiento con HCQ debe
iniciarse y mantenerse en todo paciente con LES,
siempre que no existan contraindicaciones para
ello. Debe mantenerse durante periodos de brotes
gravesy de remision. Esto contradice los esquemas
antiguos, en los cuales el tratamiento con HCQ
era suspendido, ya sea por remisién prolongada
de la enfermedad o por la asociacién de otros
farmacos inmunosupresores en el contexto de
exacerbaciones severas’..

Hidroxicloroquina y artritis reumatoide

Hidroxicloroquina integra el arsenal terapéu-
tico disponible para el tratamiento de la AR y es
de los denominados firmacos modificadores de
la enfermedad (FAME). Produce mejoria clinica
significativa y de la capacidad funcional, sin un cla-
ro efecto sobre las lesiones radioldgicas (Tabla 3).

Tabla 3. Efectos del tratamiento con
hidroxicloroquina en la artritis reumatoide

Dolor articular Disminucion
Tumefaccién articular Disminucién
Evaluacién global Mejoria

Riesgo cardiometabdlico Disminucion
Marcadores inflamatorios Disminucién
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Puede ser empleado en monoterapia en pacientes
con enfermedad leve. Mds frecuentemente se la
utiliza como coadyuvante con otros FAME, como
metotrexate (MTX), leflunomida (LFN) o sulfa-
salazina®’. Ademas, recientemente se han descrito
beneficios de este medicamento vinculados a su
accién sobre el metabolismo lipidico y la insuli-
noresistencia en pacientes con AR, semejante a lo
descripto en el LES®.

Por otro lado, el uso de HCQ en combinacién
con otros FAME estd bien documentado en la
literatura. Varios estudios apoyan un tratamien-
to intensivo y temprano de la AR, en tanto el
control rdpido y mantenido de la enfermedad
permite enlentecer el desarrollo de las lesiones
radioldgicas™. Es necesario tener en cuenta que
el tratamiento con HCQ no retrasa la progresion
del dano articular en la misma medida que otros
FAME, pero su utilidad radica en que en el caso
de AR con niveles de actividad bajos, la lesion
articular también es baja®.

Las principales sociedades cientificas interna-
cionales recomiendan el uso de HCQ como FAME
inicial en pacientes con sintomas leves de AR y sin
factores de mal prondstico. Ademds, debe tenerse
en cuenta la posibilidad de emplear HCQ junto
a otros FAME®.

Hidroxicloroquina en el sindrome de Sjogren

Desde hace varios afios se emplea HCQ en el
tratamiento del sindrome de Sjogren (SS). Algu-
nos estudios han sugerido que mejora la actividad
inflamatoria a nivel glandular, los sintomas secos
que caracterizan a la enfermedad (xerostomia
y xeroftalmia), otros sintomas extraglandulares
como artralgias y fatiga, ademds de mejorar los
marcadores inflamatorios sistémicos como la VSE,
la proteina C reactiva (PCR) y la hipergammaglo-
bulinemia (Tabla 4). El mecanismo por el cual
determina estos efectos no estd completamente

Tabla 4. Efectos del tratamiento con
hidroxicloroquina en el sindrome de Sjogren

Marcadores inflamatorios sistémicos Disminucion
Calidad lacrimal Mejoria
Xerooftalmia Mejoria
Xerostomia Mejoria
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aclarado, pero se ha sugerido que inhibe la acti-
vidad de la colinesterasa a nivel glandular, lo cual
mejoraria la secrecion de las gldndulas salivales y
lacrimales™.

Un estudio, que incluyé 32 pacientes de sexo
femenino que venian siendo tratadas con HCQ
por al menos 2 afios, a dosis de 6,5 mg/kg/dia y
que evalug el efecto de suspender el tratamiento
durante 12 semanas, mostré que quienes suspen-
dian el tratamiento empeoraban en pardmetros
subjetivos de sequedad ocular. No se constataron
diferencias en el test de Schirmer, pero si en los
test cualitativos de estabilidad de la pelicula la-
crimal. Estos dltimos empeoraron al suspender
el tratamiento con HCQ, lo que apoyaria su uso
en el sindrome seco”. Un estudio retrospectivo,
que incluyd 35 pacientes con sindrome seco que
recibieron HCQ por 5 meses, observé mejoria
en pardmetros objetivos de secreciéon glandular
salival y lacrimal. Los pacientes que presentaban
anticuerpos p-fodrina fueron los que presentaron
mejor respuesta, lo que sugiere que los que tienen
mayor actividad inflamatoria tendrdn una mejor
respuesta al tratamiento con HCQ*. Por tanto,
si bien los estudios tienen sesgos y limitaciones,
sugieren que el tratamiento con HCQ determina
un beneficio principalmente en los sintomas glan-
dulares de esta enfermedad™®.

Hidroxicloroquina en el sindrome
antifosfolipido

Ya se ha mencionado el efecto antitrombético
de HCQ. En la década de 1980-89 se utiliz6 como
profilaxis de la enfermedad tromboembdlica veno-
sa en pacientes sometidos a prétesis de cadera®. El
tratamiento con HCQ también ha demostrado be-
neficios en el sindrome antifosfolipido (SAF) y en
potadores de anticuerpos antifosfolipidos (AAF).
Se ha descrito que disminuye la agregacién pla-
quetaria, la viscosidad sanguinea y la aglutinacién
de los globulos rojos en sangre periférica. Esto fue
inicialmente probado en un estudio con ratones, a
los que se les inyecté anticuerpos antifosfolipidos
y luego se les provocé una lesién vascular. Los que
recibieron HCQ desarrollaron un trombo mds
pequefio y de menor duracién respecto a los no
tratados con este medicamento*.

Se ha evidenciado que HCQ determina una di-
sociacion de la unién de los anticuerpos antib2-gli-
coproteina-1 (anti-Gp1) de tipo IgG a la bicapa
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fosfolipidica. También se ha demostrado que HCQ
reduce la activacion plaquetaria mediada por AAF,
la agregacion plaquetaria inducida por coldgeno, la
liberacién de los granulos plaquetarios y la expre-
sién de glicoproteina IIb-11la plaquetaria inducida
por los AAF*“. Los AAF también interfieren con
la funcién de la anexina A5, potente proteina
anticoagulante vascular y placentaria. Estudios
experimentales han confirmado que HCQ reduce
la unién de los AAF a la anexina A5, permitiendo
restaurar la actividad esta dltima®. Por lo tanto,
estos efectos actuarian previo a la formaciéon del
trombo y podrian jugar un rol importante en la
prevencién del desarrollo de los eventos trom-
boticos del SAF. Por otro lado, se ha descrito la
capacidad de este firmaco de reducir los titulos
de AAF seguidos a largo plazo en pacientes con
LES y SAF*. A estos efectos antitrombdticos se
agregan sus efectos inmumoduladores descritos
previamente, por lo que la via final del efecto
antitrombético de HCQ es producto de varias
vias de accién.

Si bien es cierto que los beneficios del uso de
HCQ en el SAF han sido comprobados funda-
mentalmente en pacientes con LES, también existe
evidencia que sugiere que su uso es protector en
pacientes con SAF sin LES o en portadores de
AAF*®. Es bien conocido que, a pesar de los avances
en el tratamiento antitrombédtico, la recurrencia
de los eventos trombdticos en pacientes con SAF
-10% al aio del primer evento y 20% a los 5 afios-
sigue siendo motivo de preocupacion®.

Existe evidencia creciente del uso de HCQ
en pacientes con SAF refractario a tratamientos
convencionales o recurrentes bajo medicacién
antitrombdtica. Un estudio clinico prospectivo no
aleatorizado, desarrollado por un grupo francés,
incluy6 40 pacientes con SAF con eventos trom-
boembdlicos venosos, no arteriales ni obstétricos.
Veinte pacientes fueron tratados con dicumarini-
cos con INR objetivo entre 2 y 3 y otros 20 con
el mismo tratamiento mas HCQ. En el segundo
grupo no hubo recurrencia de eventos tromboem-
bolicos comparado con 30% de recurrencia en el
grupo que sélo recibié dicumarinicos a tres afios
de seguimiento. No hubo diferencias en la tasa de
complicaciones hemorrégicas entre ambos grupos.
Por lo tanto, el tratamiento con HCQ podria llegar
a constituir una herramienta valiosa en la preven-
cion secundaria del SAF primario®’.

En relacién al uso de HCQ en pacientes por-

Rev Med Chile 2016; 144: 232-240

tadores de AAF sin eventos tromoboembdlicos ni
obstétricos ni otras EAS, se estd desarrollando un
ensayo clinico multinacional con el propésito de
determinar su efecto en prevenciéon primaria. Se
conoce que en pacientes con LES portadores de
AAF el uso de dosis bajas de dcido acetil salicilico
mds HCQ reduce la frecuencia de complicaciones
tromboembdlicas*.

Hidroxicloroquina en otras enfermedades
autoinmunes sistémicas

Dermatomiositis y polimiositis constituyen
dos miopatias inflamatorias idiopdticas. Al igual
que ocurre con otras EAS, la base del tratamiento
lo constituye el uso de glucocorticoides en con-
junto con inmunosupresores. Los ensayos clinicos
son escasos en estas enfermedades, por lo que la
informacién procede de series de casos, estudios
retrospectivos u opinién de expertos. Ademas,
no en todos los trabajos se emplean los mismos
criterios clasificatorios de estas entidades noso-
légicas, lo que dificulta atin mds extraer conclu-
siones vélidas y extrapolables a la practica clinica.
Sin embargo, varios trabajos han sugerido que el
uso de HCQ determina beneficios en el manejo
de las manifestaciones cutdneas pero no de las
musculares. Este efecto podria deberse, ademas de
a su efecto inmunomodulador, a la capacidad de
HCQ de proteger de la radiacién ultravioleta, lo
que parece particularmente relevante en lesiones
fotosensibles. Algunos estudios han evidenciado
una mejora de hasta 75% de las lesiones cutédneas.
Si bien se requiere un mayor nimero de trabajos
para confirmar los beneficios del uso de HCQ en
esta enfermedad, parece razonable su empleo,
particularmente en lesiones cutdneas®.

En sarcoidosis también existen reportes que
sugieren beneficios del tratamiento con HCQ,
particularmente en lesiones musculoesqueléticas,
ganglionares y pulmonares®. Algo similar ocurre
en la enfermedad de Still, en que se han sugerido
beneficios del tratamiento con HCQ en combina-
cién con metotrexate y sulfasalazina®.

Conclusiones

La eficacia del tratamiento con HCQ ha sido
probada en el tratamiento del LES y de la AR. Se
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destaca su impacto favorable en diversas variables
clinicas y particularmente en el aumento de la
sobrevida en el LES. En el sindrome de Sjogren
su eficacia es de menor impacto, pero igualmente
importante en una enfermedad con opciones
terapéuticas limitadas. En el sindrome antifosfo-
lipidico se destaca que su efecto antitrombdtico es
especialmente atractivo como terapia adyuvante
en pacientes con eventos trombaticos recurrentes.
Su efecto en prevencién primaria en pacientes
portadores de AAF sin LES estd siendo estudiado
y ain no esta claramente establecido.

En otras entidades como dermatomiositis y
polimiositis los datos son menos contundentes
pero igualmente relevantes respecto a beneficios
en manifestaciones cutdneas. Algo similar ocurre
en el tratamiento de la sarcoidosis. En la enfer-
medad de Still podria jugar un rol en pacientes
que ya estdn tratados y que no han respondido a
tratamientos convencionales.

Su perfil de seguridad es muy favorable. Sus
efectos adversos son escasos. La toxicidad retiniana
es motivo de preocupacién aunque su frecuencia
no es elevada. Se requieren controles periddicos
para pesquisar precozmente lesiones predispo-
nentes y potencialmente reversibles. Otros efectos
adversos deben ser tenidos en cuenta y monitori-
zados. Puede ser usada con razonable seguridad
en el embarazo y la lactancia.

Mensajes clave

Hidroxicloroquina controla la actividad inflamatoria
modulando al sistema inmune por varios mecanismos.

Tiene otros efectos beneficiosos: antitrombético, hipo-
lipemiante, hipoglicemiante y disminuye el riesgo de
malignidad.

Su eficacia ha sido comprobada especificamente en el
LES y la AR.

En el LES ha demostrado aumentar la sobrevida.

- Su perfil de seguridad es muy favorable.

Si bien su uso requiere control oftalmolégico las compli-
caciones méas preocupantes son poco frecuentes.
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