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Resumen

Se reporta una paciente en tratamiento con cloroquina para una artritis reumatoidea de aproxi-
madamente diez afios de evolucién, con una importante dosis acumulada y en quien se documentd
deterioro progresivo de la funcidn renal, proteinuria en rango no nefrético y compromiso muscular
proximal en extremidades. En la biopsia renal se encontré a nivel de podocitos cuerpos de cebra.
Se descart6 enfermedad de Fabry. Se concluyé fosfolipidosis inducida por medicamentos en este
caso por cloroquina. Este reporte de caso nos recuerda la importancia de conocer los posibles
efectos colaterales de los medicamentos. (Acta Med Colomb 2022; 47. DOI: https://doi.org/10.36104/
amc.2022.2192).
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Abstract

This is the report of a patient being treated with chloroquine for an approximately 10-year his-
tory of rheumatoid arthritis, with a significant cumulative dose and documented progressive kidney
function deterioration, non-nephrotic proteinuria and involvement of the proximal muscles of the
extremities. The kidney biopsy showed zebra bodies in the podocytes. Fabry disease was ruled out.
Medication-induced phospholipidosis was diagnosed, in this case due to chloroquine. This case
report reminds us of the importance of being aware of the possible side effects of medications. (Acta
Med Colomb 2022; 47. DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2022.2192).
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Introduccion

La cloroquina es un medicamento antimaldrico, pero
ademads por su efecto inmunomodulador tiene utilidad en
enfermedades autoinmunes. Son pocos los efectos colate-
rales a que da lugar, pero se han reportado complicaciones
renales. Describimos el caso de una paciente con deterioro
en la funcién renal, a quien se le detect6 en la biopsia renal
fosfolipidosis, con presencia de cuerpos de cebra en los
podocitos. Este hallazgo orient6 en primer lugar a enferme-
dad de Fabry, pero no presentaba manifestaciones clinicas
o antecedentes familiares de la enfermedad. Por tratarse
de una mujer se solicité estudios genéticos, los cuales no
mostraron mutaciones en el gen de la alfa-galactosidasa A
(GLA), y los niveles séricos de la enzima alfa galactosidasa
fueron normales. Por el tiempo que habfa recibido la cloro-
quina, y ante la ausencia hallazgos clinicos que orientaran
a otra patologia, se concluy6 fosfolipidosis renal inducida
por cloroquina, un hallazgo ya reportado por otros autores.
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Presentacion del caso

Mujer de 73 afios, en controles por nefrologia con diag-
nostico de enfermedad renal crénica (ERC) secundaria a
nefroesclerosis hipertensiva. Procedente de un municipio
de Colombia, Sur América, con antecedentes de artritis
reumatoidea (AR) de 10 afios de evolucidn, hipertensién
arterial de larga data, dislipidemia, osteoporosis severa con
fractura por aplastamiento de L2 a L4, y en tratamiento
con cloroquina, metotrexate, losartan, hidroclorotiazida y
atorvastatina. En los exdmenes de laboratorio en la primera
consulta por nefrologia con creatinina en 1.67 mg/dL, tasa
de filtracién glomerular (TFG) calculada por CKD EPI 26
mL/min, esperada para la edad de 70 mL/min. Examen de
orina sin proteinas, sedimento sin celularidad, proteinas en
orina de 24 horas 79.5 mg.

Tres meses mds tarde fue solicitado por reumatologia
reevaluacion por nefrologia encontrandose en exdmenes de
control elevacién de la creatinina a 2.01 mg/dL, con valores
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normales de calcio y fésforo, bajos de PTH. Estudios de
anticuerpos a HIV, hepatitis B y C negativos, C3, C4 no
consumidos, electroforesis de proteinas sin pico monoclo-
nal. Ecografia renal reportd leve disminucién del tamafio de
ambos rifiones (explicable por su edad), sin alteraciones en la
diferenciacion corticomedular, y el Doppler de arterias renales
fue normal. En vista de que no quedaba claro el origen del
deterioro renal se opt6 por solicitar biopsia renal percutdnea.

En su reporte se informa que se obtuvieron 20 glomérulos,
en cinco habia esclerosis global, sin alteraciones en mesan-
gio, membranas basales glomerulares, ni cambios inflama-
torios en glomérulos (Figuras 1y 2). Atrofia tubular de 5%,
sin compromiso inflamatorio intersticial, vasos sanguineos
con engrosamiento miointimal y cambios hialinos de la pa-
red muscular con ligera estrechez de la luz (compatible con
nefroesclerosis hipertensiva). Inmunofluorescencia negativa
para depdsitos de complejos inmunes, complemento (C3,
C4, Clq), fibrina y cadenas ligeras de inmunoglobulinas.
En la microscopia electrénica o andlisis ultraestructural los
principales hallazgos estaban en los podocitos, con pérdida
de pedicelos (sus pies) en el 70% de la superficie capilar,
y presencia de numerosos cuerpos de cebra o lamelares
correspondiente a inclusiones lisosémicas en su interior
(Figuras 3y 4).

Ante los hallazgos histoldgicos la primera posibilidad
diagndstica planteada fue enfermedad de Fabry. Por ser
de sexo femenino se le solicité a ella y sus hijas andlisis de
secuencia para determinar si habia mutaciones en el gen que
codifica la enzima galactosidasa alfa (GLA). En el estudio no
se identificaron en la paciente ni en sus hijas variantes patogé-
nicas sugestiva de enfermedad de Fabry. Los niveles séricos
de alfa-galactosidasa A se informaron en 7.5 nmol/mL/hora
(controles normales 2.0 a 21.8 nmol/mL/hora), concluyéndo-
se que no presentaba enfermedad de Fabry. Ante la ausencia
de hallazgos clinicos sugestivos de otras enfermedades que
explicaran los hallazgos histoldgicos se llegé a la conclusion
de fosfolipidosis inducida por medicamentos, y entre los
que recibia la paciente el dnico con esa posibilidad era la
cloroquina, la cual habfa consumido durante muchos afios,
llegando a una dosis acumulada de 810 gramos.

Tres meses posteriores a la biopsia la paciente acude a
consulta externa de reumatologia encontrandose con dete-
rioro del estado general pérdida de 4 kilogramos de peso,
hiporexia, disfagia para sélidos y liquidos, atrofia muscular,
limitacién marcada para la marcha, lesiones tordcicas com-
patibles con herpes z6ster, leucopenia y mayor deterioro de
la funcién renal. Se hospitaliza y se solicita reevaluacién
por nefrologia.

En los nuevos exdmenes la creatinina se elevo a 8.18
mg/dL, TFG calculada por CKD EPI 4 mL/min, proteinuria en
24 horas 390 mg, examen de orina con proteinas 75 mg/dL, se-
dimento urinario con glébulos rojos eumorfos tres por campo de
alto poder. Se sospechd nefritis intersticial aguda, optdndose
por no iniciar esteroides ni citostaticos, por el herpes zdster
que presentaba, y riesgo de complicaciones virales sistémica.

Figura 1. Microscopia de luz 10x. Glomérulos normales, 1 esclerosado. Tiibulos e inters-
ticio normales.
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Figura 2. Microscopia de luz 40x. Glomérulo normal.
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Figura 3. Microscopia electronica, o ultraestructura: Podocitos con numerosos “Cuerpos
de Cebra” correspondientes a fosfolipidos en citoplasma.

Figura 4. Microscopia electronica, o ultraestructura: podocito con “Cuerpos de Cebra”.

Nefrologia constaté que todavia recibia cloroquina 250 mg
de lunes a viernes, suspendiéndola al igual que el inhibidor
de bomba de protones (esomeprazol), ajustdndose la dosis de
aciclovir prescrita a su tasa de filtracién glomerular. Con estas
medidas e hidratacién la creatinina disminuy6 a 5.0 mg/dL.

Por su sintomatologia neuromuscular se solicito reso-
nancia magnética cerebral simple la cual fue reportada
normal. Endoscopia de vias digestivas altas mostr6 hernia
hiatal gigante. Se sospech6 miopatia por cloroquina, y se
solicito electromiografia mas neuroconduccién. La paciente
desarrolld un cuadro de disnea marcada, con necesidad de
oxigenoterapia por desaturacién, se sospechd tromboem-
bolismo pulmonar agudo. El ecocardiograma transtoracico
detecto ligera disminucién de la fraccion de eyeccidén que
atn estaba conservada (58%) y leve aumento de la presion
arterial sist6lica pulmonar, pero sin signos de disfuncién del
ventriculo derecho. TAC de térax reporté miiltiples opaci-
dades parenquimatosas segmentarias en probable relacién
con neumonia multilobar por germen oportunista.

La paciente se complicé rdpidamente, y ni ella ni la
familia aceptaron ir a una unidad de cuidados intensivos,
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ni medidas avanzadas como intubacién orotraqueal por lo
que continud en sala general y falleci. Tampoco se aceptd
por la familia la préctica de autopsia.

Discusion

Las complicaciones renales que acompafian a la artritis
reumatoidea, pueden ser desencadenadas por mal control
de la enfermedad, o estar relacionadas con su tratamiento
medicamentoso (1). En nuestro reporte de caso la biopsia
renal reporto principalmente compromiso de los podocitos,
con pérdida de pedicelos en 70% de la superficie capilar, y
presencia de numerosos cuerpos de cebra o lamelares corres-
pondiente a inclusiones lisosémicas. El diagnéstico corres-
pondi6 a una lipidosis renal, enfermedades caracterizadas
por almacenamiento anormal de lipidos a nivel renal. Ellas
se clasifican en primarias cuando hay déficits enzimaticos
hereditarios especificos, o secundarias a otros trastornos
como cirrosis hepdtica, sindrome nefrético, sindrome de
Alport, sindrome de Alagille e incluso por agentes t6xicos
o medicamentos, lo que se conoce como fosfolipidosis
inducida por medicamentos (FIM) (2-5).

La FIM por antimaldricos tipo cloroquina o hidroxi-
cloroquina (HCQ) se ha descrito en pocas ocasiones,
siempre en el contexto de enfermedades autoinmunes
como sindrome de Sjogren, lupus eritematoso sistémico
(LES), AR, y enfermedad del tejido conectivo, no asi en
tratamientos para malaria, posiblemente dado su curso
corto de tratamiento, en los cuales la dosis acumulada es
menor. A la fecha se han reportado doce casos de fosfo-
lipidosis inducida por cloroquina e HCQ (Tabla 1), y en
un paciente trasplantado renal con LES de base, en quien
por deterioro de la funcién renal se sospeché rechazo del
injerto, pero en la biopsia renal se concluyé fosfolipidosis,
requiriendo retiro de la hidroxicloroquina con lo cual hubo
mejoria (3-4, 6-16).

En los estudios reportados todos los casos sucedieron en
mujeres con un rango de edad entre 14-70 afios, 10 de ellos
recibian HCQ, siendo la patologia mds frecuente el LES. La
dosis acumulada que tenian las dos pacientes que recibian
cloroquina eran de 75 y 51 gramos, mientras que en nuestro
caso era de cerca de 810 gramos (3, 4, 6-15).

El sitio donde predomina la acumulacién lipidica puede
orientar al clinico en el diagnédstico diferencial de las pa-
tologias que la originan. Depdsitos principalmente en los
podocitos, con inclusiones lisosémicas se observan en la
enfermedad de Fabry, nefrosialidosis, gangliosidosis GM1,
mucolipidosis tipo 2, sindrome de Hurler, enfermedad de
Niemann-Pick y enfermedad de Farber. Compromiso de las
células tubulares renal ocurre en la leucodistrofia metacro-
midtica, enfermedad de Refsum del adulto y la enfermedad
de Sandhoff. Acumulaciones a nivel de células mesangiales y
endoteliales glomerulares se identifica en la enfermedad por
déficit de lecitin colesterol acetil transferasa, enfermedad de
Gaucher, y enfermedad de Niemann Pick (2,3,4). Cuerpos de
cebra o mieloides en los podocitos son mds caracteristicos de
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Tabla 1. Reporte de casos hasta la fecha de fosfolipidosis renal inducida por cloroquina e hidroxicloroquina.

Caso Antecedent Medi t Manifestacion Creatinina Resultado de la biopsia Anélisis Tratamiento Efecto del
patolégicos Dosis renal y sintomas TFG genético/ tratamiento
generales Enzimatica
8 Poliartritis AINES, este- Proteinuria 3384 mg/ TFG 73.1 mL/ | Lesién tubular aguda. Microscopia | Niveles Suspension Disminucion de
Mujer roides, sales de dia Artralgias en rodi- | min electronica se apreci6 cuerpos densos | normales de de la HCQ, la proteinuria, y
56 afios oro, metotrexato, | lla, tobillos, manos Creatinina 1.3 | en electrones unidos a la membrana | galactosidasa, | inicio de de la creatinina.
HCQ mg/dL de aspecto multilamelar caracteris- | sin mutacién IECA
tico de cuerpos de cebra a nivel de | gen GLA
células epiteliales glomerulares, cé-
lulas mesangiales, células endoteliales
glomerulares, células intersticiales,
células epiteliales tubulares y endo-
telio vascular.
24 LES Captopril, HCTZ, | Proteinuria (600 mg/ TFG Microscopia electrénica: inclusiones | No se realiz6 | Suspension Sin proteinuria.
Mujer prednisona dia), fiebre, eritema, CKD EPI intralisosomicas osmiofilicas, lami- | medicion de de la 2a. biopsia
28 afios HCQ 400 mg/dia. | fotosensibilidad, 116 mL/ nares en podocitos que se asemejan a | galactosidasa, | HCQ por renal, edema
14 meses 168 Gr | astenia min/1.73m? “cuerpos de cebra” ni genética talidomida citoplasmatico
en podocitos, no
habia depdsitos
lipidicos
30 Artritis Celecoxib, Cloro- | Aumento de la Cr22mg/dL | Células epiteliales viscerales con | Niveles Suspension Después de un
Mujer reumatoidea quina 75 gramos | creatinina, proteinuria, | TFG 23 mL/ inclusiones lipidicas en espiral, | normales, de la afo, retorno a
56 afios acumulado hematuria. Edemas, min/1.73 m? algunos capilares con citoplasma | sin mutacién cloroquina la funcién renal
minimo debilidad muscular vacuolados, y algunos depdsitos | genética de base, cese de
pequeflos granulares la proteinuria,
hematuria,
sin edemas,
sin sintomas
musculares.
47 Sindrome Sjogren | Prednisona, Aumento en la creati- | Cr 1.45 mg/dL | Degeneracién granular y vacuolar y | Sin mutacién | Suspension Retorno de la
Mujer Metotrexato nina, dolor en cuello y formacién de cilindros de proteinas | gen GLA. de la HCQ funcién renal
51 afios HCQ 300 mg/dia | regién lumbosacra en las células epiteliales tubulares.
1.8 g acumulado Fibrosis intersticial e infiltracion
por muiltiples células inflamatorias.
Microscopia Electrénica: cuerpos
lamelares en algunos podocitos.
58 Enfermedad HCQ 400 mg/dia | Proteinuria 1120 mg/ | TFG 119 mL/ | Células epiteliales tubulares con | Sin mutacién | Suspensién Disminucién de
Mujer indiferenciada del | 288 g acumulado | dfa, hematuria, pérdida | min/1.73m? degeneracién granular sin atrofia evi- | genética de la HCQ la proteinuria y
41 anos tejido conectivo de peso, debilidad Creatinina 0.66 | dente, células epiteliales glomerulares de la hematuria
mg/dL edematizadas, a nivel de podocitos
con vacuolas con estructuras lami-
nadas densas
6 LES HCQ 400 mg/dia | Proteinuria no nefréti- | No reportan Vacuolizacién citoplasmdtica inusual | Sin mutacién Suspensién Paciente
Nefritis lipica (1412 Gramos ca, sin hematuria, sin de los podocitos, depdsitos granulares | gen GLA, de la HCQ desarrollo
Mujer clase V acumulados en 9 | alteracién de la funcién extra membranosos que contienen | niveles sindrome
36 afios anos) renal IgG, C3, kappa y lambda, inclusiones | normales de nefrético,
Esteroide, Ritu- osmidfilas, laminares y concéntricas | galactosidasa asociado a
Ximab en los podocitos correspondientes a nefropatia
“Cuerpos de cebra” membranosa
por LES; recibi6
rituximab

la enfermedad de Fabry, ocasionalmente se han descrito en la
enfermedad de Niemann Pick; sin embargo, en ésta también
hay dafio endotelial glomerular, mesangial, y presencia de
grandes células vacuoladas 1lamadas de Niemann pick (2-4).
En la enfermedad de Fabry a pesar de ser una enfermedad
ligada a X, las mujeres heterocigotas pueden desarrollar
compromiso orgdnico sistémico. En nuestra paciente la
ausencia de otros hallazgos clinicos, niveles de enzimas
normales y ausencia de mutacién genética descartaron este
diagndstico, siendo el mds probable fosfolipidosis inducida
por medicamentos en este caso por la cloroquina (17-19).
La FIM es una condicién en la que algunos farmacos
cationicos con afinidad lisosomal pueden ingresar de forma
facil a esta organela, formando un complejo entre el medi-
camento y los fosfolipidos, con posterior acumulacion, a la
cual contribuyen la inhibicién de la actividad enzimdtica
lisosomal, y resistencia a la digestién por aumento del PH

lisosomal. El proceso de inhibicién reversible de fosfo-
lipasas lisosomales A y C, se cree es dosis dependiente
(20). Algunos farmacos con documentada capacidad de
dar lugar a FIM son: cloroquina, hidroxicloroquina, amio-
darona, azitromicina, gentamicina, fluoxetina, sertralina,
y clozapina (21).

Por hallazgos histopatolégicos se ha tratado de diferen-
ciar enfermedad de Fabry y FIM. La presencia de cuerpos
curvilineos (estructuras microtubulares a nivel de células
vasculares del musculo liso y podocitos), e inclusiones
granulares pequefias redondas a nivel mitocondrial en células
mesangiales, tubulares, y endoteliales pueden estar a favor a
FIM. En cambio, en la enfermedad de Fabry se describe un
mayor nimero de inclusiones intralisosémicas (5).

En la dltima hospitalizaciéon de la paciente, y todavia
recibiendo cloroquina destacan el compromiso neuroldgico,
muscular, empeoramiento en su funcion renal, y aparicion
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Continuacion.... Tabla 1. Reporte de casos hasta la fecha de fosfolipidosis renal inducida por cloroquina e hidroxicloroquina.

Caso Antecedent Medi t Manifestacién Creatinina Resultado de la biopsia Anilisis Tratamiento Efecto del
patolégicos Dosis renal y sintomas TFG genético/ tratamiento
generales Enzimitica

7' LES; tiroiditis de | Prednisolona, Proteinuria no nefréti- | No reportan Microscopia Electrénica: numerosas | Sin mutacién | Suspension Proteinuria

Mujer Hashimoto Azatioprina ca Febricula, erupcion estructuras de cebra, principalmente | gen GLA, de la HCQ resolvié,

14 afios HCQ 500 mg/dia | en el pémulo, debilidad ubicadas en el citoplasma de podocitos | niveles mejoro funcién
muscular proximal, en asociacién con depdsitos densos | normales de muscular
atrofia, edema bilateral mesangiales galactosidasa
de rodilla y tobillo.

8! LES HCQ, Azatiopri- | Relacién proteinuria/ TFG 119 mL/ | Nefropatia lipica mesangial prolife- [ Sin mutaciéon | No se No se menciona

Mujer na, prednisona creatinuria 0.4-3.8 g/g, | min/1.73m? rativa y una nefropatia membranosa | genética menciona

27 aiios piuria (Clase 1I/V) Electrénica: depdsitos

subepitelial densos e inclusiones
laminadas de “cuerpo de cebra” en
podocitos.

912 LES HCQ 150 mg/dia | Proteinuria 600 mg/dia, | Cr 0.9 mg/dL. | Células epiteliales viscerales con | Niveles Suspensién 6 meses después

Mujer 219 g acumulado | aumento de lesiones de citoplasma vacuolado, presencia de | normales, de la disminucion

31 afios piel, lesiones cornales cuerpos densos de apariencia multila- | sin mutacién cloroquina de lesiones en

melar con cambios caracteristicos de | genética piel, funcion
figuras de mielina o cuerpos de cebra, renal igual,
en menor cantidad en el endotelio disminucién
glomerular y miisculo liso vascular. proteinuria,
Expansion de la matriz mesangial desaparicion
y depésitos densos de tipo inmune de lesiones
mesangiales y focalmente en el su- corneales
bendotelio de tipo IgA, IgM, IgG, C3 subepiteliales
(nefritis lipica clase IT)

1013 LES, HTA, TVO Esteroide, Meto- | Deterioro de la funcion | Cr 1.28 mg/dL | Arterio-nefroesclerosis e hialinosis | Niveles Suspension Depuracién de

Mujer trexato, HCQ renal, proteinuria, TFG 64 mL/ arteriolar compatibles con nefropatia | normales, de la HCQ la creatinina

70 afios Rifién izquierdo de min hipertensiva,sin signos de nefritis | sin mutacion se mantuvo
pequefio tamaiio. 2 Gr protei- lipica.Inclusiones espumosas den- | genética estable,
Depdsitos corneales nuria tro podocitos y células epiteliales proteinuria se

tubulares. Depdsitos osmiofilicos mantuvo en
intracelulares de cuerpos de mielina 1.5-5 gr
(“cuerpos de cebra”)

1 LES Esteroide Sindrome nefrético He- | Cr 1.05 mg/dL | Proliferacién mesangial, proliferacion | Niveles de Suspensién Normalidad

Mujer HCQ 340 g maturia, leucocituria, 3.5Gren24 irregular de células endoteliales, | galactosidasa de la HCQ en el

30 afios deterioro funcion renal, | horas células neutrofilicas, intersticio con | normales, ecocardiograma,
aumento de artralgias, fibrosis focal, depésitos I1gG, IgA, C3 | no se realizo examen de orina
cardiomiopatia anivel mesangial, nefritis lipica clase | estudio con trazas de

III. Células endoteliales de los glomé- | genético proteinas
rulos y de los vasos mostraron figuras | por no

similares a la mielina, idénticas a | disponibilidad

cuerpos laminados (cuerpos de cebra)

125 Sindrome Sjogren, | Esteroides Aumento en la crea- Inicial TFG 23 | Microscopia electrénica: mostro gran- | Niveles Suspension Retorno de la

Mujer osteoporosis, HTA | hidroxicloroqui- | tinina, Proteinuria no mL/min des cantidades de cuerpos osmi6filos | normales de de la HCQ funcién renal (9

46 anos na 51 gramos nefrética. 11 meses TFG | laminados especialmente en podoci- | galactosidasa meses)

acumulado 8 mL/min tos. Pequeiias cantidades de elementos
Cr5.0 curvilineos. En menor cantidad se
report6 estos cuerpos laminados en
el musculo liso vascular y las células
endoteliales y sistema tubular

de proteinuria, sin hallazgos significativos en el sedimento
urinario. La dosis acumulada de cloroquina fue mayor, y el
hecho de observar mejorfa en la funcién renal al suspenderla
sugieren enfermedad renal crénica agudizada, y agravamien-
to de la podocitopatia manifestada por proteinuria, eventos
que podrian ser explicados por la toxicidad por cloroquina
(22). En varios reportes de casos se ha descrito un compor-
tamiento semejante (3, 8).

La paciente ademas manifesté disfagia y sintomas de de-
bilidad muscular proximal simétrica, con marcada limitacién
de su marcha. La toxicidad por cloroquina se ha reportado
que puede generar neuromiopatia, y miopatia, ya que este
medicamento puede acumularse en estos tejidos, por lo
que es posible en este caso que la paciente podria haberse
comprometido con una miopatia por cloroquina (6, 20, 23,
24, 25). Esos hallazgos se han reportado que mejoran con
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la suspension del medicamento (26), y con una prevalencia
de 6.7% e incidencia de 1.2%, denotando que no es una
condicidn tan rara (27).

Conclusion

Se reporta una paciente en tratamiento con cloroquina
para una artritis reumatoidea de aproximadamente diez
afios de evolucién, con una importante dosis acumulada y
en quien se document6 deterioro progresivo de la funcién
renal, proteinuria en rango no nefrdtico y compromiso
muscular proximal en extremidades. En la biopsia renal se
encontrd a nivel de podocitos cuerpos de cebra. Se descartd
Enfermedad de Fabry. Se concluy6 fosfolipidosis inducida
por medicamentos en este caso por cloroquina. Este reporte
de caso nos recuerda la importancia de conocer los posibles
efectos colaterales de los medicamentos.



César Augusto Restrepo-Valencia y cols.
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