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RESUMEN

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune sistémica con un amplio es-

pectro de manifestaciones clínicas, entre ellas las oftalmológicas. Además, el principal tratamiento 

de esta enfermedad, la hidroxicloroquina (HCQ), es un fármaco antipalúdico que puede provocar 

toxicidad a nivel de la retina. Tanto la retina como la coroides de estos pacientes pueden verse 

influenciadas por ambos factores, enfermedad y tratamiento. El objetivo principal de este estudio 

fue caracterizar dichas estructuras oculares en estos pacientes con el fin de poder optimizar los 

programas de cribado de retinotoxicidad por HCQ.

Para ello se diseñaron cuatro estudios que analizaron el grosor coroideo (proyecto 1) y la estructura 

retiniana de pacientes con LES en tratamiento con HCQ (proyecto 2), así como la función retiniana 

mediante dos métodos de análisis de electrorretinograma multifocal (ERG-mf) (proyecto 3) y los 

resultados de un sistema de cribado telemático de retinotoxicidad (proyecto 4). 

Los resultados obtenidos sugieren que el adelgazamiento de la coroides en estos pacientes podría 

ser un biomarcador precoz de retinotoxicidad por HCQ. Además, los depósitos similares a drusas 

son un hallazgo característico en pacientes con LES que puede ser considerado como biomarcador 

de daño orgánico subclínico y cuyo reconocimiento evita errores diagnósticos de retinotoxicidad. 

Por otro lado, los cribados de retinotoxicidad pueden mejorar su efectividad mediante sistemas 

telemáticos. En estos cribados se propone que el campo visual sea considerado como prueba de 

primera línea solo en pacientes menores de 55 años y que la interpretación de los ERG-mf sea 

realizada mediante dos métodos distintos. 





1. INTRODUCCIÓN
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1 INTRODUCCIÓN

1.1 LUPUS ERITEMATOSO SISTÉMICO

1.1.1 Etiopatogenia y manifestaciones clínicas

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad inflamatoria de carácter crónico, con un 

origen autoinmune y afectación multisistémica. El curso de la enfermedad es cíclico combinando 

períodos de actividad con períodos de remisión y cursando con una gran variedad de síntomas y 

alteraciones serológicas como consecuencia de la afectación multisistémica de la enfermedad1. 

Su prevalencia varía según el origen étnico, pero se estima que en España es de 210 casos por 100 

000 habitantes, más elevada que en otros estudios epidemiológicos internacionales2,3. Aunque el 

LES afecta tanto a hombres como mujeres y a cualquier grupo etario, existe una mayor incidencia 

en mujeres en edad reproductiva, así como en individuos de raza o etnia asiática, negra e hispana4. 

Desde el punto de vista de la etiopatogenia existen diferentes factores que pueden favorecer el 

desarrollo de la enfermedad como son los genéticos y los ambientales. Dentro de los condicio-

nantes genéticos se han encontrado diferentes polimorfismos que asocian mayor riesgo de de-

sarrollo enfermedad, destacando los relacionados con la vía del complemento. Del mismo modo 

existe una mayor predisposición asociada a la presencia de determinados antígenos leucocitarios 

humanos (HLA) de clase II, especialmente HLA-DR2 y HLA-DR35,6. 

Dentro de los factores ambientales que juegan un papel importante en el desarrollo del LES 

se encuentran la luz ultravioleta y la exposición solar, las infecciones víricas (especialmente las 

relacionadas con el Virus de Epstein-Barr), el tabaco y ciertos fármacos como procainamida y la 

hidralazina7,8. 
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La combinación de diferentes factores de susceptibilidad genética con diversos factores ambien-

tales genera una desregulación inmunitaria que provoca una respuesta autoinmunitaria anormal. 

Esta respuesta genera una liberación de citocinas, activación del complemento y generación de 

autoanticuerpos que, perpetuada en el tiempo, provoca inflamación y daño crónico en diferentes 

órganos7. Los antígenos derivados de la apoptosis inducida por los diversos factores ambientales 

son presentados mediante células dendríticas a los linfocitos T, los cuáles estimulan la producción 

de linfocitos B autorreactivos y estos en última instancia acaban generando autoanticuerpos9. Una 

de las vías moleculares que recientemente se ha propuesto como precursora del daño producido en 

el LES es la NETosis. Esta vía molecular toma su nombre del acrónimo inglés NET (Neutrophil extra-

cellular traps) o trampas extracelulares de neutrófilos. Se trata de un mecanismo de muerte celular 

mediante el cual los neutrófilos activados por diferentes citocinas liberan sus agregados nucleares 

al entorno extracelular y estimulan la producción de interferón alfa y la respuesta de linfocitos T10. 

Clínicamente el LES puede afectar a cualquier órgano y puede cursar con manifestaciones clínicas 

continuas o en forma de brotes, siendo la principal causa de muerte en estos pacientes las enfer-

medades cardiovasculares11. En la tabla 1 se recogen las principales manifestaciones clínicas del 

LES según el órgano o sistema afectado. 

Tabla 1. Manifestaciones clínicas LES.

Síntomas inespecíficos/ 
constitucionales

Astenia, febrícula, pérdida de peso.

Manifestaciones 
musculoesqueléticas

Artralgias, artritis no erosivas (artropatía de Jacob), artritis erosiva.

Manifestaciones cutáneas Fotosensibilidad, eritema en alas de mariposa, aftas orales, alopecia.

Manifestaciones nefrológicas Glomerulonefritis lúpica, insuficiencia renal.

Manifestaciones 
neuropsiquiátricas

Accidentes cerebro vasculares, cefalea lúpica, neuropatía periférica.

Manifestaciones 
cardiopulmonares

Pericarditis, endocarditis, pleuritis, neumonitis intersticial.

Manifestaciones 
hematológicas

Anemia, trombopenia, SAF.

Manifestaciones 
oftalmológicas

-	 Segmento anterior: queratoconjuntivitis sicca, queratitis ulcerativa peri-
férica, escleritis…

-	 Órbita y anejos oculares: miositis orbitaria, paniculitis lúpica, alteracio-
nes cutáneas palpebrales…

-	 Nervio óptico y vía visual: neuropatía inflamatoria, neuropatía isquémi-
ca, paresias oculomotoras, oftalmoplejía internuclear…

-	 Polo posterior: retinopatía lúpica, coroidopatía lúpica, vasculitis retinia-
na, oclusiones venosas/arteriales, maculopatía paracentral media aguda, 
depósitos similares a drusas…

SAF= síndrome antifosfolípido
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Los síntomas inespecíficos o constitucionales son los más frecuentes en la enfermedad, entre 

los que destacan la astenia, la febrícula o la pérdida de peso. En segundo lugar, se encuentran 

las manifestaciones musculoesqueléticas, que pueden incluir desde leves artralgias y artritis no 

erosivas (como la artropatía de Jacob) hasta artritis deformantes y erosivas12. 

Otras manifestaciones características del LES son las cutáneas, algunas de las cuáles pueden ser 

específicas de la enfermedad (como el lupus cutáneo eritematoso agudo y subagudo) o ines-

pecíficas (como la vasculitis cutánea o los nódulos reumatoideos). Además, la fotosensibilidad 

está presente en la mayoría de los pacientes con LES, y se caracteriza por una reacción cutánea 

relacionada con los rayos ultravioleta y un empeoramiento de los síntomas sistémicos tras la 

exposición solar13. 

Otras manifestaciones clínicas incluyen las nefrológicas (con diferentes subtipos de glomerulonefritis 

lúpica), neuropsiquiátricas (como la cefalea lúpica o los accidentes cerebrovasculares isquémicos)14, 

hematológicas (como la anemia o trombocitopenia) o las pulmonares (como la pleuritis). 

Una importante manifestación hematológica en pacientes con LES es la coexistencia del síndro-

me antifosfolípido (SAF). El SAF consiste en una hipercoagulabilidad de origen autoinmunitario 

debido a la aparición de anticuerpos dirigidos contra los fosfolípidos de las membranas celulares, 

como los anticuerpos anticardiolipinas y los denominados anticoagulantes lúpicos. Este síndrome 

puede aparecer de forma aislada, denominándose SAF primario, o coexistiendo con otras enfer-

medades inmunomediadas como el LES, denominándose SAF secundario. Clínicamente cursa con 

episodios de trombosis venosa y arterial en diferentes órganos, así como complicaciones durante 

el embarazo, tales como abortos de repetición o preeclamsia15,16. 

1.1.1.1 Manifestaciones oftalmológicas

Las manifestaciones oftalmológicas están presentes en hasta un tercio de los pacientes con LES. 

Pueden aparecer antes del diagnóstico o durante la progresión de la enfermedad y potencialmen-

te cualquier estructura ocular puede verse afectada17. La manifestación ocular más frecuente es la 

queratoconjuntivitis seca, seguida de la retinopatía lúpica.

1.1.1.1.1 Manifestaciones clínicas del segmento anterior

La queratoconjuntivitis seca (figura 1) es la manifestación ocular más frecuente en los pacientes 

con LES18. En ocasiones puede estar asociada a síndrome de Sjögren, pero también puede ser in-

dependiente de este. La gravedad del cuadro clínico se ha asociado con los títulos de anticuerpos 

anti-ADN de doble cadena (anti-dsDNA) y los niveles de C319. 
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Figura 1. Queratoconjuntivitis seca. 
Puede observarse la tinción punteada con fluoresceína de la mitad inferior de la superficie corneal. 

La queratitis ulcerativa periférica también se ha asociado con el LES, aunque es una manifestación 

más característica de los pacientes con artritis reumatoide20. De la misma forma, se han descrito 

casos de escleritis, aunque es más característica de la granulomatosis con poliangeítis21. 

Otros trastornos inflamatorios del segmento anterior como las uveítis anteriores son poco fre-

cuentes en pacientes con LES, por lo que la investigación sistematizada de ANA en pacientes con 

uveítis anterior no se recomienda en el momento actual22. 

1.1.1.1.2 Órbita y anejos oculares

A nivel de anejos oculares es posible encontrar trastornos inflamatorios que afectan a los 

párpados, en ocasiones como extensión de la afectación cutánea, como, por ejemplo, el lupus 

discoide23. Otras alteraciones orbitarias que pueden ocurrir en estos pacientes son la miositis o la 

panaliculitis lúpica24,25. 

1.1.1.1.3 Neuroftalmología

Desde un punto de vista neuroftalmológico es posible encontrar manifestaciones clínicas muy 

variadas en pacientes con LES26. En primer lugar, destaca por su frecuencia la afectación del nervio 

óptico en forma de neuropatía inflamatoria o neuritis óptica, así como neuropatía óptica isqué-

mica, estando relacionada la primera con la actividad de la enfermedad y la segunda asociada a 

complicaciones vasculares o al SAF, muy frecuentemente asociado al LES27,28. 
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Otras alteraciones neuroftalmológicas menos frecuentes en pacientes con LES son las alteraciones 

oculomotoras, como consecuencia de los fenómenos vasculíticos o isquémicos a nivel del sistema 

nervioso central29, la hipertensión intracraneal benigna30 o la oftalmoplejía internuclear31. 

Algunos estudios también han evaluado los cambios que pueden producirse en la capa de fibras 

nerviosas de la retina (CFNR) en pacientes con LES, llegando a la conclusión de que mediante 

tomografía de coherencia óptica (OCT) se puede evaluar de una forma no invasiva la neurodege-

neración subclínica que puede presentarse en estos pacientes32,33. 

1.1.1.1.4 Polo posterior 

A nivel del polo posterior se pueden encontrar diversas alteraciones que pueden afectar a la retina 

y la coroides, destacando la retinopatía y la coroidopatía lúpica34.  

La retinopatía lúpica es considera la segunda manifestación ocular más frecuente en pacientes 

con LES, después de la queratoconjuntivitis seca. Su prevalencia varía del 3 al 29 % de los pa-

cientes con LES y es considerada la principal causa de pérdida de visión en estos pacientes35. El 

daño vascular sistémico provoca una vasculitis de capilares y arteriolas retinianos que tiene como 

consecuencia la aparición de microinfartos y microembolias locales, los cuáles también pueden 

ser favorecidos por la coexistencia de SAF. 

Existen diversas formas de retinopatía lúpica siendo la más frecuente la forma leve o microan-

giopatía, con hallazgos similares a lo que suceden en la diabetes mellitus o en la hipertensión 

arterial sistémica, con hemorragias y tortuosidad vascular36. No obstante, también pueden 

aparecer formas más agresivas como la retinopatía vaso-oclusiva en cuya etiopatogenia parece 

tener un papel importante el SAF y con una fuerte correlación con manifestaciones en el sistema 

nervioso central37. Otra forma menos frecuente de afectación retiniana en estos pacientes es la 

retinopatía tipo Purtscher, inicialmente descrita después de traumatismos, pero también asociada 

a trastornos sistémicos como el LES, caracterizada por la presencia de múltiples hemorragias y 

manchas algodonosas isquémicas dispersas en toda la retina38. 

La importancia de la retinopatía lúpica radica en que su diagnóstico es un indicador de actividad 

de la enfermedad y se ha relacionado con un peor pronóstico de esta39. Además, se ha correlacio-

nado con la afectación renal y del sistema nervioso central en estos pacientes40. 

Debido a que la retinopatía lúpica traduce que la enfermedad no está bien controlada, su manejo 

oftalmológico se basa, en primer lugar, en optimizar el tratamiento de esta. En las formas graves 

de retinopatía, y, por tanto, relacionadas con un mal control de la enfermedad o con una alta 

actividad de esta, el tratamiento se basará en glucocorticoides e inmunosupresores. A nivel oftal-

mológico se han probado diferentes formas de tratamiento que varían según las complicaciones 
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retinianas de cada caso. Así, en casos de neovascularización secundaria a la isquemia retiniana, 

puede tratarse con fotocoagulación laser y, en aquellos casos de retinopatía vaso-oclusiva, pueden 

probarse los fármacos antiangiogénicos36. 

Otras manifestaciones retinianas menos frecuentes en pacientes con LES son las vasculitis reti-

nianas (figura 2), la maculopatía paracentral media aguda (figura 3) o PAMM por sus siglas en 

inglés41, la neuroretinopatía macular aguda42 y las oclusiones venosas y/o arteriales de la retina43. 

Figura 2. Vasculitis en LES. 
Puede observarse un discreto envainamiento de los vasos periféricos con falta de perfusión circundante. 
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Figura 3. PAMM en LES. 
Se observan bandas hiperreflectivas parafoveales a nivel de la capa nuclear interna de la retina correspondiente con 

PAMM. También se observan en esta imagen los depósitos similares a drusas característicos de estos pacientes. 

Recientemente también se ha descrito la presencia de drusas o depósitos similares a drusas (DSD) 

en pacientes con LES (figura 4). En primer lugar, los DSD fueron un hallazgo descrito mediante 

angiografía con verde de indocianina (AVI) en pacientes con LES con afectación renal en forma 

de glomerulonefritis44. No obstante, posteriormente, estudios con OCT evidenciaron que los DSD 

son independientes del daño renal, aunque son más frecuentes y grandes cuando este existe45. Sin 

embargo, parece que no implican un déficit funcional retiniano en el estudio mediante electrorre-

tinograma multifocal (ERG-mf)46. 

Diferentes autores han hipotetizado sobre el papel de la vía del complemento en la aparición de 

los DSD en pacientes con LES y se ha sugerido que son el resultado del depósito subretiniano de 

inmunocomplejos circulantes47. Además, los DSD en pacientes con LES podrían sugerir un estadio 

más activo de la enfermedad, según los hallazgos encontrados a nivel coroideo, como una dismi-

nución del índice de vascularización coroidea en aquellos pacientes con DSD en comparación con 

aquellos sin dicho hallazgo retiniano48. 
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Figura 4. DSD en LES. 

Por otro lado, la coroidopatía lúpica (figura 5) parece ser menos frecuente que la retinopatía, 

pero al igual que esta, es un indicador de actividad y se correlaciona con la afectación renal y del 

sistema nervioso central49. El daño coroideo puede tener un origen multifactorial: puede ser fruto 

de la hipertensión secundaria a la vasculitis, a la posible presencia de nefropatía, al depósito de 

inmunocomplejos a nivel de la coriocapilar o a la presencia de autoanticuerpos dirigidos contra el 

epitelio pigmentario de la retina (EPR)49.

Los hallazgos en la exploración de pacientes con coroidopatía lúpica pueden variar desde 

lesiones grisáceas profundas retinianas y daños pigmentarios en el fondo de ojo a despren-

dimientos del EPR asociados a grados variables de desprendimientos neurosensoriales de la 

retina50. Al igual que ocurre con los casos de retinopatía lúpica, debido a su asociación con 

la actividad de la enfermedad, su tratamiento se basa en glucocorticoides con diferentes 

combinaciones de inmunosupresores o incluso plasmaféresis. La importancia de un correcto 

diagnóstico radica en que en muchas ocasiones es la coroides donde se manifiesta en pri-

mer lugar la actividad de la enfermedad, sin existir signos en otros órganos. En este sentido 

es especialmente importante distinguir los casos de coroidopatía lúpica asociados con la 

actividad de la enfermedad de los casos de coriorretinopatía central serosa en pacientes en 

tratamiento con corticoides (figura 6), ya que es uno de los tratamientos de mantenimiento 
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en el LES51,52. La importancia radica en que en la coroidopatía lúpica el tratamiento se basa 

en terapia corticoidea mientras que en la coriorretinopatía central serosa secundaria a corti-

coides, el tratamiento con corticoides debe discontinuarse al ser un factor precipitante. Los 

casos de coroidopatía lúpica son frecuentemente multifocales y bilaterales y suelen aparecer 

en pacientes con afectación renal o del sistema nervioso central. Por el contrario, los casos de 

coriorretinopatía central serosa en pacientes con LES son más frecuentemente unilaterales, 

aunque también pueden existir casos atípicos con características similares a los casos de 

coroidopatía lúpica53. La tabla 2 recopila las diferencias clínicas entre la coriorretinopatía 

serosa central en pacientes con LES y la coroidopatía lúpica. 

Figura 5. Coroidopatía lúpica. 
Se muestra imagen de OCT de paciente con coroidopatía lúpica. La imagen superior muestra 
irregularidades a nivel de las capas externas, mientras que la imagen inferior, pertenecien-

te al mismo paciente, muestra desprendimientos neurosensoriales de la retina.
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Figura 6. Coriorretinopatía serosa central en LES. 
Se muestra imagen de OCT de paciente con LES y coriorretinopatía central sero-

sa. Puede observarse un desprendimiento neurosensorial subfoveal único. 

Tabla 2. Coriorretinopatía serosa central en pacientes con LES vs. Coroidopatía lúpica. 

Coriorretinopatía serosa 
central en pacientes con LES

Coroidopatía lúpica

Origen Relacionado con tratamiento 
corticoideo.

Relacionado con la actividad de la enferme-
dad. Trastorno poco frecuente.

Diagnóstico OCT Desprendimiento neurosensorial 
de la retina frecuentemente aisla-
do y unilateral.

Desprendimientos neurosensoriales de la reti-
na frecuentemente multifocales y bilaterales.

AGF Mancha hiperfluorescente precoz 
que crece gradualmente.

Múltiples puntos de fuga angiográfica. En oca-
siones, hiperfluorescencia del disco óptico.

AVI Vasos coroideos dilatados en fase 
precoz y áreas de hipercianescen-
cia en fase media.

Múltiples áreas de hipoperfusión coroidea 
con puntos focales de hipercianescencia.

Hallazgos 
sistémicos

No relacionado con afectación 
sistémica de la enfermedad.

Alteraciones renales y del sistema nervio-
so central concomitantes con el cuadro 
oftalmológico. 

Tratamiento Discontinuación del tratamiento 
corticoideo.

Control de la actividad lúpica (corticoides e 
inmunosupresores).

LES= lupus eritematoso sistémico; OCT= tomografía de coherencia óptica; AGF= angiografía fluoresceínica; AVI=angiografía 
con verde de indocianina. 	
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También se han descrito alteraciones retinianas preclínicas en los pacientes con LES como son 

los cambios estructurales y de la microcirculación detectados mediante tomografía de coheren-

cia óptica (OCT) y angiografía por OCT. Entre estos cambios destacan la disminución del grosor 

macular y de la red capilar perifoveal en aquellos pacientes con una duración más prolongada 

de la enfermedad54. 

1.1.2 Diagnóstico

El diagnóstico del LES se basa en los hallazgos clínicos y analíticos de los pacientes. Existen unos 

criterios de clasificación para el diagnóstico del LES, revisados por última vez en el año 2019 

por la Liga Europea contra el Reumatismo (EULAR) y el Colegio Americano de Reumatología 

(ACR)55. 

Los criterios EULAR/ACR 2019 para LES (tabla 3) se basan en primer lugar en un criterio obli-

gatorio de entrada, sin el cual no puede ser clasificado el paciente como LES: la presencia 

de anticuerpos antinucleares (ANA) a títulos≥1/80 (medido en células HEp-2 o equivalente). 

Posteriormente, existen unos criterios aditivos, los cuáles van sumando puntuación. Si la pun-

tuación es igual o superior a 10 se puede clasificar al paciente como LES. Estos criterios aditivos 

pueden haber aparecido una sola vez en la historia natural del paciente y están divididos en 7 

categorías clínicas (constitucional, hematológica, neuropsiquiátrica, mucocutánea, serosa, mus-

culoesquelética y renal) y 3 categorías inmunológicas (anticuerpos antifosfolípido, proteínas 

del complemento y anticuerpos específicos del LES). 
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Tabla 3. Criterios EULAR/ACR 2019 para LES. 

Criterios de entrada:
•	 Anticuerpos antinucleares (ANA) con título ≥1:80 en célula Hep-2 o test positivo equivalente.
•	 Si están ausentes no clasifica para LES.
•	 Si están presentes aplicar criterios adicionales.

Criterios adicionales:
•	 Dentro de cada dominio solo el criterio con mayor puntuación se cuenta para el score total.
•	 Se clasifica como LES si la puntuación es 10 o más y si se cumple criterio de entrada.

Dominios clínicos (=puntuación) Dominios inmunológicos (=puntuación)

Constitucional
•	 Fiebre= 2

Hematológico 
•	 Leucopenia=3
•	 Trombocitopenia=4
•	 Hemólisis autoinmune=4

Neuropsiquiátrico
•	 Delirio=2
•	 Psicosis=3
•	 Convulsiones=5

Mucocutáneo
•	 Alopecia no cicatricial=2
•	 Úlceras orales=2
•	 Lupus cutáneo subagudo o discoide=4
•	 Lupus cutáneo agudo=6

Serositis
•	 Derrame pleural o pericárdico=5
•	 Pericarditis aguda=6
•	 Musculoesqueléticos
•	 Compromiso articular=6

Renal
•	 Proteinuria mayor 0.5 g/24h=4
•	 Biopsia renal nefritis clase II o V=8
•	 Biopsia renal nefritis clase III o IV=10

Anticuerpos antifosfolípidos
•	 Anticardiolipinas o Anti-β2GP1 o Anticoagulante lúpico=2

Proteínas del complemento
•	 C3 bajo o C4 bajo=3
•	 C3 bajo y C4 bajo=4

Anticuerpos LES-específicos
•	 Anti-dsDNA o Anti-Smith=6

LES= lupus eritematoso sistémico; Anti-dsDNA= Anticuerpos anti-DNA doble cadena. 	

Los ANA son autoanticuerpos dirigidos contra el núcleo de las células, estando presentes en bajas 

concentraciones en la población general. En determinadas enfermedades autoinmunes sistémicas 

como el LES la titulación de los ANA se encuentra aumentada, y pueden ser medidos en sangre 

mediante inmunofluorescencia indirecta o análisis ELISA. La diferencia entre ambas técnicas 

radica en que la primera permite detectar diferentes patrones de tinción (homogéneo o difuso, 

moteado o nucleolar), aunque requiere una laboriosidad mayor56. Algunos ANA son específicos 
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del LES, por lo que además son considerados criterio inmunológico como son los anti-dsDNA o 

los anticuerpos anti-Sm57.

Además de los criterios de clasificación o diagnóstico del LES, existen unos criterios que evalúan 

la actividad de la enfermedad y el daño orgánico producido por esta. Aunque las manifestaciones 

oftalmológicas no están incluidas entre los dominios de afectación de los criterios de clasificación 

diagnóstica EULAR/ACR 2019, sí que son tenidas en cuenta en algunos índices de actividad y daño 

(tabla 4). 

Entre los índices de actividad destacan el índice BILAG (British Isles Lupus Assessment Group Index) 

y SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index). El índice BILAG tiene en cuenta 

la actividad en las últimas 4 semanas en comparación con el mes anterior, y en su evaluación 

incluye diversas alteraciones oftalmológicas (inflamación orbitaria, queratitis, escleritis, neuritis 

óptica…)58. El índice SLEDAI tiene en cuenta la actividad en los últimos 10 días evaluando las 

alteraciones en 9 órganos o sistemas y diversos parámetros de laboratorio, teniendo en cuenta 

alteraciones oftalmológicas retinianas valoradas mediante exploración de fondo de ojo (hemorra-

gias retinianas, cuerpos citoides, exudados serosos, hemorragia coroidea o neuritis óptica)59. La 

puntuación va de 0 a 105 (máxima actividad de la enfermedad). Por último, aunque no se trata 

de un índice que cuantifique la actividad de forma objetiva existe un cuestionario que mide los 

cambios subjetivos de la enfermedad, denominado LIT (Lupus Impact Tracker). Es una prueba 

autoadministrada por el propio paciente y mide los cambios subjetivos de la enfermedad en 10 

preguntas. La puntuación va de 0 a 40 (máxima enfermedad)60. 

Dentro de los índices de daño orgánico destacan el índice SLICC/ACR-DI (Systemic Lupus 

International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology-Damage Index), LDIQ 

(Lupus Damage Index Questionnaire) y BILD (Brief Index of Lupus Damage)61,62. Estos tres índices 

de daño tienen en cuenta el daño acumulado en 12 órganos o sistemas, incluido el daño oftal-

mológico en forma de catarata o de cambios en la retina. En el caso del índice SLICC, el más 

utilizado para valorar el daño orgánico acumulado, la puntuación máxima es 47 (máximo daño) 

y la mínima 0. 
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Tabla 4. Índices de actividad y daño con criterios oftalmológicos. 

Índices de actividad 
(dominios oftalmológicos valorados)

Índices de daño 
(dominios oftalmológicos valorados)

BILAG
-	 Inflamación orbitaria/miositis/proptosis
-	 Queratitis - severa
-	 Queratitis - leve 
-	 Uveítis anterior 
-	 Uveítis posterior/vasculitis retiniana - grave 
-	 Uveítis posterior/vasculitis retiniana - leve 
-	 Epiescleritis
-	 Escleritis - severa
-	 Escleritis - leve
-	 Enfermedad vasooclusiva retiniana/coroidea 
-	 Manchas algodonosas aisladas (cuerpos 

citoides)
-	 Neuritis óptica
-	 Neuropatía óptica isquémica anterior

SLICC/ACR-DI
Daño ocular (ambos ojos, por evaluación clínica)
-	 Catarata
-	 Cambios en la retina o atrofia óptica

SLEDAI
Alteraciones visuales: 
-	 Retinopatía lúpica. Incluye cuerpos citoides, 

hemorragias retinianas, exudados serosos y 
hemorragias en la coroides, o neuritis óptica.

Excluir HTA, infección o fármacos.

LDIQ
Daño ocular:
-	 ¿Su médico o su oftalmólogo le ha dicho que 

usted tiene catarata?
-	 ¿Su médico o su oftalmólogo le ha dicho que 

tiene daño en su retina que afecta a su visión?

BILD
Daño ocular:
-	 ¿Su oftalmólogo le ha comentado alguna vez 

que tiene algo malo en la retina de su ojo a 
causa del lupus?

-	 ¿Su médico le ha comentado que tiene catarata 
en su ojo?

Índice BILAG=British Isles Lupus Assessment Group Index; Índice SLEDAI=Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Inde); 
Índice SLICC/ACR-DI=Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology-Damage Index; 
Cuestionario LDIQ=Lupus Damage Index Questionnaire; Índice BILD=Brief Index of Lupus Damage; HTA=hipertensión arterial
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1.1.3 Tratamiento

El tratamiento del LES combina diferentes fármacos generales y otros más específicos dependien-

do de los diferentes órganos y sistemas afectados. 

Entre los fármacos más comúnmente utilizados en los pacientes con LES destacan los antinfla-

matorios no esteroideos (AINE), indicados en las manifestaciones musculoesqueléticas como las 

artralgias o artritis y en otras inflamaciones leves de otros órganos como la pleuritis o pericarditis63. 

Cuando las alteraciones son más graves o sistémicas se utiliza una combinación de corticoides 

sistémicos asociados a diferentes fármacos inmunosupresores como el metrotexato, ciclofos-

famida o la azatioprina64. Así, por ejemplo, una combinación de corticoides intravenosos junto 

con ciclofosfamida o azatioprina es utilizada para la nefropatía lúpica o la afectación del sistema 

nervioso central. Los corticoides tópicos también son utilizados para las manifestaciones cutáneas 

y de forma oral son utilizados cuando existen síntomas sistémicos leves65. 

La hidroxicloroquina (HCQ), un fármaco antipalúdico de origen sintético, es ampliamente utili-

zada en los pacientes con LES en cualquier estadio de la enfermedad, y constituye actualmente 

la piedra angular del tratamiento, debido a sus propiedades antinflamatorias, antitrombóticas e 

inmunomoduladores. Ha sido el único fármaco que ha demostrado aumentar la supervivencia en 

estos pacientes66. 

Por otro lado, el mayor conocimiento de la etiopatogenia de la enfermedad ha llevado a desarro-

llar investigaciones con fármacos biológicos. El belimumab, anticuerpo monoclonal totalmente 

humanizado que inhibe el factor estimulador de linfocitos B, es el único agente biológico autori-

zado hasta la fecha para el tratamiento del LES67. En la actualidad su indicación es como terapia 

adyuvante en pacientes de 5 años de edad o mayores con LES activo, autoanticuerpos positivos 

y con un alto grado de actividad de la enfermedad, así como para el tratamiento de pacientes 

adultos con nefritis lúpica activa en combinación con otras terapias inmunosupresoras68. También 

se ha probado el uso de rituximab, anticuerpo monoclonal quimérico que se une al antígeno CD20 

presente en los linfocitos pre-B y b maduros69.

Otras terapias emergentes que están en pleno desarrollo en el momento actual para el tratamiento 

de pacientes con LES son las terapias dirigidas, las cuales, al igual que belimumab, actúan contra el 

factor de activación de células B, como es el caso de tabalumab70. Otras vías de investigación son 

las relacionadas con el interferón (IFN) alfa tipo I con el desarrollo del anticuerpo anti-receptor de 

IFN alfa, denominado anifrolumab71 o las relacionadas con la vía JAK kinasas, con el desarrollo de 

fármacos como baricitinib, dirigido contra JAK 1 y 272. 
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1.2 HIDROXICLOROQUINA

1.2.1 Características del fármaco

La HCQ es un fármaco antipalúdico de origen sintético con amplios usos en la medicina. Su prin-

cipal uso actualmente es el tratamiento de base de los pacientes con LES. 

Los agentes antipalúdicos tienen su origen en la quinina, un agente natural alcaloide preparado 

a partir de los árboles del género Cinchona en países como Perú y cuyo uso se popularizó y se 

extendió por toda Europa en el siglo XVI73. Posteriormente al descubrimiento de la quinina se 

desarrollaron diferentes fármacos antipalúdicos sintéticos en el siglo XX como la quinacrina o la 

cloroquina, cuyo uso se extendió ampliamente durante la Segunda Guerra Mundial74. Después 

del desarrollo de la cloroquina se sintetizó una molécula con un perfil de seguridad mayor y que 

difiere estructuralmente de la primera en un grupo hidroxilo, siendo esta molécula la actual HCQ, 

aprobada por la Administración de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA, por 

sus siglas en inglés Food and Drug Administration) en 195575. La HCQ fue utilizada en primer lugar 

como fármaco antipalúdico, pero su amplio uso en soldados durante la Segunda Guerra Mundial 

permitió también descubrir sus propiedades antinflamatorias en patologías como la artritis reu-

matoide o el LES76. 

La HCQ (figura 7) desde el punto de vista de la composición química es una 4-aminoquinolina 

registrada con el código ATC (Sistema de Clasificación Anatómica, Terapéutica y Química) como 

P01BA02. 

Figura 7. Fórmula química de cloroquina y de HCQ. 
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Tras su administración vía oral, la HCQ es absorbida en el tracto digestivo y tiene una vida media de 

entre 30-60 días. La vía principal de eliminación del fármaco es la urinaria. Se aconseja que el trata-

miento dure al menos 6 meses, para alcanzar unas concentraciones plasmáticas que permitan que el 

fármaco tenga un efecto clínico. El fármaco presenta, además, afinidad por aquellos tejidos con altas 

concentraciones de melanina como la piel y tejidos oculares como el EPR, coroides y cuerpo ciliar75. 

Los mecanismos de acción de la HCQ son diversos y complejos. La acción inmunomoduladora y 

antiinflamatoria se debe a la inhibición de receptores tipo Toll de las células dendríticas, a la esta-

bilización de las membranas lisosomales y a la inhibición de la presentación de antígenos a través 

del complejo mayor de histocompatibilidad77. Por otro lado, su efecto antitrombótico se debe 

fundamentalmente a la inhibición de la agregación plaquetaria y a la inhibición de formación de 

anticuerpos antifosfolípidos78.

1.2.2 Indicaciones y potenciales usos

La HCQ está indicada en su forma comercializada en comprimidos orales en el tratamiento de la artritis 

reumatoide aguda o crónica, el LES y lupus discoide crónico, así como en la profilaxis y tratamiento de 

la malaria no complicada para especies de Plasmodium sensibles, como alternativa a la cloroquina79.

En los últimos años su uso se ha extendido a otras enfermedades inflamatorias inmunomediadas 

y, debido a sus propiedades inmunomoduladores y antitrombóticas, también se ha probado en 

otros ámbitos como la oncología o las enfermedades cardio-metabólicas. 

El uso de la HCQ en pacientes con LES ha demostrado aumentar su supervivencia66. En el caso de 

la artritis reumatoide también ha resultado ser beneficiosa en el tratamiento de la enfermedad 

leve en monoterapia o en casos activos como parte de una terapia combinada80. En los pacientes 

con SAF primario, la HCQ previene el riesgo de trombosis81 y aunque su uso es más discutido 

también se ha probado en otras enfermedades inmunomediadas como el síndrome de Sjögren82, 

la dermatomiositis83 o la sarcoidosis84. 

Debido a los diferentes mecanismos moleculares la acción de la HCQ, como la inhibición de la au-

tofagia, inducción de la apoptosis o inhibición de rutas metabólicas, se ha propuesto su uso como 

terapia anticancerosa y, en el momento actual, se están desarrollando varios ensayos clínicos 

para probar su eficacia con resultados prometedores en diferentes tipos de cánceres como el de 

pulmón, colon o neoplasias hematológicas85. 

Otro potencial uso de la HCQ que se ha propuesto recientemente es la regulación en las enfer-

medades metabólicas. Así, por ejemplo, la HCQ mejora la sensibilidad a la insulina en aquellos 
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pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y resistencia al fármaco86, y mejora el perfil metabólico y 

los eventos cardiovasculares en pacientes con artritis reumatoide87. Este papel de la HCQ en las 

enfermedades inflamatorias de origen cardiovascular ha llevado también a proponer su uso en la 

enfermedad arterial coronaria88.

Durante la pandemia de la COVID-19 causada por el coronavirus SARS-CoV-2 en el año 2020, la 

FDA aprobó el uso de la HCQ en pacientes con la enfermedad por medio de una EUA (Emergency 

Use Authorization)89,90. Aunque los últimos metaanálisis afirman que la HCQ no es eficaz en la 

reducción de la mortalidad por COVID-19, existe evidencia de que el uso de HCQ se ha asociado 

con un menor número de ingresos en unidades de cuidados intensivos y altas hospitalarias más 

tempranas en relación con la COVID-1991,92. 

Recientemente también se ha propuesto el uso de la HCQ como tratamiento de mujeres con 

infertilidad. Su uso junto con la prednisona oral parece tener un beneficio sobre los fallos de 

implantación repetidos, por lo que se está incorporado en las estrategias terapéuticas de los 

tratamientos de fertilidad93. 

A nivel oftalmológico (tabla 5), una de las novedades es el uso de la HCQ como fármaco coad-

yuvante subretiniano en la administración de terapia génica mediada por adenovirus en enfer-

medades retinianas94. Este potencial uso se basa en los efectos de la HCQ en la replicación de 

virus. Se piensa que concentraciones altas de HCQ pueden inhibir la replicación viral, mientras 

que las concentraciones bajas inhiben las vías inmunitarias innatas in vitro. Aunque el ojo es un 

órgano con privilegio inmunológico y los adenovirus utilizados en la terapia génica tienen baja 

inmunogenicidad, se han observado diferentes respuestas inflamatorias después de la inyección 

subretiniana de dichos adenovirus. En la terapia génica actualmente aprobada para las mutacio-

nes bialélicas en RPE65 de pacientes con amaurosis congénita de Leber o retinosis pigmentosa, 

se utiliza actualmente terapia corticoidea vía oral previa a la administración del fármaco95, con 

los potenciales efectos adversos sistémicos asociados a la inmunosupresión provocada por corti-

coide. La utilización de la HCQ en estos casos podría inmunomodular de forma directa la acción 

adenovírica y reducir la inflamación provocada por dicha inyección. No obstante, futuros estudios 

deben probar la seguridad y la eficacia de la administración de la HCQ vía subretiniana94. 

Además, existen actualmente otros usos potenciales de la HCQ o cloroquina en el ámbito de la 

oftalmología. El importante papel de la inflamación en el desarrollo de la enfermedad por ojo 

seco96, ha llevado a probar el papel de la cloroquina y la HCQ en forma oral en el tratamiento 

de esta enfermedad, habiéndose demostrado una mejoría de los síntomas y los signos de esta. 

Además, también se ha investigado el papel que la cloroquina tópica oftálmica puede tener en el 

control de la enfermedad de ojo seco, habiendo demostrado disminuir la inflamación subyacente 

y mantener la estabilidad de la superficie ocular97. 
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Por otro lado, un reciente estudio ha probado el efecto de la HCQ en la degeneración macular 

asociada a la edad (DMAE) en pacientes con artritis reumatoide, existiendo una relación negativa 

entre el tratamiento con este fármaco y el desarrollo de esta98. 

El efecto inmunomodulador de la HCQ también ha hecho que el fármaco se haya propuesto como 

candidato en el tratamiento de las uveítis anteriores en modelos animales de ratones, debido a 

la inhibición de las células T potenciadores de la inflamación uveítica y a la estabilización de las 

células endoteliales vasculares de la retina99. 

El efecto que la HCQ ha demostrado sobre el balance de la angiogénesis en células endoteliales 

sometidas a altas concentraciones de glucosa ha llevado a proponer la hipótesis de su utilización 

en retinopatía diabética100. Un reciente estudio ha probado los efectos de la HCQ en pacientes con 

artritis reumatoide y diabetes mellitus tipo 2, proponiendo que el fármaco puede tener un papel 

en retrasar la progresión de retinopatía diabética leve a moderada101. 

Por último, existe en el momento actual un ensayo clínico (ClinicalTrials.gov: NCT04120883) que 

prueba el efecto de la HCQ oral en pacientes con retinosis pigmentosa autosómico dominante 

causada por P23H-RHO102, teniendo como hipótesis que puede detener la progresión de la dege-

neración retiniana al alterar la vía de la autofagia de los fotorreceptores, existiendo evidencia en 

modelos animales de este mecanismo103. 

Tabla 5. Indicaciones generales y potenciales usos sistémicos y oftalmológicos de HCQ. 

Indicaciones 
principales

-	 Artritis reumatoide aguda o crónica.
-	 LES y lupus discoide crónico.
-	 Profilaxis y tratamiento de malaria no complicada para especies de Plasmodium 

sensibles, como alternativa a la cloroquina.

Otros usos -	 Otras enfermedades de base autoinmune: sarcoidosis, dermatomiositis, síndrome de 
Sjögren.

-	 Oncología: estudios en cáncer de pulmón no micrócítico, cáncer de colon o neopla-
sias hematológicas.

-	 Enfermedades metabólicas: diabetes mellitus, enfermedad arterial coronaria. 
-	 Infección por SARS-CoV-2 (COVID-19).
-	 Tratamientos de fertilidad. 

Potenciales usos 
en oftalmología

-	 Coadyuvante subretiniano en terapia génica mediada por adenovirus en enfermeda-
des retinianas.

-	 Enfermedad de ojo seco.
-	 DMAE.
-	 Retinopatía diabética.
-	 Uveítis anteriores (modelos experimentales). 
-	 Retinosis pigmentaria (ensayo clínico). 

LES= lupus eritematoso sistémico; DMAE= degeneración macular asociada a la edad 
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1.2.3 Contraindicaciones y efectos adversos

El tratamiento con HCQ está contraindicado cuando existe hipersensibilidad al principio ac-

tivo o a otros derivados de 4-aminoquinolinas, como la cloroquina, o en caso de maculopatía 

preexistente104. 

No existe contraindicación para el uso de HCQ durante el embarazo y en el caso concreto de pa-

cientes con LES su uso es beneficioso para evitar los brotes de la enfermedad durante la gestación. 

Aunque se excreta en parte por leche materna, tampoco existe consenso sobre desaconsejar su 

uso durante la lactancia. No existen datos disponibles sobre el efecto de la HCQ en la fertilidad 

humana105. 

Los efectos adversos sistémicos del tratamiento con HCQ son generalmente leves y bien tolerados 

(tabla 6). Entre ellos destacan las alteraciones gastrointestinales como las náuseas, vómitos o 

distensión abdominal106, así como las alteraciones cutáneas como la hiperpigmentación cutánea 

o la alopecia107. 

Entre los efectos adversos graves destacan las alteraciones cutáneas como el síndrome de Stevens-

Johnson o la necrólisis epidérmica tóxica108,109.

La cardiotoxicidad también es un efecto adverso grave habiéndose descrito casos de cardio-

miopatías restrictivas y obstructivas, así como diferentes arritmias ventriculares110. Otro efecto 

adverso grave pero poco frecuente, son las alteraciones a nivel neuromuscular como la miopatía 

inducida por HCQ y que en ocasiones puede afectar a los músculos relacionados con al deglución 

o respiración111. 

A nivel ocular son varios los efectos adversos que pueden encontrarse asociados al uso de HCQ, 

pudiendo alterar diferentes estructuras como la córnea, el cuerpo ciliar y la retina. Entre ellos el 

más temido es la retinopatía debido a su carácter irreversible, acumulativo y dosis dependiente. 

Además, esta retinopatía es la principal causa por la que estos pacientes suspenden el trata-

miento112. Todos estos efectos adversos oculares se han descrito con mayor frecuencia tras la 

utilización de cloroquina, siendo por tanto menos frecuentes con el uso de HCQ113.

A nivel corneal la HCQ puede provocar depósitos corneales intraepiteliales y estromales, cono-

ciéndose este fenómeno como córnea verticillata (figura 8), también descrito con el tratamiento 

de otros fármacos como la amiodarona y, por tanto, no siendo específico de la HCQ. Se trata de 

alteraciones reversibles tras el cese del tratamiento, independientes de la dosis del fármaco y 

capaces de provocar poca sintomatología, salvo visión borrosa de carácter leve114. 
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Figura 8. Córnea verticillata. 

La afectación del cuerpo ciliar se ha descrito como dificultad para acomodación, siendo también 

un efecto adverso poco frecuente y reversible tras el cese del tratamiento113. 

La catarata subcapsular posterior también ha sido descrita como efecto adverso poco frecuente 

en pacientes en tratamiento con cloroquina, no existiendo una clara asociación con el uso de 

HCQ115.

Tabla 6. Efectos adversos HCQ.

Efectos adversos 
sistémicos

-	 Alteraciones gastrointestinales (náuseas, vómitos, distensión abdominal).
-	 Alteraciones cutáneas (hiperpigmentación, alopecia, síndrome de Stevens-

Johnson, necrólisis epidérmica tóxica).
-	 Alteraciones cardiacas (cardiomiopatía restrictiva, arritmias).
-	 Alteraciones neuromusculares (miopatía).

Efectos adversos 
oftalmológicos

-	 Retinopatía.
-	 Córnea verticillata.
-	 Alteraciones del cuerpo ciliar: dificultad para acomodación. 
-	 Catarata subcapsular posterior (descrito con cloroquina). 
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1.2.3.1 Toxicidad retiniana

1.2.3.1.1 Definición

El efecto adverso más temido de la HCQ es la toxicidad retiniana o retinopatía por HCQ, debido 

a su carácter irreversible y dependiente de la dosis, provocando daños celulares que pueden 

progresar incluso después del cese del tratamiento104. Se trata de un efecto adverso más frecuente 

tras el uso de cloroquina, por lo que el uso de HCQ tiene un menor riesgo para provocar daño 

retiniano. De forma general se denomina toxicidad retiniana por antipalúdicos, ya que el meca-

nismo y las características del daño retiniano es similar con ambos fármacos. De forma genérica 

nos referiremos a lo largo del texto a toxicidad o retinotoxicidad por HCQ, debido a que en la 

actualidad es mucho más usada que la cloroquina. 

La definición de la retinopatía por HCQ ha ido cambiando a medida que han evolucionado los 

diferentes métodos diagnósticos para su diagnóstico debido al avance de la imagen multimodal 

en oftalmología116. Hasta el momento no existe consenso que permita establecer unos criterios 

diagnósticos unificados y las diferentes definiciones de esta dependen de las recomendaciones 

que proporcionan para su cribado diferentes organizaciones. Destacan la guía de práctica clínica 

de la Academia Americana de Oftalmología (AAO)117, revisada en el año 2016 y las últimas reco-

mendaciones del Real Colegio de Oftalmólogos de Reino Unido (RCOphth). revisadas en el año 

2020118. En general se considera que la retinopatía por HCQ es consecuencia de un daño que el 

fármaco es capaz de provocar tanto a nivel del EPR como en los fotorreceptores, progresando 

desde estadios en los que solo pruebas de imagen estructurales pueden detectarlo hasta estadios 

más avanzados en los que ya existe un daño funcional demostrable, así como alteraciones de la 

visión que pueden ser irreversibles119. 

Yusuf et al. han propuesto una definición de la retinopatía por HCQ basada en diferentes puntos 

críticos en el curso de la enfermedad, considerando el umbral en el que se detectan anomalías 

estructurales precoces y el umbral en el que los déficits funcionales son detectables120. De esta 

manera proponen tres estadíos en función del comportamiento de la enfermedad después del 

cese del tratamiento: regeneración posible, enfermedad establecida y enfermedad progresiva. La 

regeneración posible es un período corto de tiempo entre los cambios precoces detectados me-

diante OCT y los cambios precoces detectados mediante campimetría. La enfermedad establecida 

se corresponde con el período de tiempo entre los cambios precoces funcionales y los cambios 

significativos funcionales, mientras que la enfermedad progresiva incluiría el período de enferme-

dad en el que existen daños importantes establecidos en el EPR. No obstante, insisten los autores 

que esta definición requiere un consenso estandarizado en base a las diferentes sensibilidades de 

las pruebas recomendadas para su cribado120,121.
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1.2.3.1.2 Prevalencia

La prevalencia de la retinopatía por HCQ es variable en los diferentes estudios precisamente por 

la inexistencia de una definición estandarizada. Se considera de forma general que la prevalencia 

del daño retiniano en pacientes en tratamiento con HCQ es del 7.5 % y puede llegar hasta el 

20-50 % en aquellos en los que el consumo sea superior a 20 años121. Es probable que las nuevas 

técnicas de cribado y el desarrollo de la imagen multimodal en oftalmología arrojen cifras ma-

yores de prevalencia debido al diagnóstico de un mayor número de casos de forma precoz. Así, 

por ejemplo, un estudio reciente de una cohorte de pacientes seguidos a largo plazo de Estados 

Unidos establece una prevalencia de retinopatía por HCQ de 8.6 % después de 15 años122. 

1.2.3.1.3 Factores de riesgo

Existen diferentes situaciones que son consideradas factores de riesgo para el desarrollo de reti-

notoxicidad por antipalúdicos:

•	 Consumo diario superior a 5 mg/kg de HCQ o cualquier dosis de cloroquina121.

•	 Dosis acumulada. Se trata de un indicador que considera la dosis diaria consumida de fár-

maco, así como la duración del tratamiento. En general una duración superior a 5 años del 

tratamiento es considerada un factor de riesgo121.

•	 Daño renal. Debido a la eliminación del fármaco por vía renal, una tasa de filtrado glo-

merular por debajo de la normal es considerada también como factor de riesgo para el 

desarrollo de retinopatía123. 

•	 Tratamiento con tamoxifeno. Se trata de un fármaco utilizado para el tratamiento de dife-

rentes cánceres en oncología y que por sí mismo ha demostrado ser capaz de provocar 

toxicidad retiniana en forma de maculopatía cristaliniana. Se considera que puede provocar 

un efecto sinérgico en la toxicidad por HCQ124, aunque se desconoce el mecanismo molecu-

lar del efecto sinérgico de ambos fármacos119.

•	 Enfermedad macular previa. Aunque no existen estudios que demuestran que la enfermedad 

macular previa aumenta el riesgo de la toxicidad retiniana por HCQ, la AAO lo considera un 

factor de riesgo debido a que puede dificultar el diagnóstico de la toxicidad en el cribado117. 

•	 Otros factores de riesgo son la edad y diferentes alteraciones genéticas ya que diferentes 

polimorfismos en el citocromo P450 pueden influir en la concentración sanguínea del 

fármaco125. 



46 1 INTRODUCCIÓN

1.2.3.1.4 Mecanismos de toxicidad retiniana

Existen diferentes mecanismos implicados en la toxicidad retiniana inducida por la HCQ y se 

han propuesto, además, diversas hipótesis. No obstante, el mecanismo exacto no se conoce con 

precisión debido a que existen algunos modelos de toxicidad inducida por cloroquina, pero no 

existen para la toxicidad provocada por HCQ. A continuación, se exponen las diferentes posibles 

vías de daño retiniano inducido por HCQ:

•	 La cloroquina y la HCQ son considerados fármacos melanotropos, con capacidad para 

acumularse en los lisosomas de las estructuras con alto contenido en melanina, como 

el EPR o la coroides. Estudios histopatológicos han demostrado que la acumulación de 

cloroquina en el EPR provoca migración de las células del EPR rellenas del fármaco hacia 

la capa nuclear y plexiforme externas de la retina126. También existen estudios que indican 

que tanto la cloroquina como la HCQ pueden provocar una inhibición de la absorción 

del todo-trans-retinol y, por lo tanto, provocar una alteración del ciclo visual mediante la 

inhibición de la función de absorción del polipéptido transportador de aniones orgánicos 

a nivel del EPR127.

•	 A diferencia de lo comentado en el punto anterior en el que el daño provocado por estos 

fármacos comienza en el EPR, otros estudios indican que el daño comienza en primer lugar 

en fotorreceptores, y que posteriormente se daña el EPR128. De hecho, la integridad de la 

línea de fotorreceptores medida mediante OCT ha sido propuesta también como un daño 

precoz a tener en cuenta en el cribado de retinopatía por HCQ129. Además, la HCQ puede 

alterar el pH lisosomal y afectar a la estabilidad de la membrana de los fotorreceptores104, 

provocando un aumento de la permeabilidad del EPR130. 

•	 Algunos estudios han demostrado un daño precoz provocado en las células ganglionares de 

la retina, proponiendo incluso la detección de este daño mediante OCT como un marcador 

precoz de toxicidad131–133. 

•	 Las alteraciones en la retina interna también han sido analizadas en otros estudios, como 

Mondal et al., quienes observaron una reducción del grosor de la retina interna a nivel 

central y establecieron un modelo de ratón en el que demuestran pérdida de neuronas 

retinianas internas y de células ganglionares de la retina debido a cambios en la autofagia 

y alteración del metabolismo de los esfingolípidos134.

•	 Por último, Ahn y colaboradores, han propuesto que los pacientes con retinopatía por HCQ 

tienen un adelgazamiento de la coroides, por lo que también podría tener un papel en la 

etiopatogenia de la retinotoxicidad135,136. Sin embargo, esto es difícil de valorar al no existir 

consenso sobre la influencia que también podrían tener enfermedades como el LES sobre 

la coroides. 
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1.2.3.1.5 Clínica y diagnóstico diferencial

Desde el punto de vista clínico en los estadios iniciales los pacientes no presentan ningún tipo 

de alteración visual, de ahí la importancia de los programas de cribado de retinopatía por anti-

palúdicos capaces de detectar la enfermedad antes de que produzca clínica, es decir, en estadios 

asintomáticos.

Una vez que la retinopatía está establecida a nivel estructural y funcional, evidenciada en pruebas 

oftalmológicas, se produce la clínica visual en forma de disminución de la agudeza visual y un 

escotoma central o paracentral. Además, se han descrito alteraciones en la visión de los colores y 

metamorfopsias, fruto del daño retiniano macular. Estas alteraciones son irreversibles y pueden 

continuar pese al cese del tratamiento104. Este estadio final de maculopatía establecida es lo que 

clásicamente se ha denominado “maculopatía en ojo de buey” (figura 9), que consiste en la ima-

gen de fondo de ojo de una isla foveolar de pigmento con una zona de despigmentación y atrofia 

del EPR alrededor, rodeada a su vez por un anillo hiperpigmentado137. 

Figura 9. Retinografía de maculopatía en ojo de buey. 
Se observa retinografía de paciente con retinotoxicidad avanzada por hidroxicloroquina 
con la característica alteración macular en ojo de buey. En la arcada temporal superior, 

como hallazgo no relacionado con la retinotoxicidad, se observa un nevus coroideo. 
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El diagnóstico diferencial de la retinotoxicidad por antipalúdicos debe realizarse con todas aque-

llas enfermedades retinianas capaces de provocar hallazgos similares a la maculopatía en ojo 

de buey, ya que esta no es específica de la retinotoxicidad por antipalúdicos. Hallazgos similares 

pueden encontrarse en diferentes distrofias hereditarias de la retina ya sea al diagnóstico o en la 

evolución del cuadro (tabla 7), como en la distrofia de conos, distrofia coroidea areolar central o 

enfermedad de Stargardt138. Además del diagnóstico diferencial con algunas formas de distrofias 

hereditarias de la retina, recientemente se ha descrito el diagnóstico diferencial de casos atípicos 

de retinotoxicidad por antipalúdicos con casos de retinopatía autoinmune en pacientes con LES139.

Tabla 7. Diagnóstico diferencial de maculopatía en ojo de buey. 

Enfermedad Hallazgos iniciales Hallazgos en casos de 
retinopatía avanzada

Patrón de herencia 
más frecuente

Distrofia de conos Cambios inespecíficos a nivel 
macular. Cavitación de la reti-
na externa a nivel subfoveal 
en OCT. 

Maculopatía en ojo de buey con 
atrofia geográfica en estadios 
finales.

AR

Enfermedad de 
Stargardt

La mácula presenta inicial-
mente un moteado ines-
pecífico que progresa a un 
aspecto de “bronce batido”.
Se acompaña de otros hallaz-
gos característicos como los 
flecks retinianos o el silencio 
coroideo de la angiografía 
fluoresceínica.

Atrofia geográfica que puede dar 
lugar a imagen de ojo de buey con 
zonas de hiperplasia del EPR.

AR (Tipo 1) / 
 AD (Tipo 3 y 4). 

Distrofia coroidea 
areolar central

Aspecto granulado inespecí-
fico en estadios iniciales. 

Atrofia marcada a nivel macular 
que en estadios avanzados puede 
tomar forma de maculopatía en 
ojo de buey.

AD

Distrofia coroidea 
anular posterior

Cambios pigmentarios ines-
pecíficos peripapilares. 

Los cambios atróficos en las capas 
externas retinianas son más peri-
féricos y con respeto macular, por 
lo que el diagnóstico diferencial 
podría realizarse con la toxicidad 
retiniana por HCQ en individuos 
asiáticos, con especial predilección 
por esta localización.

No conocido

Distrofia macular 
anular benigna 
concéntrica

Cursa con atrofia anular del 
EPR a nivel macular. 

En estadios avanzados puede ser 
compatible con la forma de macu-
lopatía en ojo de buey.

AD

OCT= tomografía de coherencia óptica; AR= autosómico recesivo; AD= autosómica dominante; HCQ= hidroxicloroquina; EPR= 
epitelio pigmentario de la retina
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1.2.3.1.6 Tratamiento y prevención 

Hasta el momento no existe ningún tratamiento capaz de prevenir o mitigar las secuelas del daño 

provocado por la HCQ en la retina. No obstante, existen diversos estudios de experimentación 

que proponen fármacos y sustancias que puedan aminorar los daños retinianos provocados por 

el fármaco. 

Dhillon et al. han propuesto que el pretratamiento con nanopartículas con óxido cerio es capaz 

de provocar una protección celular del daño retiniano inducido por la HCQ, probado en células de 

EPR humano. El mecanismo de acción de las nanopartículas de óxido cerio se basa en su acción 

contra el estrés oxidativo y en la posible modulación del sistema autofagosómico lisosomal140. 

Por otro lado, Ertugrul et al. también han propuesto que la curcumina es capaz de atenuar el 

daño provocado por la HCQ en líneas celulares de EPR mediante la inhibición de las vías del 

canal de melastatina 2 de potencial de receptor transitorio (TRPM2), debido a sus propiedades 

antioxidantes141. 

Abdelfadeel et al. han probado también el efecto del resveratrol, un fenol natural, en ratas tratadas 

con HCQ, demostrando mejoría a nivel histoquímico en aquellas tratadas de forma concomitante 

con resveratrol, gracias probablemente al efecto antioxidante e inductor de la autofagia del EPR142. 

No obstante, debido al carácter irreversible de la retinotoxicidad por HCQ y la inexistencia de un 

fármaco aprobado para su prevención o tratamiento en el momento actual, su diagnóstico precoz 

es fundamental, para lo que se han propuesto diversas recomendaciones de cribado117,118. 

1.2.3.1.7 Cribado de toxicidad retiniana.  

A continuación, se resumen las características de las diferentes pruebas complementarias que se 

consideran en el momento actual claves en los programas de cribado (tabla 8):

•	 OCT de dominio espectral (OCT-SD). Se trata de un método objetivo y estructural. Se con-

sidera un signo precoz de daño retiniano el adelgazamiento de los segmentos externos 

de los fotorreceptores a nivel parafoveal con mantenimiento de la arquitectura subfoveal. 

Cuando esta diferencia entre el adelgazamiento parafoveal y respeto de la arquitectura 

subfoveal es muy marcada, se conoce como signo o imagen del “platillo volante”143. En 

estadios más avanzadas el daño de las capas externas de la retina es más difuso (figura 10). 

•	 Campo visual (CV). (Figura 11). Se trata de un método subjetivo y funcional. En individuos 

no asiáticos se recomienda la modalidad 10.2 debido a que lo más característico son los de-

fectos paracentrales en el campo visual144. El defecto más típico es el supero-nasal debido 



50 1 INTRODUCCIÓN

a que los primeros daños retinianos se producen en la zona infero-temporal a la fóvea117. 

No obstante, se ha demostrado que en individuos asiáticos es más efectivo realizar las 

modalidades 24.2 o 30.2 debido a que en estos individuos las alteraciones se manifiestan 

en zonas más periféricas a la mácula145. 

•	 Autofluorescencia de fondo (AFF). (Figura 12). Se trata, al igual que la OCT, de un método 

objetivo y estructural. Se ha descrito de forma característica, y en etapas precoces de la to-

xicidad, un aumento de la autoflorescencia a nivel parafoveal, debido a la acumulación de 

lipofuscina secundaria a un mal funcionamiento del metabolismo de los fotorreceptores y 

que, en etapas más tardías, se combina con zonas de hipofluorecencia franca que traducen 

la atrofia de la típica imagen de maculopatía en “ojo de buey”146. 

•	 Electrorretinograma multifocal (ERG-mf). (Figura 13). Se trata de una prueba objetiva y 

funcional. Una reducción de la amplitud a nivel paracentral y una prolongación del tiempo 

implícito se han considerado como hallazgos precoces de retinotoxicidad. No obstante, 

también se ha propuesto un método basado en los ratios de anillo, que considera los 

cambios que se producen en la amplitud del anillo central con respecto a cada uno de los 

anillos periféricos en comparación con una base normalizada147. 

Figura 10. Signos de retinotoxicidad en OCT. 
La imagen superior corresponde con un adelgazamiento leve de los segmentos externos de los fotorre-

ceptores. Por su parte, la imagen inferior corresponde con un estadio más avanzado de la retinotoxicidad 
en el que el respeto de la arquitectura subfoveal muestra el signo del “platillo volante”.
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Figura 11. Alteración por retinotoxicidad en CV.

Figura 12. Alteración por retinotoxicidad en AFF.
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Figura 13. ERG-mf compatible con retinotoxicidad.

Tabla 8. Pruebas complementarias del cribado de retinotoxicidad por antipalúdicos. 

Pruebas 
complementarias

Tipo Signos de retinopatía precoz Signos de retinopatía 
tardía

Observaciones

OCT-SD Objetivo y 
estructural

Adelgazamiento de los seg-
mentos externos de fotorre-
ceptores a nivel parafoveal con 
respeto subfoveal (daño inicial 
en la zona infero-temporal)

Daño difuso en capas 
externas de la retina

En investigación: uti-
lidad de análisis de 
células ganglionares 
de la retina y grosor 
coroideo

CV Subjetivo y 
funcional

Defecto paracentral 
supero-nasal

Escotoma en anillo 
completo o incompleto

Modalidad 10.2 de 
forma general.
En asiáticos: 24.2 o 
30.2

AFF Objetivo y 
estructural

hiperautofluorescencia 
parafoveal

Zonas hipoautofluores-
centes compatibles con 
atrofia

ERG-mf Objetivo y 
funcional

Reducción de la amplitud 
paracentral y prolongación del 
tiempo implícito
Ratios de anillo fuera de los 
límites normales

No utilidad en estadíos 
avanzados por la abo-
lición completa de la 
respuesta en la retina 
central

OCT-SD= tomografía de coherencia óptica de dominio espectral; CV= campo visual; AFF= autofluorescencia de fondo; ERG-mf= 
electrorretinograma multifocal
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Otras pruebas complementarias utilizadas en el pasado para el cribado de la retinotoxicidad por 

antipalúdicos ya no se recomiendan en la actualidad debido a su escasa capacidad para la detec-

ción de cambios precoces. Este es el caso de la rejilla de Amsler o diferentes pruebas para valorar 

anomalías en la visión cromática117. 

En el momento actual coexisten en la práctica clínica habitual dos recomendaciones de cribado de 

la retinotoxicidad por antipalúdicos, las pregonadas por la AAO y las propuestas por el RCOphth, 

y que se muestran a continuación. 

Las recomendaciones de la AAO han sido revisadas por última vez en el año 2016 117,148. Estas 

guías recomiendan una visita basal en la que realizar retinografía asociada o no a CV y OCT en 

el caso de que existieran alteraciones visibles en la misma. A partir de este punto, si el paciente 

lleva más de 5 años de tratamiento o tiene algún factor de riesgo, el cribado se realiza de forma 

anual mediante CV y OCT, siendo útil la AFF y el ERG-mf en el caso de que las anteriores muestren 

alguna alteración (figura 14). 

Por otro lado, el RCOphth actualizó en diciembre de 2020 sus recomendaciones con dos impor-

tantes novedades (figura 15)118,149: la eliminación de la visita basal en los sistemas de cribado y la 

eliminación del CV como prueba de primera línea. La no recomendación de realizar visita basal 

se basa en el bajo porcentaje de pacientes detectados en esta visita que no son aptos para el 

seguimiento mediante el cribado, que hace que esta visita sea muy poco coste-eficiente; mientras 

que la eliminación del CV se justifica por la complejidad para realizar la prueba por parte de los 

pacientes y los bajos índices de fiabilidad de la prueba que se suelen obtener, que obligan a su 

repetición en un gran porcentaje de los casos, disminuyendo la eficiencia del cribado. Ambas son 

medidas que han sido justificadas dado el carácter limitado del tiempo y de los recursos a la hora 

de realizar las diferentes pruebas complementarias del cribado. No obstante, algunos estudios 

han demostrado que, en ocasiones, pueden encontrarse signos de retinotoxicidad precoz en el CV 

sin estar presentes aún en la OCT150. En base a esta actualización, el RCOphth prescinde de la visita 

basal y la primera valoración debe realizarse a los 5 años de inicio del tratamiento en el caso de 

no existir factores de riesgo o durante el primer año de tratamiento, en caso de que exista alguno. 

RCOphth considera que las pruebas fundamentales para el cribado son la OCT y la AFF. Si ambas 

son normales, el cribado debe repetirse de forma anual, mientras que si ambas están alteradas 

estamos ante una retinotoxicidad establecida. En el caso de que solo una de las pruebas esté 

alterada, el siguiente paso consistiría en realizar CV, que de estar alterado confirma el diagnóstico, 

mientras que si es anodino debe realizarse un ERG-mf para poder confirmarlo. 
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Figura 14. Algoritmo recomendaciones 2020 RCOphth. 
Abreviaturas: HCQ= hidroxicloroquina; SD-OCT= tomografía de coherencia óptica de dominio espectral; 

AF= autofluorescencia de fondo; CV= campo visual; ERG-mf= electrorretinograma multifocal. 

Figura 15. Algoritmo recomendaciones 2016 AAO. 
Abreviaturas: HCQ= hidroxicloroquina; SD-OCT= tomografía de coherencia óptica de dominio espectral; 

AF= autofluorescencia de fondo; CV= campo visual; ERG-mf= electrorretinograma multifocal.
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Un punto importante en los programas de cribado es la gestión de estos dado el volumen cre-

ciente de pacientes que precisan del mismo. Desde el año 2018 la RCOphth recomienda que las 

pruebas del cribado de retinotoxicidad por antipalúdicos sean realizadas en circuitos virtuales e 

interpretadas posteriormente por un oftalmólogo, poniendo así en práctica sistemas de cribado 

mediante teleoftalmología151

El futuro del cribado de retinotoxicidad por antipalúdicos pasa por la incorporación de nuevas 

técnicas de imagen multimodal en oftalmología como la microperimetría o las técnicas de óptica 

adaptativa152. La microperimetría es una prueba capaz de medir la sensibilidad de la retina en la 

zona macular y correlacionar después estos hallazgos con los datos estructurales y anatómicos153, 

mientras que las técnicas de óptica adaptativa permiten valorar la densidad de fotorreceptores de 

una forma no invasiva154. En este sentido se ha comprobado con técnicas de óptica adaptativa que 

los cambios en la densidad de conos en el eje vertical retiniano podrían ser utilizados como un 

marcador precoz de retinotoxicidad por HCQ155. 

Además, la búsqueda de nuevos biomarcadores a medida que se conoce con mayor exactitud 

cómo se produce el daño retiniano, puede hacer que otras pruebas como la angiografía por tomo-

grafía de coherencia óptica (A-OCT) puedan ser útiles también en el cribado156. En ese sentido se 

han propuesto estrategias de imagen multimodal para la detección de daño retiniano subclínico 

que incluyen la A-OCT en su modalidad en face157. 

La mejora de los sistemas de cribado actuales ha llevado a diseñar otro tipo de estrategias más 

allá de las puramente oftalmológicas. Así, por ejemplo, recientemente se ha publicado que la mo-

nitorización de los niveles plasmáticos de fármaco puede ser útil para detectar aquellos pacientes 

con mayor riesgo de desarrollar retinotoxicidad158. 

Desde el punto de vista genético también se han intentado buscar cuáles pueden ser las altera-

ciones o mutaciones que predisponen a un mayor riesgo de retinotoxicidad por antipalúdicos, 

englobándose estos estudios dentro del campo de la farmacogenómica. 

Recientemente G Mack et al. han analizado mediante estudios de exoma completo las variaciones 

genéticas en un grupo de pacientes con retinotoxicidad por antipalúdicos y un grupo de con-

trol, sin encontrar factores genéticos de susceptibilidad ni protectores en ambos grupos159. No 

obstante, otro estudio previamente había concluido que algunos individuos con mutaciones en 

el gen ABCA4, tienen mayor predisposición a desarrollar toxicidad retiniana por antipalúdicos160 

mientras que otro estudio publicado tiempo después demostró que algunas variantes en el gen 

ABCA4 pudieran tener un papel protector para la retinotoxicidad161. Futuras investigaciones debe-

rán analizar las posibles implicaciones de la susceptibilidad genética y la importancia de estas en 

los programas de cribado.
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Por último, el desarrollo de herramientas basadas en inteligencia artificial ha llevado a estudiar 

en los últimos años el papel de diferentes algoritmos en el análisis de imágenes sospechosas 

de retinotoxicidad por antipalúdicos. Este es el caso de estudios que han aplicado herramientas 

de machine learning al análisis de ERG-mf162,163 y otros que analizan de forma automatizada bio-

marcadores en OCT164. Futuros estudios deberán validar los resultados de estos algoritmos en la 

práctica clínica habitual. 
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1.3 RETINA Y COROIDES

1.3.1 Anatomía de la retina

El globo ocular está constituido por tres capas: una capa fibrosa o externa, una capa vascular 

o media y una capa interna. La capa fibrosa está compuesta por la esclera y la córnea, la capa 

vascular por la coroides, el cuerpo ciliar y el iris mientras que la capa interna está formada por la 

retina165. 

Desde el punto de vista del desarrollo embriológico la retina surge durante el primer mes como 

consecuencia del proceso de invaginación del diencéfalo del embrión, formando la vesícula óptica 

y posteriormente la copa óptica. En este desarrollo de la copa óptica la capa externa de la misma 

dará lugar a la capa de células pigmentadas de la retina mientras que la capa interna dará lugar 

a la capa neural de la misma. Cada una de las copas ópticas formadas permanecerá conectada 

al cerebro mediante un tallo que será el futuro nervio óptico, el cuál recogerá los axones de las 

células ganglionares que forman parte de la capa neural o interna de la retina. A nivel ventral, de 

toda esta estructura, surge otra invaginación denominada fisura óptica que envuelve un vaso san-

guíneo llamado arteria hialoidea que acabará convirtiéndose en la arteria central de la retina166. 

A nivel macroscópico la retina en es una capa delgada en contacto a nivel externo con la coroides 

y a nivel interno con el humor vítreo. Desde un punto de vista anatómico podemos distinguir una 

retina periférica y una retina central. La retina central es el lugar donde se produce principalmente 

el proceso de fotorrecepción. 

Las diferentes estructuras que podemos distinguir a nivel macroscópico en la retina son:

•	 Papila del nervio óptico. Constituye la parte más anterior del nervio óptico y es el punto 

donde el mismo atraviesa la esclerótica y la coroides después de salir de la retina. En este 

punto convergen los axones de las células ganglionares de la retina para recoger la informa-

ción recibida en las células fotorreceptoras de la retina. En el nervio óptico no existen como 

tales células fotorreceptoras por lo que, a esta zona, que genera una zona deficitaria en el 

campo visual, también se le denomina punto ciego. La papila del nervio óptico, también 

denominada disco óptico por su forma circular, tiene unas dimensiones aproximadas de 2 

x 2 mm, y se localiza en la porción nasal del tejido retiniano.

•	 Mácula. Se trata de la región retiniana localizada inmediatamente lateral hacia temporal a 

la papila del nervio óptico y por dentro de las arcadas vasculares temporales. Constituye 

la zona de máxima visión de la retina. Sus dimensiones son entre 5-6 mm de diámetro y 
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ocupa alrededor de los 20º centrales del campo visual. Su nombre completo es “mácula 

lútea” o “mancha amarilla” y es debido a que contiene una concentración de pigmentos 

carotenoides xantófilos (luteína y zeaxantina) muy superior a la retina periférica. En el 

centro de la mácula se localiza una depresión denominada fóvea, constituida a su vez por 

un centro denominado foveola, que está compuesta únicamente por conos y es la zona 

más delgada de la retina. Por último, en el interior de la foveola podemos encontrar una 

pequeña depresión denominada umbo y que corresponde con el reflejo luminoso foveolar 

que observamos en la exploración del fondo de ojo. 

•	 Arcadas vasculares. Lar arcadas vasculares están constituidas por las arterias y venas pro-

cedentes de la arteria central de la retina y vena central de la retina. A nivel macroscópico 

en el fondo de ojo, y emergiendo a través del nervio óptico, podemos distinguir 2 arcadas 

temporales, superior e inferior, y 2 arcadas nasales, inferior y superior, cada una de ellas con 

un vaso arterial y un vaso venoso. 

A nivel microscópico podemos distinguir 10 capas de células que constituyen la retina167. A con-

tinuación, se muestran dichas capas desde la región más externa a la más interna de la retina:

•	 Epitelio pigmentario de la retina. Monocapa de células de forma hexagonal. Cada célula 

consta de una parte basal externa no pigmentada y una porción apical pigmentada con 

melanosomas. La parte basal está en contacto con le membrana de Bruch, que la separa de 

la coroides, mientras que la parte más apical contiene unas vellosidades que se extienden 

entre los segmentos externos de los fotorreceptores. 

•	 Capa de fotorreceptores. Está constituida por los bastones y los conos. Estructuralmente 

podemos distinguir en estas células una parte externa, denominada segmentos externos, 

estructuras discoides con pigmento sensible a la luz y necesarios para la fototransduc-

ción, y una parte interna, denominada segmentos internos, que sirven de almacenaje de 

mitocondrias. 

•	 Membrana limitante externa. Se encarga de establecer uniones de fijación entre los fotorre-

ceptores y las células de Müller. 

•	 Capa nuclear externa. Capa constituida por los núcleos de los fotorreceptores. 

•	 Capa plexiforme externa. Capa de unión entre los fotorreceptores y las células bipolares. 

•	 Capa nuclear interna. Está constituida por los cuerpos de las células horizontales, amacrinas, 

bipolares y células de Müller. 

•	 Capa plexiforme interna. Capa donde se produce la sinapsis de las células bipolares con las 

células ganglionares. 

•	 Capa de células ganglionares. Está constituida por los núcleos de las células ganglionares. 
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•	 Capa de fibras nerviosas de la retina. Constituida por los axones procedentes de las células 

ganglionares y que formarán el nervio óptico. 

•	 Membrana limitante interna. Constituye el límite entre la retina y el humor vítreo. 

Por último, hay que destacar que las estructuras retinianas están irrigadas fundamentales por dos 

sistemas vasculares: arteria central de la retina y coroides. Por un lado, el sistema procedente de 

la arteria central de la retina irriga las capas más internas de la misma y surge como ramificación 

principal de la arteria oftálmica, rama a su vez de la arteria carótida interna. Por otro lado, los 

segmentos externos de la retina reciben irrigación de la lámina capilar de la coroides, también 

denominada como coriocapilar. El sistema de drenaje vascular de la retina está constituido por la 

vena central de la retina y sus correspondientes ramas que viajan de forma paralela al sistema de 

la arteria central de la retina168. 

1.3.2 Funciones de la retina

La principal función de la retina consiste en recibir las imágenes proyectadas en la misma y pos-

teriormente transformarlas en impulsos nerviosos capaces de transmitirse al cerebro mediante el 

nervio óptico. Una vez llegada al cerebro, la información será procesada en las diferentes regiones 

corticales encargadas de esta función169. 

Los fotorreceptores son los encargados de realizar el proceso de fototransducción, es decir, de 

generar impulsos nerviosos después de ser estimulados por la luz. Como se ha comentado con 

anterioridad los fotorreceptores de la retina humana pueden ser de dos tipos: conos y bastones. 

Los conos son los responsables de la visión cromática con luz de alta intensidad y por tanto de 

la visión diurna o en condiciones fotópicas, mientras que los bastones son los encargados de la 

visión monocromática con luz de baja intensidad (visión nocturna o en condiciones escotópicas). 

En la fóvea solo encontramos conos mientras que en el resto de la retina encontramos tanto 

bastones como conos. No obstante, en la región periférica de la retina el número de bastones es 

considerablemente mayor al número de conos. ´

Una vez que los fotorreceptores, mediante diversos mecanismos fotoquímicos, transforman el 

estímulo luminoso en impulso nervioso, la información se transmite hacia las células bipolares y 

estas a las células ganglionares, cuyos axones forman el nervio óptico, el cuál transmite la infor-

mación hacia los centros corticales de la visión170. 

Además de los fotorreceptores, las células del EPR también tienen importantes funciones y podría 

decirse que son las encargadas de mantener en condiciones óptimas tanto la estructura como la 

función de la retina, debido a su estrecho contacto con los fotorreceptores por un lado y la coroides 
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por otro. Como ya se ha comentado, el EPR está constituido por una monocapa de células ricas en 

melanina. Estas células, en contacto con los fotorreceptores, son las encargadas de la degradación 

mediante fagocitosis de los segmentos externos de los fotorreceptores desgastados, permitiendo 

así su correcto recambio. Además, las propias células y sus complejos de unión constituyen la 

barrera hematorretiniana externa, capaz de evitar que se transvase fluido desde la coriocapilar 

hacia el espacio retiniano bombeando de forma activa iones y agua hacia fuera de dicho espacio. 

Entre otras funciones también destaca la absorción de la luz dispersada gracias al pigmento denso 

contenido en el interior de dichas células y mantener activo el metabolismo de la vitamina A, 

clave en el ciclo visual. Además, para el correcto funcionamiento del EPR es importante también 

otra estructura que se encuentra inmediatamente posterior al mismo, y que separa a este de la 

coriocapilar. Se trata de la membrana de Bruch, y colabora con el EPR en transportar los elementos 

de desecho fuera de la retina171,172.

1.3.3 Exploración estructural y funcional de la retina 

Desde un punto de vista oftalmológico la exploración de la retina puede dividirse en pruebas 

estructurales y pruebas funcionales. 

Las pruebas estructurales permiten conocer, desde un punto de vista anatómico, el estado de 

las diferentes estructuras que componen la retina. De esta manera es posible estudiar la mi-

croestructura de las capas externas de la retina (como el EPR), la microestructura de los vasos 

intrarretinianos o la estructura de las capas que configuran la primera neurona de la vía visual 

(células ganglionares y capa de células nerviosas de la retina). A continuación, se detallan las 

características de estas pruebas de imagen oftalmológicas:

•	 Retinografía. También se conoce como fotografía de fondo de ojo, y es una prueba amplia-

mente utilizada en el campo de la oftalmología. La retinografía es una prueba utilizada de 

forma rutinaria en la práctica oftalmológica actual debido a su bajo coste y alta efectividad. 

Su uso se ha popularizado y extendido para el cribado de la retinopatía diabética173. 

La retinografía estándar permite obtener una imagen de los 30-50º centrales que incluyen 

la región macular y el nervio óptico. Además, la fusión de forma manual o automatizada 

de 7 retinografías de 30º puede crear imágenes que alcancen los 75º, popularizado este 

método con el protocolo de 7 retinografías ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy 

Study) para la clasificación de la retinopatía diabética174. 

En el momento actual existen retinógrafos que permiten capturar en una sola imagen más 

de 100º (retinografía de campo amplio) y más de 200º (retinografía de campo ultra-am-

plio), las cuales permiten conocer también el estado de la retina periférica llegando a la 
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visualización de aproximadamente el 80 % de la superficie retiniana. Este hecho ha permi-

tido conocer la periferia de muchas enfermedades retinianas que se pensaban en un primer 

momento que solo tenían afectación macular o de la región más central retiniana175,176.  

•	 Tomografía de coherencia óptica (OCT). La OCT es una prueba estructural de la retina de 

características no invasivas y que se ha comparado con biopsias retinianas in vivo, ya que 

obtiene imágenes de la retina que pueden ser equiparadas con cortes histológicos de la 

misma. Se basa en los principios de interferometría óptica de baja coherencia. Mediante la 

proyección de luz infrarroja por medio de un diodo superluminiscente pueden obtenerse 

imágenes de la interfase vitreo-retiniana, de la retina e incluso de la coroides y esclera. Estas 

imágenes obtenidas pueden ser axiales (A-Scan) o transversales (B-Scan), existiendo tam-

bién la posibilidad de realizar de forma automatizada reconstrucciones tridimensionales. 

La OCT fue desarrollada por David Huang en 1991 y desde su comercialización en 1996 se 

ha mejorado en los diferentes modelos la adquisición y calidad de la imagen obtenida177,178.

La primera tecnología desarrollada fueron los OCT de dominio temporal (TD-OCT), los 

cuales tenían la capacidad de realizar 400 escaneos. Estos fueron superados posterior-

mente por los OCT de dominio espectral (SD-OCT), llegando hasta los 40000 escaneos y 

una adquisición más rápida de las imágenes. En el momento actual los OCT de fuente de 

barrido (Swept-source OCT), debido a su longitud de onda de 1050 nm, permiten evaluar 

con mayor exactitud estructuras más profundas, como la coroides179,180. No obstante, los 

dispositivos SD-OCT pueden utilizar también una tecnología denominada Enhanced Deep 

Imaging (EDI), capaz de mejorar la visualización de las estructuras profundas debido a una 

mejor penetración del haz de luz181. 

La OCT posibilita la obtención de datos cualitativos de diferentes enfermedades retinianas, 

pero además ofrece la posibilidad de obtener parámetros cuantitativos, como los espeso-

res o volúmenes retinianos, permitiendo establecer criterios objetivos en el diagnóstico y 

seguimiento de las diferentes patologías.

La interpretación cualitativa de las imágenes obtenidas mediante OCT permite diferenciar 

las distintas capas de la retina mediante la reflectividad de estas, siendo algunas de ellas 

hiperreflectivas (como la capa de fibras nerviosas de la retina o el EPR) y otras hiporreflec-

tivas (como la capa de células ganglionares de la retina y las capas nuclear interna y nuclear 

externa). De la misma forma, los diferentes hallazgos patológicos también pueden ser 

hiperreflectivos (como las membranas epirretinianas) o hiporreflectivos (como el edema 

macular)182. 

Los OCT actuales no solo son capaces de proporcionar información sobre el estado anató-

mico y estructural de las diferentes capas de la retina, sino que también permiten cuantifi-

car, en relación con diferentes bases normativas, la capa de fibras nerviosas de la retina a 
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nivel macular, así como la capa de células ganglionares183. Este hecho ha generado grandes 

avances en el campo de la neuroftalmología y también en el ámbito de las patologías 

retinianas con afectación de la retina neurosensorial184. 

Desde el punto de vista de la investigación, pero sin desarrollo en la práctica oftalmológica 

actual, existen otras nuevas tecnologías de adquisición de imágenes mediante OCT. Éstas 

son la polarization sensitive OCT (PS-OCT) y la photothermal OCT (PT-OCT). La PS-OCT 

permite conocer el estado de polarización del tejido retiniano estudiado permitiendo co-

nocer características de la ultraestructura de la muestra185. Por otro lado, la PT-OCT permite 

obtener imágenes de los efectos de la absorción de fotones en la retina después de que 

esta sea estimulada con calor. La tecnología PT-OCT es considerada como OCT de tipo 

molecular y en cierta manera proporcionada información no solo estructural sino también 

de tipo funcional de la retina186. 

•	 Angiografía fluoresceínica (AGF). Se trata de una prueba que permite conocer el estado 

o la integridad de las barreras hematorretinianas, mediante la inyección intravenosa de 

fluoresceína sódica y la adquisición posterior de imágenes de la retina tras el paso de esta 

por la circulación retiniana. A diferencia de la OCT, que es una prueba no invasiva y estática, 

la AGF es una prueba invasiva y dinámica, por lo que requiere una correcta indicación para 

poder realizarla. El fundamento de esta consiste en fotografiar seriadamente la fluores-

cencia que el contraste produce a través de su paso por la circulación de la retina. Antes 

del desarrollo de la OCT, la AGF era la única prueba disponible para conocer la estructura 

de la retina. Actualmente es una prueba complementaria que añade información en el 

diagnóstico o permite confirmar el mismo, pero no se realiza de forma rutinaria. 

Mediante la adquisición de imágenes en las diferentes fases de la circulación de la fluo-

resceína (fase prearterial o coroidea, fase arterial, fase arteriovenosa, fase venosa y fase 

tardía) podemos estudiar la integridad de los vasos retinianos, así como indirectamente 

conocer el estado de las estructuras retinianas al analizar las diferentes causas de hiper o 

hipofluorescencia187. 

•	 Imagen multicolor. Se trata de una técnica desarrollada de forma paralela al OCT y que en 

ocasiones está incorporada en estos dispositivos. Su fundamento se basa en la obtención 

de imágenes en face después de estimular el tejido retiniano con tres longitudes de onda 

diferentes: azul (488 nm), verde (518 nm) e infrarrojo (815 nm). Las tres longitudes de 

onda penetran en los diferentes tejidos retinianos y coroideos a diferentes profundidades, 

mostrando por tanto información estructural a diferentes niveles de profundidad. La luz 

azul permitirá analizar las estructuras más superficiales como la interfase vitreo-retiniana y 

las capas internas de la retina, la luz verde analiza las capas más externas de esta mientras 

que la luz infrarroja permite analizar estructuras profundas cercanas a la coroides188.
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•	 Imagen de reflectancia de infrarrojo cercano (Near-Infrarred Reflectance). Esta técnica, al igual 

que la anterior, suele estar incorporada a la tecnología OCT y también es una prueba es-

tructural, no invasiva y rápida de realizar. Permite la visualización en face de las estructuras 

y alteraciones subretinianas localizadas a nivel de capa de fotorreceptores, EPR y coroides. 

Se basa en la excitación de los tejidos mediante una longitud de onda de excitación larga189. 

•	 Angiografía por tomografía de coherencia óptica (A-OCT). Se trata de una prueba de imagen 

que nos permite de una forma no invasiva conocer el estado de la microvasculatura reti-

niana. Se basa en el análisis de los movimientos generados por el flujo de hematíes en el 

interior de los vasos retinianos mediante el principio de retrodispersión de la luz según el 

movimiento intrínseco del tejido. A diferencia de la AGF no es una técnica dinámica, pero 

no necesita contraste (no es invasiva) y, por tanto, su realización es más sencilla y rápida. 

Permite conocer por tanto la estructura de la microcirculación retiniana y coroidea sin 

poder estudiar los fenómenos de difusión o tinción190. 

La A-OCT permite conocer mediante imágenes en face los diferentes plexos retinianos y 

coroideos: plexo capilar superficial, plexo capilar intermedio, plexo capilar profunda, zona 

o capa avascular y coriocapilar. Además, nos permite conocer de forma superpuesta a las 

imágenes de OCT estructural la señal de flujo que se produce en aquellas estructuras que 

estén vascularizadas. 

La información proporcionada por la A-OCT puede ser subjetiva (imágenes de los dife-

rentes plexos) pero también permite cuantificar de forma objetiva diferentes parámetros 

como la medición de la zona avascular foveal (ZAF) o las densidades vasculares (DV) de 

los diferentes plexos.191,192 

Por otro lado, las pruebas funcionales, permiten conocer el estado, desde un punto de vista de la 

función, de diferentes estructuras de la retina o al menos, determinarlo de forma indirecta. Entre 

estas pruebas encontramos pruebas de imagen oftalmológicas, así como pruebas electrofisiológicas 

del ámbito de la neurofisiología clínica. A continuación, se detallan las características de todas ellas:

•	 Autofluorescencia de fondo (AFF). Es una prueba no invasiva y reproducible que permite 

conocer la estructura y también la función del EPR. Puede ser considerada una prueba 

estructural pero que también aporta información funcional. Se basa en la autofluorescen-

cia emitida por ciertas estructuras retinianas después de ser estimuladas por energía de 

excitación. De esta manera se estudia la fluorescencia retiniana generada por diferentes 

fluorórofos retinianos después de ser excitados por una fuente de laser. 

Existen dos tipos de mediciones de la autofluorescencia retiniana. Por un lado, la autofluo-

rescencia de onda corta, que es capaz de estimular fundamentalmente la lipofuscina, y por 
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otro lado la autofluorescencia de onda larga cercana al infrarrojo (también conocida como 

near-infrared autofluorescence), capaz de estimular la melanina. 

La mayoría de los dispositivos comercializados y utilizados más ampliamente en la práctica 

diaria utilizan la autofluroescencia de onda corta, por lo que estudian la distribución de 

la lipofuscina en el fondo de ojo. La autofluorescencia permite por tanto estudiar in vivo 

la acumulación de lipofuscina en el EPR, procedente de los productos de degradación del 

metabolismo de los fotorreceptores, mostrando señales hiper o hipoautofluorescentes en 

función del estado del EPR o de la acumulación de la lipofuscina en este193,194.

•	 Campo visual (CV). El estudio del campo visual mediante campimetría, también conocida 

como perimetría, permite conocer las alteraciones funcionales que determinados defectos 

retinianos provocan en el campo de la visión. Se trata de una prueba más extendida en el 

estudio funcional del glaucoma y otras enfermedades del nervio óptico. Se basa en la me-

dición de la sensibilidad retiniana a la luz mediante diferentes intensidades que el paciente 

será capaz o no de percibir y posteriormente se plasmarán en una representación gráfica. 

Para el estudio de la patología macular se utiliza el programa 10-2 que permite analizar los 

10 grados centrales de la retina. En cambio, para el estudio de la patología glaucomatosa 

se utiliza general el programa 24-2195. 

•	 Microperimetría. Se trata de una prueba capaz de medir la sensibilidad de la retina en la 

zona macular y correlacionar después estos hallazgos con los datos estructurales y ana-

tómicos. El fundamento de funcionamiento es similar al de la perimetría convencional, al 

determinar la sensibilidad a la luz del paciente mediante la localización de estímulos de 

intensidad mínima que este es capaz de reconocer tras la estimulación de diferentes puntos 

retinianos. Las ventajas respecto a la perimetría convencional es su correlación directa con 

la estructura y morfología ocular y la detección de mínimos cambios en el campo visual 

central, detectando incluso escotomas menores a 5º 196. 

•	 Pruebas electrofisiológicas: Electrorretinograma (ERG) y electroculograma (EOG). 

Además de las pruebas de oftalmológicas anteriormente mostradas para el estudio funcio-

nal de la retina, existen pruebas del ámbito de la neurofisiológica que también permiten 

conocer el estado funcional de la retina. La interpretación de los resultados de estas prue-

bas se hace acorde con los estándares marcados por la International Society for Clinical 

Electrophysiology of Vision (ISCEV)197.

El ERG es una prueba que permite conocer el registro de la actividad eléctrica de la retina 

ante un estímulo luminoso. Existen tres tipos de ERG principalmente: ERG-ganzfeld o cam-

po completo, ERG-pattern y ERG-multifocal (ERG-mf). El ERG-ganzfeld o campo completo 
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registra la actividad eléctrica de toda la retina, y, por tanto, es útil en el diagnóstico y se-

guimiento de las distrofias hereditarias de la retina. El ERG-pattern representa el potencial 

retiniano generado en las células ganglionares y por tanto su uso está más limitado para 

la patología que afecte a las capas más internas de la retina o patología glaucomatosa. 

Por último, el ERG-mf permite conocer el estado funcional de los 30-50º centrales de la 

retina, por lo que es muy útil para el diagnóstico de patologías estrictamente maculares198. 

El estímulo es presentado en una pantalla de luminancia constante dividida en 61, 103 o 

241 hexágonos. Además de obtener las amplitudes y latencias de las ondas de respuesta 

de la retina, se obtiene la densidad retiniana en cada hexágono. Los resultados pueden ser 

expresados como un mapa de ondas, un mapa de anillos alrededor de la fóvea o una figura 

tridimensional. 

Por su parte, el EOG, permite conocer el estado funcional del EPR. Se basa en el potencial 

eléctrico de reposo que existe entre la córnea positiva y la retina, negativa. De esta forma 

se genera un dipolo eléctrico entre la córnea y la retina, teniendo en cuenta que esta tiene 

un potencial eléctrico en reposo negativo respecto a la primera. La técnica permite medir 

las variaciones eléctricas en forma de potencial que se producen al realizar el paciente mo-

vimientos oculares sacádicos en condiciones fotópicas y escotópicas. Tras realizar la prueba 

se calcula el índice de Arden, calculado como la proporción de amplitud en condiciones 

fotópicas y en condiciones escotópicas. Este índice es considerado diagnóstico cuando es 

menor a 1.5 en la enfermedad viteliforme de Best199. 

1.3.4 Anatomía de la coroides

La coroides constituye una de las partes de la capa vascular del globo ocular (úvea) junto con 

otras dos estructuras, el cuerpo ciliar y el iris. Se trata de una estructura eminentemente vascular 

y pigmentada con melanina, localizada entre la esclera y la retina200. 

Desde el punto de vista histológico la coroides tiene un color rojizo debido a su rica vascu-

larización. Se considera que la coroides tiene la mayor tasa de flujo sanguíneo por unidad 

de peso de todo el organismo201. El grosor medio en humanos es de 200 micras y podemos 

distinguir tres capas desde el punto de vista estructural, que desde la parte más interna a la 

más externa son202:

•	 Coriocapilar. Se trata de la parte más interna y en contacto con la retina. Está constituida 

por una red de vasos pequeños fenestrados y adyacentes a la membrana de Bruch. 

•	 Estroma coroideo. Constituye la parte central de la coroides. Además de los vasos san-

guíneos contiene inervación que es capaz de regular el funcionamiento de esta. A su vez 

podemos distinguir dos estructuras en el interior del estroma coroideo. La capa de Sattler, 
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situada más internamente y con vasos de tamaño mediano, y la capa de Haller, situada más 

externamente y constituida por vasos de gran tamaño. El grosor coroideo (GC), a expensas 

fundamentalmente de los vasos del estroma, es mayor en la región del polo posterior, 

debido a las altas demandas de oxígeno y nutrientes de la zona macular y menor hacia la 

periferia y parte anterior.

•	 Supracoroides o lámina fusca. Se trata de una capa de tejido conjuntivo capaz de separar los 

vasos coroideos de la esclerótica. 

Toda la vasculatura coroidea está sostenida sobre una red de fibroblastos intercalada con células 

musculares lisas no vasculares. Los vasos arteriales de la coroides se originan en la arteria oftálmi-

ca a través de las arterias ciliares posteriores largas y cortas. El drenaje venoso se realiza a través 

de las venas vorticosas. El sistema de drenaje linfático coroideo no se conoce con exactitud en la 

actualidad202.

La coroides presenta una rica inervación con fibras simpáticas originadas en el ganglio cervical su-

perior, así como fibras parasimpáticas originadas en el ganglio pterigopalatino. También contiene 

fibras eferentes sensoriales dirigidas hacia el ganglio del trigémino202. 

1.3.5 Funciones de la coroides

La coroides clásicamente tiene atribuidas las siguientes funciones203:

•	 Suministro oxígeno y nutrientes a la retina externa.

•	 Termorregulación de la retina.

•	 Absorción de la luz dispersada por medio de la melanina.

•	 Regulación de la presión intraocular.

La coroides, desde un punto de vista fisiológico, es considerada dinámica. Debido a su rica vascula-

rización existen diferentes factores intrínsecos y extrínsecos que puedan afectar a su morfología y 

funcionamiento. Diferentes situaciones fisiológicas como el ejercicio físico204 , las diferentes horas 

del día205 o sustancias como la cafeína206 han mostrado provocar cambios en la coroides. Además, 

diferentes enfermedades sistémicas como la diabetes207 o puramente oculares como la miopía208 

han mostrado estar relacionadas con esta estructura ocular. Todo esto, sumado al desarrollo de 

nuevas técnicas de exploración estructural de la coroides en humanos, ha hecho reformular las 

funciones clásicas atribuidas a este tejido vascular y considerar que potencialmente puede influir 

y estar siendo influenciada por multitud de situaciones o enfermedades, y por tanto tener otras 

muchas funciones aún por descubrir 209.
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En relación con las enfermedades autoinmunes sistémicas diferentes estudios han mostrado 

relaciones entre estas y la coroides. Estas asociaciones estarían justificadas por la afectación del 

sistema vascular que se produce en estas enfermedades y que podría, en última instancia, pro-

vocar cambios a nivel coroideo210. No obstante, no se han encontrado resultados uniformes para 

todas las enfermedades autoinmunes sistémicas con compromiso vascular. Así, por ejemplo, se 

ha encontrado un GC disminuido en pacientes con artritis reumatoide en comparación con un 

grupo control sano211, al igual que ocurre en pacientes con esclerosis sistémica212. En el caso de 

pacientes con LES, los resultados son contradictorios y algunos estudios han encontrado un GC 

disminuido respecto a un grupo de controles sanos213,214, mientras que otros muestran un GC 

aumentado215,216.

Pero no solamente las enfermedades autoinmunes sistémicas parecen provocar cambios a nivel 

coroideo, sino también su tratamiento. De esta forma se ha estudiado la posible influencia de la 

HCQ a nivel del tejido coroideo. En primer lugar, se encontraron alteraciones a nivel coriocapilar 

en pacientes con LES o artritis reumatoide y con retinopatía por HCQ establecida136. Estudios 

posteriores han podido comprobar que no solo estos pacientes podían tener alteraciones a nivel 

coriocapilar, sino que el GC estaba disminuido135. Los últimos estudios abogan por un efecto de la 

HCQ en la coroides incluso en pacientes sin retinotoxicidad establecida, pero los resultados son 

contradictorios por el momento217,218. 

Desde el punto de vista estrictamente ocular en los últimos años la coroides también ha tomado 

protagonismo209. De esta manera han surgido conceptos como el de enfermedades del espectro 

paquicoroideo219, definidas como un grupo de enfermedades caracterizadas por un grosor coroi-

deo aumentado, la existencia de paquivasos e hiperpermeabilidad vascular coroidea, como son 

la coriorretinopatía serosa central, la epiteliopatía pigmentaria paquicoroidea, la excavación focal 

coroidea, la neovasculopatía paquicoroidea, la vasculopatía coroidea polipoidea o el síndrome 

paquicoroideo peripapilar. Pero, además del surgimiento de estas enfermedades puramente co-

roideas, muchos autores han postulado el importante papel que tiene esta estructura ocular en 

enfermedades que eran consideradas hasta el momento puramente retinianas, como la DMAE, en 

la que subyace a nivel fisiopatológico un proceso de isquemia coroidea220, o la miopía en la que se 

han encontrado alteraciones coroideas asociadas al desarrollo de patología retiniana en miopía 

alta e incluso su propuesta como biomarcador de progresión de crecimiento ocular que podría 

utilizarse en el seguimiento de pacientes miopes221.  
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1.3.6 Exploración estructural de la coroides

A diferencia de lo que ocurre con la retina, que puede ser estudiada desde un punto de vista 

tanto estructural como funcional, la coroides ha sido analizada hasta el momento con técnicas 

estructurales. 

•	 OCT. Como se ha comentado con anterioridad el desarrollo de la tecnología OCT ha per-

mitido que tanto el OCT de fuente de barrido (Swept-source OCT), como los dispositivos 

SD-OCT con EDI permitan analizar las diferentes estructuras coroideas con facilidad181. 

Existen diferentes parámetros que permiten, bien sea de forma automatizada en algunos 

dispositivos o de forma manual con la edición de imágenes obtenidas por OCT, analizar 

la estructura coroidea. Estos parámetros son: el grosor coroideo (CT, choroidal thickness), 

el área coroidea total, el área luminal y área estromal y el índice coroideo vascular (CVI, 

choroidal vascular index)222,223. 

El GC consiste en la distancia existente entre la región más interna de la coroides (límite 

interno retiniano) y la región más externa de la misma (límite externo escleral) en un punto 

determinado (figura 16). Este puede calcularse de forma manual o de forma automatizada 

por algunos dispositivos OCT, como por ejemplo el DRI OCT Triton (Topcon®).

El resto de los parámetros necesitan de un procesado de las imágenes para su cálculo. 

Mediante la estimación de la reflectividad media en las áreas donde se localizan los vasos 

según la imagen estructural de OCT, la imagen es procesada para realizar una binarización 

de esta. Después, con la imagen binarizada se calculan las áreas total, luminal (correspon-

diente al área ocupada por los vasos en el total de la imagen) y estromal (correspondiente 

con el espacio restante al área luminal). El CVI es calculado como la relación entre las áreas 

coroidea luminal y total223. 

Figura 16. Medición de GC en OCT. 
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•	 Angiografía con verde de indocianina (AVI). De forma similar a lo que ocurre con la AGF, la 

AVI es una técnica dinámica e invasiva que permite en este caso conocer el estado de la 

coroides. Mediante la inyección intravenosa de verde de indocianina y la adquisición poste-

rior de imágenes de fondo de ojo, podemos analizar las estructuras coroideas con facilidad. 

Esto es posible gracias, fundamentalmente, a que la mayor parte del verde de indocianina 

se une a proteínas plasmáticas, lo que hace que quede el colorante retenido dentro de 

los vasos coroideos debido a la imposibilidad de la coriocapilar de permitir el paso de 

moléculas proteicas grandes a través de sus fenestraciones. Además, la luz casi infrarroja 

utilizada en el AVI es capaz de penetrar los pigmentos oculares como la melanina del EPR. 

Así como en la AGF se analiza la hiper o hipoafluorescencia generada en la circulación 

retiniana, en la AVI se analiza la hiper o hipocianescencia de manera dinámica, así como la 

difusión del verde indocianina. En los últimos años el desarrollo de la tecnología de campo 

amplio aplicada a la AVI ha permitido conocer con mayor exactitud la anatomía coroidea224.

•	 A-OCT. Como se ha comentado con anterioridad, la A-OCT permite conocer la microvascu-

latura retiniana y coroidea, permitiendo conocer en imágenes en face la estructura de los 

plexos vasculares retinianos, así como de la coriocapilar en la coroides225. 

•	 Imagen multicolor e imagen de reflectancia de infrarrojo cercano. Como se ha comentado en 

el apartado anterior, estas técnicas, debido a la longitud de onda que utilizan, pueden pe-

netrar hasta estructuras cercanas a la coroides y por tanto analizar las diferentes anomalías 

que pueden desarrollarse a este nivel188,189. 

•	 Técnicas de ultrasonido para valoración de la coroides y el flujo coroideo. La ecografía ocular 

estándar permite reconocer las estructuras retinianas y potencialmente las estructuras 

coroideas. No obstante, mayor interés ha suscitado recientemente la posibilidad de medir 

el flujo coroideo con técnicas de ultrasonido. La caracterización del flujo coroideo mediante 

técnicas de ecografía supone un reto debido a la baja resolución de la imagen ecográfica 

para analizar la coroides en comparación con la OCT. No obstante, se han descrito métodos 

de ecografía Doppler mediante onda plana que permiten analizar el flujo coroideo y por 

tanto arrojar información dinámica sobre la estructura coroidea226.
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2 JUSTIFICACIÓN DEL TEMA

La HCQ es un fármaco antipalúdico de origen sintético con propiedades inmunomoduladoras y 

antinflamatorias, indicado especialmente en enfermedades de origen autoinmune como el LES. 

Diferentes estudios han demostrado que dicho fármaco puede provocar cambios en dos impor-

tantes estructuras oculares, como son la retina227 y la coroides136, y que estos cambios pueden 

estar relacionados con su efecto adverso más grave, la retinotoxicidad135,228. 

Por otro lado, el LES es una enfermedad autoinmune sistémica caracterizada por una afectación 

de carácter inflamatorio, crónica y multisistémica. Diferentes estudios han demostrado que la en-

fermedad puede provocar cambios tanto en a nivel retiniano34,229 como coroideo53 y que pueden 

estar relacionados con el carácter crónico e inflamatorio de la enfermedad210. 

La retina y la coroides pueden ser estudiadas en el momento actual mediante técnicas no in-

vasivas oftalmológicas. El desarrollo de nuevos OCT de fuente de barrido (OCT-SS) o los OCT 

de dominio espectral (OCT-SD) con tecnología EDI ha permitido ampliar el conocimiento de la 

anatomía coroidea mediante estudios no invasivos in vivo. El conocimiento de esta estructura 

íntimamente relacionada e interconectada con la retina puede ayudarnos a comprender enferme-

dades o afecciones que se creían puramente retinianas, pero en las que la coroides puede jugar 

también un papel importante230.

En esta tesis doctoral se pretende estudiar ambos factores (enfermedad y tratamiento) de forma 

conjunta para conocer la posible influencia de ambos en dos estructuras oculares: retina y coroi-

des. Otros estudios habían puesto con anterioridad el foco de atención o bien en la enfermedad o 

bien en el tratamiento, sin tener en cuenta que ambos factores pueden influir de forma conjunta 

en ambas estructuras. El conocimiento de estos cambios provocados por ambos factores es fun-

damental por varias razones:

En primer lugar, puesto que las enfermedades autoinmunes sistémicas como el LES son la principal 

indicación de la HCQ, es fundamental estudiar los cambios que ambos factores pueden inducir en 
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la retina y coroides de estos pacientes. Entender los cambios que produce la enfermedad sobre es-

tas estructuras oculares permitiría optimizar los programas actuales de cribado de retinotoxicidad 

por HCQ, puesto que en ocasiones se encuentran alteraciones que podrían ser consecuencia de 

la enfermedad y que dificultan el diagnóstico de posibles alteraciones secundarias a la toxicidad 

propia del fármaco. Se espera que en los próximos años aumente el número de pacientes que 

estén en tratamiento con este fármaco debido al aumento de la esperanza de vida en enferme-

dades como el LES. Además, el nacimiento de nuevas indicaciones del fármaco231, como en el 

campo de la oncología, con dosis y duraciones de tratamiento diferentes a las utilizadas de forma 

convencional en el ámbito de las enfermedades autoinmunes, convierte en un desafío mayor los 

programas de cribado de retinotoxicidad. Por ello, estudiar las deficiencias de los programas de 

cribado de retinotoxicidad por HCQ para mejorar y optimizar los procesos se convierte en un reto 

que deberán afrontar los servicios de oftalmología con la búsqueda de nuevos biomarcadores de 

toxicidad por HCQ y la optimización de los métodos actuales de cribado.

En segundo lugar, el mejor conocimiento del comportamiento de la retina y coroides en pacientes 

en tratamiento con HCQ permitirá comprender mejor su posible efecto de acción en otros ámbitos, 

incluso como diana terapéutica en otras afecciones propiamente oftalmológicas como la DMAE98, 

uveítis99, retinosis pigmentosa102 o su papel como terapia inmunomoduladora coadyuvante de 

la terapia génica subretiniana94. Además, un mayor conocimiento de sus mecanismos de acción 

puede permitir no solo valorar su papel terapéutico en estas afecciones sino diseñar diferentes 

opciones farmacológicas142 con carácter preventivo más allá de los clásicos programas de cribado 

de la retinotoxicidad. 

En definitiva, se propone la caracterización de la retina y coroides en pacientes con LES en trata-

miento con HCQ con el fin de comprender las deficiencias y mejorar los sistemas de cribado de 

retinotoxicidad debido al aumento de pacientes que se beneficiarán del fármaco en los próximos 

años.  
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3 HIPÓTESIS

El LES, así como su principal tratamiento, la HCQ, provocan cambios a nivel retiniano y coroideo. 

El conocimiento de estos cambios, así como su análisis puede permitir optimizar los sistemas de 

cribado de retinotoxicidad por HCQ en estos pacientes. 
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4 OBJETIVOS

GENERAL

Analizar las características de la retina y coroides de pacientes con LES en tratamiento con HCQ y 

su posible influencia en los cribados de retinotoxicidad.

ESPECÍFICOS

•	 Evaluar el grosor coroideo en pacientes con LES en tratamiento con HCQ y correlacionarlo 

con otros parámetros sistémicos asociados a la enfermedad.

•	 Evaluar la estructura retiniana en pacientes con LES en tratamiento con HCQ, en concreto, 

caracterizar hallazgos específicos retinianos como los depósitos similares a drusas en estos 

pacientes y correlacionarlos con otros parámetros sistémicos de la enfermedad.

•	 Evaluar la función retiniana mediante electrorretinograma multifocal (ERG-mf) en pacien-

tes en tratamiento con HCQ.

•	 Analizar los resultados de un sistema de cribado telemático de retinotoxicidad en pacientes 

en tratamiento con HCQ. 
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5 MATERIAL Y MÉTODOS

5.1 TIPO DE ESTUDIO

5.1.1 Diseño del estudio

Para dar respuesta a la hipótesis y objetivos establecidos, se pusieron en marcha cuatro estudios 

transversales, dos de ellos de carácter comparativo, cuya metodología y resultados han sido dividi-

dos en cuatro proyectos, que dan respuesta a los cuatro objetivos específicos de la tesis (figura 17): 

•	 Para el desarrollo del proyecto 1 se configuraron 2 grupos de pacientes con LES en función 

del tiempo de tratamiento (menos de 5 años y más de 5 años con HCQ) y los datos se 

enfrentaron a un grupo control de participantes sanos. Mediante OCT se caracterizó la 

coroides de los tres grupos estudiando la posible influencia de la enfermedad y del trata-

miento en la misma. 

•	 Para el desarrollo del proyecto 2 se configuraron 2 grupos de pacientes con LES en trata-

miento con HCQ en función de la duración de la enfermedad y los datos se enfrentaron 

a un grupo control de participantes sanos. Mediante estudio de imagen multimodal se 

caracterizaron las alteraciones retinianas en los pacientes con LES en función del tiempo 

de evolución de la enfermedad.

•	 El proyecto 3 estudia la función retiniana comparando dos métodos de análisis de ERG-

mf en una cohorte de pacientes con sospecha de retinotoxicidad por antipalúdicos en las 

pruebas del cribado. 

•	 El proyecto 4 analiza los resultados de cribado telemático de retinotoxicidad en una mues-

tra consecutiva de pacientes en tratamiento con HCQ o cloroquina.
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Figura 17. Esquema de proyectos de investigación. 

El protocolo, la hoja de información al participante, así como el consentimiento informado de 

estos estudios han sido aprobados por el Comité de Ética de la Investigación de la Comunidad 

Autónoma de Aragón (CEICA) (ANEXO 1 y 2) y han sido diseñados siguiendo las directrices de la 

declaración de Helsinki. 

Los datos recogidos se han seudonimizados para el estudio, de acuerdo con la Ley 3/2018 de 

Protección de Datos Personales y Garantía de los Derechos Digitales. Se ha garantizado la existencia 

de una separación técnica y funcional entre el equipo investigador y quienes realizan la seudo-

nimización y conservan la información que posibilita la reidentificación de los sujetos a los que 

pertenecen los datos, en los términos exigidos por la Disposición Adicional 17ª de la Ley Orgánica 

3/2018, de 5 de diciembre, de Protección de Datos Personales y garantía de los derechos digitales.

5.1.2 Selección de la muestra

Las cohortes de los cuatro proyectos desarrollados están conformadas por pacientes derivados al 

programa de cribado telemático de retinotoxicidad por antipalúdicos del servicio de oftalmología 

del Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza (figura 18) entre enero del año 2021 y 

marzo del año 2022 en el caso de los proyectos 1 y 2 y entre septiembre de 2020 y mayo de 2021 

en el caso de los proyectos 3 y 4. La derivación interna de pacientes al programa de cribado de 

retinotoxicidad fue realizada por los servicios de medicina interna, reumatología y/o dermatología 

del mismo centro hospitalario. Tras su aceptación, previa información y firma del consentimiento, 

los pacientes fueron incorporados a las cohortes de estudio (figura 19). 
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Figura 18. Programa de cribado telemático de retinotoxicidad por antipalúdicos. 
Abreviaturas: HCQ= hidroxicloroquina; SD-OCT= tomografía de coherencia óptica de dominio espectral; AFF= auto-

fluorescencia de fondo; CV= campo visual; ERG-mf= electrorretinograma multifocal; FGR= filtrado glomerular. 

Figura 19. Selección de la muestra. 
Abreviaturas: CI= consentimiento informado. 
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La recopilación de datos del proyecto 1 y 2 fue realizada de forma simultánea a la realización 

de las pruebas complementarias objeto de estudio. Por el contrario, la recopilación de datos del 

proyecto 3 y 4 fue realizada de forma retrospectiva una vez concluido el período de estudio, dado 

que no se realiza ninguna prueba no incluida en el programa de cribado. 

Los pacientes incluidos en las cohortes del proyecto 1 y 2 tenían diagnóstico de LES y estaban 

recibiendo tratamiento con HCQ, y su inclusión en el estudio se realizó de forma prospectiva. 

Los pacientes incluidos en las cohortes de los proyectos 3 y 4 tenían diagnóstico de LES u otra 

enfermedad autoinmune sistémica (AR o conectivopatía indiferenciada) y estaban también en 

tratamiento con antipalúdicos. Su inclusión en el estudio se realizó de forma retrospectiva. 

En los proyectos 1 y 2 las comparaciones se realizaron con un grupo control formado por par-

ticipantes sanos sin enfermedad autoinmune ni tratamientos crónicos. Este grupo control fue 

configurado por acompañantes de los pacientes y otros voluntarios del servicio de oftalmología, 

tras su aceptación, previa información y firma del consentimiento.

A continuación, se detalla la metodología de selección de la muestra para cada uno de los pro-

yectos realizados:

Proyecto 1:  
Análisis del grosor coroideo en pacientes con lupus eritematoso sistémico en tratamiento 
con hidroxicloquina.

Se diseñó un estudio transversal y los participantes fueron incluidos en tres grupos: pacientes con 

LES tratados con HCQ durante menos de 5 años (grupo 1), pacientes con LES tratados con HCQ 

durante más de 5 años (grupo 2) y controles sanos apareados por edad (grupo 3). 

Se excluyeron pacientes con otras enfermedades autoinmunes para evitar la posible influencia de 

estas en el GC y conseguir un grupo más homogéneo. 

El criterio de 5 años de tratamiento con HCQ para establecer dos grupos de pacientes (grupo 1 y 

2) se decidió porque es el momento en el que aumenta el riesgo de retinopatía por HCQ117. Así, al 

establecer dos grupos en función del riesgo, la posible influencia de HCQ en el GC se puede inferir 

en ambos grupos. 
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Proyecto 2: Caracterización de los depósitos similares a drusas en pacientes con lupus 
eritematoso sistémico.

Para el desarrollo del proyecto 2 se diseñó también un estudio transversal y los participantes fueron 

incluidos en tres grupos: pacientes con LES y menos de 5 años de enfermedad (grupo 1), pacientes 

con LES y más de 5 años de enfermedad (grupo 2) y controles sanos apareados por edad (grupo 3).

Se consideró como criterio 5 años de duración de la enfermedad para establecer dos grupos 

de pacientes (grupo 1 y 2) dada la evidencia de que entre el 30-50 % de los pacientes con LES 

desarrollan daño orgánico dentro de los 5 años posteriores al diagnóstico y que durante estos pri-

meros años la actividad de la enfermedad disminuye, pero el daño aumenta232,233. De esta manera, 

la diferencia de tiempo de enfermedad entre ambos grupos hace posible estudiar la influencia de 

esta en el desarrollo de alteraciones retinianas en estos pacientes.

Proyecto 3: Análisis de los casos sospechosos de retinotoxicidad por hidroxicloroquina 
mediante el método de ratios de anillo del electrorretinograma multifocal.

Se diseñó un estudio transversal descriptivo de una sola cohorte de pacientes procedentes del 

programa de cribado de retinotoxicidad por antipalúdicos, a los que se realizó un ERG-mf por al-

teraciones sospechosas de presentar retinotoxicidad en el resto de las pruebas complementarias. 

Se compararon los resultados obtenidos en la misma cohorte de pacientes mediante dos métodos 

de análisis distintos. 

Proyecto 4: Resultados del despistaje telemático hospitalario de la retinotoxicidad asocia-
da al uso de hidroxicloroquina y cloroquina en una única visita.

Con el fin de estudiar los resultados de la implantación de un cribado telemático de retinotoxicidad 

por antipalúdicos en acto único, se diseñó un estudio transversal descriptivo con una muestra conse-

cutiva de pacientes en tratamiento con HCQ o cloroquina. Se analizaron sus características siguiendo 

las recomendaciones de las guías del RCOphth del año 2018 y en función de la edad (más y menos 

de 55 años), para valorar la influencia de esta en la efectividad del programa de cribado. 

El criterio de 55 años para valorar la influencia de la edad fue tomado por ser un límite utilizado 

frecuentemente en investigaciones médicas para separar la población adulta joven de la adulta de 

edad avanzada234. Además, en oftalmología es un límite utilizado con frecuencia por ser una edad 

a partir de la cuál aparecen enfermedades oculares ligadas al envejecimiento235. 
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5.1.2.1 Criterios de inclusión y exclusión

Los proyectos 1 y 2 comparten los siguientes criterios de inclusión y exclusión:

Criterios de inclusión cohorte de pacientes con LES:

•	 Diagnóstico confirmado de LES según los criterios EULAR/ACR 2019.

•	 Tratamiento con HCQ.

•	 Edad superior a 18 años. 

Criterios de exclusión cohorte de pacientes con LES:

•	 Edad superior a 55 años.

•	 Raza diferente a caucásica.

•	 Signos de retinotoxicidad en las pruebas complementarias del programa de cribado.

•	 Actividad de la enfermedad que requiere dosis iguales o superior a 5 mg/día de corticoide 

en el presente o en los 3 meses previos.

•	 Pacientes embarazadas o en puerperio.

•	 Pacientes con hipertensión arterial descontrolada o eventos cardiovasculares.

•	 Miopía superior a -6D o longitud axial superior a 26 mm.

•	 Hipermetropía superior a +3D.

•	 Presión intraocular superior a 21 mmHg o diagnóstico de glaucoma.

•	 Cataratas con una densidad mayor a grado 3 según la clasificación “Lens Opacity Classification 

Scheme” u otras alteraciones en los medios trasparentes que impidan la adquisición de las 

pruebas de imagen.

•	 Presencia de otra patología retiniana concomitante, incluida la retinopatía o coroidopatía 

lúpica. 

Criterios de inclusión grupo control:

•	 Edad superior a 18 años.

Criterios de exclusión grupo control:

•	 Edad superior a 55 años.

•	 Presencia de enfermedad autoinmune diagnosticada.

•	 Tratamiento farmacológico crónico.
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•	 Raza diferente a caucásica.

•	 Pacientes embarazadas o en puerperio.

•	 Pacientes con hipertensión arterial descontrolada o eventos cardiovasculares.

•	 Miopía superior a -6D o longitud axial superior a 26 mm.

•	 Hipermetropía superior a +3D.

•	 Presión intraocular superior a 21 mmHg o diagnóstico de glaucoma.

•	 Cataratas con una densidad mayor a grado 3 según la clasificación “Lens Opacity Classification 

Scheme” u otras alteraciones en los medios trasparentes que impidan la adquisición de las 

pruebas de imagen.

En el proyecto 3 y 4 se incluyeron todos los pacientes procedentes de la derivación clínica para 

la realización del cribado de retinotoxicidad por antipalúdicos, con las siguientes características:

Criterios de inclusión proyecto 3:

•	 LES u otras enfermedades autoinmunes sistémicas (AR y conectivopatía indiferenciada) en 

tratamiento con HCQ.

•	 Signos sospechosos de retinotoxicidad en pruebas de imagen oftalmológica que requieran 

confirmación con ERG-mf.

Criterios de inclusión proyecto 4:

•	 LES u otras enfermedades autoinmunes sistémicas (AR y conectivopatía indiferenciada) en 

tratamiento con antipalúdicos.

No existieron criterios de exclusión específicos en los proyectos 3 y 4.



94 5 MATERIAL Y MÉTODOS

5.2 PROTOCOLO EXPLORATORIO

A continuación, se detalla el protocolo exploratorio para cada uno de los proyectos:

Proyecto 1: Análisis del grosor coroideo en pacientes con lupus eritematoso sistémico en 
tratamiento con hidroxicloroquina.

•	 Recogida de información demográfica (edad y sexo) y clínica de los participantes en el 

estudio mediante la revisión de historias clínicas de forma retrospectiva. En pacientes con 

LES, se recogieron variables relacionadas con la enfermedad y el tratamiento: duración de la 

enfermedad, el índice de actividad SLEDAI, el índice LIT, el índice de daño SLICC, la duración 

del tratamiento, la dosis diaria, media y acumulada de HCQ, y parámetros analíticos como 

la VSG, PCR, recuento de leucocitos y plaquetas, así como los anticuerpos anti-dsDNA. 

Los parámetros analíticos fueron obtenidos de los estudios analíticos más recientes de los 

pacientes obtenidos en los 3 últimos meses. 

•	 Exploración oftalmológica completa en todos los participantes: mejor agudeza visual co-

rregida en escala logarítmica (condiciones de luminosidad fotópicas y a una distancia de 4 

metros mediante optotipo ETDRS), autorrefractometría (Auto Kerato-Refractomer, KR-800, 

Topcon, Japón), biomicroscopía de segmento anterior con lámpara de hendidura, medición 

de presión intraocular con tonómetros de aplanación Goldmann, biometría óptica (IOL 

Master 500, Carls Zeiss, Meditec, Jena, Alemania), oftalmoscopia de segmento posterior y 

OCT-SS Deep Range Image (DRI) Triton (versión 1.1.7, Topcon Corporation, Tokio, Japón). 

•	 Exploración oftalmológica realizada sólo en cohorte de pacientes con LES para corroborar 

la ausencia de retinotoxicidad por HCQ: AFF con SS-OCT Triton y CV 10.2 (Humphrey, Carl 

Zeiss, Alemania).

Las imágenes de OCT fueron obtenidas tras dilatación farmacológica pupilar con tropicamida 

colirio al 1 % (Alcon, España) en el mismo rango horario (entre las 16:00 y 18:00 horas) para todos 

los participantes y en condiciones escotópicas de luminosidad. Un cubo macular en 3D de 7x7 

fue obtenido mediante el OCT realizada un total de tres veces con el objetivo de poder escoger 

las imágenes que proporcionasen una mayor calidad. La segmentación coroidea fue realizada de 

forma automática y el GC fue generado en 9 campos correspondientes a las regiones de la rejilla 

ETDRS. Esta rejilla incluye un disco central de 500 µm de diámetro en la región foveal y un anillo 

interno y externo. Cada uno de ellos está dividido en cuadro cuadrantes, con un diámetro de 3000 

y 6000 µm respectivamente (figura 20). Un observador independiente analizó posibles errores 
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de la segmentación automática. Solo un ojo de cada paciente fue seleccionado al azar para ser 

incluido en el estudio.

Figura 20. Rejilla ETDRS. 
Abreviaturas: S= superior; I= inferior; T= temporal; N= nasal. 

Después de obtener los resultados de GC se realizó un análisis de correlación con las característi-

cas clínicas de la población sujeta a estudio. 

Proyecto 2: Caracterización de los depósitos similares a drusas en pacientes con lupus 
eritematoso sistémico.

•	 Recogida de información demográfica (edad y sexo) y clínica de los participantes en el 

estudio a partir de la revisión de historias clínicas. En pacientes con LES, se recogieron 

variables relacionadas con la enfermedad: duración de enfermedad, índice de actividad 

SLEDAI, índice de daño SLICC, VSG, PCR, vitamina A sérica, niveles de complemento C3 y 

C4, perfil inmunológico, presencia de nefropatía, nivel de creatinina sérica y tasa de filtrado 

glomerular. Los parámetros analíticos fueron obtenidos de los estudios analíticos más 

recientes de los pacientes obtenidos en los 3 últimos meses y la presencia de nefropatía 

fue determinada mediante estudio histológico. 

El perfil inmunológico fue definido como el estudio de los siguientes anticuerpos relacio-

nados con la enfermedad: Anti-Ro52, anti-Ro60, anti-RNP, anti-SM, anti-SCL70, anti-cardio-

lipina y anticoagulante lúpico.

La presencia de nefropatía fue definida como la existencia de daño renal sospechado ana-

líticamente y confirmado mediante estudios histológicos.
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•	 Exploración oftalmológica completa en todos los participantes: mejor agudeza visual 

corregida en escala logarítmica (condiciones de luminosidad fotópicas y mesópicas, a 

una distancia de 4 metros mediante optotipo ETDRS), autorrefractometría (Auto Kerato-

Refractomer, KR-800, Topcon, Japón), biomicroscopía de segmento anterior con lámpara 

de hendidura, medición de presión intraocular con tonómetros de aplanación Goldmann, 

biometría óptica (IOL Master 500, Carls Zeiss, Meditec, Jena, Alemania), oftalmoscopia de 

segmento posterior, retinografía (Clarus 700, Carls Zeiss, Meditec, Jena, Alemania), OCT-

SD, imagen de reflectancia infrarroja y autofluorescencia de fondo Spectralis (Heidelberg, 

Reino Unido), OCT-SS y angiografía por OCT Deep Range Image (DRI) Triton (versión 1.1.7, 

Topcon Corporation, Tokio, Japón). 

•	 Exploración oftalmológica realizada solo en cohorte de pacientes con LES para confirmar 

la ausencia de retinotoxicidad por HCQ: FAF con SS-OCT Triton y CV 10.2 (Humphrey, Carl 

Zeiss, Alemania).

Una vez obtenidas las imágenes multimodales se analizaron las características obtenidas en 

relación con los DSD (número, bilateralidad, tamaño, localización y fenotipo morfológico) y se 

correlacionaron estos hallazgos con las características clínicas de la población sujeta a estudio. 

Para clasificar según el tamaño los DSD se tomó como referencia la clasificación por tamaño de 

las drusas en la DMAE (grandes=>125 µm, medianos=63-124 µm y pequeños=<63 µm)236.

Proyecto 3: Análisis de los casos sospechosos de retinotoxicidad por hidroxicloroquina 
mediante el método de ratios de anillo del electrorretinograma multifocal.

•	 Recogida de información demográfica (edad y sexo) y clínica de los participantes en el 

estudio a partir de la revisión de historias clínicas. Las variables clínicas recogidas fueron: 

enfermedad de base, tiempo medio de duración de tratamiento con HCQ y presencia de 

factores de riesgo para retinotoxicidad. 

•	 Exploración oftalmológica incluyendo las pruebas recomendadas para el cribado de retino-

toxicidad por antipalúdicos: retinografía (Clarus 700, Carls Zeiss, Meditec, Jena, Alemania), 

OCT-SS e imagen de AFF mediante Deep Range Image (DRI) Triton (versión 1.1.7, Topcon 

Corporation, Tokio, Japón) y CV 10.2 (Humphrey, Carl Zeiss, Alemania).

•	 Electrorretinograma multifocal (ERG-mf) (Visual Evoked Response Imaging System, VERIS; 

Electro-Diagnostic Imaging, Inc, redwood City, California, USA).

El ERG-mf fue realizado según las recomendaciones de la Sociedad Internacional de la 

Electrofisiología Clínica de la Visión (ISCEV). Las pupilas se dilataron previamente a la realización 
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de la prueba utilizando solución oftálmica de tropicamida al 1 % (Alcon, España). Todos los 

pacientes tenían una alineación ocular correcta por lo que se realizó el registro binocular. Se 

utilizó una pantalla de 103 hexágonos para obtener todos los ERG-mf. Los resultados obtenidos 

en el ERG-mf fueron analizados mediante dos métodos distintos. Por un lado, la interpretación 

estándar por parte de un neurofisiólogo experto en la realización de pruebas neurofisiológicas 

oftálmicas y, por otro lado, mediante el método de ratios de anillo (ratios de anillo mayores a los 

límites de la normalidad) analizado por un oftalmólogo, según las tablas estandarizadas por Lyons 

y colaboradores (tabla 9)147. 

La interpretación estándar del ERG-mf define la retinotoxicidad por HCQ como una reducción de 

la amplitud paracentral y/o una prolongación del tiempo implícito. 

El método de ratios de anillo descrito por Lyons y colaboradores tiene en consideración las rela-

ciones de amplitud del anillo central (R1) con cada uno de los anillos periféricos (R2, R3, R4 y R5). 

El ratio se calcula analizando los valores de puntos localizados en 5 anillos paracentrales concén-

tricos a la fóvea (R1-R5) y comparándolos con el valor de la actividad eléctrica de la fóvea (R1). 

Este método está justificado en el hecho de que la medición de la amplitud de forma aislada es 

variable y puede estar sesgada de forma secundaria por el proceso de registro eléctrico. Además, 

el valor del área foveal suele conservarse hasta estadios avanzado de la retinopatía147.  

Tabla 9. Valores normales de ratios de anillo según Lyons et al. 

Parámetro Unidades Tipo de 
límite

Límite de lo normal por edades (años)

20-29 
años

30-39 
años

40-49 
años

50-59 
años

60-69 
años

70-79 
años

R1 nV/deg2 Inferior 40.3 33.4 26.4 19.4 12.5 5.5

R1/R2 - Superior 2.6 2.6 2.6 2.6 2.6 2.6

R1/R3 - Superior 4.5 4.5 4.5 4.5 4.5 4.5

R1/R4 - Superior 6.9 6.9 6.9 6.9 6.9 6.9

R1/R5 - Superior 7.7 7.9 8.1 8.3 8.4 8.6

R=ring/anillo

Se consideró que existía concordancia entre ambos métodos si los resultados obtenidos mediante 

el método de ratios de anillo eran compatibles con las alteraciones encontradas mediante la 

interpretación estándar. 
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Proyecto 4: Resultados del despistaje telemático hospitalario de la retinotoxicidad asocia-
da al uso de hidroxicloroquina y cloroquina en una única visita.

•	 Recogida de información demográfica (edad, como variable dicotómica: menor o mayor 

de 55 años) y clínica de los participantes en el estudio a partir de la revisión de historias 

clínicas (enfermedad de base, presencia de factores de riesgo para retinotoxicidad, visita 

basal o de seguimiento). 

•	 Recogida de información sobre la exploración oftalmológica, incluyendo las pruebas 

recomendadas para el cribado de retinotoxicidad por antipalúdicos: retinografía y AFF 

(Clarus 700, Carls Zeiss, Meditec, Jena, Alemania), OCT-SD e imagen de AFF de Spectralis 

(Heidelberg Engineering, Inc., Heidelberg, Alemania) y CV 10.2 (Humphrey, Carl Zeiss, 

Alemania). 

El programa de cribado telemático de retinotoxicidad por antipalúdicos del Hospital 

Universitario Miguel Servet (Zaragoza) se basa en las directrices recomendadas por RCOphth 

en 2018 (figura 18). La derivación de pacientes al programa fue realizada por los servicios 

de medicina interna, reumatología y/o dermatología del mismo centro hospitalario. 

Las pruebas complementarias del cribado fueron realizadas en un acto único por personal 

de enfermería entrenado para este fin y posteriormente analizadas por un oftalmólogo de 

forma telemática, con el fin de diagnosticar o no retinotoxicidad. Tras el análisis de las prue-

bas complementarias si el resultado era normal, el paciente continuó con las visitas progra-

madas según los factores de riesgo asociados. En el caso de alteración del CV, se solicitó la 

repetición para confirmar la alteración y en caso de confirmarse se solicitó un ERG-mf. En 

los casos en los que todas las pruebas estuvieron alteradas, se solicitó también un ERG-mf. 

Cuando se confirmaba retinotoxicidad en cualquiera de los supuestos, el paciente salía del 

programa y era derivado a una consulta especializada en retina médica. La decisión de 

suspensión del fármaco era tomada de forma conjunta con el médico prescriptor en base al 

riesgo-beneficio individual de cada paciente. 

•	 Electrorretinograma multifocal (ERG-mf). (Visual Evoked Response Imaging System, VERIS; 

Electro-Diagnostic Imaging, Inc, redwood City, California, USA), realizado exclusivamente 

en los casos sospechosos no concluyentes. El protocolo para la realización del ERG-mf es 

el mismo que para el proyecto 3. 
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5.3 ANÁLISIS DE DATOS

Todas las variables del estudio se recogieron en una misma base de datos con Microsoft Excel. 

El análisis estadístico se realizó mediante el software SPSS para Windows (versión 20.0; IBM 

Corporation, Somers, NY, EEUU). Se calcularon las medias y desviaciones estándar de todas las 

variables cuantitativas.

Para el cálculo del tamaño muestral teórico del proyecto 1 se consideraron las siguientes condi-

ciones: contraste de hipótesis bilateral, nivel de confianza del 95 %, poder estadístico del 90 %, 

precisión de 20 µm, varianza de 3600 µm2 y proporción esperada de pérdidas de 5 %. El cálculo 

teórico del tamaño muestral fue de 199 participantes (o 189 sin pérdidas). 

El proyecto 2 no requería cálculo del tamaño muestral previo, ya que su objetivo era valorar en 

una población determinada la prevalencia de unas alteraciones específicas. Del mismo modo, en 

el proyecto 3 y 4 tampoco fue necesario este cálculo dada la naturaleza descriptiva de ambos 

estudios. 

Para los proyectos 1 y 2 en los que existía un grupo control de comparación las variables de 

la normalidad fueron verificadas mediante el test de Kolmogorov-Smirnov. En el proyecto 1 se 

utilizaron test de ANOVA (post-hoc Bonferroni) y correlación r de Pearson. Se realizaron análisis 

de regresión lineal múltiple, en los que las variables dependientes eran cada uno de los sectores 

coroideos (uno diferente en cada análisis de regresión), y las variables independientes eran distin-

tas variables de estudio recogidas durante la investigación. En el proyecto 2 test de Chi cuadrado 

y correlación Eta. 

En el proyecto 4 se realizó un test de Fisher para comprobar si había diferencias en edad (mayor 

o menor de 55 años) entre los pacientes que necesitaron una única visita o más visitas, y entre los 

que tras la segunda visita persistían o no dudas diagnósticas.

Para todos los análisis un valor de p<0.05 fue considerado estadísticamente significativo. 
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6 RESULTADOS 

6.1 PROYECTO 1 
Análisis del grosor coroideo en pacientes con lupus eritematoso sistémico 
en tratamiento con hidroxicloquina

Los resultados de este proyecto han sido publicados en una revista internacional con factor 

de impacto indexada en JCR (Journal of Citation Reports) (ANEXO 3):

Arias-Peso B, Chacón González M, García-Navarro D, Ruiz del Tiempo MP, Pardiñas Barón N, 

Sáez-Comet L, Ruiz-Moreno O, Bartol-Puyal F, Méndez-Martínez S, Pablo Júlvez L. Automated 

analysis of choroidal thickness in patients with systemic lupus erithematosus treated with 

hydroxychloroquine. Int Ophthalmol. 2024; 44 (40).

Además, estos resultados han sido presentados en una comunicación en panel en un 

congreso internacional y en una comunicación oral en un congreso nacional: 

Arias-Peso B, Chacón González M, García Navarro D, Bartol-Puyal FA, Pardiñas Barón N, 

Méndez-Martínez S, Ruiz Moreno O. Choroidal thickness changes in patietns with systemic lu-

pus erythematosus treated with hydroxychloroquine. En: 22nd Euretina Congress. Hamburg: 

European Society of Retina Specialist; 2022

Arias Del Peso B, Chacón González M, García Navarro D, Méndez Martínez S, Bartol Puyal 

F, Saez Comet L, Ruiz Moreno O. Grosor coroideo como biomarcador en pacientes con lupus 

eritematoso en tratamiento con hidroxicloroquina. En: 25º Congreso Sociedad Española de 

Retina y Vitreo. Madrid: Sociedad Española de Retina y Vítreo; 2022. 
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6.1.1 Características demográficas y clínicas de la población

Un total de 122 ojos de 122 participantes fueron incluidos en el estudio. Se establecieron 3 grupos 

de estudio: grupo 1 constituido por pacientes con LES en tratamiento con HCQ durante menos de 

5 años (32 ojos de 32 pacientes), grupo 2 constituido por pacientes con LES en tratamiento con 

HCQ durante más de 5 años (44 ojos de 44 pacientes) y grupo 3 constituido por controles sanos 

emparejados por edad (46 ojos de 46 controles). Las características demográficas se muestran en 

la tabla 10, no existiendo diferencias significativas entre los tres grupos. Todos los participantes 

en el estudio eran de raza caucásica y menores de 55 años. No obstante, no se reclutó el total de 

participantes esperados por no cumplir los criterios de inclusión y exclusión del estudio, si bien se 

alcanzó la significación estadística.

Tabla 10. Características demográficas. 

Grupo 1
(LES < 5 años HCQ)

Grupo 2
(LES > 5 años HCQ)

Grupo 3
(Controles sanos)

p

Número de ojos (pacientes) 32 (32) 44 (44) 46 (46) NA

Edad, años 40.11 ± 10.47 44.76 ± 7.91 41.15 ± 9.16 0.06

Sexo, hombre/mujer 3/29 1/43 6/40 NA

MAVC, media logMAR (Snellen) 0 ± 0.14 
(20/20) 

0 ± 0.13 
(20/20)

-0.05 ± 0.7  
(20/18)

0.093

PIO, mmHg  13.19 ± 2.36 13.98 ± 2.77 13.96 ± 3.07 0.401

LA, mm  23.56 ± 1.03 23.47 ± 0.96 23.81 ± 0.93 0.249

Equivalente esférico, D -0.68 ± 1.48 -0.35 ± 1.29 -1.18 ± 1.91 0.052

LES= Lupus Eritematoso Sistémico; HCQ= hidroxicloroquina; MAVC= mejor agudeza visual corregida; PIO= presión intraocular; 
LA=longitud axial; D=dioptrías; NA=no aplica

La tabla 11 muestra las características clínicas en relación con la enfermedad y el tratamiento 

de los grupos 1 y 2. Solo existieron diferencias estadísticamente significativas en relación con la 

duración de la enfermedad (81.82 ± 65.34 meses en el grupo 1 y 136.16 ± 65.36 en el grupo 2; 

p=0.001) y con la duración del tratamiento con HCQ (34.19 ± 19.92 meses en el grupo 1 y 104.96 

± 49.86 en el grupo 2; p=0.000).
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Tabla 11. Características clínicas grupos 1 y 2. 

Grupo 1
(LES < 5 años HCQ)

Grupo 2
(LES > 5 años HCQ)

p

LES duración, meses 81.82 ± 65.34 136.16 ± 65.36 0.001

Índice SLEDAI  (0-105) 1.94 ± 1.46 1.66 ± 1.75 0.431

Índice SLICC (0-47) 0.53 ± 0.76 0.91 ± 1.58 0.394

Índice LIT  (0-40) 13.31 ± 7.66 16.05 ± 12.73 0.435

HCQ duración, meses 34.19 ± 19.92 104.96 ± 49.86 0.000

HCQ dosis diaria, mg/kg 3.61 ±1.35 3.29 ± 1.65 0.275

HCQ dosis media, mg 3.29 ± 1.65 3.43 ± 1.25 0.709

HCQ dosis acumulada, mg 243.79 ± 162.17 673.03 ± 362.47 0.000

VSG, mm/h 16.23 ± 25.62 14.26 ± 11.67 0.785

PCR, mg/dl 0.34 ± 0.68 0.45 ± 0.56 0.654

Leucocitos, 10^3/µL 5.73 ± 2.47 6.68 ± 2.77 0.561

Plaquetas, 10^3/µL 233.94 ± 70.36 243.41 ± 52.94 0.683

anti-dsDNA, IU/ml 27.33 ± 31.32 29.27 ± 49.41 0.858

LES= Lupus Eritematoso Sistémico; HCQ= hidroxicloroquina; Índice SLEDAI= Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity 
Index; Índice SLICC= Systemic Lupus International Collaborating Clinics Damage Index; Índice LIT= Lupus Impact Tracker; VSG= 
velocidad de sedimentación globular; PCR= Proteína C reactiva; anti-dsDNA= Anticuerpos anti-DNA de doble cadena

Los índices de enfermedad fueron bajos en los dos grupos de LES (grupo 1 y 2), sin diferencias 

entre ambos. Las puntuaciones SLEDAI y SLICC fueron mínimas y los valores de puntuación LIT 

estuvieron por debajo del percentil 50.

6.1.2 Medidas de grosor coroideo

 La tabla 12 muestra el GC medio en los nueve sectores ETDRS en cada grupo. El grupo 1 (LES <5 

años HCQ) experimentó valores de GC mayores que el grupo 3 (controles sanos) en los sectores 

central, nasal y superior (p<0.05). Las diferencias en la media de GC fueron 46.16 µm ± 18.33 en 

el sector nasal, 55.89 µm ± 17.77 en el sector interno nasal, 52.78 µm ± 16.97 en el sector externo 

nasal, 45.71 µm ± 16.39 en el sector interno superior y 39.20 µm ± 15.80 en el sector externo 

superior. El grupo 1 (LES < 5 años HCQ) también mostró una coroides más gruesa que el grupo 2 

(LES > 5 años HCQ) en los sectores interno superior y externo inferior (p<0.05). El GC del grupo 

2 también fue mayor que el del grupo 3 en la mayoría de los sectores coroideos, pero no se 

encontraron diferencias significativas. La figura 21 muestra una representación del GC subfoveal 

para cada uno de los tres grupos. 
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Tabla 12. Media de GC en cada sector ETDRS para cada grupo de estudio. 

Sector ETDRS 

Grupo 1
(LES < 5 años HCQ)

Grupo 2
(LES > 5 años HCQ)

Group 3
(Controles)

P 
(ANOVA)

P  (post-hoc)

Grupo 
1-2

Grupo 
2-3

Grupo 
1-3

Media, 
µm DE

Media, 
µm DE

Media, 
µm DE

Central 320.28 78.74 282.41 70.24 274.11 73.01 0.036 0.129 1 0.039

Interno temporal 311.77 95.52 278.78 67.40 276.69 63.84 0.089

Interno superior 320.24 88.37 279.48 65.61 274.52 62.62 0.014 0.046 1 0.019

Interno nasal 303.19 93.1 262.13 72.30 247.24 69.23 0.007 0.071 1 0.006

Interno inferior 303.98 89.22 266.43 73.20 262.17 73.51 0.048 0.120 1 0.064

Externo temporal 296.18 90.60 258.67 65.49 263.72 58.07 0.056

Externo superior 313.22 76.73 275.90 65.13 274.02 66.00 0.028 0.063 1 0.044

Externo nasal 245.73 92.07 209.66 65.87 192.95 66.20 0.009 0.112 1 0.07

Externo inferior 290.25 85.49 245.87 72.03 251.65 71.39 0.030 0.038 1 0.085

LES= Lupus Eritematoso Sistémico; HCQ= hidroxicloroquina; DE=desviación estándar. 

Figura 21. GC en cada uno de los grupos de estudio.
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6.1.3 Análisis de correlación y regresión lineal

La tabla 13 muestra el análisis de correlación entre los datos demográficos y las características 

clínicas y el GC en cada sector de ETDRS en pacientes con LES (grupos 1 y 2). Sólo se muestran 

correlaciones estadísticamente significativas.

Tabla 13. Análisis de correlación entre características demográficas y clínicas y cada sector ETDRS de pa-
cientes con LES. 

Variable Grupo 1 + grupo 2 (Pacientes con LES)

Sector ETDRS Correlación de Pearson p

Edad Central
Interno temporal
Interno inferior
Externo temporal
Externo inferior

-0.251
-0.299
-0.243
-0.353
-0.269

0.024
0.007
0.029
0.001
0.015

LA Central 
Interno temporal
Interno nasal
Interno inferior
Externo temporal
Externo nasal
Externo inferior

-0.233
-0.235
-0.273
-0.373
-0.232
-0.323
-0,382

0.036
0.034
0.014
0.010
0.037
0.003
0.000

Índice LIT Central
Interno temporal
Interno superior
Interno nasal
Externo temporal
Externo superior
Externo inferior

-0.266
-0.247
-0.235
-0.235
-0.274
-0.217
-0.247

0.020
0.031
0.041
0.041
0.017
0.017
0.032

Anti-dsDNA Central	
Interno temporal
Interno superior
Interno nasal
Interno inferior
Externo temporal	
Externo superior
Externo nasal

-0.398
-0.364
 -0.382
-0.382
-0.288
-0.302
 -0.344
-0.347

0.001
0.003
0.002
0.020
0.020
0.014
0.005
0.005

Plaquetas Externo superior
Externo nasal

0.228
0.301

0.048
0.008

PCR Externo nasal	 0.255 0.030

Leucocitos Externo nasal 0.275 0.016

LES= Lupus eritematoso sistémico; HCQ= hidroxicloroquina; Índice LIT= Lupus Impact Tracker; Anti-dsDNA=anticuerpos 
anti-DNA de doble cadena; LA=longitud axial; PCR= Proteína C reactiva
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La edad y la longitud axial se correlacionaron inversamente con el GC en la mayoría de los secto-

res (p<0.05). Además, la puntuación LIT mostró una asociación estadísticamente significativa con 

el GC de todos los sectores (correlación negativa baja) excepto el interno inferior y externo nasal. 

Los niveles de anti-dsDNA mostraron una asociación estadísticamente significativa con el GC en 

todos los sectores (correlación negativa moderada) excepto en el externo inferior. Las plaquetas, 

la PCR y los leucocitos mostraron una correlación positiva baja-moderada en uno o dos sectores.

El análisis de correlación también mostró una asociación positiva entre la puntuación SLEDAI y la 

dosis diaria de HCQ (r=0.253, p=0.029), y una asociación positiva entre la puntuación SLICC y la 

duración del tratamiento con HCQ (r=0.233, p=0.043).

La tabla 14 muestra el análisis de regresión lineal realizado para los pacientes con LES (grupo 1 y 

2). La HCQ mostró una asociación negativa con el GC en la mayoría de los sectores, especialmente 

en los sectores temporal e inferior. Por el contrario, la actividad de la enfermedad sólo mostró aso-

ciación con los sectores coroideos externo temporal y nasal. La puntuación SLEDAI se relacionó 

positivamente con el GC, mientras que la puntuación LIT, la PCR y los anti-dsDNA se relacionaron 

negativamente con este.

Tabla 14. Análisis de regresión lineal para pacientes con LES. 

Variable dependiente Coeficiente p R2

GC interno temporal
HCQ dosis media -0.547 0.031 0.164

 GC interno nasal
Índice LIT -1.155 0.045 0.138

GC interno inferior
HCQ dosis acumulada
LA

-0.130
-28.844

0.005
0.032

0.340

GC externo temporal
HCQ dosis diaria
PCR
HCQ duración

-38.324
-86.651
-0.462

0.000
0.001
0.045

0.648

GC externo nasal
Índice SLEDAI
Anti-dsDNA
LA

24.891
-0.751

-23.644

0.002
0.009
0.023

0.523

GC externo inferior 
LA
HCQ dosis acumulada

-35.953
-0.105

0.007
0.16

0.410

GC= grosor coroideo; HCQ= hidroxicloroquina; Índice LIT= Lupus Impact Tracker; Índice SLEDAI= Systemic Lupus Erythematosus 
Disease Activity Index; Anti-dsDNA=anticuerpos anti-DNA de doble cadena; LA=longitud axial; PCR= Proteína C reactiva
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6.2 PROYECTO 2 
Caracterización de los depósitos similares a drusas en pacientes con lupus 
eritematoso sistémico

Los resultados de este proyecto fueron presentados en un congreso nacional como comu-

nicación oral:

Arias del Peso B, Chacón González M, García Navarro D, Sáez Comet L, Pardiñas Barón N, Ruiz 

Moreno O, Bartol Puyal F, Méndez Martínez S. Caracterización de los depósitos similares a 

drusas en pacientes con lupus eritematoso sistémico. En: 26 Congreso Sociedad Española de 

Retina y Vitreo. Valencia: Sociedad Española de Retina y Vitreo; 2023
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6.2.1 Características demográficas y clínicas de la población

Un total de 125 participantes fueron incluidos en el estudio. Del total, 77 participantes fueron 

pacientes con LES, los cuales fueron divididos en dos grupos según la duración de la enfermedad: 

20 pacientes con menos de 5 años de enfermedad (grupo 1) y 57 pacientes con más de 5 años de 

enfermedad (grupo 2). El grupo control estaba formado por 48 participantes sanos sin enferme-

dad autoinmune sistémica conocida, emparejados por edad (grupo 3). 

En todos los participantes se analizaron los dos ojos, siendo un total de 155 ojos de pacientes con 

LES (grupo 1 y 2) y 96 ojos de controles (grupo 3). 

Todos los participantes en el estudio eran de raza caucásica y menores de 55 años. La edad media 

del grupo de pacientes con LES fue 37.57 y 44.40 años (grupo 1 y 2, respectivamente) y 41.39 en 

el grupo control, sin existir diferencias significativas entre grupos (p=0.098). Los tres grupos fue-

ron homogéneos en relación con los parámetros oftalmológicos generales (equivalente esférico, 

longitud axial y agudeza visual), sin diferencias significativas entre ellos. Las únicas diferencias 

estadísticamente significativas entre grupos fueron la duración de la enfermedad (25.90 ± 18.76 

meses en grupo 1 y 141 ± 56.18 meses en grupo 2; p=0.03) y la presencia de depósitos similares a 

drusas (DSD) (0 % en grupo 1, 24.56 % en grupo 2 y 0 % en grupo 3; p=0.001). Todos los pacientes 

con LES (grupo 1 y 2) estaban en tratamiento con HCQ (tabla 15).

Tabla 15. Características demográficas participantes proyecto 2. 

Grupo 1
(n=20)

Grupo2
(n=57)

Grupo 3
(n=48)

p

Prevalencia DSD (%) 0/20 14/57 (24.56 %) 0/48 0.001

Duración enfermedad (meses) 25.90 ± 18.76 141 ± 56.18 NA 0.03

Hombre (%)
Mujer (%)

3 (15 %)
17 (85 %)

2 (3.5 %)
55 (96.5 %)

5 (10.4 %)
43 (89.6 %)

0.098

Edad (años) 37.57 ± 11.42 44.40 ± 7.90 41.39 ± 8.82 0.11

ES (D) -0.81 ± -1.14 -0.48 ± 1.39 -1.08 ± 1.97 0.170

LA (mm) 23.59 ± 0.82 23.52 ± 1.05 23.75 ± 0.94 0.502

AV Fotópica (logMAR) 0.00 ± 0.09 0.00 ± 0.15 -0.04 ± 0.1 0.091

AV Mesópica (logMAR) 0.04 ± 0.15 0.02 ± 0.17 0.01 ± 0.06 0.722

DSD= depósitos similares a drusas: ES= equivalente esférico; LA= longitud axial; AV= agudeza visual. 
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6.2.2	Caracterización de los depósitos similares a drusas y 
fenotipos morfológicos

El único grupo de estudio donde se encontraron DSD en las pruebas de imagen multimodal fue el 

grupo 2 (pacientes con LES y más de 5 años de enfermedad) (p=0.001), con una prevalencia del 

24.56 %. Si se considera la suma de los pacientes del grupo 1 y grupo 2, la prevalencia global de 

los DSD fue de 18.18 %. De todas las pruebas realizadas, la que detectó un mayor número de DSD 

fue la SD-OCT seguida de la AFF. 

La figura 22 muestra las características de los DSD en los pacientes con LES, considerando so-

lamente el grupo 2, en el que se encontraron los DSD. En un 42 % de los casos este hallazgo 

fue bilateral y con un contaje superior a 10 en el polo posterior. En un 85 % de los casos se 

encontraron DSD grandes (> 125 µm), 71 % de los casos se encontraron DSD medianos (63-123 

µm) y en un 21 % DSD pequeños (< 63 µm). En un 7 % de los casos la localización de los DSD fue 

subfoveal (figura 22). 

Figura 22. Características morfológicas de los DSD. 
Abreviaturas: DSD= depósitos similares a drusas. 
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Figura 23. Tamaños de DSD. 
Abreviaturas: DSD= depósitos similares a drusas.

El análisis estructural de los DSD mediante OCT permitió establecer tres fenotipos morfológicos 

(figura 24), siendo el más frecuente el fenotipo 1:

•	 Fenotipo 1: elevaciones convexas múltiples del EPR con contenido iso-hiporreflectivo (pre-

sentes en el 57. 14 % de los pacientes con DSD)

•	 Fenotipo 2: elevación convexa solitaria del EPR o zona de interdigitación (presentes en el 

42.86 % de los pacientes con DSD). 

•	 Fenotipo 3: elevación convexa del EPR con contenido hiporreflectivo, no homogéneo, con 

foco hiperreflectivo suprayacente (presentes en el 58.57 de los pacientes con DSD). 
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Figura 24. Fenotipos morfológicos mediante OCT de DSD. 
La imagen 1 corresponde con el fenotipo tipo 1. Las flechas blancas se corresponden con las elevaciones convexas 

múltiples del EPR. La imagen 2 corresponde con el fenotipo 2. La flecha blanca se corresponde con la elevación 
convexa solitaria del EPR, mientras que las flechas negras se corresponden con las elevaciones de la zona de inter-
digitación. La imagen 3 corresponde con el fenotipo 3. Las flechas discontinuas marcan la elevación convexa del 

EPR con contenido hiporreflectivo, mientras que el asterisco señala el foco hiperreflectivo suprayacente. 

Las figuras 25-30 muestran un ejemplo de cada uno de los fenotipos morfológicos y su correlación 

con las pruebas de imagen multimodal oftalmológica. Además, se muestran las características 

clínicas y demográficas de cada uno de los casos. 
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Figura 25. Fenotipo morfológico 1.

Figura 26. Imagen multimodal fenotipo 1. 
Estudio mediante imagen multimodal de fenotipo morfológico 1. Parte superior: retinografía, imagen de 
reflectancia infrraroja y autofluorescencia de fondo. Parte inferior: Angiografía por tomografía de cohe-

rencia óptica visualizando el plexo capilar superficial, plexo capilar profundo y retina externa. 
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Figura 27. Fenotipo morfológico 2.

Figura 28. Imagen multimodal fenotipo 2. 
Estudio mediante imagen multimodal de fenotipo morfológico 2. Parte superior: retinografía, imagen de 
reflectancia infrraroja y autofluorescencia de fondo. Parte inferior: Angiografía por tomografía de cohe-

rencia óptica visualizando el plexo capilar superficial, plexo capilar profundo y retina externa.
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Figura 29. Fenotipo morfológico 3.

Figura 30. Imagen multimodal fenotipo 3. 
Estudio mediante imagen multimodal de fenotipo morfológico 1. Parte superior: retinografía, imagen de 
reflectancia infrraroja y autofluorescencia de fondo. Parte inferior: Angiografía por tomografía de cohe-

rencia óptica visualizando el plexo capilar superficial, plexo capilar profundo y retina externa.
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6.2.3 Análisis de asociación de parámetros clínicos, analíticos e 
inmunológicos

Se analizaron las características clínicas de todos los pacientes del grupo 2 (LES con más de 5 años 

de enfermedad), realizando una comparación entre los pacientes que si presentaron DSD y los 

que no presentaron dicho hallazgo en la exploración. Los pacientes con DSD tenían una duración 

mayor de la enfermedad, una puntuación mayor en el índice de actividad SLEDAI, una puntuación 

mayor en el índice de daño SLICC/ACR y niveles de complemento (C3 y C4) sérico más bajos. No 

obstante, estas diferencias observadas no fueron estadísticamente significativas (tabla 16). 

Tabla 16. Características clínicas grupo 2. 

Pacientes sin DSD
(n=43)

Pacientes con DSD
(n=14)

p

Duración LES (meses) 140.27 ± 60 147.26 ± 44.4 0.690

Índice de Actividad (SLEDAI)  (0-105) 1.56 ± 1.64 2.36 ± 1.55 0.114

Índice de Daño Acumulado (SLICC/ACR DI) (0-47) 0.74 ± 0.98 1.36 ± 2.37 0.171

VSG (mm/h) 17.14 ± 21.88 16.23 ± 15.31 0.89

PCR (mg/dl) 0.50 ± 0.75 0.27 ± 0.31 0.27

C3 (mg/dl) 82.6 ± 25.3 79.97 ± 19.2 0.724

C4 (mg/dl) 16.19 ± 6.34 15.71 ± 4.46 0.79

Anti-dsDNA (UI/ml) 33.16 ± 51.04 24.79 ± 29.57 0.58

LES= lupus eritematoso sistémico; SLEDAI= Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index; índice SLICC/ACR= Systemic 
Lupus International Collaborating Clinics Damage Index; VSG= velocidad de sedimentación globular; PCR= Proteína C reactiva; 
Anti-dsDNA=anticuerpos anti-DNA de doble cadena

La tabla 17 muestra los resultados del análisis de asociación entre la edad y la nefropatía y la 

presencia de DSD en todos los pacientes con LES (grupo 1 y 2). No se encontró influencia de la 

edad en la presencia de DSD. Tampoco se encontró influencia de la presencia de nefropatía en la 

presencia de DSD. 

Tabla 17. Asociación edad y nefropatía con DSD. 

Grupo 1 y 2 p

Nefropatía (si/no) 0.139 (Chi-cuadrado)

Edad (años)  0.98 (Correlación Eta)
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Las tablas 18 y 19 muestran los resultados del análisis de asociación entre los parámetros 

analíticos e inmunológicos y la presencia de DSD en el grupo 2, respectivamente. Ninguno de 

los parámetros analíticos cuantitativos (VSG, PCR, vitamina A, creatinina sérica, tasa de filtrado 

glomerular, niveles de C3 y C4) ni el perfil inmunológico del paciente se encontró relacionado con 

la presencia de DSD. 

Tabla 18. Asociación parámetros analíticos con DSD. 

Grupo 2 p (Correlación Eta)

VSG 0.7111

PCR 0.806

Vitamina A 0.935

Creatinina sérica 0.742

Tasa Filtrado Glomerular 1

C3 0.926

C4 0.9

Anti-dsDNA 1

VSG= velocidad de sedimentación globular; PCR= Proteína C reactiva; Anti-dsDNA=anticuerpos anti-DNA de doble cadena

Tabla 19. Asociación parámetros inmunológicos con DSD. 

Grupo 2 P (Chi-cuadrado)

Anti-Ro52 0,304

Anti-Ro60 0,828

Anti-RNP 0,054

Anti-SM 0,401

Anti-SCL70 0,565

Anti-cardiolipina 0,081

AL 0,754

AL= anticoagulante lúpico 
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6.3 PROYECTO 3
Análisis de los casos sospechosos de retinotoxicidad por hidroxicloroquina 
mediante el método de ratios de anillo del electrorretinograma multifocal

Los resultados de este proyecto fueron presentados en un congreso nacional como comu-

nicación oral:

Arias Del Peso B, Méndez Martínez S, Pardiñas Barón N, De Francisco Moure J, Chacón González 

M, Bartol Puyal F, Ruiz Moreno O. Análisis de los casos sospechosos de retinotoxicidad por 

hidroxicloroquina mediante el método de ratios de anillo del electrorretinograma multifocal. 

En: XXIV Congreso de la Sociedad Española de Retina y Vítreo. Burgos: Sociedad Española de 

Retina y Vítreo; 2021
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6.3.1 Características demográficas y clínicas de la población

Un total de 26 ojos de 13 pacientes fueron incluidos en el estudio. En todos ellos se realizó un 

ERG-mf para descartar o confirmar la sospecha de retinotoxicidad establecida según las pruebas 

complementarias estándares incluidas en el cribado (OCT, AFF y/o CV). 

El 84 % (11) de los pacientes fueron mujeres y la media de edad fue de 59 años (rango: 36-73). El 

diagnóstico más común fue LES (76.9 %), seguido de artritis reumatoide (15.4 %) y conectivopatía 

indiferenciada (7.7 %). La media de duración de tratamiento con HCQ fue 8 años y el 30 % tenían 

factores de riesgo para el desarrollo de retinotoxicidad. Ninguno de los pacientes tenía signos 

de retinotoxicidad establecida y el principal motivo para solicitar el ERG-mf fueron los defectos 

sospechosos en el CV (76.92 % de los pacientes), frente al 23.07 % en el que el motivo fue una 

alteración sospechosa en OCT y AFF.  

6.3.2 Resultados del análisis del ERG-mf y concordancia entre 
métodos

Se analizaron los resultados obtenidos en el ERG-mf de los 13 pacientes siguiendo dos métodos 

de interpretación: estándar (reducción de la amplitud paracentral y/o prolongación del tiempo 

implícito) y método de ratios de anillo (ratios de anillo mayores a los límites normales). 

En el 77 % de los pacientes (10) se encontraron signos de disfunción retiniana en el ERG-mf según 

la interpretación estándar del mismo. En un 40 % de estos (4), los hallazgos concordaban con los 

obtenidos en la interpretación según el método de ratios de anillo, mientras que en el otro 60 % 

no existía esta concordancia (figura 31). 
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Figura 31. Esquema de resultados proyecto 3. 

En el otro 23 % restante (3), no se encontraron signos de disfunción retiniana en el ERG-mf 

según la interpretación estándar del mismo y estos datos fueron concordantes con los hallazgos 

obtenidos según el método de ratios de anillo. 

La tabla 20 muestra las características de los casos analizados, así como las alteraciones en ambos 

métodos de interpretación del ERG-mf y la concordancia entre estos. 
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Tabla 20. Características casos analizados mediante ERG-mf. 

Caso Edad
(años)

Enf. FR
(número)

 HCQ (años) ERG-mf IE
(alteración)

ERG-mf RA
(resultados) 

ERG-mf RA
(alteración)

Concordancia 

1 49 CI No 8 Paracentral 
AO

OD:
R1/R2: 2.73
R1/R3: 4.9
R1/R4:5.94
R1/R5:5.78
R1/R6:5.26
R1/R7:5.76

OI:
R1/R2: 1.82
R1/R3: 4.18
R1/R4:7.88
R1/R5:10.34
R1/R6:8.17
R1/R7:7.88

OD: 
R1/R2, R1/R3

OI: 
R1/R4, R1/R5

Si

2 73 AR No 5 No alteracio-
nes OD

OD:
R1/R2: 1.61
R1/R3: 2.57
R1/R4:3.51
R1/R5:4.27
R1/R6:4.79
R1/R7:5.13

No 
alteraciones

Si

3 60 LES No 5 Paracentral y 
periférico OI

OI:
R1: 14.9
R1/R2: 1.73
R1/R3: 3.47
R1/R4:6.59
R1/R5:6.91
R1/R6:6.47
R1/R7:6.51

No 
alteraciones

No

4 52 LES No 11 Alteración 
difusa AO

OD:
R1/R2: 1.75
R1/R3: 3.97
R1/R4:5.98
R1/R5:9.30
R1/R6:12.20
R1/R7:8.16

OI:
R1/R2: 1.78
R1/R3: 2.86
R1/R4:4.54
R1/R5:7.06
R1/R6:8.39
R1/R7:6.04

OD: 
R1/R5

Si

5 53 LES Si (2) 7 No 
alteraciones

OD:
R1/R2: 1.40
R1/R3: 2.08
R1/R4:2.81
R1/R5:2.83
R1/R6:3
R1/R7:3.11

OI:
R1/R2: 1.81
R1/R3: 2.03
R1/R4:2.71
R1/R5:3.18
R1/R6:3.22
R1/R7:3.30

No 
alteraciones 

Si
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Caso Edad
(años)

Enf. FR
(número)

 HCQ (años) ERG-mf IE
(alteración)

ERG-mf RA
(resultados) 

ERG-mf RA
(alteración)

Concordancia 

6 63 AR Si (1) 5 Central AO OD:
R1:9.4
R1/R2: 1.52
R1/R3: 2.22
R1/R4:2.35
R1/R5:2.41
R1/R6:2.77
R1/R7:2.86

OI:
R1: 7.8
R1/R2: 1.20
R1/R3: 1.56
R1/R4:1.90
R1/R5:2.28
R1/R6:2.87
R1/R7:2.65

OD: 
R1

OI: 
R1

Si

7 69 LES Si (1) 10 Periférica 
inferior OD

OD:
R1:29.5
R1/R2: 1.73
R1/R3: 3.27
R1/R4:5.10
R1/R5:5.86
R1/R6:5.80
R1/R7:6.31

OI:
R1: 24.8
R1/R2: 1.77
R1/R3: 3.33
R1/R4:4.95
R1/R5:5.30
R1/R6:5.42
R1/R7:6.60

No 
alteraciones

No

8 53 LES No 13 Alteración 
temporal AO

OD:
R1:18.2
R1/R2: 1.74
R1/R3: 2.80
R1/R4:3.85
R1/R5:4.48
R1/R6:4.85
R1/R7:5

OI:
R1: 18.5
R1/R2: 1.68
R1/R3: 2.66
R1/R4:3.59
R1/R5:4.14
R1/R6:4.46
R1/R7:6.4

OD: 
R1

OI: 
R1

No

9 59 LES No 5 Alteración 
central AO

OD:
R1:10.3
R1/R2: 1.65
R1/R3: 2.06
R1/R4:2.56
R1/R5:2.36
R1/R6:2.83
R1/R7:2.79

OI:
R1: 5.7
R1/R2: 0.8
R1/R3: 0.92
R1/R4:1.34
R1/R5:1.40
R1/R6:1.62
R1/R7:1.74

OD: 
R1

OI: 
R1

 Si
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Caso Edad
(años)

Enf. FR
(número)

 HCQ (años) ERG-mf IE
(alteración)

ERG-mf RA
(resultados) 

ERG-mf RA
(alteración)

Concordancia 

10 61 LES No 6 Alteración 
paracentral 
y centro-
cecal AO y 
periférica OI

OD:
R1:15.9
R1/R2: 1.71
R1/R3: 3.12
R1/R4:4.40
R1/R5:5.25
R1/R6:5.97
R1/R7:5.27

OI:
R1: 14
R1/R2: 1.78
R1/R3: 3.07
R1/R4:4.18
R1/R5:4.96
R1/R6:5.46
R1/R7:6.62

No 
alteraciones

No

11 73 LES Si (1) 17 Alteración 
central 

OD:
R1:14.8
R1/R2: 1.58
R1/R3: 2.36
R1/R4:3.02
R1/R5:3.80
R1/R6:3.70
R1/R7:4.08

OI:
R1: 7.2
R1/R2: 1.11
R1/R3: 1.46
R1/R4:2.16
R1/R5:4.14
R1/R6:2.47
R1/R7:2.69.

No 
alteraciones

No

12 46 LES No 5 No 
alteraciones

OD:
R1/R2: 1.66
R1/R3: 2.81
R1/R4:4.31
R1/R5:5.92
R1/R6:5.04
R1/R7:6.08

OI:
R1/R2: 1.62
R1/R3: 2.35
R1/R4:3.36
R1/R5:4.08
R1/R6:2.67
R1/R7:5.28

No 
alteraciones

Si

13 66 LES No 8 Alteraciones 
difusas

OD
R1:8
R1/R2: 1.92
R1/R3: 2.09
R1/R4:3.13
R1/R5:3.99
R1/R6:3.82
R1/R7:3.01

OI:
R1: 5.2
R1/R2: 1.11
R1/R3: 1.58
R1/R4:1.81
R1/R5:1.94
R1/R6:2.28
R1/R7:2.73.

OD: 
R1

OI: 
R1

No

Enf.=Enfermedad; CI= conectivopatía indiferenciada; AR= artritis reumatoidea; LES= lupus eritematoso sistémico; AO= ambos 
ojos; OD= ojo derecho; OI= ojo izquierdo; R= ring/anillo; IE= interpretación estándar
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En aquellos casos en los que no se existía concordancia, se observó que los hallazgos obtenidos 

según la interpretación estándar no eran los defectos típicos de disminución de amplitud o no 

existía buena correlación entre la interpretación estándar y los defectos obtenidos en el campo 

visual. Así, por ejemplo, en el caso número 3 se objetivó una disminución de la amplitud paracen-

tral y periférica, con su correspondiente alteración en el CV, siendo normal la interpretación del 

ERG-mf según el método de ratios de anillo (figura 32). En el caso número 10, se objetivó una 

alteración paracentral y periférica, con mala correspondencia en el CV y sin alteraciones obtenidas 

según el método de ratios de anillo del ERG-mf (figura 33). 

Figura 32. Imágenes caso 3. 
Parte superior: retinografía, autofluorescencia de fondo y OCT. Parte inferior: campo visual, ERG-mf con distribución 

gráfica de amplitud de ondas y tabla de ratios de anillo. En el CV puede observarse una alteración no típica de 
retinotoxicidad, como es el defecto periférico. En la distribución gráfica de amplitud de ondas puede observarse una 

disminución de amplitud paracentral y también periférica, con valores normales en el método de ratios de anillo. 
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Figura 33. Imágenes caso 10. 
Parte superior: retinografía, autofluorescencia de fondo y OCT. Parte inferior: campo visual, ERG-mf 

con distribución gráfica de amplitud de ondas y tabla de ratios de anillo. En la distribución gráfica de 
amplitud de ondas se observa una alteración paracentral y periférica con mala correspondencia con 

el defecto campimétrico. Los valores fueron normales en el método de ratios de aniillo.  

Tras la valoración de los resultados del ERG-mf mediante ambos métodos y su comparación con 

las pruebas complementarias realizadas, se decidió suspender o continuar el tratamiento junto 

con el médico prescriptor del fármaco valorando en todo momento el riesgo-beneficio. En los 

casos 1,3, 6, 7, 8, 9 y 11, se decidió suspender el tratamiento. Por el contrario, en los casos 2, 4, 5, 

10, 12 y 13 se decidió que el paciente podía continuar con el tratamiento. 
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6.4 PROYECTO 4
Resultados del despistaje telemático hospitalario de la retinotoxicidad 
asociada al uso de hidroxicloroquina y cloroquina en una única visita

Los resultados de este proyecto fueron presentados en un congreso nacional como comu-

nicación en panel:

Méndez Martinez S, Pardiñas Barón N, Arias Del Peso B, Chacón González M, Lasala López 

P, Muniesa Nivela B, Bartol Puyal F, Ruiz Moreno O. Resultados del despistaje telemático 

hospitalario de la retinotoxicidad asociada al uso de hidroxicloroquina y cloroquina en una 

única visita. En: XXIV Congreso de la Sociedad Española de Retina y Vítreo. Burgos: Sociedad 

Española de Retina y Vítreo; 2021
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6.4.1 Características demográficas y clínicas de la población

Se han estudiado un total de 184 pacientes (368 ojos) que fueron derivados al programada de 

cribado telemático de retinotoxicidad por antipalúdicos del servicio de Oftalmología del Hospital 

Universitario Miguel Servet de Zaragoza. El período de inclusión y análisis de pacientes fue de 9 

meses. Las directrices seguidas para la realización de pruebas complementarias fueron las reco-

mendadas por RCOphth en 2018. 

El 89 % de los pacientes incluidos en el cribado fueron pacientes con LES, seguido de pacientes 

con artritis reumatoide (7 %) y menos frecuente, alteraciones dermatológicas como el lupus 

cutáneo (4 %). 

Las tablas 21 y 22 muestran las principales características de la población en relación con el 

tratamiento y los factores de riesgo asociados.

Tabla 21. Número pacientes incluidos según tipo de seguimiento. 

Número de pacientes %

Número total de pacientes incluidos en el protocolo 184 100 %

Número de pacientes visita basal 73 39.67 % 

Número pacientes en seguimiento >1 año de tratamiento 111 60.33 %

Tabla 22. Número pacientes incluidos según factores de riesgo. 

Número de pacientes %

Número de pacientes >5 años de tratamiento sin FR 49 67.12 %

Número de pacientes >5 años de tratamiento con al menos 1 FR 24 32.88 %

Número de pacientes con FR: Consumo de CQ 10 13.69 %

Número de pacientes con FR: Consumo diario superior a 2 compri-
midos de HCQ

8 10.95 %

Número de pacientes con FR: IRC 5 6.84 %

Número de pacientes con FR: Tratamiento con tamoxifeno 1 1.36 %

FR= factor de riesgo; CQ= cloroquina; HCQ= hidroxicloroquina; IRC= insuficiencia renal crónica
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El 60.33 % de los pacientes incluidos en el protocolo llevaban más de 1 año de tratamiento 

con antipalúdicos, mientras que el resto (39.67 %) fueron sometidos a una visita basal previa 

al inicio del tratamiento. De los pacientes con > 1 año de tratamiento, el 32.88 % presentaban 

al menos 1 factor de riesgo distinto a la duración del tratamiento (>5 años) para desarrollar 

retinotoxicidad. 

El factor de riesgo para desarrollo de retinotoxicidad más frecuente fue el consumo previo de 

cloroquina (13.69 %) seguido del consumo diario superior a 2 comprimidos de HCQ (10.95 %). 

La media de tiempo de tratamiento de los pacientes con al menos 1 factor de riesgo distinto 

a la duración de tratamiento para desarrollar retinotoxicidad fue de 8.98 años ± 0.23 (95% IC: 

8.06-8.98, rango 5-10 años),

6.4.2 Resultados del despistaje telemático hospitalario de la 
retinotoxicidad asociada a antipalúdicos

Los resultados del despistaje telemático hospitalario de retinotoxicidad se analizaron en función 

de la edad (mayor o menor a 55 años), para descartar la posible influencia de ésta en la efectividad 

de la metodología del protocolo hospitalario.

La figura 34 muestra los resultados tras la primera visita con enfermería para la realización 

de las pruebas establecidas en primera instancia para el cribado. La visita única fue posible 

en 190 ojos de pacientes menores de 55 años y en 120 ojos de pacientes mayores de 55 

años, es decir, en 155 pacientes del total (84.23 %). No obstante, se precisó de una segunda 

visita para realizar alguna de las pruebas complementarias oftalmológicas (CV, OCT y/o AFF) 

en 29 ojos de pacientes menores de 55 años y 29 ojos de pacientes mayores de 55 años. En 

estos pacientes la edad influenció la necesidad de repetición de las pruebas (Test de Fisher, 

p=0.0013).
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Figura 34. Resultados tras primera visita de pruebas complementarias. 

La prueba complementaria más repetida fue el CV (20 ojos de pacientes menores de 55 años y 32 

ojos de pacientes mayores de 55 años), seguida de la AFF y la OCT. 

La figura 35 muestra los resultados de las pruebas complementarias una vez repetidas en segunda 

visita. Se muestran los resultados en función de la edad (menor o mayor de 55 años) para analizar 

la posible influencia de esta en la ejecución de las pruebas complementarias. 

En 19 ojos de pacientes menores de 55 años se descartó retinotoxicidad y se justificaron las 

alteraciones encontradas por miopía y espectro paquicoroideo mientras que en 10 no se pudo 

confirmar el diagnóstico a pesar de la repetición de la prueba.

En 13 de los ojos de pacientes mayores de 55 años se descartó finalmente retinotoxicidad y en 

16 persistía la duda diagnóstica (signos sugestivos de toxicidad, falta de colaboración o por otras 

patologías como DMAE, miopía o espectro paquicoroideo).

El diagnóstico tras la repetición de las pruebas complementarias oftalmológicas no estuvo in-

fluenciado por la edad (Test de Fisher, p=0.09). 
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Figura 35. Resultados tras repetición de pruebas complementarias. 

Del total de los 26 ojos en los que no pudo ser confirmada la retinotoxicidad mediante la repetición 

de las pruebas complementarias, el ERG-mf fue indicado en 13 pacientes, confirmándose la reti-

notoxicidad en 7 de ellos tras la valoración conjunta con el resto de las pruebas complementarias. 
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7.1 DISCUSIÓN PROYECTO 1

Tanto el LES como la HCQ pueden producir cambios a nivel de la coroides. Sin embargo, es difícil 

diferenciar quién es responsable de estas variaciones anatómicas en la coroides debido a que la 

HCQ es el tratamiento estándar en pacientes con LES66,237, y actualmente todos los pacientes son 

tratados con este fármaco desde el momento del diagnóstico. 

En este estudio238, se ha tratado de cuantificar el GC de pacientes con LES y dilucidar aquellos 

factores que tienen una influencia importante en éste. Los tres grupos de estudio fueron compa-

rables en edad, PIO, LA y equivalente esférico. Todos estos son factores que pueden influir en el 

GC por lo que la ausencia de diferencias entre grupos hace que estos sean más comparables en 

relación con la posible influencia de otros factores como el tratamiento. Además, ninguno de los 

pacientes presentó coriorretinopatía por LES o retinotoxicidad por HCQ, por lo que los cambios 

observados entre grupos se podrían deber al uso del fármaco.

Los controles mostraron una distribución del GC compatible con lo publicado previamente239, con 

valores más bajos en la región nasal y más gruesos en los sectores temporal y superior. Ambos 

grupos de pacientes con LES también mantuvieron este patrón de distribución del GC.

Los pacientes con LES y menos de 5 años de tratamiento con HCQ mostraron un mayor GC en 

comparación con los controles sanos en los sectores coroideo central, nasal y superior (p=0.039, 

0.006 y 0.019). Sin embargo, no hubo diferencias entre pacientes sanos y con LES con más de 5 

años de tratamiento con HCQ. La mayor diferencia en el GC se encontró en el sector coroideo 

nasal (55.89 ± 17.77 μm en el sector interno nasal y 52.78 ± 16.97 μm en el sector externo nasal) 

que es, de hecho, el sector coroideo más adelgazado en el grupo control.
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Los pacientes con LES y más de 5 años de tratamiento mostraron un menor GC en comparación 

con los pacientes con menos de 5 años de tratamiento, en algunos sectores coroideos (interno 

superior y externo inferior: p=0.046, p=0.038). La actividad de la enfermedad es probable que no 

sea la responsable de este adelgazamiento porque no hubo diferencias en las escalas de actividad 

de la enfermedad (que miden la actividad crónica y aguda) en ambos grupos. Por esta razón 

planteamos la hipótesis de que la HCQ pueda estar relacionada con el menor grosor coroideo del 

grupo 2 (pacientes con LES y más de 5 años de tratamiento con HCQ), como también fue descrito 

por Ahn et al.135, pero en pacientes con retinotoxicidad establecida.

El análisis del GC en pacientes con LES ha mostrado resultados controvertidos en diferentes 

estudios hasta el momento. Esto probablemente se debe a que estos estudios analizan de forma 

independiente la influencia de la enfermedad y del tratamiento. 

Entre aquellos autores que han estudiado el GC en LES centrándose en la enfermedad, la mayoría 

ha encontrado un aumento del GC en pacientes con LES y lo han atribuido a una inflamación 

coroidea subclínica producida por mediadores inflamatorios o a un aumento de la permeabilidad 

vascular coroidea215,216,240. Nuestros resultados apoyan esta premisa con los datos obtenidos en 

ambos grupos de pacientes con LES, aunque los valores de GC en nuestra población de estudio 

fueron más moderados que en otras publicaciones. Esto probablemente se debe a que las escalas 

de actividad y daño en los pacientes de nuestro estudio fueron muy bajas y es por ello por lo que 

los valores del GC se acerquen más a los de la población sana. Por el contrario, Altinkaynak et al. 

encontraron una disminución del GC en pacientes con LES y atribuyeron este adelgazamiento 

a la isquemia y atrofia coroidea214, sin considerar otros factores como la posible influencia del 

tratamiento, el estadio de la enfermedad o la duración de esta. El hecho de que ambos grupos de 

pacientes con LES en nuestro estudio no tengan diferencias significativas en cuanto a la actividad 

de la enfermedad y que los niveles de esta sean bajos, hace que ambos grupos sean más compa-

rables en relación con la posible influencia de la HCQ en el GC.

Nuestros datos sugieren que tras 5 años de tratamiento con HCQ, el GC es menor en pacientes 

con LES. Ahn et al. encontraron también un menor GC y degeneración coriocapilar en aquellos 

pacientes con retinopatía por HCQ en comparación con pacientes tratados con HCQ sin retinopa-

tía establecida, siendo el primer estudio en sugerir la influencia de la HCQ sobre la coroides135. Sin 

embargo, en ese estudio también incluyeron pacientes con artritis reumatoide, enfermedad que 

se ha asociado a un GC coroideo disminuido218. Recientemente, Polat et al. han encontrado una 

disminución del GC en pacientes con artritis reumatoide tratados con HCQ, sin analizar la posible 

influencia de la enfermedad sobre la coroides217. Por otro lado, Karti et al. analizaron los efectos de 

la HCQ sobre la coroides en pacientes con artritis reumatoide después de un año de tratamiento, 

encontrando un aumento del GC después del tratamiento, pero asumiendo que era una diferencia 

sin significación clínica218 . La tabla 23 resume los resultados de todos estos estudios.
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Nuestro estudio mostró correlaciones negativas bajas y moderadas entre el GC y la edad o la LA 

en algunos sectores. Esto es consistente con estudios previos en población sana241 y pacientes 

con LES213,214. Además, no existieron diferencias significativas entre los tres grupos en relación 

con estos parámetros, lo que convierte a la población en estudio en homogénea para detectar 

la posible influencia de otros factores. Uno de los criterios de exclusión del estudio fue una LA 

superior a 26 mm, ya que es un factor que puede tener influencia en el GC. 

A pesar de no encontrar diferencias en las escalas de actividad de la enfermedad entre pacientes con 

LES, encontramos asociación entre el GC y los parámetros de actividad de la enfermedad (negativo 

para la puntuación LIT y Anti-dsDNA, y positivo para plaquetas, PCR y leucocitos). Hasta donde 

sabemos, este es el primer estudio que relaciona el GC con la actividad de la enfermedad a través 

de parámetros analíticos e inmunológicos. Otros autores como Ağin et al. intentaron encontrar aso-

ciaciones del GC con la puntuación SLEDAI y los parámetros inmunológicos, pero no encontraron 

correlaciones significativas216. De manera similar al estudio de Braga et al.215, no hemos encontrado 

ninguna asociación entre la duración de la enfermedad y el GC. Sin embargo, Altinkaynat et al. 

encontraron una correlación negativa entre el GC y la duración de la enfermedad214. 

Encontramos correlaciones positivas entre la actividad de la enfermedad (puntuación SLEDAI) y la 

dosis de HCQ, ya que la dosis de HCQ puede depender de la actividad del LES242. Esto podría estar 

relacionado con el hecho de que algunos parámetros de la actividad de la enfermedad se asociasen 

a una coroides más delgada. De hecho, la influencia de la actividad como variable predictiva en el 

GC desapareció en algunos sectores cuando se incluyó la HCQ como variable independiente en el 

análisis de regresión. Esto significa que la HCQ estaba relacionada con el adelgazamiento en estos 

sectores coroideos (temporal e inferior). Por lo tanto, parece que la coroides muestra respuestas 

diferentes a la actividad del LES y a la HCQ, y algunos sectores pueden ser más sensibles que otros 

a la actividad o al tratamiento de la enfermedad. En nuestro estudio, las evaluaciones de actividad 

y daño obtuvieron puntuaciones muy bajas y, por lo tanto, tuvieron poco impacto desde un punto 

de vista clínico. Además, no hubo diferencias significativas en estas puntuaciones entre ambos 

grupos de pacientes con LES. Por lo tanto, la significación de las correlaciones de los parámetros 

de actividad con el GC en nuestro estudio debe tomarse con cautela, considerando por tanto que 

pueden tener poca relevancia desde el punto de vista clínico. No obstante, al ser valores bajos de 

actividad y sin diferencias entre grupos, hacen comparables ambos grupos y muestran la posible 

influencia de la HCQ sobre el GC. Es decir, el hecho de que la actividad entre ambos grupos de 

pacientes con LES tenga una puntuación baja según el índice SLEDAI y sin diferencias significativas 

entre ambos grupos, convierte a la HCQ en un factor de estudio sin confusión a la hora de obtener 

conclusiones en relación con la influencia de esta en el GC. 

Como se ha comentado con anterioridad, otros estudios han observado un adelgazamiento de 

la coroides en pacientes con retinopatía por HCQ135. Dado que ninguno de nuestros pacientes 
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presentó signos de retinotoxicidad, podemos proponer dos posibles mecanismos por los cuales la 

HCQ puede causar adelgazamiento de la coroides antes de provocar retinotoxicidad: mecanismo 

atrófico y mecanismo antinflamatorio. 

Por un lado, la tendencia de la HCQ a unirse a la melanina debido a sus características melanotró-

picas243 podría causar mayor daño en la coroides a nivel local, y por tanto una atrofia coroidea que, 

en última instancia, provocaría alteraciones en las capas externas de la retina, debido a cambios 

en la vasculatura coroidea. Esto podría ser un posible factor precipitante de la retinotoxicidad. De 

hecho, el patrón de afectación coroidea que hemos encontrado en este estudio (más delgada en 

los sectores temporal e inferior) coincide precisamente en las mismas localizaciones donde se 

detecta inicialmente la retinopatía por HCQ, por lo que el GC más delgado podría estar de alguna 

manera correlacionado con la afectación macular encontrada en la retinopatía por HCQ244. Polat 

et al. también encontraron que los pacientes en tratamiento con HCQ durante más de 5 años 

experimentaron una reducción significativa del GC en la región temporal en comparación con el 

grupo de control217. 

El otro mecanismo que proponemos es que el adelgazamiento coroideo también podría estar 

relacionado con el papel antiinflamatorio de la HCQ66, causando una disminución del GC que 

tendería con el tiempo a igualarse con el GC de sujetos sanos. 

Todos estos hallazgos sugieren que la afectación coroidea puede ser una etapa inicial de la to-

xicidad de la HCQ, como parte de una “coroidoretinopatía” por HCQ. Todos estos hallazgos que 

relacionan el GC con la HCQ, son también respaldados por estudios que han analizado la coroides, 

pero desde el punto de vista de parámetros puramente vasculares. Así, por ejemplo, Halounai et 

al.245 han encontrado que el índice coroideo vascular (CVI) y otros parámetros vasculares como 

el área coroidea total están significativamente reducidos en pacientes con estados avanzados de 

retinopatía por HCQ en comparación con controles sanos. Del mismo modo, otros autores246 han 

encontrado estos mismos hallazgos en pacientes en tratamiento con HCQ, pero sin retinopatía 

establecida, especialmente en aquellos con dosis acumuladas de fármaco mayores. En este mo-

mento, con los datos obtenidos en nuestro estudio, no se puede concluir de forma definitiva que 

la toxicidad por HCQ comience a nivel coroideo, pero futuros estudios prospectivos serán útiles 

para comprender el posible papel del análisis o medición de parámetros coroideos en la detección 

y el diagnóstico temprano de la retinopatía por HCQ en estos pacientes ayudándose de todos 

estos hallazgos que apoyan la existencia de biomarcadores coroideos. 

Una de las fortalezas de este primer estudio es la realización de mediciones automáticas del GC. 

Se ha demostrado que las mediciones manuales aumentan la variabilidad247. Además, el estudio 

de la coroides ha sido extensivo, incluyendo todos los sectores de ETDRS y no solo los sectores 

horizontales de OCT como han realizado otros estudios hasta el momento. Esto ha permitido 
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entender mejor lo que sucede en cada punto de la coroides en la posible retinotoxicidad, la cual 

también tiene un patrón de daño muy característico. También se tiene en cuenta la actividad de 

la enfermedad en ambos grupos de pacientes con diferentes métodos de clasificación, lo que ha 

permitido establecer la posible influencia de la HCQ en los cambios coroideos en ambos grupos. 

Es por tanto la homogeneidad de los pacientes con LES en relación con parámetros como la 

actividad de la enfermedad, una de las principales fortalezas de este estudio.

Tabla 23. Resumen de estudios sobre GC en pacientes con LES o en tratamiento con HCQ. 

Referencia Objetivo Metodología Resultados Limitaciones

Ferreira et 
al.240

Evaluar el GC en 
enfermedades 
autoinmunes 
sistémicas

75 pacientes con enfer-
medades autoinmunes 
(43 pacientes con LES) 
vs. 80 controles sanos

Mayor GC en LES 
que en controles. No 
influencia de HCQ en 
GC

GC medido en un 
solo meridiano 
horizontal

Braga et al.215 Evaluar el GC en 
pacientes con LES 
y nefritis 

15 pacientes con 
nefritis lúpica vs. 15 
pacientes con LES sin 
nefritis y 15 controles 
sanos

GC aumentado en LES 
con nefritis

Reajuste manual de 
la medida del GC. 
Influencia de la HCQ 
no valorada

Ağin et al.216 Evaluar el GC en 
pacientes con LES 
juvenil

21 pacientes con LES 
juvenil vs. 21 controles 
sanos 

GC mayor en LES 
juvenil. No correlación 
con parámetros 
inmunológicos 

GC medido de forma 
manual

Altinkaynak et 
al.214

Evaluar el efecto 
del LES en el GC

58 pacientes con LES 
vs. 58 controles sanos

GC adelgazado en 
pacientes con LES 

Influencia de la HCQ 
no valorada

Dias-Santos et 
al.213 

Evaluar el GC en 
pacientes con LES

68 pacientes con LES 
vs. 50 controles sanos

GC adelgazado en 
pacientes con LES 

Resultados sin 
significación 
estadística

Lee et al.248

Evaluar la relación 
entre el GC y 
la actividad en 
pacientes con LES

24 pacientes con LES 
vs. 13 controles sanos

GC aumentado en 
pacientes con actividad 
elevada de enfermedad

Medición del GC en 
un solo meridiano 
horizontal.
Influencia de la HCQ 
no valorada

Ferreira et 
al.249 

Conocer el estatus 
coroideo de 
pacientes con LES

20 pacientes con LES 
vs. 20 controles sanos

No diferencias de GC 
entre grupos.
Correlación negativa 
con la duración de la 
enfermedad

Influencia de la HCQ 
no valorada

Khadka et 
al.250

Caracterizar el GC 
en LES

51 pacientes con LES 
vs. 51 controles sanos

GC disminuido en 
pacientes con LES 
con manifestaciones 
oftalmológicas.
GC aumentado en 
pacientes con LES 
sin manifestaciones 
oftalmológicas

Influencia de la HCQ 
no valorada
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Referencia Objetivo Metodología Resultados Limitaciones

Ahn et al.135 Evaluar el GC en 
pacientes en trata-
miento con CQ

20 pacientes con LES o 
artritis reumatoide con 
retinopatía por HCQ vs. 
104 sin retinopatía por 
HCQ 

GC adelgazado en 
pacientes con retinopa-
tía por HCQ

Pacientes con 
distintas enfermeda-
des autoinmunes

Karti et al.218 Evaluar el GC en 
pacientes con ar-
tritis reumatoide y 
los efectos a corto 
plazo del trata-
miento con HCQ

30 pacientes con artri-
tis reumatoide (antes 
y después de 1 año de 
tratamiento con HCQ) 
vs. 30 controles sanos

GC adelgazado en 
pacientes con artritis 
reumatoide. GC aumen-
tado después de 1 año 
de tratamiento 

GC medido de forma 
manual

Polat et al.217 Investigar si el GC 
estaba afectado 
en pacientes en 
tratamiento con 
HCQ

59 pacientes con 
artritis reumatoide en 
tratamiento con HCQ 
vs. 39 controles sanos

GC subfoveal adelga-
zado en pacientes en 
tratamiento con HCQ.
Adelgazamiento en 
sector temporal en 
pacientes en tratamien-
to con HCQ durante 
más de 5 años

GC medido manual-
mente en una sola 
sección horizontal.
Cribado de retino-
toxicidad realizando 
exclusivamente con 
OCT.
No se tiene en 
cuenta la influencia 
de la enfermedad

GC= grosor coroideo; LES= lupus eritematoso sistémico; HCQ= hidroxicloroquina; CQ= cloroquina; OCT= tomografía de 
coherencia óptica.
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7.2 DISCUSIÓN PROYECTO 2

El LES se caracteriza por ser una enfermedad inflamatoria de carácter crónico y multisistémica. 

Estas características hacen que diferentes órganos y sistemas se vean afectados en el transcurso 

de la enfermedad, siendo uno de ellos el ojo. Como ya se ha mencionado con anterioridad son 

múltiples las manifestaciones a nivel oftalmológico de esta enfermedad35, pero destacan por sus 

implicaciones pronósticas, las que ocurren a nivel de retina y coroides: la retinopatía y coroido-

patía lúpica. Se trata de dos importantes entidades que cuando aparecen indican actividad im-

portante de la enfermedad y se han correlacionado con la afectación renal y del sistema nervioso 

central de estos pacientes34,44. Recientemente otra manifestación a nivel retiniano se ha descrito 

en esta patología, como son los depósitos similares a drusas (DSD)45. Estos depósitos no parecen 

estar relacionados con la actividad de la enfermedad y, sus implicaciones, aún se desconocen. No 

obstante, en ocasiones, la presencia de DSD ha dificultado el diagnóstico de retinotoxicidad por 

HCQ en estos pacientes, suponiendo en muchos casos un reto de diagnóstico diferencial para el 

oftalmólogo encargado del cribado de esta patología251. 

En este estudio, se han caracterizado mediante pruebas de imagen multimodal los DSD en pacien-

tes con LES, buscando posibles asociaciones con parámetros sistémicos de la enfermedad y con 

el tiempo de evolución de la misma, con el fin de definir mejor esta nueva entidad, así como sus 

posibles implicaciones. 

Los tres grupos de estudio (pacientes con LES y menos de 5 años de enfermedad, pacientes 

con LES y más de 5 años de enfermedad y controles sanos) fueron homogéneos en relación 

con los parámetros oftalmológicos generales y sin diferencias significativas entre ellos. Todos los 

participantes incluidos en el estudio fueron menores de 55 años, para descartar que el hallazgo 

de los DSD estuviera relacionado con la presencia de una DMAE temprana, la cual, por definición, 

aparece en edades superiores a este límite235. Además, en todos los pacientes se descartaron 

anomalías en los niveles de vitamina A sérica, dado que su déficit se ha asociado con depósitos hi-

perreflectivos subretinianos252. El tiempo de evolución de la enfermedad (mayor o menor a 5 años 

desde el diagnóstico) fue seleccionado como criterio para configurar ambos grupos de estudio 

de pacientes con LES con el fin de analizar la influencia del tiempo de evolución en el desarrollo 

de alteraciones retinianas. Se ha demostrado que, en ese período de tiempo, la actividad de la 

enfermedad disminuye, pero comienzan a aparecer los primeros signos de daño orgánico232,233. 

Ninguno de los pacientes incluidos en el estudio mostró tener daño retiniano secundario al trata-

miento con HCQ en el cribado de retinotoxicidad.

Los DSD fueron detectados en exclusividad en el grupo de pacientes con una evolución mayor 

a 5 años de LES, siendo el tiempo de evolución de la enfermedad, la única diferencia presente 

entre ambos grupos de pacientes. Este hallazgo es consistente con lo publicado en otros estudios 
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previos. En el estudio de Invernizzi et al.45, pese a no analizar la posible correlación entre la du-

ración de la enfermedad con la aparición de DSD, encontraron que la media de duración de la 

enfermedad de los pacientes incluidos en el estudio fue de 17.48 ± 9.1 años, es decir, un tiempo 

muy superior a los 5 años que utilizamos como criterio temporal en nuestro estudio y a partir del 

cual encontramos los DSD en pacientes con LES. Por su parte, Ham et al.47 sí que encuentran un 

mayor número de DSD y de mayor tamaño en aquellos pacientes con una evolución mayor a 5 

años de LES, aunque esta diferencia solo fue estadísticamente significativa en los pacientes con 

LES y nefropatía asociada, no encontrando en nuestro estudio esa asociación. Por último, Kukan 

et al. no analizan en su estudio la duración de la enfermedad en los pacientes con LES, pero la 

duración del tratamiento sí que fue mayor en el grupo de LES con DSD en comparación del grupo 

sin DSD (7.4 vs. 5.3 años de tratamiento con HCQ)48. 

La prevalencia global (sumando grupo 1 y grupo 2, n=77) de DSD en pacientes con LES (18.8 %) 

fue algo menor en nuestro estudio que en otros previos (40 % en el estudio de Invernizzi et al.45, 

donde se analizaron un total de 60 pacientes con LES y 77 % en el de Ham et al.47 donde se ana-

lizaron 65 pacientes con LES), hecho probablemente motivado por los bajos tamaños muestrales 

de todos los estudios. El índice de actividad SLEDAI, así como los principales parámetros analíticos 

e inmunológicos que determinan la actividad de la enfermedad (VSG, PCR, C3, C4 y Anti-dsDNA) 

fueron similares entre los pacientes del grupo 2 sin DSD y los que, si tenían DSD, lo que nos permi-

te la comparación entre los subgrupos. Aunque el índice de daño orgánico SLICC sí que fue mayor 

en el subgrupo de más de 5 años de enfermedad y presencia de DSD, tampoco hubo diferencias 

estadísticamente significativas respecto a los pacientes sin DSD, siendo en ambos subgrupos un 

índice bajo (0.74 ± 0.98 en pacientes sin DSD, 1.36 ± 2.37 pacientes con DSD, p=0.171, valores 

límite del índice=0-47). Todo ello, sumado a la ausencia de correlación con la edad, sugiere que la 

presencia de los DSD en pacientes con LES podría considerarse un biomarcador de daño orgánico 

subclínico y crónico que puede detectarse con pruebas oftalmológicas no invasivas antes de que 

exista daño orgánico evidenciable en otros órganos.

Los DSD en pacientes con LES fueron descritos por primera vez por Baglio et al.44 mediante AVI 

en pacientes con LES y glomerulonefritis en los que encontraron zonas de hipercianescencia 

precoz localizada similar a las drusas. Estos autores postularon que podría existir relación entre 

estos hallazgos retinianos y la afectación renal, sugiriendo que la realización de esta prueba y la 

positividad de estos hallazgos podría indicar la necesidad de biopsia renal en estos pacientes. 

Un estudio posterior publicado por Invernizzi et al.45 concluyó que la presencia de DSD en pa-

cientes con LES era independiente del raño renal y que estas alteraciones podían ser detectadas 

y mejor definidas mediante OCT. Pese a no existir asociación con el daño renal, estos autores 

concluyeron que los pacientes con LES y glomerulonefritis asociada tienen un mayor número 

de DSD por ojo y los describieron como de mayor tamaño. Sugieren que la aparición de los DSD 

en estos pacientes pueda estar relacionada con la vía del complemento, la cual juega un papel 
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fundamental en el desarrollo del LES y de la fisiopatología de las drusas6. Proponen, a la vez, que 

estos hallazgos pudieran estar relacionados con la entidad denominada nefropatía lúpica silente, 

caracterizada por niveles de complemento sérico por debajo de la normalidad y glomerulonefritis 

demostrada histológicamente, pero sin repercusión clínica. No obstante, una de las limitaciones 

de este estudio es que el análisis del complemento se realiza mediante una medición binaria: 

depleción sérica del complemento ausente o presente. 

Continuando con la posible relación con la vía del complemento, Ham et al.47 propusieron que los 

DSD en el LES podrían ser el resultado del depósito de complejos inmunes circulantes en la retina 

con activación local del complemento. Esta hipótesis se apoya en el hecho de que los DSD eran 

más numerosos y grandes en pacientes con LES con una tasa de filtrado glomerular por debajo 

de 90 ml/min o nefritis lúpica de clase IV. Este hallazgo, y la presencia de estructuras similares 

en pacientes con glomerulopatías mediadas por complemento253, les hace sugerir que la vía del 

complemento (en concreto, el factor H del complemento o CFH) puede ser una diana terapéutica 

para el tratamiento del LES, especialmente si existe daño renal. No obstante, este estudio caracte-

riza los DSD únicamente mediante retinografías y no considera el perfil analítico e inmunológico 

de estos pacientes. La correcta caracterización de estas estructuras oculares requiere, para un 

correcto diagnóstico diferencial, pruebas más sensibles como la OCT, no siendo válido para su 

estudio la utilización aislada de retinografías. 

En nuestro estudio hemos analizado la presencia de DSD en pacientes con LES buscando una 

posible asociación con parámetros analíticos e inmunológicos, superando los análisis que realizan 

los estudios mencionados con anterioridad al no tener en consideración estos parámetros. La 

presencia de nefropatía, demostrada mediante estudio histológico, no mostró influencia con la 

presencia de los DSD en los pacientes con esta afectación en nuestro estudio. Del mismo modo, 

los niveles de creatinina sérica o la tasa de filtrado glomerular tampoco tuvieron influencia con es-

tas estructuras, a diferencia a lo que defienden Ham et al. en su trabajo47. El hecho de no encontrar 

correlación de estos parámetros renales con los DSD en nuestro estudio puede estar motivado 

por el pequeño tamaño muestral a o por la detección más sensible que realiza el OCT de los DSD 

en comparación con los retinógrafos y que por lo tanto estemos ante estadios subclínicos de 

afectación renal. El análisis del complemento en nuestro estudio se realizó mediante una medida 

continua no dicotómica, estudiando los niveles séricos de C3 y C4, los cuales tampoco mostraron 

influencia con la presencia de DSD. En el análisis que realizamos dentro del grupo 2 entre pa-

cientes sin DSD y pacientes con DSD, los niveles de complemento sérico si qué fueron más bajos 

en los que tenían DSD, aunque estas diferencias no fueron estadísticamente significativas, como 

muestra la tabla 16 (C3= 82.6 ± 25.3 mg/dl grupo 2 sin DSD vs. C3=79.97 ± 19.2 mg/dl grupo 2 

con DSD, p=0.724). 

Continuando con la hipótesis sugerida por Invernizzi et al.45 sobre la nefropatía lúpica silente, 

hemos analizado el perfil inmunológico de estos pacientes con DSD. La nefropatía lúpica silente 
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se ha asociado con niveles más bajos de determinados anticuerpos como los anti-RNP254, niveles 

bajos de complemento y títulos elevados de anticuerpos Anti-SM255. Ninguno de los anticuerpos 

analizados en nuestro estudio mostró influencia con la presencia de DSD, incluido el anticuerpo 

anti-RNP (p=0.054) y los anti-SM (p=0.401). Es probable que estos hallazgos estén influenciados 

por el tamaño muestral pequeño del estudio. 

Pero, además de las posibles asociaciones de estas estructuras con daño renal o con la vía del 

complemento, otros autores han postulado que los DSD pudieran servir como un biomarcador de 

un estado más activo de la enfermedad. Kukan et al.48 encontraron una reducción del índice co-

roideo vascular (CVI) y un adelgazamiento de la capa de células fotorreceptoras en pacientes con 

DSD. Estos hallazgos sugieren, según los autores, una correlación entre los DSD y la progresión del 

proceso inflamatorio en el curso del LES, que acaba provocando una degeneración de la retina. 

No obstante, una de las limitaciones que asumen estos autores es no haber analizado una posible 

correlación con índices de actividad de la enfermedad.

La tabla 24 recopila las diferentes características de los estudios publicados hasta la fecha en 

relación con los DSD.

Tabla 24. Resumen de estudios de DSD en pacientes con LES. 

Referencia Objetivo Metodología Resultados Limitaciones

Baglio et al.44 Evaluar las ano-
malías coroideas 
relacionadas con la 
nefritis lúpica

9 pacientes con 
LES y afectación 
renal vs. 7 pacien-
tes con LES sin 
afectación renal

DSD en todos los pacientes 
con LES y afectación renal 
mediante AVI. Se propone 
AVI como prueba de criba-
do para pacientes con LES

No consideran 
pruebas no inva-
sivas como OCT 
para la detección 
de DSD

Invernizzi et 
al.45

Determinar la 
prevalencia de 
DSD en pacientes 
con LES sin y con 
glomerulonefritis

30 pacientes 
con LES y glo-
merulone f r i t i s 
vs. 30 pacientes 
con LES sin 
glomerulonefritis

DSD independientes del 
daño renal. LES y daño renal 
tienen DSD más numerosos 
y grandes

Consideran los 
niveles de com-
plemento como 
una variable 
dicotómica

Kuak et al.48 Analizar las carac-
terísticas morfoló-
gicas de los DSD en 
pacientes con LES

16 pacientes con 
LES y DSD vs. 16 
pacientes con 
LES sin DSD

CVI reducido en pacientes 
con LES y DSD. 
DSD como posible biomar-
cador de un estado más 
activo de la enfermedad

No estudio de 
correlación con 
escalas de activi-
dad o daño de la 
enfermedad

Ham et al.47 Confirmar que 
los DSD son más 
frecuentes en LES 
que controles y 
determinar su 
significación clínica

65 pacientes 
con LES vs. 65 
controles

DSD más numerosos y 
grandes si TFG<90 o nefritis 
clase IV. 
DSD como posible conse-
cuencia de depósitos inmu-
nes circulantes con activa-
ción local del complemento

Estudio de 
DSD exclusi-
vamente con 
re t inograd f ías . 
No consideran el 
perfil analítico ni 
inmunológico de 
los pacientes

DSD= depósitos similares a drusas; LES= lupus eritematoso sistémico; AVI= angiografía con verde de indocianina; OCT= 
tomografía de coherencia óptica; TFG= tasa de filtrado glomerular. 
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Teniendo en cuenta todos estos hallazgos de los estudios previos, así como nuestros resultados, 

sugerimos que la significación clínica de los DSD en pacientes con LES sea la de un biomarcador 

subclínico de daño orgánico, dada su aparición más frecuente cuando han transcurrido más de 5 

años de enfermedad en pacientes en los que no presentan ningún otro daño sistémico, al menos 

evidenciado en los índices estudiados. La posible asociación con daño renal deberá ser clarificada 

con un diseño longitudinal para evaluar si estos pacientes tienen mayor riesgo de sufrir altera-

ciones en este órgano, al existir una anatomía muy similar tanto en el glomérulo como en el 

complejo coriocapilar-membrana de Bruch-epitelio pigmentario de la retina. 

Dado que en el cribado de la retinotoxicidad es frecuente la realización de OCT macular, es ne-

cesario definir y conocer las características anatómicas de estos DSD, para evitar confundirlos 

con otras alteraciones retinianas. Podemos considerar los DSD de pacientes con LES dentro del 

espectro de patologías que cursan con drusas-no DMAE. En este sentido debemos destacar las 

distrofias maculares como las drusas dominantes256,257 y la distrofia de Sorsby257, enfermedades 

sistémicas como el déficit de vitamina A252 o el pseudoxantoma elástico258 , o las enfermedades 

sistémicas mediadas por la vía del complemento como las glomerulopatías C3253,259 o la enfer-

medad inflamatoria intestinal259. El LES estaría incluido en este último grupo de enfermedades 

mediadas por la vía del complemento y, de hecho, nuestros hallazgos se sitúan en la línea de 

los encontrados en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, en los que se ha estudiado 

que las drusas están asociadas con una duración más prolongada de la enfermedad y una mayor 

probabilidad de complicaciones259. 

Las características anatómicas definidas en nuestro estudio en relación con los DSD son la bila-

teralidad en casi la mitad de los casos (42 %) y un contaje mayor de 10 DSD en el polo posterior. 

Estos hallazgos son similares a los obtenidos en el estudio de Ham et al. con una bilateralidad del 

51 %47. Además, los DSD de estos pacientes no tienen localización subfoveal, al contrario de lo 

que suele ocurrir en pacientes con DMAE235. Esta localización característica también es apoyada 

por el estudio de Invernizzi et al.45, quienes justifican esta peculiar distribución de los DSD con 

respeto foveal debido al flujo sanguíneo centrípeto de la coriocapilar, que provoca una dispersión 

de los factores del complemento de la región central de alto flujo. No obstante, en el estudio de 

Ham et al.47 se observa afectación foveal en un 54 % de los casos; sin embargo, en este estudio se 

incluyen pacientes con edades superiores a los 55 años, lo cual podría ser un factor de confusión 

por poder presentar ya drusas asociadas al envejecimiento. El método de imagen multimodal más 

efectivo en nuestro estudio para encontrar estos hallazgos fue el OCT, capaz de definir diferentes 

fenotipos, siendo el más frecuente el tipo 1: elevaciones convexas múltiples del EPR con conteni-

do iso-hiporreflectivo. Por último, recientemente se han estudiado las características funcionales 

de la retina de los pacientes con LES y DSD, analizando los hallazgos encontrados en el ERG-mf. 

Estos autores llegan a la conclusión de que, pese a que los DSD provocan un aumento estructural 

del grosor central de la retina, no tienen repercusión en la función retiniana mediada por conos 
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en el ERG-mf46. Este hecho difiere de lo que ocurre con las drusas en la DMAE, donde sí que se han 

encontrado alteraciones a nivel funcional en el ERG-mf debido probablemente a una disfunción 

en las vías de los conos y una interferencia de las drusas en células bipolares y fotorreceptores260. 

Todas estas características (tabla 25) pueden ayudar en el diagnóstico diferencial con otro tipo 

de drusas y enfermedades, así como a evitar errores diagnósticos relacionados con la retinopatía 

por HCQ. 

Tabla 25. Características diferenciales de los DSD en pacientes con LES. 

Características de DSD en LES

Pueden aparecer en edades inferiores a los 55 años

Asociadas a LES con o sin nefropatía

Asociadas a una mayor duración de la enfermedad

Bilaterales y con respeto subfoveal

Fenotipo 1 es el más frecuente (elevaciones convexas múltiples del EPR, contenido iso-hiporreflectivo), 
seguido del fenotipo 2 (elevación convexa solitaria del EPR o zona de interdigitación)

OCT mejor método diagnóstico para su detección

No alteraciones funcionales en ERG-mf

DSD= depósitos similares a drusas; LES= lupus eritematoso sistémico; EPR= epitelio pigmentario de la retina; OCT= tomografía 
de coherencia óptica; ERG-mf=electrorretinograma multifocal 
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7.3 DISCUSIÓN PROYECTO 3

Dentro de las pruebas de cribado de retinotoxicidad por HCQ, el ERG-mf supone, en muchas 

ocasiones, la última herramienta en el proceso diagnóstico que permite descartar o confirmar la 

sospecha261. Tanto las recomendaciones actuales de la AAO como de RCOphth149, la consideran 

una prueba de segunda línea y no de cribado, estando justificada su realización en aquellos casos 

en los que existan dudas diagnósticas tras las pruebas de primera línea (OCT, CV y AFF) o en el 

caso de no existir concordancia entre los resultados de estas. Se trata de una prueba funcional, 

al igual que el campo visual, pero dotada de una mayor objetividad que esta, debido a que no 

depende tanto de la colaboración del paciente para la obtención de unos resultados valorables. 

Existen estudios que afirman que los cambios estructurales en la retinopatía por HCQ son previos 

a los cambios funcionales y por ello la recomendación de comenzar las pruebas de cribado con la 

realización de un OCT. No obstante, otros estudios apuntan a que los cambios funcionales pueden 

suceder antes de que el daño estructural sea visible117. 

Pese a que el ERG-mf es un método objetivo y funcional para la detección de retinopatía por HCQ, 

existen una serie de limitaciones inherentes a su naturaleza que lo convierten en una prueba de 

segunda línea en estos programas de cribado149. Una limitación es la disponibilidad de la prueba, 

al no poder ser utilizada en todos los centros y requerir facultativos especializados para su correc-

ta interpretación. Por otro lado, es una prueba que requiere un tiempo extenso para su correcta 

realización a cada uno de los pacientes. 

En este estudio se ha analizado la concordancia entre dos métodos de interpretación de los ha-

llazgos del ERG-mf en pacientes con sospecha de retinotoxicidad por HCQ, con el fin de dotar de 

mayor objetividad y mejorar la toma de decisiones en los cribados de retinotoxicidad actuales. 

Esta toma de decisiones requiere de la mayor robustez posible, sobre todo en patologías como el 

LES, dado que la HCQ es el único tratamiento que ha demostrado un aumento de supervivencia 

en los mismos66 y, por ello, la decisión final de continuar o suspender el fármaco debe estar 

basada en decisiones objetivamente fundadas, y siempre valorando el balance riesgo-beneficio 

junto con el médico prescriptor del fármaco. Se consideró analizar los resultados en primer lugar 

con la interpretación estándar, por ser la más extendida en los programas de cribado y estudiar la 

concordancia con el método de RR, por ser un método más novedoso. 

El análisis del ERG-mf mediante dos métodos distintos mejora el rendimiento diagnóstico de la 

prueba en este estudio. En todos los casos en los que no existieron alteraciones según la inter-

pretación estándar, tampoco se encontraron alteraciones compatibles según el método de RR 

(concordancia del 100 %). En estos casos, la concordancia entre ambas interpretaciones permitió 

descartar con mayor seguridad la retinotoxicidad y, por tanto, evitar que el paciente discontinuara 

el tratamiento pese a las alteraciones dudosas en el resto de las pruebas complementarias. 
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Por otro lado, en los casos en los que sí existían alteraciones en la interpretación estándar y estas 

fueron concordantes con los hallazgos obtenidos mediante el método de RR, se decidió retirar 

el tratamiento pues la concordancia de ambas pruebas apoyó la sospecha de retinotoxicidad. La 

única excepción fue el caso 4, en el que se decidió que podía continuar con el tratamiento y se 

proponía repetición de pruebas pasado un tiempo prudencial dado que los resultados podían 

estar alterados por la ptosis que sufría el paciente. 

En los casos en los que pese a existir alteraciones según la interpretación estándar, estos resulta-

dos no fueron concordantes con los hallazgos obtenidos según el método de RR, la decisión de 

continuar o retirar el tratamiento se basó en la valoración conjunta del resto de pruebas, factores 

de riesgo y duración del tratamiento. 

La interpretación estándar del ERG-mf define la retinotoxicidad por HCQ como una reducción 

de la amplitud a nivel paracentral y/o una prolongación del tiempo implícito. La medición de la 

amplitud de forma aislada es variable y puede estar sesgada de forma secundaria por el proceso 

de registro eléctrico. La metodología utilizada por el método de ratios de anillo propuesta por 

Lyons et al.147 supera las dificultades inherentes a la interpretación estándar, que puede arrojar 

defectos no congruentes como los mostrados en los casos 3, 7 y 10 de la tabla 20 del proyecto 3, 

casos en los que la interpretación del ERG-mf muestra alteraciones no específicas de retinotoxici-

dad por HCQ, como son las alteraciones a nivel temporal o periférico. El método de RR compara 

los valores de diferentes anillos paracentrales concéntricos a la fóvea con el valor de la actividad 

eléctrica de esta. De este modo, lo que era considerado como una alteración en el ERG-mf por la 

interpretación estándar en estos ejemplos, no es reconocida como alteración mediante el método 

de RR al tener una visión más global de la actividad eléctrica retiniana y proporcionar, además, 

valores normales según distintas franjas de edad, pues los valores de la actividad eléctrica de la 

retina pueden cambiar en función de la edad del paciente. 

La importancia de utilizar dos métodos de interpretación para valorar los resultados del ERG-mf 

en casos sospechosos, viene respaldada por diferentes limitaciones que puede tener esta prueba 

en una población con unas características determinadas, como es la que forma parte de los criba-

dos de retinotoxicidad por HCQ. Se ha demostrado que existe una gran variabilidad test-retest en 

usuarios de HCQ, lo cual hace necesario realizar y repetir varias pruebas antes de tomar la decisión 

de suspender el fármaco basándose únicamente en una reducción de amplitud aislada que puede 

estar influenciada por la variabilidad de la prueba262. Esta variabilidad, en ocasiones, puede ser de-

bida a la habilidad técnica de la persona que realiza o supervisa la prueba262. Por otro lado, existen 

consideraciones técnicas del ERG-mf que deben ser tenidas en cuenta al estudiar pacientes con 

HCQ, como es el promediado especial. Se trata de un método utilizado en el análisis de las res-

puestas del ERG a las variaciones y asimetrías espaciales. Se ha demostrado que debe evitarse su 

uso en el análisis de ERG-mf de pacientes en tratamiento con HCQ, pues puede tener cierto efecto 
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en los valores de los diferentes anillos, y afectar así a la interpretación de resultados263. Por último, 

otros de los factores que pueden influenciar en la interpretación de los resultados del ERG-mf, 

son los factores ópticos prerretinianos. Se ha demostrado que los cambios que se producen en el 

ERG-mf entre diferentes grupos de edad, son debidos fundamentalmente a estos factores ópticos 

prreretinianos264. Es importante considerar estos factores en la población estudiada, entre los que 

destaca el ojo seco18, que en ocasiones es severo, y que por lo tanto podría estar influenciando en 

la interpretación de resultados.

Todas estas limitaciones inherentes al ERG-mf junto con los resultados mostrados en el estudio, 

nos hace enfatizar en la importancia de utilizar siempre los dos métodos de interpretación a la 

hora de tomar decisiones relacionadas con el fármaco en este grupo de pacientes, sobre todo 

cuando la interpretación estándar muestra alteraciones en la función retiniana que pueden no 

coincidir con las encontradas en el resto de las pruebas complementarias del cribado. Por otro 

lado, el análisis de los casos sospechosos mediante el método de RR puede ser utilizado por 

oftalmólogos no especializados de una forma más sencilla y objetivable. Los resultados de este 

estudio apoyan la idea de que la concordancia entre ambas pruebas puede ayudar a recomendar 

continuar con el tratamiento (si ambas interpretaciones no encuentran hallazgos patológicos) o 

retirar el mismo (si ambas interpretaciones encuentran alteraciones). 

La mejora de la interpretación del ERG-mf en los casos sospechosos de retinotoxicidad sigue 

siendo motivo de estudio en el momento actual. Diferentes métodos han propuesto mejoras en la 

interpretación, como el estudio de Varcher et al.265 que aboga por el efecto sumatorio de las res-

puestas evocadas de diferentes hexágonos en el ERG-mf para obtener una respuesta de amplitud 

mayor. Por último, el desarrollo de sistemas basados en inteligencia artificial está demostrando 

resultados prometedores en la interpretación de resultados de ERG-mf con sospecha de toxicidad 

por HCQ162,163. No obstante, estudios independientes deberán valorar su capacidad de implemen-

tación en los programas de cribado en la práctica clínica. 
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7.4 DISCUSIÓN PROYECTO 4

Las recomendaciones para la realización del cribado de retinotoxicidad por antipalúdicos han 

cambiado a lo largo del tiempo. La AAO proponía en sus primeras recomendaciones del año 2002, 

la realización en todos los pacientes de una prueba capaz de evaluar el campo visual central como 

la rejilla de Amsler y de forma opcional una prueba de colores como las láminas de Ishihara, dada 

su accesibilidad en la mayoría de las consultas de oftalmología266. No obstante, estas mismas 

guías ya admitían que tanto los pacientes como los médicos debían ser conscientes de que, con 

la tecnología disponible en ese momento, era difícil distinguir los casos de toxicidad temprana de 

otros tipos de maculopatías. En base esas limitaciones, algunos autores incluso abogaron por no 

realizar pruebas de rutina para la detección de retinotoxicidad en estos pacientes debido a la baja 

prevalencia encontrada en algunos estudios267,268. 

Con el desarrollo de las pruebas de imagen oftalmológica, como los nuevos dispositivos de OCT, o la 

mejora de pruebas funcionales, como los campos visuales, los estudios comenzaron a arrojar cifras 

diferentes de prevalencia y, algunas de las pruebas antes recomendadas, fueron desaconsejadas 

para el cribado por no ser útiles para una detección precoz de la retinopatía por antipalúdicos148. 

Es en el año 2011 cuando todas estas medidas fueron recogidas en las recomendaciones revisadas 

de la AAO, sugiriendo encarecidamente que los campos visuales se complementaran con pruebas 

objetivas como el ERG-mf, la OCT o la AFF. Las últimas recomendaciones de la AAO son del año 

2016 y aportan como novedad la idea de utilizar el peso real en vez del peso estimado para el 

cálculo de la dosis de fármaco, así como el patrón de afectación periférica típica de población 

asiática117. Estas recomendaciones han sido respaldadas por una comunicación conjunta de las 

sociedades americanas de reumatología y dermatología, insistiendo en la idea de que la decisión 

de suspender del fármaco debe estar basada en la valoración de la gravedad de la enfermedad de 

base y el riesgo real de pérdida visual si se continúa con el tratamiento269. 

La RCOphth también ha emitido recomendaciones desde al año 1998, que se han ido actualizan-

do periódicamente. Hasta el año 2020 este organismo consideraba que en todas las vistas debían 

realizarse tanto la campimetría como la OCT y la AFF270. Las últimas recomendaciones recogen 

importantes modificaciones a este respecto118. En primer lugar, se elimina la visita basal, debido al 

bajo porcentaje de pacientes que no son aptos para el seguimiento después de realizar esta visita. 

Y, en segundo lugar, se elimina la campimetría como prueba de primera línea, siendo realizada 

solamente cuando existen dudas en algunas de las otras dos pruebas de cribado. Estas recomen-

daciones se han justificado en el carácter limitado de los recursos y del tiempo disponible para 

ser realizadas, ya que en el caso concreto de la campimetría en muchas ocasiones es una prueba 

no valorable por la falta de colaboración del paciente y debe ser repetida118. También se defiende 

que este cribado pueda realizarse mediante sistemas telemáticos o mediante consultas virtuales. 
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En nuestro estudio se han analizado los resultados de la implantación de un cribado telemático 

de retinotoxicidad por antipalúdicos en acto único, siguiendo las recomendaciones de las guías 

del RCOphth del año 2018. Además, se han valorado los resultados en función de la edad (más y 

menos de 55 años), para valorar la influencia de esta en la efectividad del programa de cribado. 

La visita en acto único fue posible en el 84.23 % de los pacientes incluidos en el cribado. Se trata 

de un ejemplo de aplicación de la telemedicina en oftalmología junto con el principio de visita 

en acto único271. El desarrollo de la telemedicina es especialmente útil en programas de cribado 

como el que aquí se muestra y, además, responde a la recomendación de RCOphth. Además, la 

visita en acto único permite al paciente poder realizar todas las pruebas de imagen en un mismo 

día y que después estas sean valoradas por un oftalmólogo, sin necesidad de volver al centro 

hospitalario. Este sistema basado en vista en acto único se contrapone al sistema tradicional en 

el que el paciente con necesidad de cribado de retinotoxicidad acude a consulta y en un segundo 

momento es citado para realizar las pruebas complementarias que pueden requerir ser repetidas 

más adelante. Por tanto, es un circuito que puede permitir una reducción de las visitas al centro 

hospitalario del paciente, que por general se encuentra en edad laboral. 

En nuestro estudio, más de un tercio de los pacientes incluidos en el protocolo de exploración 

(39.67 %) fueron sometidos a una visita basal para descartar alteraciones que pudieran influir en 

el cribado. Estos porcentajes son similares a las proporcionadas por otros estudios (37.8 %) que 

analizan los resultados de programas de cribado272. Estas cifras son las que probablemente han 

motivado a la RCOphth a eliminar de las recomendaciones la visita basal previo inicio de trata-

miento para todos los pacientes ya que supone un porcentaje elevado que puede sobrecargar los 

sistemas de cribado. La visita basal en la mayoría de los casos no contraindica el uso del fármaco, 

sino que aporta información sobre el estado basal de la retina, lo cual también puede ser valorado 

en la primera visita correspondiente según los factores de riesgo del paciente. Además, de los 111 

pacientes (60.33 %) que no fueron derivados por visita basal, sino por estar en tratamiento con 

antipalúdicos, solo 49 tenían más de 5 años de tratamiento, lo que nos habla que más de la mitad 

de los pacientes fueron derivados con anterioridad a la indicación (más de 5 años de tratamiento), 

otro motivo que también puede convertir el programa de cribado en ineficiente al no cumplirse 

las recomendaciones por parte del médico prescriptor del fármaco. 

Por otro lado, del total de los pacientes en seguimiento por haber iniciado ya el tratamiento, el 

32.88 % presentaban al menos 1 factor de riesgo distinto a una duración de más de 5 años con 

HCQ. El factor de riesgo más frecuente fue el consumo previo de cloroquina (13.69 %). Se trata 

de un porcentaje considerable de los pacientes y, por tanto, es probable que esté justificada la 

medida de RCOphth que propone centrar los recursos disponibles en estos pacientes, que son los 

de mayor riesgo, evitando realizar pruebas innecesarias antes de haber iniciado el tratamiento. 

No obstante, este patrón de factores de riesgo es probable que cambie con el paso del tiempo, 
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dado que la cloroquina cada vez es utilizada menos desde la aparición de otros fármacos con 

mejores perfiles de seguridad y el aumento de la supervivencia de la población que hará que 

otros factores como la insuficiencia renal crónica o el uso concomitante de tamoxifeno (utilizado 

en algunos tumores como el de mama), sean factores de riesgo predominantes. De hecho, este 

patrón coincide con algunas de las series publicadas recientemente en países de nuestro entor-

no273. Este hecho sumado a que se ha propuesto que la edad avanzada y el sexo femenino pueden 

ser considerados también como factores de riesgo para el desarrollo de retintoxicidad274, hará 

que los nuevos sistemas de cribado tengan en cuenta todos estos factores en el nuevo patrón 

demográfico de estos pacientes. 

En relación con el análisis de la edad como posible factor que pueda influir en los resultados de 

las pruebas complementarias del cribado, hemos encontrado que ésta influyó en la necesidad 

de repetir las pruebas tras la primera visita con enfermería. De esta forma, la visita única para 

realizar todas las pruebas fue posible en el 86.75 % de los ojos de pacientes menores de 55 años 

y en el 80.53 % de los mayores de 55 años. No obstante, el diagnóstico de retinotoxicidad tras 

la repetición de las pruebas complementarias en una segunda visita no estuvo influenciado por 

la edad. 

Por otra parte, la prueba complementaria más repetida fue el CV, siendo realizada en 20 ojos de 

pacientes menores de 55 años frente a 32 ojos de pacientes mayores de 55 años, por lo que en 

este segundo grupo tuvo que repetirse en algún ojo en más de una ocasión por baja fiabilidad 

de la prueba. Una vez repetida la prueba correspondiente, la retinotoxicidad fue descartada en 

el 65.6 % de los ojos de pacientes menores de 55 años frente al 44.82 % de mayores de 55 años. 

Estos resultados nos indican que, pese a las recomendaciones del año 2020 de la RCOphth de 

eliminar el CV como prueba de primera línea, puede ser útil su realización, junto con el resto de 

las pruebas complementarias, en aquellos pacientes más jóvenes debido a que en este grupo 

de pacientes es menos frecuente su repetición y, además, una vez repetido sus resultados son 

más concluyentes. 

Eliminar el CV como prueba de primera línea bajo la justificación de los recursos limitados, puede 

hacer que algunos casos de retinotoxicidad se diagnostiquen en etapas más tardías y con mayor 

daño estructural irreversible. En este sentido, en algunos casos de retinotoxicidad se ha demos-

trado que los cambios funcionales de la campimetría son previos a los aparecidos en pruebas 

estructurales como el OCT275. Por otro lado, se ha publicado que la edad es uno de los factores 

que puede influir en los resultados del campo visual, afectando a las pérdidas de fijación y falsos 

negativos, probablemente relacionado con el deterioro de la función macular y las dificultades 

técnicas asociadas al envejecimiento276. 



1537.4 Discusión proyecto 4

Por todo ello, además de proponer que el CV pueda realizarse en el grupo de población más 

joven sometido al cribado, los resultados de nuestro estudio nos llevan a proponer que, en los 

pacientes mayores de 55 años, la solicitud de un ERG-mf podría ser una actitud más eficiente que 

la repetición del CV en aquellos casos dudosos, disminuyendo así el tiempo hasta el diagnóstico y 

el consumo de recursos. Por tanto, partiendo de la misma problemática que lleva a justificar a la 

RCOphth sus recomendaciones, se proponen medidas distintas de enfoque del cribado, encami-

nadas a distribuir los recursos limitados para el cribado a grupos poblacionales específicos según 

la edad. Por otro lado, como se ha comentado en el proyecto 3, la utilización de dos métodos de 

interpretación del ERG-mf puede conseguir resultados más objetivos. 

Por último, hay que destacar que entre las enfermedades que dificultan el diagnóstico o justifican 

algunas de las alteraciones encontradas en las pruebas complementarias no compatibles con 

retinototoxicidad, son la degeneración macular asociada a la edad y las alteraciones del espectro 

paquicoroideo, lo cual coincide con los resultados de otros estudios277. En este sentido, sabiendo 

que los pacientes con LES son los más frecuentes en estos programadas de cribado, es importante 

conocer cuáles son las alteraciones retinianas específicas de este grupo poblacional para evitar 

errores diagnósticos relacionados con el tratamiento, como se ha comentado en el análisis de los 

DSD del proyecto 2. 
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7.5 LIMITACIONES

De forma general los cuatro proyectos incluidos en esta tesis comparten limitaciones inherentes a 

su metodología. La primera de ellas es el relativamente número pequeño de pacientes analizados, 

por lo que se necesitan estudios más amplios para confirmar los resultados obtenidos en ellos y 

la segunda de ellas es el carácter transversal de algunos de ellos.

En el caso del proyecto 1 una limitación propia del mismo es la no inclusión de pacientes con 

LES sin tratamiento con HCQ, ya que la HCQ se utiliza frecuentemente como tratamiento para 

el LES. El estudio LUMINA reveló una mayor supervivencia en pacientes tratados con HCQ, en 

comparación con otros fármacos66. Por este motivo no es aceptable desde el punto de vista ético 

el reclutamiento de pacientes con LES sin HCQ, siendo un tratamiento que, salvo contraindicación, 

se prescribe desde el momento del diagnóstico de la enfermedad. Otra de las limitaciones del 

proyecto 1 es la ausencia de parámetros de función renal en el análisis de los factores que pueden 

influir en el GC. Aunque de forma indirecta, el estado de la función renal de los pacientes del 

estudio está incluido en los diferentes índices de actividad y de daño, un análisis de estos de forma 

independiente a los índices podría aportar en un futuro más información sobre la influencia que 

pueden tener estos en el GC y en la predisposición para el desarrollo de retinotoxicidad. 

Por su parte, el proyecto 2 tiene un diseño transversal, por lo que no permite extraer conclusiones 

definitivas respecto a los DSD y su relación con el daño renal. Estudios longitudinales deberán 

valorar si la presencia de los DSD como posible biomarcador de daño orgánico subclínico, es 

capaz de predecir daño renal que aún no se ha desarrollado y si, por lo tanto, podría incluirse 

como otro criterio, junto con los analíticos e inmunológicos, para definir la nefritis lúpica silente. 

Otra posible limitación de este proyecto es la falta de análisis de la posible influencia de la HCQ en 

el desarrollo de los DSD. Futuros estudios deberán analizar qué papel puede jugar el fármaco en 

el desarrollo de estas alteraciones retinianas y si su tiempo de consumo o dosis puede influenciar 

en su aparición. En nuestro estudio, para evitar que fuera un factor de confusión, todos los partici-

pantes incluidos en la cohorte del proyecto 2 estaban recibiendo este tratamiento, pero no se ha 

estudiado si puede correlacionarse su consumo con la presencia de DSD. 

El estudio de la actividad de la enfermedad tanto en el proyecto 1 como en el proyecto 2, se 

ha realizado mediante el análisis del índice SLEDAI. De los 24 descriptores que componen este 

índice, 20 corresponden con características clínicas y 4 con resultados únicamente analíticos 

(leucopenia, trombopenia, anti-dsDNA y niveles de complemento sérico), y tanto unos como 

otros deben estar presentes el día que se completa el índice o 10 días antes. Para completar los 

descriptores clínicos, si se tuvo en cuenta esta premisa, la cual no fue posible para los descriptores 

analíticos. No fue viable obtener una analítica en todos los casos el mismo día o 10 días antes de 

la prueba complementaria para analizar el GC o los DSD en el proyecto 1 y 2 respectivamente. 
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Como criterio metodológico se revisó la analítica de los 3 últimos meses, siendo de media 1 mes 

el tiempo transcurrido entre el estudio analítico y la prueba de imagen. Esto puede suponer cierta 

disparidad en relación con los 4 descriptores puramente analíticos y ser considerado como una 

limitación. No obstante, diferentes estudios han validado la utilización de la información de los 

últimos 30 días para valorar la actividad de la enfermedad mediante este índice en pacientes en 

remisión o con diferentes niveles de actividad de la enfermedad278,279. 

En el caso del proyecto 3 se han incluido varios casos en el análisis de ERG-mf de pacientes 

con patología de base distinta al LES (2 casos de artritis reumatoide y 1 caso de conectivopatía 

indiferenciada). Este hecho se ve justificado en la necesidad de aumentar el tamaño muestral 

para obtener una mayor consistencia de los resultados, a expensas de pérdida de homogeneidad 

de la serie de casos estudiados. El ERG-mf es una prueba complementaria específica y que no es 

realizada en todos los centros por lo que no es solicitada de rutina y, por ello, obtener cohortes de 

pacientes homogéneas y de gran tamaño resulta difícil.

Para finalizar, el proyecto 4 también incluye pacientes con otras patologías distintas al LES dado 

que se evalúa un programa de cribado en pacientes en tratamiento con HCQ. No obstante, el hecho 

de incluir otras enfermedades tiene la ventaja de dar una idea del peso o la importancia que juega 

el LES en estos programas de cribado, siendo la patología más frecuente en comparación con otras 

como la AR. Es decir, los pacientes con LES son los principales usuarios de los programadas de 

cribado de retinotoxicidad, por lo que resultada imprescindible analizar sus caracterizas retinianas 

para evitar errores diagnósticos. 
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7.6 IMPLICACIONES CLÍNICAS

Los resultados obtenidos en los proyectos de esta tesis permiten conocer mejor el comportamien-

to retiniano y coroideo en pacientes con LES y tratamiento con HCQ para proponer herramientas 

que mejoren la efectividad de los programas de cribado de retinotoxicidad en pacientes con LES, 

así como conocer posibles alteraciones que la HCQ puede provocar a nivel oftalmológico. 

Por un lado, el proyecto 1 aporta mayor evidencia sobre la posible existencia de biomarcadores 

coroideos que pueden resultar claves para un diagnóstico precoz de la retinotoxicidad. Se acuña 

por vez primera el concepto “coroido-retinopatía por HCQ” para hacer énfasis en la vía coroidea 

como mecanismo fisiopatológico de toxicidad de dicho fármaco. Con la evidencia actual no es 

posible proponer biomarcadores coroideos aplicables en los programas de cribado vigentes, pero 

los resultados obtenidos añaden mayor peso a las hipótesis que apuntan a que los cambios co-

roideos pueden ayudar al diagnóstico precoz de la retinotoxicidad. En este sentido, la observación 

de un adelgazamiento coroideo, sobre todo en los sectores temporal e inferior, puede hacernos 

sospechar un mayor riesgo de desarrollar retinotoxicidad, por lo que ese paciente debería ser 

considerado de riesgo. 

En el proyecto 2 se definen las características de un hallazgo retiniano frecuentemente encontra-

do en los pacientes con LES, los DSD, y que, en ocasiones, puede ocasionar dudas diagnósticas 

en los programas de cribado251. Además, se propone su uso como biomarcador de daño orgánico 

subclínico. 

La caracterización de los DSD en pacientes con LES permite, además, proponer que puedan ser 

utilizados como un signo útil tanto para los criterios clínicos como para los índices de daño orgáni-

co en estos pacientes utilizados por los médicos especialistas en medicina interna o reumatología. 

Los criterios actuales para la clasificación de pacientes con LES (EULAR/ACR 2019)55, no incluyen 

las alteraciones oftalmológicas, probablemente por no ser estas específicas de estos pacientes. 

No obstante, hasta el momento, los DSD no han sido descritos en ninguna de las patologías con 

las que suele realizarse un diagnóstico diferencial con el LES, tales como la artritis reumatoide u 

otras enfermedades del tejido conectivo como la dermatomiositis. Es por tanto que, en pacientes 

menores de 55 años con sospecha clínica fundada de LES y hallazgo de DSD mediante exploración 

oftalmológica de OCT, pueda orientarse el diagnóstico hacia esta patología. 

Por otro lado, algunos índices de daño orgánico sí que tienen en cuenta las alteraciones oftal-

mológicas, pero de una forma inespecífica y evaluadas con tecnología poco avanzada. Así, por 

ejemplo, el índice SLICC/ACR-DI tiene en cuenta la existencia de catarata y cambios en la retina 

o atrofia óptica280. No obstante, define que los cambios en la retina deben ser documentados 

por examen oftalmoscópico, sin tener en cuenta otras nuevas pruebas de imagen oftalmológica 
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más sensibles como el OCT. Además, los índices LDIQ y BILD62, tienen en cuenta en el dominio 

ocular la existencia de “daño en la retina” pero sin especificar cómo debe ser este. Por todo ello, 

los DSD, valorados mediante una prueba no invasiva como la OCT, pueden ser propuestos como 

criterio específico de daño orgánico subclínico que debe ser considerado en futuros índices de 

valoración del daño en estos pacientes. Esta propuesta debe ser respaldada por futuros estudios 

de carácter longitudinal con el fin de mejorar unos criterios que no están actualizados con nuevos 

biomarcadores y nuevas técnicas de exploración ocular. 

Igualmente, la caracterización de los DSD en pacientes con LES y su posible relación con la vía 

del complemento puede ayudarnos a conocer los posibles puntos de unión entre el desarrollo de 

drusas en pacientes con LES y pacientes con DMAE. La vía del complemento ha demostrado, al 

igual que en el LES, jugar un papel importante en el desarrollo de la DMAE y se ha establecido 

como una prometedora diana terapéutica para las formas de atrofia geográfica de esta enferme-

dad281,282. Del mismo modo, la inflamación juega un papel importante tanto en el LES como en la 

DMAE. Tal es así, que se han encontrado mecanismos moleculares comunes como es la presencia 

de un inflamosoma (NLRC4-NLRP3) que promueve daño secundario a la inflamación en ambas 

enfermedades283. 

Por otra parte, el proyecto 3 y 4 analizan importantes puntos clave de los actuales programas 

de cribado de retinotoxicidad por HCQ. El proyecto 3 en su caso aporta mayor evidencia en los 

métodos de interpretación de los ERG-mf enfatizando en la importancia de utilizar dos métodos 

de interpretación en el análisis de resultados para una correcta toma de decisiones, hecho moti-

vado por las inherentes limitaciones que tiene el ERG-mf en esta población y la importancia que 

tiene la decisión de continuar o suspender el fármaco. En este sentido es importante apoyarse 

en dos tipos de interpretaciones (interpretación estándar y de ratios de anillo) para conseguir un 

resultado más objetivo en el cribado. Por su parte el proyecto 4 analiza la utilidad del cribado 

telemático, proponiendo recomendaciones de mejora de este según el grupo de edad a estudiar 

optimizando así sus resultados. Se propone que el campo visual pueda realizarse como prueba 

de primera línea en pacientes menores de 55 años y que en el grupo de pacientes mayores de 55 

años, en aquellos casos dudosos de alteración del CV, se valore la realización de ERG-mf, en vez 

de repetir el CV. La figura 36 resume la propuesta de algoritmo para el cribado de retinotoxicidad 

por antipalúdicos, teniendo en cuenta estos resultados. 
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Figura 36. Propuesta de cribado de retinotoxicidad por antipalúdicos según edad del paciente.
Abreviaturas: HCQ= hidroxicloroquina; SD-OCT= tomografía de coherencia óptica de dominio espectral; AF= autofluo-
rescencia de fondo; CV= campo visual; ERG-mf= electrorretinograma multifocal. Puede observarse que, en el grupo de 

pacientes menores de 55 años, el CV puede considerarse como prueba de primera línea y puede repetirse en el caso 
de que los resultados sean dudosos. Por el contrario, en el grupo de pacientes mayores de 55 años, no se considera de 

primera línea. En el caso de realizarse debido a alteraciones encontradas exclusivamente en la OCT y no en la AFF, si el 
resultado es dudoso, se propone la no repetición del mismo, y pasar directamente a ERG-mf para confirmar el defecto.

Además, teniendo en cuenta los resultados de los proyectos 1, 2 y 4 de forma conjunta, es posible 

proponer una nueva entidad a tener en cuenta como manifestación retiniana en estos pacientes 

con LES. En el proyecto 4 hemos observado cómo una de las causas que dificultan el diagnós-

tico en las pruebas complementarias del cribado y que llevan finalmente a la realización del 

ERG-mf, son las alteraciones similares a las ocurridas en el espectro paquicoroideo. Teniendo en 

cuenta que en el proyecto 1 observamos que los pacientes con LES tiene un GC mayor que los 

controles aumentando la evidencia de la existencia de alteraciones vasculares a este nivel y que 

en el proyecto 2 el fenotipo de DSD más frecuente es el de elevaciones convexas múltiples, es 

posible que estas alteraciones sean secundarias no solamente al depósito de inmunocomplejos 

circulantes y activación de la vía del complemento, sino también a cambios anatómicos que se 

producen secundarios a las alteraciones a nivel coroideo. Es por todo ello, que al igual que existe 

la retinopatía o la coroidopatía lúpica, algunos de los casos de DSD puedan ser definidos como 
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“epiteliopatía pigmentaria lúpica” o “epiteliopatía pigmentaria relacionada con LES” (figura 37) en 

similitud con lo que ocurre desde un punto de vista etiopatogénico en la epiteliopatía pigmentaria 

paquicoroidea284. De hecho, en otras enfermedades sistémicas en las que se han comprobado 

cambios a nivel coroideo ya se ha descrito la existencia de dicha alteración retiniana. Así, por 

ejemplo, en la enfermedad celiaca se ha encontrado un GC aumentado y se han descrito casos 

asociados de epiteliopatía pigmentaria paquicoroidea285. Del mismo modo, en pacientes con ante-

cedentes de COVID-19 (con un período comprendido entre 2 semanas y 1 mes desde la infección) 

se ha descrito la existencia de paquivasos y GC aumentado, junto con la presencia de epiteliopatía 

pigmentaria paquicoroidea286. En otras enfermedades de carácter inflamatorio con alteraciones a 

nivel coroideo como el SAF287,288 o el síndrome Cushing289 también se ha descrito esta alteración 

retiniana. Esta nueva entidad, que podría estar relacionada con la etiopatogenia de los DSD y 

con las alteraciones a nivel coroideo de pacientes con LES, puede tener vínculos también con la 

corodiopatía lúpica y la corrioretinopatía central serosa descrita en estos pacientes. Al igual que 

la epiteliopatía pigmentaria paquicoroidea es considerada una forma frustrada de la coriorretino-

patía central serosa284, es probable que la epiteliopatía pigmentaria lúpica sea una forma frustrada 

de esta entidad en pacientes con LES o incluso secuela de la misma. Describir esta nueva entidad 

conociendo sus posibles bases fisiopatológicas, puede permitir evitar errores diagnósticos en los 

programas de cribado de retinotoxicidad ya que estas alteraciones de las capas externas retinianas 

han generado dudas sobre su posible relación con la HCQ290. Estas alteraciones retinianas y los 

posibles biomarcadores coroideos que en un futuro podrán hacernos sospechar la retinotoxicidad 

por HCQ en estos pacientes, nos hacen pensar también en la importancia de que el análisis de 

estas imágenes sea realizado por oftalmólogos especialistas en retina, con el fin de evitar errores 

diagnósticos en su interpretación. 

Figura 37. Epiteliopatía pigmentaria lúpica. 
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•	 Los pacientes con lupus eritematoso sistémico tratados con hidroxicloroquina durante 

menos de 5 años tienen una coroides más gruesa en comparación con los controles sanos. 

•	 La coroides muestra diferentes respuestas a la actividad del lupus eritematoso sistémico y 

a la hidroxicloroquina, siendo algunos sectores coroideos más sensibles que otros a estos 

cambios. En este sentido la hidroxicloroquina tiene una mayor influencia en el grosor 

coroideo que la actividad de la enfermedad y se asocia con una coroides más delgada en 

los sectores temporal e inferior, lo cual podría ser un factor a considerar en el cribado de 

retinotoxicidad.

•	 Los depósitos similares a drusas son un hallazgo característico de pacientes con lupus eri-

tematoso sistémico con una duración de la enfermedad de más de 5 años, aún en ausencia 

de un daño orgánico evidenciable.

•	 Los depósitos similares a drusas en pacientes con lupus eritematoso sistémico son detec-

tados con mayor frecuencia mediante tomografía de coherencia óptica y el fenotipo más 

frecuente es el de elevaciones convexas múltiples del epitelio pigmentario de la retina. 

•	 La interpretación de los electrorretinogramas multifocales sospechosos de retinotoxicidad 

por hidroxicloroquina mediante diferentes métodos (interpretación estándar y ratios de 

anillo) aumenta la efectividad de la toma de decisiones en relación con la suspensión o 

continuación del tratamiento.

•	 El método de ratios de anillo del electrorretinograma multifocal permite descartar retino-

toxicidad de forma más fiable, sobre todo en aquellos casos en los que la interpretación 

estándar no concuerda con el resto de las pruebas del cribado.



164 8 CONCLUSIONES

•	 El cribado telemático de retinotoxicidad por antipalúdicos es un sistema útil que puede 

realizarse en visita única en la mayoría de los casos, disminuyendo la carga asistencial 

hospitalaria y las visitas repetidas de los pacientes a los centros sanitarios. 

•	 El campo visual es una prueba de primera línea que aumenta la eficiencia del cribado 

telemático de retinotoxicidad en pacientes menores de 55 años. En el grupo de pacientes 

mayores de 55 años disminuye su rendimiento si se realiza de forma rutinaria y en los casos 

dudosos es preferible la realización de electrorretinograma multifocal a la repetición del 

campo visual. 
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with > 5  years of HCQ (group 2)), and an age-
matched healthy control group of 46 eyes/46 patients 
(group 3). A complete ophthalmic examination was 
performed, including swept-source optical coherence 
tomography (SS-OCT) Triton (Topcon). Data were 
correlated to systemic disease activity parameters.
Results CT was thicker in group 1 compared to 
group 3 in central, nasal, and superior sectors, and to 
group 2 in inner superior and outer inferior sectors 
(p < 0.05). In the correlation analysis, disease activ-
ity and CT were inversely correlated in most sec-
tors (p < 0.05). In the regression analysis, HCQ was 
related to thinner CT in temporal and inferior sectors 
and disease activity with variations in nasal sectors 
(p < 0.05).
Conclusions In SLE patients, HCQ is correlated to 
decreased CT, especially in the inferior and temporal 
areas. The choroid shows different responses to SLE 
activity and HCQ, and some sectors may be more 
sensitive than others.

Keywords Choroid · Biomarker · 
Hydroxychloroquine · Retinotoxicity · Systemic lupus 
erythematosus

Introduction

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic 
inflammatory disease with autoimmune origin. Its 
prevalence varies according to ethnicity but the 

Abstract 
Purpose To evaluate the influence of hydroxychlo-
roquine (HCQ) in choroidal thickness (CT) in patients 
with systemic lupus erythematous (SLE), considering 
the possible impact of disease activity on the choroid.
Methods Cross-sectional study comparing three 
groups: two groups of SLE patients treated with HCQ 
without HCQ-retinopathy (32 eyes/32 patients with 
< 5 years of HCQ (group 1) and 44 eyes/44 patients 
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reported prevalence in North America is 241/100000 
people [1]. Women are more frequently affected than 
men [1]. A wide spectrum of clinical manifestations 
is possible as potentially any organ can be affected. 
The most frequent symptoms are non-specific fol-
lowed by musculoskeletal manifestations [2]. The 
treatment of SLE combines corticosteroids with dif-
ferent immunosuppressants [3]. Hydroxychloroquine 
(HCQ) is widely used in its treatment and has shown 
higher survival rates due to its anti-inflammatory, 
antithrombotic and immunomodulatory properties [4, 
5].

The choroid is a vascular ocular structure whose 
main function is to supply oxygen and nutrients to the 
outer retina [6], but different physiological situations, 
diseases or treatments cause changes in this structure 
[7, 8]. Changes in choroidal thickness (CT) have been 
described in SLE [9] and other systemic autoimmune 
diseases (such as systemic sclerosis [10] and rheuma-
toid arthritis [11]), as part of their vascular involve-
ment, as well as in long term HCQ treatment [12].

The study of the choroid in patients with SLE has 
shown inconsistent results probably because those 
studies analyzed SLE or HCQ independently, ignor-
ing disease activity at the time of image acquisition. 
Altinkaynak et  al. and Dias-Santos et  al. [13, 14]. 
found a decreased CT in patients with SLE, while 
Ağin et  al. observed an increased CT compared to 
healthy controls [15]. Focusing on HCQ, Ahn et  al. 
have found a decreased CT in patients with estab-
lished retinotoxicity [12], without assessing CT in 
previous stages. In addition, many of these studies 
include patients with different diseases, which proba-
bly experience different choroidal behaviors [12]. For 
example, CT has been quantified thinner than controls 
in patients with rheumatoid arthritis [11].

The objective of the present study is to evaluate CT 
in patients with SLE treated with HCQ in comparison 
with age-matched healthy subjects, considering the 
possible impact of disease activity on the choroid.

Methods

Sample selection

The study protocol adhered to the tenets of the Dec-
laration of Helsinki and was approved by the Insti-
tutional Review Board (EPA 21/013). From January 

2021 to March 2022, all individuals who met the 
inclusion criteria and provided informed written 
consent were consecutively enrolled.

A cross-sectional study was designed, and partic-
ipants were included in three groups: patients with 
SLE treated with HCQ for < than 5  years (group 
1), patients with SLE treated with HCQ for > than 
5 years (group 2), and age-matched healthy controls 
(group 3). The criterion of 5  years of HCQ treat-
ment to establish two groups of patients (group 
1 and 2) was decided because it is the time from 
which the risk of HCQ retinopathy increases [16]. 
Thus, by establishing two groups based on risk, the 
possible influence of HCQ on CT can be inferred as 
minimum in group 1 and possible in group 2.

Inclusion criteria for group 1 and 2 were age 
above 18  years old, confirmed diagnosis of SLE 
according to 2019 European League Against 
Rheumatism/American College of Rheumatology 
(EULAR/ACR) classification criteria [17] and HCQ 
treatment for < than 5 years in group 1 and > than 
5 years in group 2.

Inclusion criteria for group 3 were age above 
18  years old and healthy. Healthy controls were 
recruited among patient companions (friends and 
family members) as well as health system profes-
sionals, and were matched to SLE patients based on 
age and sex. Medical records of the control group 
were examined to verify the absence of systemic 
autoimmune disease.

Exclusion criteria for all participants were age 
over 55 years, race different from Caucasian, active 
systemic disease requiring doses of corticosteroids 
greater than 5  mg/day in the present or the past 
three months, presence of ophthalmological disease 
(with special attention to ophthalmological altera-
tions in relation to SLE, for example lupus chori-
oretinopathy[18]), signs of uveitis in the ophthal-
mological examination, myopia greater than − 6D 
or 26  mm of axial length, hyperopia greater than 
+ 3D, intraocular pressure (IOP) > 21  mmHg or 
glaucoma, advanced cataracts (greater than grade 3 
in the "Lens Opacity Classification Scheme"[19]), 
or other causes of alteration in the transparency of 
the media that could interfere good quality images 
and signs of HCQ retinotoxicity in fundus autofluo-
rescence, SS-OCT and 10:2 campimetry.
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Study protocol

A comprehensive ophthalmologic examination was 
performed on all participants, including best-cor-
rected visual acuity (BCVA) in decimal scale, biomi-
croscopy of the anterior segment with slit-lamp, 
intraocular pressure (IOP) with Goldmann applana-
tion tonometry, optical biometry (IOLMaster 500, 
Carl Zeiss, Meditec, Jena, Germany), ophthalmos-
copy of the posterior segment and SS-OCT Deep 
Range Image (DRI) Triton (version 1.1.7, Topcon 
Corporation, Tokyo, Japan). Only one eye from each 
patient was randomly chosen.

Fundus autofluorescence (FAF) with SS-OCT 
Triton and 10:2 campimetry (Humphrey, Carl Zeiss, 
Germany) were also performed in patients with SLE 
to discard retinotoxicity due to HCQ or any other type 
of retinal damage secondary to disease such as lupus 
retinopathy and choridopathy.

OCT scans were obtained by an experienced 
technician after pharmacological pupillary dilation. 
Measurements were made for all patients in the same 
time range, between 4:00 PM and 6:00 PM, and under 
scotopic light conditions. A macular 7 × 7 mm three-
dimensional (3D) cube centered on the fovea was ana-
lyzed three times, and only the highest quality image 
was selected for analysis. Only one eye per subject 
was randomly included in the analysis. Choroidal 
segmentation was performed automatically, and CT 
measurements were generated in the nine fields of the 
ETDRS grid. An independent observer subsequently 
reviewed the obtained images to detect possible auto-
matic segmentation errors.

In patients with SLE, variables related to dis-
ease and treatment were collected from their clinical 
records. Data comprised duration of the disease, Sys-
temic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 
(SLEDAI), Lupus Impact Tracker (LIT), Systemic 
Lupus International Collaborating Clinics Damage 
Index (SLICC), duration of treatment, daily, average 
and cumulative dose of HCQ, and analytical param-
eters such as erythrocyte sedimentation rate (ESR), 
C-reactive protein (CRP), leukocytes, platelets and 
anti-double stranded DNA antibodies (anti-dsDNA).

SLICC scale is a validated scale widely used for 
the diagnosis of accumulated damage in SLE. Is 
based on clinical and immunological parameters 
that assess irreversible organic damage [20]. The 
maximum score is 47 (maximum damage) and the 

minimum 0. SLEDAI score is usually used during 
the follow-up of the patient as it measures the cur-
rent clinical and immunological activity of the patient 
with SLE on the day of the examination or 10 days 
before. It includes ophthalmic items to analyze lupus 
retinopathy. Score ranges from 0 to 105 (maximum 
disease) [21]. LIT score is a self-performed test that 
measures the subjective disease changes in 10 ques-
tions. Score ranges from 0 to 40 (maximum disease) 
[22].

Statistical analysis

Statistical analysis was performed using Statistical 
Package for the Social Sciences (SPSS) software for 
Windows (version 20.0; IBM Corporation, Somers, 
NY, USA). Normality of variables was verified with 
Kolmogorov–Smirnov test. ANOVA test with Bon-
ferroni post-hoc analysis was used to compare CT 
between groups. If the p value of ANOVA was not 
significant, the p value of post-hoc analysis was not 
calculated. Pearson’s correlations and linear regres-
sion analysis were also performed. For all analyses, 
p < 0.05 was considered statistically significant.

Results

Demographics and clinical features

A total of 122 eyes of 122 participants were included 
in the study: 32 eyes of 32 patients in group 1, 44 
eyes of 44 patients in group 2, and 46 eyes of 46 age-
matched healthy controls in group 3. Demographic 
features are available in Table  1. There were no 
demographic differences between the three groups.

Table  2 shows the clinical features in relation 
to the disease and the treatment of groups 1 and 2. 
There were only statistical differences between both 
groups in relation to the duration of the disease 
(81.82 ± 65.34 months in group 1, and 136.16 ± 65.36 
in group 2; p = 0.001) and duration of treatment 
with HCQ (34.19 ± 19.92  months in group 1 and 
104.96 ± 49.86 in group 2; p = 0.000).

Disease indexes were low in the two SLE groups 
(group 1 and 2), with no differences between both 
groups. SLEDAI and SLICC scores were minimum 
and LIT score values were below the 50th percentile.
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Choroidal thickness measurements

Table  3 shows mean CT in the nine ETDRS sec-
tors in each group. Group 1 (SLE < 5  years HCQ) 
experienced thicker choroid values than group 3 
(healthy controls) in central, nasal and superior 
sectors (p < 0.05). Differences in mean CT were 
46.16  µm ± 18.33 in nasal sector, 55.89  µm ± 17.77 
in inner nasal sector, 52.78 µm ± 16.97 in outer nasal 
sector, 45.71 µm ± 16.39 in inner superior sector and 
39.20  µm ± 15.80 in outer superior sector. Group 1 
(SLE < 5  years HCQ) also showed thicker choroid 
than group 2 (SLE > 5  years HCQ) in inner supe-
rior and outer inferior sectors (p < 0.05). The CT of 
group 2 was also thicker than group 3 in most of the 

choroidal sectors, but no significant differences were 
found.

Correlation and linear regression analysis

Table 4 shows the correlation analysis between demo-
graphic data and clinical features and CT in each 
ETDRS sector in patients with SLE (group 1 and 2). 
Only statistically significant correlations are shown.

Age and axial length (AL) were inversely corre-
lated with CT in most choroidal sectors (p < 0.05). In 
addition, the LIT score showed a statistically signifi-
cant association with the CT of all sectors (low nega-
tive correlation) except for the inner inferior and outer 
nasal. Levels of anti-dsDNA showed a statistically 

Table 1  Demographic data of the included participants

SLE systemic lupus erythematosus, HCQ hydroxychloroquine, BCVA best-corrected visual acuity, IOP intraocular pressure, AL axial 
length, D diopters, NA not applicable

Group 1
(SLE < 5 years HCQ)

Group 2
(SLE > 5 years HCQ)

Group 3
(Healthy controls)

p

Number of eyes (patients) 32 (32) 44 (44) 46 (46) NA
Age, years 40.11 ± 10.47 44.76 ± 7.91 41.15 ± 9.16 0.06
Sex, men/women 3/29 1/43 6/40 NA
BCVA, logMAR mean ± SD (Snellen) 0 ± 0.14

(20/20)
0 ± 0.13
(20/20)

− 0.05 ± 0.7 (20/18) 0.093

IOP, mmHg 13.19 ± 2.36 13.98 ± 2.77 13.96 ± 3.07 0.401
AL, mm 23.56 ± 1.03 23.47 ± 0.96 23.81 ± 0.93 0.249
Spherical equivalent, D − 0.68 ± 1.48 − 0.35 ± 1.29 − 1.18 ± 1.91 0.052

Table 2  Clinical features 
of the included patients

SLE systemic lupus 
erythematosus, HCQ 
hydroxychloroquine, 
SLEDAI systemic lupus 
erythematosus disease 
activity index, SLICC 
systemic lupus international 
collaborating clinics 
damage index, LIT lupus 
impact tracker, ESR 
erythrocyte sedimentation 
rate, CRP C-reactive 
protein, anti-dsDNA anti-
double stranded DNA 
antibodies

Group 1
(SLE < 5 years HCQ)

Group 2
(SLE > 5 years HCQ)

p

SLE duration, months 81.82 ± 65.34 136.16 ± 65.36 0.001
SLEDAI Score
(0–105)

1.94 ± 1.46 1.66 ± 1.75 0.431

SLICC Score (0–47) 0.53 ± 0.76 0.91 ± 1.58 0.394
LIT Score
(0–40)

13.31 ± 7.66 16.05 ± 12.73 0.435

HCQ duration, months 34.19 ± 19.92 104.96 ± 49.86 0.000
HCQ daily dose, mg/kg 3.61 ± 1.35 3.29 ± 1.65 0.275
HCQ average dose, mg 3.29 ± 1.65 3.43 ± 1.25 0.709
HCQ cumulative dose, mg 243.79 ± 162.17 673.03 ± 362.47 0.000
ESR, mm/h 16.23 ± 25.62 14.26 ± 11.67 0.785
CRP, mg/dl 0.34 ± 0.68 0.45 ± 0.56 0.654
Leukocytes, 10^3/µL 5.73 ± 2.47 6.68 ± 2.77 0.561
Platelets, 10^3/µL 233.94 ± 70.36 243.41 ± 52.94 0.683
anti-dsDNA, IU/ml 27.33 ± 31.32 29.27 ± 49.41 0.858
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significant association with the CT in all sectors 
(moderate negative correlation) except for the outer 
inferior. Platelets, CRP, and leukocytes showed a low-
moderate positive correlation in one or two sectors.

Correlation analysis also showed a positive asso-
ciation between SLEDAI score and daily dose of 
HCQ (r = 0.253, p = 0.029), and a positive association 
between SLICC score and HCQ treatment duration 
(r = 0.233, p = 0.043).

Table  5 shows the linear regression analysis per-
formed for patients with SLE (group 1 y 2). HCQ 
showed a negative association with CT in most cho-
roidal sectors, especially in temporal and inferior sec-
tors. On the contrary, the disease activity only showed 
association with nasal and outer temporal choroidal 
sectors. SLEDAI score was positively related to CT, 
whereas LIT score, CRP and anti-dsDNA were nega-
tively related to CT.

Discussion

Both SLE and HCQ may cause choroidal changes. 
However, it is difficult to differentiate who is respon-
sible for these anatomical variations in CT because 
HCQ is the standard of treatment in SLE patients [4, 
23], and all patients are currently treated with HCQ 
from the time of diagnosis. In this study, we are try-
ing to quantify the choroidal profile in SLE and to 
elucidate those factors that have a major influence on 
CT. The three study groups were comparable in age, 

IOP, AL and spherical equivalent. In addition, none 
of the patients presented SLE chorioretinopathy or 
HCQ toxicity.

Healthy individuals showed a normal CT dis-
tribution [24], with lower values on the nasal side 
and thicker on the temporal and superior sectors. 
SLE patients maintained this pattern of CT, as well. 
Patients with SLE and < 5  years of treatment with 
HCQ showed increased CT compared to the healthy 
controls in central, nasal, and superior choroidal sec-
tors. However, there were no differences between 
healthy and SLE patients with > 5 years of treatment. 
The greatest difference in CT was found in the nasal 
choroidal sector (55.89 ± 17.77 µm in inner nasal, and 
52.78 ± 16.97  µm in outer nasal sector), which is in 
fact the thinnest choroidal sector in healthy subjects. 
Patients with SLE for > 5 years showed a significantly 
decrease in CT than patients with < than 5  years of 
disease in some choroidal sectors (inner superior and 
outer inferior). Disease activity may not be respon-
sible for this thinning because there were no differ-
ences in disease activity scales (measuring chronic 
and acute activity) in both groups. That is why we 
hypothesize that HCQ may be behind the mechanism 
of choroidal atrophy in group 2, as was also described 
by Ahn et  al. [12], but in patients with established 
retinotoxicity.

The analysis of CT in patients with SLE has shown 
controversial results in different studies. This is prob-
ably because these studies analyze independently the 
influence of the disease and the treatment. Among 

Table 3  Mean CT in the nine ETDRS sectors in each group

SLE systemic lupus erythematosus, HCQ hydroxychloroquine, SD standard deviation

ETDRS sector Group 1
(SLE < 5 years 
HCQ)

Group 2
(SLE > 5 years 
HCQ)

Group 3
(Healthy)

P (ANOVA) P
(post-hoc)

Groups 1–2 Groups 2–3 Groups 1–3

Mean, µm SD Mean, µm SD Mean, µm SD

Center 320.28 78.74 282.41 70.24 274.11 73.01 0.036 0.129 1 0.039
Inner temporal 311.77 95.52 278.78 67.40 276.69 63.84 0.089
Inner superior 320.24 88.37 279.48 65.61 274.52 62.62 0.014 0.046 1 0.019
Inner nasal 303.19 93.1 262.13 72.30 247.24 69.23 0.007 0.071 1 0.006
Inner inferior 303.98 89.22 266.43 73.20 262.17 73.51 0.048 0.120 1 0.064
Outer temporal 296.18 90.60 258.67 65.49 263.72 58.07 0.056
Outer superior 313.22 76.73 275.90 65.13 274.02 66.00 0.028 0.063 1 0.044
Outer nasal 245.73 92.07 209.66 65.87 192.95 66.20 0.009 0.112 1 0.07
Outer inferior 290.25 85.49 245.87 72.03 251.65 71.39 0.030 0.038 1 0.085
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those authors who have studied CT focusing on the 
disease, most have found an increased CT in patients 
with SLE [15, 25, 26]. Our results were similar, but 
CT values in our study population were subtler. This 
is probably because the activity and damage scales in 
the patients in our study were very low. Conversely, 
Altinkaynak et  al. found decreased CT in patients 

with SLE, and they attributed this thinning to choroi-
dal ischemia and atrophy [13], without considering 
the possible influence of the treatment.

Our data suggest that after 5  years of treatment 
with HCQ, CT decreases in patients with SLE, since 
the group of patients with HCQ > 5 years presents a 
thinner CT than group 1. Ahn et  al. found a thinner 
CT and choriocapillary degeneration in those patients 
with HCQ retinopathy compared to patients treated 
with HCQ without established retinopathy, being the 
first study to suggest the influence of HCQ on the 
choroid [12]. However, they also included patients 
with rheumatoid arthritis that can also experience 
decreased CT [11]. Recently, Polat et al. have found 
a decreased CT in patients with rheumatoid arthritis 
treated with HCQ, without considering the possible 
influence of the disease on the choroid [27]. On the 
other hand, Karti et al. analyzed the effects of HCQ 
on the choroid in patients with rheumatoid arthritis 
after a year of treatment, finding increased CT after 
treatment, but assuming that it was a clinically neg-
ligible small difference [11]. Table 6 summarizes the 
results of all these studies.

Table 4  Correlation analyses between demographic data and 
clinical features and CT in each ETDRS sector in patients with 
SLE

SLE systemic lupus erythematosus, HCQ hydroxychloroquine, 
SD standard deviation, LIT lupus impact tracker, Anti-dsDNA 
anti-double stranded DNA antibodies, AL axial length, CRP 
C-reactive protein

Variable Group 1 + group 2 (SLE patients)

ETDRS sector Pearson correlation p

Age Center − 0.251 0.024
Inner temporal − 0.299 0.007
Inner inferior − 0.243 0.029
Outer temporal − 0.353 0.001
Outer inferior − 0.269 0.015

AL Center − 0.233 0.036
Inner temporal − 0.235 0.034
Inner nasal − 0.273 0.014
Inner inferior − 0.373 0.010
Outer temporal − 0.232 0.037
Outer nasal − 0.323 0.003
Outer inferior − 0,382 0.000

LIT score Center − 0.266 0.020
Inner temporal − 0.247 0.031
Inner superior − 0.235 0.041
Inner nasal − 0.235 0.041
Outer temporal − 0.274 0.017
Outer superior − 0.217 0.017
Outer inferior − 0.247 0.032

Anti-dsDNA Center − 0.398 0.001
Inner temporal − 0.364 0.003
Inner superior − 0.382 0.002
Inner nasal − 0.382 0.020
Inner inferior − 0.288 0.020
Outer temporal − 0.302 0.014
Outer superior − 0.344 0.005
Outer nasal − 0.347 0.005

Platelets Outer superior 0.228 0.048
Outer nasal 0.301 0.008

CRP Outer nasal 0.255 0.030
Leukocytes Outer nasal 0.275 0.016

Table 5  Linear regression analysis for patients with SLE

CT choroidal thickness, HCQ hydroxychloroquine, SD stand-
ard deviation, LIT Lupus Impact Tracker, Anti-dsDNA anti-
double stranded DNA antibodies, AL axial length, CRP 
C-reactive protein

Dependent variable Coefficient p R2

CT inner temporal
HCQ average dose − 0.547 0.031 0.164
CT inner nasal
LIT score − 1.155 0.045 0.138
CT inner inferior
HCQ cumulative dose − 0.130 0.005 0.340
AL − 28.844 0.032
CT outer temporal
HCQ daily dose − 38.324 0.000 0.648
CRP − 86.651 0.001
HCQ duration − 0.462 0.045
CT outer nasal
SLEDAI score 24.891 0.002 0.523
Anti-dsDNA − 0.751 0.009
AL − 23.644 0.023
CT outer inferior
AL − 35.953 0.007 0.410
HCQ cumulative dose − 0.105 0.16
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Our study showed low and moderate negative cor-
relations between CT and age or AL in some sectors. 
This is consistent with previous studies in healthy 
population [28] and SLE patients [13, 14]. Despite 
not finding differences in disease activity scales 
between patients with SLE, we found an association 
between CT and disease activity parameters (nega-
tive for LIT score and Anti-dsDNA, and positive for 
platelets, CRP and leukocytes). As far as we know, 
this is the first study that relates CT with the disease 
activity through analytical and immunological param-
eters. Other authors such as Ağin et  al. tried to find 
associations with SLEDAI score and immunological 
parameters, but they found no significant correlations 
[15]. Similar to the study of Braga et al. [26], we have 
not found any association between the duration of the 
disease and CT. However, Altinkaynat et al. found a 
negative correlation between CT and disease duration 
[13].

We found positive correlations between disease 
activity (SLEDAI score) and HCQ dose, as expected, 
because greater disease activity can be controlled 
with higher doses of HCQ [29]. Some disease activ-
ity parameters were associated with a thinner cho-
roid. However, their influence on some CT sectors 
disappeared as a predictive variable when HCQ was 
included as an independent variable in regression 
analysis. This means that HCQ was highly respon-
sible for the thinning in temporal and inferior cho-
roidal sectors. Therefore, it seems that the choroid 
shows different responses to SLE activity and HCQ, 
and some sectors may be more sensitive than others. 
In our study, the activity and damage scores were 
very low and therefore had little impact from a clini-
cal point of view. In addition, there were no signifi-
cant differences between both groups of patients with 
SLE. Therefore the significance of the correlations 
of the activity parameters with the CT in our study 
should be taken with caution. However, since they are 
low values and without differences between groups, 
they make both groups comparable and show the pos-
sible influence of HCQ on CT.

A thinned choroid is present in HCQ retinopa-
thy [12]. Since none of our patients had signs of it, 
we can propose two possible mechanisms by which 
HCQ may cause choroidal thinning before leading 
to retinotoxicity. On the one hand, the tendency of 
HCQ to bind to melanin due to its melanotropic char-
acteristics [30] could cause choroidal atrophy that 

would ultimately cause alterations in the outer layers 
of the retina, due to changes in the vasculature. This 
could be a possible precipitant factor of retinotoxic-
ity. Indeed, the pattern of choroidal involvement that 
we have found precisely concur at the same locations 
than prompt HCQ-retinopathy (thinner in the tempo-
ral and inferior sectors), thus the thinner CT could 
be somehow correlated to the macular involvement 
found in HCQ retinopathy [31]. Polat et al. also found 
that in users of HCQ for > than 5 years there was a 
significant reduction in CT on the temporal side com-
pared to the control group [27]. The other mechanism 
that we propose is that choroidal thinning could also 
be related to the anti-inflammatory role of HCQ [4], 
causing a decrease in CT that would tend over time to 
match the CT of healthy subjects. All these findings 
suggest that choroidal involvement may be an initial 
stage of HCQ toxicity, as part of a HCQ “choroi-
doretinopathy.” At this time, this cannot be concluded 
in this study, but prospective studies will also be help-
ful to understand the possible role of the choroid in 
the screening and early diagnosis of HCQ-retinopathy 
in these patients.

The strengths of our study are the automatic CT 
measurements. It has been proved that manual meas-
urements increase variability [32]. Moreover, our 
study included all ETDRS sectors and not only hori-
zontal OCT slabs. We also take into account disease 
activity in both groups of patients.

Some limitations are the non-inclusion of patients 
with SLE without treatment with HCQ, as HCQ 
is frequently used as treatment for SLE. LUMINA 
Study revealed an increased survival in patients 
treated with HCQ, in comparison to other drugs [4], 
and that is why it is not possible to recruit patients 
with SLE without HCQ, being a treatment that unless 
contraindicated is established from the diagnosis of 
the disease. Another limitation of the study is the 
relatively small number of patients analyzed, so that 
larger studies are needed.

In conclusion, SLE patients treated with HCQ 
for < than 5  years have a thicker choroid compared 
to healthy controls. The choroid shows different 
responses to SLE activity and HCQ, and some sectors 
may be more sensitive than others. HCQ seems to 
have a greater influence on CT than the disease activ-
ity and is associated with a thinner choroid in tem-
poral and inferior sectors. More prospective studies 
are needed to understand completely the correlation 
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between disease activity, HCQ retinopathy-choroido-
pathy and the structure of the choroid.
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Editorial

Cribado de retinotoxicidad secundaria

a hidroxicloroquina: recomendaciones actuales

y perspectivas futuras

Screening for hydroxychloroquine retinopathy:
Current recomendations and future perspectives

La hidroxicloroquina (HCQ) pertenece al grupo de fármacos

antipalúdicos sintéticos y actualmente está indicada en dife-

rentes enfermedades autoinmunes sistémicas, como el lupus

eritematoso sistémico. Uno de sus efectos adversos más gra-

ves es la toxicidad retiniana, cuya prevalencia es de un 7,5%

y que puede llegar hasta un 20-50% en aquellos pacientes con

un consumo superior a 20 años1.

Debido al carácter irreversible y dependiente de la dosis

de la HCQ, su diagnóstico precoz es fundamental. Para ello se

han creado diferentes guías de práctica clínica que establecen

sistemas de cribado1, cuyo objetivo es encontrar alteraciones

antes de que existan manifestaciones fundoscópicas de macu-

lopatía «en ojo de buey», que traduce alteraciones tardías e

irreversibles a nivel retiniano. Destaca la guía de la Acade-

mia Americana de Oftalmología2, así como la del Real Colegio

de Oftalmólogos de Reino Unido, que invita a que el cribado

se realice de forma telemática o virtual3. Estas guías estable-

cen que las pruebas complementarias útiles para el cribado

son la tomografía de coherencia óptica de dominio espec-

tral (SD-OCT), el campo visual (CV) 10-2, la autofluorescencia

(AF) y el electrorretinograma multifocal (ERG-mf). Asimismo,

recomiendan prescindir de otras pruebas utilizadas clásica-

mente en estos pacientes, como son la rejilla de Amsler, los

test de colores y la angiografía fluoresceínica, dada su escasa

especificidad y por detectar cambios tardíos. Las alteraciones

que pueden hacer sospechar retinotoxicidad son el adelga-

zamiento de los segmentos externos de los fotorreceptores a

nivel parafoveal en la SD-OCT, escotomas parafoveales en el

CV, aumento de la autofluorescencia a nivel parafoveal en la

AF y una reducción de la amplitud o aumento en las ratios de

anillo en el ERG-mf2.

El Real Colegio de Oftalmólogos de Reino Unido recomen-

daba hasta el año 2020 una visita basal en menos de 6 meses

del inicio del tratamiento con la realización de una retinogra-

fía y SD-OCT. Si las pruebas eran normales, el cribado debía

comenzar a los 5 años, salvo ante la existencia de algún factor

de riesgo, donde debería realizarse anualmente. Si por el con-

trario las pruebas estaban alteradas, se recomendaba realizar

un CV 10-2. Durante el cribado las pruebas recomendadas en

todas las exploraciones eran el CV 10-2, la SD-OCT y la AF,

solicitando un ERG-mf en casos que requerían confirmar las

alteraciones encontradas3. Por otro lado, la Academia Ame-

ricana de Oftalmología recomienda un cribado más sencillo

y variable basado en la retinografía asociada o no a CV 10-2 y

SD-OCT en caso de objetivar alteraciones en la misma. En caso

de que el paciente lleve más de 5 años con el tratamiento o si

existe algún factor de riesgo, debe realizarse un cribado anual

basado en el CV 10-2 y la SD-OCT, valorando la AF o el ERG-mf

en casos sospechosos2. Ambas guías recogen la importancia

de valorar de forma conjunta y coordinada con el médico pres-

criptor del tratamiento los riesgos y beneficios de mantener o

suspender el fármaco una vez confirmada la retinotoxicidad.

No obstante, recientemente el Real Colegio de Oftalmólo-

gos de Reino Unido ha actualizado sus recomendaciones con

dos importantes novedades. Por un lado, ya no aconseja la rea-

lización de una visita basal en pacientes que vayan a iniciar

tratamiento con HCQ debido al bajo porcentaje de pacientes

que no son aptos para el seguimiento después de realizar estas

pruebas. Por otro lado, se elimina el CV como prueba de pri-

mera línea y se recomienda su realización exclusivamente

ante alteraciones sospechosas en la SD-OCT o la AF (fig. 1),

debido a los bajos índices de fiabilidad de los mismos y las

citas adicionales que se requieren para su repetición. Estas

nuevas recomendaciones han sido justificadas con el carácter

limitado de los recursos y del tiempo. Futuros estudios debe-

rán evaluar si son igual de efectivas para el cribado y si estas
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Figura 1 – Nuevas recomendaciones de cribado de retinotoxicidad del Real Colegio de Oftalmólogos de Reino Unido,

actualizadas en diciembre de 2020. No se recomienda visita basal en oftalmología para el inicio del tratamiento con

hidroxicloroquina (HCQ) y el campo visual (CV) ha dejado de ser prueba de primera línea.

AF: autofluorescencia; ERG-mf: electrorretinograma multifocal; SF-OCT: tomografía de coherencia óptica de dominio

espectral.

medidas no afectan al rendimiento general del diagnóstico4.

En nuestra experiencia, aunque ya no se recomiende el CV

como prueba de primera línea, este es muy útil para llegar al

diagnóstico precoz o sospecha de retinotoxicidad, sobre todo

en aquellos pacientes jóvenes y colaboradores en los que los

resultados de este son fiables.

El futuro del cribado de retinotoxicidad por HCQ pasa por

las nuevas técnicas de imagen en oftalmología. Diferentes

estudios evalúan el papel de la microperimetría y técnicas de

óptica adaptativa en estos pacientes5. Por otro lado, se han

estudiado las alteraciones que puede provocar la HCQ en la

vascularización retiniana mediante angiografía por tomogra-

fía de coherencia óptica, encontrando daños visibles incluso

antes de que aparezcan alteraciones en otras pruebas de ima-

gen, lo que también ha llevado a investigar el papel de la

angiografía por tomografía de coherencia óptica en el cri-

bado de la retinotoxicidad por HCQ6. Otros estudios actuales

se centran en poder objetivar y automatizar el diagnóstico

de retinotoxicidad. Así, por ejemplo, se ha estudiado la eva-

luación cuantitativa de las capas externas de la retina como

biomarcador de retinotoxicidad7, se ha evaluado la reducción

de la sensibilidad retiniana del CV para cada uno de los secto-

res maculares como herramienta para el diagnóstico8 o se ha

examinado la utilidad del machine learning en el análisis de los

ERG-mf sospechosos de retinotoxicidad9.

El desarrollo de las nuevas técnicas de imagen multimodal

en oftalmología y el uso de herramientas basadas en inteli-

gencia artificial será fundamental en los próximos años para

comprender mejor la fisiopatología de la retinotoxicidad por

HCQ y así poder crear protocolos estandarizados que permi-

tan, de una forma ágil, su cribado. Este desarrollo supone un

reto en nuestro campo, dado el creciente número de pacientes

que potencialmente pueden beneficiarse de este tratamiento

y el aumento de la esperanza de vida de estos, dos motivos

que harán que un mayor número de pruebas sean solicitadas

en los servicios de oftalmología y que requerirán de un preciso

y coordinado abordaje por nuestra parte.
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