
Clorochina - P01BA01  
Gli antimalarici agiscono sia sulle forme tissutali iniziali dei plasmodi localizzate nel fegato al 
fine di impedire l’invasione degli eritrociti e la trasmissione della malattia (proguanil, 
primachiana), che sulle forme tissutali latenti che permangono dopo che le forme epatiche 
primarie sono state immesse in circolo causando infezioni eritrocitarie ricorrenti (clorochina). 
Gli schizonticidi ematici, utilizzati per la terapia clinica della malaria sono ad azione rapida 
(clorochina, chinino, chinidina, meflochina) e ad azione più lenta (antifolici e tetracicline). 
Aminochinolina. Derivato della chinina. Brevettato nel 1946. 
 

Idrossiclorochina - P01BA02 
Brevettato nel 1949. 
 
Segnalazioni di casi  
• Smith (1966), caso familiare già descritto da Hart e Naunton (1964): 1  nato con emiipertrofia 

sn (e tumore di Wilms all'età di 4 anni), 2 nati con danno vestibolare (uno anche con 
corioretinite tipo clorochino-tossica dell'adulto), figli di una donna che durante 3 delle sue 7 
gravidanze aveva assunto in due casi durante tutto il decorso della gravidanza 500 mg/die di 
clorochina fosfato per LES (vedi tabella ). Questa segnalazione ha generato l’ipotesi di 
associazione tra clorochina ed alterazioni della funzione oto-vestibolare. 

Gravidanza Esposizione a 
Clorochina 

Esito 

1° no Maschio sano 

2° 0-6° settimana Emiipertrofia, tumore Wilm’s 

3° Tutta gravidanza Convulsioni neonatali, sordità, 
danno vestibolare, atassia  

4° no Maschio sano 

5° Tutta gravidanza Ritardo fisico-mentale, danno 
vestibolare, atassia 

6° no Aborto spontaneo al 3° mese 

7° no Femmina sana 

 
• Ross e Garatsos (1974): feto (IVG) di 14 settimane esposto dall'inizio della gravidanza che 

non presentava alcuna alterazione né segni anatomo-isotologici di danno all’apparato oto-
vestibolare. 

• Harpey et al (1983): 1 nato esposto 10 giorni prima del concepimento e nei 45 giorni 
successivi a clorochina, pirimetamina e dapsone (nel 10°-20°-30° giorno dopo il 
concepimento), con schisi della parete addominale e toracica. 

• Suhonen (1983): 1 nato sano esposto a idrossiclorochina per LES materno nelle prime 6 
settimane di gravidanza. A 2 anni di età non presentava anomalie mentali o fisiche. 

• Parke (1988): 9 esposizioni a farmaci antimalarici ad alti dosaggi per LES materno (clorochina 
e idrossiclorochina) per tutta la gravidanza. 15 gravidanze: 4 aborti spontanei, 4 nati morti e 
7 nati sani. 

Studi di coorte senza controlli  
• Levy et al (1991): 27 esposizioni nel 1° trimestre a clorochina o idrossiclorochina per LES 

(11), artrite reumatoide (3), profilassi antimalarica (4): 6 IVG, 4 aborti spontanei, 3 nati morti 
e 14 nati sani seguiti per periodi variabili da 9 mesi a 19 anni di età senza difetti degli occhi o 
dell'udito. Revisione effettuata dagli autori: 215 esposizioni a clorochina o idrossiclorochina: 7 
nati (3.3%) con anomalie congenite.  

• Buchanan et al (1995): 17 esposizioni a idrossiclorochina per tutta la gravidanza e 6 nel 1° 
trimestre per LES materno: 2 aborti spontanei, 2 morti perinatali, 1 blocco cardiaco congenito, 
18 nati sani. 

• Parke (1996):16 esposti per tutta la durata della gravidanza a dosaggi elevati di clorochina 
per LES materno. Non difetti congeniti, né alterazioni oculari nei nati seguiti in follow-up. 

• Phillips-Howard et al (1998): 118 esposizioni nel 1° trimestre a clorochina e proguanil a scopo 
profilattico: 9 aborti spontanei (7.6%), 2 nati con difetti congeniti (1.7%). 

• Sowunmi et al (1998): 22 nati sani esposti per malaria materna (5 nel nel 1° trimestre).  



 Klinger et al (2001), TIS Motherisk: 21 esposti a dosaggi elevati di clorochina o 
idrossiclorochina per periodi prolungati in gravidanza (in media 7 mesi). Nessuna anomalia 
dell’apparato visivo nei nati. 

Studi di coorte prospettici con controlli esterni 
• McGready et al (2002): 246 esposizioni a chinina e 130 a clorochina nel 1° trimestre. 

Abortività spontanea in seguito ad esposizione a chinina (22.9%), a clorochina (18.3%). Non 
aumento di natimortalità, basso peso neonatale o difetti congeniti, rispetto alla popolazione 
generale.  

Studi di coorte prospettici con controlli interni 
 Heinonen et al (1977), CPP: 7 nati esposti a clorochina e 2 a idrossiclorochina nelle prime 16 

settimane, tutti sani. 
• Wolfe e Cordero (1985): 169 nati esposti a clorochina per tutta la gravidanza, 454 controlli. 2 

nati con difetti congeniti (tetralogia di Fallot; ipotiroidismo congenito) negli esposti vs 4 nei 
controlli: RR = 1.3 (IC 95%:0.3-7.3). 

• Borba et al (2004): non differenze all’esame audiometrico per le alte e le basse frequenze in 9 
bambini esposti nel primo trimestre di gravidanza a clorochina rispetto a 10 controlli non 
esposti. 

 
Conclusioni: La clorochina e l’idrossiclorochina sono considerati farmaci di scelta per la 
chemioprofilassi (CDC 1988 e 1990) e il trattamento della malaria (Anonymous 1983; 
Subramanian et al 1992). Per quanto riguarda il loro uso in gravidanza come antireumatico per il 
trattamento del LES, ove sono richiesti dosaggi particolarmente elevati e costanti, possono 
sussistere dubbi sulla loro innocuità. Infatti i difetti rilevati a carico dell'occhio e dell'orecchio da 
alcune segnalazioni (Hart e Naunton 1964, Matz e Naunton 1968, Paufique e Magnard 1969), 
sono simili alle manifestazioni tossiche che la sostanza determina nell'adulto (Tanenbaum e 
Tuffanelli 1980) e in alcune specie di animali di laboratorio (Udalova 1967, Dencker et al 1975). 
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