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os fármacos antipalúdicos, sobre todo Cloroquina (CQ) e Hidroxiclo-
roquina (HCQ) se utilizan habitualmente para el tratamiento de diver-
sas enfermedades reumáticas y dermatológicas. Su principal efecto
adverso es la toxicidad retiniana, que en los casos más severos condu-
ce a una maculopatía irreversible que incluso puede progresar tras la
retirada del medicamento. La eliminación completa del fármaco tras
su supresión se prolonga entre 3 y 6 meses. Actualmente no existe una
prueba diagnóstica de referencia que permita identificar los casos pre-
cozmente, y esto ha generado controversia a la hora de hacer reco-
mendaciones sobre cómo realizar el cribado de la afectación ocular en
los pacientes sometidos a este tratamiento. Los efectos secundarios

oculares parecen ser más severos si se utiliza Cloroquina, por lo cual este fármaco está
siendo sustituido progresivamente por la Hidroxicloroquina. Sin embargo, la retinopa-
tía ha sido descrita también en pacientes bajo tratamiento con este último fármaco, que
fue comercializado en España en 2003. 

La lesión típica de la toxicidad por antipalúdicos es una retinopatía pigmentaria que
produce escotomas persistentes paracentrales en el campo visual cuando se estimula la
retina con niveles supraumbral de luz blanca. Estos defectos se han observado a partir
de los 9 meses de iniciar el tratamiento1. En las fases precoces del daño retiniano, se pue-
den encontrar lesiones campimétricas sin que se observen aparentemente cambios
estructurales en la retina, por lo que el examen detallado del campo visual cobra una
gran importancia antes de que se desarrollen cambios pigmentarios francos. La retino-
patía establecida se caracteriza morfológicamente por una lesión hipopigmentada en
anillo que casi siempre respeta el centro de la fóvea, y que se ha demominado clásica-
mente maculopatía en ojo de buey. En estadios avanzados la lesión progresa hacia la
periferia de la retina provocando atrofia difusa del epitelio pigmentario con mala agu-
deza visual, ceguera nocturna y pérdida severa del campo visual.

La incidencia de la retinopatía por antipalúdicos varía según las series consultadas.
En general, se acepta que es raro encontrar toxicidad si la dosis administrada de CQ está
por debajo de 3 mg/kg/día y la de HCQ por debajo de 6,5 mg/kg/día y la dosis acumu-
lada es menor de 200 g, aunque con una dosis de 400 mg/día, la dosis acumulada de 200
g se alcanzaría al cabo de solamente 18 meses de tratamiento2. Las distintas series dan
una incidencia de retinopatía tóxica que varía del 0,1 al 4%, dependiendo de los criterios
que se empleen para definir un caso como atribuíble al fármaco y las pruebas diagnósti-
cas empleadas en su detección, puesto que como se ha indicado anteriormente ninguna
prueba se considera patrón de oro. 

En un estudio transversal realizado por Lyons et al.3 se utilizó el electrorretinograma
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multifocal (ERGm). Estos autores encon-
taron que en un 50% de los pacientes
sometidos a una dosis acumulada mayor
de 1.250 g aparecían alteraciones electro-
retinográficas. La incidencia de alteracio-
nes era 2,8 veces mayor en los pacientes
por encima de esta dosis que entre los que
recibían una dosis menor. Algunos pacien-
tes con dosis diaria de 400 mg presentaron
alteraciones en el ERGm. Otras publica-
ciones también han detectado casos de
toxicidad a dosis bajas4,5.

Entre los factores de riesgo para la apa-
rición de retinopatía el más importante es
la dosis diaria y acumulada, pero deben
considerarse también la duración del trata-
miento, la obesidad, la edad avanzada, la
existencia de una retinopatía previa, la
enfermedad renal y hepática, así como fac-
tores genéticos que predisponen a una
mayor toxicidad por estos fármacos6. Para
el cálculo de la dosis diaria debe conside-
rarse el peso ideal, puesto que el fármaco
se une muy poco a tejido graso, cerebral y
óseo.

Puesto que en la actualidad no existe
ninguna manera de predecir en qué casos
va a existir daño retiniano, las directices se
basan en la detección precoz cuando las
lesiones maculares son mínimas. En gene-
ral se acepta que debe hacerse cribado de la
toxicidad por Cloroquina e Hidroxicloro-
quina debido a los efectos devastadores
que pueden tener sobre la capacidad visual

de los pacientes con progresión de la reti-
nopatía incluso durante varios años tras
suspender el tratamiento7. Sin embargo,
algunos autores consideran que el coste-
efectividad del cribado no está justificado
debido a la baja tasa de casos positivos8. La
relación coste-efectividad no ha sido estu-
diada sistemáticamente en ninguna de las
directrices que se utilizan actualmente9.
Tampoco hay acuerdo sobre cuántas revi-
siones oftalmológicas son necesarias en
estos pacientes. La Academia Americana
de Oftalmología (AAO) recientemente ha
revisado en 201110 sus recomendaciones
del año 200211 para la prevención de la
toxicidad ocular por antipalúdicos. Tam-
bién EULAR (European League Against
Rheumatism)12, en su Recomendación
número 10 de la guía de monitorización de
pacientes con lupus nos remite a seguir las
directrices de la Academia Americana de
Oftalmología.

Se recomienda una revisión oftalmoló-
gica basal completa antes de iniciar el trata-
miento o dentro de los primeros 9-12
meses de uso del fármaco. Hay casos des-
critos en la literatura de toxicidad macular
con dosis acumuladas bajas del fármaco y
tiempos cortos de tratamiento. La explora-
ción basal debería incluir, biomicroscopía
y fundoscopia (con fotografías comparati-
vas del fondo de ojo), agudeza visual,
pruebas funcionales (campimetría auto-
mática estática de los 20 grados centrales

con estrategias de detección de alteración
macular). Opcionalmente, si existen facto-
res de riesgo o hallazgos anormales en las
exploraciones previas, se recomienda la
realización de pruebas más objetivas como
son: una angiografía fluoresceínica del
fondo de ojo, el electroretinograma multi-
focal (ERGm), la tomografía de coheren-
cia óptica de mácula (OCT) y la Micrope-
rimetría. 

La frecuencia de revisiones posteriores
depende de la edad del paciente y de los
factores de riesgo asociados. La empresa
fabricante del medicamento recomienda
revisiones oftalmológicas cada 3 meses, y
la Academia Americana de Reumatología
cada 6-12 meses. La Academia Americana
de Oftalmología recomienda una valora-
ción oftalmológica basal completa dentro
del primer año de tratamiento, posterior-
mente, para el seguimiento de estos
pacientes, diferencia en dos grupos según
la presencia o no de factores de riesgo para
la toxicidad macular. En ausencia de facto-
res de riesgo aconseja repetir la valoración
como mínimo a los 5 años y anualmente
con posterioridad. En presencia de factores
de riesgo la valoración debería ser anual.
Siempre dejando una puerta abierta al cri-
terio clínico y los hallazgos en las explora-
ciones complementarias para acortar el
tiempo entre exploraciones.

En cuanto a qué prueba o pruebas son
las que se deberían realizar para detectar
precozmente toxicidad, tampoco hay un
acuerdo. 

• La fundoscopia con toma de imágenes
para una comparación evolutiva no es una
buena prueba para una detección precoz de
la toxicidad retiniana, ya que la imagen
característica en ojo de buey es un signo
tardío y avanzado de toxicidad. La campi-
metría estática convencional con estrate-
gias de detección de alteración macular
parece ser la prueba diagnóstica considera-
da más eficaz. Se aconseja realizar el test
de Humphrey 10-2 y es importante prestar
atención a los pequeños cambios centrales
o para-foveales.  

• La angiografía fluoresceínica es
menos sensible (porque las lesiones anató-
micas aparecen a veces más tarde que los
escotomas en el campo visual), pero es
más específica puesto que descarta otras
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TABLA 1

Bajo riesgo Alto riesgo

Dosis < 6,5 mg/kg > 6,5 mg/kg 
hidroxicloroquina hidroxicloroquina

< 3 mg/kg cloroquina > 3 mg/kg cloroquina

Dosis acumulada HCQ < 200gr HCQ > 1.000 gr 
CQ > 460 gr

Duración del tratamiento < 5 años > 5-7 años

Peso Normopeso Obesidad

Afectación renal o hepática Ausente Presente

Retinopatía concomitante Ausente Presente

Factores genéticos Ausentes Presentes

Edad < 60 años > 60 años



maculopatías como causa de los síntomas
visuales, sobre todo la degeneración macu-
lar asociada a la edad. 

• El electroretinograma multifocal
(ERGm) ha sido propuesto por algunos
autores como prueba a realizar en todos los
pacientes tratados, pero en ocasiones hay
cambios electroretinográficos que no se
confirman en exploraciones posteriores.
Aunque es una buena prueba diagnóstica
con alta sensibilidad y especificidad, no ha
demostrado ser más sensible que la campi-
metría estática automática y no está dispo-
nible en todos los centros. En algunos pro-
gramas de cribado se utiliza únicamente en
casos con escotomas confirmados por
campimetría y/o factores de riesgo asocia-
dos. 

• Un estudio recientemente publicado13

indica el uso de la tomografía de coheren-
cia óptica de alta velocidad y ultra alta
resolución para detectar anatómicamente
los casos de toxicidad en pacientes sinto-
máticos, pero esta prueba no parece tener
mayor sensibilidad que el ERGm.

• Existe otra técnica denominada peri-
metría funduscópica (microperimetría)
que podría ser útil en la detección precoz
de la toxicidad por antipalúdicos. El uso de
la esta técnica permite hacer una correla-
ción exacta entre la lesión retiniana y la
alteración funcional. Ello es posible reali-
zando campimetría mientras se visualiza
simultáneamente el fondo de ojo. Las
enfermedades maculares provocan en oca-
siones alteraciones en la fijación del
paciente, que se vuelve inestable o cambia
de localización. La perimetría funduscópi-
ca ha sido considerada una prueba de inte-
rés para determinar precozmente enferme-
dades que provocan atrofia del epitelio pig-
mentario macular como las formas atrófi-
cas de la degeneración macular asociada a
la edad14,15.

El pronóstico en estos casos pasa por la
detección precoz, puesto que en las prime-
ras fases de afectación funcional puede
haber reversibilidad. Si los escotomas
están establecidos no desaparecen al inte-
rrumpir el tratamiento, incluso puede pro-
gresar la retinopatía16. Afortunadamente la
capacidad visual se altera poco si los esco-
tomas son pequeños y no afectan al punto
de fijación. El fármaco tarda entre 3 y 6

meses en desaparecer del organismo, por
lo que es necesario hacer controles periódi-
cos tras su interrupción hasta que el clínico
considere que se ha llegado a una situación
estable.

Hasta el momento, es controvertida la
prueba diagnóstica más adecuada para rea-
lizar el cribado de estos pacientes, pero
parece que la detección precoz se conse-
guiría estudiando con detalle el campo
visual a nivel central, y probablemente
asociando alguna prueba morfológica.
Como conclusión podemos afirmar que la
Cloroquina y la Hidroxicloroquina son
ampliamente utilizados de manera crónica
en enfermos reumáticos, aunque en oca-
siones producen lesiones retinianas que
pueden repercutir gravemente en la capaci-
dad visual de los pacientes. La incidencia
de maculopatía tóxica es grave afortunada-
mente muy poco frecuente, y la mayoría de
países recomiendan hacer revisiones para
descartar la afectación ocular en los
pacientes que tomen estos medicamentos.
Pero hacer revisiones oftalmológicas com-
pletas a todos los pacientes bajo estos fár-
macos cada 3-6 meses que incluyan en
algunas revisiones exploraciones como la
funduscopia en midriasis, la perimetría o la
electroretinografía puede suponer costos
de recursos humanos y técnicos inadmisi-
bles en el sistema sanitario, dada la baja
incidencia de déficits visuales severos. El
coste eficacia de los programas de cribado
no se ha estudiado, y algunos autores cues-
tionan su pertinencia. No hay ninguna
prueba diagnóstica que se considere patrón
de oro para la detección precoz de la pérdi-
da visual. Casi siempre se recomienda
incluir una perimetría macular. Tampoco
hay acuerdo sobre si habría que revisar a
todos los pacientes o solamente aquéllos
que tengan añadidos factores de riesgo
como la insuficiencia renal o hepática. En
definitiva, existen todavía cuestiones sin
resolver sobre cómo y cuándo detectar
toxicidad ocular en los pacientes que
toman estos medicamentos, que se utilizan
en Reumatología desde los años 50. 
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