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Introduccion

Desde la aparicion del nuevo sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2
(SARS-CoV-2/COVID-19) y su rapida propagacion, el mundo se enfrenta a la
demanda de desarrollar medidas urgentes que sean efectivas para proteger a la
poblacién con alto riesgo de transmisién. La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) mantiene su ritmo acelerado en la investigacion para el diagnéstico, vacunas
y estrategias terapéuticas para el manejo de la infeccién por SARS-CoV-2/COVID-
19 (1).

En el boletin de prensa del 06/04/2020, El Ministerio de Salud y Proteccion Social
de Colombia, con el aval de Asociacion Colombiana de Infectologia (ACIN), precisa
que, tras encontrar evidencia cientifica, se considera el uso de la cloroquina e
hidroxicloroquina ante la posibilidad de que el personal médico considere su uso
para el tratamiento de la COVID-19. "El Ministerio constantemente esta atento a
cualquier avance y cualquier tratamiento o innovacion. Dentro de estos ha
encontrado algunos estudios clinicos que dicen que el uso de la hidroxicloroquina y
cloroquina, pueden ayudar en el tratamiento de la enfermedad de coronavirus”, dijo
el viceministro de Salud Publica y Prestacién de Servicios, Luis Alexander Moscoso
respecto a estos dos farmacos, precisando que se consulté con las sociedades
cientificas, en donde se encontrdé que, si bien el nivel de evidencia es bajo, si hay

una recomendacion para su uso.

De esta manera el Minsalud deja abierta la posibilidad que los profesionales de la
salud en hospitales y clinicas tengan en cuenta estos medicamentos como una
posibilidad para el tratamiento de la COVID-19, y para ello se permite realizar las

siguientes claridades:

1. La evidencia para el uso de los medicamentos no es lo suficientemente
fuerte, pero es algo esperado en el marco de una contingencia por lo cual, si
el médico tratante considera su uso, se debe llegar a consenso al interior de
la institucion tratante y armonizarse con las recomendaciones de sociedades

cientificas nacionales.
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2. La Resolucion 3512 de 2019, que describe los servicios y tecnologias en
salud financiados con recursos de la UPC, incluye en su seccion B a la
cloroquina (difosfato o sulfato) cédigo ATC PO1BAO1 medicamento de uso
en salud publica en sus indicaciones autorizadas actualmente y que es
suministrado por el Ministerio de Salud y Proteccion Social, segun las hormas
técnicas y guias de atencion para las enfermedades de interés en salud
publica. La hidroxicloroquina no se encuentra descrita en el anexo 1 de dicha
Resolucién. Por lo anterior en el marco de la emergencia sanitaria y la fase
de mitigacion se debera prescribir por la herramienta tecnolégica MIPRES
(via recobro).

3. Recientemente se ha utilizado la hidroxicloroquina en combinacion con
azitromicina en COVID-19 (estudio de Gautret et al (2,3)), pero solo se evalué
negativizacion de la presencia viral, mediante la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) y no la respuesta clinica. En el estudio citado, pudieron
mostrarse los beneficios comentados, sin embargo, la asociacion
hidroxicloroquina/azitromicina puede prolongar el QT y dicho riesgo no se ha
evaluado concretamente. La azitromicina es un antibiético que tiene otras
indicaciones y no se recomienda su uso en este caso.

4. Los estudios de cloroquina se han realizado in vitro y hay informacién escasa
en humanos.

5. La prescripcién de medicamentos para Covid-19 debe realizarse bajo
indicaciones médicas muy precisas y no debe usarse en profilaxis. Sin
embargo, existen estudios de Investigacidon en curso para establecer su
rol de profilaxis en los trabajadores de la salud (4).

6. Se deben evaluar los efectos adversos de la cloroquina, principalmente la
prolongacion del QTy la hipotension secundaria (generalmente mas

severos que los producidos por Hidroxicloroquina).

Existe evidencia creciente que recomienda el uso de cloroquina e hidroxicloroquina
como profilaxis en algunas poblaciones expuestas de riesgo como profesionales de

salud que sera el objeto de esta revision, con base en estos protocolos propuestos:
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Profilaxis pre-exposicion: Indicacion: Personal de la salud, asintomatico, que trabaja

en areas de atencion de una alta carga de casos sospechosos o confirmados de

COVID-19, o con alto riesgo de una exposicion inadvertida.

v" 1° opcion: HCLQ 400 mg cada 12 horas el primer dia y luego 400 mg cada
semana via oral hasta finalizar la exposicion

v' 2° opcién: CLQ 250 mg cada 12 horas via oral por maximo 3 meses

Profilaxis _post-exposicion: Indicacion: Personal de la salud, asintomatico, que ha

tenido un contacto estrecho con un caso sospechoso o confirmado de COVID-19.

v 1° opcién: HCLQ 200 mg cada 12 horas via oral por 5 dias
v' 2° opcién: CLQ 500 mg cada 12 horas via oral por 5 dias

Objetivo
Revisar la evidencia cientifica disponible con respecto a las estrategias profilacticas
contra el SARS-CoV-2/COVID-19.

Metodologia

Se realizé una revision descriptiva de la literatura relacionada con las estrategias
profilacticas contra el SARS-CoV-2/COVID-19 en la base de datos electronica
PubMed y de literatura gris en Google. Los términos MeSH utilizados en PubMed
fueron: Emerging[Title] AND prophylaxis[Title] AND strategies[Title] AND
against[Title] AND COVID-19[Title]; optimized[All Fields] AND dosing[All Fields]
AND design[All Fields] AND ("hydroxychloroquine'[MeSH Terms] OR
"hydroxychloroquine"[All Fields]) AND ("therapy"[Subheading] OR "therapy"[All
Fields] OR "treatment"[All Fields] OR "therapeutics"[MeSH Terms] OR
"therapeutics"[All Fields]) AND ("severe acute respiratory syndrome coronavirus
2"[Supplementary Concept] OR "sars cov 2"[All Fields]). Se establecieron como

limites de busqueda articulos en los ultimos 5 afios, en idioma espafiol e inglés.
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Revision Evidencia

Asi como el COVID-19 se extiende, se aumentan los esfuerzos para reducir la
transmision no solo con intervenciones publicas sino también en el aislamiento de
casos, rastreo de contacto y mas recientemente estrategias de proteccion
especifica. Las estrategias para la prevencion de la transmision e infeccion de este

virus se dividen en dos grandes grupos (1,5):

1. Intervenciones de prevencion no farmacolégicas (que podrian reducir la
demanda méaxima de atencion médica en 2/3 y las muertes a la mitad):
a) Aislamiento en casa
b) Cuarentena voluntaria
c) Distanciamiento social de toda la poblacion, especialmente los adultos
mayores
d) Cierre temporal de escuelas, universidades y sitios de trabajo (6)
2. Proteccion especifica a través de quimio o inmunoprofilaxis que incluye:
a) Agentes antivirales
b) Cloroquina (CLQ) / Hidroxicloroquina (HCLQ)
c¢) Vacunacion (1)

A medida que la pandemia se ha desatado en todo el mundo, la carrera para
prevenir y tratar la infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19, ha llevado a la utilizacién
de algunos medicamentos de forma “off-label” como el caso de la hidroxicloroquina
y Lopinavir/ Ritonavir, para el tratamiento y mas recientemente como profilaxis,
estos farmacos, dentro de sus principales efectos adversos tienen potencial de una
prolongacion del intervalo QT no deseada, y un riesgo de muerte subita cardiaca
inducida por farmacos, lo que supone que su uso que debe monitorearse y tener

ciertas precauciones y consideraciones previas (7).

Agentes Antivirales.

Actualmente el oseltamivir se esta investigando como una opcidon de tratamiento
(NCT04303299) pero no especificamente para la profilaxis contra SARS-CoV-
2/COVID-19. Sin embargo, debido a sus propiedades de profilaxis contra el virus

de la influenza, podria tener un papel en la quimioprofilaxis contra SARS-CoV-
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2/COVID-19. Se estan llevando a cabo multiples ensayos clinicos para evaluar el
potencial profilactico y de tratamiento de otros antivirales como Lopinavir/ Ritonavir
y Darunavir/ Cobicistat, pero ain no existe ningun tipo de recomendacion frente al
uso de antivirales como profilaxis contra SARS-CoV-2/COVID-19 (1,8-10).

Andrea Torneri y colaboradores (11), evaluaron mediante un modelo de transmision
viral basado en la simulacion, la eficacia de diferentes medidas de intervencion para
el control de COVID-19. Para los individuos que fueron identificados a través del
rastreo de contactos, se identificaron dos procedimientos: monitoreo a los individuos
para detectar el inicio de los sintomas y su seguimiento y evaluacién. Ademas,
investigaron el efecto de un potente compuesto antiviral, el remdesivir, en el proceso
de rastreo de contactos. Dentro de los principales hallazgos encontrados,
evidenciaron que el uso de un antiviral, combinado con rastreo de contactos, la
cuarentena y el aislamiento, producia una disminucién significativa del tamafio final
del pico de incidencia maxima y aumenta la probabilidad de que el brote se

desvanezca (11,12).

Cloroquina (CLQ) e Hidroxicloroquina (HCLQ).

La cloroquina es un agente antimalarico usado por més de 70 afios, de facil acceso,
con propiedades comprobadas de quimioprofilaxis en malaria. Se sabe que el
SARS-CoV-2/COVID-19 se une a las células humanas a través del receptor de la
enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2). Los estudios in vitro han
demostrado que el proceso de glicosilacion del receptor ACE2 se ve afectado, lo
que hace que las células Vero pretratadas (in vitro) con cloroquina sean refractarias
a la infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19, que puede ser el mecanismo a través
del cual incluso las células humanas pueden volverse refractarias a esta infeccion.
También se ha visto que el tratamiento con cloroquina previene la propagacion de
la infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 en el periodo posterior a la infeccion
(1,7,13,14).

La HLCQ tiene el mismo mecanismo de accion, pero un mejor perfil de seguridad
que la CLQ, lo que la hace preferible por encima de la CLQ. Tanto la CLQ como la
HCLQ han mostrado efecto inmunomoduladores y pueden suprimir el aumento de
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los factores inmunes, que pueden tener un rol reduciendo la severidad de la
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 (15).

El primer estudio en humanos para el uso de cloroquina contra SARS-CoV-
2/COVID-19 fue conducido por investigadores chinos, se evaluaron mas de 100
pacientes encontrando superioridad de la CLQ en la reduccion de la duracion de los
sintomas, exacerbacién de neumonia, mejoria radioldégica que condujo a la
seroconversion negativa del virus; estos hallazgos hicieron que su uso se
recomendara en la guia para prevencion diagnostico y tratamiento de neumonia
causada por COVID-19 publicada por la comisién Nacional de salud de la republica
de China (13,16,17).

Datos preliminares de algunos ensayos clinicos en China han demostrado que la
cloroquina podria reducir la duracion de la estancia hospitalaria y mejorar la
evolucion de la neumonia por COVID-19, lo que ha llevado a recomendar la
administracion de 500 mg de cloroquina dos veces al dia en pacientes con formas
leves, moderadas y severas de neumonia por COVID-19. La dosis Optima para el
SARS-CoV-2 aun es motivo de controversia y estudio; la actividad de la
hidroxicloroquina en los virus es probablemente la misma que la de la cloroquina,
por tener el mismo mecanismo de accion, pero con un mejor perfil de seguridad,
convirtiendo la HCLQ en la primera opcion en el tratamiento de SARS-CoV-2. Para
el tratamiento puede ser necesario administrar una dosis de carga seguida de una

dosis de mantenimiento (14,18).

En Francia, se realizé un ensayo clinico que reporté beneficio del uso de HCLQ +
azitromicina versus solo HCLQ y no recibir tratamiento, reportando negativizacion
virologica al sexto dia de tratamiento en el 70% de los pacientes a los que se les
administré sélo HCLQ y en el 100% de los pacientes de la combinacion HCLQ +
azitromicina y en el 12,5% del grupo control (valor p=<0.001). La azitromicina se
administra a pacientes que presentan neumonia bacteriana como complicacion a la
infeccion por Covid-19 (1-3,14,17,19).

La hidroxicloroquina ha mostrado actividad antiviral in vitro contra SARS-CoV-2. El

modelo farmacoldgico basado en las concentraciones observadas de la HCLQ in
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vitro sugiere que la profilaxis con hidroxicloroquina a dosis aprobadas para uso en
humanos podria prevenir la infeccion por SARS-CoV-2 y mejorar la eliminacion viral.
Actualmente estan en curso ensayos clinicos de tratamiento con HCLQ para la
neumonia por COVID-19 en China (NCT04261517 y NCT04307693). El primer
estudio (NCT04261517) mostré resultados preliminares positivos (aunque no
concluyentes debido al pequefio tamafio de la muestra) en términos de manejo

clinico, con datos que se espera se publiquen pronto (5,15,20).

Actualmente se estan llevando a cabo 8 ensayos clinicos para estudiar el efecto
profilactico no solo de la CLQ e HCLQ (NCT04318444 - NCT04318015 -
NCT04303507- NCT04308668) sino de otros antivirales como lopinavir/ritonavir
(NCT04304053 - NCT04251871 - NCT04321174 - NCT04312243), ademas de 4
ensayos para probar vacunas (NCT04299724 - NCT04276896 - NCT04283461-
ChiCTR20000 30906) (1).

En base los datos de ensayos in vitro, se ha planteado la hipétesis de que la HCLQ,
mas que la CLQ, puede tener eficacia terapéutica para prevenir la infeccidon por
SARS-CoV-2 al inhibir la entrada viral mediada por ACE2 (es decir, antes profilaxis
de infeccion) y atenuar la tormenta de citoquinas post-viral observada en casos
graves de COVID-19 a través de una multitud de mecanismos inmunomoduladores
(es decir, tratamiento de infeccion activa / secuelas post-virales). Estos
prometedores datos in vitro asi como la evidencia anecddtica in vivo de beneficio
terapéutico han llevado a muchas instituciones, incluida la Clinica Mayo a
considerar el uso de HCLQ como una farmacoterapia de primera linea contra
COVID-19 por el momento mientras se tienen datos méas concluyentes de los

ensayos clinicos que estan en curso (7).

La actual emergencia por el COVID-19 hace urgente el desarrollo de potenciales
estrategias para proteger a las personas con alto riesgo de infeccién, en especial
los contactos cercanos y personal de la salud, entre otros; estrategia que se basa
en la evidencia creciente que hay sobre la terapia antiviral y las altas estimaciones
de contagio por SARS-CoV-2 en los hogares (~ 15%) y entre los contactos cercanos

(~ 10%). La profilaxis previa a la exposicion y la profilaxis posterior a la exposicion
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(PEP) con medicamentos antimicrobianos son eficaces para prevenir enfermedades
antes de una posible exposicion o después de una exposicion documentada a una
variedad de patdgenos microbianos (como rifampicina para infecciones
meningocaocicas, o el caso de oseltamivir en influenza), y para reducir el riesgo de
propagacion secundaria de la infeccion. Segun las experiencias con PEP para otras
infecciones, algunos autores recomiendan comenzar la PEP lo antes posible

después de una posible exposicion reciente al SARS-CoV-2 (5).

Con base en estos estudios, el Concejo Medico para la Investigacion de India
(ICMR) recomienda el uso de HCLQ como profilaxis, ademas de las otras medidas

no farmacoldgicas en:

v' Todos los trabajadores de la salud quienes participan en la atencién de casos
sospechosos o confirmados de COVID-19: HCLQ 400 mg dos veces al dia el
dia 1, seguido de 400 mg una vez por semana durante las proximas 7
semanas; para tomar con las comidas.

v Los contactos domésticos asintomaticos de casos confirmados por
laboratorio se les puede recetar 400 mg dos veces al dia el dia 1, seguido de
400 mg una vez por semana durante las proximas 3 semanas; para tomar

con las comidas

En esta recomendacién de la ICMR se reitera que la toma de estos medicamentos
no debe tomarse como punto de seguridad en el manejo de la infeccién, y que
priman la demas medidas de cuidado y equipo de proteccion personal para los

profesionales de la salud (21).

Oriol Mitja y colaboradores del departamento de infecciones del Hospital
Universitario German Trias i Pujol en Barcelona recomiendan que los medicamentos
antivirales administrados poco después del inicio de los sintomas pueden reducir la
infecciosidad a otros al reducir la eliminacion viral en las secreciones respiratorias
de los pacientes (carga viral de SARS-CoV-2 en picos de esputo alrededor de 5 a 6
dias después del inicio de los sintomas y dura hasta 14 dias), y el tratamiento

profilactico dirigido de contactos podria reducir su riesgo de infectarse (5).
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Actualmente, los centros para el control de enfermedades (CDC) carecen de
orientacion clinica sobre el uso, la dosificacion o la duracion de la hidroxicloroquina
para la profilaxis o el tratamiento de la infeccion por SARS-CoV-2 debido a la
ausencia de ensayos clinicos aleatorios. Ni la guia de préctica clinica del Hospital
General de Massachusetts (22) ni la del Hospital Johns Hopkins (23) recomiendan
la profilaxis previa o posterior a la exposicibn en personas con sospecha de
exposicion al SARS-CoV-2 (1).

Las personas que toman estos medicamentos deben tener monitoreo frecuente de
parametros hematologicos, electrolitos séricos, glucosa en sangre, funciones
hepaticas y renales. Como se sabe que estos medicamentos causan la prolongacion
del QTc, el ECG de rutina es esencial antes de comenzar con estos medicamentos
y tener estrategias de seguimiento y monitoreo de personas que usen estos
farmacos, asi como evitar la administracion conjunta de otros medicamentos que se

sabe que causan la prolongacion del QTc (1,7).

Si bien, las medidas de higiene de manos y el distanciamiento fisico continlan
siendo los componentes centrales de los esfuerzos en la contencién de la
propagacion del virus para lograr aplanar la curva de la pandemia, es indiscutible
que esta sigue extendiéndose y causando la tragica muerte de miles de personas
en todo el mundo sumado a las pérdidas econémicas, los esfuerzos para encontrar
estrategias terapéuticas efectivas y la vacuna no se detienen. El desarrollo de una
vacuna contra el coronavirus esta progresando a una velocidad sin precedentes,
pero todavia faltan al menos 12-18 meses para su desarrollo. Por ahora, los
esfuerzos y esperanza estan puestos en los resultados prometedores que se han
encontrado con el uso de CLQ e HCLQ para el tratamiento, que deben realizarse
con adecuadas estrategias de monitoreo y seguimiento en su uso, asi como una
adecuada seleccion de pacientes y profesionales en quienes se extendera su uso
como profilaxis, ademas de contar con la aprobacion de agencias de medicamentos

como la Agencia de drogas y alimentos de Estados Unidos - FDA (7).

Una de las ventajas que supone el uso de CLQ e HCLQ es su bajo costo. Por lo

tanto, su posible uso tanto en la profilaxis en personas expuestas al nuevo
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coronavirus como tratamiento curativo probablemente ha sido la prioridad de
investigacion sobre todo en China. Si los datos clinicos confirman los resultados
bioldgicos, la nueva enfermedad asociada al coronavirus se habra convertido en
una de las mas simples y baratas de tratar y prevenir entre las enfermedades
respiratorias infecciosas (14,18).

Conclusiones

Los esfuerzos para controlar la epidemia de COVID-19 requieren un enfoque
multifactorial basado en la evidencia de todas las estrategias disponibles hasta hoy,
primero la necesidad de limitar la transmision de persona a persona, incluida la
reduccion de infecciones secundarias entre los contactos cercanos y los
trabajadores de la salud, la prevencion de eventos de amplificacién de transmision
y la prevencion de una mayor propagacion internacional. En segundo lugar, existe
la necesidad de identificar, aislar y brindar atencion optimizada a los pacientes lo
mas pronto posible. En tercer lugar, se necesita identificar y reducir la transmision
desde la fuente o fuentes animales. Cuarto, se deben abordar las incertidumbres
cruciales, como la gravedad clinica de la infeccion y el grado de transmision, las
opciones de tratamiento mas eficaces, y acelerar el desarrollo de pruebas de
diagnosticos, terapias efectivas, profilaxis y vacunas. Todas estrategias y la
epidemiologia relacionada, asi como los riesgos asociados a COVID-19 deben
informarse de forma clara y oportuna a todo el personal de salud, gobernantes y la
poblacion en general, todo esto con el fin de minimizar la disrupcion social y el
impacto econdémico a través de enfoques internacionales, colaborativos y
multisectoriales que permitan implementar medidas de prevencién y control de

infecciones basadas en principios cientificos solidos (24).

Recomendaciones
Si bien existe evidencia principalmente anecdotica creciente sobre el uso de CLQ e

HCLQ como profilaxis en profesionales de la salud y contactos cercanos de
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pacientes con infeccion confirmada por COVID-19, aun la evidencia no es muy
concluyente ni solida. EI uso de antivirales como profilaxis se ha usado
principalmente en paises como China, Italia, Espafia y Estados Unidos en donde el
namero de casos de pacientes confirmados y muertes ha superado la capacidad de
los sistemas de salud, se debe esperar resultados mas concluyentes de los ensayos
clinicos en curso para emitir un grado de recomendacion respecto a su uso en el

pais.

La implementacion del tratamiento antiviral como profilaxis debe tener varios

requisitos como:

a) La adecuada seleccién de la poblacién que la usara

b) Definir las estrategias de monitoreo y control por posibles reacciones
adversas como prolongacion de QTc que garanticen la seguridad del
tratamiento.

c) Contar con una adecuada reserva de estos medicamentos, en donde se
garantice la cobertura principalmente a los pacientes que los usan para el
manejo y control de enfermedades para las cuales tienen indicacion
aprobada (malaria, artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, etc.)

d) Que el costo de la estrategia de profilaxis sea bajo y no sobrepase la
capacidad del sistema

e) Y por ultimo, se debe priorizar para garantizar la disponibilidad de los equipos
de protecciébn personal de acuerdo a las guias y recomendaciones
nacionales e internacionales para la atencién de los pacientes con sospecha
o confirmacion de infecciobn por SARS-CoV-2/COVID-19 por parte de los

profesionales de salud en el pais (5).
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