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have beneficial effects on atherosclerosis, as well as a
possible role in the early treatment of antiphospholipid
syndrome. Lastly, they have been shown to have a
potential use in other rheumatic diseases such as Sjögren’s
Syndrome and palindromic rheumatism. This review
aims to provide an update on the use of these drugs in
rheumatology and to discuss their toxicity profile.

Key words: Antimalarials. Chloroquine. Hydroxychlo-
roquine. Systemic lupus erythematosus. Rheumatoid
arthritis.

Historia

El primer conocimiento que se tiene de los antipalúdi-
cos (AP) data del siglo XVII; la condesa de Chichón, vi-
rreina de Perú, al enfermar de malaria, fue tratada con
unos polvos de la corteza del quino, árbol que crecía
bien en zonas subtropicales y que utilizaban los indios
desde la antigüedad. La condesa sanó “milagrosamente”
y en agradecimiento extendió el remedio a todos los
menesterosos y enfermos dándolo a conocer en España
y en el resto de Europa. El botánico sueco Linneo dio a
este grupo de plantas el género de Chinchonaceas para
recordar el gran beneficio que la condesa prestó a la hu-
manidad. Pasaron 2 siglos hasta que se descubrió la uti-
lidad de la quinina como fármaco antirreumático. En
1894, el médico inglés J.P. Payne describió en su lectu-
ra de posgraduado la curación de las lesiones cutáneas
del lupus; él utilizó la quinina pensando que el origen
era vascular, para producir palidez. Posteriormente, se
describieron nuevos éxitos con la quinina en el lupus
cutáneo y en 1930 se sintetizó el primer AP en Alema-
nia con el nombre de quinacrina. Más tarde, en Estados
Unidos, este mismo fármaco se denominó atabrina.
Durante la II Guerra Mundial, 4 millones de soldados
aliados tomaron este medicamento durante 3 años, para
prevenir la malaria en el Pacífico y en el norte de Áfri-
ca, mostrando sus propiedades farmacológicas y su uti-
lidad en mejorar pacientes con artritis y lupus. Page,
consciente de ello, lo utilizó en 18 pacientes con lesio-
nes cutáneas de lupus con éxito, dando a conocer esta
información por su publicación en Lancet en 19511.
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Los antipalúdicos son antiguos fármacos utilizados desde
el siglo XIX para el tratamiento de las manifestaciones
cutáneas del lupus y de la artritis reumatoide. En las
últimas décadas, estos fármacos han consolidado su uso
en dichas enfermedades y han incorporado nuevos
mecanismos de acción, ampliando sus perspectivas
terapéuticas. Son el tratamiento de elección en las
manifestaciones leves y moderadas del lupus eritematoso
sistémico y se han asentado como terapia combinada en la
artritis reumatoide. Han mostrado sus efectos
beneficiosos sobre la aterosclerosis, así como un posible
papel en el tratamiento precoz del síndrome
antifosfolipídico. Finalmente, muestran una potencial
utilidad en otras enfermedades reumáticas como el
síndrome de Sjögren y el reumatismo palindrómico. Esta
revisión trata de realizar una puesta al día del uso de estos
fármacos en reumatología, así como del control de su
toxicidad.

Palabras clave: Antipalúdicos. Cloroquina.
Hidroxicloroquina. Lupus eritematoso sistémico.
Artritis reumatoide.

Antimalarials: an update in rheumatic diseases

Antimalarials are long-standing drugs that have been
used since the nineteenth century for the treatment of
skin rashes and lesions in lupus and rheumatoid arthritis.
In recent decades, their use in these disorders has been
consolidated, and new mechanisms of action have been
incorporated, broadening the therapeutic perspectives of
these drugs. Antimalarials are the treatment of choice in
mild and moderate manifestations of systemic lupus
erythematosus and are established as part of combined
therapy in rheumatoid arthritis. They have been shown to
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Posteriormente se buscaron fórmulas más tolerables que
la quinina. En 1943 se inició la utilización de la cloro-
quina (CQ) y en 1955 de la hidroxicloroquina (HCQ).
Al popularizarse el uso de estos fármacos, también se
hizo patente su toxicidad, decayendo su utilización has-
ta los años ochenta. Otras formulaciones se suspendie-
ron por toxicidad, motivos económicos o por desacredi-
tación de las asociaciones, como en el caso de Triquin2,3.

Farmacología

Aunque en la actualidad hay 3 AP, en España sólo se
cuenta con la CQ y la HCQ. La quinacrina se conoce
con diferentes nombres: atabrine, mepacrine y acriqui-
ne, y puede conseguirse como medicación extranjera. Se
utiliza sobre todo en combinación con la HCQ y es
efectiva en el tratamiento de las manifestaciones cutá-
neas del lupus eritematoso sistémico (LES) refractarias
al tratamiento con otros AP3,4. La CQ y la HCQ quí-
micamente son 4-aminoquinoleinas, y sólo se diferen-
cian en la sustitución de un grupo etilo por un hidroxilo
(fig. 1). Esta formulación no resta eficacia y confiere
menos toxicidad a la HCQ, aunque sólo un estudio
abierto compara eficacia y seguridad entre ambos, y
atribuye a la HCQ entre la mitad y dos tercios de efica-
cia y la mitad de toxicidad que la CQ5.
Los 2 fármacos muestran similares características far-
macocinéticas, aunque pueden haber muchas variacio-
nes interpersonales. Son hidrosolubles y muy bien ab-
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sorbidos por el tracto gastrointestinal. Se unen a proteí-
nas plasmáticas y elementos celulares, sobre todo pla-
quetas, monocitos y linfocitos. Alcanzan el máximo
pico en sangre a las 8 h y el nivel de estabilidad a las
4–24 semanas6. Aunque clásicamente los estudios no
han relacionado los valores sanguíneos con la actividad
pero sí con la toxicidad gastrointestinal, los ensayos ac-
tuales con más numero de pacientes y mejor metodolo-
gía muestran una cierta relación individual según la
transformación de los metabolitos de la HCQ, tanto
para su eficacia como su toxicidad. Si la HCQ se meta-
boliza antes a DHCQ, habrá mas eficacia y menos toxi-
cidad gastrointestinal y si lo hace más a BDCQ puede
haber más toxicidad ocular. Estas diferencias están mo-
tivando la investigación y síntesis de los metabolitos
farmacológicamente ideales7. El 15% del AP se meta-
boliza en el hígado, con una eliminación enterohepática
< 10%. La excreción renal es del 50-70%, y puede dis-
minuir el aclaramiento de creatinina en un 10%, lo que
debe tenerse en cuenta en las situaciones de insuficien-
cia renal crónica8. La característica más importante de
estos compuestos es su depósito en los tejidos, desde
donde ejercen su acción tanto tóxica como terapéutica.
Se acumulan en los tejidos en forma de vesículas y pue-
den permanecer en ellos hasta 5 años9. Su distribución
varía dependiendo del tejido. Es menor en grasa, cere-
bro y hueso. Su concentración es intermedia en hígado,
bazo, pulmón, riñón y médula ósea. La máxima con-
centración se observa en los tejidos ricos en melanina,
como la piel y la retina. Actúa como reservorio en estos
últimos tejidos, lo que condiciona sus importantes efec-
tos beneficiosos en la piel y tóxicos en la retina6. Los
AP disminuyen la biodisponibilidad del metotrexato
(MTX)10 y el tabaco acelera su metabolismo. Por ello
son menos eficaces en pacientes fumadores11.

Mecanismo básico de acción 
e inmunomodulación

Los AP son bases débiles que se difunden bien a través
de las membranas celulares desde el pH neutro del plas-
ma al no encontrarse ionizados. Cuando entran dentro
de las vesículas celulares acídicas (lisosomas o endoso-
mas), se cargan con 2 hidrogeniones (protonación) y au-
mentan el pH de la vesícula, con lo que se estabiliza la
membrana, y se evita el libre trasiego de moléculas y, por
tanto, inhiben múltiples funciones celulares, como el
procesamiento antigénico12. Esta acción, denominada li-
sosomotropa, es básica en el mecanismo de acción de es-
tos fármacos así como en el desarrollo de toxicidad. 
Fox13,14 ha diseñado una teoría por la que los AP ejer-
cen su acción inmunomoduladora sin producir inmuno-
supresión. En condiciones normales, el péptido anti-
génico es transportado al interior del macrófago y es
procesado en las vesículas intracitoplásmicas, uniéndose
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Figura 1. Estructura química de las 4-aminoquinoleinas.
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a las cadenas α y β de los antígenos HLA de clase II.
Una vez procesada esta unión, el complejo es externali-
zado a la superficie celular donde contacta con el linfo-
cito T CD4+ dando lugar a la respuesta inmunitaria con
liberación de interleucina (IL)-1, IL-6 y factor de ne-
crosis tumoral (TNF). Cuando el AP difunde al inte-
rior de las vesículas, aumenta el pH e imposibilita la re-
acción de unión del péptido antigénico con las cadenas
α y β de los antígenos HLA de clase II, lo que impide
su exposición en la superficie celular y, por tanto, fre-
nando la respuesta inmunitaria. Este proceso sólo ocu-
rre para los autoantígenos pues de otra manera no pre-
servaría la respuesta inmunitaria defensiva, que es una
de las características más importantes de estos com-
puestos. Ello se debe a que los autoantígenos son pépti-
dos de baja afinidad. Normalmente, los péptidos com-
piten dentro del CPL (compartment for peptide loading)
con las cadenas li para unirse a las α y β. En condicio-
nes normales lo consiguen, pero cuando el pH de la ve-
sícula se ha elevado y no están en condiciones óptimas,
los autoantígenos no pueden realizar esta unión y queda
anulada la respuesta inmunitaria. Sin embargo, los pép-
tidos exógenos son de alta afinidad y sí logran unirse y
desencadenar su respuesta defensiva, quedando intacta
la respuesta inmunitaria13,14.
Están descritos otros múltiples mecanismos de acción
inmunológica cuya causa no se encuentra bien caracte-
rizada (tabla 1); los AP inhiben la producción de cito-
cinas, IL-1,2, IL6 y TNF. Inhiben la producción de
anticuerpos, la activación y proliferación de linfocitos T
citotóxicos y la formación de inmunocomplejos. Regu-
lan la apoptosis y disminuyen la actividad de las células
NK15. Desde el punto de vista antiinflamatorio, inhiben
la acción de la fofolipasa A2 y, en consecuencia, las
prostaglandinas y leucotrienos, con disminución de la
producción de tromboxano A2. También tienen acción
antioxidante por inhibición de la superóxido dismutasa
y disminuyen los reactantes de fase aguda por inhibi-
ción de su síntesis en el hígado16. 

Acción dermoprotectora

Se desconoce el mecanismo exacto por el que los AP
previenen las reacciones solares, pero por la especial afi-
nidad de las 4-aminoquinoleinas a la melanina tiene un
importante papel en la curación de las lesiones cutá-
neas. La eficacia de los AP en las lesiones cutáneas del
lupus se acerca al 90%. Además, se ha mostrado útil en
otras enfermedades dermatológicas como la porfiria cu-
tánea tarda, el eritema polimorfo fotolumínico17 y otras
dermatosis. Los mecanismos probablemente sean 2: su
acción antiinflamatoria-inmunorreguladora y su acción
fotoprotectora local.
La CQ bloquea la reacción inflamatoria cutánea que
puede desencadenar la luz solar al frenar la respuesta
antigénica que la exposición solar de los queratinocitos
induce por peroxidación, apoptosis y exposición del
ADN, evitando la reacción que sigue a la exposición del
antígeno. Se ha demostrado que la acumulación de CQ
en la piel disminuye los infiltrados mononucleares en el
eritema solar y éste es menor en las personas sanas tra-
tadas con CQ18.

Acción fotoprotectora 

Se sabe que los AP actúan como pantalla contra ciertas
longitudes de onda solares, disminuyendo su efecto no-
civo en las pieles sensibles. Los queratinocitos tienen
una respuesta natural ante el estímulo de los rayos
UVB, induciendo la activación transcripcional del gen
c-jun, a través del estímulo de la luciferasa, que tiene un
efecto fotoprotector. Los AP situados en los queratino-
citos son capaces de potenciar hasta en un 45% esta re-
acción, favoreciendo la acción fotoprotectora19.

Acción hipolipemiante

Otra importante acción de los AP que se ha revelado de
gran interés es su capacidad de disminuir los valores de
lípidos en sangre. En animales de experimentación se
observó que la CQ disminuye los valores de colesterol y
ácidos biliares en suero entre un 10 y un 20%20. El me-
canismo de acción es el efecto de atrapamiento intrali-
sosómico, que disminuye la proteólisis de los receptores
de membrana en los fibroblastos para las lipoproteínas
de baja densidad (LDL) y las de alta densidad (HDL),
con lo que aumenta su actividad21. También inhiben la
hidrólisis de los ésteres de colesterol internalizado en
los lisosomas y disminuyen la síntesis hepática del co-
lesterol22,23.
Las primeras comunicaciones de estas observaciones
clínicas se produjeron en los años ochenta en pacientes
con artritis reumatoide (AR) tratados con AP24. Walla-
ce et al25 en 1990 publicaron el primer estudio prospec-

TABLA 1. Mecanismos de acción de los antipalúdicos

Bloqueo del procesamiento y presentación del antígeno

Inhiben la liberación de citocinas: IL-1, IL-2, IL-6, TNF-α

Pueden disminuir la formación de anticuerpos

Inhiben la actividad de linfocitos T citotóxicos

Disminuyen la actividad de las células NK

Inhiben la formación y disuelven inmunocomplejos circulantes

Regulación de la apoptosis

Inhiben la actividad de la fosfolipasa A2: ↓ PG y LT

Actividad antioxidante: bloquean los radicales superóxido

Disminución de los reactantes de fase aguda



tivo que analizaba diferentes grupos con y sin corticoi-
des, y mostraron un descenso significativo en todos los
grupos tratados con HCQ, de forma independiente a la
utilización de corticoides. Posteriormente, otros estu-
dios realizados con diferente metodología han confir-
mado el efecto hipolipemiante de los AP (tabla 2). Sólo
un estudio, realizado en pacientes chinos con LES, no
muestra este efecto de forma significativa26.

Acción hipoglucemiante 

A mediados de los años ochenta se observó que la qui-
nidina disminuía los valores de glucemia, tanto en in-
dividuos sanos como en enfermos de malaria34. Se pro-
duce un aumento de los valores de insulina en sangre
por una disminución de la degradación de la insulina
en el aparato de Golgi y aumento de los receptores pe-
riféricos para la insulina, así se incrementa su actividad.
El mecanismo es la inhibición de la proteólisis en los
lisosomas. Este efecto es de interés en la diabetes me-
llitus no dependiente de la insulina en la que disminu-
ye un 30% las necesidades de insulina35. Petri36, en su
cohorte de LES de Baltimore, observó que los pacien-
tes que tomaban HCQ tenían una disminución de la
glucemia de un 5%, lo que alcanzaba significación esta-
dística. Están descritos casos de hipoglucemia como
efecto secundario de la HCQ en pacientes con diabetes
mellitus tipo 237. 

Acción antitrombótica 

Desde los años setenta se conoce el efecto antitrombóti-
co de los AP e incluso se han usado como profilaxis pos-
quirúrgica de la enfermedad tromboembólica (ETE). 
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El mayor estudio lo realizo un cirujano ortopédico in-
glés, Sir John Charnley, que observó una incidencia del
tromboembolismo pulmonar posquirúrgico de un 10%
en los individuos no tratados, frente a un 1% en los tra-
tados con AP (comparación histórica). Por motivos éti-
cos no quiso realizar estudios controlados con placebo38.
Hay 9 estudios publicados acerca del uso de AP en la
profilaxis posquirúrgica de la ETE, con diferente meto-
dología, y todos salvo 3 muestran efecto antitrombóti-
co38-46 (tabla 3).
Los mecanismos de la acción antitrombótica atribuidos
a los AP son la inhibición de la agregación plaquetaria
de forma dependiente de la dosis in vitro producida por
ADP, colágeno y rostocetina47, la inhibición de la pro-
ducción de tromboxano A2 por inactivación de la fosfo-
lipasa A2 y de las prostaglandinas en las membranas
plaquetarias48, la inhibición de la agregación intravascu-
lar de los eritrocitos en pilas de monedas49 y la disminu-
ción del tiempo de formación y el tamaño del trombo
inducido en ratones por anticuerpos IgG antifosfolípi-
do, y este efecto es dependiente de la dosis50.

Efecto antitrombótico de la hidroxicloroquina
en el lupus y el síndrome antifosfolipídico

Wallace51, en 1987, fue el primero que destacó el posi-
ble papel antitrombótico de los AP en el LES, al evi-
denciar, en un estudio observacional de 92 pacientes
con LES, la aparición de fenómenos tromboembólicos
en un 12% de los pacientes, y este fenómeno presentaba
una relación inversa con la utilización de HCQ. En
1993 se observó que en 96 pacientes con LES y anti-
cuerpos anticardiolipina positivos, el 11% de los que to-
maban HCQ presentaba episodios tromboembólicos,
frente al 20% de los que no la tomaban52. Petri et al53,

TABLA 2. Estudios clínicos acerca del efecto hipolipemiante de los antipalúdicos

Referencia Enfermedad Estudio Efecto lipídico

Wallace et al, 199025 LES Prospectivo ↓ CT, TG, cLDL

Hodis et al, 199327 LES Transversal ↓ TG, cVLDL

Petri et al, 199428 LES Longitudinal ↓ CT

Kavanaugh et al, 199729 LES Prospectivo, doble ciego, controlado ↓ CT

Munro et al, 199730 AR Aleatorizado, controlado ↓ CT, TG ↑ cHDL

Rahman et al, 199931 LES Retrospectivo ↓ CT

Tam et al, 200026 LES Transversal Sin efecto

Tam et al, 200032 LES Transversal ↓ CT, cVLDL/cLDL

Borba y Bonfá, 200133 LES Prospectivo, controlado ↓ TG, cVLDL
↑ cHDL

cHDL: colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad; CT: colesterol total; cVLDL: colesterol unido a
lipoproteínas de muy baja densidad; TG: triglicéridos; LES: lupus eritematoso sistémico.



en la cohorte de Baltimore, observaron que el uso de
HQC en los pacientes con LES reducía la probabilidad
de episodios tromboembólicos. McCarthy54, en 2000,
comunicó que en 242 pacientes con síndrome antifosfo-
lipídico (SAF) el tratamiento con HCQ más ácido ace-
tilsalicílico reducía los episodios tromboembólicos, la
sintomatología y los títulos de anticuerpos antifosfolipí-
dicos.
Hay datos clínicos y analíticos que apoyan la hipótesis
del efecto antitrombótico e inmunomodulador de la
HCQ en el SAF. Hay autores que proponen su uso
profiláctico antes de la aparición de episodios trombóti-
cos en el SAF, tanto primario como secundario55,56.

Evidencia de la eficacia de los antipalúdicos 
en el lupus eritematoso sistémico

Aunque hay datos acerca de la eficacia de los AP en el
LES y en la AR desde el siglo XIX, es a partir de su sín-
tesis en los años cincuenta cuando aparecen las primeras
publicaciones acerca de su eficacia en el lupus cutáneo57.
El dato más importante fue la recurrencia del 80% de
las lesiones cutáneas al suspender los AP comunicado
por Christiansen et al en 195658. Comunicaciones pos-
teriores pusieron de manifiesto la mejoría de las mani-
festaciones sistémicas leves (articulares, fiebre, astenia)
y la recurrencia de los brotes entre 1 y 3 meses después
de suspender los AP, mostrando también un efecto
ahorrador de corticoesteroides59,60. En todos estos estu-
dios se utilizaron altas dosis de AP, lo que puso de ma-
nifiesto su toxicidad, y su uso disminuyó durante los
años setenta y ochenta.
Un renovado interés por estos fármacos, así como un
diseño más adecuado de los estudios clínicos, aportaron
durante los años noventa la evidencia definitiva del
efecto beneficioso de los AP en el LES (tabla 4). El
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primer estudio controlado aunque retrospectivo fue pu-
blicado por Rudnicki et al61 en 1975, que observaron
que al suspender los AP aumentaban los brotes y las ne-
cesidades de corticosteroides. El estudio de mayor inte-
rés lo realizó el Grupo Canadiense de Estudio de la
HCQ62. Se trata de un estudio prospectivo aleatorizado
controlado en 47 pacientes con LES estable. A 22 se le
suspendió la HCQ y 25 siguieron con ella. A los 6 me-
ses, 16 pacientes del grupo placebo experimentaron
brotes de la enfermedad frente a 9 pacientes en el grupo
activo, lo que significaba una frecuencia 2,5 veces supe-
rior de brotes en el grupo placebo y una frecuencia 6,1
superior de brotes graves. Este estudio se extendió a 
3 años para ver si la HCQ también protegía de la gra-
vedad de los brotes y, aunque no se alcanzó significa-
ción estadística, se objetivó una tendencia hacia la me-
nor gravedad y el distanciamiento de los brotes63.
Posteriormente, William et al64 examinaron el efecto de
la HCQ en la artritis lúpica y sólo se observó mejoría
significativa en el control del dolor. Finalmente, Meia-
nao et al65, en 1996, evidenciaron la eficacia de la HCQ
en la prevención de brotes, en el ahorro de corticoides y
en la disminución del índice de la actividad de la enfer-
medad al momento del estudio (SLEDAI).
Otros estudios de interés para valorar la eficacia de la
HCQ en el lupus son los observacionales. Morand et
al66 verifican la supervivencia del fármaco en una cohor-
te de LES frente a la AR, mostrando una permanencia
de uso en los primeros del 54 frente al 24% en AR a los
2 años. En la cohorte de Baltimore, Petri67 observó en
384 pacientes con LES, el 32% tratados con HCQ, que
el 80% de los pacientes la mantenían a los 6 años y pre-
sentaban menos afectación renal, con una diferencia es-
tadísticamente significativa con respecto a los que no
tomaban HCQ. Este hecho ha llevado a postular a al-
gunos autores el posible efecto preventivo de afectación
de órganos mayores con la HCQ. El estudio de Molad

TABLA 3. Estudios clínicos acerca de la acción antitrombótica de los antipalúdicos 

Referencia Dosis HCQ Número de pacientes Estudio Resultado

Loudon, 199838 600-120 mg 2.553 No controlado ↓ significativa TEP

Carter et al, 197139 600 mg 617 Aleatorizado, controlado ↓ significativa ETE

Carter y Eban, 197440 600 mg 204 Prospectivo, controlado ↓ significativa ETE

Pilcher, 197541 600 mg 108 Aleatorizado, controlado, placebo ↓ no significativa ETE

Hansen et al, 197642 600 mg 153 Doble ciego, controlado, placebo ↓ significativa ETE

Chrisman et al, 197643 600 mg 100 Aleatorizado, doble ciego ↓ significativa ETE

Cooke et al, 197744 1.000 mg 50 Aleatorizado, doble ciego, controlado, Sin efecto
placebo

Wu et al, 197745 600 mg 134 Doble ciego, controlado, placebo ↓ significativa ETE

Johansson et al, 198146 800 mg 35 Prospectivo, controlado ↓ no significativa ETE

ETE: enfermedad tromboembólica; TEP: tromboembolismo pulmonar.



et al68 muestra a los 12 meses de seguimiento que los
pacientes en tratamiento con HCQ tienen un mejor ín-
dice de daño (SLIA-ACR) que los que no la tomaban,
por lo que concluyen que tiene un efecto protector. Re-
cientemente, este mismo efecto protector se ha mostra-
do en una cohorte de 3 grupos étnicos diferentes69.
En cuanto a la eficacia de los AP en el lupus cutáneo,
hay pocos estudios metodológicamente correctos, quizá
por la evidencia empírica a lo largo de los años de su
eficacia. En una revisión Cochrane del lupus discoide,
de 10 estudios con AP sólo se pudo seleccionar 1 con
un nivel B de evidencia70, aunque hay gran cantidad de
series y comunicaciones que muestran la eficacia de los
AP en el lupus cutáneo.
Finalmente, como indicaciones de los AP en el LES a
la vista de lo hasta ahora expuesto, se puede concluir
(tabla 5) que son eficaces para las lesiones cutáneas del
lupus así como para las manifestaciones menos graves y
que podría tener un efecto preventivo en el desarrollo
de la enfermedad. Sus efectos hipolipemiante, hipoglu-
cemiante y antitrombótico conferirían un papel preven-
tivo de la aterosclerosis a estos fármacos, en una enfer-
medad, el LES, con una mayor frecuencia de episodios
cardiovasculares71.

Papel de los antipalúdicos en la artritis
reumatoide

En los años cincuenta se publicaron los primeros estu-
dios no controlados que mostraban una respuesta favo-
rable de la AR a los AP, extendiéndose su uso en esta
enfermedad. Se usaron a dosis elevadas, con un interva-
lo de 200 a 500 mg para la CQ y de 600 a 800 mg para
la HCQ, y se objetivaron los primeros datos de toxi-
cidad. Con el paso del tiempo, las dosis de uso se esta-
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bilizaron en 250 mg para la CQ y 400 mg para la
HCQ72,73.
En los años sesenta aparecieron los primeros estudios
controlados que evidenciaban la eficacia de los AP en la
AR. Sin embargo, todos ellos carecen del suficiente ri-
gor metodológico para ser aceptados con buen nivel de
evidencia.
En el año 2000, una Revisión Cochrane acerca de los
AP en la AR74 sólo pudo seleccionar 4 ensayos de 20
publicaciones que cumplieran un nivel de evidencia A o
B, para evaluar la eficacia y toxicidad de los AP en la
AR75-78. Esta revisión incluyó 300 pacientes que recibie-
ron HCQ y 292 que recibieron placebo. Utilizó para su
evaluación las medidas recomendadas por OMERACT
para la AR a 6 meses de tratamiento. Los revisores con-
cluyeron que la HCQ parecía ser eficaz para el trata-
miento de la AR, que su efecto global era moderado,
pero que su bajo perfil de toxicidad debería tenerse en
cuenta al tratar pacientes con AR. En un metaanálisis
de eficacia-toxicidad de fármacos antirreumáticos de se-
gunda línea en la AR, Felson et al79 concluyeron que los
AP junto con el MTX eran los que mejor perfil de efi-
cacia-toxicidad mostraban. 

TABLA 4. Estudios controlados con antipalúdicos en el lupus eritematoso sistémico (LES)

Referencia Estudio Diseño Resultado

Rudnicki et al, 197561 Retrospectivo, controlado 165 LES: 43 stop AP Años sin AP: ↑ recurrencias, 
toxicidad, ajuste años ↑ dosis CE
+ AP/–AP

The Canadian Hydroxychloroquine Multicéntrico, aleatorizado, 47 LES estables suspensión, Placebo: ↑ brotes, ↓ tiempo, 
Study Group, 199162 doble ciego, placebo HCQ, 22 placebo/25 HCQ RR brote: 2,5

Tsakonas et al, 199863 Multicéntrico, aleatorizado, Tiempo aparición brote Tiempo: 41,5/29,4 meses, 
doble ciego, prolongado a grave, tipo brote HCQ/placebo, RR brote grave
3 años HCQ/placebo

Williams et al, 199464 Multicéntrico, aleatorizado, 71 LES comparan HCQ/ Mejoría evaluación dolor,
doble ciego placebo, 48 semanas evaluación sinovitis sin

diferencias significativas

Meinao et al, 199665 Aleatorizado, doble ciego, 24 LES 12 meses, CQ/placebo, Grupo placebo ↑ dosis CE, 
controlado placebo SLEDAI/dosis CE ↑ SLEDAI, RR brote: 4,6

AP: antipalúdico; CE: corticoesteroides; CQ: cloroquina; HCQ: hidroxicloroquina; RR: riesgo relativo; SLEDAI: índice de la actividad de la enfermedad al momento
del estudio. 

TABLA 5. Indicaciones de los antipalúdicos en el lupus

Tratamiento del lupus cutáneo

Tratamiento del LES leve/moderado

Como tratamiento de fondo para prevenir los brotes

Posible prevención de la afectación de órganos mayores

Prevención de la morbilidad por aterosclerosis

Tratamiento del SAF asociado a LES

LES: lupus eritematoso sistémico; SAF: síndrome antifosfolipídico.



Antipalúdicos en terapia combinada 
para la artritis reumatoide

La terapia combinada en la AR surge ante la necesidad
de mejorar la respuesta a los fármacos existentes, inca-
paces de controlar algunas AR. Su asociación parte de
intentar sumar diferentes mecanismos de acción sin
añadir toxicidad. Los primeros estudios no controlados
asociaron HCQ, azatioprina y ciclofosfamida (CFM),
con buena respuesta pero intolerable toxicidad80, por lo
que se cambió la CFM por el MTX, con mejor toleran-
cia, aunque todos estos estudios fueron no controla-
dos81-84. Los estudios controlados de diferentes combi-
naciones de fármacos de segunda línea pusieron de
manifiesto que las combinaciones de HCQ más sales de
oro85,86 y de HCQ más D-penicilamina87-89 no aporta-
ban ventajas clínicas, y sí añadían toxicidad. La combi-
nación de HCQ más salazopirina (SSZ) no pareció ob-
tener ventajas90. La primera combinación que evidenció
ventajas fue la de HCQ con MTX91, que mostró un
menor perfil de toxicidad, especialmente hepática, que
se atribuyó a la disminución de la biodisponibilidad que
la HCQ provoca en el MTX. La HCQ enlentece el
metabolismo hepático del MTX, al disminuir los valo-
res plasmáticos y prolongarlos en el tiempo92. Esta
combinación dio lugar a los ensayos que posteriormente
han mostrado la mejor relación de eficacia-toxicidad en
la asociación HCQ + MTX + SSZ, que además de-
muestra control funcional y retraso de las lesiones ra-
diológicas93-96. Ésta es la combinación actual más acep-
tada en el tratamiento de la AR de inicio con
insuficiente respuesta a un solo fármaco.

Antipalúdicos en otras enfermedades
reumáticas

Los AP se han utilizado en más de 30 enfermedades no
infecciosas, excluyendo la AR y el lupus, probablemente
estén relacionados con su sugerente mecanismo de ac-
ción, hallazgos observacionales e intrigantes hipótesis97.
Se han mostrado útiles en algunas condiciones, espe-
cialmente en enfermedades cutáneas como la porfiria
cutánea tarda y el eritema polimorfo, y son de especial
interés en reumatología con demostrada utilidad cínica
en la sarcoidosis cutánea y en las manifestaciones dér-
micas de la dermatomiositis97. Hay otras muchas enfer-
medades en que la evidencia de su utilidad produce re-
sultados más conflictivos (tabla 6). 
Fox98 en 1988 evaluó 200 mg de HCQ en 10 pacientes
con síndrome de Sjögren primario comparado con 
6 controles de la misma enfermedad, y encontró mejoría
en parámetros analíticos (disminución de inmunoglobu-
linas, factor reumatoide [FR] y velocidad de se-
dimentación globular [VSG]) y mejoría clínica, y lo vol-
vió a confirmar posteriormente en un estudio retrospec-
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tivo99. Sin embargo, otro estudio controlado a 2 años,
realizado en Europa, sólo confirmó los resultados para
los datos analíticos pero sin encontrar cambios clíncos100.
De interés especial supone el inicio precoz del trata-
miento con AP en el reumatismo palindrómico. Aun-
que los estudios son retrospectivos, incluyen un número
importante de pacientes con buena respuesta y retraso
en la evolución a AR y otras conectivopatías101,102. 
En la artritis psoriásica, los estudios son abiertos y sí
han mostrado eficacia clínica, pero el riesgo de exacer-
baciones graves de psoriasis con eritrodermia limitó su
uso15. Otros estudios no han confirmado este riesgo103.
En la artritis idiopática juvenil (AIJ) se habían utilizado
los AP y mostraron eficacia en estudios abiertos. Sin
embargo, su alta toxicidad en este grupo de pacientes y
la falta de suficiente evidencia frente a placebo sitúa a
estos fármacos en un segundo plano para el tratamiento
de la artritis idiopática juvenil104.
Hay datos acerca de la utilidad de los AP en la osteoar-
trosis erosiva105 y la enfermedad por cristales de pirofos-
fato106 con menor grado de evidencia. 

Antipalúdicos y embarazo

Hay cierta polémica acerca de la utilización de los AP
en el embarazo. Los AP son fármacos que atraviesan la
barrera placentaria, y en estudios animales se depositan
en los tejidos pigmentarios como la retina107. La alarma
surgió en los años sesenta cuando una paciente con lu-
pus discoide concibió 4 hijos con malformaciones
mientras estaba tomando CQ y 3 hijos normales cuan-
do dejó de tomarla108. Posteriormente, hay poca eviden-
cia de teratogenicidad de la CQ y ninguna en humanos
con HCQ. No obstante, hay una tendencia entre los gi-
necólogos y algunos reumatólogos a suspender este fár-

TABLA 6. Antipalúdicos en otras enfermedades reumáticas

Evidencia demostrada

Manifestaciones cutáneas de la sarcoidosis

Manifestaciones cutáneas de la dermatomiositis

Estudios no concluyentes: indicaciones seleccionadas

Síndrome de Sjögren

Reumatismo palindrómico 

Artritis psoriásica 

Artritis idiopática juvenil

Estudios deficitarios: indicaciones potenciales

Osteoartrosis erosiva

Enfermedad por depósito de PPCD

PPCD: pirofosfato cálcico dihidratado.



maco cuando una paciente se queda embarazada. Hay
que considerar la importancia de mantener este fármaco
en el LES, ya que el embarazo por sí mismo podría ser
un factor de riesgo para exacerbar la enfermedad y la
suspensión del fármaco supondría un riesgo añadido.
Además, hay que considerar que por la larga permanen-
cia del fármaco en los tejidos, la suspensión de los AP
habría que planificarla con 3 meses de antelación al em-
barazo para evitar una exposición real del embrión. La
revisión de los datos actuales sugiere que los AP a dosis
profilácticas para la malaria no son teratógenos109. Las
publicaciones acerca del uso de AP en el embarazo de
pacientes con LES y AR son limitadas (tabla 7). Los 
7 estudios110-116 suman un total de 295 embarazos y nin-
guno muestra teratogenicidad, ni riesgo para el embara-
zo. De ellos, sólo 3 son controlados111,115,116 y sólo 1 con
placebo, que incluye 10 casos en los que claramente se
muestra beneficio para la paciente sin riesgo para el
hijo115. En cuanto a la opinión de los expertos, una en-
cuesta realizada a 78 expertos en lupus y embarazo,
puso de manifiesto que el 63% de los especialistas man-
tenía la HCQ durante el embarazo a veces o siempre117.

Antipalúdicos y efectos adversos 

Se han descrito gran variedad de efectos adversos (ta-
bla 8), sin embargo los AP han mostrado un buen perfil
de seguridad cuando se han comparado con otros fár-
macos de segunda línea79. Los más frecuentes, gastroin-
testinales (10%) y cutáneos (3%), son afortunadamente
los menos graves y pueden controlarse con disminución
de la dosis e incluso evitarse con la instauración paulati-
na del tratamiento. Hay que vigilar a los pacientes con
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situación de potencial excitabilidad como trastornos bi-
polares, epilépticos o en tratamiento con excitantes,
pues debido a la acción estimulante de la corteza cere-
bral, los AP pueden ocasionar brotes sicóticos y convul-
siones en este tipo de enfermos57. La toxicidad más gra-
ve es la que afecta a la retina y a la unión neuromuscular
que se describe a continuación. Otros acontecimientos
más raros son las discrasias sanguíneas con CQ en pa-
cientes con déficit de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa
y disminución de la función renal6.

Toxicidad ocular

Después del entusiasmo por el uso de los AP en las en-
fermedades reumáticas de los años cincuenta, aparecie-

TABLA 7. Casos publicados acerca de la utilización de antipalúdicos en el embarazo

Referencia Estudio Exposición Teratogenicidad Actividad LES y pronóstico embarazo

Buchanan et al, 1996110 Retrospectivo, comparativo LES 36 HCQ, 53 sin HCQ Ninguna No diferenciadas

Parke y West, 1996111 Descriptivo LES 9, HCQ 200 mg Ninguna 1 brote por suspensión, HCQ 
4 térm/5 prem

Goupille, 1997112 Revisión LES/AR 43 Ninguna SD
CQ 200-500 mg/
13 HCQ 200-400 mg

Klinger et al, 2001113 Descriptivo LES/AR, 14 HCQ 317 mg, Ninguna SD
7 CQ 332 mg

Levy et al, 2001114 Aleatorizado, doble ciego, LES, 10 HCQ, 10 placebo Ninguna HCQ: no brote, ↓ SLEPDAI 
controlado, placebo y menos CS que el 

placebo

Costedoat-Chalumeau, Prospectivo, controlado ETC: HCQ 122, 400/11, Ninguna SD
et al 2003115 200 mg, 70 sin HCQ

Motta et al, 2005116 Observacional 40 enfermedades 
reumáticas HCQ Ninguna SD

HCQ: hidroxicloroquina; LES: lupus eritematoso sistémico; SD: sin datos; prem: prematuro; term: término. 

TABLA 8. Toxicidad de los antipalúdicos

Gastrointestinal: anorexia, pérdida peso, dolor abdominal, pirosis,
náuseas, vómitos (10–20%)

Cutánea: alopecia, cambios pigmentación, sequedad, prurito, 
exantema: exfoliativo, maculopapular, urticarial, liquenoide
(10%)

Sistema nervioso central: convulsiones, insomnio, psicosis, 
hiperexcitabilidad, confusión mental, tinnitus, vértigo, cefaleas,
sordera

Neuromuscular: neuromiopatía, reacción miasténica

Cardíaca: bloqueos, cardiomiopatía restrictiva, insuficiencia 
cardíaca

Ocular: defectos de acomodación, depósitos corneales, retinopatía

Miscelánea: discrasias sanguíneas, ↓ aclaramiento renal 



ron los primeros datos de toxicidad ocular, y la retino-
patía por CQ se describió en 1959. Berstein118 en 1983
concluyó, en una revisión, que el 10% de los pacientes
con CQ y el 3-4% con HCQ pueden desarrollar retino-
patía si no realizan controles oftalmológicos periódicos.
Esto dio lugar a un irregular uso de los controles oftal-
mológicos. La Academia Americana de Oftalmología
(AAO) revisó, en el año 2000, la incidencia de toxici-
dad por CQ y HCQ publicada en la bibliografía médi-
ca, y observó que en 1 millón de individuos que estaban
usando estos fármacos sólo 20 desarrollaron retinopatía
cuando las dosis eran las aconsejadas (6,5 mg/kg/día
para la HCQ y 4 mg/kg/día para la CQ) y por un tiem-
po menor de 5 años, y concluyó que la toxicidad es in-
frecuente si se cumplen las normas de dosis y tiempo de
exposición119. El autor estableció unas recomendaciones
para el control de la retinopatía por AP (tabla 9), donde
prima la dosis y el tiempo de exposición, así como fac-
tores de riesgo, para hacer un uso más racional de los
recursos oftalmológicos. Algunos autores continúan re-
comendando una revisión oftalmológica al menos una
vez al año120.
Las manifestaciones oculares producidas por los AP son
de 3 tipos. La primera en aparecer son los defectos vi-
suales de acomodación, que son reversibles, por lo que
es importante su detección precoz. Los depósitos cor-
néales aparecen en un 90% con la CQ y sólo en un 5%
con la HCQ, son asintomáticos o producen ciertos ha-
los luminosos, no tienen una relación directa con la to-
xicidad retiniana, pero cuando son muy abundantes
pueden alertar acerca de la necesidad de una vigilancia
más estrecha de la retinopatía. Son reversibles al sus-
pender el fármaco. El efecto más grave de los AP es la
retinopatía, que puede producir ceguera permanente.
Consiste en el cúmulo del fármaco en los tejidos pig-
mentarios retinianos, que produce defectos visuales pe-
riféricos y posteriormente centrales detectables por
campimetría. Las lesiones iniciales pueden verse en el
fondo de ojo, pero interesa diagnosticarlas precozmente
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mediante la campimetría para evitar su progresión.
Cuando aparece la imagen de ojo de buey, son irreversi-
bles, progresando a la degeneración del epitelio pig-
mentario con resultado de ceguera.
La vigilancia según la AAO119 requiere el estudio inicial
de la agudeza visual, estudio de la cornea con lámpara de
hendidura y fondo de ojo con la pupila dilatada, estudio
funcional con campimetría y test de color. Otros estudios
electrofisiológicos son optativos para personas con defec-
tos retinianos previos. Se establece el riesgo que viene
definido por la dosis, los años de tratamiento, el hábito
constitucional, la edad y la función hepatorrenal. Asimis-
mo, se establecen los controles según la edad (tabla 9). 

Miotoxicidad por antipalúdicos

La acción lisosomotropa de los AP da lugar al cúmulo
del fármaco dentro de las vacuolas de la miofibrilla en el
músculo estriado, que puede producir 2 cuadros clínicos
potencialmente graves: la cardiomiopatía y la neuro-
miopatía por AP. El desarrollo de este efecto adverso
está relacionado con factores de riesgo como la edad, la
dosis, el tiempo de exposición y la función hepatorre-
nal. Histológicamente, es una miopatía vacuolar que en
microscopia electrónica objetiva cuerpos mieloides y
cuerpos curvilíneos, estos últimos más específicos. Ha-
bitualmente, esta toxicidad se asocia más a la CQ que a
la HCQ, pero está descrita con ambas121-124.
El cuadro clínico más grave es la miocardiopatía, con
trastornos de la conducción y bloqueos cardíacos, mio-
cardiopartía restrictiva e hipertrófica. Tiene especial inte-
rés la dificultad del diagnóstico diferencial con la miocar-
diopatía lúpica que a veces retrasa la retirada del fármaco,
a lo que usualmente responde122. Algunos autores propo-
nen estudios electrocardiográficos previos al inicio del
tratamiento para detectar posibles alteraciones de la con-
ducción, en cuyo caso desaconsejan el tratamiento123 y
realizar controles electrocardiográficos periódicos124.

TABLA 9. Factores de riesgo de toxicidad ocular y controles oftalmológicos según la Academia Americana de Oftalmología (AAO)

Bajo riesgo Alto riesgo

Dosis < 6,5 mg/kg/día HCQ, < 3 mg/kg/día CQ > 6,5 mg /kg/día HCQ, > 3 mg/kg/día CQ

Duración exposición < 5 años > 5 años

Hábito Normal Obesos

Enfermedad hepática/renal No Sí

Retinopatía previa No Sí

Edad < 60 años > 60 años

Controles oftalmológicos < 40 años: 1-2 veces en 5 años, 40-60 años: 1 vez al año
2-4 veces en 5 años

CQ: cloroquina; HCQ: hidroxicloroquina.
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La miopatía por AP afecta a la musculatura proximal y
puede acompañarse de neuropatía periférica. Se mani-
fiesta de forma insidiosa y poco sintomática, con elevación
variable de las enzimas musculares. La evidencia histo-
lógica de miopatía en pacientes con alteración enzimá-
tica es más frecuente que la clínica, con una prevalencia
acumulativa de 12%, frente a un 6,7% de la alteración
clínica124. En el electromiograma hay alteraciones mio-
páticas y neuropáticas. La neuromiopatía por AP res-
ponde muy bien a la suspensión del fármaco125.

Conclusiones

Siendo los AP fármacos muy antiguos en el tratamiento
de algunas enfermedades reumáticas, se han mantenido
vigentes en el tratamiento de las manifestaciones cutá-
neas y articulares del LES. Se han descrito nuevos me-
canismos de acción hipolipemiante, hipoglucemiante y
antitrombótica, que mejoran su perfil de uso en enfer-
medades con riesgo arteriosclerótico y tromboembólico,
como el LES o el síndrome antifosfolipídico. En la AR
tienen un papel alternativo y de uso en terapia combi-
nada. Podrían tener un futuro papel en enfermedades
como el síndrome de Sjögren, el reumatismo palindró-
mico y la osteoartosis erosiva. Su perfil de toxicidad si-
gue siendo muy aceptable, especialmente porque están
bien definidas las normas de monitorización.
Finalmente, sería conveniente recordar una frase del
Dr. Wallace: “los antipalúdicos tienen 371 años de edad
y, como el buen vino, han envejecido bien”126.
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