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PALABRAS CLAVE Resumen

Cloroquina; Antecedentes y objetivos: Enlos momentos de extrema gravedad en los que nos encontramos, y
Hidroxicloroquina; ante la incertidumbre acerca de los tratamientos mas eficaces en la lucha contra la enfermedad
COVID-19; COVID-19 y con el objetivo de conocer las evidencias que pueden sostener la recomendacion de
Atencidn Primaria utilizacién de cloroquina/hidroxicloroquina en el COVID 19, se realizd una revision sistematica

de estudios publicados y EC puestos en marcha con fecha hasta 28 de abril 2020.

Material y métodos: Se realizd una blsqueda sistematica en PubMed con las palabras clave
COVID-19 y sus sindnimos y cloroquina/hidroxicloroquina. La seleccion y extraccion de los datos
aparecidos en dicha busqueda fue realizada por dos investigadores de forma independiente. Los
resultados se discutieron con un grupo clinico de médicos de Atencion Primaria y se sintetizaron
los resultados mediante tablas de GRADE.

Resultados: Se encontrd una revision sistematica de buena calidad que incluye articulos con
elevado riesgo de sesgos. Y 8 EC puestos en marcha que arrojaran resultados mas alla de mayo
de 2020.
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Introduccion

Conclusiones: Aunque las conclusiones de la revision sistematica generan una baja confianza
en los resultados, y las variables clinicas que muestran beneficio son variables intermedias, los
efectos secundarios son asumibles y podrian ser minimizados con el uso de herramientas de
riesgo de alargamiento del QT, por lo que se podria hacer una recomendacion débil a favor del
uso de cloroquina/hidroxicloroquina en pacientes con COVID-19 en estadio leve-moderado.

© 2020 Sociedad Espanola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Publicado por Elsevier
Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Pharmacological treatment in uncertainty times: Hydroxychloroquine/chloroquine
use in the COVID-19 treatment

Abstract

Background and objectives: : In this moments, of extreme gravity in which we find ourselves,
and in the uncertainty face about the most effective treatment against COVID-19 disease and
with the aim of find the evidence that support the chloroquine/hydroxychloroquine use recom-
mendation to treat COVID-19 disease, a systematic review of published studies and RCT studies
publishes until April 28, 2020 was carried out.

Material and methods: A systematic search was carried out in PubMed with the keywords
COVID-19 and their synonyms and hydroxychloroquine/chloroquine. The data selection and
extraction was elaborated by two researchers, independently. The results were discussed with
a Primary Care physicians clinical group and the results were synthesized using GRADE metho-
dology.

Results: A good quality systematic review was found that includes articles with a high risk of
bias. And 8 EC launched that will produce results beyond May 2020.

Conclusions: Although the conclusions of the systematic review generate a low confidence in
the results, and the clinical variables that show benefit are intermediate variables, the side
effects are acceptable and could be minimized with the use of QT lengthening risk tools, so it
is could make a weak recommendation in favor of the use of chloroquine/hydroxychloroquine
in patients with mild-moderate stage COVID-19.

© 2020 Sociedad Espafola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Published by Elsevier
Espana, S.L.U. All rights reserved.

Material y métodos

En estos momentos de pandemia en que atencion pri-
maria se enfrenta a una enfermedad sin parangon
con otras viriasis conocidas, los médicos de familia se
plantean la utilizacion o no de farmacos en fases tem-
pranas de la enfermedad en pacientes con sintomatologia
leve/moderada.

Los protocolos de los hospitales incluyen grupos dife-
rentes de tratamientos, desde antiinflamatorios potentes
como los corticoides hasta antirretrovirales y farmacos
bioldgicos, pero en casi todos ellos se incluye la clo-
roquina/hidroxicloroquina. Este farmaco ha demostrado
previamente la plausibilidad bioldgica, puesto que pre-
senta datos in vitro de eficacia antiviral contra el
SARS-CoV-2'. Ademaés, es conocido el efecto inmuno-
modulador de la potencial cascada patogénica de esta
enfermedad?; por ello, y con el objetivo de revisar
la evidencia cientifica que sustenta la eficacia clinica
y seguridad de este farmaco, se realizd una bus-
queda sistematica de cloroquina/hidroxicloroquina, con
o sin antibiotico, en la mejoria del paciente con
COVID-19.

Se ha realizado una busqueda sistematica de todo tipo de
estudios publicados en PubMed y Cochrane Database que
incluyan tratamiento con cloroquina o hidroxicloroquina
para el tratamiento de la COVID-19 a fecha del 28 de abril
de 2020 (tablas 1 y 2 del Anexo).

La busqueda en Cochrane Database no arrojoé ningln estu-
dio publicado, pero si 8 ensayos clinicos puestos en marchay
registrados en la base de datos de registros de ensayos clini-
cos (EC) ClinicalTrials.gov (estos ensayos clinicos se detallan
en la tabla 3 del Anexo).

La busqueda en PubMed dio como resultado 144 estudios,
y se filtro por revisiones sistematicas (RS). Este filtro arrojo
3 resultados (ver tabla 4 del Anexo).

La revision de Cortegiani et al.> muestra fundamental-
mente los efectos in vitro de la cloroquina en el manejo de
la infeccion y se desecho de la pregunta clinica.

De las otras 2 RS encontradas*®, para responder a esta
pregunta se seleccion6 la de fecha de realizacion mas
reciente, pues es de muy buena calidad, segln la tabla de
valoracioén de calidad de las RS, AMSTAR, y elabora metaa-
nalisis para 4 de las variables de resultado.



22

S. Mayayo-Vicente et al.

La RS de Sarma et al. tiene como objetivo evaluar
la seguridad y la eficacia de CQ/HCQ solo o en com-
binacion, en términos de «tiempo de curacion clinica»,
«cura viroldgica», «muerte o empeoramiento clinico de la
enfermedad», «progresion radiolégica» y «seguridad». Para
ello hicieron una bisqueda muy sensible en 16 bases de datos
de publicaciones hasta el 8 de abril de 2020 sin restricciones
de lenguaje. De la bUsqueda, identificaron 278 publicacio-
nes, de las que seleccionaron 7 estudios para incluir en la
RS; la seleccion y extraccion fue realizada de forma inde-
pendiente por 2 investigadores.

Estos 7 estudios arrojan un total de 1.358 pacientes que
fueron incluidos en la revision, aunque solo 3 estudios fue-
ron metaanalizados. Dos fueron EC (Zhaowei et al.® y Chen
et al.”) y uno fue un estudio observacional (Gautret et al.)?,
los cuales fueron los incluidos en el metaanalisis; los otros
4°-12 son series de casos y es el motivo por el que no se
incluyeron en el metaanalisis.

Se evaluo el riesgo de sesgos con la herramienta Rob
2 para los EC y con la escala de ROBINS-I para el estudio
observacional.

Para complementar la bisqueda se realizo otra, no sis-
tematica, entre las publicaciones de distintas agencias
de evaluacion de tecnologias de diferentes paises y de
aprobacion de medicamentos y se encontré un informe
de evaluacion de la Agencia Austriaca de Tecnologias, e
informacion de las Agencias NICE, Agencia Europea del Medi-
camento y FDA.

Resultados de revision sistematica
seleccionada

1) Para la variable tiempo de normalizacion de la tempe-
ratura corporal: con un grado de certeza bajo, se vio
una mejoria de este parametro en el grupo de hidro-
xicloroquina, frente a otros tratamientos de un dia de
media (2,2 40,4 dias) en comparacion con el grupo con-
trol (3,24 1,3 dias) en el EC de Zhaowei et al.°. Mientras
que en la serie de casos de Jun et al.’, el tiempo medio
era de un dia en ambas ramas. Este resultado no fue
incluido en el metaanalisis.

2) Para la variable alivio de la tos, con un grado de certeza
muy bajo, se encontré una mejora significativa de la tos
en el estudio de Zhaowei et al.®, el Unico que analiz6 esta
variable, en el grupo HCQ (2,0 £ 0,2 dias) en comparacion
con el grupo control (3,1+1,5 dias).

3) Para la variable muerte o empeoramiento clinico de
la enfermedad/progresion a enfermedad grave, con un
grado de certeza bajo no se observo diferencia entre los
dos brazos [OR 1,37 (IC 95% 0,09 a 21,97)], con un grado
de heterogeneidad moderada (12 =59%) (fig. 1).

4) Para la variable progresion radiologica durante el tra-
tamiento, en términos de progresion radiolégica de
neumonia/dafo pulmonar, el tratamiento con HCQ
resultd en una disminucion significativa en la progresion
radioldgica [OR 0,31 (0,11 a 0,9)], con una heterogenei-
dad entre los estudios baja (12 = 16%) y siendo n = 46 tanto
en el grupo HCQ como en el grupo control/tratamiento
estandar (fig. 2).

5) Para la variable recurrencia, entendida como nega-
tividad de PCR inicialmente durante el tratamiento,

seguida de recurrencia de positividad de PCR, con una
confianza baja en los resultados, se encontrd un caso de
recurrencia a los 8 dias de la primera prueba, tras haber
negativizado el dia 6, en el ensayo publicado por Gautret
et al.t.

6) En cuanto a la seguridad, en el total de los 66
pacientes tratados en el conjunto de los 3 estudios
metaanalizados®~® se registraron un total de 7 eventos
adversos en el grupo HCQ. Por otro lado, en el grupo
de tratamiento estandar se informaron solo 3 eventos
adversos de 62 pacientes analizados. En el estudio de
Jun et al., 4 casos (26,7%) del grupo HCQ y 3 casos
(20%) del grupo control tuvieron diarrea transitoria y fun-
cion hepatica anormal. En el estudio de Zhaowei et al.®,
2 pacientes en el grupo de HCQ mostraron reacciones
adversas leves, un paciente desarrollé una erupcion cuta-
nea y un paciente experimenté dolor de cabeza. En el
estudio de Gautret et al.?, un paciente interrumpié el
tratamiento el dia 3 debido a nauseas, y un caso fallecio
en el brazo de HCQ (como no habia informacion sobre
los detalles del caso de muerte, los autores no lo inclu-
yeron como efecto adverso). Sin embargo, cuando se
combinaron los resultados, no se observaron diferencias
significativas entre los dos brazos con respecto a la apa-
ricion de efectos adversos [OR 2,19 (0,59 a 8,18)]. Muy
baja heterogeneidad (12 =0%) (fig. 3).

Los autores, conscientes del alto riesgo de sesgos del
estudio de Gautret et al.?, realizaron un analisis de sen-
sibilidad, eliminando del analisis los datos del estudio. Sin
embargo, independientemente de la eliminacion del estu-
dio, las conclusiones del mismo no cambiaron en términos
de cura viroldgica en los dias 6-7 después del inicio de la
terapia, muerte o empeoramiento clinico de la enferme-
dad/progresion a enfermedad grave, progresion radiologica
de la enfermedad pulmonar durante el tratamiento y la
seguridad.

En la tabla 1 se muestran las tablas de GRADE para los
desenlaces analizados.

Cuando se estudio la eficacia y la seguridad de HCQ aso-
ciada a otros agentes, 4 estudios estudiaban la eficacia en
asociacion con azitromicina®'" y 5 estudios la seguridad®-"2.

En cuanto a la eficacia de la combinacion en pacientes
con COVID-19, en el primer estudio de Gautret et al.? el uso
de la combinacion HCQ + azitromicina (n=6) resulté en una
cura virologica al 100%, en comparacién con una cura virolo-
gica del 57,1% en el brazo de HCQ solo (n=14) y del 12,5% de
cura virologica en el brazo de control (n=16). Sin embargo,
los datos de seguridad detallados no estan disponibles para
el mismo. En el segundo estudio de Gautret et al.® de un
solo brazo realizado por los mismos autores con un tamano
de muestra mas alto (n =80 casos COVID-19), se observo cura
virologica en el 83% de los pacientes el dia 7 y en el 93% de
los pacientes el dia 8. En el momento de publicar el informe
del estudio, 65 pacientes fueron dados de alta del hospi-
tal con una duracion media de la estancia hospitalaria de
4,6 dias. En otro informe del mismo grupo® (n=1.061), se
observo cura virologica en el 91,7% de los participantes en
el dia 10 y se observo un mal resultado en solo el 4,3% de
los pacientes, con una tasa de mortalidad del 0,47%.



Tabla 1 Tabla de resumen de la evidencia GRADE PRO

Certainty assessment N.° de pacientes Efecto Certainty  Importancia
N.° de Diseno Riesgo Inconsistencia  Evidencia  Imprecision Otras Cloroquina Tratamiento Relativo Absoluto
estudios de de sesgo indirecta conside- habitual (IC 95%) (IC 95%)
estudio raciones

Cura viroldgica a los 6-7 dias de iniciar el tratamiento®

2 Estudios Serio® Serio© No es Serio® Ninguno 21/29 16/31 OR 2,37 200 mas IQRD,
observa- serio? (72,4%) (51,6%) (0,13 a por 1.000 Muy baja
cionales 44,53) (de 394
menos a
463 mas)
Muerte o empeoramiento clinico
3 Estudios Seriof Serio® No es Serio® Ninguno 5/66 4/62 OR 1,37 22 mas @@D
observa- serio” (7,6%) (6,5%) (0,09 a por 1.000 Muy baja
cionales 21,97) (de 58
menos a
538 mas)

@ Se considero curacion virologica si no fue posible detectar CoV-2 en una muestra de nasofaringe.

b En el trabajo de Gautret et al. las pérdidas son del 16% en el grupo intervencion y 0 en el grupo control (curioso siendo pacientes hospitalizados). Los datos de Jun et al. solamente se
conocen por el resumen.

€ 12=72% p=0,06. Los tratamientos no son homogéneos. En el trabajo de Gautret et al. los pacientes del grupo intervencion reciben HCQ y algunos ademas AZT. En el trabajo de Jun
et al. solo reciben HCQ. Las dosis diarias de HCQ empleadas y la duracion del tratamiento son distintas.

d |a situacion clinica de los pacientes del trabajo de Jun et al. no es conocida (original en idioma chino) y los pacientes del trabajo de Gautret et al. estan ingresados en un hospital, su
situacion clinica no esta descrita aunque estan hospitalizados.

€ El intervalo de confianza de la estimacion fue muy grande.

f En el trabajo de Gautret et al. las pérdidas son del 16% en el grupo intervencion y 0 en el grupo control (curioso siendo pacientes hospitalizados). Los datos de Jun et al. solamente se
conocen por el resumen. Los pacientes del grupo de intervencion del trabajo de Zhaowei et al. se encontraban en un en dia antes del curso clinico de la patologia.

8 12=59%. Los tratamientos no son homogéneos y los pacientes probablemente tampoco.

h La situacion clinica de los pacientes del trabajo de Jun et al. no es conocida (original en idioma chino) y los pacientes del trabajo de Gautret et al. estan ingresados en un hospital, su
situacion clinica no esta descrita aunque estan hospitalizados. Los pacientes control del trabajo de Zhaowei et al. recibieron también antivirales pero no se encuentra detallado.
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HCQ Control 0dds Ratio 0dds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random. 95% Cl -H, Random, 95% CI
ChenJun 2020 (1) 1 15 0 15 316% 3.21[0.12,85.20) b
Chen Zhaowel 2020 0 3 43 34% 010(0.00,1.88) +————#——————
Gautret 2020 (2) 4 20 0 16 34.0% 9.00[0.45, 180.84) — e r
Total (95% CI) 66 62 100.0% 1,37[0.09, 21.97) e R —
Total events 5 4 l
TaR= - Chif= = = 3= b + T + {
e T B o - pmaia I B
oroverall elfect 7022 (P.= 1) Favours [experimental]  Favours [controf
Eootnotes.
(1) One patient developped to severe disease.
(2) We included all HCQ alone treated patients (14 HCQ alone +6 lost to floow up). In case of ICU was i as ing of...
Sarma S. Virology and Cure. doi: 10.1002/jmv.25898.
Figura1 Objetivo compuesto de muerte o empeoramiento clinico de la enfermedad con progresion a estadios severos (HCQ frente

a tratamiento convencional).

HCO Control 0dds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Totd Events Totd Weight N.H, Fixed, 95 Cl IHH, Fixed, 95% Cl
ChenJun 2020 5 15 7 15 357%  057(0.13 250 —
Chen Zhaowei 2020 23 9 31 643%  017(0.03 08§ ——
Total (95% Cl) 46 46 100.0%  0.31[0.11,0.90] weaififiie-
Total events 7 16
Heterogeneity: ChiF= 1.19, df =1 (P= 0.27); I*= 16% Il]01 0’1 ; 1‘0 100‘

Test for overal effect Z=2.16 P = 0.03)

Sarma S. Virology and Cure. doi: 10.1002/jmv.25898.

Favouss [experimenta]  Favous [control]

Figura 2 NUmero de casos que muestran evidencia de progresion radioldgica durante el tratamiento (HCQ frente a tratamiento
convencional).
HCQ Control 0Odds Ratio Odds Ratio

Sty or Subgroup  Events Total Events Total Welght IM-H,Fixed, 95% CI NHH, Fixed, 95% CI

ChenJun 2020 4 15 3 15 69.3% 1.45(D.26, 8.01)

Chen Zhaowei 2020 2 3 0 31 145% 534103511589 T ’

Oautre 2020 (1) 1 20 0 16 16.2%  2.5410.10,66.59

Total (95% Cl) 66 62 1000%  2.19[0.59,8.18] R . ot

Total evenis 7 3

Heterogeneity: ChR = 0.55, df=2 (P =0.76), 1= 0% lﬂ " 0'1 1'0 103‘

Test for overall effect Z=1.17 P = 0.24)

Enntnnies

Favous [experimzntal] Favours (control]

(1) One patient stopped treatment due to nausza, howerer details of other adverse effect sare not mentiored

Sarma S. Virology and Cure. doi: 10.1002/jmv.25898.

Figura 3

Por otro lado, otro estudio prospectivo publicado por
Molina et al.?, que evalud la eficacia de la misma combina-
cion a la misma dosis, no encontré una eficacia significativa
de la combinacion en términos de cura virologica (8 de
cada 10 positivos para el virus a los 5- 6 dias después de
la terapia). Entre los 11 pacientes inscritos, un paciente
fallecio y 2 necesitaron ingreso en UCI. Sin embargo,
este era el Unico estudio que incluia pacientes COVID-19
grave con comorbilidades significativas en 8 casos de los
11 estudiados.

En cuanto al perfil de seguridad de la combinacion, en
el segundo estudio de Gautret et al."", los efectos adver-
sos informados del tratamiento combinado fueron nauseas
y vomitos (2,5%), diarrea (5%) y vision borrosa (1,2%). En
el estudio de Million et al.'®, ninguno de los participantes
mostré signos de toxicidad cardiaca. En el estudio de Molina
et al.?, un solo paciente mostré prolongacion persistente del
QT y los medicamentos tuvieron que ser retirados. Chorin
et al."”? encontraron que entre 84 pacientes que reclutaron,
en el 30% de los pacientes, el QTc se prolongd en >40ms y el

Problemas de seguridad (HCQ frente a tratamiento convencional).

11% de los pacientes mostraron un QTc de mas de 500 ms. En
un analisis multivariado, encontraron que el desarrollo de
insuficiencia renal aguda era un predictor mas estricto de la
prolongacion extrema de QTc.

Resultados de ensayos clinicos puestos en
marcha

Los resultados de los EC encontrados a través de la evalua-
cion de la Agencia Austriaca de Evaluacién de Tecnologias'?
muestran que aunque recientemente la cloroquina también
se aplica en pacientes con infeccion por COVID-19, la bus-
queda en los ensayos clinicos (solo en humanos) no arrojo
ningun estudio sobre la seguridad y la eficacia de la cloro-
quina en los pacientes con COVID-19. Se han encontrado
8 ensayos controlados de fase IV en curso (ChiCTR20000-
29988, ChiCTR2000029975, ChiCTR2000029542, ChiCTR200-
0029609, ChiCTR2000029741, ChiCTR2000029898, ChiCTR-
2000029992, ChiCTR2000029899), se pudo identificar
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un ensayo controlado chino en curso con fase 0
(ChiCTR2000030054), y otros 2 ensayos controlados con fases
no comunicadas (ChiCTR2000029939, ChiCTR2000029935).

Se espera que los 8 ensayos controlados de fase IV se
completen en la primavera o a principios del verano de 2020,
pero aln no hay resultados disponibles. Se espera que el
ensayo controlado de fase 0 se complete en mayo de 2020
y los 2 ensayos controlados sin fase definida se espera que
terminen en febrero de 2021 (ver tabla 5 del Anexo).

Respecto a la hidroxicloroquina tampoco se encontra-
ron estudios completos sobre eficacia y seguridad con
este farmaco, pero si se pudieron identificar 8 ensayos
controlados de fase IV en curso (NCT04316377, EudraCT:
2020-000982-18, ChiCTR2000029559, ChiCTR2000029992,
ChiCTR2000029898, ChiCTR2000029899,
ChiCTR2000029868, ChiCTR2000029740), 5 ensayos con-
trolados de fase Il en curso (NCT04315896, NCT04321278,
NCT04308668, NCT04315948, EudraCT: 2020-000890-25),
un ensayo controlado de fase Il en curso (EudraCT: 2020-
001224-33) y un ensayo controlado chino adicional en curso
de fase 0 (ChiCTR2000030054). Se espera que 6 ensayos
controlados de fase IV se completen en la primavera o a
principios del verano de 2020, pero ain no hay resultados
disponibles. Un ensayo controlado de fase IV se terminara
en la primavera de 2021 y los que estan terminando no se
especifican mas. Se espera que el primer estudio de fase Ill
se termine en abril de 2020, los 2 siguientes a finales del
verano/otofo de 2020, otro en marzo de 2023 y el Gltimo
ensayo controlado de fase lll que termina no se especifica.
El estudio clinico de fase Il no tiene mas detalles sobre
cuando se completara. Se espera que el ensayo controlado
chino en fase 0 se complete en mayo de 2020. En la tabla
7 del Anexo se presentan mas detalles de los estudios en
curso identificados.

Discusion

Tras la revision de la literatura que muestra una escasa
confianza en los estudios que muestran la eficacia y la seguri-
dad, pero que podria apoyar una recomendacion muy débil
a favor, y en espera de los numerosos EC puestos en mar-
cha, la Agencia Europea del Medicamento'* desaconseja su
indicacion. En el mismo sentido lo hace el NICE".

No obstante, la FDA', constatando que los EC puestos
en marcha no daran resultados antes del verano de 2020, y
estos no aportaran —en el mejor de los casos— evidencias
mucho mas sélidas, apoya su indicacion con autorizacion de
uso en emergencias.

Los clinicos, bajo gran presion, discuten, como dice
Goodman y Borio, en la carta publicada en JAMA con fecha
del 16 de abril'’, la necesidad de iniciar tratamiento en
pacientes con clinica leve/moderada, basado en la espe-
ranza de los beneficios encontrados en los datos limitados
de ensayos clinicos de farmacos conocidos y ya probados
en otras indicaciones, y aquellos otros atemorizados por la
idea de provocar efectos secundarios no intencionados, que
no compensen los beneficios que se puedan encontrar en los
EC puestos en marcha.

Por Gltimo, no hay que olvidar el miedo a que el acapara-
miento ponga en riesgo a los pacientes en tratamiento con

cloroquina o hidroxicloroquina para otras indicaciones bien
evaluadas.

También hay que sefalar las ultimas dos evidencias
publicadas en The New England Journal of Medicine de
abril 2020"®", de los resultados negativos en eficacia de
lopinavir-ritonavir e hidroxicloroquina en pacientes graves
con neumonia por COVID-19, que han obligado a abandonar
esta alternativa en pacientes graves.

A esta informacion hay que incluir sin duda las recomen-
daciones del Ministerio de Sanidad a través de la Agencia
Espanola del Medicamentos y Productos Sanitarios?’, actua-
lizadas a fecha del 16 de abril del 2020, que incluyen
cloroquina e hidroxicloroquina dentro de los «Tratamientos
disponibles para el manejo de la infeccion respiratoria por
SARS-CoV-2» y que sefalan como opciones validas para el
tratamiento hidroxicloroquina sulfato en comprimidos de
200 0 400 mg y cloroquina 155 mg, con dosis inicial de carga.
Advierten que el acceso a la medicacion, para los pacientes
que ya tomaban cloroquina/hidroxicloroquina por enferme-
dades no relacionadas con COVID-19, seguira realizandose
en el ambito ambulatorio, mientras que los relacionados con
COVID-19 se dispensaran en los hospitales en una Unica soli-
citud semanal que incluira el nimero de envases necesarios
para el tratamiento de pacientes, para evitar el desabaste-
cimiento.

Es importante sefnalar las precauciones necesarias en el
uso de estos dos medicamentos a la hora de utilizar estas
dosis, de modo que siempre habra que:

e Revisar la medicacion que no se considere necesaria en
estos momentos, especialmente los que puedan producir
reacciones adversas o presentar interacciones con él.

e Extremar las precauciones especialmente en pacientes
con patologias cronicas como insuficiencia renal, enfer-
medad hepatica o medicamentos que puedan aumentar
el riesgo de arritmias.

e No prescribir en pacientes con déficit de glucosa-6-
fosfato-deshidrogenasa por el riesgo de aparicion de
anemia hemolitica.

e Lacloroquina/hidroxicloroquina puede prolongar el inter-
valo QT del ECG, por lo que se debe extremar la
precaucion en pacientes con sindrome congénito de
intervalo QT largo, desequilibrio hidroelectrolitico no
corregido, cardiopatia o en tratamiento simultaneo con
medicamentos que pueden alargar el intervalo QT del
ECG; por lo tanto, se debe suspender toda la medicacion
no esencial que alargue el QT y extremar las precauciones
en aquellos a los que se asocian antibioticos que tam-
bién pueden prolongarlo. Se recomienda el uso del «Risk
Score For Drug-Associated QTc Prolongation»’', recomen-
dado por el American College of Cardiology?? (tabla 2), y
realizar ECG en el momento de inicio de tratamiento a los
sujetos con riesgo moderado y alto. Se recomienda tam-
bién si el tratamiento con hidroxicloroquina se prolonga
mas de 5 dias, especialmente si concurre alguna de las
circunstancias especificadas anteriormente.

e Durante el tratamiento, son frecuentes los
trastornos digestivos como nauseas, vomi-
tos y diarrea. Puede producir  trastornos
oculares (reversibles tras interrumpir el tratamiento
de forma temprana), trastornos neuropsiquiatricos,
pérdida del apetito y de peso. Entre otras reacciones
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Tabla 2 Factores que contribuyen al aumento de riesgo

Factores de riesgo Puntos

Edad > 68 anos

Sexo femenino

Diurético de asa

Potasio K+ < 3,5mEq/L

En Admision QTc > 450 ms

IAM

> 2 farmacos que podrian prolongan QTc
Sepsis

Insuficiencia cardiaca

Un farmaco que ha alargado QTc
Puntuacion maxima

N WWwWwWNNN= = =

_

Riesgo bajo = < 6 puntos
Riesgo moderado = 7-10 puntos
Riesgo alto=> 11 puntos

adversas descritas, cabe destacar la hipoglucemia, dis-
crasias sanguineas, cefalea, sordera, actfenos, alteracion
de la funcion hepatica y fotosensibilidad. El tratamiento
podria exacerbar los cuadros de porfiria y miastenia
gravis.

Uno de los posibles sesgos del estudio es el de que se
incluyen, seglin los diferentes estudios, pacientes en dis-
tintos grados de evolucion, tanto leve como moderada y
con distintos riesgos de comorbilidad, lo que es importante
a la hora de seleccionar a los pacientes para este trata-
miento. Esto podria influir en los resultados, que pueden no
ser similares entre si. Es importante senalar que los pacien-
tes incluidos en los estudios seleccionados en la RS utilizada
para contestar a esta pregunta eran pacientes ingresados
con COVID-19, aunque el Unico estudio dirigido a pacientes
con mayor riesgo por comorbilidad fueron los incluidos en
el estudio de Molina et al.’. Ninguno de los pacientes anali-
zados presentaba neumonia por COVID-19 en el momento
de la inclusion, motivo por el que creemos que podrian
extrapolarse los resultados a pacientes con evolucion leve y
moderada.

Conclusion

A la vista de las evidencias mas actualizadas y las reco-
mendaciones de las diferentes agencias reguladoras, y a la
vista que los ensayos clinicos no empezaran a dar resultados
antes de finales del primer semestre del 2020, se concluye
que en este momento seria conveniente, siguiendo las indi-
caciones de la Agencia Espanola de Medicamentos, utilizar
la cloroquina/hidroxicloroquina en pacientes con enferme-
dad leve/moderada y especialmente con factores de riesgo
para mala evolucion. También se hace especial hincapié en
la necesidad de seguir atentos a los resultados de los EC
puestos en marcha que modificaran esta conclusion. Y sobre
todo se recomienda la realizacion de electrocardiograma en
pacientes con riesgo de arritmia y cuando se administre el
farmaco mas de 5 dias.

Aunque las conclusiones de la RS generan una baja con-
fianza en los resultados, y las variables clinicas que muestran

beneficio son variables intermedias, los efectos secundarios
son asumibles y podrian ser minimizados con el uso de herra-
mientas de riesgo de alargamiento del QT, por lo que se
podria hacer una recomendacion débil a favor del uso de
cloroquina/hidroxicloroquina en pacientes con COVID-19 en
estadio leve-moderado.

La MBE senala la necesidad de una forma juiciosa,
consciente y explicita de utilizar las mejores evidencias dis-
ponibles, y no obliga a esperar a tener la mejor evidencia?®.
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Anexo. Material adicional
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