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RESUMEN

La retinopatia por hidroxicloroquina constituye una complicacion relacionada con el
tratamiento del Lupus Eritematoso Sistémico. El objetivo principal es determinar la incidencia de
las principales manifestaciones oftalmoldgicas relacionadas al tratamiento con este medicamento
en los pacientes diagnosticados de Lupus Eritematoso Sistémico. Para lo cual se realiz6 un estudio
descriptivo de corte transversal, que se llevo a cabo en el servicio de Medicina Interna del Hospital
de Especialidades Eugenio Espejo en la ciudad de Quito. Se analizé a 90 pacientes a quienes se
les realizo test de exploracion de fondo de ojo, campos visuales y tomografia de coherencia optica
de dominio espectral. Obteniéndose como resultado la incidencia de las principales
manifestaciones oftalmoldgicas asociadas al tratamiento con este farmaco; maculopatia detectada
en fondo de ojo (21.1%), seguida de defectos en campos visuales (10.0%) y finalmente retinopatia
revelada en SD-OCT (3.3%). Como conclusion se determind que la incidencia de retinopatia es
baja. Sin embargo, es importante individualizar el tratamiento con este farmaco y diagnosticar

toxicidad ocular tempranamente para evitar la pérdida irreversible de la vision.

PALABRAS CLAVES: Hidroxicloroquina, retinopatia, tomografia de coherencia optica.
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ABSTRACT

Hydroxychloroquine retinopathy is a complication related to the treatment of Systemic Lupus
Erythematosus. The main objective is to determine the incidence of the main ophthalmological
manifestations related to this drug treatment in patients diagnosed with Systemic Lupus
Erythematosus. For which a descriptive cross-sectional study was carried out, it was carried out in
the Internal Medicine service of the Specialties Hospital Eugenio Espejo in the city of Quito. We
analyzed 90 patients who underwent examination of fundus examination, visual fields and spectral
domain optical coherence tomography. Obtaining as result the incidence of the main
ophthalmological manifestations associated with the treatment with this drug; maculopathy
detected in the fundus (21.1%), followed by defects in visual fields (10.0%) and finally revealed
retinopathy in SD-OCT (3.3%). In conclusion, it was determined that the incidence of retinopathy
is low. However, it is important to individualize treatment with this drug and diagnose ocular

toxicity early to avoid irreversible loss of vision.

KEYWORDS: Hydroxychloroquine, retinopathy, optical coherence tomography.
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CAPITULO |

INTRODUCCION

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad inflamatoria crénica de etiologia
autoinmune con compromiso multisistémico. Dentro de sus complicaciones se encuentran las
oftalmoldgicas relacionadas al tratamiento con hidroxicloroquina (HCQ) un derivado de la quinina
gue aqueja a un grupo de personas tratadas a corto o largo plazo con este farmaco en dependencia
de factores predisponentes, de ahi la importancia de detectar precozmente dichas alteraciones

relacionadas al uso de este medicamento.

Al ser el Hospital de Especialidades Eugenio Espejo (H.E.E) un centro de referencia nacional,
con diversidad de patologias dentro de ellas LES, que no cuenta con estadistica sobre las
manifestaciones oftalmoldgicas relacionadas al tratamiento con antipaludicos como: HCQ y
cloroquina (CQ), se ha considerado necesario realizar estudios oftalmolégicos subjetivos y
objetivos como; fondo de ojo (FO), campos visuales y Tomografia de Coherencia Optica de
Dominio Espectral ( SD-OCT) para detectar oportunamente retinopatia por HCQ. Ademas, el

andlisis de algunos factores de riesgo agravantes de retinopatia.

Este tema amerita atencion por parte del médico que prescribe el medicamento, tomando en
cuenta que se debe realizar la seleccion adecuada del paciente, de acuerdo a los factores de riesgo
como: La duracion del tratamiento y uso de tamoxifeno. Este estudio tiene como objetivo general
determinar la incidencia de las principales manifestaciones oftalmoldgicas asociadas al tratamiento
con HCQ en pacientes con diagndstico de LES. Los objetivos especificos incluyen; describir las
principales manifestaciones oftalmologicas relacionadas con el tratamiento con HCQ, identificar

los principales factores predisponentes para desarrollar maculopatia y toxicidad retiniana.



Se ejecutd un estudio observacional, descriptivo de corte transversal. Se recolecto la
informacion utilizando el método analitico y sintético; estadistico a través del programa SPSS V23,
como técnicas; la basqueda bibliogréfica, la clasificacion la informacion teorica; el resumen, las
normas APA, para la recogida de datos; la revision de historias clinicas digitales en el sistema
HOSVITAL. Los resultados se expresaron a través de tablas de frecuencia, asociacion, pruebas de

chi cuadrado y graficos en sectores.

El trabajo de titulacion estd organizado de la siguiente manera: EI primer capitulo trata sobre la
introduccién al tema de investigacion. El segundo capitulo incluye el marco tedrico que se ha
elaborado a partir de informacién obtenida de fuentes bibliograficas que sustentan el contenido
teorico. El tercer capitulo hace referencia al disefio de investigacion, tipo de estudio, los métodos,
las técnicas e instrumentos de investigacion. El cuarto capitulo incluye la interpretacion y anélisis

de los resultados expresados a través de graficos y tablas.

El quinto capitulo incluye la discusion en la que se interpretan los resultados obtenidos en el
trabajo de investigacion expresados en forma ldgica. Sefiala las generalizaciones o falta de
correlacion con publicaciones o articulos cientificos. EL sexto capitulo conformado por las
conclusiones y recomendaciones realizados en base a los objetivos generales y especificos.
Finalmente, la fuente bibliogréafica relacionada con el temay los anexos conformados por graficos

de los instrumentos utilizados para el chequeo oftalmoldgico.



CAPITULO 11

2. MARCO TEORICO

2.1 LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO.

2.1.1 Definicién.

EI LES es una patologia autoinmune, inflamatoria, cronica multisistémica que produce lesiones
celulares y tisulares provocada por anticuerpos, con un amplio espectro de manifestaciones clinicas
e inmunoldgicas. Curso clinico caracterizado por episodios de brotes y remisiones de la
enfermedad (R. Gonzélez, 2015). Se puede presentar con sintomas leves asi como; decaimiento,
artritis, dermatitis u otras formas muy graves con compromiso renal o del sistema nervioso central
(Jiménez, Hidalgo, Ruiz, & Ramos, 2011a).

2.1.2 Epidemiologia y patogenia.

Es mas frecuente en mujeres en edad fértil con una relacién 10:1 en proporcion a los hombres,
se puede manifestar a cualquier edad, siendo mas comun entre la segunda y cuarta década de la
vida. Aqueja a todas las razas, pero puede ser mas severa en algunas etnias como la afroamericana
y de origen hispano (Jiménez et al, 2011). Su prevalencia en blancos caucéasicos es de 40 casos por
cada 100.000 habitantes y su incidencia es de 124 por 100.000 habitantes segun datos reportados
en EE.UU (MSP, 2013) (Pons et al., 2015).



La patogenia depende de la interaccion de diversos factores genéticos, hormonales y
ambientales que desencadenan la produccion de autoanticuerpos los mismos que forman
inmunocomplejos y provocan dafio tisular. A su vez, esta estrechamente relacionado con el estreés,
las infecciones o ciertos farmacos como la isoniazida y la procainamida (Rivas & Yamazaki,
2016) (Lopez, De Alba, & Rodriguez, 2012).

2.1.3 Manifestaciones clinicas.

2.1.3.1 Manifestaciones generales: Fiebre, linfadenopatia, esplenomegalia y sintomas

constitucionales.

2.1.3.2 Manifestaciones articulares: La artritis es la frecuente con 90% de los casos afectando

articulaciones interfalangicas proximales, metacarpofalangicas, carpo, codo y rodillas.

2.1.3.3 Manifestaciones cutdneo-mucosas: El eritema malar en alas de mariposa, telangiectasias
localizadas en mejillas, puente nasal, pabellones auriculares. Ulceras orales, vasculitis, purpura y

Ulceras ungueales (Vela, 2013)

2.1.3.4 Manifestaciones hematoldgicas: La anemia cronica, leucopenia con lifopenia, anemia

hemolitica, trombocitopenia y en algunos casos aplasia pura de la serie roja.

2.1.3.5 Manifestaciones cardiopulmonares: Pleuritis, derrame pleural, neumonitis lUpica,

pericarditis con derrame pericardico escaso, valvulopatia y cardiopatia isquémica.



2.1.3.6 Manifestaciones renales: Nefropatia lGpica con proteinuria, cilindriuria, sindrome

nefrotico, nefritico e insuficiencia renal.

2.1.3.7 Manifestaciones neuropsiquiatricas: Cefalea, alteraciones cognitivas, confusion,

psicosis, convulsiones, neuropatias y plexopatias (Jiménez et al., 2011a).

2.1.4 Diagnostico y tratamiento.

El diagndstico se basa principalmente en la historia clinica, examen fisico, exdmenes generales
(hemograma en busca de anemia crénica o de caracter hemolitica, leucopenia, linfopenia,
trombocitopenia; examen de orina completo para detectar proteinuria, hematuria, leucocituria,
cilindros celulares; analisis de la funcion renal; pruebas inmunoldgicas como anticuerpos
antinucleares, anti-ADNdc, anti- SSa (Ro), anti-SSh(La), anti-Smith, anti-RNP y antifosfolipidos.
Apoyados con los criterios de SLICC (MDS, 2015) (Muangchan, 2015).

El objetivo del tratamiento es conseguir la remisién de la enfermedad para evitar
complicaciones posteriores, reconocer los brotes de actividad lupica y diferenciarlo de los
problemas metabdlicos, de las infecciones, de los efectos secundarios de ciertos medicamentos y
otras patologias concomitantes. El tratamiento se basa principalmente en corticoides,
antinflamatorios no esteroideos (AINE), inmunosupresores, antimalaricos (cloroguina,
hidroxicloroquina) y lo recomendado en la actualidad la terapia biologica (Vela, 2013)
(Muangchan, 2015).

Se recomienda antes de iniciar el tratamiento con antipaludicos al menos realizar test

oftalmoldgicos como: Fondo de Ojo (FO) y campimetria para determinar el estado basal de las
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estructuras internas del 0jo y test objetivos en caso de disponibilidad como; la Tomografia de
Coherencia Optica de Dominio Espectral (SD-OCT) o la electrorretinografia multifocal (nfERG)
(Garcia, Ventura, Ryder, De Oliveira, & Berrocal, 2018).

2.2 HIDROXICLOROQUINA EN EL TRATAMIENTO DEL LES.

Los antipaludicos desde afios anteriores han sido ampliamente utilizados en el tratamiento de
enfermedades autoinmunes especialmente LES y artritis reumatoide. La HCQ continua siendo la
maés usada en la actualidad por su eficacia terapéutica, por su seguridad comprobada en maltiples
estudios. Por sus beneficios como; disminuir la actividad, la severidad y la frecuencia de los brotes

de la enfermedad, reduciendo el dafio organico en general (Danza, Grafia, Gofii, & Ruiz, 2016).

Dentro de otros beneficios, mejora el perfil cardiometabdlico, el lipidico, el metabolismo de los
glucidos, la proteccion contra procesos infecciosos, el control de la nefritis lUpica, la profilaxis de
la trombosis y actia como ahorrador de corticoide, dando como resultado un aumento de la
sobrevida del paciente con LES. Segun Danza, Grafia, Goni, &Ruiz (2016), en un estudio
realizado en 232 pacientes de los cuales el 83% de las muertes ocurrieron en pacientes no tratados
con antimaléricos, p < 0,001 resultados que corroboran los beneficios de este farmaco como parte
del tratamiento de LES (Danza, Graiia, Gofii, & Ruiz, 2016).

2.2.1 HIDROXICLOROQUINA Y FARMACOLOGIA CLINICA.

Los antimalaricos principalmente la hidroxicloroquina tienen particularidades farmacoldgicas
importantes lo que ha sido de gran utilidad en el tratamiento de enfermedades autoinmunes y

reumatologicas.



2.2.1.1 Farmacodinamia.

La HCQ es un farmaco perteneciente al grupo 4-aminoquinoleina, melanotropico que se
acumula en el tejido que contiene gran cantidad de melanina como; la piel, el cuerpo ciliar y la
retina. Tiene la capacidad de obstaculizar la presentacion de autoantigenos, bloguea la respuesta
de los linfocitos T y reduce la produccion de mediadores inflamatorios. Su efecto antinflamatorio
se obtiene de 4 a 6 semanas después de iniciado el tratamiento. Tiene amplia distribucion por el
tejido muscular, el bazo, el higado, los rifiones, las células de la sangre y las suprarrenales (Ding,
Denniston, Rao, & Gordon, 2016) (Ashby, Wakefield, Beilby, Foss, & The, 2012), (Danza, Grafia,
Gofii, & Ruiz, 2016)

2.2.1.2 Farmacocinética.

La HCQ se acumula en los tejidos con grandes volumenes de distribucion lo que favorece a
tener una vida media prolongada. Este farmaco alcanza niveles estables en el plasma
aproximadamente dentro de los 3 a 4 meses, lo que explica su efecto terapéutico retardado. Su
biodisponibilidad es del 70-80% después de la administracion oral. Se metaboliza en el higado y
tienen eliminacién renal. La vida media de eliminacion es de 30 a 50 dias (Danza et al., 2016).

2.2.1.3 Dosis.

La HCQ se presenta en comprimidos de 200 y 400mg. La guias clinicas recomiendan la
dosificacion basada en el peso corporal ideal, en lugar del peso corporal real para disminuir el
riesgo de toxicidad ocular inducida por antipaltdicos (Donate & Blanco, 2018). La dosis maxima

es de 6.5mg/kg de peso ideal /dia. Los pacientes delgados pueden recibir dosis superiores a la



recomendada si utilizan el indice corporal ideal, mientras que las personas obesas o de baja
estatura estan en riesgo de toxicidad retiniana si usan el peso corporal actual o real (Yusuf,

Sharma, Lugmani, & Downes, 2017).

2.2.1.4 Contraindicaciones.

La principal consideracion a tener en cuenta es la hipersensibilidad conocida a compuestos de
4-aminoquinolina, maculopatia preexistente y el embarazo. La Gltima es discutida debido a que la
HCQ atraviesa la barrera placentaria alcanza el feto permitiendo mejores resultados en el contexto
de LES materno. Un estudio de corte demostré una disminucion de la morbilidad neonatal en
madres con LES al reducir la tasa de prematurez y de crecimiento intrauterino retardado, por lo
que se recomienda este fa&rmaco durante el embarazo y la lactancia (Yusuf et al., 2017).

2.2.1.5 Efectos adversos.

Dentro de los efectos adversos se encuentra el dafio oftalmolégico, debido a que la HCQ tiene
predileccién por la melanina del epitelio pigmentario retiniano, produciendo lesiones a este nivel
desde leves hasta irreversibles. Otros efectos incluyen; los cardiovasculares con alteraciones de la
conduccion que se manifiesta con bloqueos auriculo- ventriculares y de rama. Insuficiencia
cardiaca con patrdn restrictivo e hipertrofia biventricular. Efectos gastrointestinales, anorexia,
nauseas, vomitos y dolor abdominal. Menos frecuente pero mas perjudicial la neurotoxicidad
(Danza et al., 2016).



2.2.2 BENEFICIOS DE LA HIDROXICLOROQUINA EN LES.

Dentro de los principales beneficios de la HCQ se mencionan a continuacion:

¢ Inhibe la produccion de interferon alfa, que desempefia un papel crucial en la patogénesis
de LES (Costedoat, Dunogué, Morel, Le Guern, & Guettrot, 2014).

% Controla la enfermedad activa, reduce la frecuencia y severidad de los brotes permitiendo

la remisién de la enfermedad.

% Induccion de la remisién renal en la nefritis IUpica membranosa en combinacion con

micofenolato como terapia inicial.

>

R/
*

Cardioproteccion y reduccién de lesion de 6rganos; ya que reduce significativamente el

D)

riesgo de eventos trombovasculares (Ashby et al., 2012).

>

K/
*

Retrasa la aparicion de los primeros sintomas clinicos de LES en individuos susceptibles,

D)

disminuye la tasa de acumulacién de autoanticuerpos y el nimero de especificidades de los

mismos despues del diagndstico (Ashby et al., 2012).

>

K/
*

Se puede prescribir durante el embarazo y la lactancia en el contexto de LES materno
(Jiménez, Hidalgo, Ruiz, & Ramos, 2011b).

D)

2.2.3 ESTRUCTURAS DEL 0OJO.

Para Alvarez, (2016) el globo ocular posee forma esférica, es un 6rgano par, simétrico y
forma parte del tercio anterior de la Orbita. Para Lesly (2017) “esta constituido por tres envolturas

que de la periferia hacia el interior se denominan”:



e Capa externa, de consistencia fibrosa que da lugar a la esclerética y la cérnea.

e Capa media contiene la parte vascular, formada por la coroides, el cuerpo ciliar y

el iris.

e Capainterna, de estructura nerviosa que constituye la retina (Lesly, 2017).

Existen presentaciones poco frecuentes que involucran el globo ocular relacionado con LES
tales como: Proptosis, enoftalmos, dolor orbital, visién borrosa, quemosis y restriccion de la
motilidad ocular, resultado de vasculitis 0 miositis orbital. EI medicamento de eleccion para estas
patologias incluye la HCQ en caso de no obtener resultados se debe considerar el uso de

inmunosupresores (Shoughy & Tabbara, 2016).

2.2.3.1 Esclerética.

Es la capa que sirve de cubierta y proteccién a la coroides, hacia adelante da lugar a la cornea
transparente. Esta formada por la parte externa en donde se insertan los musculos rectos y oblicuos
del ojo (Alvarez, 2016). La parte interna en contacto con las coroides a la que se mantiene unida
por vasos Yy nervios que la penetran. Presenta un agujero posterior por donde emerge el nervio
optico (Marieb, 2008) (Lesly, 2017).

2.2.3.2 COrnea.

Corresponde a la capa transparente del ojo en la que se distinguen: La cara anterior que es

convexa, lisa, se mantiene humedecida por lagrimas y tiene contacto con el medio externo. La cara
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posterior concava constituye la pared anterior del ojo (Lesly, 2017). Se encuentra inervada por las
arterias provenientes de los vasos ciliares cortos anteriores y posteriores que nacen de las ramas

de los nervios ciliares. No contiene vasos sanguineos ni linfaticos (Marieb, 2008) .

Las lesiones de la cornea asociadas a LES se pueden manifestar como sindrome de 0jo seco,
erosion corneal recurrente, infiltracion corneal periférica, queratitis, ulcerativa e intersticial, la
principal eleccion de tratamiento en estos casos son los corticoides. Mientras que las lesiones
asociadas a HCQ se manifiestan como depositos corneales blanco grisaceo en el epitelio y estroma

anterior en la parte inferior de la cornea (Shoughy & Tabbara, 2016).

2.2.3.3 Uvea.

Es la capa interna de la esclerdtica, vascularizada, esta formada por 3 estructuras localizadas en
la parte anterior del globo ocular. Asi como: El iris, el cuerpo ciliar y la coroides. Como
complicacién asociada a LES se puede mencionar la uveitis anterior no granulomatosa relacionada

con inflamacidn escleral que produce defectos de la vision y la aparicion de hipopion (Boyd, 2013).

2.2.3.4 Coroides.

Es una estructura delgada, fragil, se encuentra situada entre la retina y la esclerdtica, posee una
gran vascularizacion cuya funcion es la nutricion y oxigenacion de la retina. Su coloracion oscura
estd dada por la melanina la cual le permite captar luz directa e impide la reflexion de la misma.
La parte posterior se encuentra unida a la esclerética y esta atravesada por el nervio 6ptico
(Latarjet & Ruiz, 2005) (Lesly, 2017).
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2.2.3.5 Cuerpo ciliar.

Corresponde a la parte musculo-vascular formada por 2 partes: La anterior por el musculo
ciliar y la posterior por los procesos ciliares, se encuentran localizada entre la coroides y la
circunferencia del iris. Esta formado por un grupo de paquetes vasculares unidos a una red capilar

que da origen a la estructura conocida como humor acuoso (Lesly, 2017)

2.2.3.6 Iris.

Es la membrana localizada detrés de la cornea, tiene forma de disco, separa la camara anterior
de la posterior, se encuentra perforado en el centro por una estructura denominada pupila, formada
por células pigmentadas y fibras musculares lisas. “Estd marcada por estrias radiadas que
corresponde a los vasos del iris” (Lesly, 2017). La circunferencia interna rodea a la pupila con
dimensiones variables. Su funcion principal es controlar la cantidad de luz que penetra al ojo
(Marieb, 2008).

2.2.3.7 Retina.

La retina es un tejido que cubre la parte interna del globo ocular desde la ora serrata hasta el
nervio optico, sensible a la luz. La estructura interna de la retina consta de células neurosensoriales
(fotorreceptores) y el EPR que se apoya sobre una capa vascular denominada coroides, encargada
de nutrir y oxigenar al EPR (Boyd, 2013). Esta formada por una parte periférica encargada de la
vision periférica y la central formada por la mécula y esta a su vez por la févea que permite la
vision central (Rodriguez, Sdez, & Rodriguez, 2014). Esta es la estructura mas afectada por la

HCQ por un mecanismo poco especifico.
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2.2.3.8 Cristalino.

Es una estructura en forma de lente biconvexo, transparente, elastico, localizado delante del
humor vitreo y detras del iris. Su principal funcién es permitir enfocar objetos a diferentes
distancias, la acomodacion y la refraccion de la luz (Latarjet & Ruiz, 2005).

2.2.3.9 Cuerpo vitreo.

Es una sustancia gelatinosa, transparente, localizada en la cara posterior del cristalino y la cara
interna de la retina. Esta formada por la membrana vitrea y el humor vitreo. Su funcion es mantener
la forma del globo ocular (Latarjet & Ruiz, 2005) (Lesly, 2017).

2.2.3.10 Camaras del globo ocular y humor acuoso.

El globo ocular est4 conformado por 2 camaras: La anterior y la posterior, la primera contiene
el humor acuoso, un liquido incoloro que interviene en la nutricién de las estructuras que no tiene
aporte sanguineo como la cérnea y el cristalino. Se comunica con la cdmara posterior a través de
la pupila (Boyd, 2013) (Lesly, 2017).

Existen patologias oculares que estan en relacion con la propia enfermedad como se menciona;
epiescleritis, queratitis, vasculitis, coreiorretinopatia central serosa y paralisis de los nervios

craneales (Lopez et al., 2012).
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2.2.4 RETINOPATIA INDUCIDA POR HIDROXICLOROQUINA.

Los antipaltdico son ampliamente utilizados en nuestro pais y en aquellos paises en vias de
desarrollo debido a su bajo costo y a su eficacia en enfermedades autoinmunes reumaticas,
especialmente LES (Garza-Leon, Flores-Alvarado, & Mufioz-Bravo, 2016). Sin embargo, laHCQ
tiene minima toxicidad con respecto a la CQ por la presencia del grupo hidroxilo que restringe la
capacidad de este farmaco de atravesar la barrera retiniana desde la sangre (Danza, Grafia, Gofii,
& Ruiz, 2016). Sin embargo, se altera el pH del lisosoma del epitelio pigmentario retiniano (EPR)
dando como resultado niveles altos de lipofuscina que se acumulan con la edad y se asocia con
degeneracion de los fotorreceptores (Ding et al., 2016).

El cese de la medicacion, debido a la vida media larga del farmaco, no siempre interrumpe la
progresion de la toxicidad una vez establecida, puede limitar el alcance de los déficits estructurales
y funcionales y reducir el riesgo de pérdida visual irreversible. Segln los estudios puede haber
restablecimiento de la funcién visual en la retinopatia por HCQ tras el cese del tratamiento
farmacologico, pero sin obtener mejoria de los parametros estructurales (Geamanu, Popa,

Marinescu, Geamanu, & Voinea, 2014).

2.2.4.1 Epidemiologia.

En una revision ejecutada (2006) acerca de la toxicidad ocular por HCQ, Yam Y know han
revelado que en 1963 se publico el primer caso relacionado con retinopatia por antipaludicos.
Hasta mayo de (2005) solo se habian encontrado 47 casos publicados en todo el mundo, a pesar
de que se estim6 que aproximadamente 1 millon de pacientes en este periodo de tiempo se e
encontraban recibiendo tratamiento con HCQ. Otro estudio realizado en California (Estados
Unidos) han expuesto que de un grupo de 1.207 pacientes que recibieron este farmaco solo uno
desarrollo retinopatia, reportando una incidencia de 0.08% (Ophthalmologists, 2018).
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Se cree que los estudios mas antiguos subestimaron la incidencia y prevalencia de retinopatia
por HCQ, debido a que los casos se detectaron con test de fondo de 0jo y campimetria. Ademas
incluyeron en la investigacion pacientes que recibieron tratamiento con HCQ a corto plazo, es
decir menor de 5 afios (Donate & Blanco, 2018). Las nuevas herramientas de diagnostico han
permitido la deteccion mas sensible de la retinopatia antes de que las anomalias del fondo se
manifiesten (Yusuf et al., 2017) .

Actualmente la incidencia se estima de 0.5-2.0%. La prevalencia es aproximadamente 6 al 10%
en dependencia de la dosis acumulada y duracion de tratamiento (Wallace, Pisetsy, & Curtis, n.d.).

Nuestro pais y a nivel de América Latina no cuenta con estadistica relacionada con el tema.

2.2.4.2 Mecanismo de toxicidad retiniana.

El mecanismo de toxicidad retiniana es poco conocido. Los primeros cambios surgen en el
citoplasma de las células ganglionares, los fotorreceptores, el EPR donde el farmaco se adhiere a
la melanina interviene negativamente en el metabolismo de las células de la retina y conduce a
efectos tdxicos lentos y crénicos (Marmor, 2003) .Otra hipotesis apoyada en la situacion macular
de la toxicidad es la filtracidn de la luz o el metabolismo del cono que pueden desempefiar un

papel en su efecto (Hemang, 2015).

Los estudios in vitro sobre células EPR cultivadas sugieren que la HCQ altera el pH del
lisosoma del RPE, lo que resulta en niveles mas altos de lipofuscina, un tipo de pigmento que
comunmente se acumula con la edad y se asocia con la degeneracion de los fotorreceptores
(Stelton, Connors, Walia, & Walia, 2013).

15



2.2.4.3 Factores de riesgo.

2.2.4.3.1 Edad.

La edad actualmente ya no constituye un elemento de riesgo mayor, las personas mayores de
60 afos presentan modificaciones maculares y resulta dificil distinguir la retinopatia temprana por
HCQ. Segun Martinez-Costa revela, que con el incremento de la edad se produce un aumento de
la sensibilidad retiniana por la presencia de maculopatia y la disminucidon del filtrado glomerular
que dificulta la excrecion adecuada del farmaco. Un estudio de 32 personas que tomaban HCQ
encontrd que la electrorretinografia (mrERG) podia detectar cambios en el curso del tratamiento

en pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afios) (Ding et al. 2016).

2.2.4.3.2 Dosis diaria.

Dosis mayores de 400 mg o mayores de 6.5 mg / kg/dia constituyen un elemento de riesgo
menor. La HCQ tiene mala distribucién en la grasa por lo que debe calcularse tomando en cuenta
el peso corporal ideal para disminuir el riesgo de sobredosis en pacientes en sobrepeso u obesos
(Donate & Blanco, 2018). Segun estudios ejecutados por Melles y Marmor, establecieron que el
peso corporal ideal es el mejor indicador de toxicidad retiniana en relacion con el peso corporal
real (Donate & Blanco, 2018). EI riesgo de retinopatia aumenta de 2 a 3 veces mas con dosis

mayores (Marmor et al., 2016).

La dosificacién basada en el peso corporal ideal en lugar del actual se ha convertido en el

medio recomendado para calcular la dosis segura de HCQ de acuerdo con la Asociacion Americana
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de Oftalmologia (AAO) (2016) (Parikh et al., 2016)(Yaylali, Sadigov, Erbil, Ekinci, & Akcakaya,
2013).

2.2.4.3.3 Dosis acumulada.

Las pautas de la AAO (2011) acordaron que la dosis acumulada de 4100g incrementan el
compromiso de la retina , equivalente a 6,85 afios de tratamiento a 400 mg y 13,7 afios de
tratamiento a 200 mg (Donate & Blanco, 2018). Sin embargo, la AAO (2016) ya no considera muy
importante este factor de riesgo (Yusuf et al., 2017).

2.2.4.3.4 Duracion de tratamiento.

En las pautas de la AAO (2011 y 2016), manifiestan que la deteccion de retinopatia debe
comenzar después de 5 afios de tratamiento con HCQ, ya que constituye un factor de riesgo mayor.
Ademas, recomiendan que puede iniciar precedentemente a los 5 afios de tratamiento si existen
factores de riesgo concomitantes como; la insuficiencia renal o el uso de tamoxifeno (Donate &
Blanco, 2018). Tiene una baja toxicidad en los primeros afios con aumento brusco durante los 6 a
12 afos (Wolfe & Marmor, 2010) (Stelton et al., 2013).

2.2.4.3.5 Disfuncién hepatica y renal.

La eliminaciéon del farmaco es por metabolismo hepatico y renal. Alteraciones en estos 6rganos
podrian ocasionar sobredosificacion del farmaco en sangre e inducir retinopatia. Un estudio valoro

los factores sistémicos que establecen la concentracion sérica de HCQ y acord6 que la falla renal

17



se relacion6 con una concentracion sérica del farmaco significativamente mayor. Asi también una
reduccion del 50% del filtrado glomerular (FG) se asocié con una duplicacion de la tasa de
retinopatia por HCQ. A su vez se demostrd un efecto preservador en los pacientes con riesgo de
nefritis lUpica (Ashby et al., 2012) (Palma, Rubio, Soro, & Garcia, 2013).

2.2.4.3.6 Retinopatia o maculopatia preexistente.

La maculopatia preexistente es una contraindicacion absoluta para el tratamiento con
antipaludicos y los criterios de la AAO lo declaran como un factor de riesgo mayor para el
desarrollo de retinopatia (Donate & Blanco, 2018). La determinacion de las concentraciones de
hidroxicloroquina en sangre segun el estudio PLUS determina que si es baja indica falta de eficacia

0 mala adherencia y a la inversa es indicativa de toxicidad (Durcan, 2015).

2.2.4.3.7 Tamoxifeno.

El tamoxifeno es un medicamento que se utiliza como terapia complementaria en el cancer de
mama positivo para receptores de estrégenos. Tiene un riesgo potencial de causar maculopatia,
retinopatia pigmentaria y cambios reversibles de la cdrnea. Un control de casos de 2361 pacientes
gue tomaron HCQ durante al menos 5 afios revel6 que hubo un riesgo significativamente mayor
de retinopatia en pacientes que tomaban tamoxifeno. Su uso se menciono especificamente como
un factor de riesgo principal para la retinopatia HCQ en las recientes guias AAO revisadas (2016)
(Yusuf et al., 2017)(Melles & Marmor, 2014).
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2.2.4.4 Criterios de riesgo en terapia con HCQ.

Tabla N° 1. Criterios de riesgo en terapia con HCQ

Terapia con HCQ Bajo riesgo Alto riesgo

Peso Menor de 6.5mg/kg de peso Mayor de 6.5 mg/kg de peso
ideal. 200-400mg/dia ideal. Mas de 400mg/dia

Duracién de tratamiento Menor de 5 afios Mayor de 5 afios

Dosis acumulada Menor de 1000gramos Mayor de 1000gramos

Disfuncidn hepatica y renal No Si

Enfermedad macular No Si

Fuente: (Geamanu Panca et al, 2014)

Elaborado por: Cuasque V. (2018)

2.2.4.5 Manifestaciones clinicas.

Los pacientes pueden permanecer asintomaticos y presentar lesiones detectables en el FO o
campimetria que pueden evolucionar a la presentacion clasica de maculopatia en “ojo de buey”
con potencial central extenso y perdida del EPR. Este estado clinico se asocia con pérdida visual
severa e irreversible que puede complicarse con edema macular cistoide secundario, membrana
epirretiniana y otras secuelas. Se debe tomar en cuenta que muchos pacientes permanecen

asintomaticos pero no es indicativo de integridad de la retina (Yusuf et al., 2017).

La retinopatia clinicamente se presenta con: Premaculopatia y retinopatia verdadera.
Generalmente no suele estar comprometida la agudeza visual, pero puede manifestarse como

vision de halos y fotofobia. Aunque también pueden presentarse sintomas inespecificos sugerentes
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de toxicidad retiniana como: problemas en la lectura y vision borrosa con escotomas paracentrales
(Cuende, 2003) (O. Gonzalez, Mesa, Gonzale, Morejon, & Zozaya, 2010).

La deteccion temprana de retinopatia HCQ puede mostrar cambios estructurales o funcionales
en la macula antes del desarrollo de los sintomas o anormalidades del fondo de ojo. La mayoria de
pacientes presentan inicialmente alteraciones en el FO y campos visuales que son indicativos de
retinopatia. Las lesiones campimétricas inician con escotomas paracentrales que convergen
conformando un anillo pericentral que conforme aumentan compromete la fovea y luego la retina
(Rodriguez & Saenz, 2014)

2.2.4.6 Diagnostico.

La retinopatia inducida por HCQ es poco frecuente. Sin embargo, las alteraciones que produce son
permanentes e irreversibles por lo que es fundamental detectar los primeros signos de toxicidad en
estado de premaculopatia, se utilizan test en los que se obtienen datos subjetivos; como es el FO y
la campimetria 10-2 que permiten detectar cambios pigmentarios a nivel de la méacula y signos
tempranos de maculopatia conocida como ojo de buey (Tejera, Shanahan, Garcia, Hernandez, &
Borges, 2015). Los test objetivos como el SD-OCT muestran la integridad de la retina. Mientras

que la mfERG y la AF detectan anormalidades funcionales (Marmor et al., 2016).

Las AAO recomienda para el diagnostico pruebas objetivas (SD-OCT, AF, mfERG), pruebas
subjetivas; analisis de campo visual y FO. Los datos sugieren que los escotomas sutiles en 10-2
campos visuales pueden ser evidentes antes de que los cambios estructurales en SD-OCT (Nika,
2014). Las pautas sugieren que al menos una prueba objetiva debe confirmar los hallazgos en las
pruebas subjetivas antes de confirmar un diagndstico de retinopatia por HCQ (Pifiero, Monllor,
Camps, & De Fez, 2017) (Cukras et al., 2015).
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Un gran estudio de 2361 pacientes que utilizaron HCQ durante mas de 5 afios, los mismos que
fueron evaluados con 10-2 campos visuales y SD-OCT, lo que permitié reconocer la toxicidad
retiniana, la prevalencia del estudio fue del 7.5%. No obstante, varia la dosis habitual y la duracién
del tratamiento. Los pacientes que recibieron dosis de aproximadamente 5 mg/kg/peso real
presentaron menor de toxicidad que los que recibieron dosis superiores, con un riesgo menor del

1% en 5 afios de terapia 'y 2% en 10 afios (J. Rodriguez & Saenz, 2014).

Segln los dltimos estudios realizados por la AAO los test que no se recomiendan para el
screening de retinopatia son; la retinografia, la angiografia con fluoresceina y al
electrorretinografia de capa difusa (Tejera, Shanahan, Garcia, Herndndez, & Borges, 2015).
Mientras que el test de colores y la rejilla de Amsler ya no se consideran especificas para detectar
enfermedades precoces de la retina con la llegada de las nuevas herramientas diagndsticas (O.
Gonzélez et al., 2010) (Palma et al., 2013) (Tejera, Shanahan, Garcia, Hernandez, & Borges,
2015).

La mfERG multifocal actualmente se considera el test de screening que posee elevada
especificidad y sensibilidad para detectar toxicidad por HCQ, ya que puede revelar signos
tempranos de afeccidn retiniana en ausencia de sintomatologia clinica o cambios en otros test. La
AF es un procedimiento diagndstico no invasivo que evalUa la distribucion de la lipofuscina y de
otros fluoréforos en el EPR que son indicativos de los cambios iniciales en ciertas enfermedades
retinianas (Tejera, Shanahan, Garcia, Hernandez, & Borges, 2015) (Liu, Utset, & Bernard, 2016).

2.2.4.7 Fondo de ojo.

El principio consiste en observar el FO mediante un foco luminoso potente, induciendo una

fuerte miopia mediante la colocacion de una lente convergente de forma que la retina refleja la luz
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y la lente proyecta una imagen real e invertida del ojo. De esta manera observandose algunas
estructuras de la parte posterior del globo ocular como; la retina, la macula, los vasos sanguineos,
el disco dptico y la coroides. ElI examen del FO tiene un papel importante para deteccion de
cambios maculares, pero no se considera una herramienta sensible porque no detecta la etapa

temprana la toxicidad retiniana (Geamanu et al., 2014).

Grafico N° 1. Fondo de ojo y cambios maculares

Fuente: (Hemang, 2015)

Elaborado por: Cuasque V. (2018)

Las alteraciones que se pueden encontrar en el FO consta de un moteado macular hiper
pigmentado, que al inicio esta circunscrito por un halo despigmentado y posteriormente por un
anillo hiperpigmentado que le da el aspecto de ojo de buey. Cuando el dafio es severo se observa
una disminucién del grosor de las arteriolas y en la periferia un patrén coroidal granulado fino.
Las alteraciones fundoscopicas pueden estar en relacion con otras patologias retinianas por lo que
se debe complementar con un estudio objetivo (Cukras et al., 2015).
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2.2.4.8 Campos visuales.

Es la prueba mas sensible dentro de los test subjetivos para el diagndstico temprano de
retinopatia por HCQ. La campimetria consta de 68 puntos en los 10 grados centrales que
comprende el campo visual. Es una prueba facil y accesible sin embargo requiere atencion y
colaboracion por parte del paciente para que se realice correctamente. Se puede observar signos
de toxicidad temprana como escotomas paracentrales aislados que puede evolucionar hasta formar

un anillo parafoveal completo (J. Rodriguez & Saenz, 2014) .

Gréfico N° 2. Cambios en el FO, SD-OCT y campos visuales
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Fuente: (Marmor et al., 2016)

Elaborado por: Cuasque V. (2018)

En un estudio se identificd los puntos de escotoma adyacentes, y los identificados en una zona

anular entre 2 y 8 grados de fijacién encontrando mas probabilidad de presentar retinopatia por
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HCQ (Donate & Blanco, 2018). Los escotomas parafoveales son tipicos, mientras que los
escotomas supero nasales son la anomalia mas comun, ya que la region paramacular
inferotemporal a menudo se ve afectada en primer lugar. Cualquier escotoma persistente o
convincente debe solicitar una evaluacion mediante SD-OCT, AF o mfERG (Yusuf et al., 2017).

2.2.4.9 Tomografia de coherencia Optica.

Desarrollada por Huang et al. En 1991, es una técnica de interferometria de baja coherencia que
permite registrar imagenes de cortes transversales de tejidos con resolucion micrométrica de
profundidad de penetracién milimétrica, lo que permite observar imagenes con alta definicién. Es
un método muy sensible que utiliza una fuente de luz que incide directamente en el tejido ocular
que permite el estudio de la retina y especialmente de la macula gracias a su gran capacidad de

resolucion (Kellner, Weinitz, Farmand, & Kellner, 2014).

Segun los estudios realizados por Rodriguez-Padilla et al, sobre la toxicidad ocular temprana
en la que se observa una disolucién de la linea de conjuncién del segmento interno y externo de
los fotorreceptores de la zona parafoveal. Si progresa la toxicidad se produce la reduccion de la
capa nuclear externa de la retina parafoveal, mientras que la retina externa foveal permanece
intacta. Se produce una imagen ovoide, macular denominada “platillo de volante” y en casos
avanzados se produce una pérdida de la retina externa, fotorreceptores y atrofia del EPR

correspondiente a maculopatia en ojo de buey (Johnston, Darvill, & Thomson, 2015).

La imagen que se presenta a continuacion indica lesiones tipicas a nivel de la retina producidas
por la HCQ.
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Grafico N° 3. SD-OCT afinamiento de la retina externa

Fuente: (Garcia et al., 2018)

Elaborado por: Cuasque V. (2018)

La integridad de la membrana externa constituye un signo de buen prondstico debido a que
forma la barrera hematorretiniana externa, en caso de que se produzca alteraciones a este nivel se
debe descontinuar la administracion de HCQ, para permitir regenerar los fotorreceptores y la
posible recuperacion de funcion visual. Es por esta razon que este estudio se considera a su vez

diagndstico y prondstico (Tejera, Shanahan, Garcia, Hernandez, & Borges, 2015).

2.2.4.10 Electroretinografia multifocal (nfERG).

Es una herramienta que facilita una evaluacion objetiva y funcional de la retina. La mfERG
permite estimular varias estructuras de la retina con respuestas representadas en un mapa
topografico que permite identificar areas locales de mayor sensibilidad, declives compatibles con
lesiones tempranas producidas por HCQ. Actualmente se considera como la prueba estandar de
oro por su elevada sensibilidad en detectar alteraciones minimas de la retina (Yusuf et al., 2017)

(Donate & Blanco, 2018). Cabe mencionar que el acceso local a las pruebas electro-diagndsticas
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es poco probable para la mayoria de los pacientes ya que no estd disponible en todos los

establecimientos de salud.

Segun, Browning y Lee en un estudio retrospectivo, realizado en Espafia en 119 pacientes que
fueron tratados con HCQ mostraron que la sensibilidad para la SD-OCT y la mfERG fue de 78.6%
y 92.9 %, respectivamente como detectores de retinopatia. Con una especificidad del 98 % para la
SD-OCT. Ademas afiadieron que la sensibilidad seria del 100% si se combinara las 2 técnicas
antes mencionadas (Rodriguez, Sdez, & Rodriguez, 2014). Se mencionan otro estudio como la
perimetria multicanal que permite evaluar la sensibilidad de la zona parafoveal en busca de

alteraciones acromaticas y de la vision de color (Pifiero, 2017)

2.2.4.11 Tratamiento.

No existe un tratamiento seguro una vez establecida la retinopatia por HCQ, la interrupcién del
farmaco es lo indicado para evitar la progresion de la enfermedad a una fase tardia. Sin embargo,
esto no asegura que se detenga el dafio retiniano hasta la eliminacion completa del farmaco por el
organismo (Tejera, Shanahan, Garcia, Hernandez, & Borges, 2015) (Asensio, 2015).

Es importante categorizar los pacientes de acuerdo a los factores clinicos individuales en; bajo
riesgo y alto riesgo. En los primeros la toxicidad es poco probable durante los primeros cinco afios
de tratamiento , mientras que en los segundos es mayor el riesgo de toxicidad ocular por lo que
requieren controles oftalmoldgicos periodicos (Tejera, Shanahan, Garcia, Hernandez, & Borges,
2015) (Shoughy & Tabbara, 2016). Una vez instaurada la retinopatia esta puede avanzar a pesar
de haber descontinuado el tratamiento, de ahi la importancia de detectar alteraciones

oftalmoldgicas tempranas (Ferreras, Abecia, Pajarin, & Honrubia, 2007) (Donate & Blanco, 2018).
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2.2.4.12 Monitoreo.

Se debe realizar un monitoreo por lo general anual en pacientes que presenten componentes de
riesgo. Se suspendera oportunamente la terapia ante el primer signo de dafio potencial para limitar
el desarrollo y la pérdida de la funcidn visual. Los pacientes deben ser informados sobre el riesgo
de retinopatia por el médico que los prescribe y la importancia del monitoreo continuo, tomando
en consideracion sus factores de riesgo oculares y sistémicos especificos. Esto debe estar de

acuerdo con la evidencia mas reciente ,su estado sistémico y ocular actual (Yusuf et al., 2017).

La monitorizacion serica de la HCQ se puede utilizar en pacientes con disfuncién renal o
hepéatica que pueden presentar metabolismo o excrecién variable de HCQ para diferenciar el

cumplimiento o fracaso del tratamiento (Cantu et al., 2010) (Jallouli et al., 2015).
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CAPITULO 111

3.1 MATERIALES Y METODOS

3.1.1 PROBLEMA DE INVESTIGACION.

La HCQ es un antipalidico muy eficaz para el control de las patologias del tejido conectivo
especialmente LES. Tiene menor incidencia de efectos secundarios en relacion a la CQ, pero puede
provocar toxicidad retiniana severa cuando se administra por periodos prolongados o a dosis altas.
La prevencion de la perdida de la visién permanente es la deteccidn precoz a través de test
oftalmoldgicos objetivos, subjetivos y chequeos periddicos principalmente en pacientes con
factores de riesgo.

De esta manera se contribuye a disminuir los casos relacionados con esta patologia y permite
mantener una calidad de vida (Columbié, Hernandez, Hernandez, & Cabal, n.d.) (Gonz & Al, n.d.).
Ademas, es importante que el Hospital de Especialidades Eugenio Espejo como centro de
referencia nacional cuente con estadistica relacionada con esta patologia.

3.1.2 PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢Cuales son las principales manifestaciones oftalmologicas asociadas al tratamiento con HCQ

en los pacientes con diagndstico de LES?
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3.1.3 OBJETIVOS DEL PROYECTO.

Objetivo General:

% Determinar la incidencia de las principales manifestaciones oftalmoldgicas en pacientes

con diagndstico de LES que reciben tratamiento con HCQ.

Objetivos especificos:

% Describir las manifestaciones oftalmoldgicas relacionadas con el tratamiento con HCQ.

¢ Identificar los principales factores predisponentes para desarrollar maculopatia y toxicidad

retiniana.

++ Establecer la relacion entre FG y toxicidad retiniana asociada a HCQ.

+ Evaluar la toxicidad ocular en funcion de la dosis y el tiempo de exposicién al tratamiento
con HCQ.

3.2 METODOLOGIA

3.2.1 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES.

A continuacion, se enuncian las principales variables clasificadas de acuerdo a la definicion,

indicador, escala operacional, tipo y medida estadistica.
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Tabla N° 2. Tabla de operacionalizacion de variables

curacion.

3. Mas de 5 afios.

VARIABLE DEFINICION INDICADOR ESCALA TIPO DE MEDIDA
CONCEPTUAL VARIABLE ESTADISTICA
OPERACIONAL
Edad Tiempo que ha Anoe 1.18-28 Variable  Proporcién
vivido una persona categorica _
u otro ser Vvivo 2.29-39 Frecuencia
contando desde su 3.40-65 relativa
nacimiento '
4> 65
Sexo Es nuestra anatomia Fenotipo ~ 1.Masculino Cualitativa Proporcion
como  femenino, ) nominal ]
masculino 0 2.Femenino Frecuencia
intersexual. dicotémica absoluta
I.M.C Indicador de la Bajopeso 1.Bajo peso< de Cualitativa Proporcion
correlacion entre el 18.5kg ordinal ]
peso y la talla usada Sobrepeso Frecuencia
frecuentemente 2. Peso relativa
para identificar el adecuado 18.5-
peso de  una 24.9 kg.
ersona.
P 3. Sobrepeso > 0
= 25kg
4. Obesidad > o
= a 30kg.
Comorbilida La presenciade uno Si 1LHTA Categdrica Porcentaje
d 0 mas trastornos (o )
e enfermedades) No 2.DM2 Frecuencia
ademas de la . i absoluta
enfermedad 0 3.Re't|nopat|a
trastorno primario. previa
Duracion de Es el tiempo de Menor de 1. Menos de 12 Categorica Frecuencia
. haber recibido un 5 afios meses. relativa
tratamiento.
farmaco, cuya .
finalidad es el alivio Mayor de 2. De1 -4 afos
de los sintomas o la 9 afos
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Dosis diaria

De HCQ

Funcion

renal

Funcion

hepética

Es la cantidad en
miligramos al dia
de acuerdo a peso
ideal

Corresponde a la
funcion de los
riflones que permite

eliminar  toxinas,
desechos
metabolicos y

exceso de iones en
la forma de orina.

Son un conjunto de
pruebas
bioquimicas  que

permiten detectar el
estado de las
distintas funciones
del higado.

Minima

Maxima

Pruebas
de
funcién
renal
medida
por
aclarami-

ento de
creatinina

Pruebas
de
funcion
hepética

Menos de
6.5mg/kg /dia

Mas de
6.5mg/kg/dia

1.>0 = 90ml/min
2.60-89 ml/min
3.45-59 ml/min
4.30-44 ml/min
5.15-29 ml/min

6. < de
15ml/min

1.Citolisis
2.Colestasis
3. Falla hepatica

4.Ninguna

Categorica

Categorica

Cualitativa
nominal

politémica

Frecuencia
absoluta

Razén de
frecuencia
absoluta

Porcentaje

Porcentaje

Frecuencia
absoluta

Elaborado por: Cuasque V. (2018)

3.2.2 MATRIZ DE VARIABLES.

En el siguiente grafico indica la clasificacion funcional de las variables en base a los objetivos.
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Grafico N° 4. Matriz de variables

VARIABLE VARIABLE INDEPENDIENTE
DEPENDIENTE

\ \

Alteraciones Oftalmoldgicas Lupus Eritematoso Sistémico
relacionadas con el
tratamiento con

hidroxicloroquina

VARIABLE INTERVINIENTE
-Edad

-Sexo

-Peso

-Comorbilidades
-Duracién de tratamiento
-Dosis diaria

-Funcién hepatica

-Funcion renal

Elaborado por: Cuasque V. (2018)

3.2.3 POBLACION Y MUESTRA.

Poblacion Incluyen los pacientes con diagnostico de LES que acuden al Hospital de
Especialidades Eugenio Espejo del servicio de Medicina Interna del 18 de abril al 31 de agosto

2018, se analiz6 un namero de 250 historias clinicas digitales en el HOSVITAL.
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Muestra: Se trata de un estudio observacional, descriptivo, de corte transversal. Incluyen los
pacientes con diagndstico de LES que se encuentran recibiendo tratamiento con HCQ que acuden

al servicio de Medicina Interna en el periodo del 18 de abril al 31 de agosto 2018.

Método de muestreo: El muestreo se realizd mediante un célculo probabilistico simple

aleatorizado, sin embargo, utilizaremos:

Nivel de confianza: Segun el universo de pacientes siendo de tipo finito y con Z score
de 95% de nivel de confianza.

Precision: 2%

Proporcién: 10%

Error estandar: 5%

Se calculé la muestra utilizando el statcale de Epilnfo7 dando como resultado una muestra de 90

pacientes.

Population size 300

Expected frequency  10%

Acceptable margin 5%

of error
Design effect 1.0
Clusters 1
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Elaborado por: Cuasque V. (2018)

3.2.4 CRITERIOS DE INCLUSION.

Se incluyd en el estudio a todos los pacientes diagnosticados de LES que acudieron al Hospital
de Especialidades Eugenio Espejo que se encontraban recibiendo tratamiento con HCQ, tomando

en cuenta las siguientes caracteristicas:

1. Pacientes mayores de 18 afios.
2. Diagnéstico de LES recibiendo tratamiento con HCQ.

3. Consentimiento informado firmado por el participante en la investigacion.
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3.2.5 CRITERIOS DE EXCLUSION.

1. Afeccion retiniana previa al tratamiento con HCQ.
2. Retinopatia secundaria a hipertension arterial.

3. Retinopatia secundaria a diabetes mellitus tipo 2.

3.2.6 TIPO DE ESTUDIO.

Estudio descriptivo de corte transversal cuyo objetivo fue el de conocer las principales
alteraciones oftalmolégicas secundarias al tratamiento con HCQ en una poblacion de pacientes

con LES, posterior a la realizacion de test oftalmoldgicos y andlisis estadistico.

3.2.7 PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE INFORMACION.

a. Técnicas de investigacion

% Revision documental

«» Entrevista estructurada

b. Fuente de datos

Se recolectd informacion indirectamente a través de registros existentes en historias clinicas
digitales del HOSVITAL de todos los pacientes atendidos en la consulta externa del Hospital de

Eugenio Espejo correspondiente a la edad, el sexo, el indice de masa corporal (I.M.C), las
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comorbilidades, la funcion hepatica y renal. Se generd una base de datos cuya informacion es

confidencial.

c. Instrumentos a utilizar

Como apoyo se utilizo el programa Google forms para ingresar los datos, conjuntamente con

el programa Microsoft Excel.

3.2.8 PROCEDIMIENTO DE DIAGNOSTICO E INTERVENCION.

Previa autorizacion de los diferentes servicios y consentimiento del paciente se les realizé; FO,
campos visuales y SD-OCT. Los estudios se realizaron por un médico especialista en oftalmologia.
Para el fondo de ojo, se utiliz6 un oftalmoscopio binocular indirecto marca VANTAGE PLUS con
tecnologia de iluminacion fria LED que provee una iluminacion brillante, blanca en cantidad y
calidad suficiente; permitiendo el diagnostico de situaciones de retina no visibles con iluminacion

xenon.

Para los campos visuales, requirié de un campimetro marca KOWA AP-7000, con test de
umbral como gold estandar, brindando una evaluacion precisa y consistente del campo central y
periférico. Ofrecen cobertura de la macula, central y periférica hasta 80° para la estimacién del
campo visual. Finalmente, en la SD-OCT se utilizé un tomdgrafo de coherencia dptica 3D- OCT
2000 marca TOPCON, incorpora imagenes de alta definicion y analisis del segmento posterior del
0jo. Todos los procedimientos se realizaron en el mismo dia y con los mismos equipos, previa

dilatacion pupilar.
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3.2.9 PLAN DE ANALISIS DE DATOS.

Los datos se organizaron utilizando la herramienta digital Google Forms, luego se convirtio los
datos en formato de hoja de célculo de Excel y la base de datos final mediante el programa
estadistico SPSS version 25. En el presente proyecto de investigacion se realizo:

Andlisis univarial: Para las variables cuantitativas se utiliz6 medidas de frecuencia. Para las

variables categoricas se utilizé medidas de proporcidn expresadas en porcentajes.

Anélisis bivarial: Se realizd la asociacion entre las variables correspondientes y su

significancia estadistica prueba de Chi cuadrado.
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CAPITULO IV

4.1 RESULTADOS

Se analizaron 250 historias clinicas digitales de pacientes con diagnostico de LES que acuden
al servicio de Medicina Interna del Hospital de Especialidades Eugenio Espejo en el periodo desde
el 18 de abril al 31 de agosto 2018. De las cuales 90 cumplieron con los criterios de inclusion. Se
excluyeron aquellos pacientes con retinopatia secundaria a diabetes mellitus tipo 2 e hipertension
arterial y retinopatia previa al tratamiento con hidroxicloroquina. Se les realizo test subjetivos y
objetivos como: FO, campos visuales y SD-OCT respectivamente.

Se utiliz estadistica descriptiva, cuantitativa que facilito valorar, analizar e interpretar datos
de las variables correspondientes a cada uno de los instrumentos aplicados para determinar las
principales manifestaciones oftalmoldgicas asociadas al tratamiento con HCQ en pacientes con
diagndstico de LES. Resultados reflejados en tablas de frecuencia y graficos por sectores.

Las asociaciones y diferencias en la distribucion se calcularon mediante pruebas de chi
cuadrado. Para el nivel de significacion se fijo un valor p < 0,05 y los analisis se llevaron a cabo

en el paquete estadistico SPSS 25.

A continuacion, se detallan los resultados a través de tablas.

La mayor parte de la muestra pertenecio al sexo femenino 95.6% (n=86) y masculino 4%
(n=4). (Tabla 3).
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Tabla 3. Distribucion de acuerdo al sexo

Validos Frecuencia Porcentaje
Femenino 86 95,6
Masculino 4 4.4
Total 90 100,0

Elaborado por: Cuasque V. (2018)

La edad mas sobresaliente fue entre 18-28 afios con un 41.1% (n=37) seguido de 29-39 afios
con un 37% (n=34) (Tabla 4).

Tabla 4. Distribucién de acuerdo a la edad

Vélido Frecuencia Porcentaje
18-28 afios 37 41,1
29-39 afios 34 37,8
40-65 afios 19 21,1
Total 90 100,0

Elaborado por: Cuasque V. (2018)

Con respecto al indice de masa corporal (1.M.C.) la mayor parte de pacientes presentan un
peso adecuado 60% (n=54) (Tabla 5).

Tabla 5. Distribucién de acuerdo al I.M.C.

Valido Frecuencia Porcentaje
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Bajo peso< de 18.5kg 19

Peso adecuado 18.5 - 24.9 kg. 54
Sobrepeso > 0 = 25kg 16
Obesidad > o = a 30kg. 1
Total 90

21,1
60,0

17,8
11
100,0

Elaborado por: Cuasque V. (2018)

Gréfico 5. Distribucién de acuerdo al I.M.C.

M enor 185 kg
H15.5-24 9 Ky
O 25209 Ky

M riayor a 30 Kg

Elaborado por: Cuasque V. (2018)
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Tabla 6. Distribucion por el tiempo de diagndstico de LES

Vaélido Frecuencia Porcentaje
Menor de 1 afio 8 8,9

1-5 afios 47 52,2
6-11 afios 31 34,4
12-17 afios 1 11
Mayor 17 afios 3 3,3
Total 90 100,0

Elaborado por: Cuasque V. (2018)

De acuerdo a la dosis diaria de hidroxicloroquina el 92.2% (n=83) recibieron dosis menores de

6.5mg/kg/dia, solo el 7.8% (n=7) tuvieron dosis mayores (Tabla 7).

Tabla 7. Distribucién por la dosis diaria de HCQ

Vaélido Frecuencia Porcentaje%
< 6.5mg/kg /dia 83 92.2

> 6.5mg/kg /dia 7 7,8

Total 90 100,0

Elaborado por: Cuasque V. (2018)

La mayoria de pacientes tienen una dosis acumulada menor de 1000gr con un 92.2% (n=83),

en relacion a una dosis mayor a esta que se presenté Gnicamente en el 7.8% (n=7) (Tabla 8).

Tabla 8. Distribucion por la dosis acumulada de HCQ

Vaélido Frecuencia Porcentaje
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< 1000 gr. 83 92,2

> 1000 gr. 7 7,8

Total 90 100,0

Elaborado por: Cuasque, V. (2018)

La mayor parte de pacientes tienen una duracion de tratamiento con hidroxicloroquina de 1 a 4
afios con un 54.4% (n=49). Seguido de una duracion mayor de 5 afios 35.6% (n=32) (Tabla 9).

Tabla 9. Distribucion por la duracion de tratamiento con HCQ

Vaélido Frecuencia Porcentaje
Menor a 1 afio 9 10,0
1-4 afios 49 54,4
Mayor 5 afios 32 35,6
Total 90 100,0

Elaborado por: Cuasque V. (2018)

Los pacientes con un FG normal constituyen la mayor parte de los pacientes con un 81.1% (n=

73), seguido de un 13.3% (n=12), para un filtrado 60 a 89ml/min (Tabla 10).

Tabla 10. Distribucién de acuerdo a la funcion renal

Vélido Frecuencia Porcentaje
>0 = 90 ml/min 73 81,1
60-89 ml/min 12 13,3
45-59 mml/min 4 4,4
30-44 ml/min 1 1,1
Total 90 100,0

Elaborado por: Cuasque V. (2018)
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La mayoria del paciente tuvo una funcion hepatica normal que equivale al 88.9% (n=80) y en

menor porcentaje patron colestasico 3.3% (n=3) (Tabla 11).

Tabla 11. Distribucién de acuerdo a la funcion hepética

Valido Frecuencia Porcentaje
Citolisis 7 7,8
Colestasis 3 3,3
Normal 80 88,9
Total 90 100,0

Elaborado por: Cuasque V. (2018)

Los pacientes que presentaron maculopatia en el fondo de ojo fueron 21.1%(n= 19) (Tabla

12).

Tabla 12. Distribucion de acuerdo con maculopatia detectada en el fondo de ojo

Vélido Frecuencia Porcentaje
Si 19 21,1
No 71 78,9

Total 90 100,0

Elaborado por: Cuasque V. (2018)

En la poblacion estudio se present6 defectos del campo visual con una frecuencia del 10%
(n=9) (Tabla 13).

43



Tabla 13. Distribucion por defectos del campo visual

Vaélido Frecuencia Porcentaje
Si 9 10,0
No 81 90,0
Total 90 100,0

Elaborado por: Cuasque V. (2018)

Durante el analisis se obtuvo que el 3.3 % (n=3) de los pacientes presento retinopatia encontrada
en SD-OCT (Tabla 14).

Tabla 14. Distribucién de pacientes por hallazgos de retinopatia en SD-OCT

Vélido Frecuencia Porcentaje
Si 3 33

No 87 96,7
Total 90 100,0

Elaborado por: Cuasque V. (2018)

Se evidencio una asociacion estadisticamente significativa entre la duracién de tratamiento con
HCQ vs retinopatia en SD-OCT con una p = 0.05 (Tabla 15).

Tabla 15. Retinopatia en SD-OCT vs duracion de tratamiento con HCQ

Duracién de tratamiento con HCQ Total
Menor a 1 afio 1-4 afios Mayor 5 afios
Sl Recuento 0 0 3 3
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Retinopatia en % dentro de duracion de 0,0% 0,0% 9,7% 3,3%
SD-OCT tratamiento con HCQ.
NO Recuento 10 49 28 87
% dentro de duracion de 100,0% 100,0% 90,3% 96,7%
tratamiento con HCQ.
Total Recuento 10 49 31 90
% dentro de duracion de 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
tratamiento con HCQ.
Elaborado por: Cuasque V. (2018)
Chi-cuadrado
Significacién asintotica
Valor Df (bilateral)
Chi-cuadrado 5,907 2 ,050

Elaborado por: Cuasque V. (2018)

Existe una relacion estadisticamente significativa en relacién a la dosis acumulada de HCQ vs

retinopatia demostrada en SD-OCT, con una p < 0.001 (Tabla 16).

Tabla 16. Dosis acumulada de HCQ vs retinopatia en SD-OCT

Dosis acumulada de HCQ

< 1000 gr. > 1000 gr. Total
Retinopatia en SD-OCT Sl Recuento 0 3 3
% dentro de dosis acumulada 0,0% 42,9% 3,3%
de HCQ
NO Recuento 83 4 87
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% dentro de dosis acumulada 100,0% 57,1% 96,7%

de HCQ

Total Recuento 83 7 90
% dentro de dosis acumulada 100,0% 100,0% 100,0%
de HCQ

Elaborado por: Cuasque V. (2018).

Chi cuadrado

Significacion asintética
Valor df (bilateral)
Chi-cuadrado 36,7982 1 ,000

Elaborado por: Cuasque V. (2018)

Con respecto a la relacion entre maculopatia detectada en el fondo de ojo y retinopatia en SD-

OCT demostro ser estadisticamente significativa, p< 0.05 (Tabla 17).

Tabla 17. Maculopatia en fondo de ojo vs retinopatia en SD-OCT

Maculopatia en fondo de ojo

Sl NO Total
Retinopatia en SD-OCT Sl Recuento 2 1 3
% dentro de maculopatia en 10,5% 1,4% 3,3%
fondo de ojo
NO Recuento 17 70 87
% dentro de maculopatia en 89,5% 98,6% 96,7%
fondo de ojo
Total Recuento 19 71 90
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% dentro de maculopatia en 100,0% 100,0% 100,0%
fondo de ojo
Elaborado por: Cuasque V. (2018)
Chi cuadrado
Significacion asintética
Valor df (bilateral)
Chi-cuadrado 3,8672 1 ,049

Elaborado por: Cuasque V. (2018)

La asociacion de defectos de campos visuales y retinopatia en SD-OCT es estadisticamente

significativa, p< 0.001 (Tabla 18).

Tabla 18. Defectos de campos visuales vs retinopatia en SD-OCT

Defectos en campos visuales

Sl NO Total
Recuento 3 0 3
Retinopatia en SD-OCT Sl % dentro de defectos en 33,3% 0,0% 3,3%
campos visuales
NO Recuento 6 81 87
% dentro de defectos en 66,7% 100,0% 96,7%
campos visuales
Total Recuento 9 81 90
% dentro de defectos en 100,0% 100,0% 100,0%

campos visuales

Elaborado por: Cuasque V. (2018)
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Chi cuadrado

Significacion asintotica
Valor df (bilateral)
Chi-cuadrado 27,9312 1 ,000

Elaborado por: Cuasque V. (2018)

No existe relacidn estadisticamente significativa entre el I.M.C y la retinopatia detectada en SD-
OCT, p > 0.05 (Tabla 19).

Tabla 19. 1.M.C. vs retinopatia en SD-OCT

I.M.C
Mayor a 30
Menor 18.5 kg 18.5-24.9 Kg 25-29.9 Kg Kg Total
Retinopatiaen SlI Recuento 0 3 0 0 3
SD-OCT % dentro de 0,0% 5,6% 0,0% 0,0% 3,3%
I.M.C
NO Recuento 20 51 15 1 87
% dentro de 100,0% 94,4% 100,0% 100,0% 96,7%
I.M.C
Total Recuento 20 54 15 1 90
% dentro de 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%  100,0%
I.M.C

Elaborado por: Cuasque V. (2018)

La relacion entre dosis diaria de HCQ vy retinopatia en SD-OCT no es estadisticamente
significativa, p > 0.05 (Tabla 20).
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Tabla 20. Dosis diaria de HCQ vs retinopatia en SD-OCT

Dosis diaria de HCQ

<6.5mg/kg /dia > 6.5mg/kg /dia Total
Retinopatia en SD-OCT Sl recuento 2 1 3
% dentro de dosis diaria de 2,4% 14,3% 3,3%
HCQ
NO recuento 81 6 87
% dentro de dosis diaria de 97,6% 85,7% 96,7%
HCQ
Total recuento 83 7 90
% dentro de dosis diaria de 100,0% 100,0% 100,0%
HCQ

Elaborado por: Cuasque V. (2018)

No existe relacion estadisticamente significativa entre la funcion renal y retinopatia detectada

en SD-OCT, p > 0.05 (Tabla 21).

Tabla 21. Funcion renal vs retinopatia en SD-OCT

Funcién renal

>6= 90 60-89 45-59 30-44
ml/min ml/min mml/min ml/min Total
Retinopatia Sl Recuento 2 1 0 0 3
en SD-OCT % dentro de funcién 2,7% 8,3% 0,0% 0,0% 3,3%
renal
NO Recuento 71 11 4 1 87
% dentro de funcion 97,3% 91,7% 100,0% 100,0% 96,7%
renal
Total Recuento 73 12 4 1 90
% dentro de funcion 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
renal

Elaborado por: Cuasque V. (2018)
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CAPITULO V

5.1 DISCUSION

En el presente estudio reveld las principales alteraciones oftalmoldgicas asociadas al
tratamiento con HCQ en pacientes diagnosticados de LES, caracterizada principalmente por
maculopatia detectada en fondo de ojo con un 21.1%, seguida de defectos en campos visuales en
un 10.0% y finalmente retinopatia revelada en SD-OCT en un 3.3%. Resultados obtenidos de una
corte de 250 pacientes, que contrasta con los resultados obtenidos en otros estudios de
investigacion realizados por Seong et al., (2016) y Mavrikakis et al., (2003) con una incidencia

de 4.4% en Asia y 4% en Rumania respectivamente (Seong & Byung, 2018).

En los trabajos realizados por Yam et al., (2005) en Maywood reporta una incidencia de 0-4%
(Tehrani, 2008). Datos muy similares obtenidos en el estudio de investigacién, en donde se

evidencio una incidencia del 3.3% de retinopatia inducida por hidroxicloroquina.

En un estudio realizado por Melles y Marmor (2014) en Norte América, afirman una incidencia
del 7.5% de retinopatia posterior a 5 afios de tratamiento con HCQ, datos obtenidos con resultados
en campos visuales 10-2 y SD-OCT (Melles & Marmor, 2016), que coincide con otro estudio
multicéntrico transversal realizado en Republica Dominicana con una tasa de toxicidad por
antipaludicos de 7.5 a 13.1% (E. Rodriguez, Cruz, Nufiez, & Tejada, 2017). Lo que difiere de los

resultados obtenidos en el estudio de investigacion realizado.

En dependencia a los factores de riesgo estudiados encontramos que la edad mas predominante
fue entre los 18-28 afios con un 41.1% y entre 40-65 afios un 21%. Lo que indica un porcentaje

bajo de pacientes de edad avanzada, por lo que no existi6 una correlacion estadisticamente
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significativa entre la edad y el desarrollo de retinopatia. Lo que concuerda con los estudios de
Kobak y Deveci (2010) realizados en Turquia y Wolfe and Marmor (2010) realizados en Estados
Unidos, quienes no encontraron una asociacion estadisticamente significativa entre la toxicidad
retiniana y edad. Sin embargo, consideran tener cautela en pacientes de edad avanzada (Kelsert &
Scott, 2010) (Espandar, Moghimi, Ghorbani, Pourazizi, & Seiri, n.d.).

Con respecto al 1.M.C como predictor de toxicidad retiniana, el 60% de los pacientes tuvieron
normopeso, componente que va de la mano con la dosis diaria, encontrandose un 92.2% con dosis
menores de 6.5mg/kg/dia. El tiempo de diagndstico de LES en un 52.2% entre 1 a 5 afios. Sin
encontrarse correlacion estadisticamente significativa por lo que no constituyen factores de riesgo
de retinopatia, lo que coincide con los estudios de Walvick y Grierson realizado en el continente
americano en 758 pacientes en los que considera factores de riesgo menores (Ophthalmologists,
2018).

Continuando con los factores de riesgo, con respecto a la duracion de tratamiento predominante
entre 1 a 4 afos 54.4% y mayor de 5 afios 35.6% de los cuales el 9.7% desarrollaron retinopatia,
encontrandose una relacion estadisticamente significativa con (p< 0.05). Con respecto a la dosis
acumulada el 92.2% presentaron dosis menores de 1000 gr y un 7.8% mayores a 1000gr de los
cuales el 42.9% presentaron retinopatia, con una relacién estadisticamente significativa entre dosis
acumulada y retinopatia (p< 0.0001) que concuerda con los estudios realizados por Browning y
Marmor (2002) y la AAO (2012) (Motarjemizadeh, 2016) (Geamanu et al., 2014).

De lo anterior vale mencionar el estudio retrospectivo de Wolfe y Marmor en 3995 pacientes
que recibieron HCQ informaron una odds ratio de toxicidad de 4,5 en aquellos que tomaban una
dosis acumulada mayor de 1000 gr en comparacion con una dosis menor. El 41% de los pacientes

con dosis acumuladas mayores de la indicada mostraron cambios en el SD-OCT y mfERG en
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comparacion con el 10% de aquellos con dosis menores a 1000gr (p <0,001) (Ding et al., 2016).

Estudio que apoya los resultados obtenidos en el estudio de investigacion.

La AAO (2016) en un estudio realizado en 2361 pacientes menciona la dosis diaria,
medicamentos concomitantes como el tamoxifeno constituyen factores de riesgo importante en el
desarrollo de retinopatia (Yusuf et al., 2017). En lo que respecta al uso de tamoxifeno, no se tomo
en cuenta en el estudio debido a que ningun paciente se encontraba en tratamiento con inhibidores

de los receptores de estrogenos.

Un gran estudio realizado por Melles y Marmor (2016) en la que evalué retinopatia por HCQ
utilizando la tasa de FG, dando como resultado que la reduccion del 50% del filtrado glomerular
se asocio con duplicacion de HCQ y toxicidad retiniana. Mientras que la enfermedad hepética no
se asocio con toxicidad (Yusuf et al., 2017). Resultados que son comparables con el estudio ya que
los pacientes no presentaron falla hepéatica 88.9%, por lo que no ha influido directamente en el
desarrollo de retinopatia. Sin embargo, no comparables con la funcién renal debido a que el 81.1%

se encontraba con FG dentro de pardmetro normales.

En relacion a los medios de diagndstico segun los estudios realizados por Cukras et al., (2014)
indica que se pueden detectar cambios a nivel de la macula indicativos de retinopatia al igual que
escotomas centrales o paracentrales observados en campos visuales. Sin embargo, es importante
corroborar el diagnéstico con SD-OCT (Cukras et al., 2015) . Por lo que en nuestra poblacion de
estudio se detectd maculopatia en FO en un 10,5 % de los pacientes y defecto de campos visuales
en un 33,3% de los cuales el 3.3% presentd retinopatia confirmada por SD-OCT con una relacion
estadisticamente significativa con un valor de p< 0.049 y p < 0.0001 respectivamente.
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CAPITULO VI

6.1 CONCLUSIONES

R/
L X4

Se determind la incidencia de las principales manifestaciones oftalmoldgicas asociadas a
tratamiento con HCQ en pacientes diagnosticados de LES que acuden al servicio de
Medicina Interna del H.E.E, “maculopatia en ojo de buey” con un 21.1%, defectos en

campos visuales en un 10.0% y finalmente retinopatia asociada a HCQ en un 3.3%.

Las manifestaciones oftalmoldgicas asociadas al tratamiento con HCQ e caracterizan por
maculopatia en “ojo de buey” detectada en FO caracterizada por la despigmentacion del
EPR a nivel de la macula que no compromete una isla central, rodeada de una capa
hopopigmentada y reforzado con un anillo hiperpigmentado. Defectos de campos visuales
por la presencia de escotomas centrales y paracentrales. Retinopatia evaluada por SD-OCT
con hallazgos de adelgazamiento perifoveal con lesidn de fotorreceptores y desgaste de la

linea elipsoide de la zona parafoveal.

Se identificaron los principales factores para el desarrollo de maculopatia y toxicidad
retiniana asociada a tratamiento con HCQ dentro de ellas; la duracion de tratamiento
(54.4%) del a 4 afios, mayor de 5 afios (35.6%), considerando que en este Gltimo grupo
(9.7%) desarrollaron retinopatia. EI 7.8% de los pacientes con mas de 1000gr

desencadenaron retinopatia vs 92.2% que tenian dosis menores de 1000gr.

En relacion a la funcion renal (81,1%) presento funcion renal normal con una tasa de FG
mayor o igual de 90ml/min por lo que no constituydé un factor predisponente para

desencadenar retinopatia inducida por HCQ.
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% Segun la evaluacion de los resultados obtenidos del estudio de investigacion, la dosis diaria
de HCQ (97.4%) no desencadeno afeccidn ocular con dosis menores de 6.5mg/kg/dia. Sin
embargo, en relacion a la duraciéon de tratamiento (9.7%) si desarrollaron retinopatia
inducida por HCQ.
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6.2 RECOMENDACIONES

R/
L X4

A pesar de que la incidencia de retinopatia asociada al tratamiento con HCQ es baja, la
importancia est4 en la deteccion oportuna para evitar la pérdida irreversible y grave de la
vision. Por lo que se deben ejecutar estudios de cribaje a todos los pacientes que utilizan
este medicamento ya que es ampliamente utilizados en nuestro pais y otros paises en vias

de desarrollo debido a su bajo costo y buen perfil de seguridad.

Se recomienda el trabajo multidisciplinario entre el paciente y el equipo médico
(reumatologo, oftalmdlogo e internista), el uso adecuado de las herramientas de
oftalmologia ha permitido detectar signos tempranos de retinopatia a través de la mfERG,
SD-OCT y AF. Los estudios deben estar dirigidos a todos los pacientes que reciben
tratamiento con HCQ debido a que las alteraciones estructurales preceden a las

manifestaciones clinicas.

Se requiere categorizar a los pacientes en alto y bajo riesgo e individualizar el tratamiento
dependiendo de los factores predisponentes para desarrollar retinopatia por HCQ, haciendo
énfasis en aquellos pacientes con tratamiento mayor a cinco afios, dosis acumuladas
mayores de 1000gr y uso de tamoxifeno, se debera realizar un control oftalmoldgico

anualmente.

Se realizara un control de la funcién renal y hepatica al inicio del tratamiento tomando en

cuenta que la HCQ tiene metabolismo hepatico y excrecion renal.

No exceder la dosis maxima de HCQ mayor de 6.5mg/kg/dia, aunque se considera un factor

de bajo riesgo podria predisponer al desarrollo de retinopatia.
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ANEXQOS

ANEXO 1. Test de tomografia de coherencia dptica.

ANEXO 2. Resultados de tomografia de coherencia 6ptica
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ANEXO 3. Equipo de valoracion de fondo de ojo

ANEXO 4. Equipo de valoracion de campos visuales
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ANEXO 5. Recoleccion de informacion de historias clinicas digitales

68



