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Retinopatía por hidroxicloroquina: nuevas 
evidencias y recomendaciones

Resumen
La retinopatía por hidroxicloroquina es una patología que, aunque afecta a un número pequeño de las personas 
tratadas con este fármaco, tiene la importancia de que las alteraciones maculares que produce son permanentes. 
En la actualidad, la retinopatía por hidroxicloroquina no tiene tratamiento y la única actividad terapéutica es la 
retirada del fármaco.  Una vez instaurada la retinopatía,  el cese de la administración de hidroxicloroquina no con-
lleva mejoría y en algunos pacientes el deterioro visual puede seguir avanzando durante un año o más. Por ello, la 
detección precoz de la retinopatía por hidroxicloroquina, cuando las alteraciones retinianas pueden ser reversibles, 
es fundamental y constituye un reto actual de la medicina. Técnicas de imagen como la autofluorescencia del fondo 
de ojo y la tomografía de coherencia óptica de dominio espectral,  y de exploración funcional de la retina como la 
electrorretinografía multifocal están aportando nuevos datos objetivos sobre las alteraciones morfológicas y funcio-
nales retinianas inducidas por la hidroxicloroquina. En esta revisión se detallan los principales hallazgos obtenidos 
con estas técnicas y su impacto en el abordaje actual de tema y prevención.

Abstract
Hydroxychloroquine retinopathy, although affects a small number of people treated with it, has the importance 
that can produce permanent visual loss and interruption of its administration is the only management of the toxic-
ity. After cessation of the treatment there is little if any visual recovery. Therefore, early detection of retinopathy, 
when the retinal alterations can be reversed, is essential and a current challenge of medicine. Imaging techniques as 
the fundus autofluorescence and spectral domain-optical coherence tomography and functional exploration of the 
retina by the multifocal electroretinogram show new objective morphological and functional alterations induced by 
hydroxychloroquine. This review details the main findings obtained with these techniques and their impact on the 
current concepts of the issue and its prevention.
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INTRODUCCIÓN

La hidroxicloroquina es un fármaco del grupo de las 4-ami-
noquinolonas, sintetizado en 1948 por Alexander Surrey y 
Henry Hammer. Inicialmente utilizado como antipalúdico, en 
la actualidad se utiliza principalmente en el tratamiento del 
lupus eritematoso sistémico y cutáneo y la artritis reumatoide 
y, en menor medida, en otras enfermedades autoinmunes del 
tejido conectivo. Su prescripción por reumatólogos, derma-
tólogos y especialistas en enfermedades autoinmunes sisté-
micas es creciente dada su eficacia y menor toxicidad que la 
cloroquina y otros agentes que modifican la respuesta inmu-
nitaria. Aun cuando la hidroxicloroquina presenta efectos se-
cundarios como malestar gastrointestinal, erupción cutánea, 

dolor de cabeza y alteraciones hepáticas y renales, la mayor 
preocupación en su uso es la posibilidad de desarrollo de una 
retinopatía con pérdida visual irreversible (1). El Colegio Real 
de Oftalmólogos del Reino Unido (CRO) y la Asociación Ame-
ricana de Oftalmología (AAO) han elaborado sendas guías de 
recomendaciones para la prevención y detección precoz de la 
retinopatía por hidroxicloroquina, revisadas en 2009 y 2011, 
respectivamente (2, 3). Aun cuando coinciden en aspectos 
básicos como es el control adecuado de las dosis utilizadas, 
difieren en otros. Así, el CRO se centra en dar indicaciones a 
reumatólogos y dermatólogos para que, mediante pruebas fá-
ciles de realizar, sean capaces de detectar en sus pacientes 
problemas visuales y, de ser así, los deriven a especialistas 
en optometría y oftalmología. Además, enumera las pruebas 
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que debe realizar el oftalmólogo cuando le son enviados es-
tos pacientes. Por su parte, la AAO hace más hincapié en la 
utilización de tres nuevas técnicas para la detección objetiva 
de alteraciones retinianas tempranas. Estas técnicas son la au-
tofluorescencia del fondo de ojo, la tomografía de coherencia 
óptica y la electrorretinografía multifocal. En esta revisión, se 
detallan los aspectos fundamentales de la retinopatía por hi-
droxicloroquina y las nuevas evidencias aportadas por las téc-
nicas anteriormente mencionadas, que permiten la detección 
precoz de dicha retinopatía y el uso seguro de la hidroxiclo-
roquina.

RETINOPATÍA POR HIDROXICLOROQUINA

La retinopatía por hidroxicloroquina, descrita por prime-
ra vez por Braun-Vallon en 1963, se caracteriza por una macu-
lopatía bilateral con la presencia de escotomas paracentrales 
y que, en el examen fundoscópico, suele presentar una ima-
gen denominada en “ojo de buey”, consistente en un anillo 
parafoveal de despigmentación del epitelio pigmentario de la 
retina, rodeado por un halo de hiperpigmentación (4). Dado 
que al principio la fóvea no se ve afectada, la agudeza visual en 
estos pacientes puede ser excelente. No obstante, si el trata-
miento con hidroxicloroquina continúa, la atrofia del epitelio 
pigmentario de la retina y el área de alteración funcional se 
extienden a la fóvea, con la consiguiente pérdida de agudeza 
visual. En casos avanzados, la degeneración puede afectar a 
toda la retina con pérdida de la visión periférica y nocturna 
(1). Cuando aparece la imagen en “ojo de buey” el proceso es 
prácticamente irreversible. Por otra parte, aunque cese el tra-
tamiento con hidroxicloroquina no se suele observar mejoría 
clínica y a menudo la despigmentación y adelgazamiento ma-
cular continúa, así como el deterioro funcional un año o más 
después de dejar el tratamiento (5). En las figuras 1A y B se 
muestran un campo visual con escotomas paracentrales y una 
imagen característica en “ojo de buey” correspondiente a uno 
de nuestros pacientes con retinopatía por hidroxicloroquina.

Fisiopatología. El mecanismo de la toxicidad de la hidroxi-
cloroquina no se conoce bien y se sugiere que es el mismo que 
el propuesto para la cloroquina. En cultivos celulares se ha mos-
trado que la cloroquina impide la unión del autofagosoma al li-
sosoma en el epitelio pigmentario de la retina, lo que conduce a 
una acumulación de material no digerido, especialmente de lipo-
fuscina, y posteriormente a la muerte celular (6). Este proceso es 
acelerado por la luz y parece que también afecta a otras células 
retinianas. Tanto la cloroquina como la hidroxicloroquina se unen 
a la melanina y se concentran en el epitelio pigmentario de la 
retina en cantidades muy superiores a las encontradas en otros 
tejidos, lo que explicaría su toxicidad retiniana (7). Los primeros 
estudios histopatológicos realizados en humanos con retinopatía 
por cloroquina avanzada mostraron que las células del epitelio 
pigmentario rellenas de cloroquina unida a la melanina migran y 
se acumulan en la capa nuclear y plexiforme externa de la retina 
(8). Con estos datos se sugirió que, en primer lugar, ocurre una 
alteración del metabolismo del epitelio pigmentario de la retina 
y de su actividad fagocítica de los restos de discos del segmento 
externo de los fotorreceptores, lo que conllevaría a una poste-
rior degeneración de éstos. En cambio, estudios posteriores rea-
lizados en primates mostraron que la cloroquina induce cambios 
histopatológicos reversibles en las membranas citoplasmáticas 
de las células ganglionares y de los fotorreceptores, sugiriendo 
que la lesión se inicia en estas células y después afecta al epitelio 
pigmentario de la retina (9). Esta interpretación ha sido apoyada 
por estudios morfológicos más recientes que muestran la dismi-
nución del grosor de la capa de células ganglionares en un caso 
de retinopatía por cloroquina en estado incipiente (10). La acu-
mulación de la cloroquina y de la hidroxicloroquina permanece 
en el epitelio pigmentario de la retina años después de cesar su 
administración (9), lo que podría explicar que la interrupción del 
tratamiento no conlleve la mejoría clínica y que incluso la retino-
patía pueda seguir avanzando (5). En cuanto a la alteración prefe-
rente de la mácula por la hidroxicloroquina, se ha sugerido que la 
absorción de la luz o alteraciones en el metabolismo de los conos 
intervienen en el desarrollo dicha maculopatía (3).

Incidencia. La retinopatía por hidroxicloroquina presenta 
una incidencia muy baja. En una excelente revisión de 2006 so-
bre la toxicidad ocular de la hidroxicloroquina, Yam y Kwok (1) 
han mostrado que desde 1963, cuando se publicó el primer caso 
de retinopatía por este fármaco, hasta mayo de 2005 sólo se han 
documentado 47 casos en todo el mundo, pese a estimarse en 1 
millón los pacientes tratados con cloroquina o hidroxicloroquina 
en este periodo de tiempo (11). La serie más larga de pacientes 
reumatológicos estudiada hasta el momento, realizada en la re-
gión sur del estado de California en Estados Unidos, ha mostrado 
que de 1.207 pacientes tratados con hidroxicloroquina sólo uno 
presentó retinopatía, lo que da una incidencia de 0.08% (12). En 
un estudio posterior realizado en Grecia, con una cohorte oftal-
mológica de 526 pacientes, la incidencia de retinopatía irreversi-
ble por hidroxicloroquina fue del 0.38% (13).

Factores de riesgo. Los factores que contribuyen al desa-
rrollo de la retinopatía por hidroxicloroquina incluyen: la dosis 
diaria y acumulada, la duración del tratamiento, la coexistencia 
de enfermedad renal y hepática, la presencia de una patología 
retiniana concomitante y la edad (Tabla 1). De todos ellos, la do-
sis diaria es el factor que se considera más determinante en el 
desarrollo de la retinopatía (1, 14). Dado que la hidroxicloroquina 
no se deposita en el tejido graso, cerebro y hueso (15), se reco-
mienda que la dosis diaria del fármaco se exprese en miligramos 
por kilogramo de peso ideal. El peso ideal es una estimación del 
peso de la masa magra, libre de grasa y que se obtiene a partir 
de la altura del individuo. Para su cálculo recomendamos una fór-
mula, adaptada al sistema métrico internacional, de las utilizadas 
por diversos estudios sobre pacientes tratados con hidroxicloro-
quina (16, 17). Esta fórmula sería: 50 kg más 2kg por cada 2.5 cm 
por encima de 150 cm de altura, para hombres y 45 kg más 2 kg 
por cada 2.5 cm por encima de 150 cm de altura, para mujeres. 
La utilización del peso ideal para el cálculo de la dosis diaria de 
hidroxicloroquina es especialmente importante en personas de 
talla baja y sobrepeso. Habría la excepción de personas asténicas 
y jóvenes con gran desarrollo muscular, en los cuales se debe uti-

Figura 1. Todas las imágenes de esta figura corresponden al ojo 
derecho de un paciente con lesiones típicas de toxicidad retiniana 
por hidroxicloroquína. A) Perimetría 10-2 de Humphrey, donde 
se observan escotomas parafoveales (áreas más oscuras). 
B) Autofluorescencia de fondo de ojo en la que se aprecia una 
maculopatía en “ojo de buey” (flechas). C) Tomografía de 
coherencia óptica con imagen de “platillo volante” en mácula 
(flechas). D) ERGmf de 61 hexágonos donde se aprecian ondas de 
amplitud reducida parafoveolares (anillo 2) y que se indican entre 
los dos círculos. E) Representación tridimensional de la densidad 
eléctrica del ERGmf
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lizar su peso real. En la actualidad se recomienda usar dosis que 
no excedan al día los 6.5 mg/kg de peso ideal. En cuanto a la dosis 
acumulada, mientras que para la AAO (3) es un factor de riesgo 
cuando se superan los 1.000 g de hidroxicloroquina, éste no es 
contemplado por el RCO (2) ni por otros autores (1). De acuerdo 
con esta postura, un estudio realizado con nueve pacientes que 
recibieron dosis acumuladas entre 1.054 y 3.923 g de hidroxiclo-
roquina mostró que ninguno de ellos desarrolló retinopatía (18). 
En cuanto a la duración del tratamiento se ha mostrado que pa-
cientes con tratamientos superiores a los 5-7 años presentan una 
incidencia del 1 % (19), por lo que existe consenso en que trata-
mientos por encima de los 5 años tienen riesgo de desarrollo de 
retinopatía. Dado que el riñón y el hígado son responsables de la 
excreción (60%) y metabolismo de la hidroxicloroquina, respecti-
vamente (15, 20), la existencia de patologías sistémicas o especí-
ficas que afecten a estos dos órganos incrementan la retención 
tisular del fármaco y en consecuencia el riesgo de toxicidad 
(21). la existencia de una patología retiniana concomitante tam-
bién es considerada un factor de riesgo (3). Finalmente, la edad 
es otro factor a tener en cuenta. En las personas mayores el 
riesgo de retinopatía por hidroxicloroquina aumenta debido al 
peor funcionamiento del epitelio pigmentario y a una reducción 
del aclaramiento del fármaco que incrementa su acumulación. 
Por ello, La AAO considera que el envejecimiento es un factor 
de riesgo sin determinar una edad precisa (3). Johnson y Vine 
mostraron que de 47 pacientes, con edades entre 28 y 84 años 
y largo historial de tratamiento con hidroxicloroquina, ninguno 
de aquellos menores de 60 años desarrollaron retinopatía y sí 
13 con edades de 60 años o más (18). Teniendo en cuenta estos 
datos, unos autores sitúan en los 60 años la edad a partir de 
la cual habría riesgo de retinopatía (1). En cambio y, dado que 
entre los 20 y los 40 años hay una disminución del 50 % en la 
respuesta electrorretinográfica, debido una pérdida de neuro-
nas retinianas activas, otros autores consideran que esta edad 
debe adelantarse a los 40 años (23).

Presentaciones clínicas. Los pacientes con retinopatía 
por hidroxicloroquina pueden ser asintomáticos aun cuando 
presenten un fondo de ojo anormal y tengan alteraciones en el 
campo visual detectables por campimetría. No obstante, lo ha-
bitual es que los pacientes se quejen de dificultad en la lectura, 
de visión borrosa y percepción de halos en las fuentes de luz. 
La mayoría de los pacientes presentan alteraciones fundoscó-
picas en “ojo de buey” y, todos, alteraciones en el campo visual 
que son la primera señal de la existencia de la retinopatía (3). 
Las pérdidas campimétricas comienzan como escotomas para-
centrales que pueden confluir y conformar un anillo pericentral 
que, si avanza, puede comprometer la fóvea y posteriormente 
toda la retina con pérdida de la agudeza visual y visión noctur-
na, respectivamente. Las alteraciones fundoscópicas se correla-
cionan bien con los defectos campimétricos (24). En cuanto a la 
visión de los colores, ésta se afecta cuando hay un daño macular 
extenso (25). El pronóstico de la retinopatía por hidroxicloro-
quina es difícil de hacer debido al pequeño número de casos 
documentados. No obstante, los estudios publicados muestran 
que cuando aparece la maculopatía en “ojo de buey” ésta es 
irreversible, y aun cuando la mayoría de los pacientes se man-
tienen estables tras la retirada de la hidroxicloroquina, en algu-

nos casos el deterioro visual continua progresando (5, 26). Esto 
último y el hecho de que la maculopatía por hidroxicloroquina 
puede iniciarse hasta un año después de la suspensión de su 
administración (27), indican la necesidad de un seguimiento de 
los pacientes una vez retirado el tratamiento con este fármaco. 
Las alteraciones fundoscópicas de la retinopatía por hidroxiclo-
roquina, que muestran un alto grado de simetría en ambos ojos, 
se caracterizan por un moteado macular de hiperpigmentación 
que al principio está rodeado por un halo de despigmentación y 
después por un segundo anillo de hiperpigmentación lo que le 
da una apariencia en “ojo de buey”. Cuando el daño retiniano es 
más extenso, las arteriolas muestran una disminución de grosor 
generalizada y en las regiones periféricas se puede observar un 
patrón coroidal y un granulado fino (28). En el diagnóstico, hay 
que tener en cuenta que estas alteraciones fundoscópicas son 
parcialmente compartidas por otras patologías retinianas como 
la distrofia de conos y bastones, la lipofuscinosis ceroide neuro-
nal, la enfermedad de Stargardt, la distrofia macular fenestrada 
y la degeneración macular relacionada con la edad, cuando ésta 
se encuentra en su etapa inicial (29).

DETECCIÓN TEMPRANA DE LA RETINOPATÍA POR HI-
DROXICLOROQUINA

La retinopatía por hidroxicloroquina es un fenómeno in-
frecuente. Lo que la hace especial es que las alteraciones reti-
nianas que produce son permanentes, no tienen tratamiento y, 
en algunos casos, continúan empeorando años después de ce-
sar su administración. Por ello, es fundamental la detección de 
los primeros signos de toxicidad, cuando las alteraciones pue-
den ser reversibles y los pacientes se hallan en lo que algunos 
autores denominan como estado de premaculopatía (1). Para 
detectar los primeros signos de la retinopatía por hidroxicloro-
quina se utilizan pruebas que obtienen datos subjetivos de la 
función visual, como la perimetría 10-2 y datos objetivos de la 
morfología de la retina, como la autofluorescencia de fondo de 
ojo y la tomografía de coherencia óptica, o de su estado funcio-
nal, como la electrorretinografía multifocal.

Pruebas subjetivas

Perimetría 10-2 de Humphrey. Según la AAO (3), el pro-
tocolo 10-2 de la perimetría automatizada de umbral de Hum-
phrey es la principal prueba para la detección precoz del daño 
funcional causado por la hidroxicloroquina. La Perimetría 10-2 
de Humphrey muestrea 68 puntos en los 10 grados centrales 
del campo visual. Esta prueba tiene la ventaja de estar amplia-
mente extendida, normalizada y accesible en la mayoría de los 
centros clínicos oftalmológicos, donde se han obtenido datos 
comparables (29). Sin embargo, hay que tener en cuenta que 
es una prueba que lleva tiempo y requiere la colaboración del 
paciente, que debe mantener un alto nivel de atención y llevar 
a cabo una realización correcta. En la toxicidad temprana por 
hidroxicloroquina, la perimetría 10-2 muestra, de manera ca-
racterística, la existencia de escotomas paracentrales aislados, 
a veces sutiles. Cuando estos son detectados, la prueba debe re-
petirse hasta asegurarse que son reproducibles y no debidos a 
una mala ejecución por el paciente. Si la toxicidad continúa, los 
escotomas aumentan y forman un anillo parafoveal completo. 
Dado que no siempre la colaboración del paciente es la adecua-
da, es importante la realización de pruebas que aporten datos 
objetivos de la alteración macular y en las que la colaboración 
de los pacientes no es tan determinante.

Pruebas objetivas

En la actualidad, la autofluorescencia de fondo de ojo, la to-
mografía de coherencia óptica y la electrorretinografía multifocal 
se están utilizando de manera creciente en el estudio de la reti-
nopatía por hidroxicloroquina (5, 23, 37). Estas técnicas, aparte 
de identificar los daños retinianos que la hidroxicloroquina oca-
siona y permitir un mejor seguimiento de los mismos, se están 
mostrando muy útiles en la detección temprana de su toxicidad.

Dosis diaria > 6.5 mg/kg de peso ideal

Duración del 
tratamiento > 5 años

Edad > 60 años (40 años para otros 
autores)

Enfermedad 
sistémica Disfunción renal o hepática

Enfermedad ocular Retinopatía o maculopatía

Tabla 1. Factores de riesgo de desarrollo de retinopatía por 
hidroxicloroquina (1-3, 23)
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Autofluorescencia del fondo de ojo (AF). La AF consiste en 
la estimulación de autofluorescencia de la lipofuscina del epitelio 
pigmentario de la retina mediante la emisión de una luz láser de 
488 nm de longitud de onda (30). La lipofuscina se acumula en el 
epitelio pigmentario como producto de la degradación de los seg-
mentos externos de los fotorreceptores. La AF es una técnica muy 
sensible para detectar la presencia de maculopatía en “ojo de 
buey” que indica, junto con el anillo de escotomas parafoveales, 
la existencia de una toxicidad por hidroxicloroquina establecida 
(Fig. 1B). Como ha sido demostrado recientemente, la AF puede 
revelar su presencia en casos en los que el examen fundoscópico 
clínico estándar sólo muestra cambios sutiles de pigmentación 
en la mácula (31). Un aumento de autofluorescencia indica acu-
mulación de lipofuscina, normalmente debida a una fagocitosis 
incrementada de los segmentos externos de los fotorreceptores 
por el epitelio pigmentario de la retina (32). En cambio, la dismi-
nución o ausencia de autofluorescencia indica la degeneración y 
pérdida celular del epitelio pigmentario o de los fotorreceptores 
(33). En el estadio inicial de la toxicidad por hidroxicloroquina, la 
AF se caracteriza por un fino anillo paracentral de autofluores-
cencia aumentada (34, 35). En algunos casos esta anormalidad 
precede a las pérdidas campimétricas. Si el proceso avanza, la AF 
muestra que el anillo de autofluorescencia aumentada se ensan-
cha, y posteriormente aparece primero un moteado que corres-
ponde a una pérdida parcial del epitelio pigmentario y después 
un anillo de disminución de autofluorescencia que corresponde 
a una pérdida general del mismo (34). La melanina es el mayor 
antioxidante de las células del epitelio pigmentario de la retina y 
participa en la degradación de los segmentos externos de los fo-
torreceptores (36). Con luz láser de 787 nm, la melanina también 
emite autofluorescencia. En un estudio comparativo realizado 
en dos pacientes con retinopatía por hidroxicloroquina, Kellner 
et al. (37) han mostrado incrementos de la fluorescencia debida 
a la melanina en áreas retinianas con autofluorescencia normal 
debida a la lipofuscina. Este aumento de la acumulación de me-
lanina es interpretado por los autores como el correspondiente a 
una fase inicial del proceso degenerativo en el que existe un au-
mento de la actividad fagocítica sin acumulación de lipofuscina. 
Son necesarios más estudios para determinar las ventajas de la 
autofluorescencia debida a la melanina frente a la de lipofuscina. 
Independientemente del método utilizado, y a diferencia de la 
perimetría 10-2 de Humphrey, la AF no necesita una cooperación 
exigente por parte de los pacientes.

Tomografía de coherencia óptica de dominio espectral 
(TCO-SD). La tomografía de coherencia óptica (TCO), desarrolla-
da en 1991 por Huang et al. (38), es una técnica de interferome-
tría de baja coherencia que permite la obtención de imágenes 
de secciones transversales de tejidos in vivo. La TCO es especial-
mente útil en oftalmología para el estudio de la retina, ya que se 
requiere resolución micrométrica y profundidad de penetración 
milimétrica. La TCO no sólo obtiene imágenes de la retina, sino 
que también permite conocer datos cuantitativos de la misma, 
como el grosor de sus capas. En 2007, Rodríguez-Padilla et al. (39) 
desarrollaron un modelo de TCO de alta resolución, que utiliza un 
sistema de detección Fourier o de dominio espectral (TCO-SD). 
La TCO-SD tiene una resolución de 3,5 micras, en vez de las 10 de 
la TCO estándar, y una velocidad 75 veces mayor, lo que permi-
te obtener imágenes de alta definición. Estos autores fueron los 
primeros en estudiar mediante TCO-SD pacientes tratados con 
hidroxicloroquina y mostrar la utilidad de esta técnica en la de-
tección precoz de su toxicidad. Los estudios de Rodríguez-Padilla 
et al. (39) y posteriores han mostrado que en la toxicidad tem-
prana por hidroxicloroquina se produce una ruptura de la línea 
de conjunción del segmento interno/externo de los fotorrecep-
tores en la región parafoveal (39-41). Es importante resaltar que 
estas alteraciones mostradas por la TCO-SD no son detectadas 
por la TCO estándar. La ruptura de la línea de conjunción del seg-
mento interno-/externo de los fotorreceptores se correlaciona 
topográficamente con los escotomas paracentrales y en algunos 
pacientes los preceden (40). Si la toxicidad progresa, se produ-
ce una reducción de la capa nuclear externa de la retina parafo-
veal, mientras que la retina externa foveal está preservada. Esto 
produce una imagen macular ovoidea (Fig. 1 C) denominada en 
“platillo volante” (41). En los casos más avanzados se observa 

una pérdida de la integridad de la retina externa, disminución del 
número de fotorreceptores y una atrofia del epitelio pigmentario 
de la retina que se correlaciona con la maculopatía en “ojo de 
buey” (41). Esta alteración de la retina externa macular conlleva 
a largo plazo una disminución significativa del grosor de la mácula 
(42). Alteraciones en la retina interna también han sido descritas, 
como adelgazamiento de la capa de células ganglionares y de la 
plexiforme interna (43). Pasadhika et al. (44) han propuesto que 
un adelgazamiento perifoveal selectivo de la retina interna puede 
ser considerado como un signo de toxicidad temprana. Recientes 
estudios con TCO-SD (5) han mostrado que, cuando la membra-
na limitante externa de la retina no está alterada, el cese de la 
administración de hidroxicloroquina produce una regeneración 
de la capa de fotorreceptores, por lo que la integridad de esta 
membrana es un signo de buen pronóstico y de posible recupe-
ración funcional visual. La membrana limitante externa da resis-
tencia mecánica a la retina y además hoy sabemos que contiene 
ocludina, una proteína que participa en las uniones fuertes de 
la barrera hematorretiniana externa (45). Estos datos muestran 
que la TCO-SD es una técnica no sólo útil para el diagnóstico tem-
prano de la toxicidad por hidroxicloroquina, sino también para el 
pronóstico de su evolución.

Electrorretinografía multifocal (ERGmf). La ERGmf, desa-
rrollada por Sutter y Tran en 1992 (46), consiste en la estimula-
ción local simultánea de 61-103 áreas diferentes en los 30 gra-
dos centrales de la retina con una matriz en forma de damero 
hexagonal alternante. En cada zona estimulada se obtiene una 
onda trifásica denominada N1-P1-N2 que es producida por la 
respuesta de fotorreceptores y células bipolares al estímulo (Fig. 
1D). Relacionando la intensidad del campo eléctrico de cada uno 
de los puntos de estimulación con la superficie de cada hexágono 
se obtiene la densidad eléctrica del campo para cada área de la 
retina. Los valores de densidad eléctrica se representan habitual-
mente en una gráfica tridimensional (Fig. 1E). Frente a las téc-
nicas electrofisiológicas clásicas, la ERGmf permite la obtención 
de un mapa topográfico con la actividad eléctrica de cada una 
de las zonas estimuladas (47), lo que la hace especialmente útil 
en la localización de las zonas de la retina alteradas por distin-
tas patologías (48, 49). La ERGmf es especialmente útil para el 
estudio de la toxicidad por hidroxicloroquina (50). Lai et al. (51) 
han mostrado que pacientes que toman hidroxicloroquina pre-
sentan un declive en las respuestas de los ERGmf realizados con 
una diferencia de tiempo de uno o dos años. Estos datos eviden-
cian la gran sensibilidad del ERGmf para mostrar los efectos de 
la hidroxicloroquina sobre la actividad funcional de la retina. En 
un estudio comparativo reciente, la ERGmf ha mostrado tener 
mayor sensibilidad que la perimetría 10-2 o la TCO-SD en la de-
tección de toxicidad por hidroxicloroquina (52). Las alteraciones 
del ERGmf en la fase inicial de la toxicidad por hidroxicloroquina 
se caracterizan por pérdida de densidad eléctrica en alguna de las 
celdillas parafoveolares, que conforman el anillo 2 del ERGmf (17, 
53). En la figura 2 se muestra un ejemplo de estas alteraciones 
del ERGmf y que corresponden a uno de nuestros pacientes, en 
el que logramos detectar de manera temprana la toxicidad por 
hidroxicloroquina. Si la toxicidad avanza, se incrementa el núme-
ro de celdillas parafoveolares de baja amplitud hasta alterarse la 
totalidad de ellas (Fig. 1 D). Si no cesa la toma del fármaco, las 
densidades eléctricas del área central y del área parafoveolar se 
igualan, siendo indistinguibles entre sí (54). En este momento, las 
alteraciones funcionales tienen escasa probabilidad de ser rever-
sibles y las anomalías del ERGmf se extienden bilateralmente al 
polo posterior de la retina (26).

COMENTARIOS

Los efectos tóxicos de la hidroxicloroquina en la retina mos-
trados por la AF, la TCO-SD y la ERGmf, no sólo han mejorado 
nuestro conocimiento sobre la retinopatía por hidroxicloroquina, 
sino que han abierto nuevas perspectivas en su detección precoz 
y prevención. Por ello, la AAO en su revisión de 2011 recomienda 
que en los procedimientos de screening o cribado de esta pato-
logía se realicen exploraciones en los pacientes con al menos dos 
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de estas nuevas técnicas (3). La realización en Estados Unidos de 
exploraciones sistemáticas con estas técnicas ha permitido rea-
lizar estudios sobre la eficacia de las mismas en la detección de 
la retinopatía por hidroxicloroquina (14, 23, 52). Así, Browning y 
Lee (52) en un análisis retrospectivo sobre 119 pacientes trata-
dos con hidroxicloroquina han mostrado que la sensibilidad de 
la TCO-SD y de la ERGmf en detectar la retinopatía es del 78.6 
% y 92.9 %, respectivamente. Una sensibilidad del 100% se ob-
tendría combinando ambas técnicas. Por su parte, la especifici-
dad de la TCO-SD y la ERGmf en detectar la retinopatía es del 
98.1 % y 86,9%, respectivamente. Los autores concluyen que la 
TCO-SD y la ERGmf rara vez clasifican como normal a un paciente 
con verdadera retinopatía por hidroxicloroquina. En cambio, sí 
tienden a clasificar a personas no afectadas como pacientes con 
retinopatía por hidroxicloroquina. Estos datos, junto con estudios 
previos que también incluyen a la AF (17, 34), muestran además 
que la ERGmf es la técnica más sensible para una detección tem-
prana de la toxicidad por hidroxicloroquina. La superioridad de 
la ERGmf es especialmente evidente cuando se analiza el regis-
tro multifocal hexágono por hexágono y no sólo por anillos, lo 
que permite localizar registros de hexágonos aislados con menor 
densidad que los de su alrededor, como el caso mostrado en la 
figura 2. Por el momento, el CRO no recomienda la exploración 
rutinaria de los pacientes tratados con hidroxicloroquina con es-
tas nuevas técnicas (2). Como el último documento del CRO sobre 
la toxicidad por hidroxicloroquina data de 2009, no sabemos si la 
realización sistemática de pruebas con AF, TCO-SD o ERGmf será 
recomendada en el futuro por esta institución médica británica.

De acuerdo con la AAO y en base a nuestra experiencia, 
creemos conveniente que a todos los pacientes que van a iniciar 
el tratamiento con hidroxicloroquina se realice un estudio previo 
a dicho tratamiento que implique la exploración con las nuevas 
técnicas, especialmente la ERGmf. Esto permite: 1) evaluar el im-
pacto que la propia patología ya está teniendo sobre la retina del 
paciente y 2) detectar la presencia de una comorbilidad retiniana 
(53, 55). Realizar estas exploraciones evitaría posteriormente la 
suspensión injustificada de la administración de hidroxicloroqui-
na y su sustitución por otro fármaco que, a la larga, sería perjudi-
cial para el paciente.

En relación con las nuevas tecnologías utilizadas para la de-

tección de la retinopatía por hidroxicloroquina, hay que mencio-
nar que no siempre están disponibles en los centros hospitalarios 
y que los médicos no especialistas en oftalmología, que son los 
que habitualmente tratan a sus pacientes con hidroxicloroqui-
na, aún no están suficientemente familiarizados con ellas. De las 
nuevas técnicas, la ERGmf es la menos extendida lo que limita 
su aplicación a pacientes con hallazgos dudosos o no conclu-
yentes en otros exámenes. El uso de estos nuevos métodos no 
excluye la utilización de otras técnicas electrofisiológicas como 
el ERG patrón y los potenciales evocados visuales corticales que 
permiten evaluar los efectos del fármaco sobre la retina interna 
(44). Además, en el caso de los potenciales evocados visuales 
corticales, Herevian et al. (56) han mostrado una correlación 
entre el retraso en la latencia de la onda P100 y la duración del 
tratamiento y la dosis acumulada de hidroxicloroquina, sugi-
riendo la utilidad de esta técnica en la detección y evaluación 
de la retinopatía por hidroxicloroquina.

En resumen, las nuevas técnicas para el estudio morfo-
lógico y funcional de la retina nos permiten, en la actualidad, 
una mejor detección de la retinopatía por hidroxicloroquina. 
No obstante, y como se ha mencionado anteriormente, se pre-
sentan casos en los que es difícil realizar el diagnóstico con 
seguridad. En estos casos dudosos, en los que la sospecha de 
toxicidad no justifica la retirada de la administración de la hi-
droxicloroquina, se recomienda una reducción de la dosis dia-
ria del fármaco y evaluar al paciente en intervalos de tiempo 
menores a los habituales (14, 52).

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

La detección temprana de la toxicidad por hidroxicloroqui-
na es un reto en la medicina actual. Aun cuando la perimetría 
10-2 de Humphrey sigue siendo la primera opción, técnicas de 
imagen como la AF y la TCO-SD y de análisis funcional de la retina 
como la ERGmf están aportando datos objetivos que ayudan a su 
detección. De acuerdo con la AAO (3), recomendamos:

Utilizar el peso ideal para el cálculo de la dosis diaria de hi-
droxicloroquina, con la excepción de personas asténicas y jóve-
nes con gran desarrollo muscular para los que se debe usar el 
peso real.

La dosis diaria no debe superar los 6,5 mg/kg. En casos sos-
pechosos, el umbral de riesgo se sitúa en los 6 mg/kg/día (52).

Antes de iniciar el tratamiento con hidroxicloroquina, se 
debe realizar una exploración consistente en una fundoscopia 

Prueba Hallazgo
Perimetría 10-2 de 
Humphrey Escotomas parafoveales reproducibles

Autofluorescencia 
del fondo de ojo

Fino anillo parafoveal de 
autofluorescencia aumentada

Tomografía de 
coherencia óptica 
de dominio 
espectral

Ruptura parafoveal de la línea de 
conjunción del segmento externo/
interno de los fotorreceptores y/o 
adelgazamiento parafoveal selectivo 
de la retina interna

Electrorretinografía 
multifocal

Hexágonos parafoveales aislados con 
amplitud disminuida comparados con 
los de su alrededor

Figura 2. ERGmf correspondiente a una fase precoz de toxicidad 
retiniana por hidroxicloroquina. Entre los dos círculos se muestran 
las 6 ondas correspondientes a la región parafoveolar (anillo 2). 
Como puede observarse, la onda entre las dos líneas tiene una 
amplitud menor que las del resto del anillo

Tabla 2. Detección temprana de la retinopatía por hidroxicloro-
quina. Pruebas utilizadas y hallazgos que indicarían la presencia 
de toxicidad incipiente
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con pupila dilatada, una perimetría 10-2 de Humphrey y una ex-
ploración con al menos dos de las nuevas técnicas, preferente-
mente la TCO-SD y la ERGmf.

En pacientes sin factores de riesgo, esta exploración debe 
ser repetida a los cinco años. A partir de este tiempo se realizará 
anualmente.

En pacientes con factores de riesgo (tabla 1), la exploración 
anterior se debe realizar anualmente.

De acuerdo con el RCO (2), aconsejamos a los médicos que 
llevan a estos pacientes que en cada visita anual indaguen sobre 
si tienen algún problema visual que no es corregido con lentes y 
le hagan una prueba de lectura con cada ojo utilizando un texto 
de 2-3 líneas con letra de tamaños 6-8 pt. Si el paciente no refiere 
problemas visuales y realiza la lectura adecuadamente, el trata-
miento puede continuar y mantenerse el calendario de explora-
ciones anterior.

En caso de duda sobre la existencia de toxicidad, que no 
justifique el cese de la administración de la hidroxicloroquina, 
disminuir la dosis y realizar exploraciones con intervalos inferio-
res al año.
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