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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: a pesar del pequefio tamafio muestral, nuestro estudio muestra que el tratamien-
to con hidroxicloroquina se asocia significativamente con la reduccién/desaparicion de la carga viral en pacientes con COVID-19
y su efecto se ve reforzado por la azitromicina.

Comentario de los revisores: el perfil de pacientes de este estudio parece mas joven, de corta evolucion y mas leve que el
conjunto de pacientes que esperan en nuestros hospitales un tratamiento eficaz. Si en dichos pacientes se reprodujera la efica-
cia observada, el tratamiento serfa aplicable en nuestro medio. El tamafio del efecto es muy importante, aunque su impacto
clinico va a depender de si el aclaramiento viroldgico se asocia o no a una mejoria en variables clinicas, como fallo respiratorio
o muerte. La calidad de la evidencia es muy baja y el nivel de recomendacién es débil a favor del tratamiento.

Palabras clave: 2019-nCoV; SARS-CoV-2; COVID-19; hidroxichloroquina; azitromicina; ensayo clinico.
Weak evidence in favour of hydroxychloroquina in COVID-19 patients
Abstract

Authors’ conclusions: despite its small sample size our survey shows that hydroxychloroquine treatment is significantly as-
sociated with viral load reduction/disappearance in COVID-19 patients and its effect is reinforced by azithromycin.

Reviewers’ comment: the profile of patients in this study seems younger, of shorter evolution and milder than the group of
patients expecting effective treatment at our hospitals. If the observed efficacy were reproduced in these patients, the treatment
would be applicable in our setting. The effect size is high, although its clinical impact will depend on whether or not the viro-
logical clearance is associated with an improvement in clinical outcomes, such as respiratory failure or death. The quality of
evidence is very low and the level of recommendation is weak in favor of the treatment.

Key words: 2019-nCoV; SARS-CoV-2; COVID-19; hydroxychloroquine; azithomycin; clinical trial.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Obijetivo: evaluar la eficacia de hidroxicloroquina en pacien-
tes adultos con COVID-19

Disefo: ensayo clinico cuasi-experimental. Resultados preli-
minares.

Evid Pediatr. 2020;16:16.

Emplazamiento: Hospital Universitario de Infeccién Médi-
terranée en Marsella y hospitales de Niza,Avifién y Briangon
(sur de Francia). El estudio contd con consentimiento infor-
mado y aprobacion de un Comité Etico de Investigacion y
de la Agencia Nacional Francesa de Seguridad de los Trata-
mientos.
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Poblaciéon de estudio: pacientes hospitalizados con
COVID-19 de edad mayor de 12 afios, confirmados con prue-
ba de deteccion genética de SARS-CoV-2 mediante técnica de
reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real (real-
PCR) de SARS-CoV-2 en muestra nasofaringea al ingreso,
cualquiera fuera su estado clinico. Los criterios de exclusion
fueron:alergia conocida a la hidroxicloroquina o la cloroquina
o si tenian otra contraindicacion conocida para el tratamien-
to con el farmaco del estudio, incluida la retinopatia, la defi-
ciencia de G6PD y la prolongacion del intervalo QT, pacientes
con lactancia materna y embarazadas. Los pacientes se agru-
paron en tres categorias: asintomatica, infeccion del tracto
respiratorio superior (ITRS) cuando presentaban rinitis, farin-
gitis o fiebre y mialgia de bajo grado aisladas, e infecciones del
tracto respiratorio inferior (ITRI) cuando presentaban sinto-
mas de neumonia o bronquitis.

Intervencion: a todos los pacientes en el centro de Marse-
lla se les ofrecié 200 mg de sulfato de hidroxicloroquina oral,
3 veces al dia durante 10 dias. Los pacientes que rechazaron
el tratamiento o tenian un criterio de exclusién sirvieron
como controles en el centro de Marsella. Los pacientes en
otros centros no recibieron hidroxicloroquina y sirvieron
como controles. Los investigadores proporcionaron trata-
miento sintomatico y antibiéticos como medida para prevenir
la sobreinfeccion bacteriana en funcién del juicio clinico.

Medicion del resultado: la medida principal de efecto fue
el aclaramiento virolégico al sexto dia después de la inclusion.
Los resultados secundarios fueron el aclaramiento virolégico
a lo largo del tiempo extra durante el periodo de estudio, el
seguimiento clinico (temperatura corporal, frecuencia respi-
ratoria, estancia prolongada en el hospital y mortalidad) y la
aparicion de efectos secundarios. Los pacientes fueron vistos
al inicio del estudio para la inscripcién, la recopilacion de da-
tos inicial y el tratamiento en el dia 0, y nuevamente para el
seguimiento diario durante 14 dias. Cada dia, los pacientes
fueron explorados y, cuando fue posible, se recogié una mues-
tra nasofaringea. Se midieron niveles de hidroxicloroquina.
Todos los datos clinicos fueron recolectados mediante cues-
tionarios estandarizados. Se realiz6 una estimacion de tama-
fio muestral sobre una eficacia esperada del 50% (potencia
85%, error tipo | del 5% y un 10% de pérdidas), con una mues-
tra de 24 pacientes tratados y 24 controles.

Resultados: se incluyeron 36 de 42 pacientes que cumplian
los criterios de inclusion y que tenian al menos 6 dias de se-
guimiento en el momento del presente andlisis. Un total de
20 pacientes recibieron hidroxicloroquina y |6 fueron pacien-
tes del grupo control. Seis pacientes tratados con hidroxiclo-
roquina se perdieron en el seguimiento (tres traslados a Cui-
dados Intensivos, una muerte, un alta voluntaria y un
abandono de tratamiento por nauseas), por ninguno de los
controles. Quince pacientes eran hombres (41,7%) y tenian
una edad media de 45,] afos. La proporcion de pacientes
asintomaticos fue de 16,7%, la de pacientes con sintomas de
ITRS fue de 61,1% y la de pacientes con sintomas de [TRI fue
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de 22,2% (todos los pacientes con sintomas de LRTI tenian
neumonia confirmada por tomografia). Los pacientes trata-
dos con hidroxicloroquina eran mayores que los pacientes
control (51,2 afios frente a 37,3 afos). No se observaron di-
ferencias significativas entre los pacientes tratados con hi-
droxicloroquina y los pacientes de control con respecto al
sexo, el estado clinico y la duracién de los sintomas antes de
la inclusion. Entre los pacientes tratados con hidroxicloroqui-
na, 6 pacientes recibieron azitromicina (500 mg en el dia |
seguido de 250 mg por dia, los siguientes 4 dias) para prevenir
la sobreinfeccion bacteriana bajo control diario del electro-
cardiograma. El seguimiento clinico y la aparicién de efectos
secundarios se describirdn en otra publicacion.

La proporcion de pacientes que tuvieron resultados negativos
de PCR en muestras nasofaringeas difirié significativamente
entre los pacientes tratados y los controles en los dias 3-4-5
y 6 después de la inclusion en el estudio. Al sexto dia poste-
rior a la inclusion, el 70% de los pacientes tratados con hi-
droxicloroquina se curaron virolégicamente en comparacion
con el 12,5% en el grupo control (p = 0,001).Al comparar el
efecto del tratamiento con hidroxicloroquina como un farma-
co unico y el efecto de la hidroxicloroquina y la azitromicina
en combinacién, la proporcion de pacientes que tuvieron re-
sultados negativos de PCR en muestras nasofaringeas fue sig-
nificativamente diferente entre los dos grupos en los dias
3-4-5y 6 después de la inclusion. En el dia sexto posterior a
la inclusién, el 100% de los pacientes tratados con la combi-
nacién de hidroxicloroquina y azitromicina se curaron virolé-
gicamente, en comparacion con el 57,1% de pacientes trata-
dos solo con hidroxicloroquinay el 12,5% en el grupo control
(p <0,001).

Conclusiones: a pesar del pequefio tamafio muestral, nues-
tro estudio muestra que el tratamiento con hidroxicloroqui-
na se asocia significativamente con la reduccién/desaparicién
de la carga viral en pacientes con COVID-19 y su efecto se
ve reforzado por la azitromicina.

Conflicto de intereses: no declarados. El estudio ha recibi-
do la aprobacion de la Agencia Nacional Francesa para la Se-
guridad de los Medicamentos (ANSM) (2020-000890-25) y del
Comité de Etica Francés (CPP lle de France) (20.02.28.99113)
para su revision y aprobacion los dias 5 y 6 de marzo de 2020,
respectivamente. Este ensayo esta registrado en el Registro de
ensayos clinicos de la UE, nimero 2020-000890-25.

Fuente de financiacion: Estudio apoyado por el Gobierno
francés bajo el programa Investissements d’Avenir (Inversiones
para el Futuro), gestionado por la Agencia Nacional de Investi-
gacion (referencia: Infeccion Méditerranée 10-IAHU -03).

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: la pandemia por coronavirus es un problema
de salud publica mundial. Se ha demostrado que la hidroxiclo-
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roquina (un andlogo de la cloroquina) tiene una actividad anti-
SARS-CoV in vitro. El perfil de seguridad clinica de hidroxiclo-
roquina es mejor que el de la cloroquina (durante el uso a
largo plazo) y permite una dosis diaria mas alta y tiene menos
interacciones farmacoldgicas'? Conocer su eficacia y seguri-
dad es fundamental en los momentos actuales.

Validez o rigor cientifico: se trata de un estudio experi-
mental, controlado, no aleatorizado. La poblacion, interven-
cion, comparacion y medidas de resultado estan bien defini-
das. La seleccién no aleatorizada de pacientes tratados y no
tratados no permite controlar potenciales factores de confu-
sion asociados con la indicacion del tratamiento. La medida
de efecto tiene una importancia intermedia, no critica,aunque
es previsible que se pueda asociar a medidas clinicas criticas,
como necesidad de ventilacién asistida o muerte, que no han
sido valoradas en este estudio. El tamafio muestral es peque-
fio para valorar diferencias pretratamiento entre los grupos.
Hay un alto porcentaje de pérdidas en el grupo tratado, supe-
rior al 20%. Un abandono de tratamiento fue excluido cuando
podria haberse incluido en un andlisis por intencién de tratar.
Otro andlisis complementario util hubiera sido estimar la efi-
cacia, contando como fracasos los traslados a Cuidados In-
tensivos y la muerte. No se describe cegamiento en la medi-
cion del efecto,aunque la variable es suficientemente objetiva.
En la tabla | se presenta la valoracion de sesgos segln la he-
rramienta ROBINS-I, para estudios no aleatorizados. Existe
riesgo de sesgo por potenciales factores de confusion, selec-
cion de los pacientes y pérdidas en el seguimiento.

Interés o importancia clinica: la hidroxicloroquina se ha
mostrado eficaz en producir aclaramiento del virus, con una
reduccion del 57,5% al sexto dia (intervalo de confianza del
95% [IC 95]: 31,7 a 83,3), de manera que se espera que | de
cada 2 pacientes tratados aclare el virus (nimero necesario a
tratar: 2; 1C 95: | a 3)* El tamafio del efecto es muy impor-
tante, aunque su impacto clinico va a depender de si el acla-
ramiento virologico se asocia o0 no a una mejoria en variables
clinicas como fallo respiratorio o muerte. El escaso nimero
de pacientes tratado con la combinacién hidroxicloroquina y
azitromicina impide sacar conclusiones de su eficacia, aunque
podria existir sinergia entre ambos. No podemos contrastar
estos resultados en estudios publicados, pero existe expe-
riencia de la actividad in vitro de hidroxicloroquina Tampoco
tenemos informacion suficiente para valorar la relacion cos-
te-beneficio, aunque se trata de medicamentos relativamente
baratos, con amplia experiencia de uso en otras indicaciones,
en ausencia de otros factores de riesgo o tratamientos aso-
ciados. Una potencial utilidad de esta intervencion podria ser
acortar el periodo de aislamiento de sanitarios infectados,
pero cualquier indicacion deberia sopesar la seguridad del
tratamiento, especialmente el riesgo de arritmias por prolon-
gacion del intervalo QT.

* Calculado por los autores de la valoracién.
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Tabla 1. Valoracion de sesgos segiin ROBINS-1y
calidad segun GRADE

Valoracién del riesgo de sesgos (ROBINS-I)

Sesgos previos a la intervencion

|. Sesgo por factores de confusion: alto (intervencion no
aleatorizada; rechazo a recibir la medicacién y pacientes de otros
centros fueron controles)

2.Sesgo por seleccidn de los pacientes en el estudio: alto (casos
con criterios de exclusion de tratamiento fueron controles)

Sesgos en el momento de la intervencion
3. Sesgo en la clasificacion de las intervenciones: bajo

Sesgos posteriores a la intervencion

4.Sesgo por desviacion de las intervenciones planeadas: bajo

5. Sesgo por datos perdidos: alto

6. Sesgo en la medicion de los desenlaces: bajo

7.Sesgo en la seleccion de los desenlaces reportados: bajo (no
presentan datos de seguridad)

VALORACION GRADE:

Calidad inicial moderada (estudio cuasiexperimental)

Riesgo de sesgo: -2 (no aleatorizacion ni enmascaramiento)

Inconsistencia: no (falta informacién)

Relacion indirecta: no para adultos (aplicabilidad a pacientes leve-
moderados con 3-4 dias de sintomas), si para pacientes pediatricos

(N

Imprecision: -1 (pequefio tamafio muestral)

Otras: +| (asociacion fuerte)

Tamafo del efecto (carga viral positiva al 6.° dia): tratados 6/20
frente a controles 14/16; reduccién absoluta del riesgo 57,5% (IC
95:31,7 a 83,3); nimero necesario a tratar:2 (IC 95: 1 a 3)

Calidad final: muy baja (especialmente para pacientes pediatricos)

Importancia de la medida de efecto: importante (no critico;
indicador intermedio)

Balance riesgo-beneficio-coste: sin informacién (opinion: el paciente
grave aceptaria el tratamiento y el riesgo)

Fuerza de la recomendacion: débil a favor, sugiere tratar con
hidroxicloroquina (pocos casos para valorar el efecto sinérgico con
azitromicina)

Aplicabilidad en la practica clinica: el perfil de pacientes
de este estudio parece mas joven, de corta evolucion y leve
que el conjunto de pacientes que esperan en nuestros cen-
tros un tratamiento eficaz. Si en dichos pacientes se reprodu-
jera la eficacia observada el tratamiento seria aplicable en
nuestro medio. Se estan realizando numerosos estudios que
aportaran mas informacién al respecto® En la tabla | se pre-
senta la valoracion GRADE. La calidad de la evidencia es muy
baja (calidad moderada inicial, descenso por alto riesgo de
sesgo e imprecision y aumento por fuerza de asociacion), es-
pecialmente para pacientes pediatricos (por evidencia indi-
recta) y, el nivel de recomendacién débil a favor del trata-
miento (los pacientes graves probablemente aceptarian el
riesgo de efectos adversos por el beneficio esperado).

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existe.
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