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Clioquinol, current or obsolete?
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Resumen

El clioquinol (5-cloro-7-yodo-8-hidroxiquinoleina) es una 8-hidroxiquinolina
halogenada quelante del hierro, cinc y cobre, que se desarrollé como antiséptico
topico. Se administré de manera diversa en afecciones intestinales; sin embargo,
fue retirado del mercado por ocasionar efectos secundarios neurodegenerativos.
Su administracién continué como agente tépico, pero investigaciones recientes
sefalan que este medicamento podria reemerger al mercado con novedosas apli-
caciones, ya que se han demostrado numerosos beneficios de la terapia oral y
tépica con clioquinol, destacandose en el drea de la dermatologia, la neurologia
y la oncologia. Sus diversas vias de accién lo convierten en un medicamento
complejo capaz de repercutir en distintos niveles del organismo, lo que lo pos-
tula actualmente como tratamiento de diversas enfermedades. La administracién
tradicional del clioquinol como agente tépico lo ha posicionado como un potente
antiinflamatorio y antimicrobiano en el tratamiento de diversas enfermedades
dermatolégicas. No obstante, atin no ha sido posible determinar todos los usos
del medicamento debido a que sus antecedentes de neurotoxicidad detuvieron
su exploracién por un largo periodo y la mayor parte de sus nuevas aplicaciones
aln estan en etapa de investigacion.
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Abstract

Clioquinol (5-chloro-7-iodo-8-hydroxyquinoline) is a halogenated 8-hydroxyquinoline
chelator of iron, zinc and copper, which was developed as a topical antiseptic. It was
used vastly in intestinal conditions; however, it was withdrawn from the market for
documenting neurodegenerative side effects. It was continuously used as a topical agent,
but recent research indicates that this drug could re-emerge on the market with novel
applications. Numerous benefits of oral and topical therapy with clioquinol have been
demonstrated, standing out in the areas of dermatology, neurology and oncology. Its
various routes of action make it a complex drug capable of affecting different levels of
the organism, therefore currently being postulated as a treatment for diverse diseases.
The traditional use of clioquinol as a topical agent has positioned it as a powerful
anti-inflammatory and antimicrobial agent in the treatment of various dermatological
diseases. However, it has not yet been possible to determine all the uses of the drug
because its history of neurotoxicity stopped its exploration for a long period and most
of its new applications are still under investigation.
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ANTECEDENTES

El clioquinol (5-cloro-7-yodo-8-hidroxiquinolei-
na, cloroyodoquina) es una 8-hidroxiquinolina
halogenada quelante del hierro, cinc y cobre,
que se desarroll6 por primera vez en 1899 co-
mo antiséptico topico."? Posteriormente, en el
decenio de 1950 comenzé su uso como agente
antiparasitario oral en la prevencién y tratamien-
to de diversas enfermedades gastrointestinales,
como amebiasis, giardiasis, shigelosis, célera,
diarrea del viajero y diarrea crénica inespe-
cifica.'?* Se encontraba disponible como un
medicamento de venta libre en Europa, Asia
y América, hasta que en septiembre de 1970,
fue retirado del mercado secundario a diver-
sos informes de neurotoxicidad, destacando
un brote de neuropatia mielodptica subaguda
en la poblacion de Japén. Esta enfermedad se
caracteriza en su inicio por un cuadro de dolor
abdominal y diarrea y posteriormente disestesias
dolorosas, principalmente en las extremidades
inferiores, secundario a una degeneracién neu-
ronal pseudosistémica con afeccion a los nervios
periféricos, columnas postero-laterales de la
médula espinal y nervios 6pticos retrobulbares.
Se estima que cerca de 10,000 personas fueron
victimas de esta enfermedad, dejando en su
mayoria secuelas, como pardlisis, ceguera o,
incluso, la muerte, aunque esto dltimo limitado
amenos del 5% de los casos."*7# Los afectados
por este padecimiento tenian una coloracién ver-
dosa caracteristica en las mucosas, la orina y las
heces, este pigmento se identifico posteriormente
como un quelante del hierro del clioquinol,
lo que finalmente dio paso a su identificacion
como causante de la enfermedad.">”° Aln no
esta claro el motivo por el cual el clioquinol
parecia provocar efectos colaterales casi exclu-
sivamente en la poblacién de Japdn. Diversas
teorias apuntan fuertemente a un componente
genético comun en esa poblacion, ademas de
una probable deficiencia de vitamina B,, en los
pacientes afectados, comun en la época de la

Dermatologia

posguerra en esa nacion.#191112 Distintas formu-
laciones tépicas continuaron disponibles en el
mercado para el tratamiento de infecciones por
agentes bacterianos, flingicos y parasitarios. En la
actualidad, este medicamento ha visto un resur-
gimiento importante debido a que la bibliografia
reciente demuestra que podria ser un gran aliado
en el tratamiento de malignidad, enfermedades
neurodegenerativas y algunas dermatopatias.'**>

FARMACOCINETICA

El clioquinol se considera un compuesto ate-
nuador de proteinas metalicas que actia como
quelante del cinc, cobre y hierro."' Su farma-
cocinética y farmacodinamia se han estudiado
principalmente en roedores y canes, debido a
que tras ser retirada del mercado en su presenta-
cion oral, su seguridad en humanos se ha visto
ampliamente cuestionada. Tras su administracion
oral, es poca su absorcién en el estdmago, dejan-
do la mayor parte de ésta al intestino delgado.™
Posteriormente, sufre metabolismo de primer paso
hacia sus metabolitos conjugados de glucoronato
y sulfato. Tiene biodisponibilidad del 12 al 25%,
que se ve directamente condicionada por factores
intestinales, como los alimentos, la flora intestinal,
los contaminantes alimentarios, ciertos virus o
la cantidad de sales biliares presentes en el tubo
digestivo; ya que todas estas variables contribuyen
a la cantidad de cinc, hierro y cobre disponible
en el organismo.? Alcanza una concentracién
pico en plasma entre 30 minutos y una hora,
tiene una vida media de aproximadamente 11 a
14 horas. Cruza la barrera hematoencefalica; sin
embargo, no genera acumulacién en el cerebro
ni en los tejidos periféricos.>*>'® Por dltimo, es
eliminado por via urinaria en escasa cantidad
de forma de libre (1%) y principalmente en sus
formas de metabolitos conjugados de sulfato (4%)
y glucoronato (95%).>*°

En cuanto a su presentacién percutanea, se esti-
ma que alcanza una biodisponibilidad de hasta
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el 50%. Al ser altamente liposoluble, se absorbe
rapidamente, pero se excreta de manera lenta.
Siendo igualmente metabolizado por el higado
y eliminado en proporciones similares en cuanto
a su forma libre y metabolitos conjugados.>'7'8

APLICACIONES NO DERMATOLOGICAS

En el campo de la neurologia, el clioquinol
ha representado un agente de interés en afios
recientes respecto al tratamiento del Alzheimer.
Esto debido a que diversas teorias en relacion
con la enfermedad sefialan la existencia excesiva
de ciertos metales como factor fundamental para
su progresion. Por ejemplo, se han encontrado
concentraciones anormales de cinc, cobre o
hierro en varias regiones subcorticales, como
el hipocampo, la amigdala y el bulbo olfatorio,
asi como en la neocorteza en pacientes con esta
enfermedad. El clioquinol forma complejos es-
tables con iones de cobre y disocia dicho metal
de la proteina B-amiloide, agente fundamental
que mediante su acumulacién se implica en el
padecimiento.’*111920 | os niveles de acumula-
cién de cobre en pacientes con esta enfermedad
se han relacionado directa y proporcionalmente
con mayor deterioro cognitivo.?'**?* Datos que
han sido corroborados en algunos estudios
que, tras la administracion de clioquinol o su
derivado PBT2 (5,7-dicloro-2-[(dimetilamino)
metil] quinolin-8-ol), han sido capaces de in-
ducir mejoria cognitiva en los pacientes con
Alzheimer e, incluso, mejora los biomarcadores
plasmaticos de la enfermedad al reducir las
concentraciones detectables de proteina Tau
que se encuentran anormalmente elevadas en
esta enfermedad.!?"24%

Otro uso recientemente estudiado en el campo
de la neurologia es su implicacion en la enfer-
medad de Parkinson. El clioquinol es capaz de
prevenir la pérdida de las células de la sustancia
negra al ser un quelante del hierro y prevenir
la acumulacién de dicho ion en agregados
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que contienen a-sinucleina, sustancia princi-
pal en los cuerpos de Lewy, importantes en la
patogénesis de la enfermedad. Al prevenir la
interaccién hierro-sinucleina, se infiere que es
posible mejorar la funcién cognitiva y motora
en estos pacientes.?**

Los usos dentro del campo de la neurologia ain
estdn en investigacion. La mayor parte de las
hipotesis que pretenden prescribir el clioquinol
en diversas enfermedades neurodegenerativas
concuerdan en la teoria de que estas afecciones
comparten la acumulacion de agregados protei-
cos innecesarios dentro de sus fisiopatologias.
Dicha acumulacion termina por generar defectos
en la correcta autofagia de estos agregados y pos-
teriormente condiciona un mal funcionamiento
de los astrocitos y neuronas. Los efectos del clio-
quinol y sus derivados como agentes capaces de
inducir o restituir la autofagia a nivel del sistema
nervioso podrian ser el camino para continuar la
investigacion de este farmaco dentro de la rama
y asi contribuir al tratamiento de enfermedades,
no s6lo como la de Alzheimer o de Parkinson,
sino incluso la enfermedad de Huntington o la
esclerosis lateral amiotrofica.!*102829

El campo de la oncologia es otro que se ha
visto como probable beneficiario ante las
nuevas investigaciones de este farmaco. El
complejo clioquinol-cobre tiene propiedades
antitumorales al inhibir la actividad enzimética
del proteosoma, llevando asi a la acumulacién
de proteinas mal plegadas e inhibiendo el
NFkB, responsable de la transcripcién de ADN
en células tumorales.>*3%3" También es capaz
de inducir directamente la muerte celular de
células oncogénicas, al revertir los mecanismos
propios de las células tumorales para evadir la
apoptosis, mostrando afinidad por estas mismas
sobre las células sanas del organismo en cancer
de prostata, de mama, colangiocarcinoma, he-
patocarcinoma, leucemias y mielomas.*>630-33
Ademds, se ha propuesto un mecanismo por

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i4.7934
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el cual, mediante la generacién del complejo
clioquinol-cinc en los lisosomas, provoca ines-
tabilidad mitocondrial. Este organelo demuestra
alta susceptibilidad ante la acumulacién de
dicho metal, provocando alteraciones en su
membrana, induciendo la liberacién de citocro-
mo Cy finalmente desencadenando una cascada
proapoptésica en células tumorales.**3°

Otro uso menos explorado, pero sin duda
fascinante, es la actividad antiinflamatoria y
antiadhesiva de este medicamento. Se ha pro-
puesto que el clioquinol reduce la actividad
inflamatoria y la actividad fibrobldstica mediante
la induccién de la IL-10, que a su vez suprime
citocinas proinflamatorias como el TNF-a. Esta
propiedad podria ser de suma relevancia en el
campo quirdrgico, pues se ha correlacionado su
administracién como profilaxis antiadherencias
posterior a cirugias de la cavidad abdominal.3®

APLICACIONES DERMATOLOGICAS

Su aplicacién dentro de la dermatologia no esta
limitada a su presentacién transdérmica. Duran-
te afos se ha propuesto como un tratamiento
idéneo de la acrodermatitis enteropatico. Este
padecimiento, con incidencia de 1 en 500,000
recién nacidos, resulta de la mutacion autosé-
mica recesiva del gen SLC39A4, localizado en
el cromosoma 8q24.3. Este es responsable de
codificar la proteina transportadora ZIP4, res-
ponsable de la absorcién de cinc en el intestino
delgado, a nivel del yeyuno. Ante la deficiencia
de esta enzima, los mecanismos de absorcion y
transporte del cinc se encuentran alterados. Los
sintomas comienzan entre la cuarta y décima
semanas de vida, en el caso de los neonatos
alimentados por formula o al destete en caso
de haber recibido alimentacién por seno ma-
terno, por ende, asociando la lactancia materna
como un factor protector. Se distingue por la
aparicion de placas eritematoescamosas con
tendencia a la ulceracién, de predominio en
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regiones acrales y periorificiales, como el drea
perioral y perianal. Suele conllevar afeccién a
mucosas causando glositis, estomatitis y queilitis
angular. Otras manifestaciones pueden incluir
fotosensibilidad, alopecia, paroniquia, blefaritis,
conjuntivitis, diarrea y falla de medro.3%%3 La
administracién complementaria de por vida de
cinc resulta la piedra angular del tratamiento
contra este padecimiento; sin embargo, exis-
ten pacientes resistentes a este abordaje como
monoterapia. El clioquinol es capaz de actuar
en sinergia junto la suplementacion de este
metal, restaurando la estructura y funcién del
intestino delgado y mejorando en consecuencia
la absorcién y las concentraciones plasmadticas
de cinc, no sé6lo contrarrestando los signos cli-
nicos de la enfermedad, sino también teniendo
un efecto significativo en la reduccién de su
morbilidad y mortalidad.>*® Cabe mencionar
que la deficiencia de cinc puede tener un origen
adquirido asociado con su baja ingesta o con
sindromes de mala absorcién, como la enferme-
dad inflamatoria intestinal, pancreatitis crénica,
esprie celiaca o fibrosis quistica. También se
ha descrito en circunstancias que aumentan el
requerimiento metabdlico del metal, como en
infecciones, neoplasias malignas o quemaduras.
En los casos de enfermedad adquirida, las mani-
festaciones clinicas suelen ser leves, exhibiendo
predileccién por superficies de presién y siendo
caracterizadas por placas psoriasiformes con
descamacién central e hiperpigmentacion.?”38
El clioquinol podria representar un coadyuvante
efectivo también en estas formas de enfermedad,
especialmente en aquellas cuya causa se rela-
ciona con malabsorcién.

En cuanto a su aplicacién transdérmica, se ha
prescrito desde su formulacién como agente
antiséptico; sin embargo, el espectro antibac-
teriano y antifingico del clioquinol no esta del
todo delimitado. Se encuentra disponible para
su venta libre en su presentacién habitual a una
concentracién del 3%, ya sea como monote-
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rapia o también frecuentemente combinado
con esteroides, principalmente fluocinolona e
hidrocortisona.*’

Algunos autores sustentan que su extensa activi-
dad antiftingica destaca como uso preponderante
de este medicamento; teniendo amplia respuesta
frente a agentes como Candida albicans, Candi-
da tropicalis, Candida guilliermondii, Fusarium
solani, Trichoderma harzianum, Sporothrix glo-
bosa y Aspergillus terreus, mostrando efectividad
equivalente o en su mayoria superior a otros
antiflngicos tépicos usuales del grupo de las
alilaminas y los azoles.**** No obstante, ha
demostrado baja respuesta ante ciertos géneros
como Malassezia.® Los antimicéticos previa-
mente sehalados, las alaminas y los azoles se
han estudiado vastamente y son responsables
de inhibir la sintesis del ergosterol mediante el
bloqueo de la escualeno peroxidasa y la 14-alfa-
lanosterol desmetilasa, respectivamente. Sin
embargo, el mecanismo antiftingico del clioqui-
nol no esta del todo dilucidado. A pesar de que se
reconoce su accion como quelante de metales,
inductor de apoptosis o potente antiinflamatorio,
como se ha mencionado, los agentes antisépticos
tienen la capacidad de actuar mediante diversas
vias, lo que se ha propuesto como un importante
mecanismo de este tipo de medicamentos contra
la generacién de resistencia.***°

Su espectro antibacteriano resulta un poco mas
controvertido. Es bien conocido que las infec-
ciones bacterianas de la piel y tejidos blandos
tienen como patégeno principal a S. aureus.
Diversos autores han confirmado una amplia
y efectiva actividad del clioquinol no sélo ante
este agente, sino también ante otras bacterias
comunes en infecciones dérmicas, como S. epi-
dermidis, S. pyogenes y E. coli.****%4¢ Empero,
existen estudios que al comparar la efectividad
del clioquinol ante otros agentes tépicos antibac-
terianos, como el acido fusidico y la mupirocina,
no sélo le muestran inferior sino poco efectivo
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ante estos mismo patégenos.* Al igual que
su mecanismo antifdngico, su mecanismo de
accién como antibacteriano no esta esclareci-
do. No obstante, comparte la caracteristica de
baja, aunque no nula, generacién de resistencia
debido a sus propiedades antisépticas, lo que
le otorga ventaja sobre otros medicamentos de
la indole, principalmente en zonas geogréficas
donde ya son conocidas cepas bacterianas
resistentes a los medicamentos habitualmente
administrados. #4748

Debido a su amplio espectro antimicrobiano,
ha mostrado beneficios en el tratamiento de
sobreinfecciones en dermatosis preexistentes o
como profilaxis de las mismas cuando la coloni-
zacién bacteriana resulta un factor agravante.*#
Este uso se ha reportado en casos de infeccio-
nes de catéter,’® sobreinfecciones en casos de
porfiria cutdnea tarda,’' dermatitis irritativa del
pafal,'7253>% eccema de manos,***°¢ eccema
numular, neurodermatitis,® queilitis angular,””
queratosis punctata y dermatitis atépica.*®
Ademas, en el caso de la dermatitis por con-
tacto secundaria a niquel, ha mostrado especial
efectividad debido a que produce quelacién del
metal, saturdndolo y produciendo remisién de
la misma.*

EFECTOS SECUNDARIOS

Ante la propuesta de retomar el clioquinol en su
presentacion oral, han surgido diversos estudios
para esclarecer la posibilidad de neurotoxicidad
del farmaco, basado en los antecedentes que le
retiraron del mercado. Se cree que el principal
mecanismo de su neurotoxicidad se basa en
que el farmaco induce la expresién de la IL-8
mediante la desregulacién de los factores de
transcripcion GATA-2 y GATA-3. La IL-8 es
reconocida por su potente actividad proinfla-
matoria, que se ha asociado en enfermedades
de neurodegeneracion vy, por su parte, GATA-2
y GATA-3 resultan factores esenciales para la

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i4.7934
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neurogénesis y, al verse suprimidos ante la
administracién de clioquinol, podrian tener un
efecto nocivo en el sistema nervioso. Ademas,
GATA-3 se ha investigado por su papel en el
desarrollo de neuronas serotoninérgicas y la
expresion de enzimas vitales para la sintesis
de noradrenalina, teniendo por ende un papel
fundamental en el sistema nervioso simpatico
y la locomocién.”™ Una concentracién sérica
sostenida de 10 pM se ha asociado con efectos
toxicos en los fibroblastos y astrocitos,'? aunque
otros autores asocian la neurotoxicidad ante
concentraciones en plasma mayores de 20 uyM
en modelos experimentales. La dosis habitual
con la que eran tratados los pacientes que pade-
cieron neuropatia mielodptica subaguda era de
1.5 g al dia, lo que generaba una concentracion
en plasma de 65 pM a las 4 horas y tras su ad-
ministracion repetida, ascendia hasta 98 uM."
Las dosis terapéuticas que se han reportado en
algunos estudios hechos con humanos, admi-
nistrando clioquinol a dosis de 250 y 750 mg
al dia han generado concentraciones en plasma
de 13.2 y 24.8 uM, respectivamente tras su ad-
ministracién continua durante 36 semanas. Ante
dichas concentraciones, no se han reportado
efectos secundarios significativos.? Los diver-
sos resultados respecto a las concentraciones
toxicas del farmaco en modelos de animales y
de humanos, aunado a la no esclarecida causa
de la neuropatia mielodptica subaguda, vuelven
dificil la decision respecto a administracion y
seguridad terapéutica a nivel del sistema ner-
vioso. Sin duda, es necesaria la realizacién de
estudios clinicos mas extensos para determinar
el umbral de su riesgo-beneficio en las dosis
orales propuestas para tratar distintas enfer-
medades.

Otros posibles efectos secundarios asociados
con su presentacion oral se centran en su acti-
vidad como compuesto atenuador de proteinas
metdlicas, especialmente por su propiedad
como quelante del cobre. Secundario a esto, se
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han reportado casos, aunque poco frecuentes,
de anemia y leucopenia debido a la deplecién
del cobre en médula ésea y su subsecuente
supresion. Ocasionalmente se le ha asociado
con toxicidad hepatica,? exantema fijo medi-
camentoso® o con alteraciones en las pruebas
de funcion tiroidea.*

En cuanto a su administracién transdérmica, sus
efectos secundarios mas comunes resultan poco
significativos, en su mayor parte son irritacion,
prurito, edema o eritema.®**2¢" E| clioquinol
es un hapteno poco alergénico que causa sen-
sibilizaciéon en menos del 1% de las pruebas
al parche.*62:65 Esta incluido en distintas series
estandarizadas, como la serie estandar europea,
la serie internacional extendida, la serie de la
sociedad britanica de alergias cutaneasy la serie
sueca. En contraste, debido a su inhabitual tasa
de positividad en Estados Unidos (0.1-0.7%),
no se incluye en las baterias disponibles de la
Sociedad Americana de Dermatitis de Contacto
(ACDS) ni en la serie de alergenos bésicos del
Grupo Americano de Dermatitis de Contacto
(NACDQ).%%” No obstante, en pacientes que si
han sido sensibilizados, se han reportado casos
de dermatitis por contacto sistémica tipo ecce-
matosa y eritrodermia.®>?%6970 E| clioquinol se
ha asociado hasta en un 40% con reacciones
cruzadas con otras hidroxiquinolinas halogena-
dasy algunos antimalaricos, como la quinina, la
resorquina y amodiaquina.*”!

Otros efectos secundarios menos comunes son
la tincion amarilla de textiles,”>®"72 pelo e in-
clusive ufias.®®”*> También se han reportado ante
la exposicion solar reacciones de fotosensibili-
dad™ y cambios de coloracién del pelo hacia
tonos rojizos.”> A pesar de ser un compuesto
relativamente inocuo, su administracién esta
contraindicada en pacientes menores de 5 anos,
principalmente asentado en el hecho de que sus
mecanismos de accion y efectos colaterales no
han podido delimitarse.*27¢
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CONCLUSIONES

El clioquinol es un medicamento que ha preva-
lecido en el mercado a lo largo ya de mas de un
siglo. Sus aplicaciones dentro de la dermatologia
como agente topico resultan extensas debido
a sus diversos mecanismos de accién como
antiinflamatorio y antimicrobiano. Nuevas inves-
tigaciones apuntan que, a pesar de haber sido
estigmatizado en el pasado como agente oral,
su resurgimiento podria representar un avance
sin precedentes para tratar diversas dermatosis,
enfermedades neurodegenerativas y tumores
malignos. Sin duda, a pesar de su larga historia,
es estrictamente necesario continuar investigan-
do respecto a este farmaco, para poder elucidar
todos los posibles beneficios que alin guarda.
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EVALUACION

sAnte cudl de los siguientes géneros flingi-
cos el clioquinol ha demostrado poca efec-
tividad?

a) Candida

b) Malassezia

c¢) Fusarium

d) Trichoderma

;Cual de las siguientes se ha propuesto
como una probable explicacién del origen
de neuropatia mielodptica subaguda?

a) deficiencia de vitamina B,

b) deficiencia de hierro

c) deficiencia de cobre

d) deficiencia de cinc

sCudl de los siguientes estudios de labora-
torio puede verse afectado ante la adminis-
tracion de clioquinol?

a) concentraciones de bilirrubinas

) concentraciones de HbATc

) perfil de lipidos

) perfil tiroideo

o 0O T

sLa absorcion y transporte de cudl de los
siguientes metales esta alterada en la der-
matitis enteropatica?

a) cobre

b) cinc

c) hierro

d) magnesio

sEn qué porcentaje el clioquinol, como
hapteno, causa positividad a las pruebas de

parche?

a) menos del 1%
b) 3%

C) 5%

d 10%

10.

;Con cudl de los siguientes medicamentos
el clioquinol ha mostrado reaccién cruzada
ante hipersensibilidad?

a) mupirocina

b) quinina
c) acido fusidico
d) ketoconazol

;Contra cudl de las siguientes enfermedades
se ha propuesto la administracion de clio-
quinol oral?

a) dermatitis herpetiforme

) dermatitis at6pica

) acrodermatitis enteropdtica

) porfiria cutanea tarda

o T

o

sEn cudl de las siguientes enfermedades el
clioquinol puede actuar como quelante de
niquel?

a) enfermedad de Alzheimer
b) enfermedad de Parkinson
¢) acrodermatitis enteropatica
d) dermatitis por contacto

;Cudl de los siguientes tumores no se ha
reportado en la bibliograffa como posible
beneficiario del tratamiento con clioqui-
nol?

a) colangiocarcinoma

) hepatocarcinoma

) glioblastoma

) céancer de proéstata

o T

o

;En qué forma se elimina principalmente el
clioquinol?
a) forma de libre

b) metabolito conjugado de glucoronato
¢) metabolito conjugado de sulfato
d) metabolito conjugado de acetato
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