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Uso actual de las aminoquinolinas para el tratamiento de la
COVID-19

Updated use of aminoquinolines for the treatment of COVID-19

Héctor Hugo ArredondoNifio*

Resumen

La pandemia producida por el virus SARS-CoV-2 ha desen-
cadenado una carrera cientifica en donde se busca encon-
trar medicamentos para el tratamiento y profilaxis de
pacientes con COVID-19. Existen en la literatura multiples
estudios en donde se ha demostrado que la cloroquina e
hidroxicloroquina inhiben la replicacion in vitro del virus. Sin
embargo hasta la fecha la gran mayoria de la informacién in
vivo que se ha publicado proviene de estudios observacio-
nales, algunos de estos con notables erratas en su metodo-
logia. Por lo tanto es necesario realizar conclusiones basadas
en el conjunto de resultados que arrojen los ensayos clinicos
aleatorizados que se estan realizando en la actualidad.
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Debido a la pandemia de la COVID-19, la cual afecta
a las naciones y sistemas de salud, la investigacion
sobre posibles tratamientos para contrarrestar la infec-
cién producida por el SARS-CoV-2 se ha incremen-
tado. La alta tasa de mortalidad de este virus ha
desencadenado un aumento en el desarrollo de multi-
ples ensayos clinicos, en los que se valora la eficacia
in vivo de medicamentos que han demostrado inhibir
la replicacién del virus in vitro." La cloroquina y su
derivado hidroxicloroquina cuentan con varios afnos de
existencia; por lo tanto, sus usos en diferentes patolo-
gias y efectos secundarios han sido extensamente
estudiados, lo cual las convierte en prospectos ideales

Abstract

Due to the current pandemic produced by the SARS-CoV-2,
there has been a scientific race in order to find an appropriate
treatment and prophylaxis for patients with COVID-19.
Multiple studies in the literature have shown that chloroquine
and hydroxychloroquine inhibits the virus in vitro. However the
majority of the in vivo data comes from observational studies,
some of these with severe flaws in their study design. It’s
important to make conclusions based on the results of the
randomized controlled trials that are underway.
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para dichos ensayos clinicos. Actualmente, la cloro-
quina esta indicada para el tratamiento y profilaxis de
la malaria. A pesar de ello, el desarrollo de resistencia
en diversas regiones del mundo ha causado que su
utilidad vaya en descenso.? La hidroxicloroquina es
conocida por su efecto inmunomodulador y es utilizada
en enfermedades reumatoldgicas.

La cloroquina y sus derivados son bases débiles y
tienden a acumularse en organelos con pH bajo, espe-
cialmente en lisosomas, endosomas y aparato de Golgi.
Esto causa un aumento del pH en dichos organelos,
con lo que se interrumpe la modificacion postraslacio-
nal de proteinas virales.® Jang et al. encontraron que la
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cloroquina disminuye los niveles del ARN mensajero de
moléculas proinflamatorias como TNF-a, IL-1f e IL-6 en
monocitos y macréfagos de seres humanos.* En otro
estudio se demostrd que la cloroquina causa una dis-
minucién en la glucosilacion de la enzima convertidora
de angiotensina Il, receptora del SARS-CoV-2.5

Hasta la fecha, solo un ensayo clinico aleatorizado
con doble ciego ha publicado sus resultados en el uso
de hidroxicloroquina como profilaxis durante los prime-
ros cuatro dias después de estar en contacto con un
paciente PCR positivo para SARS-CoV-2.6 Sus resulta-
dos demostraron que la hidroxicloroquina no disminuye
la incidencia de la enfermedad. De los 414 pacientes
que recibieron hidroxicloroquina, 49 (11.8%) desarrolla-
ron COVID-19; de 407 pacientes que recibieron placebo,
58 (14.3%) desarrollaron la enfermedad. No se encontrd
una diferencia estadisticamente importante (p = 0.35).
Cabe destacar que de los 107 pacientes con COVID-19,
20 fueron confirmados por PCR y 84 tuvieron sintomas
compatibles con la definicidon operacional del COVID-19
utilizada en los Estados Unidos; sin embargo, no se
comprobd en laboratorio la enfermedad, lo cual limito
sus conclusiones cientificas, ya que se desconoce la
sensibilidad de la definicion operacional.

En el mes de mayo, la revista The Lancet, publicé un
estudio observacional multinacional, en el cual se
encontré un aumento en el riesgo de defunciones en
pacientes hospitalizados por COVID-19 tratados con
cloroquina (HR 1.365, 95% intervalo de confianza al
95% [IC 95%)] 1.218-1.531) e hidroxicloroquina (HR
1.335, 95% IC 95% 1.223-1.457).” Estas observaciones
provocaron que distintas naciones en conjunto con la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) suspendieran
sus ensayos clinicos en dichos tratamientos.®

Dias después de la publicacién el periddico brita-
nico The Guardian realiz6 una investigacion, con la
cual se cuestiond la validez del articulo y se expuso
que la informacién utilizada en el analisis del estudio
no era confiable.® La compania encargada de la reco-
pilacion y almacenamiento de informacion de 96 000
pacientes incluidos en el estudio no ha logrado expli-
car como obtuvo y desarrolld su base de datos.
Ademas de ser dirigida por uno de los coautores del
articulo, su existencia era practicamente desconocida
antes de la pandemia, lo cual pone en duda su legi-
timidad. Debido a estas investigaciones y al rechazo
por parte de la compafiia en proveer la base de datos
para que sea evaluada por un auditor de informacion
externo, los autores decidieron retirar el articulo publi-
cado.”® Subsecuentemente, la OMS reanudd sus
ensayos clinicos debido a que el comité encargado

de la monitorizacién y seguridad de datos no encon-
trara en la literatura reciente, una asociacion entre las
aminoquinolinas y el aumento en la mortalidad.®

La comunidad médica esta cuestionando el escrutinio
cientifico realizado por las revistas médicas de gran tra-
yectoria e importancia internacional. Indudablemente, la
propagacién y mortalidad del SARS-CoV-2 han provocado
que las investigaciones clinicas se desarrollen a una velo-
cidad jamas antes vista; sin embargo, esto no debe dar
paso a una deficiente metodologia cientifica. Ahora, mas
que nunca, es importante mantener un estricto estandar
de calidad en la literatura médica, ya que las conclusiones
de diversos estudios pueden tener un alto impacto y
alcance en la salud de la poblacion. Por lo tanto, es nece-
sario evaluar paulatinamente los resultados que arrojen
los distintos ensayos clinicos aleatorizados y realizar con-
clusiones basadas en el conjunto de sus resultados. Solo
asi podremos valorar el uso de la cloroquina y sus deri-
vados como profilaxis y tratamiento para el COVID-19.
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