n L =
[@ Servicio Navarro de Salud
Osasunbidea I n

INFORME v.5 26-may0-2020

Cloroquina e hidroxicloroquina como potenciales
terapias frente al COVID-19

Luis Carlos Saiz Ferndndez. Seccion de Innovacion y Organizacion. SNS-O

IDEAS CLAVE

e Actualmente no existe un tratamiento efectivo bien validado para el COVID-19.

e lacloroquina e hidroxicloroquina han mostrado eficacia in vitro frente al COVID-19 pero hasta el
momento los datos disponibles no confirman su utilidad en la clinica.

e Actualmente disponemos de informacion procedente de tres ensayos clinicos (uno aun no
publicado) y ocho estudios con disefio observacional (uno aun no publicado).

e Dos de los ensayos clinicos no muestran beneficios con hidroxicloroquina frente a cuidados
estandar. Un tercer ensayo clinico sugiere datos a favor de hidroxicloroquina en variables de
limitada relevancia clinica, presentando importantes problemas de indole metodoldgica y sesgos
gue condicionan su credibilidad.

e Ninguno de los cinco estudios observacionales con mayor tamafio de muestra, variables
clinicamente relevantes y aproximacion estadistica mas sélida ha mostrado beneficios de
hidroxicloroquina, con o sin azitromicina, frente a los grupos control. Los resultados del estudio
con mayor muestra sugieren un exceso de mortalidad en los pacientes que recibieron
hidroxicloroquina o cloroquina, con o sin macrélidos, en el contexto del COVID-19.

e Se han descrito eventos adversos graves (prolongacion del intervalo QT y arritmias, algunas con
desenlace fatal) asociados al uso concomitante de hidroxicloroquina y azitromicina. Las
autoridades sanitarias advierten de los riesgos asociados a su uso.

La actual pandemia por coronavirus SARS-CoV-2 (COVID-19) plantea retos de gestién sanitaria que
presentan multiples incertidumbres. Uno de los mas relevantes se focaliza en la terapia
farmacolégica de curacidén y profilaxis mas idénea. Actualmente no existe ningiin tratamiento
farmacolégico especifico para el COVID-19 que haya demostrado eficacia y seguridad en estudios
de calidad contrastada (1). No obstante, existen distintas opciones que se estan proponiendo desde
un enfoque experimental. Una de ellas es la utilizacion de cloroquina (CRQ) y sus derivados,
basicamente hidroxicloroquina (HCQ).

INTRODUCCION

La Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) ha actualizado con fecha 22
de mayo un documento donde realiza un analisis de las distintas alternativas disponibles,
describiendo las presentaciones disponibles, el grado de evidencia, los requisitos de acceso, las dosis
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propuestas y los efectos adversos mas habituales (2). La seccion de cloroquina/hidroxicloroquina

ofrece informacion de interés relativa a estos aspectos, destacando su importante papel frente a la
malaria, lupus o artritis reumatoide.

Por lo que respecta a su evidencia cientifica, CRQ e HCQ han mostrado actividad in vitro frente al
SARS-CoV-2 pero sin poder ofrecer hasta ahora ensayos clinicos publicados donde se corrobore tal
efecto. En otros contextos, la CRQ no ha mostrado ser eficaz para tratar otros virus en modelos
animales o humanos como el de la gripe, dengue o Chikungunya (2). Pese a la limitada evidencia, la
FDA ha emitido en EEUU una autorizacién de uso de emergencia para utilizar CRQ e HCQ en
pacientes hospitalizados con COVID-19 (3).

UNA LECTURA CRITICA DE LA EVIDENCIA CLINICA

En la actualidad se encuentran en marcha numerosos ensayos clinicos con CRQ e HCQ (4),
destacando en nuestro medio estudios multicéntricos como SOLIDARITY (5) o EPICOS (6). El primer
articulo publicado mencionando el uso de CRQ en pacientes con COVID-19 fue una carta al editor (7)
donde no se aportan datos verificables acerca de sus potenciales beneficios en mds de 100 pacientes
infectados, tal y como se afirma en dicho documento.

Tabla 1. Estudios con resultados disponibles para hidroxicloroquina en pacientes COVID-19.

Ensayos . . L. Variable .
cll'niZos Disefio Pacientes Intervencion T Resultado Comentarios
N=30 (15 HCQ, 15 Ensayo clinico de
e SO QIO s |$1 00| et
Chen Controlado . ! vs Control viral a los 7 L v .
X varones 70%, ingreso , . principal resultados positivos.
(8) Aleatorizado 1:1 or COVID-19. sin durante 5 dias dias o muerte HCQ (86,7%) Todos los pacientes
nicéntrico , . todos con T.Est en 2 semanas .
Unicéntri & 4 (tod T Est) 2 i i
patologia concomitante T.Est (93,3%) mejoran el estado
grave basal
Abierto N=62 (31 HCQ, 31 AUN NO PUBLICADO
Controlado control) HCQ 200mg/24h Aclaramiento | No se ofrecen los | Ensayo clinico con gran
Chen Aleatorizado Edad media 45 afios, HCQ 400mg/24h viral y tiempo | resultados de las | discrepancia entre el
(9) 1:1:1 varones 47%, COVID-19 | vs Placebo recuperacién | variables protocolo y el articulo.
U.ni.céntrico con signos de neumonia | durante 5 dias de células T principales Hallazgo en variables
sin hipoxia grave secundarias incierto.
N=150 (75 HCQ, 75 L .
Sin dif
Abierto control) HCQ 1200-800mg . n d r.erenuas Ensayo clinico sin
Tang Controlado Edad media 46 afios /24h vs Control GEELEE VI (G D resultados positivos.
(10) Aleatorizado 1:1 | varones 55%, ingreso durante 2-3 sem. lel,;asl Ales Eir(ljr(‘l‘:l(gzlﬁy) Hallazgo post-hoc de
Multicéntrico por COVID-19 leve- (todos con T.Est) i incierta significacion
moderada T.Est (81,3%)
Otros . . . Variable .
estudios Diseio Pacientes Intervencion principal Resultado Comentarios
No controlado LS (5 4doh 9 . HCQ+AZT (100%) | Baja calidad evidencia.
. control) HCQ 600mg/24h (+ | Aclaramiento .
Gautret No aleatorizado . o K ) HCQ (57,1%) Se excluyen pacientes.
Edad media 45 afios, AZT opcional) viral a los 6 L
(11) Con grupo ; . No HCQ (12,5%) | Sesgo de publicacidn.
varones 42%, COVID-19, | durante 10 dias dias ; .
control externo R . N=36 evaluados | Conflicto de intereses.
cualquier estado clinico
N=80 81,3% evolucién
- o L favorable; 83% . . . .
Gautret No controlado Mediana edad 53 afios, | HCQ 600mg/24h (+ | Curso clinico PCR negativa el Baja calidad evidencia.
. varones 53%, COVID-19, | AZT pauta fija) Contagiosidad | . - 6 sujetos ya evaluados.
(12) No aleatorizado K , L. dia 7; Ingreso
con o sin durante >3 dias Dias ingreso ! Protocolo no aportado.
comorbilidades D
dias
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N=11
. Edad media 59 afios HCQ 600mg/24h (+ | Aclaramiento . . . .
Molin ! .
olina | Nocontrolado |\ ca0r cOVID-19, | AZT pauta fija) viral alos 5/6 | HCQ+AZT (20%) | B2 calidad evidencia
(13) No aleatorizado K ) , Protocolo no aportado.
con o sin durante 10 dias dias
comorbilidades
N=368 (97 HCQ, 113 N
_ HCQ + AZT, 158 control) ey || AEEES AUN NO PUBLICADO
. | No aleatorizado R HCQ K HCQ 27.8%, . .
Magagnoli X Mediana de edad 69 necesidad de Estudio observacional
Retrospectivo o HCQ + AZT L HCQ+AZT 22.1%, X .
(14) anos, varones 100%, ventilacién Sin resultados positivos
APS vs Control L. control 11.4%.
COVID-19, mecdnica . Protocolo no aportado
o Ventilacién: SD
hospitalizados
N=181 (84 HCQ, 89 . .
. Supervivencia . o
No aleatorizado | control) sin inareso en Supervivencia sin Estudio observacional
Mahévas | Simulacién de Mediana de edad 60 HCQ 600mg/24h e ingreso en UCI ; -
g ~ UClalos 21 Sin resultados positivos
(15) ensayo clinico afos, varones 72%, vs Control dias de Ia HR0,9(0,4-2,1) Protocolo no aportado
APS COVID-19 con . iy :
7 " inclusién
neumonia y oxigeno
cN::tcsif’) (e riea. 278 A A Pl L:ZL:?:I?;ZZ ' Estudio observacional
Geleris i 1 2 i6 ’
16 /l;lssaleatorlzado Edad >60 afios (63%), d:r:r??en;géi;h vs L:::?:I?S;ZJr HR: 0,97 (0,74- Sin resultados positivos
(16) varones 59%, COVID-19 Control 1,28) Ajustado Protocolo no aportado
hospitalizados propensity score
N=1438 (735 HCQ+AZT, )
( Qs HCQ + AZT Mortalidad (HR)
271HCQ 211 AZT, 221 | <o 1.35 (0.76.2.40)
. . . . =L E . .
Rosenberg No aleatorlhzado control) AZT vs Mortalldad 1.08 (0.63-1.85) §tud|o observacpn.al
17 Retrospectivo Mediana de edad 63 Control intra- 0.56 (0.26-1.21) Sin resultados positivos
(17) Modelo de Cox | afios, varones 60%, hospitalaria ’ ’ : Protocolo no aportado
COVI.D-1.9 Varias dosis Sin diferencias
hospitalizados
N=96032 (3016 HCQ, Dosis media /24h Mortalidad (HR)
6221 HCQ+AZT, 1868 (217 Estudio observacional
Mehra No aleatorizado | CRQ, 3783 CRQ+AZT, HCQ* 597mg (128) Mortalidad 1,45 (1,37-1,53) Muestra amplia
(18) Modelo de Cox | 81144 control) HCQ 596mg (126) intra- 1,33 (1,22-1,46) Resultados npe ativos
APS Media de edad 54 afios, | CRQ* 790mg (320) hospitalaria 1,37 (1,27-1,47) Protocolo no ag et
varones 54%, COVID-19 | CRQ 765mg (308) 1,36 (1,22-1,53) P
hospitalizados * (con AZT)

APS: Ajustado con Propensity Score; AZT: Azitromicina; CRQ: Cloroquina,; DE: Desviacion Estandar; HCQ: Hidroxicloroquina;
HR: Hazard Ratio; Sem.: Semanas; SD: Sin Diferencias; T.Est: Tratamiento estdndar; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.

Actualmente disponemos de informacién procedente de tres ensayos clinicos (8,9,10), uno de ellos
aun no publicado, y ocho estudios con un disefio observacional (11-18), uno de ellos no publicado

(Tabla 1).

1. ENSAYOS CLINICOS

Chen J, Liu D, Liu L, Liu P, Xu Q, Xia L, et al. A pilot study of hydroxychloroquine in treatment of
patients with common coronavirus disease-19 (COVID-19).
J of Zhejiang University. 2020;3. Doi: 10.3785/j.issn.1008-9292.2020.03.03.

El estudio de Chen J et al. (8) es interesante por ser el primer ensayo publicado en pacientes con
COVID-19 que aleatoriza los pacientes a recibir HCQ o tratamiento estandar. No se ha tenido acceso
a su protocolo. El tamafio de muestra es pequefio, si bien las caracteristicas basales parecen
equilibradas en ambos brazos. Al final de las dos semanas de seguimiento, todos los pacientes
mejoran su estado sin diferencias en las variables estimadas. La eficacia de HCQ frente al COVID-19
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continla sin estar demostrada, aunque son necesarios estudios de mayor envergadura para
confirmar los resultados.
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Con fecha 31 de marzo se han difundido los resultados de otro ensayo clinico chino, Chen Z et al.,
aun no publicado (9). El proceso de aleatorizacion y cegado presenta dudas. Los hallazgos
positivos a favor de HCQ en la mejora de la temperatura corporal y tos no parecen convincentes
dada la interrupcién prematura del estudio, las discrepancias entre protocolo y articulo en las
variables comunicadas y el rango de edad de los pacientes (19), asi como la ausencia de
resultados del grupo HCQ 200mg/dia. Tampoco esta claro que finalmente se utilizara placebo en
el estudio y que las diferencias apreciadas sean clinicamente significativas.

Con fecha 14 de abril se han difundido los resultados de otro ensayo clinico chino, Tang W et al., ya
publicado (10). Se trata del estudio con mayor tamafio de muestra del que se conocen resultados. No
se apreciaron diferencias a favor de HCQ en la variable principal (aclaramiento viral a los 28 dias) ni
en la mayoria de las secundarias (aclaramiento viral en otros puntos temporales, mejora de sintomas
clinicos y recuento de linfocitos). La proporcién de eventos adversos fue sensiblemente superior en
el grupo HCQ (30,0%, dos de ellos graves) que en el grupo control (8,8%). Los potenciales hallazgos
post-hoc y en normalizacidn de la proteina C-reactiva deberian ser confirmados en posteriores
estudios.

2. ESTUDIOS OBSERVACIONALES

Un primer estudio de Gautret et al. (11) presenta notables limitaciones que es preciso tener en
cuenta a la hora de ponderar su contribucidn cientifica. La principal limitacion procede del hecho de
no estar originalmente planteado como un estudio comparativo pero analizado finalmente como tal.
La falta de aleatorizacion y de cegado son déficits adicionales. En segundo lugar, la exclusién del
analisis de 6 pacientes no parece justificada y favorece al grupo HCQ. Por otro lado, los tres grupos
de participantes que se pretenden comparar (HCQ, HCQ+AZT, controles) son altamente
heterogéneos en criterios de inclusidn, centros de reclutamiento y rango de edad. El criterio para
afiadir AZT quedd al mero juicio clinico del profesional. La variable principal es de corto plazo y no se
respetaron los puntos temporales de medida previstos en el protocolo. Tampoco se trataron de
forma equivalente para ambos grupos las ausencias de datos de carga viral en un punto temporal
determinado. No es posible confirmar si los datos de carga viral se traducen en consecuencias
clinicas de mayor orden (por ejemplo en altas, ingreso en UCI, mortalidad o eventos adversos
graves). Por ultimo, la publicacién presenta significativos conflictos de interés. Uno de los autores del
estudio (Rolain JM) es el editor jefe de la revista donde se ha publicado el trabajo. Asi mismo, el
promotor del estudio (Fondation Méditerranée Infection) tiene a Sanofi Aventis
(https://www.mediterranee-infection.com/en/institute/partners/) como s reconocido, quien a su vez
comercializa la HCQ en Francia bajo la especialidad Plaquenil ®.

El mismo grupo de autores ha dado a conocer un segundo estudio con un disefio que comparte las
importantes deficiencias metodoldgicas del primero (12). El estudio de Molina et al. presenta una
pequefia cohorte de 11 pacientes tratados con idéntico régimen terapéutico que el estudio de
Gautret et al. Ha obtenido resultados claramente discordantes, registrando aclaramiento viral de
solo el 20% (2/10) a los 5-6 dias de iniciar los tratamientos (13).
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Posteriormente se han conocido los resultados de otros cinco estudios observacionales (14-18) con
mayor tamafio de muestra, variables clinicamente relevantes (mortalidad, necesidad de intubacion o
ventilacion mecdnica) y aproximacién estadistica globalmente mas sélida. Ninguno de los estudios ha

encontrado beneficios relacionados con la administracién de HCQ o CRQ, con o sin macrdlidos, en las
variables principales estimadas.

Mehra MR, Desai SS, Ruschitzka F, Patel AN. Hydroxychloroquine or chloroquine with or without
a macrolide for treatment of COVID-19: a multinational registry analysis. Lancet 2020; Doi:
10.1016/50140-6736(20)31180-6.

M3ds bien al contrario, los resultados del estudio de Mehra et al., hasta el momento el que ha
incorporado una muestra mas amplia de pacientes (18), sugieren una mayor mortalidad asociada al
uso de HCQ y CRQ en el contexto de la infeccion por COVID-19. A la espera de que esta asociacidn se
pueda o no confirmar a través de evidencia experimental, el mayor ensayo clinico internacional
impulsado por la OMS (Ensayo SOLIDARITY) ha interrumpido temporalmente el brazo de HCQ para
comprobar los datos de seguridad obtenidos con este farmaco hasta el momento (20).

Considerando la totalidad de la informacion en su conjunto, hasta el momento los datos contindan
siendo insuficientes para recomendar CRQ e HCQ como tratamiento del COVID-19 (1).

RIESGO DE EVENTOS ADVERSOS

La prolongacion del intervalo QT se ha asociado con un mayor riesgo de torsade de pointes y muerte
subita. Tanto CRQ como HCQ tienen la capacidad de prolongar el intervalo QT, lo que puede conducir
a una interaccién grave cuando se administran junto a otros farmacos que provocan el mismo efecto
(entre otros, azitromicina) (21). Actualmente existe informaciéon muy limitada acerca de la seguridad
de su administracién combinada (22) y no se recomienda su uso fuera del contexto de un ensayo
clinico (1).

En este sentido, un estudio de una cohorte de 90 pacientes hospitalizados con COVID-19 y neumonia
tratados con HCQ = azitromizina, ha concluido que la HCQ incrementa el riesgo de prolongacion del
intervalo QT, siendo aun mayor cuando se administraba azitromicina de forma concomitante (23).
Por otro lado, se ha realizado un analisis de los eventos adversos cardiovasculares de HCQ
notificados a la base de farmacovigilancia francesa desde el 27 de marzo hasta el 10 de abril de 2020.
Se han recogido 43 eventos, algunos en combinacidon con azitromicina, de los cuales 7 fueron
muertes subitas [3 recuperadas mediante electroshock], una decena de arritmias/sincopes vy el resto
otros problemas cardiacos de evolucién favorable tras la interrupcién del tratamiento (24). La AEMPS
(25) y la Agencia Europea del Medicamento (26) han alertado de que CRQ e HCQ pueden producir
problemas graves del ritmo cardiaco, riesgo que se incrementa con dosis altas y cuando se
administra con otros farmacos que comparten este efecto adverso, pudiendo aparecer trastornos
neuropsiquiatricos graves. Por lo tanto, la AEMPS desaconseja explicitamente la combinacién de HCQ
con farmacos que comparten el riesgo cardiaco (25). La FDA recomienda no usarla fuera del hospital
o fuera del contexto de un ensayo clinico (27). En el caso de que HCQ se utilice de forma masiva en el
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futuro, es previsible que algunos pacientes sufran eventos adversos raros pero potencialmente muy
graves, como las ya citadas arritmias, reacciones cutdneas o fallo hepatico fulminante (28).
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