¢QUE OPINAN LOS REUMATOLOGOS ARGENTINOS SOBRE EL USO DE LOS
ANTIMALARICOS PARA PREVENIR LA INFECCION POR SARS-CoV-2 Y
ATENUAR LAS FORMAS GRAVES DE COVID-19?

AUTORES: Rosana Quintana®; Romina Nieto!; Guillermo J. Pons-Estel!; Rosa

Serrano!; Débora Guaglianone!; Bernardo A. Pons-Estel®.

Afiliaciones: 'Centro Regional de Enfermedades Autoinmunes y Reumaticas (GO-CREAR).

Grupo Orofio, Rosario, Argentina



INDICE

INTRODUGCCION ..ottt eeeeteeeeee et eses s a st s s sassss st s sassenssssssnsssnassasanansanens 3
HIPOTESIS DE TRABAJO .......oieiieeeeieee ettt sess e sesas s saesen s tsss s s sassesssassssssananans 4
OBUIETIVO PRINCIPAL ...ttt ettt st et b e sbe et e be et st et sabesatesabesaaesaeens 4
OBJETIVOS SECUNDARIOS. ...ttt ettt sttt sttt e st sae e sate s saaeeseeeenstessaseesaeeennns 4
0] 1S =\ [ 1O TR 5
ANALISIS ESTADISTICO ...ttt see s s st sssasansanens 5
CONSIDERACIONES ETICAS ...ttt s tesae s sttt snaesnes 5
AANEXO Lo e e 6

REFERENCIAS ...ttt st b ettt et e b e e st e see e s s e saeesbeesbeenbeenbeeneens 11



INTRODUCCION

El COVID-19 (Corona Virus Disease-2019) es una enfermedad producida por una nueva
cepa de un ARN beta-coronavirus, también denominado SARS-CoV-2. En diciembre del
2019, en Wuhan, provincia de Hubei, China (1) fue reportado el primer brote de casos y en
marzo del 2020 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declar6 la pandemia (2).

Dentro de las opciones de tratamiento para el COVID-19 se listan a los antimaléricos (AM)
como la cloroquina (CQ) e hidroxicloroquina (HCQ); aunque con resultados controvertidos
(3, 4). Estas drogas han sido ampliamente utilizadas en el tratamiento de diferentes
enfermedades autoinmunes sistémicas y reumaticas con un perfil de seguridad adecuado,
principalmente la HCQ, ademas de utilizarse en la profilaxis de la malaria durante muchos
afos (5, 6).

Es reconocido el mecanismo de accion de los AM como inmunomoduladores. En relacion a
su accion sobre la infeccion por SARS-CoV-2, sus posibles mecanismos serian; en primer
lugar, aumentar el pH intracelular e inhibir la actividad lisosomica en la presentacion de
antigenos, reduciendo la activacion, diferenciacion de las células T, expresion de proteinas
coestimuladoras y citocinas producidas por células T y células B. En segundo lugar, a nivel
del citoplasma, interfieren con la interaccién entre el ADN citosélico y el sensor de acido
nucleico ciclico GMP-AMP (cGAMP) sintasa; atenuando la progresion a formas mas graves
de la enfermedad. (7). Ademas, los AM intervienen en dos pasos claves de entrada del virus
alacélula, inhibiendo la union al receptor y la fusién de membrana. In vitro, se ha demostrado
que pueden ejercer un efecto antiviral durante las condiciones previas y posteriores a la
infeccion por SARS-CoV-2 al interferir con la glucosilacion de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2), receptor celular del virus, y bloquear la fusion del virus con la célula
huésped, disminuyendo la replicacion viral (8-10). Estas investigaciones in vitro han
sugerido el efecto tanto preventivo como terapéutico de los AM (11, 12).

En ausencia de una vacuna para la prevencion del SARS-CoV-2, existen en la actualidad méas
de 60 ensayos clinicos que evaltan la eficacia y seguridad de los AM en la profilaxis, tanto
en la situacion de pre-exposicion al virus, evitando la infeccidn, como en la pos-exposicion,

atenuando las formas mas severas de la enfermedad por SARS-CoV-2 (13-15). Las



poblaciones destinadas a la prevencidn son pacientes con comorbilidades asociadas a una

mayor morbi- mortalidad por SARS-CoV-2 y los trabajadores de la salud (13, 16).

Desde el comienzo de la pandemia por SARS-CoV-2, el rol de los AM ha estado en continua
discusion, por lo que se debe priorizar la necesidad de contar con estudios adecuadamente
disefiados para aportar la evidencia necesaria sobre su rol en la infeccion y enfermedad
provocada por el SARS-CoV-2(17, 18). En este sentido, el papel del reumatélogo, como
médico prescriptor de los AM, deberia ser fundamental como formador de opinion en esta

compleja realidad (10, 19).

HIPOTESIS DE TRABAJO

Los reumato6logos pertenecientes a la Sociedad Argentina de Reumatologia (SAR) tienen una
opinidn favorable sobre el uso de los AM en la profilaxis pre-exposicion al SARS-CoV-2 y
en la profilaxis pos-exposicion para atenuar las formas graves de COVID-19 en pacientes

con enfermedades reumaticas y en trabajadores de la salud.

OBJETIVO PRINCIPAL
Describir la opinion de los reumatdlogos que pertenecen a la SAR sobre el uso de los AM
como profilaxis pre-exposicion al SARS-CoV-2 y en la profilaxis pos-exposicion para

atenuar las formas graves de COVID 19 durante la Pandemia en la Argentina.

OBJETIVOS SECUNDARIOS
e Describir la opinion de los reumatologos que pertenecen a la SAR sobre el uso de los
AM en la profilaxis pre-exposicion al SARS-CoV-2, en pacientes con enfermedades
reumaticas y en trabajadores de la salud de la Argentina.
e Detallar la opinién de los reumatdlogos que pertenecen a la SAR sobre el uso de los
AM en la profilaxis pos-exposicién al SARS-CoV-2 para atenuar la progresion a
formas graves de COVID-19 en pacientes con enfermedades reumaticas y

trabajadores de la salud de la Argentina.



DISENO
Se planea un estudio observacional y transversal con un muestreo no probabilistico, por
conveniencia. Se implementara una encuesta “on line”, auto-administrada y de caracter

anonima; con preguntas estructuradas en relacion al objetivo del estudio.

La poblacion a encuestar seran todos los socios de la SAR, invitados a participar a través de
una notificacién enviada por correo electronico desde la SAR. Se utilizardn ademas diferentes
redes sociales para la distribucion de la misma, con el fin de mejorar el alcance a los

profesionales.

La encuesta incluira las siguientes variables: datos demogréaficos, lugar de atencién, tipo de
trabajo asistencial, y afios de experiencia laboral; el uso de los AM en la profilaxis pre-
exposicion al SARS-CoV-2, el uso de los AM en la profilaxis pos-exposicion para atenuar la
progresion a formas graves de COVID-19 tanto en pacientes con enfermedades reumaticas

como en trabajadores de la salud y su perfil de seguridad (Anexo 1).

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizara un andlisis descriptivo de las variables. Todas las comparaciones entre variables
categoricas se haran utilizando el test Chi-cuadrado y en caso de no cumplirse los supuestos
se recurrird al test de Fisher. Las variables continuas se compararan utilizando el test t-
Student y en el caso de no verificarse los supuestos se aplicara el test no paramétrico de

Wilcoxon.

Para el analisis estadistico se trabajara con el programa estadistico SPSS version 21.0 (IBM,

Chicago, IL, USA) y para todas las pruebas se utilizara un nivel de significacion del 5%.

CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio se realizara acorde a las guias de buenas practicas clinicas (Good Clinical
Practice (GCP), definidas en la Conferencia Internacional de Armonizacion (International
Conference on Harmonisation (ICH) y de acuerdo con los principios éticos establecidos en
la Declaracion de Helsinki, la Ley 3301/09 y los lineamientos del Comité de Etica que evalte
este proyecto. Los datos personales se mantendran anénimos y protegidos segun las normas
internacionales y nacionales vigentes para garantizar la confidencialidad, acorde a la Ley de
Proteccion de los Datos Personales N° 25.326 / 2000.



Anexo 1

ENCUESTA A LOS SOCIOS DE LA SAR SOBRE EL USO DE LOS AM EN LA
PROFILAXIS PRE-EXPOSICION AL SARS-CoV-2 Y EN LA PROFILAXIS POS-
EXPOSICION PARA ATENUAR LAS FORMAS GRAVES DE COVID-19. OPINION
DE REUMATOLOGOS ARGENTINOS.

DATOS GENERALES

1-Edad (en afios)
2-Genero

e Femenino

e Masculino
3-Ciudad y Provincia donde ejerce su profesion
4-Anos de ejercicio en la especialidad de reumatologia

e <5 anos
6-10 afos
11-15 afios

> 16 aios
5-¢ Tiene alguna otra especialidad que ejerza en la actualidad?

e Si. Detallar:
e NO

6-En la actualidad, su lugar de atencion asistencial es/son: (Margue la/s opcidn/es que

corresponda/n)

e PUBLICO, dedicado a la atencion de pacientes sospechosos/infectados por
COVID19

e PRIVADO, dedicado a la atencién de pacientes sospechosos/infectados por
COVID19



e PUBLICO, sin dedicacion exclusiva de la atencion de pacientes
sospechosos/infectados por COVID19

e PRIVADO, sin dedicacion exclusiva de la atencion de pacientes

sospechosos/infectados por COVID19

7- En la actualidad, ¢Cual es su actividad asistencial? es/son: (Marque la/s opcion/es

gue corresponda/n)

e Consultas externas, excluyendo la atencién de pacientes sospechosos COVID-19
e Consultas externas de pacientes sospechosos COVID-19

e Internacion, excluyendo la atencién de pacientes sospechosos COVID-19

e Internacion de pacientes sospechosos/infectados COVID-19

e Guardias activas de internacion de pacientes sospechosos/infectados COVID-19

e Guardias activas de cuidados intensivos de pacientes sospechosos/infectados
COVID-19

e No estoy asistiendo a pacientes por encontrarme dentro de algin grupo de riesgo

8- ¢De sus pacientes en tratamiento crénico con AM, que porcentaje han tenido

inconvenientes en la provision de los AM durante la pandemia?

e <10%

e 10-25%
e 26-50%
e 51-75%
e >76%

e No han tenido inconvenientes

9- ¢ En los pacientes con enfermedades reumaticas, considera a los AM como una opcion
en la profilaxis pre-exposicion al SARS-CoV-2 ?

o Si

e No

9 a- Si su respuesta fue si; ¢Ha prescripto usted AM a sus pacientes con enfermedades

reumaticas AM como profilaxis pre-exposicion al SARS-CoV-27?



o Si
-200 mg/diarios por 12 semanas
-400mg/diarios por 12 semanas
-400 mg/semanales por 12 semanas
-otra dosis; describa:

e No

9 b- Si su respuesta fue no; ¢Cual/les es/son el/los motivo/s?

e Falta de evidencia cientifica sobre la eficacia de los AM

e Perfil no adecuado de seguridad de los AM en relacion a la infeccion por SARS-
CoV-2

e Opinidn personal sobre el tema

e Otros motivos; describa:

10- ¢En los pacientes con enfermedades reumaticas, considera a los AM como una
opcion en la profilaxis pos-exposicion, para atenuar las formas graves de COVID-19?
e Si
e No
10 a- Si su respuesta fue si; ¢Ha prescripto usted AM a sus pacientes con enfermedades

reumaticas AM como profilaxis pos-exposicion, para atenuar las formas graves de
COVID-19?

o Si
-Dosis de carga y luego 200 mg/diarios por 7 dias
-Dosis de carga y luego 400mg/dia por 7 dias
-400 mg/semanales durante 4 semanas
-otra dosis; describa:

e No

10 b- Si su respuesta fue no; ¢Cual/les es/son el/los motivo/s?

e Falta de evidencia cientifica sobre la eficacia de los AM



e Perfil no adecuado de seguridad de los AM en relacion a la infeccion por SARS-
CoV-2
e Opinidn personal sobre el tema

e Otros motivos; describa:

11-¢; Observo alguna reaccion adversa grave cuando prescribié AM como profilaxis pre
0 pos-exposicion al SARS-CoV-2?

e Si; detallar:
e No
e No prescribi AM como profilaxis pre o pos-exposicion
12-¢ Incorporo la realizacion de un ECG antes de prescribir AM como profilaxis pre o
pos-exposicion al SARS-CoV-2?
e S
-Solo en pacientes con factores de riesgo para desarrollar arritmias malignas
-En todos los pacientes
e No

e No prescribi AM como profilaxis pre o pos exposicion
13- ¢Se ha infectado por SARS-CoV-2 durante esta pandemia?

o Si

e No

13 a- Si su respuesta fue si; ¢estaba realizando profilaxis con AM al momento del

diagnostico?

e Sj
e No

13b- Si su respuesta fue no; ¢Ha pensado usted como trabajador de la salud en realizar

profilaxis con AM?

e Silo he pensado y estoy tomando AM como profilaxis



e Silo he pensado, pero no estoy tomando AM como profilaxis

¢ No lo he pensado
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