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RESUMEN

Debido a la pandemia por el nuevo coronavirus (SARS-CoV-2), las autoridades sanitarias de algunos de los paises mas afectados
implementaron el uso emergente de cloroquina e hidroxicloroquina para el manejo del COVID-19 (enfermedad asociada). Sin
embargo, los beneficios clinicos de dichos farmacos atin no han sido dilucidados por completo. Para evaluar la seguridad, la
eficacia y el uso profildctico de cloroquina y sus derivados en el manejo clinico de COVID-19, se realiz6 una busqueda biblio-
grafica en las bases de datos: Pubmed, The Cochrane Library, Embase y Lilacs desde noviembre del 2019 hasta el 07 de junio
del 2020. Los revisores de forma independiente y en duplicado seleccionaron estudios para su inclusion y evaluacion del riesgo
de sesgos. Se incluyeron 13 estudios: siete cohortes, cinco ensayos clinicos aleatorizados y un ensayo clinico no aleatorizado.
Cuatro estudios reportaron beneficios clinicos del uso de cloroquina o hidroxicloroquina sola o en combinacién con macrolidos
para el tratamiento del COVID-19, ocho estudios reportaron mayor riesgo de efectos adversos potencialmente mortales debido
al uso de cualquiera de los dos farmacos y un estudio no reporté ningun beneficio para la profilaxis. Se destaca la necesidad
urgente de estudios que evaluen la seguridad y eficacia clinica de cloroquina y sus derivados en el manejo del COVID-19.

Palabras clave: Coronavirus, cloroquina, eficacia, hidroxicloroquina, profilaxis, seguridad, tratamiento.
ABSTRACT

Due to the new coronavirus (SARS-CoV-2) pandemic, health authorities of some of the most affected countries implemented
the emerging use of chloroquine and hydroxychloroquine for the management of COVID-19 (associated disease). Nevertheless,
the clinical benefits of such drugs have not yet been fully elucidated. To assess the safety, efficacy, and prophylactic use of
chloroquine and its derivatives in the clinical management of COVID-19, a literature search of the databases was conducted
through Pubmed, The Cochrane Library, Embase, and Lilacs from November 2019 until June 7th, 2020. The reviewers
independently and in duplicate selected studies for inclusion and assessment of risk of bias. Thirteen studies were included:
seven cohorts, five randomized clinical trials and one non-randomized clinical trial. Four studies reported clinical benefits of
using chloroquine or hydroxychloroquine alone or in combination with macrolides for the treatment of COVID-19, eight
studies reported an increased risk of life-threatening adverse effects due to the use of either drug, and one study did not report
any benefit for prophylaxis. The urgent need for studies evaluating the safety and clinical efficacy of chloroquine and its
derivatives in the management of COVID-19 is highlighted.

Keywords: Coronavirus, chloroquine, efficacy, hydroxychloroquine, prophylaxis, safety, treatment.
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INTRODUCCION

El nuevo coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2, en inglés) es un virus respiratorio cuya enfermedad
producida (COVID-19, en inglés) es una afeccion infecciosa potencialmente letal declarada pandemia por la Organizacioén
Mundial de la Salud [OMS] el 11 de marzo de 2020 (Velavan y Meyer, 2020). América fue declarada nuevo epicentro de la
pandemia de COVID-19 debido al elevado nimero de casos confirmados cuyo reporte se acelera semanalmente, los paises
mas afectados segin el numero de contagios y decesos son los Estados Unidos de Norteamérica [EUA], Brasil, Peru y
Meéxico. Se ha relacionado el deterioro rapido y grave del COVID-19 con el sindrome de liberacion de citocinas (CRS, por
sus siglas en inglés), responsable de una falla rdpida multisistémica (Shimabukuro-Vornhagen et al., 2018).

Un enfoque farmacolégico que module efectivamente la respuesta inmune o suprima la produccion de citoquinas sobre reactivas
puede reducir el agravamiento del COVID-19 y su tasa de mortalidad (Zhou, Dai, y Tong, 2020). La cloroquina, un farmaco
inmunomodulador utilizado por mas 70 afios para tratar la malaria, puede inhibir eficazmente la replicacion del SARS-CoV-2
in vitro (Colson, Rolain, y Raoult, 2020; Yao et al., 2020). La Administracién de Alimentos y Medicamentos de EUA (FDA,
por sus siglas en inglés) autorizé el uso emergente de hidroxicloroquina en pacientes con COVID-19. Sin embargo, el uso de
hidroxicloroquina sola o en combinacion con azitromicina para el manejo de COVID-19 carece de evidencia clinica concluyente
que avale sus beneficios (Pulla, 2020). Autoridades de China, India, Francia y Ecuador autorizaron el uso de cloroquina e
hidroxicloroquina para el manejo de COVID-19. Sin embargo, instituciones como la Agencia Nacional de Seguridad en
Medicamentos [ANSM] de Francia advirtieron efectos "indeseables" derivadas de su uso. La Organizacion Panamericana de
la Salud [OPS] advirti6 que debido a la ausencia de respaldo clinico de dichos medicamentos, se debe prevenir la automedicacion
(Ministerio de Salud Publica del Ecuador, 2020). La presente revision sistematica pretende evaluar la informacion cientifica
disponible hasta el 7 de junio de 2020 sobre la seguridad, efectividad y uso profilactico de la cloroquina e hidroxicloroquina
en el manejo de COVID-19.

METODOLOGIA

Se realiz6 una revision sistematica sin meta-andlisis de la evidencia cientifica disponible desde noviembre de 2019 hasta el
07 de junio de 2020. La presente revision se reporta de acuerdo a los elementos de informes preferidos para revisiones
sistematicas y pautas de meta-analisis (PRISMA, en inglés) (Moher et al., 2009). La revision respondié a la pregunta clinica:
(cudl es el estado actual de la literatura cientifica sobre la seguridad y la efectividad de cloroquina e hidroxicloroquina en la
profilaxis y tratamiento de pacientes con Covid-19?

Los criterios de inclusion fueron:

* Ensayos clinicos aleatorizados [ECA], ensayos de intervencion no aleatorizados [EINA] o estudios observacionales.

* Estudios que evaltien el papel de cloroquina o hidroxicloroquina en la profilaxis y tratamiento de COVID-19.

* Manuscritos en inglés, espafiol y portugués. También se incluyeron articulos escritos en otros idiomas, cuando sus
resumenes estaba escritos en cualquiera de los idiomas considerados para esta revision.

Se excluyeron estudios de fuente secundaria, cartas al editor y estudios in-vitro e in-vivo. La tiltima actualizacion correspon-
di6 al 07 de junio de 2020. La btsqueda incluyo las bases de datos PubMed, The Cochrane Library, Embase y Lilacs. Se
utiliz6 operadores booleanos y términos MESH; archivo suplementario 1, tabla 1- 2. También se revisaron las referencias
citadas de los estudios incluidos.

LIMITACIONES

La estrategia de busqueda de la presente revision no conto con la orientacion de un bibliotecologo ni tampoco se accedio a las
bases de datos de la Plataforma de Registros Internacionales de Ensayos Clinicos de la OMS. Sin embargo, la inclusion de

cuatro bases de datos brindo un enfoque diferente a la busqueda, I) PubMed, base de datos de referencia a nivel mundial,
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IT) Embase, especialista en farmacologia, IIT) The Cochrane Library, fuente principal de metaanalisis y revisiones sistematicas
y IV) Lilacs, base de datos representativa de Latinoamérica y el Caribe. La inclusion de estudios en espaiol, inglés y portugués
pudo excluir importante informacion de estudios publicados en idiomas diferentes. La evaluacion de la calidad de los datos,
el planteamiento de preguntas de investigacion mas especifica en comparacion con revisiones no sistematicas o exploratorias

representan las fortalezas de la presente revision.

Archivo suplementario 1

Metodologia (iltima actualizacion 07 de junio de 2020) Pregunta PICO

Términos MESH Sintaxis con términos MESH

#1 Coronavirus Infections 1. P Coronavirus Infections

#2 Cloroquine I Cloroquine/ Hydroxychloroquine

#3 Hydroxychloroquine C Placebos

#4 Safety (0] Treatment Outcome, Safety, Security
#5 Security 2. P Coronavirus Infections

#6 Prevention y control I Cloroquine/ Hydroxychloroquine

#7 Adults C Placebos

#8 Placebos (6] Prevention y control

Tabla 1. Resultados de las estrategias de busqueda sobre uso de cloroquina e hidroxicloroquina en el tratamiento de COVID-19

Base de datos Ne
Pubmed/ MEDLINE

#1 AND #2 OR #3 AND #4 OR #5 25
LILACS

#1 AND #2 OR #3 AND #4 2

The Cochrane Library

#1 AND #2 OR #3 AND #4 OR #5 23
Embase 2

Fuente: Elaboracion propia a partir de la investigacion

Tabla 2. Resultados de las estrategias de busqueda sobre uso de cloroquina e hidroxicloroquina para la prevencion de COVID-19

Base de datos Ne
Pubmed/ MEDLINE 12
#1 AND #2 AND #6 9
#1 AND #3 AND #6 3
LILACS 4

The Cochrane Library 0
Embase 2

Fuente: Elaboracion propia a partir de la investigacion

Seleccion de estudios y extraccion de datos

Se utiliz6 la aplicacion web de acceso gratuito para la gestion de revisiones sistematicas Rayyan (Ouzzani, Hammady, Fedo-
rowicz y Elmagarmid, 2016), Los autores (AAV, ELR, RSG), trabajando independientemente y en duplicado, revisaron los
titulos y los resimenes y el texto completo para su elegibilidad. Previo a la seleccidon de resumenes, se realiz6 un piloto con
10 articulos para evaluar la claridad de los criterios de elegibilidad entre los revisores. Para el analisis de texto completo se
consideraron los articulos incluidos por al menos un revisor. Se realiz6 un piloto con 5 articulos antes de comenzar la seleccion
de texto completo y solo los articulos incluidos por al menos dos investigadores fueron elegidos para esta revision. En caso

de desacuerdos se resolvid por consenso entre los revisores mencionados.
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El acuerdo de seleccion de texto completo con la kappa de Cohen fue sustancial (k=0,85). El siguiente paso fue la extraccion
de datos. Se us6 Microsoft Excel para crear un formato basado en las variables que responderian a la pregunta de investiga-
cién. Primero, se calibrd el formato usando el 5 % de los documentos para determinar si el método de extraccion de datos era
adecuado. Finalmente se extrajo la siguiente informacion cuando estaba disponible: autores, fecha de publicacion, pais de los

autores, poblacion, exposicion, desenlace, hallazgos principales y tipo de estudio; (tabla 3).
Riesgo de sesgo de los estudios
Se evalu6 el riesgo de sesgos a través de las herramientas: Newcastle-Ottawa Quality Assessment Form (NOS, en Inglés) para

estudios de cohorte, Cochrane Risk of Bias Tool para ECAS y ROBINS-I para EINAS; Tabla 4 (Higgins et al., 2011; Shea,
2018; Sterne et al., 2016).

RESULTADOS

La figura 1 describe los resultados de nuestra busqueda. Se incluyeron 13 estudios. La edad de los participantes oscilaba entre
los 18 y los 89 afios, no se observaron diferencias significativas con respecto al género. La mayoria de los estudios incluyeron

participantes con comorbilidades principalmente cardiacas que les predisponian a mayor riesgo de inmunosupresion y

complicaciones.
Registros identificados a través Registros adicionales
de la busqueda en la base de identificados a través de otras
datos (n=82) fuentes (n=8)
\ 4 \ 4

Registros después de eliminar duplicados
(n=62)

v

Registros revisados (n=46) Registros excluidos (n=14)

'

Articulos de texto completo al Articulos de texto completo
evaluados para elegibilidad (n=32) excluidos, con razones (n=19)

A

A

Estudios incluidos en la
revisiéon cualitativa (n=13)

[ Inclusion ] [Elegibilidad] [ Cribado ] [Identificaci()n]

Figura 1: Diagrama PRISMA de la revision

Fuente: Elaboracion propia a partir de la investigacion

Se incluyo siete estudios de cohorte, cinco ECAS y un EINA. La mayoria de los estudios fueron realizados en China, Francia
y EUA. Cuatro estudios reportaron beneficios del uso de hidroxicloroquina sola o en combinacion con azitromicina en el
manejo del COVID-19. Ocho estudios reportaron que el uso de dichos medicamentos empeora el desenlace clinico al asociar-
se con mayor riesgo de mortalidad e ingreso a UCI (Tabla 3). El riesgo de sesgo de ECAS vari6 de bajo a moderado, el EINA
present6 elevado riesgo de sesgos y la mayoria de estudios cohorte presentaron calidad minima. Un ECA reportd que el uso
de hidroxicloroquina como profilaxis dentro de los cuatro dias posterior a la exposicion alta o moderada al COVID-19 no

previene el COVID-19 o enfermedades clinicamente compatibles. El riesgo de sesgo dicho ensayo fue poco claro (Tabla 4).
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Tabla 3. Sintesis de hallazgos de articulos que han evaluado el uso de cloroquina e hidroxicloroquina
para el manejo y prevencion de COVID-19, incluidos en la revision

Autor Tipo Pais Edad Ne Género Factores Diagnoéstico Severidad Intervencién Control Periodo de Resultado
estudio aflos pacientes de riesgo / COVID-19 intervenciéon primario
Mehra Cohorte Multina- 53,8 96.032  Hombres Enfermeda-  PCR positivo Neumonia ~CQ 765mg, Ninguno Endpoint: Mortalidad
etal, retrospectivo cional. (43,7%)  des cardiacas severa CQ+ Muerte o intrahospitalaria
2020 y pulmonares macrélido necesidad de superior en todos
790 mg, ventilacion los grupos de
HQC 596 mecanica intervencion.
mg, HQC+
macrolido
597 mg
Mercuro Cohorte EUA 60,1 90  Hombres Enfermeda- PCR positivo Neumonia ~HQC+AZT  HQC 9 dias Existié menor
etal., retrospectivo (51,1%)  des cardiacas severa sola riesgo fie )
2020 pulmonares o supervivencia
diabetes y mayor de
mellitus. arritmias
ventriculares
en el grupo de
intervencion.
Geleris Cohorte EUA * 1446 Hombres EPOC, PCR positivo Neumonia ~HCQ No 22,5 dias No se observo
etal., retrospectivo (48,9%) diabetes severa recibio mayor riesgo
2020 HTA, HQC de un aumento
cancer, de riesgo de
enfermedad intubacion o
renal cronica. muerte con el
uso de HCQ.
Chen  ECA China 44,7 62 Hombres * PCR positivo Infeccion HQC No 6 dias Menor tiempo
etal., randomiza- (46,8%) y signos leve recibio de aparicion
2020  dono tomograficos HQC de mejoria
cegado clinica en
grupo control.
Magag Cohorte USA 69 385 Hombres * PCR positivo Neumonia ~HQC; HQC+ No * Mayor
noli  retrospectivo 368 severa AZT HQC mortalidad en
etal., grupo que
2020 recibio HQC
sola (27.8%).
Gautret Cohorte Francia 52,5 80  Hombres Cancer, PCR positivo Infeccion ~ HQC 200 Sin 3 dias Seroconversion
etal., retrospectivo (53,8%) enfermedades moderada  mg TID por grupo negativa
2020 cardiovascu- 0 severa 10 dias con control para SARS-
lares,diabetes, AZT 500 mg CoV-2 (PCR y
EPOC, aldial, cultivo) y menor
obesidad luego 250 duracién de
mg QD 4 estadia en
dias. UCL
Mahe- Cohorte Francia 60 181  Hombres Enfermedades PCR positivo Infeccion  600mg HCQ No 7 dias Mayor riesgo
vas retrospectivo (71%)  cardiovascula- moderada adminis- de mortalidad
etal., res, obesidad 0 severa tracion o transferencia
2020 de HCQ a UClI en los
primeros 7
dias después
de la inclusion
en grupo
control (28%).
Rosen- Cohorte EUA 63 1438 Hombres Patologia renal, Pruebas de [pfeccion ~ HCQ +AZT:  Ningin 21 dias Mayor
berg  retrospectivo (62.0%) pulmonar o laboratorio  pg especifi- 735, HCQ farmaco: mortalidad
etal., cardiaca. positivas cada sola: 271, 221 hospitalaria en
2020 AZT sola: grupo que
221 recibio HCQ +
AZT (25%)
Bessiére Cohorte Francia 68 40  Hombres Diabetes, PCR positivo Neumonia ~HCQ 200mg HCQ 10 dias Mayor
etal,  retrospectivo (80%) HTA, severa BID/10 dias ~ 200mg alargamiento
2020 enfermedad sola o con BID/10 del intervalo
cardiaca. AZT 250mg  dias QTenel
QD/5 dias grupo de
HCQ+AZ.
Borba. ECA Brasil 51 81  Hombres: Enfgrmedad PCR positivo Infeccion CQ 600 mg * Dosis altas: Suspension
etal., randomiza- 60 cardiaca, severa BID o0 450 10 dias; del ensayo al
2020 do hepaticas mg BID bajas: 4 dias dia 13 debido
o.renales, primer dia y a falta de
diabetes QD por seguridad
cuatro dias. clinica en

grupo de dosis
altas.
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Gautret  EINA Francia 45,1 42 Hombres * PCR positivo  Cualquier HCQ: 200 Terapia 10 dias PCR negativo
etal, (41,7%) condicion mg TID: 26,  estandar al dia 6 post
2020 clinica HCQ+AZT inclusion:
asociada 100 mg dia HCQ: 57,1%
uno seguidos (&/14), HCQ +
por 250 mg AZT: 100%
(6/6)y
control: 12,5%
(2/16)
J.Chen ECAno  China 52,05 30  Hombres HTA, Pruebas de Cualquier HCQ 400 Tratami 2 semanas  Mayor
etal, cegado afios (70%) Diabetes, laboratorio condicion mg por 5 ento aclaramiento
2020 EPOC positivas clinica dias convenc viroldgico de
asociada ional los hisopados

faringeos en
grupo control

93,3%
Tang ECA China 46 150  Hombres * PCR positivo  Infeccion HCQ 1.2 gr Cuidado 28 dias PCR negativo
etal., multicént anos 82 leve, QD 3 dias, estandar al dia 28. No
2020 rico moderada después 800 se observo
o grave. mg QD por 2 mayor
semanas, seroconversion
severo 3. en grupo de
intervencion,
pero si mayor
riesgo de
reacciones
adversas.

Boulwa ECA EUAy 40 821  Hombres  Cardiovas Probable caso Infeccion HCQ (414)  Placebo 14 dias  Incidencia de

reetal., Canada (48,4%) cularese  clinico asintomatica (407) COVID 19
2020 inmunode confirmada
presion. por
laboratorio o
enfermedad

compatible no
difirio entre
ambos grupos.

Nota: AZT: Azitromicina, CQ: Cloroquina, HCQ: Hidroxicloroquina, HTA: hipertension, QD: Cada dia, BID: dos veces al via, TID: tres veces al dia (*) ausencia de informacion

Fuente: Elaboracion propia en base a los resultados de la investigacion.

Tabla 4: Riesgo de sesgo de estudios que evaluaron el uso de cloroquina e hidroxicloroquina para el manejo y prevencion de COVID-19

Herramienta Cochrane para riesgo de sesgo

Autor Generacion Cegamiento de Cegamiento de  Cegamiento Resultados Informes Otras fuentes de Riesgo total de
secuencia  asignacion  participantesy evaluacion de  incompletos selectivos sesgo sesgo
aleatoria personal. resultados

Borba. et al., 2020 Si Poco claro Alto Poco claro Bajo No Tamafio de Bajo
muestra pequefia

Chen Z. et al., 2020 Si Poco claro Alto Poco claro Bajo No Tamafio de Bajo
muestra pequefia

Tang W. et al., 2020 Si Poco claro Alto Poco claro Alto No Tamafio de Medio
muestra pequefia

J. Chen et al., 2020  Poco claro Poco claro Alto Poco claro Bajo Bajo Tamario de Medio
muestra pequefia

Boulware et al., Bajo Poco claro Alto Poco claro Bajo Bajo Alto Poco claro

2020

Herramienta ROBINS 1

Autor Sesgo de  Sesgo seleccion Sesgo Sesgo Sesgo por Sesgo por Sesgo por  Sesgoenla Riesgo
confusion pacientes intervencién clasificacién desviacionde pérdidade medicion de seleccion de  total
intervencién intervencién datos datos resultados de
planificada informados  sesgo
Gautret et al., 2020  Bajo Bajo Medio Medio Medio Bajo Medio Bajo Alto
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Escala Newcastle-Ottawa para estudios cohorte

Autor Seleccion/**** Comparabilidad/** Resultado/*** Total Riesgo total de sesgo

Mebhra et al., 2020 * **(edad, género, etnia, raza, IMC, * 5 Calidad justa / pobre
comorbilidades)

Mercuro et al., 2020 i **(edad, género, etnia, raza, IMC, o 6 Calidad justa
comorbilidades)

Geleris et al., 2020 e **(edad, género, etnia, raza, IMC, e 6 Calidad justa

diagnéstico previo)

Gautret et al., 2020 e **(edad, género, etnia, raza, IMC, e 6 Calidad justa
comorbilidades)

Magagnoli et al., 2020 ke - ¥ 5 Calidad justa

Mabhevas et al., 2020 wx *(edad) wx 5 Calidad justa

Rosenberg et al., 2020 i **(etnia, raza) * 5 Calidad justa

Bassier et al., 2020 ok *(edad, género) * 4 Calidad justa / pobre

Figura: Elaboracion propia en base a los resultados de la investigacion

DISCUSION

La cloroquina e hidroxicloroquina han demostrado capacidad de inhibicion de la replicacion del SARS- CoV-2 en células
Vero (Chen et al., 2020). Sin embargo, los estudios que han evaluado su seguridad y eficacia en el ambito clinico y que han
sido incluidos en la presente revision poseen limitaciones metodologicas (ntimero de participantes, ausencia de cegamiento
y aleatorizacion). Gautret evidencio que la azitromicina puede potenciar el efecto antiviral de la cloroquina en el manejo del
COVID-19, sin embargo, el extenso niimero de fallas metodologicas asi como el analisis de la conversion viroldgica en lugar
del desenlace clinico obliga a interpretar con prudencia sus resultados (Gautret et al., 2020). Magagnoli et al., y Rosemberg
et al., observaron que el uso concomitante de hidroxicloroquina y azitromicina se asocia con mayor riesgo de mortalidad hospitalaria
(Magagnoli et al., 2020; Rosenberg et al., 2020). También se observo que el empleo concomitante de dichos farmacos se
relaciona con alteraciones del intervalo QT (Mercuro et al., 2020).

Borba, observo que el uso de cloroquina en dosis altas para el manejo de COVID-19 se asocia con mayor riesgo de mortalidad
en comparacion con dosis bajas. Sin embargo, el elevado porcentaje de participantes de edad avanzada y la presencia de
comorbilidades cardiacas en el grupo que recibi6 las dosis mas altas de cloroquina pudieron influir en los resultados (Borba
et al., 2020). En veteranos de EUA diagnosticados de COVID-19 se observo que el uso de hidroxicloroquina se asocio con
mayor riesgo de mortalidad y requerimiento de ventilacion mecanica, al igual que el estudio de Borba existio un elevado
porcentaje de participantes con comorbilidades cardiacas. Sin embargo, a diferencia de lo observado por otros estudios, el
riesgo de ventilacion mecanica fue menor cuando se asocid azitromicina (Magagnoli et al., 2020).

El estudio de Mehra, que involucrd a mas de 96 mil pacientes de 671 hospitales, no observé que el uso de hidroxicloroquina
o cloroquina (solos o en combinacidén con macrélidos) mejore el desenlace clinico de pacientes con diagndstico confirmado
de COVID-19. De hecho cada régimen farmacoldgico se asocio con mayor riesgo clinico de arritmias ventriculares y mortalidad
(Mehra, Desai, Ruschitzka, y Patel, 2020). Sin embargo, las inconsistencias en las cifras hospitalarias y el conflicto de intereses
con la corporacion “Surgisphere”, motivo a que tres autores no garanticen la veracidad de las fuentes primarias y se retracten
de la publicacion del estudio (Mehra, Ruschitzka, y Patel, 2020).

En lugares con elevado riesgo de transmision de SARS-CoV-2 se sugiri6 el uso de farmacos capaces de prevenir la infeccion
del virus con el objetivo de reducir el riesgo de contagio y la mortalidad por COVID -19 (Schrezenmeier y Dérner, 2020).
Debido a que dosis bajas de cloroquina (3,6 mg/kg) pueden inducir concentraciones plasmaticas (1 a 3 umol/L) capaces de
inhibir el SARS-CoV-2, se planted que podria ser empleada para la profilaxis de COVID -19 a largo plazo, (Principi y Esposito,

2020). Ademas, la ausencia de tasas de resistencia farmacoldgica a cloroquina o sus derivados en paises donde la malaria no
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es de hecho endémica, motivé a que su uso profilactico durante brotes de COVID-19 sea considerado (Bellanca et al., 2014).

ratorias representan las fortalezas de la presente revision.

Sin embargo, segiin Boulware, el uso profilactico de hidroxicloroquina en personas con alto y moderado riesgo de exposicion
al COVID -19 dentro de los cuatro dias posteriores a la exposicion no se asocié con menor riesgo de infeccion (Boulware et
al., 2020). Tampoco se ha observado que la cloroquina o sus derivados puedan prevenir la infeccion por virus de la influenza
A (HINI1- H3N2) ni B (Paton et al., 2011).

CONCLUSIONES

Los estudios que han evaluado el uso de cloroquina e hidroxicloroquina para el manejo clinico del COVID-19 reportan
hallazgos contradictorios y presentan serias deficiencias metodologicas. La heterogeneidad socio demografica y la elevada
proporcion de participantes con comorbilidades dificulta la extrapolacion de los hallazgos. Se destaca la necesidad de que
ensayos aleatorizados evaltuen regimenes de dosificacion clinica efectiva de cloroquina e hidroxicloroquina en personas
jovenes y sin presencia comorbilidades. También deberia determinarse si el efecto clinico depende de la presentacion clinica
o la etapa de la enfermedad (Pimentel y Andersson, 2020; Schrezenmeier y Dorner, 2020). En los paises mas afectados por
la pandemia del COVID-19, ensayos que evaltien el uso profilactico de cloroquina e hidroxicloroquina podrian ser considerados

(Principi y Esposito, 2020).
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