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RESUMEN

La cloroquina es un antipaludico de sintesis, también empleado en el tratamiento de diversas
enfermedades reumatoldgicas y dermatoldgicas. Entre sus efectos secundarios, asociados a
uso prolongado, destacan retinopatia, miopatia y cardiomiopatia.

Describimos el caso de una mujer de 60 afnos diagnosticada de artritis reumatoide hace
8 afos y tratada desde entonces con cloroquina, que presentd signos de insuficiencia car-
diaca congestiva y una tetraparesia de predominio proximal. Se practicé biopsia de mus-
culo esquelético que puso de manifiesto la existencia de una miopatia necrosante-vacuo-
lar, observandose en el estudio ultraestructural fibras musculares muy alteradas con pre-
sencia de perfiles curvilineos como los que se describen en la miopatia causada por
cloroquina.
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Chloroquine myopathy

SUMMARY

Chloroquine is an agent used in the treatment of malaria and of several rheumatologial and
dermatologic disorders. Toxicity is associated with long-term use, including retinopathy, myo- and
cardiomyopathy. We describe the case of a 60-year-old woman with longstanding (eight years)
rheumatoid arthritis, treated with chloroquine, who developed a congestive heart failure and a
proximal tetraparesia. A skeletal muscle biopsy was performed, showing a vacuolar and necroti-
zing myopathy and at ultraestructural examination severely altered myofibers with curvilinear
bodies, consistent with choloroquine toxicity.
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Fig. 1: Cortes en congelacion de la biopsia de musculo
esquelético, en la se observan fibras musculares con
vacuolas de tamafio variable y con un ribete periférico
basofilico (vacuolas ribeteadas). HE x400.

INTRODUCCION

La cloroquina es un antipaludico de sintesis
que se emplea desde los afios 50 fundamental-
mente en el tratamiento de las enfermedades
reumatoldgicas y también en algunas dermatolé-
gicas como el lupus y la dermatomiositis (1).

Se han descrito mdltiples efectos secundarios
asociados al uso de este tipo de farmacos, entre los
que se incluyen retinopatia, efectos cardiotdxicos
(2,3) y neuromiopatia, esta ultima se suele mani-
festar como un sindrome miasteniforme o como
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Fig. 2: Citoplasma de una fibra muscular esquelética en
el que vemos cumulos de material osmiodenso inciden-

talmente espiroideos, jalonados o no de membrana. ME
x15600.

una debilidad proximal progresiva (4), que habitual-
mente se resuelve tras la retirada del farmaco.

La cloroquina produce una miopatia necro-
sante-vacuolar, en la que se describen a nivel
ultraestructural los llamados «cuerpos o perfiles
curvilineos» (5).

DESCRIPCION DEL CASO

Presentamos el caso de una mujer de 60
afnos que fue diagnosticada hace 8 afios de artri-
tis reumatoide y tratada desde entonces con clo-
roquina, sales de oro y AINES. En el aho 1996 se
le colocd marcapasos definitivo por trastorno de
la conduccion y sincope con asistolia, y desde
entonces acudio en repetidas ocasiones a nues-
tro hospital presentando cuadros de disnea, fallo
cardiaco y finalmente por tetraparesia de predo-
minio proximal y en miembros inferiores. El elec-
tromiograma mostré alteraciones compatibles
con un proceso miopatico generalizado, por lo
que se realizé una biopsia de musculo esqueléti-
co (cuadriceps). El estudio de microscopia opti-
ca del tejido muscular procesado en parafina
puso de manifiesto una miopatia necrosante-
vacuolar. En los cortes de congelacion tehidos
con Hematoxilina-Eosina (fig. 1) se observaron
vacuolas de tamanfo variable, con un ribete peri-
férico basofilico, de coloracion rojiza con la técni-
ca de Tricromico modificado de Gomori y PAS
positivas. El estudio histoenzimatico mostrd una
atrofia selectiva de fibras tipo Il, tanto aislada
como en pequefnos grupos.

El estudio ultraestructural puso de manifiesto
algunas fibras musculares extremadamente alte-
radas, con cumulos de material osmiodenso,
estructuras espiroideas mixtas (fig. 2) y perfiles
curvilineos en lisosomas y fuera de ellos (fig. 3).

Con todos estos hallazgos se emiti6 el diag-
nostico de miopatia por cloroquina y se procedio
a la retirada del farmaco, a pesar de lo cual la
paciente fallecio por fallo cardiaco severo.

DISCUSION

La miopatia inducida por farmacos es relati-
vamente frecuente y en la misma se han impli-
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cado gran cantidad de sustancias. La cloroqui-
na puede actuar como una neuromiotoxina
afectando a nervios y musculos esquelético y
cardiaco, ademas de otros 6rganos y tejidos,
como la retina.

Las complicaciones cardiacas son excepcio-
nales y dentro de su rareza son mas frecuentes
los trastornos de la conduccién, apareciendo en
un menor numero de pacientes una miocardio-
patia con fallo cardiaco congestivo.

La afectacion muscular puede producirse
como sindrome miasteniforme, probablemente
debido al desarrollo de anticuerpos contra el
receptor de la acetilcolina (6), o bien como mio-
patia, en cuyo caso provoca debilidad muscular
simétrica de predominio proximal, a veces sutil y
de dificil diagnostico, no estando las enzimas
musculares habitualmente elevadas, tal como
sucedia en nuestro caso. El estudio electromio-
grafico es indicativo de la entidad, mostrando un
patrén de afectacién miopatica similar al de
nuestra paciente, y apareciendo con frecuencia
fibrilaciones y miotonia. No parecen factores
importantes en su desarrollo ni la duracién del
tratamiento ni la dosis total acumulada, pudiendo
aparecer los primeros sintomas a escasos
meses del inicio del tratamiento (3), siendo ade-
mas caracteristica la mejoria clinica con la retira-
da del farmaco.

El diagnéstico debe confirmarse con la biop-
sia muscular, que mostrara en la microscopia
Optica una miopatia vacuolar y en el estudio
ultraestructural los tipicos cuerpos curvilineos.
La biopsia muscular es diagndstica en aproxi-
madamente dos tercios de los pacientes, sien-
do mas frecuente la presencia de vacuolas en
los casos con sintomatologia de mas de seis
meses de evolucién (7). Las vacuolas contienen
un material heterogéneo que incluye fragmen-
tos de membrana, cuerpos lipidicos, mielina y
glucogeno.

El diagnodstico diferencial debe hacerse con
las miopatias necrosantes descritas en las enfer-
medades del colageno (como lupus y dermato-
miositis) y con otras miopatias toxicas (por este-
roides, colchicina y vincristina) (5).

El tratamiento consiste en la retirada del far-
maco, aunque la regresion de la sintomatologia
una vez retirado éste, es inconstante e incomple-

Fig. 3: Cuerpos osmiodensos y perfiles curvilineos (fle-
chas), caracteristicos de la miopatia por cloroquina. ME
x18800.

ta, existiendo casos en la literatura de muerte
aun después de un diagndstico correcto y consi-
guiente retirada del farmaco (2,3), debido a fallo
cardiaco intratable, de un modo similar al caso
que describimos.

El mecanismo de toxicidad de la cloroquina
se debe a la acumulacién de fosfolipidos y resi-
duos glicosilicos, dando lugar a la formacién de
los citados cuerpos curvilineos y estructuras
mieloides. Se han propuesto dos mecanismos
principales por los cuales se produce éste
depdsito. El primero es que la cloroquina se
acumula en los lisosomas causando un incre-
mento de pH intralisosomal, inhibiendo de esta
forma la actividad de muchas hidrolasas lisoso-
males. El segundo mecanismo es que la cloro-
quina se une directamente a ciertas enzimas
lisosomales bloqueando la degradacién de los
fosfolipidos de la membrana celular, volviéndo-
los no degradables o alterando su recirculacion.
Por otra parte se ha demostrado mediante
microscopia inmunoelectrénica la presencia de
depdsitos de proteina tau en las vacuolas ribe-
teadas de la miopatia por cloroquina, postulan-
dose un defecto en su degradacion en el com-
partimento lisosomal del musculo, similar a la
que se produciria en la enfermedad de Alzhei-
mer con el precursor de la proteina beta-amiloi-
de, originandose asi los filamentos helicoidales
propios de esta entidad (8-10).
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