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Nuevas perspectivas para el tratamiento
ambulatorio o temprano de COVID-19
a base de cloroquina-hidroxicloroquina

New perspectives for the ambulatory or
early treatment of COVID-19 based on
chloroquine-hydroxychloroquine.

Pedro R Cavenecia, Liz Q Mamani, Frank Sydney Fernandez-Silva

Estimado editor:

En referencia al articulo “Nuevas perspectivas para el tratamiento am-
bulatorio o precoz del COVID-19”,' encontramos un error cuando se
habla de la accién de la cloroquina y la hidroxicloroquina sobre las
interleucinas IL-1, IL-2, IL-6 , IL-17, IL-22" y no es del todo correcto.
Debido a que la cloroquina inhibe la expresion de ARNm de interleu-
cina 1 beta (IL-1B) en las células THP-1, reduce la liberacién de IL-1 y
reduce la expresién de TNF-a e IL-6.2 Ademads, un estudio retrospectivo
asegura esta informacion, donde se encontré que la cloroquina inhibe la
expresion génica de IFN-o, IFN-B, IFN-y, TNF-a, IL-6 e [L-12 en células
U937 infectadas con el virus dengue 2.2 Encontrando aqui una relacién
que tiene que ver con la accién del SARS-CoV-2 en citocinas. Y se ha
indicado que las concentraciones de las citocinas IL-1, IL-2, IL-4, IL-6,
IL-8, IL-17, IFN-y, TNF-a, IP-10 y MCP-1 estan elevadas en pacientes
con COVID-19.% Asi que ahi encontramos la relevancia de administrar
cloroquina en pacientes con COVID-19, pero, en este punto, tenemos
que saber por qué administrar hidroxicloroquina en reemplazo de
cloroquina y es porque la hidroxicloroquina es una aminoquinolina
menos toxica, tiene una cadena lateral N-hidroxietilo en lugar del gru-
po N-dietilo que la hace mas soluble que la cloroquina; sin embargo,
tiene el mismo efecto modulador en las células inmunitarias activadas.®
Por tanto, se prefiere debido a su menor toxicidad, pero también se
encontré que la hidroxicloroquina es mas potente que la cloroquina
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para inhibir el SARS-CoV-2 in vitro.® Con esto
podemos ya administrarlo con otro farmacos y
éste es la azitromicina.

Cuando se habla de la azitromicina, el articulo
la toma como supresora de la activacion de las
células T CD4+ vy la caracteristica de no inhibir
la CYP3A4 oxidasa." Pero esto pasa por alto de-
masiada informacién decisiva que la hace mas
importante, y es que la azitromicina disminuye
citocinas proinflamatorias, como IL-18, IL-2,
IL-6, IL-17, 1L-18, CXCL-8, CXCL-9, sSTNFR-1,
GM-CSF y proteina C reactiva, que también son
afectadas por el SARS-CoV-2,”8 y encontramos
evidencia de esto en un estudio comparativo de
la azitromicina con una accién mas rapida frente
a otros farmacos.’ Entonces, no es la supresién
de la activacion de las células CD4+ el todo con
respecto a la azitromicina.

Ahora bien, cuando hablamos de las citocinas,
podemos demostrar que el tratamiento con
hidroxicloroquina se ve reforzado significativa-
mente por la azitromicina debido al COVID-19
y encontramos muchos estudios que tienen evi-
dencia de ello, el mas importante es un estudio
longitudinal de marzo de 2019 a marzo de 2020
donde la azitromicina agregada a la hidroxiclo-
roquina fue significativamente mas eficiente para
la eliminacion del virus.'®

Por Gltimo, para hablar de los riesgos de la
administracién de estos medicamentos, dijeron
que la hidroxicloroquina y las complicaciones
cardiacas son excepcionales' y no hablaron de
cémo es en relacién con la azitromicina. Pero
encontramos un estudio que explica las com-
plicaciones expresadas en 84 pacientes tratados
con la combinacién de hidroxicloroquina mas
azitromicina. Una prolongacién notable del
intervalo QT en el 30% de los pacientes y en
el 11%, el intervalo aumenté a mas de 500 ms,
con alto riesgo de arritmia. La edad media
fue de 63 afios, el 74% de los pacientes eran

varones, el 65% tenian hipertensién y el 20%
eran diabéticos." Entonces, las complicaciones
cardiacas no son excepcionales en los pacientes
con COVID-19, porque los pacientes que tienen
mas mortalidad son justamente el mismo tipo de
pacientes de este estudio y los mas afectados por
COVID-19: varones, pacientes con hipertension
y pacientes diabéticos, mas exactamente, los
pacientes con sobrepeso.’” Y todo depende de
las dosis, el tiempo de tratamiento y los protec-
tores cardiacos.

CONCLUSIONES

La cloroquina inhibe IFN-a., IFN-B, IFN-y, TNF-a,,
IL-6, IL-12, IL-1B y reduce la liberacién de IL-1.
Entonces, como pudimos ver, el SARS-CoV-2
aumenta las concentraciones de IL-1B, IL-2, IL-4,
IL-6, IL-8, IL-17, IFN-y, TNF-a, IP-10 y MCP-1;
es evidente que la cloroquina sirve en el trata-
miento de COVID-19, inhibiendo IFN-y, TNF-a,
IL-6, IL-1B y reduciendo la liberacién de IL-1
contra las acciones de COVID-19. Pero queda
la elevacion del resto de interleucinas IL-2, 1L-4,
IL-8, IL-17, IP-10 y MCP-1.

Acerca de la azitromicina, es un antibiético
macrélido sintético que también tiene propie-
dades antivirales y antiinflamatorias, incluida
la supresién de IL-1B, IL-2, TNF y GM-CSF. Por
tanto, actia perfectamente contra la exuberante
respuesta inflamatoria innata debida a la CO-
VID-19.

Hay complicaciones cardiacas sobre la adminis-
tracion de hidroxicloroquina con azitromicina
durante largos periodos, por lo que habia un
punto que debe analizarse como lo hemos he-
cho. Tener mas control de su administracién en
pacientes con enfermedad cardiaca.
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