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CAPITULO |
1. RESUMEN

Dr. Eduardo Alejandro Trevifio Fernandez. Fecha de Obtencién de Grado:
Febrero,2020

Universidad Autéonoma de Nuevo Ledn
Facultad de Medicina

Titulo del Estudio:
Prevalencia, factores de riesgo, caracteristicas demograficas y
descripciéon anatomica de toxicidad retiniana por cloroquina e
hidroxicloroquina con enfermedades reumaticas en la poblacién mexicana

Numero de paginas: 50 Candidato para el grado de
Especialidad en Oftalmologia

Area de Estudio: Ciencias de la Salud

Propésito, Objetivo y Método del Estudio: Identificar la prevalencia de retinopatia en usuarios de
antipaludicos, caracteristicas demograficas, patrones de uso de los mismos, asi como sus
caracteristicas por estudios de tamizaje en pacientes con enfermedades reumaticas.

Resultados:

Evaluamos 544 pacientes. Edad promedio: 49.9 afos. El 94.70% (n = 515) fueron mujeres. El
65.35% (n = 404) usaban hidroxicloroquina (HCQ). La prevalencia global de retinopatia fue 6.25% (n
= 34), en el grupo de HCQ y cloroquina (CQ) fue 2.0% (n = 8) y 18.60% (n = 26) respectivamente. La
duracion del uso de antipaludicos al momento de deteccion de retinopatia global fue (media + DE)
8.11 £ 4.37 y por grupos 5.08 £ 3.28 y 9.04 = 4.29 afios para HCQ y CQ respectivamente. El
porcentaje de casos con dosis mayores a las recomendadas global fue 25.91% y por grupos 11.4%
(n=46)y 67.90% (n = 95)) en HCQ e CQ respectivamente. La distribucién de patrones de toxicidad
de manera global fue 82.76% (n=29) parafoveolar y 17 .24% (n=5) mixto (parafoveolar y pericentral).
Para el grupo de HCQ y CQ fue 100% (n=8) y 86.20% (n=24) parafoveolar, 0% (n=0) y 13.79(n=5)
mixto respectivamente. De acuerdo con la clasificacion de estadiaje por severidad 6ptica de los
pacientes con toxicidad se revisaron 34 pacientes, la distribucién fue leve 16.64% (n=6), moderado
23.52% (n=8) y severo 58.82%(n=20).

Conclusiones y Contribuciones:

La HCQ es el farmaco que prescribe con mayor frecuencia. La CQ es la responsable del mayor
numero de casos de retinopatia, lo cual puede estar relacionado en parte a que tiene mas afos de
uso y mayor porcentaje de casos con dosis altas. Los patrones de toxicidad se relacionan con la
literatura siendo el parafoveolar mas frecuente en la poblacién hispana.

Dr. med. Jesus Hernan Gonzalez Cortés
Profesor del Departamento de Oftalmologia
Hospital Universitario “Dr. José E. Gonzalez”

Facultad de Medicina, U.A.N.L.
Director de Tesis



CAPITULOIII
2. INTRODUCCION
Los antipaludicos como la cloroquina (CQ) y la hidroxicloroquina (HQC) se
encuentran entre los medicamentos mas antiguos y frecuentemente recetados
para afecciones autoinmunes y trastornos de la piel, también estan surgiendo
como una opcidn de tratamiento en oncologia y trastornos inflamatorios

pediatricos.’

La CQ fue desarrollada a principios de 1939 y posteriormente la HCQ fue
introducida a finales de 1959 originalmente desarrollada para tratar la malaria.

Pero cayo en desuso por su aumento en la resistencia en dicha enfermedad.
Expandiéndose su uso para las enfermedades antes mencionadas. Se observo

una mejor tolerancia y menor efectos adversos con el uso de la HCQ.

Las indicaciones en expansion de HCQ, el uso complementario con
medicamentos bioldgicos y otras terapias modificadoras de enfermedades, su
papel en el mantenimiento de la remision de la enfermedad y el perfil de
seguridad sistémica favorable durante el uso a largo plazo, predicen una
cohorte de pacientes grande y en crecimiento en la terapia de HCQ a largo

plazo en naciones desarrolladas.
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Un efecto no deseado de estos medicamentos es la toxicidad retiniana, el cual
generalmente es permanente y, a veces, progresivo. La toxicidad esta
relacionada con la dosis y duracion del tratamiento. Se ha demostrado que el
peso real es mejor que el peso ideal para el calculo de la dosis, y se logro un
menor riesgo con dosis de 5mg/kg/dia de peso real en HCQ y 2.3 mg/kg/dia en

CQ.?2

Por lo tanto, es crucial que los oftalmologos conozcan las indicaciones de
HCQ, identifiquen los factores de riesgo de enfermedad, soliciten las pruebas
apropiadas y sepan como interpretarlas. Es probable que la entrega adecuada
de la deteccidén de acuerdo con una recomendacidn consensuada a nivel
nacional minimice el riesgo de pérdida visual irreversible en este grupo de

pacientes.’

El mecanismo de toxicidad retiniana actualmente es incierto. Se han descrito
varias hipotesis de las cuales la mas aceptada es que inhiben fuertemente la
actividad de absorcion de un polipéptido transportador de aniones organicos
1A2 (OATP1A2), expresado en células del epitelio pigmentario retiniano
humano (RPE), que esta involucrado en el reciclaje de todo el trans-retinol,

sugiriendo un posible efecto de HCQ en el ciclo visual. '

La acumulacion de medicamento dentro del RPE puede explicar la progresion

de la retinopatia por HCQ después del cese de la droga en algunos pacientes.

11



Esto puede ocasionar degeneracion externa de la retina y fotorreceptores con
posterior degeneracion secundaria del RPE. Actualmente no esta claro por qué
los fotorreceptores en la parafovea / perifovea son mas vulnerables a los

efectos téxicos de HCQ observados clinicamente.’

El patrén anatomico de daino retiniano puede variar segun las poblaciones entre
patrones parafoveolares, pericentrales y mixtos. Se desconoce cuales son los
patrones encontrados en poblacién mexicana, asi como la prevalencia de la

toxicidad.?

12



2.1 ANTECEDENTES

La retinopatia por CQ e HCQ es una patologia que afecta a un numero pequefio

de sus usuarios. Sin embargo, el dafio por toxicidad es permanente.?

En la actualidad, la unica herramienta terapéutica es la suspension del farmaco.
Una vez instaurada la retinopatia, el cese de la administracién del farmaco no
conlleva mejoria y en algunos pacientes el deterioro visual puede seguir
avanzando durante un afio o mas.?
Definicién de retinopatia.*
Campo visual 10-2

e Sensibilidad visual disminuida

e Escotoma parafoveal
En tomografia de coherencia optica

e Adelgazamiento parafoveal

e Disrupcion del segmento interno/ segmento externo de los

fotorreceptores

e Perdida de lineas de segmentos externas

Grados de severidad:
Leve:
e Dano irregular dentro de la zona parafoveal que se muestra mediante

pruebas de campo u objetivas. 2

13



Moderada:
* Anillo de dafo parafoveolar del 50 — 100 % y adelgazamiento marcado
de la retina parafoveolar en SD- OCT sin dafio del epitelio pigmentario de

la retina (RPE). 12

Severa:
e Darfo en “ojo de buey” con participacion del RPE en SD- OCT (retinopatia

visible). 12

Se han estudiado multiples factores de riesgo asociados a el aumento en la
prevalencia de la toxicidad retiniana.3°

1. Dosis diaria > 5 mg/kg/dia HCQ/ > 2.3 mg/kg/dia CQ

2. Dosis acumulativa > 1000 g

3. Duracion de tratamiento

4. Bajo peso

5. Uso de tamoxifeno

6. Dafio renal

7. Enfermedad macular o retiniana.

8. Enfermedad hepatica

14



Se ha hecho hincapié en medidas objetivas para la deteccion de la retinopatia
por CQ e HCQ.

e SD-OCT

¢ Autofluorescencia de fondo de ojo (FAF)

e Electrorretinografia multifocal (MfERG)
Recientemente, un grupo de estudios ha demostrado que la tasa de retinopatia

por estos farmacos es mucho mayor que lo previamente conocido.®

Los pacientes con exposicion a HCQ de alto riesgo y pruebas de HVF normales
pueden desarrollar anormalidades OCT sutiles pero caracteristicas.

Este nuevo hallazgo indica que, en algunos casos de toxicidad temprana por
HCQ, las alteraciones estructurales pueden preceder al deterioro funcional®

Las alteraciones de OCT incluyeron:

(1) Atenuacion de la zona elipsoide parafoveal

(2) Pérdida de una zona clara de interdigitacion continua.

Los ojos con estos hallazgos tempranos progresan a disrupcidon retiniana

externa parafoveal avanzada y / o defectos del campo visual paracentral.®

Recomendaciones actuales para tamizaje.>’
1. Examinar dentro del primer afio de inicio de CQ/HCQ (examen basal)
2. El examen de referencia debe incluir fotografia de fondo de color vy

tomografia de coherencia Optica de dominio espectral.

15



. Si el examen de linea de base demuestra una patologia macular, se
puede realizar una prueba de de campo visual Humphrey 10-2.

. Examen anual de pacientes con riesgo alto, dosis arriba de las
recomendaciones o enfermedad macular preexistente

. Paciente usuario de CQ a partir de 1 afio de uso.”

. En pacientes con bajo riesgo usuario de HCQ examinar anualmente a

partir del afio 5 de uso.

16



2.2 MARCO TEORICO.

Se ha descrito en diversos articulos diferentes prevalencias de toxicidad para la
cloroquina e hidroxiclorquina a lo largo de la historia.
En los ultimos afios se han hecho estimaciones de la prevalencia, en los ultimos

20 anos se ha ido incrementando:

e De 1983 a 2003, las estimaciones fueron de 0% - 0,5% para los

pacientes usuarios de antipaludicos.

e En 2010 Wolfe y Marmor estimaron que la prevalencia de HCR entre los
que tomaban el farmaco por mas de 5 afos era de 1% y mas con uso de

mayor duracion.

e En 2014, Melles y Marmor informaron una prevalencia del 7,5% a los 5
anos en usuarios de hidroxicloroquina basado en 10-2 campo visual (CV)
y dominio espectral de tomografia de coherencia optica (OCT) de

pruebas.’

Recientemente se ha descrito el riesgo de toxicidad retiniana es <1% para
aquellos que usan HCQ durante 5 afios y <2% para aquellos que usan HCQ
durante 5-10 afios, pero sube a casi 20% después de 20 afios de uso de HCQ.®

y para el uso de CQ el 13.5 % después de 5 afos de uso.® Recientemente en

17



estudios se ha descrito hasta un 7.5% de toxicidad en usuarios de HCQ a los 5

afos de uso. 2

La toxicidad por CQ se ha descrito en diversos articulos que tiene una
prevalencia de retinopatia hasta 5 veces mayor en comparacioén con el uso de
HCQ esto debido a que la CQ pasa la barrera hemato-retiniana y la HCQ no

cruza dicha barrera. 81435

Estudios anteriores mostraron que la distribucién de la retinopatia por HCQ
depende de la etnia. Por ejemplo, la mayoria de los pacientes caucasicos con
retinopatia por HCQ tienen cambios parafoveales tipicos, mientras que los
pacientes asiaticos suelen mostrar una distribucion mas periférica y un patrén
pericentral. Para los pacientes asiaticos, es posible que los examenes OCT
actuales centrados en la févea no cubran el area de la retinopatia, lo que lleva a
resultados falsos negativos de la prueba de deteccién. Por lo tanto, los

protocolos OCT deben seleccionarse cuidadosamente para la poblacion.510
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2.2 JUSTIFICACION

El uso de los antipaludicos para las diversas afecciones reumatoldgicas y el
surgimiento de nuevas enfermedades oncoldgicas e inflamatorias, ademas de
su rentabilidad en los costos hace que la poblacion que sea usuaria de estos

medicamentos vaya al alza.

Se sabe que estos medicamentos antipaludicos producen toxicidad retiniana
por lo que se considera un area de oportunidad para mejorar el sistema de
salud con la prevencion y la deteccion temprana de los efectos no deseados en

la vision.

Se desconoce los factores de riesgo, la prevalencia, caracteristicas
demograficas, anatomicas y topograficas de toxicidad retiniana por el uso de
CQ e HCQ en nuestra poblacion y la optimizacién de estudios de tamizaje de

acuerdo a patrones y prevalencia de toxicidad.
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2.3 ORIGINALIDAD

Este trabajo es unico ya que no se ha publicado al momento ningun estudio que
describa la prevalencia, factores de riesgo, caracteristicas demograficas y
descripcion anatémica de toxicidad retiniana por cloroquina e hidroxicloroquina

con enfermedades reumaticas en la poblacion mexicana.

Por otra parte no se sabe el patron de toxicidad en nuestra poblacién

comparada con otras poblaciones alrededor del mundo.

Una de las fortalezas de nuestro estudio es que no hay estudios recientes con
usuarios de cloroquina ya que ha caido en desuso por la transicién hacia el uso

de la hidroxicloroquina.

Se espera que esta revision sea un parteaguas para mejorar el sistema de

deteccidn oportuna y una mejora en la prevencion en nuestra poblacion

por los efectos no deseados ocasionados por la CQ e HCQ.

20



CAPITULO Il
3. HIPOTESIS

El tratamiento prolongado con CQ y/o HCQ produce toxicidad retiniana en

nuestra poblacion con una frecuencia similar a la reportada en otras

poblaciones, existe una correlacion en nuestra poblacion mexicana en

cuanto al patron de toxicidad en etnias similares, los factores de riesgo

descritos como criterio mayor son similares a los reportados en otras

poblaciones.
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CAPITULO IV
4. OBJETIVOS

Objetivo General

Identificar las caracteristicas demograficas, prevalencia, factores de riesgo y
descripcion anatdomica de la toxicidad retiniana por CQ e HCQ en los estudios

de tamizaje de pacientes con enfermedades reumaticas en poblacion mexicana.

Objetivos particulares

-_

. Conocer la prevalencia de la toxicidad ocular por HCQ y CQ.

2. Conocer factores de riesgo asociados en nuestra poblacion para la

toxicidad retiniana.

3. Identificar cual es el estudio de tamizaje con mayor sensibilidad vy

especificidad en los estudios de tamizaje.

4. Descibir el patron de toxicidad retiniana ocasionada por la CQ e HCQ en

nuestra poblacion.

5. Comparar nuestros resultados con los que hay en otras poblaciones.

22



CAPITULO V
5. MATERIAL Y METODOS

A) Diseio del estudio

Ambispectivo, observacional, descriptivo, comparativo.

B) Tipo de estudio
Cohorte

C) Poblacion de estudio
Todos los casos de pacientes con uso de HCQ/CQ a los que se les hayan

realizado estudios de tamizaje para toxicidad retiniana del afio 2014 al afio
2019 en el Departamento de Oftalmologia del Hospital Universitario” Dr.

José Eleuterio Gonzalez”.

D) Descripcion del diseio

Pacientes con tratamiento por CQ e HCQ que se sometieron estudios de
tamizaje para descartar toxicidad retiniana en el departamento de Oftalmologia
del Hospital Universitario durante el periodo de 2014 a 2019 los cuales fueron
evaluados mediante exploracion fisica con fondo de ojo bajo midriasis,
tomografia de coherencia optica macular, campos visuales de humprey 10-2 y
fotos de autofluorescencia, ademas del llenado de la hoja de reporte de

toxicidad.
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No se requirid6 consentimiento informado debido a hacer un estudio
retrospectivo observacional. Se identificaron los pacientes a los cuales se les
realizarén los estudios de tamizaje y se evaluaron los expedientes clinicos para

obtener las variables a estudiar.

E) Criterios de Inclusion

» Pacientes con uso de HCQ 6 CQ con enfermedad reumatica.

+ Pacientes que cumplieran con los estudios de tamizaje descritos.

F) Criterios de exclusién

+ Pacientes con uso de HCQ ¢ CQ que no se hayan realizado estudios de

tamizaje.

G) Criterios de eliminacién

+ Pacientes que solo tengan un estudio de tamizaje ya sea métodos

subjetivos u objetivos.

H) Criterios de éxito

e Determinacion de prevalencia y factores de riesgo para retinopatia

por uso de antipaludicos asi como la identificacion y descripcidn de

anormalidades en estudios de tamizaje.

I) Criterios de fracaso

Incapacidad para determinar la prevalencia y factores de riesgo para
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retinopatia por uso de antipaludicos asi como la falta de

identificacion de anormalidades en estudios de tamizaje.

J) Tamaio de muestra

Se utilizé una férmula de estimacion de una proporcion en una poblacion

infinita. Estimando una prevalencia de 8% de toxicidad ante el farmaco y
utilizando una

precision del 2% y una confianza del 95% el resultado del calculo fue de 707
sujetos.

ESTIMAC[ON DE UNA PROPORCION EN UNA
POBLACION INFINITA

v (Zo)'(p)q)
J 5
al
cuadrado
valor Z 1.96| 3.8416
valor p 8 n=|706.8544
valor q 0.92
valor & 0.08
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En donde:

N = total de sujetos a estudiar

Z = desviacion normal estandarizada para el nivel de significacion
establecido

p = proporcion esperada, son los valores de sensibilidad o especificidad
que se esperan encontrar

q=1-p
d = Desviacion estandar esperada

K) Definicion de las variables

* Medicamento utilizado (HCQ o CQ): medicamento prescrito por medico
tratante ya sea cloroquina 6 hidroxicloroquina

* Género: masculino o femenino

+ Edad: la edad de la ultima revision

+ Enfermedad Renal

+ Enfermedad hepatica

* Uso de tamoxifeno

* Duracién del tratamiento: duracion del tratamiento desde la primera
dosis

* Dosis diaria promedio

+ Fotos de Autoflourescencia

* Dosis acumulativa: suma de la dosis del medicamento por los afos de

uso
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+ Enfermedad macular: Degeneracion macular, drusas, agujero macular,
cicatriz macular.

+ MAVC: mejor agudeza visual corregida con proyector de cartilla de
Snellen.

« Cartilla de Amsler

« Perimetria 10-2

+ OCT macular

« Exploracion oftalmologica general: Valoracion de segmento anterior y

posterior mediante lampara de hendidura bajo midriasis, Lupa de 90D

L) Métodos de evaluacioén

e Ver anexos: Checklist

M) Analisis estadistico

En la estadistica descriptiva se reportaron frecuencias y porcentajes para las
variables categoricas. Para las variables cuantitativas se reportaron medidas de
tendencia central y dispersion numérica (media/ desviacion estandar). Se
evaluo la distribucién de la muestra por medio de la prueba de Kolmogorov-
Smirnov. En la estadistica inferencial se compararon variables categoéricas por
medio de la prueba de X? de Pearson. Se compararon ambos grupos por medio
de la prueba de T-student grupos independientes. Se realizaron regresiones
lineales logisticas con razén de momios e intervalos de confianza del 95%. Se
consideraron significativos los valores de p<0.05. Se utilizo el paquete
estadistico SPSSv20 (IBM, Amonk, New York, USA.
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CAPITULO VI
6. RESULTADOS

Para facilitar su analisis los resultados se presentaran segun cada uno de los

objetivos particulares descritos previamente.

Tabla 1. Datos demograficos en pacientes usuarios de Cloroquina e

Hidroxicloroquina toxicidad general y por medicamento.

Usuarios en general 544 (100%)
Usuarios Mujeres 515 (94.7%)
Usuarios hombres 29 (5.3%)
404
Usuarios hidroxicloroquina (65.35%)
140
Usuarios cloroquina (34.65%)
Toxicidad en general 34 (6.25%)
Toxicidad por
hidroxicloroquina 8 (2%)
Toxicidad por cloroquina 26 ( 18.60%)
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Tabla 2. Enfermedades de base. Frecuencia y porcentajes.

Enfermedad

Abreviaturas. AR (artritis reumatoide), AR juvenil (artritis reumatoide juvenil), EMTC (enfermedad mixta del tejido

ALOPECIA
FIBROSANTE
AR

AR juvenil
ARTRITIS
INDIFERENCIA

ARTRITIS PSORIASICA

CREST
DERMATOMIOSISTIS
EMTC
ESCLERODERMA
Fibromialgia

LES

Liquen plano pilar
OA erosiva
POLIOMIOSITIS
PORFIRIA CUTANEA
Rhupus

SAF

Sd Antisintetasa
Sjorgen

TPI

Total

Frecuencia Porcentaje

5
228

DR, WN

12

178

26

N O NP -

49
2
544

0.9
41.9
0.7

0.4
0.6
0.2
1.1
2.2
1.5
0.7
32.7
0.2
4.8
0.2
0.2
0.4
1.7
0.4
9
0.4
100

conectivo), LES (lupus eritematosa sistémica), OA erosiva (osteoartrosis erosiva), SAF ( sindrome antifosfolipidos), TPI

(purpura trombocitopenica).
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Tabla 3. Tabla de reclutamiento y seguimiento de usuarios de antipaludicos por
anos de uso.

Tabla de reclutamiento y seguimiento
n= Afios de uso (n=)
<la la 2a 3a 43 5a 5-10a >10
Todos r 544 96 77 79 63 46 41 88 53

Tabla 4. Afos de uso por grupo de medicamentos, prevalencia de toxicidad
retiniana y cérnea verticilata.

Cdrnea

Grupo N % Ainos de uso Retinopatia Verticilata

(Media + Desviacion

estandar) n (%) (n, %)
Usuarios en
general 544 (100%) 4.20+4.17 34 (6.30%) 6(1.44%)
Usuarios CQ 140 26
(n=140) (34.65%) 5.15+4.86 (18.60%) 6(4.76%)
Usuarios HCQ 404
(n=404) (65.35%) 3.87+3.85 8(2.00%) O
P 0.005 0 0
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Tabla 5. Dosis mayores y menores a las recomendadas en el uso de la
hidroxicloroquina, afios de uso y prevalencia de toxicidad retiniana y cornea

verticilata.

Grupo

Dosis HCQ
>5mg/kg
Dosis HCQ
<5mg/kg

P

Abreviaturas. HCQ( hidroxicloroquina)

N %

46(11.40%)

Afos de uso

Cdornea

Retinopatia Verticilata

(Media  Desviacion

estandar)

4.16+£4.11

358(88.60%) 3.84+3.82

0.597

n (%)

0
8

(n, %)

(100.00%) 0

0.605

Tabla 6. Dosis mayores y menores a las recomendadas en el uso de la
Cloroquina, afos de uso y prevalencia de toxicidad retiniana y cérnea verticilata.

Grupo

Dosis CQ
>2.3mg/kg

Dosis CQ
<2.3mg/kg

P

N %

95 (67.9%)

45(32.1%)

Abreviaturas. CQ (cloroquina)

Afos de uso

(Media
Desviacion
estandar)

4.65 +3.95

6.19+6.31

0.14

Retinopatia

n (%)

18 (69.2%)

8(30.80%)

0.86

Cérnea
Verticilata

(n, %)

3(50%)

3(50%)

0.386

31



Tabla 7. Retinopatia por cloroquina e hidroxicloroquina, afos de uso y cornea
verticilata.

Cdérnea
Grupo N % Aios de uso Retinopatia Verticilata
(Media + Desviacién
estandar) n (%) (n, %)
Retinopatia 3
por CQ 26 (18.60%) 9.04+4.29 79.31% (16.66%)
Retinopatia
por HCQ 8(2.00%) 5.08 £ 3.28 20.68% 0
P 0.023
Abreviaturas. CQ (cloroquina), HCQ ( hidroxicloroquina).
Tabla 8. Retinopatia y dosis acumulativa en usuarios en general
Dosis Acumulativa (media +/-
desviacion estandar) Significancia
Usuarios en
general 544 (100%) 313.76 +/- 335.82
Sin
Retinopatia 510 300.14 +/- 336.44 p<0.001
Con
Retinopatia 34 517.94 +/- 252.73
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Tabla 9. Enfermedad hepatica y su correlacidn con retinopatia.

Usuarios con enfermedad Hepatica

Sin Enfermedad
enfermedad hepatica sin
hepatica 543 RNP

Con Enfermedad
enfermedad hepatica con
hepatica 1 RNP

Total 544

Abreviaturas. RNP(retinopatia)

significancia

0 P=0.999

Tabla 10. Enfermedad renal y su correlacidn con retinopatia.

Usuarios con enfermedad Renal

Sin enfermedad Enfermedad Renal
renal 543 sin RNP

Con enfermedad Enfermedad renal
renal 1 con RNP

total 544

Abreviaturas. RNP(retinopatia)

Significancia

P=0.062
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Tabla 11. Enfermedad macular y su correlacion con retinopatia.

Usuarios con enfermedad macular significancia
Sin enfermedad Enfermedad macular

macular 534 sin RNP 33 P=0.478
Con enfermedad Enfermedad macular

macular 10 con RNP 1

Total 544 34

Abreviaturas. RNP(retinopatia)

Tabla 12. Uso de tamoxifeno y su correlacion con retinopatia.

Usuarios con uso de tamoxifeno significancia
Uso de

Sin uso tamoxifeno sin

tamoxifeno 543 RNP 1 P=0.999
Uso de

Con uso tamoxifeno con

tamoxifeno 1 RNP 0

Total 544 1

Abreviaturas. RNP(retinopatia)
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Tabla 13. Riesgo de retinopatia de cloroquina
comparada con hidroxicloroquina

OR IC95% P
cQ 11.28 (4.97-25.61) <0.001
cQ* 10.73 (4.25-27.12) <0.001

* Analisis multivariado para edad, afios de uso y dosis
mg/kg/dia. Significancia < 0.05

Tabla 14. Severidad y patrones de toxicidad por antipaludicos.

Mixto (parafoveal y

Severidad Parafoveolar Pericentral pericentral
Leve 6 0 0
Moderado 7 0 1
Severo 16 0 4
Total 29 0 5

Total

18

29

significancia

P<0.01

35



CAPITULO VII
7. DISCUSION

En nuestro estudio se demostro la prevalencia general de toxicidad retiniana de
antipaludicos en nuestra poblacion mexicana fue de 6.30 %. Este resultado es
similar a lo descrito en la literatura reciente en articulos del 2014 Melles y
Marmor y colaboradores hasta la fecha.' En el siglo XIX, la retinopatia por CQ
fue diagnosticada por la aparicién de maculopatia de ojo de buey en pacientes
gue tomaban CQ. Esta presentacién indicé enfermedad en la etapa completa.
Como resultado, los estudios realizados sobre la enfermedad arrojaron una muy
baja prevalencia de la enfermedad, del 0-1%.2 Actualmente, los médicos
tienden a detectar la retinopatia CQ en una etapa anterior sobre la base de las
recomendaciones AAO y the Royal college of ophthalmologists; por lo tanto, la
mayoria de los estudios recientes mostraron tasas de prevalencia mas altas que

van del 7,3% al 26,6%. '

Las recomendaciones revisadas de deteccion de retinopatia por CQ y HCQ de
AAO Yy the Royal College of ophthalmologists indicaron que los pacientes de
alto riesgo eran aquellos que usaban CQ por mas de 1 afio, HCQ por mas de 5
afnos o aquellos que tenian una dosis acumulada >460 g en o una dosis diaria >
2.3 mg / kg de peso real / dia, en usuarios de CQ y dosis acumulada > 1000g y
una dosis diaria > de 5 mg/ kg de peso real/ dia, en usuarios de HCQ, pacientes
> de 60 afos, disfuncion hepatica o renal, uso de tamoxifeno o enfermedad

macular preexistente. %27
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Aproximadamente el 2% de los pacientes tratados con HCQ tenian toxicidad
retiniana y un 18% en los pacientes tratados con CQ. No hubo asociacion entre
toxicidad retiniana y tipo de enfermedad reumatica, dosis diaria, uso de
tamoxifeno, dafo renal o enfermedad hepatica. Sin embargo, hubo una
correlacion positiva entre la toxicidad retiniana, la dosis acumulativa y afos de
uso. Aunque esto puede deberse al pequefio tamario de la muestra utilizada.

La deteccidn de toxicidad por QC y HCQ fue en promedio a los 9.04 y 5.08 afos
de uso respectivamente, 6 y 5 pacientes la presentaron antes de los 5 afios
respectivamente, por lo que debemos recomendar que en nuestra poblacion si
se realicen estudios de tamizaje desde el inicio de uso del medicamento y

anualmente.

El porcentaje de pacientes con dosis mayores a las recomendadas en usuarios
QC e HCQ fue 67.90% y 11.40% respectivamente. Estos datos son alarmantes
ya que se requiere concientizar a los pacientes y a los médicos que deben
hacer esfuerzos por evitar usar dosis mas altas a las recomendadas para asi
disminuir el riesgo de toxicidad. Sin embargo, es importante también aclarar que
los pacientes que tienen medicamento en dosis recomendadas también estan
expuestos a riesgos y deben hacerse las evaluaciones de tamizaje anualmente
que un porcentaje de nuestros pacientes mostro toxicidad a pesar de no tener

dosis mas altas de las toxicas.

Investigaciones anteriores han demostrado que practicamente todos los

pacientes con toxicidad retiniana asociada con HCQ son mayores de 40 afios."
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Los resultados de nuestro estudio no son compatibles con este hallazgo.
Tuvimos 4 casos en pacientes menores de esta edad.
Recientemente se ha descrito en los nuevos criterios mayores de riesgo para

desarrollar toxicidad que la edad no es un riesgo independiente.®

A diferencia de los pacientes hispanos, los pacientes asiaticos tienen una
distribucion mas periférica de la pérdida de fotorreceptores, lo que puede
conducir a una retinopatia no detectada, especialmente si el defecto del
fotorreceptor esta fuera del campo de vision en los sistemas OCT actuales.>81°
Esto también se ha documentado para paciente de ascendencia africana con
retinopatia por HCQ, cuyos hallazgos se interpretaron como normales en OCT y
CV 10-2 Melles et al. mostraron que en pacientes con un patron pericentral de

retinopatia, la enfermedad se diagnosticé en una etapa mas avanzada.®

En nuestro estudio se demostro la tendencia en los patrones de afectacion de
la toxicidad que se relacionan con la literatura siendo el parafoveolar mas
frecuente siendo el mas prevalente con 29 usuarios con toxicidad de los 34 en
total en la poblacién hispana de nuestro estudio.®® Sin embargo, se
recomienda que en pacientes de ascendencia asiatica se realicen pruebas de

CV 30-2 por el tipo de patron mas periférico.21°

De los pacientes con toxicidad retiniana > del 50 % se detectaron en una etapa
severa de la enfermedad. Existe importancia en este punto porque se ha visto

que cuando el medicamento afecta el epitelio pigmentario al momento de
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suspender el farmaco hay mas susceptibilidad a seguir avanzando la toxicidad,
caso contrario al diagnosticarlos en etapa leve y moderada.'> También es muy
importante concientizar a pacientes y meédicos sobre la importancia de las
evaluaciones de tamizaje para detectar los casos de toxicidad en etapas mas

iniciales y no en las severas.

La cornea verticilata se presento en 6 casos con usuarios de CQ y 0 casos en

HCQ teniendo una correlacion positiva con el uso de este farmaco.

La HCQ es el farmaco que prescribe con mayor frecuencia en todo el mundo,
asi como en nuestra poblacién. Sin embargo, la CQ aumenta 10 veces mas el
riesgo de toxicidad que la HCQ en un analisis multivariado aun siendo que es
mucho menos prescrita. El total de los usuarios con toxicidad retiniana por
cloroquina es del 66.5 % comparado con otros estudios se ha visto en nuestro
estudio un riesgo mayor de sufrir toxicidad por la CQ.%143% Por lo tanto, es
importante realizar esfuerzos locales y nacionales para lograr que los pacientes

en nuestra comunidad y nuestro pais solo utilicen HCQ y no usen CQ.

Uno de los objetivos importantes de este estudio fue evaluar la incidencia y los
factores de riesgo de CQ y HCQ en nuestra poblacion mexicana.
Sorprendentemente, se encontraron resultados que diferian de las
recomendaciones de AAO y the Royal College Of Ophthalmolgists, destacando
los factores de riesgo. Estos resultados podrian conducir a una mayor

investigacion y pautas renovadas para los mexicanos en un futuro. Una
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limitacion del estudio fue el tamafio de la muestra y el metodo de tamizaje para
las comorbilidades. Se recomienda que se realicen mas estudios sobre el

mismo tema con muestras de mayor tamano.
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CAPITULO Vil
8. CONCLUSION

La incidencia de retinopatia por CQ e HCQ fue del 6.30 %. Hubo una relacion
estadisticamente significativa entre los afios de uso, el farmaco y la dosis acumulada
en pacientes con retinopatia. Se descubrié que la retinopatia podria desarrollarse antes
de los 5 afos y con una dosis acumulativa inferior a 460 g o 1000 g para la CQ e HCQ
respectivamente. La dosis diaria mayor a la recomendada podria ser la razén. Por lo
que se debn hacer esfuerzos para usar dosis mas bajas de medicamento cuando la
enferemdad lo permite. Dado que CQ y HCQ son medicamentos esenciales para
controlar los efectos de las enfermedades del tejido conectivo y que los pacientes a
veces necesitan dosis mas altas para controlar las enfermedades. Se sugiere que los
pacientes que toman CQ o HCQ se sometan a un examen de deteccion oftalmoldgico
de referencia en el primera visita y evaluacion anual. Ademas, la dosis prescrita se
debe tomar en cuenta por parte de los especialistas que la prescriben, especialmente
en pacientes con bajo peso corporal. Hay que mejorar la deteccion oportuna en etapas
tempranas de la toxicidad retiniana para disminuir que siga avanzando la retinopatia al
suspender el tratamiento.

El tamizaje de estos pacientes debe mejorar promoviendo la referencia temprana entre
especialidades para lograr una deteccion temprana antes de la pérdida visual, un mejor
manejo multidisciplinario, mejorar el sistema de salud para favorecer la HCQ sobre la
CQ, ya que la HCQ disminuye hasta 10 veces el riesgo de padecer retinopatia.

Es importante adaptar a la poblacién mexicana las recomendaciones descritas por la
AOO y The Royal College of Ophthalmologists ya que en nuestra poblacion hubo
pacientes con toxicidad retiniana por HCQ con uso promedio de 3 afios y tenemos un

alto porcentaje con dosis mayores a las recomendadas.
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CAPITULO IX
9. ANEXOS

9.1 Check List

Visita

Historia Clinica de 1°

Exploracién con lampara

de hendidura

Agudeza Visual

Presion intraocular

Revision fondo de ojo

bajo midriasis

OCT macular

Campos 30-2

Registro del uso de

medicamentos

Fotografias de AF
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