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Dos siglos y medio antes de que el agente causal de la
malaria fuera descubierto, ya se conocian las propieda-
des antipiréticas y curativas de la corteza del quino, una
rubidcea del género Cinchona originaria de ciertas re-
giones de América del Sur. Su nombre genérico se debe
a la esposa del virrey de Perti, Anna del Cinchon, que
sané de unas fiebres gracias a esta sustancial. El efecto
terapéutico de la corteza de este arbol se debe a la qui-
nina, primer antimalarico natural que se obtuvo de la
misma, que permitié, como ningtin otro farmaco lo ha-
bia hecho antes, que numerosos exploradores y colonos
venidos de Europa se estableciesen en paises tropicales
y construyesen sus imperios coloniales, a pesar del efec-
to letal de la malaria.

La utilizacion de los antipalidicos sintéticos fue pro-
movida sobre todo durante la Segunda Guerra Mundial,
cuando de 3 a 4 millones de soldados americanos fueron
tratados durante anos con quinacrina, primer antimala-
rico sintético introducido en 1930, dada la escasez del
producto natural®>. Afios mas tarde se demostré que la
cloroquina, segundo antimalarico sintetizado en 1934,
mostraba el mejor perfil profilactico y supresor de la
malaria, y en la actualidad, 60 afios después de su sinte-
sis, contintia siendo el agente antimalarico de eleccidn,
excepto en las areas del mundo donde se ha desarrolla-
do resistencia al mismo®. Mas tarde, en 1955, se introdu-
jo la hidroxicloroquina®.

Otra fecha importante en la fortuna de los antimalari-
cos es la de finales del siglo X1X, cuando un médico del
Hospital Saint Thomas de Londres, Payne, describi6 el
éxito de la quinina en el tratamiento del lupus eritema-
toso (LE) discoide®. Otros estudios posteriores recono-
cieron el mismo efecto terapéutico de los antimalaricos,
pero no fueron aceptados como una terapia estandar en
esta enfermedad hasta 1951, cuando Page’® describi6 los
casos de 18 pacientes afectados de un LE que traté de
forma eficaz con quinacrina. Publicado en un nimero de
la revista The Lancet, este trabajé estimul considera-
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blemente el interés en las propiedades antiinflamatorias
de los antimalaricos y establecié la primera indicacién
no maldrica de éstos.

INDICACIONES EN DERMATOLOGIA

Los antipalidicos han constituido un pilar fundamen-
tal en el arsenal terapéutico de los dermat6logos y reu-
matdlogos durante los dltimos 50 afios. El uso de cloro-
quina e hidroxicloroquina sigue siendo atin vigente en el
tratamiento de enfermedades como la malaria, el lupus
eritematoso, en especial las lesiones cutdneas y las mani-
festaciones musculoarticulares de esta enfermedad, o la
artritis reumatoide. Sin embargo, la indicacion de los an-
tipalidicos no se limita en la practica a estos procesos
que, dicho sea de paso, son los tnicos aprobados por la
Food and Drug Administration (FDA) americana®, sino
que se emplean en el tratamiento de muchas otras der-
matosis para las que no existe, en general, suficiente in-
formacion que analice y valide su beneficio terapéutico.

A pesar de ello, puede tener interés en el tratamiento
de la erupcién polimorfa luminica, en especial si es in-
tensa y han fallado otros tratamientos (como la fotopro-
teccion, los corticoides tépicos o la fototerapia de des-
habituacion®), en las lesiones cutaneas de la sarcoidosis®
y en el granuloma anular generalizado™, en las lesiones
cutaneas de la dermatomiositis™!, si bien en este con-
texto no siempre se obtiene el resultado esperado y se
ha apuntado que estos pacientes tienen un mayor riesgo
de presentar una erupcién como consecuencia de la
toma del antipaltidico®.

Recientemente también se ha descrito su eficacia en el
tratamiento de la sequedad ocular y bucal en el sindrome
de Sjogren®, asi como de otros sintomas extraglandula-
res en esta enfermedad*’, y se han abierto expectativas
sobre su posible utilidad en la enfermedad del injerto
contra huésped®. También se ha descrito su eficacia en
algunas formas infrecuentes de estomatitis, como la es-
tomatitis crénica ulcerativa'®!’, y en formas especiales
de liquen plano, como el liquen erosivo de la mucosa
oral® y el liquen actinico’. Mencién especial merece el
tratamiento con los antipalidicos de la porfiria cutanea
tarda, los cuales favorecen la deplecion hepatica de las
porfirinas y resultan muy eficaces. Es importante saber
que deben usarse dosis extremadamente bajas para evi-
tar una deplecion masiva de porfirinas (tabla )%,

MECANISMO DE ACCION

El mecanismo de accion de estos farmacos no es bien
conocido pero se sabe que pueden actuar a través de di-
versas vias, confiriéndoles una importante accién inmu-
nomoduladora, ademas de un claro efecto antiinflama-
torio, antiproliferativo y fotoprotector, sin olvidar su
actividad antihiperlipidémica y antiagregante (fig. 1)
Todo ello podria explicar la amplia variedad de proce-
Sos y situaciones para los que los antipalidicos pueden
resultar eficaces. Los antipalidicos atraviesan la mem-
brana celular rica en lipidos y se acumulan en el interior
de vesiculas citoplasmaticas dcidas, en especial en las
células que, como los macréfagos u otras células fagoci-
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Figura 1. Mecanismos de accion de los antipaltidicos.

ticas, contienen un gran nimero de estas vesiculas.
Como consecuencia de ello, se eleva el pH intracitoplas-
matico y se interfiere la interaccién de péptidos antigé-
nicos con las moléculas de clase II del sistema mayor de
histocompatibildad (SMH), en especial con los autoanti-
genos que escapan a la tolerancia timica y que se carac-
terizan por mostrar una baja afinidad por las moléculas
del SMH. Este efecto puede ocurrir sin alterar la res-
puesta celular frente a los péptidos exégenos. Sin la
subsiguiente interaccion entre la célula presentadora de
antigenos y el linfocito CD4+, se frena la produccion de
citocinas y toda la cadena que participa en la respuesta
inflamatoria?*. Asimismo, la acumulacion progresiva
de estos farmacos en el interior de los lisosomas condu-
ce al detrimento de funciones como la fagocitosis, la
quimiotaxis o el reciclaje de enzimas o receptores desde
los lisosomas a la superficie de la célula, de forma que
se alteran las repuestas celulares frente a los mitoge-
nos®. Estas acciones, entre otras, permiten a los antipa-
ludicos actuar como eficaces farmacos inmunomodula-

res (fig. 1)*. Su eficacia en el tratamiento de la malaria
se debe a la intercalacion del farmaco entre los pares de
bases del ADN, lo cual estabiliza la doble hélice, impide
su separacion, la replicacion del ADN y la transcripcién
del ARN. Todo ello inhibe el desarrollo de los parasitos
en su estadio eritrocitario®. Finalmente, existen bastan-
tes datos indicativos de que los antimalaricos son capa-
ces de disminuir las reacciones inducidas por los UV
tanto en los individuos normales como los que tienen
sensibilidad a la Iuz; por tanto, son ttiles para conseguir
la remision de procesos fotoinducidos. Sin embargo, el
mecanismo de accion de este efecto fotoprotector pare-
ce que no se debe a su espectro de absorcién ni a que
actiien como una simple pantalla®. Es probable que in-
tervengan inhibiendo la respuesta inflamatoria inducida
por los UV (fig. 1), o bien incrementando la accién de al-
gunas de las vias que, en condiciones normales, partici-
pan en la respuesta protectora de la epidermis frente a
los UV, como puede ser a través del incremento en la
transcripcion del gen c-jun®.

TABLA I. Dosificacion de los antipalidicos

CLOROQUINA HIDROXICLOROQUINA QUINACRINA
(3,5 mg/kg/dia) (6,5 mg/kg/dia)
Dosis habitual de mantenimiento 250 mg/dia 400 mg/dia 100 mg/dia
Dosificacion de los comprimidos 250 mg 200 mg 100 mg
Dosis en la porfiria cutinea tardia 2 mg/kg/2 veces semana, 3,5 mg/kg/2 veces semana,
6-8 meses 6-8 meses
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FARMACOCINETICA

Los tres antimalricos de sintesis que se utilizan en
dermatologia son la quinacrina, la cloroquina y la hidro-
xicloroquina. Las dosis y pautas de tratamiento se reco-
gen en la tabla I, mientras que las contraindicaciones,
las interacciones con otros fairmacos y los efectos se-
cundarios se resumen en la tabla II. La cloroquina y la
hidroxicloroquina son los mas utilizados en la practica y
ambos se hallan ahora disponibles en nuestro pais con
los nombres comerciales de Resochin®y Dolquine®.

Ambos antipalidicos son 4-aminoquinoleinas que di-
fieren en un grupo hidroxilo y tienen una farmacocinéti-
ca similar**?", Se absorben muy bien por via oral, absor-
cién que no se ve alterada ni siquiera en situacion de
diarrea, y alcanzan el pico de concentracién maxima en
plasma en 4-8 h; sin embargo, unas concentraciones es-
tables en plasma no se alcanzan hasta 4-6 semanas de
tratamiento continuado, incluso més para la hidroxiclo-
roquina, y es a partir de este momento cuando ejercen
su verdadero efecto terapéutico. Ello explica que una de
las principales razones del fallo terapéutico de los anti-
maldricos sea no dejar el tiempo suficiente para evaluar
su eficacia. Por otro lado, también es importante sus-
penderlos tras 1-2 aios de haber conseguido el objetivo
terapéutico.

Se unen avidamente a las proteinas plasmaticas y tie-
nen una vida media muy prolongada, por lo que pueden
detectarse valores en plasma y orina mucho tiempo des-
pués de haber suspendido el tratamiento. Ello implica
que cuando recomendamos suspender el antimalarico a
una de nuestras pacientes que ha detectado un embara-
z0, con frecuencia el feto habrd estado expuesto a dosis
significativas en plasma, mas aun cuando sabemos que
las 4-aminoquinoleinas atraviesan rapidamente la placen-
ta y tienen especial apetencia por los tejidos fetales ricos
en melanina y las estructuras oculares®. En este sentido,

algunos estudios no han demostrado que la exposicién
prolongada del feto a hidroxicloroquina ocasione com-
plicaciones fetales, pero si que los brotes de lupus sisté-
mico asociados al cese de la terapia antipalidica incre-
mentan el riesgo de prematuridad, el retraso en el
crecimiento fetal y la pérdida del feto. Khamashta?® abo-
ga por mantener la terapia con antipalidicos durante el
embarazo y la lactancia, y existen descripciones de pa-
cientes tratadas con antipalidicos durante todo el emba-
razo con partos a término y ninos sanos®. Como derma-
télogos, en pocas ocasiones nos veremos obligados a
mantener o iniciar los antipalidicos durante la gestacion
o la lactancia, pero en caso necesario no hay contraindi-
cacion de hacerlo, al menos con la hidroxicloroquina.

EFECTOS SECUNDARIOS

Los antipalidicos tienen especial apetencia por los te-
jidos ricos en melanina en la piel y el ojo, donde alcan-
zan concentraciones elevadas. La cloroquina se une mas
avidamente al tejido corneal que la hidroxicloroquina,
de manera que el 90% de los pacientes que reciben trata-
miento con dosis estandar de cloroquina tienen depdési-
tos corneales, comparado con el 5% de los pacientes que
reciben hidroxicloroquina®. Estos depésitos que pueden
ocasionar vision borrosa o la percepcion de halos de co-
lores alrededor de las luces, sobre todo en la conduccion
nocturna, son reversibles y no contraindican el trata-
miento. La complicacién que resulta realmente temible
es la afeccién de la retina, cuya incidencia real no es co-
nocida y su aparicién contraindica continuar con el tra-
tamiento. Si se produce una verdadera retinopatia con
palidez de la macula y aparicién de varios anillos a su al-
rededor, la pérdida de vision es irreversible. Los prime-
ros casos se describieron en los afios cincuenta, y otros
numerosos aparecieron en las décadas de los sesenta y
setenta, probablemente en relacién con las altas dosis

TABLA II. Interacciones medicamentosas, efectos secundarios y contraindicaciones de los antipalidicos

CLOROQUINA HIDROXICLOROQUINA QUINACRINA
Interacciones Anticonvulsionantes Anticonvulsionantes Sinergia con otros fairmacos
Digoxina Ampicilina supresores de médula éseal
Cimetidina D-penicilamina
Amiodarona Cimetidina
Ciclosporina
Efectos secundarios con dosis Hemdlisis en déficit GGPD Hemolisis en déficit GGPH Cefalea, vértigo
terapéuticas Nauseas, vomitos Nauseas, vomitos Diarrea
Hiperpigmentacién Hiperpigmentacién N4useas, vomitos
Blanqueamiento del pelo Blanqueamiento del pelo Anemia aplasica
Sintomas neuromusculares Sintomas neuromusculares
Dermatitis exfoliativa Dermatitis exfoliativa Depésitos corneales
Dep6sitos corneales
Complicaciones si se exceden Retinopatia Retinopatia Vértigo, insomnio
las dosis maximas Depositos corneales Psicosis Hiperirritabilidad
Psicosis Psicosis
Anemia aplasica
Contraindicaciones absolutas Retinopatia previa Retinopatia previa Hipersensibilidad conocida
Hipersensibilidad conocida Hipersensibilidad conocida ~ Terapia supresora de médula
6sea concomitante
Contraindicaciones relativas Enfermedad renal o hepatica Enfermedad renal o hepatica Enfermedad renal o hepatica
Psoriasis? (Psoriasis? Psoriasis?
;Embarazo? ;Embarazo? ;Embarazo?
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que en aquella época se prescribian®. En la actualidad
parece claro que la incidencia de retinopatia se reduce
al minimo si las dosis de mantenimiento no sobrepasan
las recomendadas, que corresponden a algo menos de 4
mg/kg/dia de cloroquina y 6,5 mg/kg/dia de hidroxicloro-
quina, calculado en relacion con el peso ideal, y siempre
que la funcién renal y hepatica del paciente sea normal
(tabla I)®.. En estas condiciones, los casos de maculopa-
tia asociados a la prescripcion de hidroxicloroquina son
casi inexistentes. No ocurre lo mismo con la cloroquina,
cuyo riesgo sigue siendo para algunos autores bajo pero
no despreciable, en especial si se utilizan dosis superio-
res a 3 mg/kg/dia, y si se trata de pacientes obesos o con
una talla baja*®.

De estas afirmaciones surgen algunas cuestiones. Una
de ellas seria: ;es imprescindible realizar revisiones
oftalmoldgicas cada 6 meses? De acuerdo con las reco-
mendaciones méas actuales, la respuesta seria no, siem-
pre que el antipalidico administrado sea la hidroxiclo-
roquina. Parece que es suficiente con un examen ocular
durante el primer afio de tratamiento, seguido de revi-
siones cada 12-18 meses**. En algunos colectivos estas
recomendaciones son atin mds laxas®. Por otro lado, ya
que en nuestro pais disponemos en la actualidad de los
dos antipaludicos, ;cual de ellos debemos prescribir? La
respuesta no es facil y ha sido motivo de varios articulos
recientes en revistas reumatoldgicas. Aunque no existen
estudios comparativos, y dificilmente los habra, que de-
muestren el mayor riesgo de la cloroquina para ocasio-
nar retinopatia respecto a la hidroxicloroquina, en gene-
ral se acepta que la toxicidad retiniana de la cloroquina
es superior a la de la hidroxicloroquina. En Estados Uni-
dos y Canada la hidroxicloroquina es el inico antipali-
dico aceptado en el tratamiento de la artritis reumatoi-
de, pero sigue utilizindose la cloroquina en Europa,
Asia y Sudamérica. Si tenemos en cuenta todas las con-
sideraciones que acabamos de hacer sobre los antipald-
dicos respecto a la gestacion, la toxicidad retiniana y las
revisiones oftalmoldgicas, parece prudente imitar la ac-
titud de Houpt®, un reumatdlogo canadiense que reco-
mienda la prescripcion de hidroxicloroquina a todos sus
pacientes nuevos afectados de artritis reumatoide y, en
ausencia de efectos secundarios, sugiere renovar las
prescripciones ya existentes con cloroquina. Probable-
mente, esta actitud estd sobre todo justificada en los pa-
cientes en los que sea necesario plantear el tratamiento
con antipalidicos durante afos.

La quinacrina es el antipalidico menos utilizado pero
hay que recordar que no tiene toxicidad retiniana, lo que
le confiere una cierta utilidad si existe una contraindica-
cién absoluta en la administracion de una 4-aminoquino-
leina (cloroquina e hidroxicloroquina), o bien si se de-
sea incrementar el efecto terapéutico de estos tltimos
asociandolos a la quinacrina. Como contrapartida, oca-
siona una pigmentacion amarillenta o azul negruzca en
la piel del paciente, casi siempre visible, y no se halla
disponible en nuestro pais*.

Finalmente, cabe subrayar que el tabaco puede alterar
la farmacocinética de los antipalidicos, de forma que

puede disminuir su eficacia y conducir al fracaso tera-
péutico, como ya ha sido observado en pacientes con
LE cutaneo™.
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