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Desde diciembre de 2019, un nuevo tipo de enfermedad por coronavirus (COVID-19) que estallé en la ciudad de Wuhan,
China, se expandid no solo por ese pais, sino también por muchos otras naciones, incluyendo la Argentina (1, 2) . Si bien la
mayor parte de los casos son leves, existe un porcentaje de pacientes que desarrollan enfermedad grave, incluyendo
neumonia. No existe hasta el momento un tratamiento antiviral especifico que haya demostrado eficacia para el manejo
de estos casos.

La cloroquina es una conocida 4-aminoquinolina que se ha utilizado clinicamente desde 1944. Ademas de ser un
medicamento antipaluddico, la cloroquina también se usa para el tratamiento de enfermedades autoinmunes como la
artritis reumatoide, el lupus eritematoso sistémico, etc. debido a su actividad inmunomoduladora (3).

El fosfato de cloroquina (cloroquina) ha demostrado en estudios de investigacion basica tener una amplia gama de efectos
de virus antivirales y anti-inflamatorios, por lo que podria ser una alternativa de tratamiento en estos pacientes.

La hidroxicloroquina se diferencia de la cloroquina por la presencia de un grupo hidroxilo en el extremo de la cadena
lateral. Se considera que su actividad es similar a la de cloroquina, y su uso actual es creciente, fundamentalmente debido
a su mejor perfil de seguridad.

Hidroxicloroquina tiene una farmacocinética similar a la de cloroquina, con rapida absorcién gastrointestinal y se elimina
por el rindn (4).

Hidroxicloroquina esta disponible en nuestro pais para administracion oral como sulfato de hidroxicloroquina (Plaquenil),
con una presentacion en comprimidos de 200 mg (equivalente a 155 mg de base).
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Efectos antivirales de cloroquina/hidroxicloroquina

Investigaciones diversas han demostrado que la cloroquina ejerce efectos antivirales a traves de diferentes
mecanismos.

Por un lado, la cloroquina puede cambiar el valor de pH de los endosomas, debido a que desde el punto de
vista de sus propiedades fisico-quimicas, es débilmente alcalina en el agua. Tras ingresar a la célula, la cloroquina
media el aumento del pH del lisosoma in vivo, debilita la liberacidon de transferrina de iones de hierro, reduce el
contenido intracelular de iones de hierro e interfiere con la replicacién intracelular del ADN (1).

* Como consecuencia, tiene un efecto inhibitorio significativo sobre las infecciones virales que invaden las células a
’éralveskd? |ic1 via del endosoma, como el virus de la enfermedad de Borna (2), el virus de la gripe aviar (3) y el virus
el Zika (4).

Al mismo tiempo, la cloroquina puede afectar la replicacion viral al inhibir la expresion génica viral. Los )
resultados de las pruebas in vitro e in vivo muestran que la cloroquina puede cambiar el patron de glicosilacion
de la envoltura gp120 del VIH-1 (VIH-1) e inhibir la replicacion del virus del VIH en las células T CD4+ (5, 6).

Ademas, la cloroquina también actia como un buen inhibidor de la autofagia, por lo que interfiere con la
replicacion viral.

* Los resultados de las pruebas en animales muestran que |a aplicacion de cloroquina puede inhibir efectivamente
la autofagia en los pulmones de los ratones H5N1 con influenza aviar y reducir el dano epitelial alveolar (7).

* También se ha demostrado que la cloroquina puede bloguear la autofagia inducida por el virus del Zika,
inhibiendo asi la replicacion del virus (8).
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Efectos de cloroquina/hidroxicloroquina sobre los coronavirus

* Dos equipos de investigacion independientes encontraron que cloroquina tiene actividad anti-SARS-CoV a nivel celular.

* Los resultados de la Universidad de Lovaina en Bélgica mostraron que el fosfato de cloroquina puede inhibir la replicacion del virus en la linea
celular Vero E6 inducida por el SARS-CoV, con una concentracion inhibitoria del 50% [IC50 = (8.8 + 1.2) um] cercana a la lograda durante el
tratamiento de la malaria aguda (1).

* Un estudio realizado por los CDC de los EEUU encontré que la cloroquina inhibe la replicacién del virus al reducir la glucosilacion terminal de
los receptores de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) en la superficie de las células Vero E6 e interferir con la union de los
receptores SARS-CoV y ACE2 (2).

* La cloroquina también tiene efectos inhibitorios sobre los HCoV del grupo a, como el HCoV-229y el HCoV-0C43 (3, 4).

* Un estudio in vitro evalué la actividad de 348 compuestos aprobados por la FDA sobre el MERS-CoV, en base a su capacidad de
inhibir el crecimiento del virus en cultivos celulares. Solo 4 de las drogas evaluadas mostraron una capacidad significativa de
inhibicion de la replicacion viral: cloroquina, lopinavir, loperamida y clorpromazina. Ademas estos compuestos también exhibieron
capacidad para inhibir significativamente el crecimiento del SARS-CoV y del HCoV-229E (5).

* A partir de la epidemia de COVID-19, 10 hospitales de diferentes ciudades de China evaluaron la seguridad y eficacia de
cloroquina o hidroxicloroquina. Los resultados de mas de 100 pacientes incluidos mostraron que el fosfato de cloroquina es
superior al control para inhibir la exacerbacidon de la neumonia, mejorar los hallazgos radiolégicos, promover una conversion
negativa al virus y acortar el curso de la enfermedad. No se observaron eventos adversos serios en los pacientes mencionados (6).

* En el mes de febrero de 2020, un consenso de expertos del Departamento Provincial de Ciencia y Tecnologia de Guangdong
evalué el empleo de cloroquina en pacientes con neumonia por coronavirus y desarrollé recomendaciones que incluyen el uso de
cloroquina en pacientes de entre 18 y 65 afios con neumonia por coronavirus (leve, moderada o grave) (7).
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Seguridad de cloroquina/hidroxicloroquina
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La seguridad del tratamiento con HCQ ha sido largamente analizada. Los efectos adversos mas frecuentes son leves, incluyendo
molestias gastrointestinales, prurito acudégeno y pigmentacion cutanea. Suelen aparecer al inicio y mejorar con el mantenimiento
del tratamiento, excepcionalmente determinan su interrupcion (1).

El efecto adverso mas temido es su potencial dafio oftalmoldgico, especificamente a nivel de la retina. El mecanismo por el cual
estos medicamentos pueden dafiar la retina no esta claramente establecido, pero es conocido que los antimalaricos se unen a la
melanina de la capa epitelial pigmentada de la retina, pudiendo afectar a los conos y bastones.

Sin embargo, la frecuencia de estas complicaciones con el tratamiento con HCQ es muy baja, en el orden de 1 a 3/1.000 pacientes
expuestos durante los primeros 5 a 10 afios de tratamiento (2, 3).

A nivel cardiovascular se han reportado trastornos de la conduccion vy falla cardiaca por antimaldricos, pero ambas complicaciones
son muy poco frecuentes con el uso de HCQ. Puede manifestarse como bloqueos de la conduccién auriculo ventricular o bloqueos
de rama, mientras que el compromiso miocardico se presenta con un patron restrictivo e hipertrofia biventricular (4).

Por ultimo, cabe destacar que el farmaco es seguro durante el embarazo y lactancia (5, 6).
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Propuesta de protocolo de manejo de pacientes con neumonia
por coronavirus con cloroquina/hidroxicloroquina

Contraindicaciones
Indicaciones: 1. Edad <18 afios o edad> 65 afios.
Paciente mayor a 18 afilos y menor a 65 anos, con 2. Embarazo
diagnéstico de neu monl'a 0 neumonl’a grave y 3. Alergiaa la 4-aminoquinolina claramente identificados.
presuncio’n de COVID-19 4. Pacientes con enfermedades hematoldgicas.

5. Pacientes con enfermedad hepdtica y renal crénica en etapa final.
6. Pacientes con arritmia y enfermedad cardiaca croénica.

7. Pacientes que se sabe que tienen enfermedad de la retina, pérdida auditiva o
pérdida auditiva.

8. Pacientes que se sabe que tienen una enfermedad mental.
9. Trastornos de la piel (como erupcién cutanea, dermatitis, psoriasis).

10. Deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD).

DOSlflcaCIOn 11. Pacientes tratados con digitalicos, butaparina, heparina, penicilamina,
3 ] ' 3 amiodarona, benpridil, domperidona, droperidol, haloperidol, azitromicina,
H Id rOXICloroq uina 600 mg (eq u |Va|ente d 500 mg astemizol, eritromicina. Claritromicina, posaconazol, metadona, procainamida,
g hidroclorotiazida, sparfloxacina, levofloxacina, moxifloxacina, cisaprida,
d € base) Ca d d 12 h ora S' d urante 10 d Ias. indapamida, clorpromazina, estreptomicina, heparina. Pacientes con penicilamina,

cloruro de amonio, ondansetrén, apomorfina, inhibidor de octreétido monoamino
oxidasa, fludroprednisolona.
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