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Hidroxicloroquina: evidencia acumulada para el tratamiento de

COVID-19.

Junio 2020

Hidroxicloroquina (HCQ) es un farmaco antimalarico, con un perfil de seguridad y eficacia
muy conocido, aprobado para el tratamiento de la malaria y diferentes enfermedades
autoinmunes (1).

HCQ y cloroquina se han utilizado como tratamiento farmacoldgico para COVID-19 ya que
estudios in vitro demostraron actividad frente a este virus, y, resultados de estudios clinicos
observacionales y experimentales de calidad variable, aportaron informacion primaria de
potenciales beneficios. A la luz de la situacién actual éste no se ha podido comprobar en
otros estudios, y son necesarios ensayos clinicos controlados (ECC) bien disefiados que
contribuyan a hacer recomendaciones mas solidas al respecto.

Pese a la limitada evidencia, la Food and Drug Administration (FDA), emite en marzo de
2020 una autorizacion para su uso de emergencia en pacientes hospitalizados con
COVID-19, la cual revoca el dia 15 de junio de 2020 ya que, basados en nueva informacion
de ensayos clinicos tanto HCQ como cloroquina resultan ser ineficaces, y sus potenciales
beneficios no superan sus conocidos riesgos (2,3).

La voragine con la que se produce la informacion, la calidad metodolégica mencionada, y
las consecuencias en las decisiones, ¢ apresuradas? internacionales y de organismos como
la OMS, dificultan el analisis cauteloso y la toma de decisiones racionales. Constituye por
tanto un desafio en si mismo mantenerse al dia con la informacion, atender las opiniones de
organismos y expertos, e intentar determinar la postura que mejor conjugue estos aspectos
con un analisis criterioso de la evidencia.

Resumiendo la evidencia cientifica disponible.

El Departamento de Farmacologia y Terapéutica de la Facultad de Medicina de la UDELAR
ha elaborado documentos con informacién cientifica resumida y comentada acerca del
tratamiento farmacoldgico especifico de COVID-19 desde el inicio de la pandemia
(disponibles en su pagina de internet http://www.farmacologia.hc.edu.uy/)

En lineas generales, los ensayos clinicos aleatorizados y controlados publicados hasta el
momento son escasos y presentan limitaciones metodoldgicas que aportan resultados
contradictorios (falta de eficacia versus reduccién en la duracién de sintomas, mejoria
radioldgica o menor tasa de mortalidad) (4-7). En las tablas 1, 2 y 3 se resume la evidencia
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disponible de estudios observacionales, estudios clinicos y revisiones sistematicas hasta la

fecha.

Tabla 1 . Estudios observacionales y series de casos.

)

necesidad de VM.

Primer Revista y | Metodologia Pacientes Principales resultados
autor fecha
Gao. etal | BioScienc | Serie de casos. Carta al editor. No describe. n=100 Mejores resultados con el uso de cloroquina por
(8 e Trends. 72 horas.
Feb 2020.
Gautret Travel Observacional, retrospectivo. n=80. 2 grupos: IRA alta | 83% negativizaron al dia 7 y 93% al dia 8.
etal(9). Med Intervencién: HCQ 200 mg/8h por 10 e IRA baja. Media de estadia hospitalaria: 4.6 dias
Infect Dis | dias + AZT 500 mg dia 1, 250 mg/dia, 15% requirié oxigeno, 3 pacientes fueron
Abr 2020 hasta dia 5 Si NAC y NEWS score25: transferidos a UCI.
ceftriaxona 1 paciente estaba en UCI al momento de
Variable primaria: gravedad clinica que publicacién. 1 murié en la sala.
requiera 02, ingreso a UCl a los 3 dias
de tto; duracidn contagiosidad,
duracion de hospitalizacion
Molina J Médecine | Observacional, prospectivo, carta al COVID- 19 severos. 80% (IC 95%: 49-94%) tenian muestras
etal(10). | et editor. nasofaringeas positivas al dia 5y 6. 1 paciente
maladies | Intervencién: HCQ 600 mg/dia durante | =11 fallecié y 2 ingresaron a UCI.
infectieus [ 10 dias y AZT 500 mg el dia 1, luego
es. 250 mg/dia los dias 2-5.
Mar 2020
Rosenber | JAMA Cohortes, retrospectivo. n=1438 Mortalidad global: 20.3% (95% Cl, 18.2%- 22.4%).
gEetal Mayo Intervencién: HCQ + AZT, HCQ solo, Andlisis ajustado: no diferencias en mortalidad de
(11). 2020 AZT solo, vs. control. tto vs no tto ni tampoco en alteraciones ECG
Variable primaria: mortalidad Mayor EA en grupos con tto activo.
hospitalaria.
Variable secundaria: alteraciones
cardiacas, diarrea e hipoglicemia.
Geleris J NEJM. Observacional. n=1376 180 intubados, 66 fallecidos y 166 fallecieron sin
etal(12). | Mayo Intervencién: HCQ 600 mg dos IOT.
2020 veces/dia dia 1, luego 400 mg/dia por 5 HCQ no se asocid con un riesgo significativamente
dias. mayor de intubacién o muerte (HR, 1.04; IC 95%,
Variable primaria: tiempo hasta I0T o 0.82 a 1.32). Grupo HCQ estaban mas
muerte. severamente enfermos
Magagno | Medrxiv Observacional retrospectivo. n=368 Mortalidad de 27,8% con HCQ, 22,1% HCQ+AZT y
liJetal (no Intervencién: HCQ + tto de sostén. 11,4% en no tratados con HCQ. Necesidad VM:
(13). publicado | Variable primaria: mortalidad y 13.3, 6.9y 14.1%, respectivamente.

HCQ se asocid con un aumento de la mortalidad
vs.tto de sostén. HCQ con o sin AZT no redujo
riesgo de VM.
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control.

Mahevas | BM)J Observacional. Adultos, COVID-19+, 16 vs 21 eventos, RR 0.93, 95% Cl 0.48-1.81; 8
Metal Mayo Intervencién: HCQ 600 mg/dia en con 02. pacientes HCQ tuvieron modificaciones ECG que
(14). 2020 primeras 48 hrs del ingreso vs. tto n=181 requirieron interrupcion del tratamiento.
estandar. 17 pacientes del grupo HCQ Comorbilidades menos
recibieron AZT. frecuentes en el grupo
Variable primaria: supervivencia sin HCQ. Latencia entre
necesidad de ingreso a Cl alos 7 dias, inicio sintomas y
o muerte por cualquier causa. hospitalizacién: 7 dias.
MehraM | The Observacional, retrospectivo, n=96032 10.698 (11,1%) ptes murieron en el hospital.
etal(15). | ancet multinacional. HCQ (18.0%; RR 1.335, IC 95% 1.223-1.457), HCQ
Variable primaria: mortalidad + macrdlido (23.8%; 1.447, 1.368-1.531),
Mayo hospitalaria, aparicién de arritmias cloroquina (16.4%; 1.365, 1.218-1.531) y
2020. ventriculares de novo. cloroquina + macrdlido (22.2%; 1.368,
RETRACT Intervlencién: cloroquina, clor’o.quina + 1:273—1.469), control:(9,3%)
ED. macrélido, HCQ, HCQ + macrdlido vs. Riesgo de desarrollar arritmia ventricular: HCQ

(6.1%; 2.369, 1.935-2.900), HCQ + macrdlido
(8.1%; 5.106, 4.106— 5.983), cloroquina (4.3%;
3.561, 2.760-4.596) cloroquina con un macrdlido
(6.5%; 4.011, 3.344-4.812)

AZT: azitromicina; HCQ: hidroxicloroquina; EA: evento adverso; |IOT: intubacién orotraqueal;
NAC: neumonia aguda comunitaria; UCI: unidad de cuidados intensivos; VM: ventilacion

mecanica.
Tabla 2. Ensayos clinicos.
Primer Revista y | Metodologia Pacientes Principales resultados
autor fecha
Gautret Internati No randomizado, abierto. n=42 13/20 pacientes negativizaron al dia 7.
et al onal Intervencién: HCQ 200 mg ¢/8 h x 10 12 a 60 afios, 6 ptes ¢/ HCQ+AZT (4 con IRAB): 100 % negativizaron
(16). Journal dias + AZT (opcional) vs no COVID-19 +. al dia 7.
of tratamiento. Media de dias de
Antimicr | Variable primaria: aclaramiento viral al | inicio de
obial dia 7. sintomas previo
Agents. al tto fue 4, sin
(Preproo diferencias entre
f) los grupos de tto.
Mar
2020
Chen J Journal Intervencién: HCQ 400 mg dia x 5 dias Adultos, Dia 7: 13 pacientes (86,7%) grupo experimental y 14
et al of Variable primaria: aclaramiento viral al | COVID-19 + pacientes (93,3%) grupo control negativizaron (p
(17). Zheliang | dia 7, o muerte a las 2 semanas. moderado. >0,05). No muertes. No diferencias significativas en la
Universit n=30 incidencia de EA entre los dos grupos (p>0,05).
y. Abr
2020




]

=

Volumen 11 No.1

Mayo 2020

BOLETIN FARMACOLOGICO

Departamento de Farmacologia y Terapéutica - HOSPITAL DE CLINICAS “Dr. Manuel Quintela®

Especial COVID-19

Chen Z MedRxiv | Abierto, controlado, aleatorizado Adultos, Recuperacion de la fiebre: 2.2 vs 3.2 dias (ES)
etal Abr 2020 | (1:1:1). COVID-19+, Recuperacion de la tos: 2 vs 3.1 (ES)
(18). Intervencién: HCQ 200 mg/12 horas ¢/NAC 4/31 progresaron a infeccidn severa en grupo control.
por 5 dias, vs. tto estandar. radioldgica, leve. 2 EA en grupo HCQ.
Variable primaria: aclaramiento viral y n=62
tiempo recuperacion de células T. Mas pacientes
con fiebre de
inicio en grupo
HCQ.
Barbosa | NEJM Quasi-randomizado; revision n=63. No indica Cambio en tratamiento respiratorio: +0.63 vs +0.16
et al (pre retrospectiva de los datos. gravedad de los (ES). Los pacientes que recibieron HCQ tuvieron peor
(19). print) Intervencién: HCQ 400 mg/12 hrs por pacientes resultado clinico en términos de necesidad de escalar el
Abr 2020 | 1-2 dias, 200-400 mg/dia por 3-4 dias. soporte respiratorio.
Variable primaria: cambio en
necesidades de tratamiento
respiratorio de soporte al ingreso y a
los 5 dias, y muerte.
Borba et | JAMA Randomizado, doble ciego fase 2b n=440, pacientes | Se presentan los resultados de 81 pacientes.
al (20). Network. | Intervencién: dos regimenes de severos. Mortalidad de 39,0% (16/41 pacientes) en grupo de
Abr 2020 | cloroquina alta dosis vs. 15,0% (6/40) en el gpo de baja dosis
Variable primaria: mortalidad al dia 28
- (log-rank, -2.183; p = 0,03).
Seguridad: EA durante el tto, EA ] i
severos, discontinuacién del tto precoz QTc elevado en 11/73 pacientes (15,1%), mas frecuente
o transitoria. en los de dosis altas (18,9 vs 11,1%).
Tang et | BMJ Abierto. Controlado. Aleatorizado 1:1. | n=150. Pte con | El uso de HCQ no result6 en una probabilidad
al (21). Mayo Multicéntrico. Infeccién leve a | significativamente mayor de negativizacién de la PCR a
2020 Intervencién: HCQ 1200-800 mg/dia | moderada, 2 | los 28 dias de tto.
mds tratamiento de sostén vs. tto | infeccién grave. 60% pacientes recibian otros ttos como antivirales.
estandar. EA fueron mayores en el grupo HCQ (30 vs 8,8%):
Variable primaria: negativizacion para diarrea, vision borrosa. 2 eventos graves: progresion de
SARS Cov-2 a los 28 dias. la enfermedad e infeccion respiratoria severa.
AZT: azitromicina; EA: evento adverso; ES: estadisticamente significativo; HCQ:

hidroxicloroquina;

NAC:

neumonia aguda comunitaria;

PCR: reaccién en cadena

polimerasa; UCI: unidad de cuidados intensivos; VEA: ventilacién espontanea al aire; VM:
ventilacién mecanica.

Tabla 3. Revisiones sistematicas (RS) y metaanalisis (MA).

Primer | Revista y | Metodologia Resultados

autor fecha

Cortegi | Journal of | RS. Cloroquina efectiva.. Evidencia de seguridad con su uso
ani A. | Critical 6 articulos y 23 EC en curso en China. prolongado para otras indicaciones.

et al | Care.

(22). Mar 2020



https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0883944120303907?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0883944120303907?via%3Dihub#!

Mayo 2020

L~ BOLETIN FARMACOLOGICO

Departamento de Farmacologia y Terapéutica - HOSPITAL DE CLINICAS “Dr. Manuel Quintela®

Especial COVID-19

Singh A | Diabetes RS y MA 7 estudios, no todos ECC. 3 estudios, N= 210: no beneficio en aclaramiento viral (RR, 1.05;
et al | & 95% ClI, 0.79 to 1.38; p=0.74), heterogeneidad moderada (12
(23) Metabolic =61.7%, p=0.07).

Syndrome: 3 estudios, N= 474: aumento de mortalidad (RR 2.17; 95% 1.32

Clinical to 3.57; p=0.002), sin heterogeneidad (12 =0.0%, p=0.43).

Research

& Reviews

Mayo

2020

Vetal Internal series de casos. Cohortes: HCQ vs. control en algunos evidencid disminucién de
(24) Medicine. | HCQ 3 ECC (China), 8 estudios cohortes y 3 series mortalidad, otros sin cambios, y en otros aumentos de la
de casos, en pacientes con infeccion leve a mortalidad. En otro estudio hubo un aumento de la variable
Mayo moderada. compuesta intubacion o muerte. En otro, no se observé un efecto
2020 de HCQ vs. control en cuanto al ingreso a CTl dentro de los 7 dias,

0 muerte.

Series de casos: muertes de 0,5% a 9,1%.

VM o progresion a enfermedad severa: 1 estudio de cohorte
mostré un aumento, en otros 2 no se evidencié. 1 ECC: mostro
con HCQ porgresaban menos a enfermedad severa.

1 dia en sintomas respiratorios.
Prolongacion intervalo QT: en varios estudios con HCQ.

Adrian Annals of RS, 23 estudios: 4 ECC, 10 estudios de cohortes y 9 1 ECC con sesgos no observo muertes en ninguno de los grupos .

Resolucidn de sintomas: 1 ECC con HCQ observé una reduccién de

ECC: ensayo clinico controlado; HCQ: hidroxicloroquina; MA: metaanalisis, RS: revision
sistematica; UCI: unidad de cuidados intensivos

A la fecha, la OMS no recomienda ningun tratamiento especifico para COVID-19 (25). Las
revisiones sistematicas (23, 24) muestran que la evidencia acerca de los beneficios y los
riesgos del uso de HCQ y cloroquina, es insuficiente, tanto para la prevencion como para el
tratamiento de COVID-19. Esta evidencia surge de ECC no randomizados, con sesgos
como tamano de muestra pequefio, entre otras.

Con estos resultados es dificil asumir el beneficio sistematico de este tratamiento para los
pacientes COVID-19.

El 22 de mayo se publica en la revista The Lancet un estudio observacional de Mehra et al.
con datos de historias clinicas electronicas de hospitales de todo el mundo. En este se
concluye que el uso de HCQ y cloroquina, se asocia a un exceso de mortalidad (15). Esto
generd criticas y debate, y llevé a la toma de decisiones por parte de profesionales
sanitarios, promotores de ensayos clinicos y agencias reguladoras. Una de ellas fue la
suspension temporal del reclutamiento de un ensayo clinico realizado en Reino Unido
(RECOVERY) y del brazo de HCQ del ensayo SOLIDARITY de la OMS (26, 27). En Francia,
el 27 de mayo se deroga el decreto que permitia el uso compasivo de HCQ en pacientes
hospitalizados, y se desaconseja la prescripcion de este farmaco para pacientes con
COVID-19 (28).

La decision de suspender los estudios clinicos con HCQ fue controversial y criticada. Por
ejemplo, en Espafia, la directora de la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos
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Sanitarios (AEMPS), afirmé en una entrevista que la HCQ deberia seguir utilizandose dentro
de los ensayos clinicos, siguiendo los protocolos de estudio (29).

A los pocos dias, se sugirié que el estudio de Mehra et al. podria tener algunos defectos
metodoldgicos, como contener datos no trazables y ser un estudio no reproducible, y el 4 de
junio de 2020 la revista The Lancet decide retirar el articulo publicado, argumentando que
no podian garantizar la veracidad de las fuentes de datos primarias (30) EI 3 de junio la
OMS comunica que reanuda el brazo de HCQ del estudio SOLIDARITY (31), y lo mismo
sucedié con el estudio RECOVERY al evidenciarse que no se habia detectado ningun
problema de seguridad que justificara su suspension (32).

RECOVERY es un ensayo clinico, randomizado, fase Ill (aun en reclutamiento), con 5
ramas de tratamiento: HCQ, lopinavir-ritonavir, dosis bajas de corticoides, azitromicina, y
tocilizumab, vs. tratamiento estandar. La variable primaria es mortalidad por cualquier
causa, luego de 28 dias de la randomizacion. Las variables secundarias son: duracion de la
estadia hospitalaria, necesidad de ventilacion mecanica, y una variable compuesta de
necesidad de ventilacion y muerte. Se incluyeron pacientes hospitalizados, positivos para
SARS-CoV-2 confirmado por laboratorio o sospechado clinicamente, y sin patologias
médicas con riesgo de participar del estudio, segun criterio médico. Se excluyeron aquellos
pacientes con contraindicaciones para alguno de los tratamientos, y si el paciente debe
necesariamente recibir uno de los tratamientos. El 5 de junio, en una declaracion de los
principales investigadores del ensayo, se concluy6é a partir de un analisis interino de los
datos, solicitado por la agencia britanica de medicamentos (UK Medicines and Healthcare
Products Regulatory Agency (MHRA) mostré que no habian efectos beneficiosos del uso de
HCQ en pacientes hospitalizados con COVID-19. De 1542 pacientes randomizados a HCQ
comparados con 3132 pacientes en tratamiento estandar, no se hallaron diferencias en la
variable primaria de estudio (25.7% vs. 23.5%, HR 1.11 IC 95% 0.98-1.26, p = 0.10) (33).

EPICOS es otro ensayo clinico, aleatorizado, fase Ill, controlado con placebo, que evalua el
uso de emtricitabina/tenofovir disoproxilo e HCQ por 12 semanas como tratamiento
profilactico para COVID-19 en voluntarios sanos. Se incluyeron: trabajadores sanitarios
tanto del ambito publico como privado, entre 18 y 65 afos, sin diagndstico previo de
COVID-19, con test rapido IgM/IgG negativo, y asintomaticos. Este estudio espafiol aun se
encuentra en marcha (34).

Sera importante conocer los resultados finales de estos estudios en curso para comprender
mejor el papel de HCQ en el tratamiento y prevencién de esta infeccion.

Las recomendaciones del Hospital de Clinicas de la Facultad de Medicina de la UDELAR
con respecto al tratamiento especifico de COVID 19, en las que colabora el Departamento
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de Farmacologia y Terapéutica, se actualizaron en junio, y se dejoé de recomendar el uso de
HCQ en pacientes hospitalizados (36).

HCQ y riesgo de eventos adversos.

HCQ vy cloroquina prolongan el intervalo QT, lo cual lleva a un mayor riesgo de torsade de
pointes y muerte subita. Este riesgo aumenta si se administra de manera concomitante con
otros farmacos que también prolonguen dicho intervalo, por ejemplo azitromicina.
Actualmente existe informacion muy limitada acerca de la seguridad de esta combinacion,
por lo que no se recomienda su uso fuera del contexto de un ensayo clinico (35). En un
estudio de cohortes de 90 pacientes hospitalizados con COVID-19 y neumonia, se observo
un incremento del riesgo de prolongacion del intervalo QT con el uso de HCQ, el cual
aumentaba cuando se administraba combinado con azitromicina (37).

Por otra parte, la AEMPS y la Agencia Europea de Medicamentos, emitieron notas de
seguridad acerca de los trastornos en el ritmo cardiaco que estos farmacos pueden generar,
los cuales aumentan con la dosis y cuando se administra con otros farmacos que comparten
este efecto adverso. También alerta de los trastornos neuropsiquiatricos graves que pueden
aparecer al inicio del tratamiento, siendo poco frecuentes, durante su uso agudo o crénico, y
en pacientes con o sin antecedentes de enfermedad psiquiatrica (38,39).

En América Latina, la Red de Centros de Informacién de Medicamentos de Latinoamérica y
el Caribe (CIMLAC), elaboré una serie de recomendaciones y advertencias respecto al
tratamiento de COVID-19 con HCQ. Estas incluyen: monitorizar el intervalo
electrocardiografico/QT, corregir disionias como hipomagnesemia e hipopotasemia previo a
su uso, utilizar con precaucién en pacientes con enfermedad cardiaca y renal, utilizar HCQ
solo en el ambito hospitalario, evaluar y monitorizar funciones hepatica y renal, y evitar la
combinacion con otros farmacos que prolonguen el intervalo QT ya que el riesgo aumenta
con estos y cuando se utiliza a dosis altas (40).

PUNTOS CLAVES:

e Considerando esta informacién en su conjunto, hasta el momento los datos son
insuficientes para recomendar HCQ como tratamiento especifico para COVID-19.

e La evidencia analizada refuerza la necesidad de, en caso de utilizarlo (tanto para
el tratamiento como profilaxis de COVID-19), sea en el marco de estudios clinicos
aleatorizados, o en protocolos institucionales o como prescripcién individual pero
asegurando contextos de maxima seguridad, con estricto seguimiento, en el
marco de la monitorizacion del uso de emergencia de intervenciones no
registradas (MEURI por sus siglas en inglés).
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e Es necesario que se genere evidencia de calidad, proveniente de ensayos clinicos
controlados de adecuado poder metodoldgico, en pacientes comparables y
utilizando variables primarias clinicamente relevantes. Esto requiere tiempo. Los
resultados ayudarian a comprender el rol (o no) de este antimalarico en el
tratamiento de la COVID-19.
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