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Resumen

Aunque es evidente el compromiso de los sistemas respiratorio y digestivo en los pacientes infectados por el nuevo coronavirus
(SARS-CoV-2), también puede existir compromiso de otros sistemas importantes, como lo es el sistema renal. En este sentido, se
hace imprescindible que el clinico no olvide que los pacientes renales muchas veces concomitan con enfermedades cardiovasculares,
ya que en ambas patologias se torna sombrio el prondéstico de la enfermedad infectocontagiosa causada por este nuevo coronavirus.
AUn no existen farmacos efectivos y aprobados para enfrentar este virus, pero se presume el posible efecto benéfico de los
antimalaricos (hidroxicloroquina y cloroquina) y se espera que a través de las propiedades antivirales que exhiben estos farmacos se
mejore el prondstico y la mortalidad asociada a la enfermedad; al respecto se adelantan un nimero considerable de ensayos que
escudrifian y discuten la viabilidad de este tratamiento. En el presente articulo se realiza una revision narrativa de la evidencia cientifica
disponible hasta el 15 de abril de 2020 en las bases de datos acerca del uso de este grupo de farmacos contra la COVID-19.
Palabras clave: Pandemias, Infecciones por Coronavirus, Cloroquina, Hidroxicloroguina, Antivirales, Coronavirus (DeCS).
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Abstract

Although compromise of the respiratory and digestive systems is evident in patients infected with the new coronavirus (SARS-CoV-
2), there may also be compromise of other important systems, such as the renal system. In this sense, it is essential that the clinician
does not forget that kidney patients often coexist with cardiovascular diseases, since in both pathologies the prognosis of the
infectious contagious disease caused by this new coronavirus becomes bleak. There are still no effective and approved drugs to face
this virus, but the possible beneficial effect of antimalarials (hydroxychloroquine and chloroquine) is presumed and it is expected that
the prognosis and mortality associated with these drugs will improve through the antiviral properties that these drugs exhibit. the
illness; In this regard, a considerable number of trials are being conducted that scrutinize and discuss the feasibility of this treatment.
This article makes a narrative review of the scientific evidence available until April 15, 2020 in the databases about the use of this
group of drugs against COVID-19.
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Introduccion Resumiendo de manera cronoldgica, el 31 de di-
ciembre de 2019 la Comision Municipal de Salud y

a nueva enfermedad por coronavirus Sanidad de Wuhan (provincia de Hubei, China) no-
(COVID-19) apareci6 en China a finales de  tifico 27 casos (incluyendo 7 graves) de pacientes

2019, se ha extendido a la mayoria de los con neumonia de causa no filiada con inicio de sin-

paises y registra una alta tasa de morbimortalidad. tomas el 8 de diciembre y que tenian en comun la
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exposicion a un mercado de animales silvestres de
la misma ciudad; al parecer el sitio carecia de medi-
das sanitariast?. El 7 de enero de 2020, se identifi-
c6 como agente etioldgico del brote a un nuevo virus
perteneciente a la familia Coronaviridae y deno-
minado, temporalmente, nuevo coronavirus 2019
(2019-nCoV). El 30 de enero de 2020 la Organiza-
cion Mundial de la Salud (OMS) declaré esta condi-
cién como una emergencia de salud publica de
interés internacional y el dia 11 de febrero le acufio
el nombre de enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19) vy el virus lo denominé como SARS-
CoV-2%%. Dada su velocidad de propagacion, el 11
de marzo esta misma institucion declar6 el brote por
SARS-CoV-2 como pandemia®. Desde que se do-
cumento el primer caso de neumonia atipica en di-
ciembre de 2019 y hasta el 15 de abril de 2020, fecha
en la que se escribio el presente articulo, en el mun-
do se habian reportado 2.073.395 casos, con 134.007
muertes, 508.861 recuperados y 1.430.526 activos,
de los cuales 51.134 eran graves. En Colombia ya
habia 3.105 casos confirmados, 131 muertes y 452
pacientes recuperados®.

Hasta antes de la aparicion del SARS-CoV-2
solo se conocian 6 tipos de coronavirus humanos.
Sin embargo, un estudio realizado por Lu et al.®eva-
lud los genomas completos y parciales provenientes
de 9 pacientes, dentro de los cuales 8 estaban impli-
cados en el brote y habian visitado el mercado de
Huanan, y evidenciaron que todas las muestras ob-
tenidas fueron extremadamente similares, exhibien-
do més del 99,98% de identidad de secuencia. Los
autores también equipararon la secuencia del SARS-
CoV-2 con la de otros virus por medio de una base
de datos de secuencias genéticas y descubrieron que
los més relacionados eran 2 virus de origen murcié-
lago (bat-SL-CoVZC45 y bat-SL-CoVZXC21). Las
similitudes fueron inferiores al 90%, por lo cual se
sugirié que existe la posibilidad de que haya otro
reservorio animal que actle como intermediario en-
tre murciélagos y humanos®.

Se trata de un virus de &cido ribonucleico (ARN)
que hace parte del subgénero Sarbecovirus del
género Betacoronavirus, y su andlisis filogenético
revel6 que esta estrechamente relacionado con el
virus causante del sindrome respiratorio agudo se-
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vero (SARS) que aparecié en 2002 y 2003 (simili-
tud del 79%, aproximadamente) y con el sindrome
respiratorio del Medio Oriente (MERS) que apare-
cio en 2012 (similitud del 50%, aproximadamente)*®.

El SARS es una patologia de extremo contagio y
de predominio neumdnico ocasionada por un
coronavirus conocido comunmente como SARS-CoV.
Se considera que este es un virus de reservorio ani-
mal aun incierto, quiza murciélago, que se disemino a
otros animales y a los primeros humanos infectados.
Pocos meses después, la enfermedad se propago en
mas de dos docenas de paises en Europa, Asia,
Norteamérica y Suramérica, volviéndose la primera
pandemia del siglo XXI. Segun los datos de la OMS,
8.098 personas a nivel mundial se enfermaron de
SARS durante el brote de 2003; de estos, 774 murie-
ron. Por su parte, el MERS es una patologia del apa-
rato respiratorio ocasionada por el coronavirus
MERS-CoV; este se report6 por primera vez en 2012
en Arabia Saudita y probablemente provenia de una
fuente animal (camellos). Hasta el momento, se han
reportado mas de 2.000 casos?.

Aunque la expresion de la enfermedad causada
por SARS-CoV-2 sigue un patron predominantemente
respiratorio y causa sintomas como fiebre (84-92%)
y tos seca (67.8%) y molestias gastrointestinales como
nauseas 0 vomitos (5%) y diarrea (4-14%), en la ac-
tualidad se discute el impacto que puede tener esta
enfermedad en los diferentes sistemas o aparatos Vvi-
tales, incluyendo al sistema cardiovascular y renal, y
se espera establecer la relacion entre la presencia de
comorbilidades en estos sistemas y un aumento del
riesgo de infeccion?78,

Algunos registros demuestran que la gravedad
por COVID-19 esta alrededor del 14% y que la
letalidad puede llegar al 2.3%, lo cual varia de acuer-
do al registro clinico y las condiciones en las que se
desencadena la pandemia®.

En los Gltimos afios se ha dado inicio a un movi-
miento de reposicionamiento de farmacos antiguos
para combatir estos fuertes brotes y para la
implementacion de dicha estrategia es imprescindi-
ble utilizar medicamentos que evidencien ser inofen-
sivos y cuya farmacocinética, dosis 6ptima, efectos
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adversos, posologia e interacciones farmacoldgicas
estén bien dilucidados®,

En la actualidad, con la génesis del nuevo
coronavirus, la reposicion de medicamentos para su
usufructo como tratamiento antiviral suscita gran in-
terés; en este sentido, la presente revision trae a co-
lacion un ejemplo claro de posible reposicionamiento
de dos medicamentos, como lo son la cloroquinay la
hidroxicloroquina**?, La cloroquina es un antimalarico
que se ha distribuido a nivel global durante mas de 70
afios y se puede decir que es uno de los medicamen-
tos mas recetados en el mundo y que hace parte de
la lista estdndar de medicamentos esenciales de la
OMS. También es de bajo costo y tiene un perfil de
seguridad clinica establecido!!3; asimismo, la
hidroxicloroquina es otro antimalérico que posee ca-
racteristicas farmacoldgicas similares a la cloroquina,
pero difiere de ella en su estructura quimica, esta di-
ferencia permite que la hidroxicloroquina tenga un
perfil de bioseguridad superior y una mejor toleran-
cia, por lo que se permite su uso a dosis mayores y
por periodos méas prolongados*.Esta revision narra-
tiva se realizo con el objetivo de conocer la plausibi-
lidad bioldgica del uso de este tipo de medicamentos
y la efectividad mostrada en los estudios publicados
hasta el 15 de abril de 2020.

Infeccion por SARS-CoV-2 y sistema
cardiovascular

Se conoce que la presencia de enfermedad
cardiovascular en la infeccién por otros tipos de
coronavirus como el SARS-CoV y el MERS-CoV,
especificamente, presentaba una prevalencia consi-
derable: 8% para enfermedad cardiovascular y 11%
para diabetes mellitus, las cuales aumentaban el ries-
go de muerte de manera exponencial’. Contemplan-
do la idea de que el SARS-CoV-2 tiene algunas
similitudes con dichos antecesores, en una cohorte
de 138 pacientes con COVID-19 hospitalizados se
demostro la alta prevalencia de comorbilidades
cardiovasculares como hipertension arterial (31%),
diabetes mellitus (10%) y enfermedad cardiovascular
(15%), sobre todo en los que presentan patologia se-
vera?’. Gallego et al.® afirman que el sindrome de
respuesta inflamatoria severa causado por dicha in-

feccion, los trastornos del sistema inmune, entre otros
factores, también repercuten en el sistema
cardiovascular, pero el mecanismo por el cual se re-
laciona con este sistema no esta del todo claro, aun-
que se especula que el SARS-CoV-2 utiliza los
receptores de la enzima convertidora de angiotensina
2 (ACE-2) para invadir a la célula del huésped, lo
que puede sugerir que todos los tejidos donde se ex-
presa el receptor ACE-2 constituyen los 6rganos blan-
co debido a que estos tienen un impacto mayor durante
el curso de la enfermedad. Los érganos donde puede
gue se expresen estos receptores son: tejido pulmonar,
tracto gastrointestinal, sistema cardiovascular y sis-
temas renal y vascular periférico?™¢, Al respecto, exis-
ten informes de china donde se presume que el
SARS-CoV-2 produce lesion miocardica, demostra-
da por la elevacion de biomarcadores, en donde mas
del 25% de los pacientes hospitalizados presento in-
juriamiocérdica’®.

Se cree que los pacientes que toman antihiper-
tensivos de tipo IECA y/o ARA-II sobreexpresan
mayoritariamente el receptor ACE-2 por lo tanto los
vuelve susceptibles para ser infectados por SARS-
CoV-2. No obstante, otra hipétesis sefiala que estos
farmacos podrian ser beneficiosos para los pacientes
afectados con COVID-19, pero sus argumentos no
estan del todo claros. En la seccion “respuesta rapi-
da al brote del nuevo coronavirus emergente” del
British Medical Journal, a inicios de febrero de 2020
los doctores Phadke y Saunik propusieron el uso de
ARA-I1 para combatir esta afeccion, sugerencias
tentativas que se derivan de la observacion de que el
SARS-CoV-2 podria utilizar tanto a la ACE-2 como
a su receptor para ingresar al organismo?”5, Sin
embargo, la Sociedad Colombiana de Cardiologia y
Cirugia Cardiovascular, asi como las sociedades de
otros paises, indican que aun no hay la suficiente evi-
dencia clinica ni cientifica y no se recomienda ni la
prescripcion ni la suspension de estos medicamentos
en la infeccion por SARS-CoV-2815,

Infeccion por SARS-CoV-2 y sistema renal
Varios estudios han evidenciado el compromiso

renal en los brotes por SARS-CoV y MERS-CoV.
Las infecciones por ambos virus tenian en comun la
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genesis de insuficiencia renal aguda (IRA), la cual
se atribuia a causas prerrenales y renales en el mar-
co de la falla multiorganica con sobreexpresién de
citoquinas proinflamatorias?. De igual forma, se equi-
pard la IRA en la infeccion por estos 2 virus y se
encontré con mayor frecuencia en la infeccion por
MERS-CoV, en la cual también se instauré con
mayor celeridad (tiempo medio de 11 vs. 20 dias).
En este sentido, se presume que el rifién también
puede constituir un 6rgano blanco o un sitio de
replicacion primaria para dichos virus?.

El SARS-CoV-2 goza de similitud con los dos vi-
rus antes mencionados, por lo que al conocer la par-
ticipacion y los antecedentes de estos en procesos
patoldgicos renales se ha investigado la presencia de
alteraciones renales en los pacientes con COVID-
19. A pesar de tener informacion limitada, las publi-
caciones realizadas hasta la fecha permiten entrar
en contexto: Huang et al.*® realizaron un estudio
prospectivo en 41 pacientes infectados por SARS-
CoV-2 y reportaron IRA en el 7% de los casos; esta
cifra fue ain mayor (hasta 31%) en los pacientes
criticamente enfermos que requirieron estancia en la
unidad de cuidados intensivos (UCI). Li et al.' rea-
lizaron un estudio observacional, retrospectivo y
multicéntrico que incluy6 193 pacientes y encontra-
ron que al ingreso una fraccidn notable de pacientes
tenian signos de disfuncidn renal —proteinuria (59%),
hematuria (44%), niveles elevados de nitrégeno ureico
en sangre (14%) y niveles elevados de creatinina
plasmatica (10%)— y que los niveles plasmaticos de
creatinina se incrementaron en 11 de 59 pacientes
con infeccién por SARS-CoV-2, lo que posiblemente
sugiere el detrimento de la funcién renal al progresar
la patologia; de igual forma, estos autores sugirieron
que los pacientes con COVID-19 que desarrollaron
IRA tenian un riesgo de mortalidad 5.3 veces mayor
que aquellos sin IRAY. Finalmente, Cheng et al.*®
evaluaron la prevalencia y el impacto del analisis de
orina anormal y la disfuncion renal en pacientes hos-
pitalizados con COVID-19 en Wuhan, y concluyeron
que la prevalencia de insuficiencia renal (hematuria,
proteinuria y disfuncion renal) en pacientes hospitali-
zados con COVID-19 fue bastante elevada y que
posterior al ajuste de los factores de confusion, los
indicadores de insuficiencia renal se asociaron con
un mayor riesgo de muerte en el hospital®.

Todas las investigaciones realizadas hasta la fe-
cha tienen un punto en comdn, y es la nocién de que
la injuria renal es un hallazgo usual en los pacientes
infectados por SARS-CoV-2 y que a lo mejor puede
ser una de las principales causas de gravedad de la
COVID-19, lo que contribuye a la falla de 6rganos
y mortalidad?. La insuficiencia renal secundaria a la
infeccién por SARS-CoV-2 podria ser ocasionada
porque el virus ingresa en las células por medio del
receptor de la ACE-22.

Una vez publicado el estudio de Hoffmann et
al.**, que inform6 que el SARS-CoV y el SARS-
CoV-2 utilizaban unos receptores en comun para la
entrada a las células del huésped —el de la ACE-2
y la proteasa serina transmembrana 2 (TMPRSS2),
la cual puede activar la proteina espiculada (S) del
SARS-CoV-2 para la fusién de membranas—; Deng,
et al.?° investigaron mediante tecnologia de preci-
sion y utilizando secuenciacion de ARN de célula
Unica si el receptor de la ACE-2 y la TMPRSS2 se
expresaban en las células renales y evidenciaron que
los receptores de la ACE2 y la TMPRSS2 se expre-
saron altamente en el rifidn humano, lo que sefala
que este es un probable 6rgano blanco del SARS-
CoV-2. Estos hallazgos sefialan que existe, de ma-
nera imperiosa, la necesidad de hallar farmacos que
actlen contra las proteinas virales y los receptores
presuntamente implicados, ya que podrian ser parte
del arsenal terapéutico para evitar o aminorar el dafio
renal en estos pacientes?.

De igual forma, aln es necesario esclarecer si la
IRA por SARS-CoV-2 es secundaria a un efecto
citopatico incitado por el coronavirus o por la respues-
ta inflamatoria sistémica severa inducida. Al respecto,
Xu et al., citados por de Francismo & Perez-Canga?,
encontraron que los podocitos y las células del tabulo
proximal eran posibles células blanco para el SARS-
CoV-2, lo que sustentaria la idea de que la IRA pudie-
ra ser ocasionada por efecto citopatico viral?.

Dado este panorama, la monitorizacion renal en
casos de COVID-19 es muy significativa y los pa-
cientes se benefician de intervenciones tempranas,
incluidas las terapias continuas de reemplazo renal,
que deben ser implementadas cuanto antes con el
fin de proteger la funcidn renal en pacientes que
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muestran signos de injuria renal como la proteinuria
y el incremento de los azoados??°.

Cloroquina e hidroxicloroguina
Historia

La génesis de la cloroquina, alguna vez llamada
en Europa «el medicamento milagroso», fue un avan-
ce de dimensiones colosales para el gremio médico
y el mundo entero en términos de disminucion de
mortalidad por enfermedades como la malaria, pero
para comprender este hecho es necesario indagar
en los anales de la investigacion y conocer los ori-
genes de este gran medicamento:

En el siglo XVII, los indigenas suramericanos ex-
traian la corteza de arboles de cinchona para combatir
escalofrios y fiebre; dicho arbol fue llamado asi en
honor a la leyenda que relata la cura «milagrosa» con
polvo de quinina de la esposa del conde de Chinchén,
virrey de Per(, de una enfermedad antes llamada fie-
bre terciana y que hoy se conoce como malaria. En el
afio 1633 este polvo, extraido de la corteza de los
cinchonas en Peru fue introducido a la medicina occi-
dental para ser usado contra dicha patologia, descu-
briendo muchos afios después que las quinas bolivianas
tenian un mayor contenido de este principio activo, el
cual fue aislado en 1820 por J.B. Caventou y J. Pelletier
y se reconocié como quinina?-?,

La quinina ocasionaba ciertos efectos toxicos, por
lo que se propuso disminuir dicha toxicidad mante-

Lo

\
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A. Cloroquina

niendo algunas propiedades quimicas y en 1934 los
laboratorios de Bayer en Alemania sintetizaron un
anédlogo sintético conocido hoy en dia como
cloroquina®?. Por ser inicialmente toxica, su uso
se inicio solo hasta 1946, pero desde entonces se ha
utilizado para el tratamiento de la malaria y se ha
evaluado su utilidad en otras patologias; en la ac-
tualidad esta incluida en la lista de medicamentos
esenciales de la OMS322,

Estructura

La cloroquina, es una forma de amina acidotro-
pica de la quinina que pertenece a la misma familia
molecular que la hidroxicloroquina (4-aminoquino-
lina), gozando de un efecto similar. Sin embargo, en
calidad bioquimica y farmacocinética, la hidroxiclo-
roquina es una aminoquinolina menos toxica, lo que
permite su uso a una dosis mayor y por lapsos un
poco mas prologados gracias a su excelente tole-
rancia. Como diferencia molecular, la hidroxicloro-
quina tiene un grupo hidroxilo al final de la cadena
lateral (N-hidroxi-etilo) (Figura 1), lo que aumenta
su solubilidad y le confiere una rapida absorcién por
el sistema digestivo!#2,

Usos

A través de la historia se ha establecido que tan-
to la cloroquina como la hidroxicloroquina, ademas
de ser farmacos antimalaricos excepcionales, tienen
propiedades inmunomoduladoras, lo que los hace
candidatos para el tratamiento de enfermedades
autoinmunes?+?°, por ejemplo, la hidroxicloroquina

(\OH
HNJ\/\/N\/

\

Cl N

B. Hidroxicloroquina

Figura 1. Diferencias en la estructura quimica de la cloroquina y la hidroxicloroquina. Fuente:

Elaboracion con base en Zhod et al.?®.
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se ha utilizado en dosis altas para tratar enfermeda-
des como lupus eritematoso sistémico, artritis
reumatoide, entre otras®?,

La capacidad antiviral de ambos medicamentos
ha sido bastante estudiada: esta capacidad se des-
cubrié a mediados del siglo XX, probando asi que
son capaces de interrumpir el crecimiento viral**2¢,
ademas, numerosas investigaciones demuestran que
pueden tener un efecto antiviral de amplio espectro
actuando a través de posibles mecanismos®.

A raiz de la pandemia que actualmente azota a la
sociedad y con base en sus antecedentes?, se opto
por investigar la utilidad de la cloroquina y la
hidroxicloroquina en el tratamiento para infeccion
por SARS-CoV-2. Aungue en diversas publicacio-
nes se afirma la superioridad de la hidroxicloroquina
en la inhibicion de la replicacion viral en compara-
cion con la cloroquina, recientemente se demostrd
la inhibicion in vitro del SARS-CoV-2 por parte de
las dost027:28,

Dentro de los posibles beneficios que puede traer
la implementacion de estos farmacos en el trata-
miento de la COVID-19 se encuentran disminucion
mas rapida de la fiebre, mejoria en imagenes toma-
das por tomografia computarizada y disminucidn de
la estancia hospitalaria, mejorando asi la neumonia
causada por la COVID-19 y las complicaciones
derivadas de esta, esto sin obviar los riesgos que la
implementacion de medicamentos representa y que,
afortunadamente, son poco frecuentes bajo vigilan-
cia estrictal 2,

Posible mecanismo de accion de los
antimalaricos en la infeccion por SARS-
CoV-2

Propiedades antivirales de la cloroquina

Desde finales de la década de 1960 se ha descri-
to el potencial antiviral in vitro de la cloroquinay su
capacidad para inhibir el crecimiento de muchos vi-
rus en cultivos celulares, incluido el coronavirus del
SARS#%, En este sentido, la cloroquina in vitro se
exhibe como un agente bioldgicamente activo efi-

caz y versatil que presume actividad antiviral con-
tra maltiples virus de ARN como el poliovirus, el
virus de larabia, el VIH, los virus de la hepatitis Ay
C, los virus de la influenza A, B'y A H5N1, el virus
del dengue, el virus del Chikungunya, el enterovirus
EV-AT71, el virus del Zika, el virus Lassa, los virus
Hendra y Nipah, el virus de la fiebre hemorragica
de Crimea-Congo y el virus del Ebola, asi como va-
rios virus de ADN como el de la hepatitis B y el del
herpes simple?.

Con respecto a los coronavirus, los potenciales
beneficios terapéuticos de la cloroquina se informa-
ron de manera notable para el SARS-CoV (Keyaerts
et al.?® 2004), también se notifico que inhibe in vitro
la replicacion de HCoV-229E en cultivos de células
epiteliales de pulmon?. Los experimentos in vitro
también mostraron un fuerte efecto antiviral de la
cloroquina en el coronavirus recombinante HCoV-
043 (Keyaerts et al.** 2009), y que esta es bioactiva
contra el MERS-CoV; no obstante, esta ultima ob-
servacion sigue siendo controvertida®.

Mecanismo de accién de la cloroquina

La cloroquina es una base débil, lo que le permi-
te ser capturada en los organulos de bajo pH e in-
terferir con su acidificacion. En los parasitos del
género Plasmodium, responsables de la malaria, la
cloroquina se acumula en vacuolas donde se cree
que previene la desintoxicacion dependiente del pH
del grupo hemo, que se produce posterior al consu-
mo de hemoglobina para obtener aminoéacidos libres
por parte del parasito. Este efecto de secuestro tam-
bién es evidente en las células de los mamiferos en
las que el tratamiento con este medicamento conlle-
va a un incremento del pH lisosomal®.

El mecanismo por el cual la cloroquina ejerce su
efecto inmunomodulador es intricado; sin embargo,
se acepta que ejerce el control del proceso de
autoinmunidad a través de varias rutas o vias, den-
tro de las que se destaca su capacidad por interferir
con la presentacion de antigenos, impedir la respues-
ta de linfocitos T mediada por antigenos, aminorar
la produccién de mediadores de inflamacion y blo-
quear la accién de los receptores de tipo Toll*2. La
cloroquina reprime la expresion del acido ribonucleico
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mensajero (ARNm) de interleucina-1 beta (IL-1?)
en las células THP-1 y disminuye la liberacion de
IL-1?. La reduccién inducida por cloroquina de las
citocinas IL-1 e IL-6 también se ha informado en
monocitos y macrofagos®.

Devaux et al.? indican que la cloroquina impi-
de la produccion del factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a) por parte de las células del sistema inmu-
ne; esto puede ser producto de diferentes meca-
nismos como la interrupcion del metabolismo celular
del hierro, la inhibicién de la conversion de pro-
TNFa en moléculas de TNFa maduras solubles y/
o0 el bloqueo de la expresion de ARNm de TNF-
a®. Las conjeturas sobre los efectos antivirales
inducidos por cloroquina incluyen la inhibicion de
la fusion y replicacion del virus, lo que depende del
pH, de la inhibicion de la glicoproteina de envoltu-
ra viral y de la glicosilacion del receptor del hués-
ped. De igual forma, también puede inhibir el
ensamblaje del virién actuando en estructuras
endoplasmaticas similares al compartimiento inter-
medio del aparato de Golgi, la replicacién de acido
nucleico, el tréfico y liberacion de particulas virales
y otros procesos?’L,

Algo que ha suscitado cierta atencién es que se
ha evidenciado que la cloroquina se desenvuelve
como un inhibidor de amplio espectro de la endo-
citosis de nanoparticulas mediada por macréfagos
residentes. En consecuencia, la cloroquina reduce
la acumulacion de nanoparticulas sintéticas de va-
rios tamafios (14-2.600 nm) y formas (esféricas y
discoides) en lineas celulares y en el sistema
mononuclear fagocitico de ratones en respuesta a
dosis clinicamente relevantess:.

Por otro lado, ensayos mecanicos manifiestan que
la cloroquina reduce la produccion de la proteina de
ensamblaje clatrina de union de fosfatidilinositol
(PICALM), controlando asi la tasa de endocitosis®.
Al equipararla con la clorpromazina, un conocido
inhibidor de la endocitosis mediada por clatrina, la
cloroquina resulta méas eficaz en la prevencion de la
captacidn de nanoparticulas en macréfagos, lo que
sugiere que puede estar jugando un papel fundamen-
tal en mecanismos adicionales que abarcan mas alla
de la supresion de la internalizacion®.

Posible efecto antiviral de la cloroquina contra
el SARS-CoV-2

A pesar de que estudios anteriores han puesto
en evidencia la actividad terapéutica de la cloroquina
contra los virus, incluidos varios coronavirus como
el SARS-CoV, los mecanismos de accién no han
sido completamente dilucidados y siguen siendo es-
peculativos, lo cual ha generado cierta controversia
en los investigadores dedicados a esta area y en todo
el gremio médico que se encuentra expectante ante
la actual situacién®. Los mecanismos precisos por
los cuales la cloroquina procede a atenuar la infec-
cion por SARS-CoV-2 juegan un papel importante,
ya que conocer esta informacion podria ser prove-
choso en la identificacién de nuevos candidatos pro-
filacticos y terapéuticos para la infeccion por
SARS-CoV-2%42731,

Los hallazgos de estudios previos sugieren que
los antimalaricos en cuestion contribuyen a la inhi-
bicion del coronavirus a través de ciertas caracte-
risticas que resultan interesantes, por ejemplo, se
presume que una explicacion para el deterioro
progresivo y grave de la infeccion por SARS-CoV-
2 viene dada por el sindrome de liberacion de
citoquinas o «tormenta de citoquinas», que no es mas
gue un incremento en la produccion de células
inmunitarias y citoquinas proinflamatorias que
conducen a falla multiorganica y dafio fatal al parén-
qguima pulmonar, digestivo, renal y cardiaco, y cono-
cidas las bondades inmunomoduladoras que exhibe
la cloroquina, es posible que le confieran cierta ca-
pacidad para evitar o aminorar el exceso de
citoquinas; es decir, podria atenuar la progresién de
la enfermedad de leve a grave?.

De igual forma, el SARS-CoV-2 comparte cier-
tas similitudes con las nanoparticulas sintéticas an-
tes mencionadas, ya que este se ubica en la misma
categoria de tamafio (60-140 nm) y forma (esféri-
ca). Por lo cual, es muy probable que uno de los
mecanismos responsables de los potenciales efec-
tos de la cloroquina contra el SARS-CoV-2 sea un
marcado descenso en el potencial de las células
para realizar endocitosis de nanoparticulas media-
da por clatrina debido a la eliminacion de la
PICALM?3,
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Correlacién de los posibles efectos que ejerce
la cloroquina en el ciclo de replicacién del
SARS-CoV-2

Como otros coronavirus humanos, el SARS-CoV-
2 posee tres proteinas de superficie imprescindibles
para el ingreso de viriones infecciosos en las células
del hospedador: la espiculada (S), la de la membrana
(M) y la de la envoltura (E). Ademas, los viriones cuen-
tan con la nucleocépside (N), que recubre al ARN
genoémico viral, y poseen nsp3, que representan un
componente fundamental para el complejo replicasa®.
Un gran nimero de betacoronavirus utilizan hemagluti-
nina-esterasas pertenecientes a una familia de
glicoproteinas de la envoltura viral para mediar su union
a los &cidos sialicos, los cuales, sencillamente, son
monosacaridos acidos que se encuentran en el extre-
mo de las cadenas de azucar presentes en las protei-
nas transmembranales de las células y juegan un papel
primordial en el reconocimiento de los ligandos?24,

Se presume que la cloroquina inhibe la quinona-
reductasa-2, una vecina estructural de las UDP-N-
acetilglucosamina-2-epimerasas que estan involu-
cradas en la biosintesis de los acidos sialicos, por lo
que podria impedir una etapa previa al comienzo del
ciclo viral al interferir con las particulas virales que
se adhieren a su receptor en la superficie celular®.

Se conoce que otros tipos de coronavirus ingresan
en las células del objetivo por medio de un proceso de
endocitosis mediada por el receptor ACE-2, que se
expresa altamente en los tejidos antes mencionados,
aungue también se ha informado fusion directa con la
membrana plasmatica, hay indicios de que el SARS-
CoV-2 podria utilizar mecanismos relacionados y me-
diados por la union directa a la ACE-2%*%, De igual
manera, se presume que la unién al receptor ACE-2
ocasiona un cambio conformacional en la proteina S
del virus que le permite ser escindida por la proteasa
TMPRSS2. En este sentido, la liberacion de los frag-
mentos de la proteina S son depositados en el
sobrenadante celular, inhibiendo asi los anticuerpos
neutralizantes producidos en respuesta al virus®. La
glicosilacion terminal deteriorada del receptor ACE-2
a causa de la cloroquina puede disminuir su afinidad
de unién con la proteina S del SARS-CoV-2 y blo-
quear la fusion del virus con la célula huésped®.

Luego, el virus se transporta en la célula a tra-
vés de endosomas precoces y tardios en donde la
proteasa catepsina L del huésped escinde ain mas
la proteina S a un pH bajo, lo que lleva a la fusién de
la envoltura viral y la membrana fosfolipidica de los
endosomas y resulta en la liberacién del genoma viral
en el citoplasma celular?®. Es probable que la inhibi-
cion de la acidificacién endosémica provocada por
la cloroquina altere este evento de fusién y estan-
que el virus en los endosomas, las vesiculas de Golgi
y los lisosomas®t. Es decir, una vez la cloroquina
entra en la célula crea un ambiente alcalino en di-
chos organulos de modo que el proceso de fusién se
interrumpe, ya que sin el pH necesario los endosomas
y los lisosomas se vuelven incapaces de ejercer su
funcion; en ese orden de ideas, la cloroquina inter-
fiere con el trafico endolitico general bloqueando la
replicacion y la infeccién por el coronavirus?*2t. De
igual forma cabe mencionar que también puede anu-
lar la actividad lisosomal en las células presentado-
ras de antigenos, incluyendo células dendriticas
plasmacitoides y células B, con lo cual se impide la
presentacion de antigenos por parte de las molécu-
las del complejo mayor de histocompatibilidad de
clase Il a las células T y se reduce la activacion,
maduracién y expresiéon de células T y de las
citoquinas producidas por células T y células B (IL-
1, IL-6 y TNF)3.

Posteriormente se da inicio a la replicacion y el
ARN genodmico viral de cadena positiva se transcribe
en una cadena de ARN negativa que se emplea como
molde para la sintesis de ARNm viral. Las células
infectadas contienen entre 10 y 100 veces mas he-
bras positivas que negativas y la maquinaria
ribosémica de las células infectadas se desvia a favor
del virus. Después de la replicacion, las proteinas E
se translocan y se adhieren al reticulo endoplas-
maético para luego dirigirse al aparato Golgi. Duran-
te la etapa de gemacién, el ARN genomico del virus
se adentra en la nucleocépside y luego se afiaden
proteinas E para formar los viriones maduros®. Es
posible que la cloroquina anule la interaccion entre
el ADN citosolico y el sensor de acido nucleico
GMP-AMP ciclico sintasa®® y que por medio de la
inactivacién de proteina quinasa activada por
mitégeno celular (MAP2K) también inhiba la
replicacion del viruss,
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En el aparato de Golgi se ubica la proteina M, la
cual juega un papel crucial durante el ensamblaje viral
al interactuar con las otras proteinas del virus. Pos-
terior al proceso de ensamblaje, las particulas virales
recién formadas se transportan a la superficie celu-
lar por medio de vesiculas y se liberan por exocitosis;
se presume que la cloroquina ejerce una posible ac-
cion en este paso del ciclo de replicacion y que po-
dria afectar la maduracion de la proteina M e interferir
con el ensamblaje y la formacion de viriones?+3,

Seguridad y efectos adversos de los
antimalaricos

Como se menciono, la cloroquina y la hidro-
xicloroquina pertenecen a la misma familia molecular,
comparten una farmacocinética similar y tienen una
rapida absorcion gastrointestinal y un perfil de se-
guridad aceptable. Una ventaja que comparten es
gue no ocasionan riesgo de complicaciones de tipo
infeccioso, a diferencia de los medicamentos inmu-
nosupresores como el metotrexate y la leflunomida.
No obstante, dadas sus estructuras la hidroxicloro-
quina tiene mayor solubilidad y una menor acumula-
cion en tejidos que la cloroquina. Cabe mencionar
que la eleccion en algunos casos depende de la dis-
ponibilidad, los recursos locales y los estandares del
sistema de salud de cada pais, o que hace que en
ocasiones se prefiera el uso de la cloroquina por su
mejor accesibilidad y mayor disponibilidad en el
mercado?+25:3,

La dosis mé&xima tolerable de la cloroquinay la
hidroxicloroquina son 500 mg y 1200 mg, respecti-
vamente; sabiendo esto, la hidroxicloroquina tiene
un perfil mas seguro, puede utilizarse a dosis mas
elevadas, causa menos efectos secundarios y alcanza
un efecto antiviral de mayor impacto®2,

La retinopatia con afectacion macular es un efec-
to secundario limitante de dosis: se estima que es
causada por una dosis diaria de hidroxicloroquinade
6.5 mg/kg de peso corporal ideal 0 5.0 mg/kg del peso
corporal real**?%, Lo que es ventajoso con la
hidroxicloroquina es que puede usarse a dosis altas
durante largos periodos con muy buena tolerancia,
ademas es menos toxica a nivel ocular**. Sin embar-

go, se estima que la exposicion a este farmaco por
mas de 5 afios contribuye al desarrollo de retinopatia®.

El riesgo de retinopatia se define como la apari-
cion de cambios caracteristicos a nivel de la retina,
tales como adelgazamiento circunscrito de la capa
fotorreceptora parafoveal e interrupciones focales de
la linea de estructura del segmento externo, efectos
visualizados en la tomografia de coherencia dptica y
en el campo visual automatizado. Igualmente, se pue-
de observar una disminucion <1% en los primeros 5
afios de terapia, <2% en los primeros 10 afios de te-
rapia y de hasta 10-20% después de 20 afios de tera-
pia; el riesgo de deterioro dentro de un afio después
del diagnostico y la suspension del medicamento es
<1% en los primeros 10 afios y de alrededor del 4%
después de 20 afios®”. Por lo anterior, se recomienda
realizar un examen ocular que incluya fondo de ojo
en los primeros 6 meses de terapia si el paciente pre-
senta factores de riesgo para retinopatia inducida por
antimalaricos (primera dosis de hidroxicloroquina> 5
mg/kg/dia, disfuncion renal con una tasa de filtracion
glomerular (TFG) <60 mL/min, acompafiamiento de
la terapia con tamoxifeno, maculopatia antes del inicio
de la terapia y administracion previa de cloroquina)®.
De igual forma, se debera realizar fondoscopia anual-
mente en pacientes sin factores de riesgo a partir de
los 5 afios de ingesta continua para evitar la pérdida
funcional de la retina. En este punto es importante
resaltar que estos cambios raramente llevan a la ce-
guera, pero los dafios causados son irreversibles?3,

La cloroquina o hidroxicloroquina sola o en com-
binacion con azitromicina pueden causar cambios
electrocardiograficos severos como prolongacién del
intervalo QT. Los antimalaricos no se deben admi-
nistrar al mismo tiempo que otros medicamentos
arritmogénicos como quinolonas, ondansetrén,
antidepresivos y antipsicéticos***®, Dado este pa-
norama, se deben evaluar los factores de riesgo para
la prolongacion del intervalo QT asociada a farmacos
segun lo propuesto por el American College of
Cardiology considerando la monitorizacion continua
segun dichos factores y evaluando el riesgo-benefi-
cio de su utilizacion®.

Las miopatias también hacen parte de los efectos
secundarios de estos farmacos y se dan debido a los
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depositos de fosfolipidos en el tejido muscular que cau-
san hipertrofia del miocardio con trastornos de con-
duccién y signos de insuficiencia cardiaca. Por tanto,
se deben usar biomarcadores cardiacos en suero como
el péptido natriurético cerebral, la creatina quinasa, las
troponinas y la lactato deshidrogenasa como pruebas
de deteccidn de posibles trastornos de la conduccién o
cardiomiopatias, ademas se deben complementar con
un electrocardiograma y estudios imagenoldgicos®.

En casos aislados, algunos pacientes desarrollan
deterioro progresivo de la funcién renal después de
varios afios de tratamiento con antimalaricos, lo que
puede ser reversible siempre y cuando se suspenda
la terapia. Se recomienda que el ajuste de la dosis
de hidroxicloroquina se realice solo a una TFG <30
mL/min con una dosis maxima de 3 mg/kg®®.

La hidroxicloroquina interactta disminuyendo los
efectos de la neostigmina o la piridostigmina, por lo
que el tratamiento con este fAirmaco para pacientes
que padecen crisis cerebrales o miastenia debe eva-
luarse con un neurdlogo®®. No obstante, esta podria
ser considerada como el plan terapéutico contra la
COVID-19 en el embarazo, pues debido a su perfil
de bioseguridad se recomienda actualmente en pa-
cientes embarazadas con una enfermedad autoinmu-
ne existente, ya que evita el desarrollo de blogueos
cardiacos congénitos debido a su efecto inhibidor
del interferdn de tipo 13640,

Se deben tener en cuenta los potenciales riesgos
mencionados, pues aunque dichos efectos adversos son
poco comunes, la evidencia ain es muy débil y pro-
pensa a cambiar. Por tanto, se hace imprescindible que
el personal asociado a los cuidados de la salud cuente
con el conocimiento de dichos efectos si se piensan
administrar estos farmacos antes de la publicacion de
los resultados de los ensayos clinicos*#2.

Indicaciones de antimalaricos en la
actualidad

El uso de cloroquina e hidroxicloroquina ha esta-
do implicito en el actuar médico desde hace varias
décadas, donde ademas del uso en patologias infec-
ciosas se inicid una incursion vertiginosa en el &mbito
de lareumatologia®. Es decir, debido a suampliagama

de efectos a nivel molecular, estos medicamentos son
requeridos en diversas patologias. Cabe resaltar que
su uso off-label puede representar grandes compli-
caciones si no se realiza la correcta seleccion de pa-
cientes, por lo que es imprescindible tener en cuenta
el correcto uso e indicacion de ambos farmacos.

La hidroxicloroquina varia en sus indicaciones se-
gun la organizacion reguladora en cada region: la Food
and Drug Administration considera este farmaco como
tratamiento de primera linea en infecciones causadas
por Plasmodium falciparum y como parte de un régi-
men combinado en aquellas infecciones por
Plasmodium vivax u ovale, lo que concuerda con lo
emitido por el Centers for Disease Control and
Prevention en 2019 y la OMS en 2015%. Ademas,
esta indicada como monoterapia en pacientes con ar-
tritis reumatoide y leve compromiso de la enfermedad
0 en ausencia de factores de mal pronostico segun lo
planteado en las recomendaciones de la Liga Europea
contra el Reumatismo del 2014“; a lo anterior se le
adiciona el uso en el tratamiento de lupus eritematoso
sistémico, ya sea en monoterapia 0 como farmaco aso-
ciado en diferentes regimenes*. En cuanto a su uso
off-label, se encuentra que para sindrome de Sjogren
se considera como tratamiento primario; al respecto,
multiples ensayos han evidenciado su utilidad: Kruize
et al.®® registraron mejora de la hiperglobulinemia y
ligeros cambios en la VSG e IgM en 19 pacientes a los
gue se le hizo seguimiento durante dos afios; Carsons
et al.* mencionan que debe ser considerada como tra-
tamiento de primera linea para el dolor musculo es-
quelético y la fatiga asociada al sindrome de Sjogren, y
Miller* registr6 que dosis de 200-400 mg/dia son efec-
tivas en la dermatomiositis.

En Colombia, el ente regulador mantiene la indi-
cacion de estos farmacos segun las indicaciones
establecidas en Norteamérica, y tanto la cloroquina
como la hidroxicloroquina cuentan con registro sa-
nitario durante al menos 3 afios mas para la mayoria
de las presentaciones.

Nuevos ensayos acerca del efecto antiviral de los
antimaldricos en la infeccion por SARS-CoV-2

Como se menciono, el uso de estos medicamentos
se ha propuesto para tratar otras infecciones virales
agudas; sin embargo, no se ha visto un resultado
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idoneo en todos los ensayos clinicos®-%, por ejemplo,
estudios in vitro recientes sugieren que los antima-
laricos inhiben la replicacion del SARS CoV-22334,

En cultivo de células Vero E6 se realizaron prue-
bas y para alcanzar el objetivo se utilizaron concen-
traciones efectivas al 50% y 90%, es decir, 1.13 uM
y 6.90 Mm de cloroquina, respectivamente, con lo cual
se evidencio el potencial antiviral cuando se adiciond
el farmaco antes o después de la infeccion viral de
las células; en otras palabras, se encontro que su po-
tencial inmunomodulador es capaz de potenciar
sinérgicamente su efecto antiviral in vivo®. De igual
forma, los primeros ensayos clinicos in vivo realiza-
dos por investigadores chinos sugieren mejoria en la
evolucién de la enfermedad y una menor estancia
hospitalaria mediante el uso de cloroquina*?*3%,

500 mg de cloroquina equivalen a una concen-
tracion sérica del farmaco de 6.90 uM, dato
extrapolado de la artritis reumatoide®, razén por la
cual es necesario duplicar la dosis a 500 mg cada
12 horas para logra una mayor concentracion efec-
tiva del farmaco y asi poder inhibir la replicacion
viral en un mayor porcentaje'®2, La proyeccion del
régimen de dosificacion de antimalaricos para ejer-
cer su potencial antiviral se registra en la Tabla 1.

Gautret et al.*® desarrollaron un ensayo clinico
no aleatorizado-abierto que incluy6 36 pacientes (to-
dos con PCR-Rt positiva para SARS-CoV-2) que
presentaban manifestaciones clinicas de infeccion
respiratoria alta y baja sin criterios de gravedad y
demostraron que el uso de hidroxiclorogquina a dosis
de 200 mg/8 horas via oral horas durante 10 dias

Tabla 1. Equivalencia de dosis y régimen de los
antimalaricos.

Antimalarico

Régimen de dosificacion

Cloroquina fosfato | Dia 1-10: 500 mg cada 12 horas

Dia 1: 600 mg cada 12 horas

Hidroxicloroquina -~
Dia 2-10: 400 mg cada 24 horas

Dia 1: 400 mg cada 12 horas
Dia 2-10: 200 mg cada 12 horas

Hidroxicloroquina

Dia 1: 400 mg cada 12 horas

Hidroxicloroquina p
Dia 2-5: 200 mg cada 12 horas

Hidroxicloroquina | Dia 1-10: 200 mg cada 8 horas.

Fuente: elaboracion con base en Yao et al?’.

tuvo una eficacia en disminuir la replicacién viral en
un 70% al sexto dia versus el placebo, con el que
logré una disminucién del 12.5% (p<0.001); en este
estudio se excluyeron los pacientes con anteceden-
te de alergia al farmaco con otra contraindicacion
(prolongacion del QT, retinopatia o deficiencia de
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa) y las mujeres en
embarazo o lactancia materna. Otro punto impor-
tante registrado por Gautret et al.*® fue que la com-
binacién de hidroxicloroquina 200 mg/8 horas durante

10 dias mas azitromicina 500 mg el primer dia y lue-
go 250 mg del segundo al quinto dia tuvo una tasa

de curacién viroldgica del 100% del tercer al sexto
dia en la mayoria de los pacientes, en comparacién
con el 57.1% en pacientes tratados con hidroxicloro-

quina solamente, y el 12.5% en el grupo control
(p<0.001), lo que sugiere un efecto sinérgico de la
combinacion de estos dos farmacos; sin embargo,

este ensayo presentd limitaciones, pues tiene un ta-
mafio muestral pequefio y seguimientos a muy corto
plazo, ademas solo evaluaron la eficacia viroldgica®®.

En otro estudio con disefio observacional y una
cohorte de 80 pacientes con COVID-19, Gautret et
al.%® evaluaron el efecto clinico y microbiolégico de
la combinacidn de hidroxicloroquina y azitromicina
con seguimiento durante un periodo de al menos 6
dias y evidenciaron que todos los pacientes mejora-
ron clinicamente, a excepcidén de 2 de ellos que te-
nian edades de 86 y 74 afios; el primero fallecio y el
segundo fue internado en UCI. Los cultivos virales
de las muestras respiratorias fueron negativos en el
97,5% de los pacientes hacia el dia 5, por lo que
pudieron ser dados de alta rapidamente (duracién
media de estancia hospitalaria de 5 dias)®.

Por otra parte, en una reciente revision sistemati-
ca, Cortegiani et al.** no encontraron ensayos clinicos
que evaluaran la eficacia y seguridad de los antima-
laricos, pero encontraron que hoy por hoy en China
hay en curso 23 investigaciones de este tipo, algunas
en fase de reclutamiento y/o aprobacion, de caracter
multicéntrico y de un solo centro, cuyo objetivo se en-
foca en evaluar la eficacia clinica y virologica, la se-
guridad y la mortalidad de los antimalaricos en
pacientes con infeccién por SARS-CoV-2%, En la Ta-
bla 2 se exponen principales ensayos clinicos en curso,
por lo que por ahora el uso de estos farmacos continla
siendo una recomendacion “off label” basada en la
medicina traslacional.
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Tabla 2. Caracteristicas de los ensayos clinicos aleatorizados que actualmente evaltan el perfil de eficacia y
seguridad de la cloroquina en pacientes con COVID-19.

Grupo de Grupo de
. . P . P . Resultado
estudio intervencion comparacion
Neumonia
. . or .
ChiCTR En Multi- COpVID- Hidroxicloroquina | Tratamiento Aclaramiento viral
2000029868 | curso | céntrico 19 sulfato estandar
n=200
Neumonia| Hidroxicloroquina: Seroconversion negativa de
. . or Grupo 1: bajas dosis . ACi i -
ChiCTR En Multi- P P I ) Tratamiento acido nuclelco_para COVI.D
curso | céntrico COVID- Grupo 2: dosis estandar 19; efecto antiinflamatorio
2000029761 19 intermedia pulmonar a diferentes
n=240 Grupo 3: altas dosis regimenes de dosificacion
Tasa de mortalidad a los 28
Neumonia dias; tiempo de estancia
) . leve por .| hospitalaria; requerimiento
ChiCTR E Multi- . L R . '
curI;o cénl:r?co COVID- | Fosfato de cloroquina Opcl)az\\ili:/ it de oxigeno; marcadores de
2000029741 19 inflamacion; seroconversion
n=112 negativa de acido nucleico
para COVID-19
Neumonia| Hidroxicloroquina:
ChiCTR En por Grupo 1: 100 mg VO Seroconversion negativa de
cUrso Unicéntrico | COVID- dos veces al dia Placebo | acido nucleico para COVID-
2000029559 19 Grupo 2: 200 mg VO 19; recuento de células T
n= 300 dos veces al dia.
Neumonia
ChiCTR En leve por | Fosfato de cloroquina: Tiempo de seroconversion
CUrso Unicéntrico| COVID- | 200 mg VO cada 12 Placebo negativa para infeccion por
2000030031 19 horas coronavirus
n=120
Neumonia
. por . . .
ChiCTR s .
En Unicéntrico| COVID- | Fosfato de cloroquina Trata,mlento Tiempo (.je est_anma
2000029939 | curso 19 estandar hospitalaria
n=100
Fosfato de
Neumonia| Hidroxicloroquina: cl,oroqtflna:
crictr | en leve por | Dia1: 600 mg VO 'y D'adl's' 500
Unicéntrico| COVID- | repetir dosis a las 6 Mg dos Veces Tiempo de respuesta clinica
2000029899 | curso al dia
v horas. Dia 4-10: 250
n=100 | Dia2-10: 200 mg/dia |~ o+ >
mg dos veces
al dia
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Continuacion Tabla 2.

Estado JiES (.je Poblacion . 1T de Grupo d_e’ Resultado
estudio intervencion comparacion

Seroconversion negativa de
Neumonia 4cido nucleico para COVID-
. por . 19; pronostico; indice de
ChiCTR En Antri Hidroxicloroquina: | Tratamiento iaeno: -
Unicentrico| COVID- ¢ p oxigeno; frecuencia
2000029740 | curso 19 0.2 g dos veces al dia estandar respiratoria: radiografia
- pulmonar; temperatura;
n=78 recuento de linfocitos; otras
infecciones
Neumonia
ChiCTR E severa por Tratamient Ti d i0
" | Unicéntrico| COVID- | fosfato de cloroquina ratamiento 1eMpo de recuperacton
2000029988 | curso 19 estandar clinica
n=80
Neumonia Tasa de conversion negativa
. por . del &cido nucleico de
ChiCTR S . . . .,
CErr;O Unicéntrico| COVID- Hidroxicloroquina Tr:;;nr:(ljzr:to COVID-19; relacion de
2000029762 19 absorcién de inflamacion
n=60 pulmonar
Neumonia
. por )
ChiCTR E o . . o
" | Unicéntrico| COVID- | Fosfato de cloroquina Sin grupo_qe Larga estancia hospitalaria
2000029935 | curso 19 comparacion
n=100
Seroconversion negativa de
Neumonia &cido nucleico para COVID-
. Unicéntrico por Cloroquina: 0,5 gr VO . 19; mortalidad especifica por
ChiCTR .
CE:;O de cohorte | COVID- | dos veces al dia por 10 Tr;;?énr::;r:to causa de 30 dias; fiebre al
2000029542 prospectivo 19 dias tiempo normal; tiempo de
n=20 resolucion de la inflamacion
pulmonar a los 30 dias
Hidroxiclorogquina Dia | Cloroquina
. 1: primera dosis: 6 fosfato
NeUMONTa | 1 letas (0.1g/tableta), | Dia 1-3: 500
) severa por a (019 _ ), | Dial-3:
ChiCTR En o segunda dosis: 6 mg dos veces | _. s
Unicéntrico | COVID- . Tiempo de mejoria clinica
2000029898 | curso 19 tabletas (0.1g /tableta) al dia
=100 después de 6 horas | Dja 4-10: 250
- Dia 2-10: 2 tabletas al | mg dos veces
dia (0.1 g/tableta) al dia

Fuente: Elaboracién con base en Cortegiani et al™.
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De igual forma, algunos consensos como el publicado
por Alhazzani et al. no recomiendan el uso de
antimalaricos en pacientes con COVID-19, mientras
que otros como el de la Asociacion Colombiana de
Infectologia (ACIN) exponen su dosis (Tabla 3) y
consideran su uso como una recomendacion debil a
favor®’.

Tabla 3. Farmacos y dosis para uso en infeccion por
SARS-CoV-2

Medicamento Dosis

Dia 1: 400 mg
cada 12 horas.
Dia 2-5: 200 mg
cada 12 horas
(formas no
severas)

Dia 2-10: 200 mg
cada 12 horas
(formas severas)
Dia 1-5: 300 mg
base cada 12
horas

(formas no
severas).

Dia 1-10: 300 mg
base cada 12
horas

(formas severas)

Presentacion

Hidroxicloroquina | Tableta 200 mg

Tableta 250 mg

Cloroquina (150 mg base)

Fuente: Elaboracion con base en Grupo ACIN-IETS de Consenso
Colombiano para recomendaciones de atencion COVID-19%".

Conclusiones

Existe evidencia preclinica de la efectividad de
los antimaléricos en el tratamiento de la infeccion
por SARS-CoV-2. Sin embargo, por el momento la
evidencia solida es solo para su uso en otras condi-
ciones medicas.

Las bondades antivirales e inmunomoduladoras
que se le atribuyen a los antimaléricos también po-
drian ejercer un efecto positivo en la salud car-
diorrenal de los pacientes que padecen COVID-19,
ya que estos se presumen como posibles 6rganos
blanco de esta enfermedad.

Es necesario individualizar a cada paciente y
mantener una vigilancia estricta, especialmente en

pacientes con enfermedades cardiacas y con alte-
racion de la funcion renal y/o hepatica con el fin de
eludir los potenciales efectos adversos que los
antimalaricos puedan ocasionar.

Cada equipo de trabajo debe hacer lo que crea
mas oportuno; de igual forma los profesionales de la
salud deben ser precavidos con la utilizacién de me-
dicamentos que no tengan una evidencia de alta cali-
dad y, por consiguiente, deben identificar rapidamente
al paciente y no correr riesgos innecesarios.
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