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RESUMEN

La hiperpigmentacién por cloroquina es un efecto adverso bien
conocido por el consumo de este farmaco, la cual se presenta
algunos meses después de iniciar el tratamiento y afecta la piel
y las mucosas. Sin embargo, este efecto adverso se ha descrito
con menos frecuencia en pacientes a los que se les prescribe
hidroxicloroquina, aunque son pocos los casos reportados en la
literatura. En este estudio presentamos el caso de una mujer de
58 afios con lupus eritematoso sistémico en tratamiento con hi-
droxicloroquina, a quien se diagnosticé con hiperpigmentacion
mucocutinea.

PALABRAS CLAVE! hiperpigmentacién, hidroxicloroquina, lupus eri-
tematoso sistémico.

Introduccién
Los antimaldricos son extensamente usados en medici-
na. Durante la segunda Guerra Mundial, la cloroqui-
na se convirtié en un firmaco popular para la prevencién
y tratamiento de la malaria. Su derivado, la hidroxiclo-
roquina, fue desarrollada en la década de 1950, y en la
actualidad se utiliza también para el tratamiento de pa-
decimientos dermatolégicos como lupus eritematoso sis-
témico, porfiria cutdnea tarda, sarcoidosis cutdnea, der-
matomiositis, liquen plano y fotodermatosis, entre otras.”
Los efectos adversos mds comunes y usualmente de
moderada intensidad, son sintomas gastrointestinales,
cefalea, cambios electroencefalograficos, defectos visua-
les, fotosensibilidad, urticaria y erupciones.' La hiperpig-
mentacién posterior a la toma de este farmaco es un efec-
to adverso bien conocido,* mds de 250 de los pacientes
caucdsicos que reciben antimaldricos como cloroquina,

ABSTRACT

Chloroquine-induced hyperpigmentation is a well-known side
effect of this drug, it affects skin and mucous a few months
after initiating treatment. This side effect has been described
rarely with hydroxychloroquine, with only a few case reports.
We present a 58-year-old female with systemic lupus erythe-
matosus and mucocutaneous hyperpigmentation induced by
hydroxychloroquine.
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quinacrina o amodiaquina por al menos cuatro meses de-
sarrollan hiperpigmentacién;*°sin embargo, la hiperpig-
mentacién secundaria a consumo de hidroxicloroquina
es poco comun y existen muy pocos casos publicados,”
es posible que esto se deba a que este farmaco posee dos
tercios del efecto de la cloroquina.?

Presentamos el caso de una paciente con lupus erite-
matoso sistémico con tratamiento con hidroxicloroquina,
que desarroll6 hiperpigmentacién en la piel y las mucosas.

Caso clinico

Mujer de 58 afios, originaria y residente de la Ciudad de
México, con antecedente de hipertensién arterial sistémi-
ca y diagnéstico de lupus eritematoso sistémico de cuatro
afios, sin reactivaciones recientes. Dijo que no tiene otros
antecedentes personales relevantes y contaba con estu-
dios paraclinicos dentro de pardmetros normales.

CORRESPONDENCIA  Diego Olin Pérez Rojas m diegoolinperezrojas@gmail.com m Tel. 5322-2664, ext. 89369
Av. Universidad 1321, Col. Florida, Alcaldia Alvaro Obregén, C.P. 01030, Ciudad de México

Volumen 17 / Ndmero 2 M abril-junio 2019

Dermatologia Cosmética, Médica y Quirtrgica “



te<<CASOS CLINICOS / FARMACODEMIA

La paciente acudi6 a consulta, referida por el Servicio
de Reumatologfa, porque presentaba hiperpigmentacién
difusa en la cara, la mucosa oral, el cuello y la espalda
de un ano de evolucién, asintomatica, la cual inicié cua-
tro meses después del tratamiento con hidroxicloroquina
200 mg/dia por via oral.

Durante la exploracién fisica se observé dermatosis
diseminada, bilateral y con tendencia a la simetria en la
cara, los labios, la mucosa oral, el tronco posterior en la
regién interescapular y en las palmas (figuras 1 y 2) ca-
racterizada por maculas confluentes de gran tamafio que
ocasionan hiperpigmentacién difusa azul-grisdcea.

Con la sospecha diagnéstica de hiperpigmentacién
mucocutdnea secundaria a uso de hidroxicloroquina, se
decidié tomar una biopsia de piel por sacabocado. El
estudio histopatoldgico (figura 3A) report6é espongiosis
discreta, infiltrado inflamatorio perivascular linfocitario
en dermis superficial, la presencia de abundantes mela-
néfagos y depdsito intersticial y perivascular de pigmento
meldnico, el cual se evidencié con la tincién de Fontana
Masson (figura 3B). Los hallazgos reportados fueron com-
patibles con hiperpigmentacién por farmacos.

Con lo anterior se realizé el diagnéstico clinico-pato-
l6gico de hiperpigmentacién por hidroxicloroquina.

Se indic6 suspender la ingesta del farmaco, y se sustitu-
y6 por azatioprina; se envié a la paciente a valoracién oftal-
moldgica, la cual no revel6 alteraciones. La paciente mos-
tr6 disminucién leve, lenta y progresiva de la dermatosis.

Discusion

El primer caso que describié la hiperpigmentacién se-
cundaria por consumo de hidroxicloroquina se publicé
en 1992,” desde entonces, se ha reportado la afeccién en
diversas localizaciones del cuerpo.

Figura 1. A) Hiperpigmentacién difusa de color azul-gris en la cara. B. Fotografia de
la paciente después del tratamiento con hidroxicloroquina.

Figura 3. A) Estudio histopatoldgico en donde se observa leve infiltrado inflamatorio perivascular de linfocitos y numerosos melanéfagos

en la dermis (H&E 20x). B) Acercamiento (Fontana Masson 40x).
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Se ha descrito que la afeccién secundaria a hidroxiclo-
roquina tiende a ser mds localizada y menos intensa que
con otros firmacos antimaldricos, y que la ubicacién mds
frecuente en la cara, el cuello y las piernas. Esta dermato-
sis se presenta entre siete y 36 meses (mediana de nueve
meses) después de iniciar el tratamiento con dosis diarias
de 200 hasta 400 mg.**"* También puede haber dafio
ala mucosa oral, asi como al lecho ungueal.®En el caso de
nuestra paciente, la hiperpigmentacién aparecié cuatro
meses posterior al inicio del tratamiento y ésta involucré
piel y mucosas.

Los mecanismos responsables de la mayoria de las hi-
perpigmentaciones inducidas por fdrmacos son tres: acu-
mulacién de melanina, acumulacién de la sustancia y sin-
tesis de pigmentos especiales;” igualmente se han descrito
reacciones fototoxicas y fotoalérgicas asociadas a hidroxi-
cloroquina con dosis minima eritematosa disminuida, lo
que apoya la teoria de una pigmentacién desencadenada
por farmacos fotoinducida.” En el caso de la hidroxicloro-
quina existe discusién acerca de si el pigmento se trata de
melanina?"32+> o de hemosiderina,?*° asi como el me-
canismo exacto de produccién de dicha hiperpigmena-
cién;® sin embargo, se propone que la hidroxicloroquina
estimula de manera directa los melanocitos® y que el an-
timaldrico se une a la melanina, lo que histolégicamente
se detecta como grdnulos de ambas sustancias formando
un complejo.”

Algunos autores mencionan que el efecto adverso de la
hiperpigmentacién asociada al consumo de hidroxicloro-
quina es poco probable en dosis menores a la maxima re-
comendada de 6.5 mg/kg de peso ideal al dia,” otros men-
cionan que no hay factor predictor conocido de quién
desarrollard la hiperpigmentacién;® en nuestra paciente
se calcul6 una dosis de 3.6 mg/kg de peso ideal al dfa.

Los diagnésticos diferenciales a tomar en cuenta ante
la sospecha de hiperpigmentacién cutdnea secundaria a
hidroxicloroquina incluyen melasma, eritema discrémi-
co perstans, enfermedad de Addison, hemocromatosis,
hipertiroidismo, deficiencia de vitamina B12,” consumo
de metales pesados, uso de sulfadiazina de plata y pos-
terior fotoexposicién, hiperpigmentacién inducida por
fdrmacos como benzodiacepinas, hormonas, amiodaro-
na, zidovudina, agentes quimioterapéuticos (bleomicina,
doxorrubicina, s5-fluorouracilo, ciclosporina) y tetraci-
clinas, entre otros.”* En el caso de nuestra paciente se
descartaron los diagnésticos diferenciales previamente
mencionados.

El tratamiento consiste en suspender la hidroxicloro-
quina, lo que lleva a un decremento espontdneo gradual
de la hiperpigmentacién,’”* esto ocurre en un rango de
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HIPERPIGMENTACION MUCOCUTANEA INDUCIDA***

dos y 36 meses.** La relacién entre hiperpigmentacién
por hidroxicloroquina y toxicidad ocular no es clara,” sin
embargo se recomienda un seguimiento oftalmolégico
cuidadoso para valorar retinopatfa."*

Conclusién

La hiperpigmentacién cutdnea puede presentarse de for-
ma generalizada o localizada y es posible que se deba a
multiples causas. Cuando se prescribe hidroxicloroquina
es necesario considerar la posibilidad remota de hiperpig-
mentacién cutdnea que parece ser dosis dependiente; se
debe tomar en cuenta la suspensién del fairmaco en caso
de aparicion de este efecto. Ademds del examen oftalmol6-
gico periédico, se debe realizar un planteamiento diagnés-
tico de la dermatosis, considerando las multiples causas de
hiperpigmentacién mucocutdnea, y ofrecer un seguimien-
to dermatol6gico a los pacientes que la presentan.
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