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Hidroxicloroquina ayer y hoy

Hydroxychloroquine yesterday and today.

Abraham Benjamin Alfaro-Sanchez,* Rebeca del Consuelo Rodriguez-Cabral,?> Ga-
briela Ortega-Gutiérrez,® Patricio Marcelo Quintanilla-Trevifio*

Resumen

La hidroxicloroquina es un farmaco histéricamente conocido por su papel en el tra-
tamiento de la malaria. Sin embargo, en dermatologia se ha prescrito ampliamente
para tratar diversos padecimientos por sus efectos inmunomoduladores, antiinflama-
torios, fotoprotectores, metabdlicos y bajo perfil de efectos secundarios. Este farmaco
poco prescrito en otras especialidades tuvo un papel protagénico en el tratamiento
del COVID-19. En efecto, se convirtié quiza en el farmaco mas prescrito durante la
pandemia al comprobarse sus efectos antivirales in vitro. Al igual que su accién in-
munomoduladora, su actividad antiviral se origina en su capacidad para alcalinizar el
medio intracitoplasmatico, lo que conduce a una entrada o fusién viral desordenada
y altera la sintesis de proteinas viricas.

PALABRAS CLAVE: Hidroxicloroquina; sulfato de hidroxicloroquina; oxicloroquina;
plaquenil; antimaldricos; inhibidor enzimatico; agente antirreumatico.

Abstract

Historically, the hydroxychloroquine is a drug known for its role in malaria’s treatment.
In dermatology it has being widely used in several diseases for its immunomodulator,
anti-inflammatory, photoprotective and metabolic effects, also for its low profile of
secondary effects. This drug with lesser use in other specialties has had a leading role in
the treatment of COVID-19. Might being the most prescribed drug during the pandemic
once its antiviral effect was proved in vitro. As well as its immunomodulator effect, its
antiviral activity is also due to its ability to alkalize the intracytoplasmic space, which
leads to a disordered viral entry or fusion and disrupts viral protein synthesis.

KEYWORDS: Hydroxychlorochin; Hydroxychloroquine; Hydroxychloroquine sulfate;
Oxychlorochin; Oxychloroquine; Plaquenil; Antimalarials; Enzyme inhibitors; Anti-
rheumatic agents.
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ANTECEDENTES

La hidroxicloroquina se sintetizé en 1946 co-
mo el andlogo hidroxilado de cloroquina y fue
aprobada para uso médico en 1955 como una
alternativa a la cloroquina debido a su eficacia
favorable y menor toxicidad." Desde entonces
se ha prescrito ampliamente para la prevencién
y el tratamiento de la malaria.?

En dermatologia se ha prescrito por mucho
tiempo para tratar eficazmente trastornos auto-
inmunitarios, como lupus,® artritis reumatoide,*
psoriasis,® etc. Sin embargo, en los Gltimos afios
se ha informado del potencial de reutilizacion
de la hidroxicloroquina en el tratamiento de
muchas otras enfermedades. Por ejemplo, se ha
demostrado que podria tener efectos beneficio-
sos en la prevencion de trombosis,® reduccion
del riesgo de enfermedad cardiovascular en
pacientes con artritis reumatoide,” tratamiento
de enfermedades neoplasicas® y combate de
enfermedades infecciosas bacterianas y virales
distintas de la malaria.*'°

Las investigaciones recientes sobre su efecto anti-
viral in vitro han incrementado el interés en este
farmaco como un tratamiento potencial contra la
actual pandemia por coronavirus de 2019, que
provoca un sindrome respiratorio agudo severo y
ya ha cobrado miles de vidas en todo el mundo.

En este articulo revisamos las aplicaciones y
mecanismos de accion de la hidroxicloroquina
en su campo convencional contra la malaria
y en padecimientos dermatoldgicos, asi como
sus perspectivas de reutilizacién como antiviral.

UN POCO DE HISTORIA

En 1634 se descubrié por casualidad que la
corteza de quina era eficaz en el tratamiento
de la malaria. Casi 200 afios después, en 1820,
Pelletier y Caventou identificaron la quinina
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como el principal componente antipaltdico en
la corteza de quina."

Durante la segunda Guerra Mundial, debido a
la disponibilidad insuficiente de quinina bajo
la presion de la guerra, se incremento el interés
por farmacos sintéticos derivados de la quinina.
La cloroquina (CQ) fue sintetizada por primera
vez en 1934 por el aleman Hans Andersag como
un farmaco candidato contra la malaria.’? Sin
embargo, la cloroquina no se adopté para uso
médico a gran escala debido a su toxicidad hasta
que fue resintetizada con eficacia y seguridad a
principios del decenio de 1940." Al introducir
un grupo hidroxilo en CQ, la hidroxicloroquina
se sintetizd en 1946 y fue aprobada para uso
médico como una alternativa a la cloroquina en
1955 gracias a su toxicidad reducida.' La pro-
piedad antirreumatica de estos medicamentos
antipaltidicos se descubrié durante la segunda
Guerra Mundial al observarse que soldados que
tomaban cloroquina como profilactico contra la
malaria tuvieron alivio de las dermatosis autoin-
munitarias y de la artritis inflamatoria.

FARMACOCINETICA

Después de la administracion oral de hidro-
xicloroquina, la absorcion gastrointestinal es
rapida y suficiente, y la concentracién en sangre
alcanza el valor maximo dos a tres horas después
de la dosificacion.™ La biodisponibilidad de
hidroxicloroquina es de 70 a 80%." El hidroxi-
cloroquina puede acumularse y mantener una
concentracién en estado estable en los tejidos
corporales durante cuatro a seis meses.'> La hi-
droxicloroquina experimenta biotransformacion
en el higado por las enzimas CYP3A4, CYP2D6,
CYP2C8 o0 CYP1A1'*2! y se transforma en meta-
bolitos desacetilados en el higado.

MECANISMO DE ACCION

El mecanismo de accién preciso de la hidroxi-
cloroquina contra la malaria no se ha aclarado
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por completo. La teoria principal del mecanismo
antipalddico esta relacionada con el bloqueo
del proceso de desintoxicacién en los parasitos
Plasmodium." Otra hipétesis propone que la hi-
droxicloroquina, al igual que la cloroquina, podria
interactuar o unirse al acido desoxirribonucleico
(ADN) y &cido ribonucleico (ARN) del parasito,
provocando la interrupcién del proceso de replica-
ciony transcripcion. Esto conduciria a la inhibicion
del crecimiento y la reproduccioén o la induccién
de la apoptosis de las células del parasito.?

Estudios sobre su accion antirreumdtica sugie-
ren que la hidroxicloroquina puede modular la
funcion lisosomal al bloquear la fusién lisosoma-
autofagosoma.?*?* Otros mecanismos implicados
en el efecto antirreumatico son la inhibicién de
la expresion de citocinas proinflamatorias,® la
sefializacion del receptor tipo Toll o ambas.?®

Entre sus variados efectos hay un interés reno-
vado en su accion antiviral contra el VIH, la
influenza y el coronavirus.

El Cuadro 1 resume algunos de los mecanismos
de accién conocidos.

EFECTO INMUNOMODULADOR

Otro efecto de la hidroxicloroquina en la inmu-
nomodulacién es la inhibicion, aunque no de
forma constante, del factor de necrosis tumoral
(TNF-a), al bloquear la produccién de interleu-
cina 1 (IL-1), IL-6 e IFN-a..?” La mejoria clinica
relacionada con la hidroxicloroquina se ha
correlacionado con la reduccién de las concen-
traciones de IFN-a, lo que corrobora sus efectos
clinicos en el lupus eritematoso sistémico.?

EFECTO ANTIINFLAMATORIO Y
FOTOPROTECTOR

Los efectos antiinflamatorios de la hidroxicloro-
quina resultan de la regulacién a la baja de los
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componentes de la via del acido araquidénico.?
En la piel, la hidroxicloroquina absorbe la luz
ultravioleta (UV) dependiente de la concen-
tracién. También se une al ADN celular por
intercalacion entre pares de bases, estabilizando
asi el ADNy regulando la transcripcion del ARN.
Por tanto, se inhibe la traduccién posterior del
ARN.?* Wozniacka y su grupo®® describen un
modo de accién mas relevante, demostrando
que la hidroxicloroquina reduce la expresion de
citocinas proinflamatorias en la piel irradiada de
pacientes con LES y ademds se acompafa de una
disminucién del antigeno leucocitario humano
(HLA), ndmero de células DR +y CD1a + tanto
en piel no irradiada como irradiada con UV.*'

TOXICIDAD

La hidroxicloroquina generalmente es bien
tolerada. Las reacciones adversas mds co-
munes notificadas son dispepsia, nduseas,
ocasionalmente vomitos, alteraciones visuales
(en particular dificultades transitorias de aco-
modacién) y cefalea.’”3¢ Los efectos adversos
gastrointestinales a menudo pueden reducirse
ingiriéndola junto con alimentos. La cloroquina
parenteral causa hipotension si se administra de-
masiado rdpido o cuando se administra una dosis
grande (5 mg de base/kg o mas) por inyeccién
intramuscular o subcutanea.’”!

En cuanto a los efectos cardiacos, la hidroxi-
cloroquina prolonga el intervalo del ECG J al
pico T y son potencialmente torsadogénicos.
No esté claro en qué medida aumenta el riesgo
de TdP. Ademas, los informes de prolongacion
del intervalo QT suelen omitir la medicion de la
prolongacién del QRS Yy, por tanto, sobreestiman
la prolongacién de JT. A pesar de la amplia admi-
nistracion de estos farmacos, hay pocos informes
de casos de TdP.*

En un andlisis retrospectivo reciente de una serie
de casos autocontrolados de datos de observacion
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Cuadro 1. Mecanismos de accién conocidos de la hidroxicloroquina

Efecto Mecanismo de accion

Antiinflamatorio
Inhibicién de mastocitos

Inhibicién de la via de sefializacién del receptor Toll-like 9

Inhibicién de la formacién de TNF-o,, IL1P

Inhibicién de fosfolipasa C y A2
Antiinfeccioso

Efecto en coagulacién

Efecto antimicrobiano contra virus de influenza, VIH y coronavirus

Previene la unién de anticuerpos antifosfolipidicos de anexina-5

Inhibe la formacién del complejo anticuerpo-B2-glicoproteina antifosfolipidico
Inhibe la adhesion y agregacion plaquetaria

Antiproliferativo

Previene mutaciones en células con altas tasas de mitosis

Inhibe el crecimiento celular, la muerte celular o ambos

Promueve la quimiosensibilizacién

Inhibe la sintesis de proteinas

Fotoprotector

Inhibicién de reacciones inflamatorias inducidas por UV

Aumenta la filtracion UV (relevancia cuestionable)
Puede causar desplazamiento espectral a la acumulaciéon de melanina y al aumento de las

concentraciones epidérmicas

Respuesta inmunoldgica Bloquea la activacion de inmunidad innata y adaptativa mediada por receptores Toll-like
Unién a ADN y consecuente inhibicién competitiva de anticuerpos anti-ADN

Reduce la produccién de citocinas

Reduce la estimulacion de células T CD4+ autorreactivas
Inhibe el procesamiento de autoantigeno (CMH II)

Metabélico
porfirina

Incrementa la excrecion de porfirina debido a la formacién compleja de hidroxicloroquina con

Concentraciones bajas de LDL, colesterol y triglicéridos
Disminuye la hidroxilacién de vitamina D

TNF-a: factor de necrosis tumoral-alfa; IL-1B: interleucina Tbeta; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; UV: ultravioleta;
CMH 1I: complejo mayor de histocompatibilidad II; LDL: lipoproteina de baja densidad.

de 956,374 pacientes con artritis reumatoide que
comenzaron el tratamiento con hidroxicloroqui-
na, hubo menor riesgo de arritmia en los primeros
30 dias de tratamiento. Por el contrario, hubo una
fuerte sefial de dafo cuando se agregd azitromi-
cina a la hidroxicloroquina, con aumento de la
mortalidad cardiovascular a 30 dias.*

EXAMEN OFTALMICO

La Academia Estadounidense de Oftalmologia
recomienda que los pacientes que reciben hi-
droxicloroquina a largo plazo deben visitar a
un oftalmélogo durante el primer ano de trata-
miento para un examen del fondo de ojo. Se ha
descubierto que el riesgo de toxicidad aumenta
hacia 1% después de cinco a siete afios de ad-

ministracion o una dosis acumulada de 1000
0 460 g de hidroxicloroquina o cloroquina,
respectivamente.

La prueba de la sensibilidad del campo visual
central (FV) por un probador de campo automa-
tizado (Humphrey 10-2) se realiza con examen
de fondo de ojo y, si éste es normal y no existen
factores de riesgo, las pruebas de deteccién
anuales deben comenzar después de cinco anos.
Por otro lado, si hay algtin factor de riesgo, deben
comenzar dentro de los cinco afios. Si el exa-
men basal del fondo de ojo es anormal, deben
realizarse pruebas de deteccién anualmente.*

Las pruebas de cribado son la prueba de la sen-
sibilidad del campo visual central automatizada
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y tomografia de coherencia éptica de dominio
espectral (SD OCT). Estos deben estudiar mas
alld de la mécula central en pacientes de origen
asidtico.

Los factores de riesgo de retinopatia incluyen
dosis mayores de 5 mg/kg (peso corporal real) por
dia, duracién mayor a cinco afos, enfermedad
renal preexistente con TFG disminuida, trata-
miento con tamoxifeno y enfermedad macular
preexistente.

MECANISMOS DE ACCION ANTIVIRALES
DE LA HIDROXICLOROQUINA

El efecto antiviral de la hidroxicloroquina se
atribuye principalmente a su alcalinidad. Este
farmaco puede causar alcalinizacién dentro de
los 6rganos acidos, incluidos los lisosomas y
los endosomas,* al ser una molécula anfifilica
(estructura de anillo lipéfila y cadena lateral
hidréfila) que se localiza preferentemente en
interfases tales como membranas fosfolipidicas.
Al ser una molécula débilmente basica, puede
atravesar las membranas celulares y esta proto-
nada en el medio acido del citoplasma. Luego
pierde su capacidad para atravesar la membrana
y, por tanto, se acumula en la célula principal-
mente en macrofagos y lisosomas (100 a 1000
veces mas).*®

Dos mecanismos principales pueden explicar
su actividad antiviral, aunque no son los Unicos.
Primero, la mayor parte de los virus requieren
un pH bajo para fusionarse, penetrar o eliminar
el recubrimiento durante la infeccion. Ademas,
la via endos6mica es fundamental para que
el virus se reproduzca e infecte al huésped.”
Debido a que la hidroxicloroquina previene
la acidificacién endosomal, el pH elevado
resulta en la inhibicion de las funciones de
los lisosomas, inhibiendo asi la actividad del
virus, como el virus de la influenza B*® y el de
la hepatitis A.*°
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Los compartimentos citoplasmicos acidos son
necesarios para el procesamiento y presentacion
de péptidos antigénicos. Un paso esencial es la
captacion y procesamiento del antigeno por las
células presentadoras de antigeno (APC) seguidas
de la expresién de proteina del complejo antige-
no principal de histocompatibilidad (MHC) para
los linfocitos T auxiliares (CD4 +). El proceso
de asociacién del péptido antigeno con MHC
es sensible al pH. El antigeno es digerido por
proteasas y los péptidos necesitan ensamblarse
con las cadenas a y B de las proteinas MHC
de clase IIl. En un ambiente 4cido, los péptidos
digeridos compiten con las cadenas invariantes
para formar el complejo de péptido-MCH que
serd transportado a la superficie de la membrana
celular para interactuar con las células T CD +.%¢

El pH elevado intracelular secundario a la hi-
droxicloroquina disminuye la afinidad de los
péptidos y previene el desplazamiento de o-li 'y
B-li y, por tanto, disminuye la presentacién de
antigenos. Figura 1

La segunda accién principal de la hidroxiclo-
roquina es la inhibicién de la modificacion
postraduccional de la glicoproteina de la en-
voltura del virus al interferir con la actividad de
enzimas especificas que requieren un pH bajo.*

MECANISMO DE ACCION CONTRA
COVID-19

Aunque todavia se estan realizando estudios,
es probable que la hidroxicloroquina interfiera
con la glicosilacion de ACE2 (el receptor celular
del SARS-CoV-2) y bloquee la fusién viral con
la célula huésped.’’ Debido a la disminucion
de la glucosilacién de ACE2, se produce una
unioén ineficaz entre la proteina viral pico (S) del
SARS-CoV y la ACE2 en las células huésped.>
Ademas, la proteina S utiliza acido sialico unido
al gangliésido de la superficie de la célula hués-
ped para la entrada. La hidroxicloroquina se une
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al acido sidlico y los ganglidsidos y la proteina S
viral es incapaz de unirse al gangliésido, lo que
interfiere con la entrada del virus.>

Ademas, se ha demostrado que la hidroxicloro-
quina bloquea el transporte de SARS-CoV-2 desde
los primeros endosomas a los endolisosomas, lo
que es necesario para liberar el genoma viral.2#**

PAPEL DE LA HIDROXICLOROQUINA EN EL
TRATAMIENTO DEL COVID-19

Los Centros para el Control y la Prevencién
de Enfermedades (CDC) declararon que en
ausencia de un medicamento aprobado contra
COVID-19, la Administracion de Medicamentos
y Alimentos de Estados Unidos (FDA) otorgaba

una autorizacion de emergencia en marzo de
2020 para la administracién de cloroquina e
hidroxicloroquina en pacientes hospitalizados.

Se han realizado cientos de estudios clinicos
para evaluar la eficacia de la cloroquina e hi-
droxicloroquina en el tratamiento de COVID-19.
Tan sélo en la pagina del Centro Nacional para
la Informacién Biotecnolégica (NCBI) hay 7078
publicaciones respecto a estos estudios.

Las organizaciones con autoridad en dmbitos de
salud han aprobado la administracién de estos

farmacos ante la emergencia.

La FDA también ha aprobado los ensayos cli-
nicos de fase Ill, con aproximadamente 440
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pacientes en Estados Unidos para evaluar la
administracién de la hidroxicloroquina a través
de un ensayo con distribucién al azar, doble
ciego y controlado con placebo.

En India, el Grupo de Trabajo Nacional del Con-
sejo Indio de Investigacién Médica en COVID-19
ha abogado por la profilaxis extendida con
hidroxicloroquina para trabajadores de la salud
y contactos domésticos de la siguiente manera:

Individuos elegibles y dosis (para profilaxis):

e Trabajadores de la salud asintomaticos
involucrados en la atencién de casos sos-
pechosos o confirmados de COVID-19:
400 mg dos veces al dia el primer dia,
seguidos por 400 mg una vez por semana
durante siete semanas.

* Contactos domésticos asintomdticos de
laboratorio casos confirmados: 400 mg
dos veces al dia el primer dia, seguidos
de 400 mg una vez por semana durante
tres semanas.

Sin embargo, actualmente existe una grave esca-
sez de evidencia cientifica reproducible, firme
y de alta calidad de la eficacia clinica de este
farmaco ante el COVID-19.%

Asimismo, existe evidencia que se opone a la
eficacia de la hidroxicloroquina en la prevencion
y el tratamiento de COVID-19. A pesar de que la
hidroxicloroquina puede bloquear la infeccién
por SARS-CoV-2 en células Vero E3 epiteliales
renales, este efecto parece ser especifico para
este tipo de célula. Hoffman y colaboradores
informaron que la hidroxicloroquina no inhibié
la entrada del virus SARS-CoV-2 en las células
pulmonares in vitro.’® Ademds, numerosos
estudios clinicos han mostrado resultados no
significativos o incluso deterioro en los grupos
de tratamiento con hidroxicloroquina. Chen y
su grupo encontraron que no habia diferencias
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significativas en los pacientes con COVID-19
tratados con hidroxicloroquina en comparacién
con los pacientes en el grupo de control.*”

Tang y colaboradores encontraron que la admi-
nistracién de hidroxicloroquina no resulté en
una tasa de conversién negativa mas alta en pa-
cientes con COVID-19.5¢ Un resultado similar lo
informaron Mahévas y colaboradores al mostrar
que la administracién de hidroxicloroquina no
ayudé a pacientes con COVID-19 en otro estudio
clinico.”® Magagnoli y su grupo informaron que
el tratamiento con hidroxicloroquina + AZ no se
asocié significativamente con disminucién de la
mortalidad de pacientes con COVID-19.% En un
estudio realizado por Mallat y colaboradores,
los pacientes con COVID-19 bajo tratamiento
con hidroxicloroquina requirieron un tiempo
de recuperacion mas prolongado en compara-
cién con los pacientes del grupo control.®" Otra
evidencia mostré que la cloroquina e hidroxi-
cloroquina ofrecen un beneficio limitado para la
recuperacion de los pacientes con COVID-19 y
es poco probable que reduzcan la mortalidad de
manera efectiva. El 15 de junio de 2020 la FDA
revocd la autorizacién al uso de emergencia de
la cloroquina e hidroxicloroquina para tratar a
pacientes hospitalizados con COVID-19.%? Se
considera que los posibles efectos adversos en
el sistema cardiovascular y otros efectos secun-
darios graves observados en pacientes tratados
con cloroquina o hidroxicloroquina superan
los potenciales beneficios en el tratamiento de
COVID-19.

MECANISMOS POTENCIALES DE LA
HIDROXICLOROQUINA QUE ACTUAN
CONTRA EL COVID-19

El proceso tipico de infeccién viral generalmen-
te implica los siguientes pasos: endocitosis de
particulas virales; transporte y desprendimiento
que conducen a la liberacién del genoma viral;
transcripcién/traduccién/modificacion postra-

39



40

Dermatologia Revista mexicana

duccional de proteinas virales y ensamblaje
seguido de exocitosis. Los posibles mecanismos
de la cloroquina e hidroxicloroquina en el trata-
miento y prevencién de COVID-19 pueden estar
relacionados con la inhibicién de estos pasos.

El proceso de infeccién de COVID-19 esta
mediado por la interaccién de la proteina pico
(S) en el virus y ACE2 en las células huésped.®?
Se ha informado que la cloroquina tiene la
capacidad de inhibir la glicosilacién del re-
ceptor ACE2, lo que afecta directamente la
propagacién de la infeccion por SARS-CoV en
las células huésped.®* Ademas, una simulacion
reciente in silico mostré que la cloroquina e
hidroxicloroquina podrian prevenir el acceso
de las proteinas S a las proteinas ACE2 de la su-
perficie de la célula huésped al interactuar con
las proteinas S.>* Por tanto, la inhibicién de la
interaccién entre la proteina Sy la ACE2 podria
explicar parcialmente el proceso de prevencion.
Ademas, se ha demostrado que la cloroquina
suprime la expresion de la proteina ensambla-
dora de clatrina que se une a fosfatidilinositol
(PICALM), lo que afecta la endocitosis de na-
noparticulas mediada por clatrina.®> COVID-19
tiene el tamafo y la forma de nanoparticulas
y la disminucién general de la capacidad de
endocitosis ocasionada por la cloroquina e
hidroxicloroquina también podria contribuir a
la prevencion de COVID-19.%

Después de la entrada en las células huésped,
el coronavirus utiliza proteasas similares a trip-
sina en el lisosoma para escindir las proteinas
S de la superficie y facilitar la fusién con el
lisosoma de una manera dependiente del pH.
La cloroquina es una molécula de base débil
que se acumula en los organulos acidos como
los lisosomas, lo que provoca un cambio en su
estado de acidificacion." El pH elevado de los
lisosomas puede inhibir la actividad enzimatica
de las proteasas de los lisosomas vy, por tanto, el
proceso de infeccion.

2021; 65 (1)

La inhibicion del proceso autofagico por la
cloroquina e hidroxicloroquina también podria
explicar los efectos en la prevencién de CO-
VID-19. El proceso de replicacion viral ocurre
en el compartimento intermedio del reticulo
endopldasmico y el complejo de Golgi, que
estd directamente ligado a la biogénesis de
autofagosomas.®”” Después del tratamiento con
cloroquina o hidroxicloroquina, el pH elevado
en los lisosomas inhibe el proceso autofagico,
lo que podria afectar el proceso de replicacion
de COVID-19.%

Ademds, los materiales reciclados que acom-
pafian al proceso autofagico podrian utilizarse
en el proceso de nucleacién de COVID-19 y
la inhibicion del proceso autofdgico también
podria detener el proceso de replicacion vy, por
tanto, interrumpir el proceso de infeccion viral.

CONCLUSIONES

La hidroxicloroquina se ha prescrito por mucho
tiempo como medicamento contra la malaria y
como antirreumatico. Si bien la resistencia de
Plasmodium ha restringido su prescripcion en
el tratamiento de la malaria, sigue teniendo un
potencial de reutilizacion en el tratamiento de
diversas enfermedades.

Este farmaco se mantiene como una buena
herramienta en la terapéutica dermatolégica
gracias a su variedad de acciones y al perfil de
seguridad favorable. No debe descuidarse, sin
embargo, el riesgo de retinopatia y los efectos
adversos cardiacos.

Su administracién estd en boga debido a la
potencial accién antiviral que se origina en la
alcalinidad débil de la hidroxicloroquina, que
juega un papel critico en la seleccién de orga-
nelos acidos como lisosoma y endosoma para
ejercer multiples efectos. Sin embargo, debe te-
nerse en cuenta la especificidad del tipo celular,
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ya que la diana terapéutica puede alterarse segin
los diferentes tipos de células.

La eficacia de la hidroxicloroquina en el
tratamiento contra COVID-19 sigue siendo con-
trovertida y los informes fiables de ensayos con
distribucion al azar doble ciego a gran escala
aln son limitados. Se necesitan urgentemente
estudios con diseno mejorado y evaluacién del
riesgo-beneficio con respecto a la administra-
cién de la cloroquina e hidroxicloroquina en el
tratamiento contra COVID-19.
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