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RESUMEN

Objetivo: determinar la utilidad de la microperimetria y la tomografia 6ptica coherente en
la deteccién de dafio retinal subclinico por cloroquina.

Métodos: estudio prospectivo, observacional y analitico en pacientes consumidores de
cloroquina, atendidos en la consulta de Neuroftalmologia del Instituto Cubano de
Oftalmologia "Ramén Pando Ferrer", entre septiembre 2010 y octubre 2011. Fueron
incluidos 44 ojos. Se realizaron examenes para evaluar funcion (psicofisica visual y
microperimetria) y estructura (biomicroscopia y tomografia 6ptica coherente).
Resultados: la edad promedio fue de 43 afios con una dosis acumulada de cloroquina de
182 g y un tiempo de consumo inferior a cinco afos. Existio relacion significativa entre la
dosis acumulada y las variables siguientes: visién del color (-0,495; p= 0,001), grosor
retinal peripapilar temporal (-0,353; p= 0,019) e inferior (-0,336; p= 0,026), macular
central (-0,652; p= 0,000) y sensibilidad retinal por microperimetria (-0,436; p= 0,003)
con alteraciones funcionales y estructurales en relacién con el incremento de la dosis
acumulada.

Conclusiones: se demostré que es posible detectar dafo retinal funcional temprano
mediante microperimetria y tomografia éptica coherente en pacientes consumidores de
cloroquina, en presencia de otros estudios funcionales y biomicroscopia normales. Unido a
la tomografia 6ptica coherente el microperimetro puede constituir una atil herramienta
para pesquisa de toxicidad retiniana.

Palabras clave: cloroquina, microperimetria, tomografia 6ptica coherente, deteccion
de dafio retinal.
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ABSTRACT

Objective: to determine the usefulness of microperimetry and of the optical coherence
tomography in the detection of subclinical retinal damage due to chloroquine.

Methods: prospective, observational and analytical study in patients taking chloroquine,
who were seen at the Neuro-ophthalmology service of "Ramdén Pando Ferrer” Institute of
Ophthalmology from September 2010 through October 2011. Forty four eyes were
included. Tests were performed to assess function (visual psychophysics and
microperimetry) and structure (biomicroscopy and optical coherence tomography).
Results: mean age was 43 years with a cumulative dose of 182 g and less than 5 years
taking this drug. There was significant correlation between the cumulative dose of
chloroquine and the following variables: color vision (-0.495, p = 0.001), temporal
peripapillary retinal thickness (-0.353, p= 0.019) and lower (-0.336, p = 0.026), central
macular (-0.652, p = 0.000) and retinal sensitivity by microperimetry (-0.436, p= 0.003)
with functional and structural changes related to the increase in cumulative dose.
Conclusions: it was demonstrated that it is possible to detect early functional retinal
damage by using microperimetry and optical coherence tomography in patients taking
chloroquine, despite normal results of other functional studies and of biomicroscopy. The
combination of microperimetry and optical coherence tomography may be a useful
screening tool for retinal toxicity.

Keywords: chloroquine, microperimetry, optical coherence tomography, retinal
damage detection.

INTRODUCCION

La cloroquina (CQ) es una aminoquinolona que se utilizé durante la Segunda Guerra
Mundial para combatir la malaria. Hace mas de seis décadas se emplea en el
tratamiento de las enfermedades reumaticas, como la artritis reumatoide y el lupus
eritematoso sistémico. Su popularidad disminuyd tras la primera publicacién, hecho
por Hobbs en 1959, de la enfermedad retiniana, dependiente de la dosis, que era
capaz de producir.*™®

Clinicamente la retinopatia por CQ se caracteriza por una pérdida bilateral y
ocasionalmente asimétrica del campo visual paracentral dentro de los 4 a 9° de
fijacion que precede al desarrollo de alteraciones clinicas del fondo. Los primeros
datos clinicos incluyen un moteado pigmentado leve con pérdida del reflejo foveal que
evoluciona, en estadios avanzados, a la tipica imagen en "ojo de buey" (bull's eye, en
inglés).®® Las alteraciones, si son leves, pueden revertirse tras la suspension del
medicamento. En casos avanzados, es posible que las anormalidades contintden a
pesar de la suspension. Se han descritos otras alteraciones como depoésitos corneales,
paresias de los musculos extraoculares y disminucién de la sensibilidad corneal.*®

Diferentes estudios han sido realizados en relacidon con la toxicidad retiniana por CQ.
Muchos de ellos han expuesto algunas pautas utiles en el despistaje de la
enfermedad. Lo cierto es que existe controversia en relacién con las investigaciones
para la deteccién de la retinopatia. Los ultimos resultados publicados apuntan a que la
electrofisiologia multifocal parece estar en el camino de convertirse en el gold
standard de estudios de despistaje.***
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Recientemente la Academia Americana de Oftalmologia recomendé un protocolo de
despistaje que establece que pacientes que utilizan dosis por debajo de los 3
mg/kg/dia de CQ, con una dosis acumulativa de 460 g, deben realizarse un examen
de retina de base que incluya biomicroscopia, campo visual automatizado programa
10-2 y dependiendo de la disponibilidad, otros estudios de funcién visual objetiva
como tomografia de coherencia 6ptica del dominio de la frecuencia (SD-OCT),
electrorretinograma multifocal (ERGmf) y autofluorescencia.'*

La toxicidad por CQ no es la causa mas frecuente de maculopatia, pero si una de las
mas invalidantes después de la degeneracién macular asociada a la edad. La CQ
continta siendo el medicamento de eleccion en el tratamiento de algunas
enfermedades reumaticas. El caracter crénico de estas dolencias, hace que el uso del
medicamento sea por periodos prolongados, lo cual constituye por si solo un riesgo de
dafio retinal.

Nuevas tecnologias se han introducido para el estudio de la estructura y la funcion
retinal. Las mas comunmente utilizadas han sido la tomografia de coherencia 6ptica y
la electrofisiologia, en esta ultima han ganado gran importancia los estudios
multifocales. Sin embargo, en el estudio de afecciones maculares se ha empleado con
excelentes resultados la microperimetria en la evaluacion de las pérdidas del campo
visual central. El microperimetro es un dispositivo que explora el campo visual con un
excelente control de la fijacion y genera un mapa de la sensibilidad retinal, al
determinar la habilidad del paciente en la deteccidon de estimulos luminosos de
diferentes intensidades. Su ventaja radica en la reproducibilidad del examen en
estudios comparativos, la posibilidad de realizarse en condiciones no midriaticas y la
adaptacion del examen a cada paciente segun su enfermedad.’® Estos medios
diagndsticos, unidos al examen clinico oftalmoldgico, constituyen importantes
herramientas en la préactica diaria.

El propédsito de este estudio es determinar la utilidad de la microperimetria y la
tomografia 6ptica coherente en el dominio del tiempo en la deteccién de dafio retinal
subclinico por cloroquina.

METODOS

Se realiz6é un estudio prospectivo, observacional y analitico en pacientes consumidores de
CQ atendidos en la consulta de Neuroftalmologia del Instituto Cubano de Oftalmologia
"Ramoén Pando Ferrer”, de septiembre de 2010 a octubre de 2011. Fueron incluidos 44 ojos
de pacientes que consumian cloroquina y 20 ojos de sujetos que no tienen enfermedades
oftalmologicas que los excluyan del estudio y que no consumen cloroquina o derivados
(sanos) con edades similares al grupo de estudio. Se les realizaron estudios funcionales
visuales subjetivos que incluyeron agudeza visual mejor corregida(AVMC), visiéon de color
(VC), , sensibilidad al contraste (SC) y determinacién de la sensibilidad retiniana central por
microperimetria (MP-1), asi como evaluacién objetiva mediante tomografia 6ptica
coherente en el dominio del tiempo (OCT STRATUS de Carl Zeiss Meditec) y biomicroscopia.
Se incluyeron los pacientes mayores de 15 afios consumidores de CQ por mas de 1 afio, se
excluyeron aquellos que presentaron opacidad de los medios, enfermedades retinianas o
del nervio 6ptico, asi como enfermedad renal o hepatica.

La evaluacion de los estudios funcionales visuales se obtuvo mediante determinacion de
agudeza visual con optotipo logMAR a 6 m (cartilla No. 4 de Bayley y Lovey), escala VAR;
vision de color medida por test de Ishihara (38 laminas), notacién en quebrados base

21 (numero de laminas reconocibles por el sujeto normal), sensibilidad al contraste con
test Pelli Robson a dos distancias, 1 y 3 metros (frecuencias espaciales bajas y medias),
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resultados en notacion de triadas y la sensibilidad retiniana por microperimetria (MP-1
tecnologia NIDEK), expresada en decibeles (dB). El grado de afectacién funcional en la
psicofisica visual se midié de la manera siguiente: para la agudeza visual se agrup6 por
rangos (95-100, 94-90, 89-60, menos de 60 VAR), para la vision de color el grado de
afectaciéon fue medido en dependencia del niumero de laminas reconocidas correctamente
por el paciente: leve (17-14), moderada (13-7), grave (6-0). La sensibilidad al contraste,
en dependencia de las triadas reconocidas por el paciente, se agrup6 en: leve
(1,50-1,20), moderada (1,05-0,60), grave (0,45-0,0). La sensibilidad retiniana por MP1
se exploré con configuracidon para maculopatia 20° 10 dB, fondo blanco, estimulo
Goldmann 111, de 200 ms, estrategia umbral 4-2, fijacién cruz central, 1 mmx1°, de color
rojo. Se cred una escala de valores segun la sensibilidad retiniana en el poligono central:
normal (18-20 dB), limitrofe (17-15 dB), fuera de la normalidad (14-0 dB).

El estudio estructural mediante OCT Stratus se realizd segun los parametros siguientes:
adquisicién cuantitativa fast RNFL thickness, con una sefial de adquisicidon superior a 7 y
analisis con protocolo average para obtener las variables de grosor de la capa de fibras
nerviosas peripapilar por cuadrantes (temporal, superior, nasal e inferior). Para el andlisis
macular se utilizé adquisicion cuantitativa fast macular thickness, con obtencién de las
variables de volumen del grosor retinal en area 3,45 mm a partir de la fovea. Se
compararon los valores del grosor retinal con el grupo control de 20 ojos.

Para el procesamiento y analisis de la informacion se utilizé el paquete estadistico
SPSS version 15,0 en espafiol. Las técnicas usadas fueron las descriptivas (analisis de
frecuencias y porcentajes). Se realizé correlacion bivariada segun coeficiente de
Spearman entre las diferentes variables: dosis acumulativa, edad, AVMC, VC, SC, OCT
y MP1.

Se cumplieron a cabalidad las normas de Helsinki para experimentacion en humanos
y todos los pacientes dieron su conformidad para participar en el estudio.

RESULTADOS

En la muestra estudiada la edad promedio fue 43 afios con una dosis acumulada
promedio del medicamento de 182,5 g y un tiempo de consumo de dos afios.

Los estudios funcionales visuales (tabla 1) mostraron medianas dentro de la
normalidad, exceptuando la microperimetria que present6 valores limitrofes 17dB.

El grosor de la capa de fibras nerviosas retinianas, tanto peripapilar como macular
central medido por OCT, mostré correspondencia con la disposicién anatdmica de las
fibras retinales (tabla 2).

La biomicroscopia fue normal en la muestra estudiada.

Se encontro correlacion negativa significativa (p= 0,05) para la visién de color, grosor
retinal peripapilar inferior y temporal y MP-1, asi como significacion en el orden de
p= 0,01 para el grosor macular central.
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Tabla 1. Estudios de funcidn visual subjetiva

Wariables

Mediana
AVMC [(WVAR) 100,00
SC a 3 metros 1,65
SC a1 metro 1,65
WIC 21,00
MP-1 (dB) 17,00

DS

14,20

.ch

,30
.10
.10
,20

AVMC: agudeza visual mejor corregida, SC: sensibilidad al contraste, VC: vision de
color, MP-1: microperimetria, DS: desviacidn estandar,

Tabla 2. Estudios de funcidn visual objetiva

Variables ()

Mediana
QOCT peripapilar superior 130,0
OCT peripapilar inferior 135,5
OCT peripapilar temporal 72,0
QOCT peripapilar nasal g88,0
OCT rmacular central 177,5

OCT: tomografia de coherencia dptica, DS: desviacion estandar.

Para la vision de color se obtuvo una correlaciéon de -0,495 (p= 0,001) (tabla 3), o
sea que en los pacientes estudiados, aun cuando la agudeza visual y el contraste se
encontraron normales, la vision de color disminuy6 en la medida que la dosis
acumulada fue mayor. El 81,82 % (36 0jos) no tuvo alteraciones cromaticas, contra
18,18 % restante que tuvo algun grado de disfuncién, de ellos, 2 en categoria leve,

2 en moderada y 4 en grave.

Tabla 3. Coeficientes de correlacidn y nivel de significacion entre los estudios

de funcidn visual v la dosis acumulativa de CQ

Dosis acumulativa C

Yariables (Spearman)
AMMC -0,0L50
SC (3 metros) 0,133
SC (1 metra) 0,139
Y -0,495
MP-1 -0,436
QT peripapilar superior -0,262
OCT peripapilar inferior -0,336
QOCT peripapilar tempaoral -0,353
QCT peripapilar nasal -0,195
QCT macular central -0,652

AT agudeza visual mejor corregida, 5C: sensibilidad al contraste, VC . visidn de
color, MP-1: microperimetria, QCT: tomografias de coherencia dptica medida en p.

0,747
0,390
0,360
0,001
0,003
0,085
0,026
0,019
0,204
0,000

DS

15,7
14,0
17,6
16,5
24,3
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Por su parte, el grosor de la capa de fibra nerviosa peripapilar medida por OCT mostro
correlaciones menos significativas para el sector temporal (-0,353; p= 0,019) e
inferior (-0,336; p= 0,026) en relacion con la dosis acumulada. En el resto de los
sectores no se observoé correlacion alguna.

En relacion con la microperimetria, 18 % (n= 19) presentd sensibilidad retiniana
normal, el 22,73 % (n= 10) limitrofe y el restante 34,09 % (n= 15) fuera de limites

normales.

La microperimetria guardo relacion significativa a nivel < 0,05 con el grosor macular
central (0,378; p= 0,011) (tabla 4).

Tabla 4. Coeficientes de correlacion y nivel de significacion entre MP-1 v OCT

Yariables () MPL1 C {(Spearman) a]

OCT peripapilar superior 0,117 0,450
QCT peripapilar inferior 0,255 0,094
QCT peripapilar temporal 0,228 0,136
OCT peripapilar nasal -0,014 0,930
OCT macular central 0,378 0,011

QCT: tomografia de coherencia dptica,

DISCUSION

En 1959 fueron descritas por primera vez las alteraciones retinianas producidas por el
uso de CQ. Afos después se determind su caracter irreversible una vez instaurada la
maculopatia en ojo de buey.*™® Tales motivos llevaron a la disminucién del consumo
de esta droga, que fue reemplazada por su derivado, la hidroxicloroquina (HCQ), en la
mayoria de los pacientes con afecciones reumaticas. En Cuba no se dispone
ampliamente de la HCQ, de ahi que la CQ continda siendo el medicamento de eleccidon
en muchos pacientes aquejados de artritis reumatoide y lupus eritematoso sistémico.
Dada la naturaleza crénica de estas afecciones se hace necesario el uso prolongado de
CQ en estos ellos, por lo que se les realiza estudio oftalmoldgico de base al inicio del
tratamiento y se les da un seguimiento individualizado.

Segun algunos autores las variables edad, dosis acumulada y tiempo de consumo en
los rangos presentados no constituyen factores de riesgo para el desarrollo de
toxicidad retiniana. Estudios recientes publicados por la Academia Americana de
Oftalmologia exponen que pacientes con una dosis acumulada por debajo de 460 g
para la CQ, tienen bajo riesgo de toxicidad si no existieran otros factores de riesgo.**
Se plantea que la edad por encima de 60 afios potencia la aparicién de efectos
toxicos, al tener estos pacientes mayor riesgo de compromiso renal, hepatico o
ambos. Otros factores de riesgos que se invocan son enfermedades retinianas
previas, desnutricion u obesidad, ninguno de ellos presentes en los pacientes de este
estudio.***® Es valido destacar que la biomicroscopia fue normal en la muestra
estudiada.

Teniendo en cuenta que la dosis acumulada del medicamento constituye un factor
importante para valorar la repercusién de dafio retinal,®”° se realiz6 el analisis de
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esta variable en funcion de los diferentes estudios de funcién visual, tanto subjetivos
como objetivos (tabla 4).

Estudios recientes le confieren poco valor a la visiéon de color como examen de
despistaje para deteccion de toxicidad retiniana por CQ, argumentan acertadamente
que si no se cuenta con un estudio base para descartar anomalias congénitas
cromaticas, este examen pierde confiabilidad, ademéas de que las alteraciones en la
percepcion del color pueden estar presentes en otras enfermedades retinianas o del
nervio 6ptico.'* Los resultados encontrados en relacién con la visién del color nos
indican que realmente la alteracién cromatica no es lo mas frecuente ni caracteristico
en los pacientes consumidores de CQ. Sin embargo, los resultados del analisis de
correlaciéon sugieren una asociacion significativa entre la vision del color y la dosis
acumulada del medicamento (en el rango de los valores de seguridad recomendados,
inferior a 460 @), por lo que, aun cuando las alteraciones cromaticas no son
frecuentes, encontrarlas con otros estudios psicofisicos normales (agudeza visual y
contraste) y asociadas a mayores dosis acumuladas, sugiere que no deberian
desestimarse por completo en la evaluacién de dafio retinal por consumo de CQ, y
conferirles mayor importancia en ausencia de otras enfermedades retinianas o del
nervio 6ptico. La inclusiéon del test de color en la bateria de estudios de despistaje
para toxicidad retiniana por CQ quedaria a criterio del oftalmélogo tratante y
dependeréa de la posibilidad que este tenga o no de contar con otros medios
diagndsticos mas sofisticados y especificos.

Por su parte, el grosor de la capa de fibra nerviosa peripapilar medida por OCT mostro
correlaciones menos significativas para los sectores temporal (-0,353; p= 0,019) e
inferior (-0,336; p= 0,026) en relacidon con la dosis acumulada. En el resto de los
sectores no se observoé correlacion alguna. Si analizamos las variables grosor retinal
peripapilar y visién de color en conjunto podemos encontrar puntos comunes a las
alteraciones tanto estructurales como funcionales derivadas de ellas. Notese que el
patron de disminucion de fibras detectado por OCT, a su vez correlacionado con la
dosis acumulada con una p < 0,05, coincide con la disposiciéon de fibras en el haz
papilomacular. Las células ganglionares P presentes en el haz papilomacular son las
encargadas de llevar la informacioén relacionada con la vision cromatica, entre otras
funciones. Pudiera ser esta leve alteracion estructural la causa del déficit de color
observado. Variaciones en el grosor retinal fueron descritas en 44 ojos de pacientes
consumidores de CQ, los cuales fueron pesquisados con polarimetria laser GDx. Estos
resultados corroboran el dafio a las células ganglionares que produce la exposicién al
farmaco.> 1718

En relacion con los cambios retinales estructurales, otros autores informan disrupcion
de la unién entre el segmento interno y el externo del fotorreceptor, en pacientes con
efectos toxicos leves. Las alteraciones a nivel de los fotorreceptores en esta serie de
15 pacientes fueron detectadas mediante OCT de alta velocidad en el dominio de la
frecuencia, dispositivo con una adquisicion de imagen superior.*® En nuestra serie el
uso del OCT Stratus no permitié detectar variaciones en las capas mas externas de la
retina como los fotorreceptores, pero si disminucion en el grosor retinal de las capas
mas internas, comparadas con el grupo control. Aunque los valores del grosor retinal
de estos pacientes fueron informados como normales segln base de datos de los
fabricantes, las diferencias significativas con el grupo control sugieren cambios
precoces de las capas internas, que probablemente se intensifiquen con el tiempo.

Otra de las correlaciones encontradas fue entre la dosis acumulada y el grosor
macular central (-0,652; p= 0,000), que fue la de mayor significacién estadistica,
demostré que mientras mayor es la dosis acumulada existe menor grosor retinal en el
area macular. Este ultimo resultado indica dafio crénico en las células ganglionares
con predileccion por el area macular, que se traduce en maculopatia téxica si persiste
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el consumo de CQ. Quizas esta predileccion topografica se deba a que la CQ, ademas
de alterar el metabolismo celular, se une a la melanina en el epitelio pigmentado de la
retina. Conocemos que la méacula es un area rica en melanina y otros fotopigmentos.
Esta unién concentra el farmaco y contribuye a prolongar sus efectos téxicos.”*®
Factores que influirian en su toxicidad podrian incluir la inhibicién enzimatica e
interferencia con funciones metabdlicas de las células del epitelio pigmentado de la
retina o fotorreceptores.®*?

Con respecto a la microperimetria los resultados fueron similares (-0,436; p= 0,003),
la sensibilidad retiniana en el poligono central disminuyd al aumentar la dosis
acumulada. Mas de la mitad de los ojos estudiados (56,82 %) tuvieron alguna
disminucién de la sensibilidad retiniana en los 10° centrales. Segun estos resultados
la microperimetria es un examen 0til y sensible para determinar cambios funcionales
en la region macular, aun en presencia de estudios psicofisicos y de biomicroscopia
normales. Otros estudios han demostrado que en ausencia de enfermedad macular, la
microperimetria permite un estudio detallado de los efectos secundarios que tiene,
sobre la sensibilidad retinal, la pérdida de células ganglionares en el haz
papilomacular.*®

De lo hasta aqui expuesto, se puede afirmar que los pacientes que consumen CQ, aun
por un tiempo menor de 5 afios, pueden presentar leves cambios estructurales en la
capa de fibras retinianas detectados por OCT, asi como alteraciones en la sensibilidad
retiniana obtenidas por perimetria de fondo o MP-1, que se incrementaran en la
medida que la dosis acumulada o la exposicion al farmaco sea mayor. Por lo cual la
microperimetria pudiera ser un examen a considerar en los estudios de despistaje
para deteccion de dafo retinal por CQ y derivados, de suma importancia en Cuba
pues el MP-1 es un medio diagndéstico no invasivo, disponible en la mayoria de los
centros oftalmoldégicos. En ausencia de OCT pudiéramos auxiliarnos de esta util
herramienta y monitorear a nuestros pacientes.

En conclusion, existié relacién importante entre la dosis acumulada de CQ y las
siguientes variables: visiéon del color, grosor retinal peripapilar temporal e inferior,
macular central y la sensibilidad retiniana explorada por microperimetria, con
alteraciones retinales funcionales y estructurales mayores en la medida que se
incremento la dosis acumulada. Se demostré que es posible detectar dafio retinal
temprano mediante microperimetria y OCT en pacientes consumidores de CQ en
presencia de otros estudios funcionales y biomicroscopia normales. Unido al OCT el
microperimetro puede constituir una util herramienta en la pesquisa de toxicidad
retiniana.
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