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Abstract

Introduction: Amoniquinolines such as hydroxycholorquine have shown to inhibit SARS-CoV?2 replication in-vitro. However,
their benefit in clinical terms are controversial. Objectives: To synthesize the available evidence regarding the use of aminoqui-
nolines for treating patients with COVID-19. Methods: A systematic review was undertaken. Five databases were searched for
randomized trials assessing chloroquine o hydroxychloroquine in the treatment of patients infected with SARS-CoV-2. All studies
were assessed using the criteria endorsed by the Cochrane Collaboration. Metaanalyses were undertaken whenever possible.
Results: The literature search yielded 852 references, and 5 randomized trials were included. All were at high risk of bias. All
studies included several cointerventions, such as antibiotics, steroids and antivirals and only two of them included critically-ill
patients. When meta-analyses were conducted, aminoquinolines showed no benefit in terms of viral clearance or clinical impro-
vement. However, a significant increase in the incidence of adverse events was observed (RR 3.11, 95CI1% 1.64-5.89, p < 0.001).
Discussion: The inhibitory properties of aminoquinolines do not seem to translate in clinical benefits amongst patients with CO-
VID-19. The perceived high risk of bias of included studies along the significant increase in terms of adverse events recommends
against the routine use of these drugs for treating patients with COVID-19.
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RESUMEN

Introduccion: Las aminoquinolinas como hidroxicloroquina han mostrado eficacia en inhibir la replicacion del SARS-CoV-2 in
vitro. Sus efectos en pacientes reales son controversiales. Objetivos: Sintetizar la evidencia disponible respecto al uso de amino-
quinolinas en el tratamiento de pacientes con COVID-19. Metodologia: Revision sistematica de la literatura de ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) que evaluaron la eficacia de cloroquina o hidroxicloroquina en el tratamiento de pacientes infectados con
SARS-CoV-2. Se busco evidencia en 5 bases de datos, sélo incluyendo ECAs que fueron evaluados mediante los criterios de cali-
dad de la colaboracién Cochrane. Los resultados fueron sintetizados en un metaanalisis siempre que fue posible. Resultados: Se
evaluaron 852 referencias, incluyéndose 5 ensayos clinicos aleatorizados con alto riesgo de sesgo. Sélo dos estudios incluyeron
pacientes criticamente enfermos. No se apreciaron beneficios en términos de aclaramiento viral o mejoria clinica al realizar el me-
taanalisis. Se detecté un incremento significativo en la incidencia de reacciones adversas (RR 3,11, IC95% 1,64-5,89, p < 0,001),
si bien la mayoria fueron reportadas como leves. Discusion: Las aminoquinolinas poseen efectos inhibitorios in-vitro que no han
demostrado traducirse en beneficios clinicos. El incremento significativo en la incidencia de reacciones adversas asociado a la baja
calidad de los estudios evaluados no permite recomendar este tratamiento para pacientes con COVID-19.

Palabras clave: Aminoquinolinas, cloroquina, hidroxicloroquina, COVID-19, SARS-CoV-2, tratamiento.
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Introduccion

China, reportaron la aparicion de casos de neumonia com-
patibles con SARS[1],[2]. Durante los primeros dias de enero
de 2020 se aisl6 una nueva cepa de coronavirus, el coronavirus
del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) y confirmé
la existencia de un nuevo sindrome clinico similar al SARS que fue
acunada COVID-19. Si bien el curso clinico de la enfermedad fue
descrito como benigno en la mayoria de los casos, individuos ma-
yores (> 60 afos) y personas con enfermedades médicas preexis-
tentes mostraron peor prondstico y desenlaces en salud[3],[4]. A
la fecha, cientos de miles de personas han adquirido la enferme-
dad en el mundoy, si bien la mayoria se presenta como un resfrio
comun, una proporcién de pacientes desarrolla una enfermedad
mayor que amerita la hospitalizacion (10% a 15%) y hasta 5%
requiere ventilacion mecénica invasiva por el desarrollo de falla
respiratoria. La letalidad promedio de la afecciéon es de 3,5%,
pero es desproporcionadamente alta entre pacientes con facto-
res de riesgo (edad avanzada, con comorbilidades, elevacién de
dimero D o troponina ultrasensible al ingreso) y entre aquellos
gue requieren ventilacién mecanica invasiva[5]-[8].
Considerando la alta contagiosidad del SARS-CoV-2 y la po-
sibilidad de causar insuficiencia respiratoria con requerimientos
de ventilacién mecanica con la subsecuente mortalidad asociada,
existe un importante interés en la literatura internacional por el
uso de tratamientos que permitan evitar estos desenlaces[9]-[11].
Entre estos Ultimos se ha mencionado a dos integrantes de la
familia de las aminoquinolinas como potenciales alternativas te-
rapéuticas para casos de COVID-19[12],[13]. Tanto la cloroquina
como la hidroxicloroquina, farmacos antimaléricos con actividad
inmunosupresora muy conocida y de amplia utilizacion en el tra-
tamiento de diversas enfermedades autoinmunes han demostra-
do actividad supresora del virus en modelos in-vitro[14]-[16]. En
células Vero-E6 se ha apreciado que bajas concentraciones de
cloroquina fueron capaces de inhibir la replicacion viral[17],[18].
El mecanismo de accién estaria basado en la alcalinizacion de
los endosomas, asi como alteraciones en la glicosilacién de re-
ceptores de angiotensina 2 que son cruciales para el ingreso del
virus a la célula[14],[19],[20]. En estos modelos también se ha
descrito un aumento en la actividad de linfocitos T regulatorios,
importantes en la modulacién de la respuesta inmune poste-
rior[14],[21]. Similares efectos se han descrito para hidroxicloro-
quina, mas con menor potencial de toxicidad y requerimientos
de dosis para llegar a similares resultados. No obstante, existe
significativa incertidumbre en términos de si los efectos de estos
farmacos se traducen en un beneficio clinico para los pacientes,
especialmente considerando que algunos estudios no han de-
mostrado beneficio entre pacientes con COVID-19[22],[23]. Por
este motivo, se hace necesario realizar una sintesis de la eviden-
cia disponible para evaluar la eficacia y sequridad de cloroquina
e hidroxicloroquina, ya sea en monoterapia 0 en asociaciéon con
otros farmacos, en el tratamiento de infeccién a COVID-19.

E n diciembre de 2019, varios centros de salud de Wuhan,

Metodologia

Estrategia de busqueda

Con el fin de sintetizar la evidencia disponible respecto a la
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eficacia de cloroquina o hidroxiclorogquina en el tratamiento de
infeccion moderada a severa por SARS-CoV-2, se realizé una
revision sistematica de la literatura en diversas bases de datos.
Se realizé una busqueda iterativa en los repositorios PUbMED/
MEDLINE, EMBASE, Epistemonikos, LILACS y Cochrane CEN-
TRAL desde su creacién hasta mayo de 2020. Sélo se conside-
raron estudios primarios con disefio de ensayos clinicos aleato-
rizados o ensayos clinicos controlados para informar la practica
clinica. Se buscd ademas literatura no-publicada mediante la
revision de repositorios de protocolos de ensayos clinicos (como
ClinicalTrials.gov) y la base de datos de la iniciativa OpenGrey.
La presente revision sistemdtica fue efectuada siguiendo las
pautas PRISMA para el reporte de revisiones sistematicas de la
literatura[24].

Para estos fines se integraron los términos Coronavirus, Co-
ronavirus Infections, COVID-19, Severe Acute Respiratory Syn-
drome Coronavirus 2, SARS-COV-2, Wuhan coronavirus, Hydro-
xychloroquine, Chloroquine, Placebo, Usual Care, Mechanical
Ventilation, Orotracheal Intubation, Intubation, Death Mortali-
ty, Survival, Hospital Stay, Radiological Progression, Virological
Cure. Se muestra una sintesis de los términos de busqueda uti-
lizados en la Tabla 1 en el Anexo. No se aplicaron restricciones
de idioma para la inclusién de estos estudios. Todos los estudios
pasaron por varios filtros para su inclusién. En primer lugar,
se evalud la pertinencia del estudio a partir del analisis de los
titulos, para luego pasar a un segundo filtro de evaluacién de
aspectos metodolégicos esenciales y de adecuacién poblacional
basado en el estudio del resumen. Los textos potencialmente
relevantes fueron seleccionados a partir de este procedimiento
para evaluacién del texto completo.

También se considerd listados de referencias de reposito-
rios de evidencia secundaria, incluyendo revisiones sistematicas
de la literatura conducidas entre pacientes adultos con infec-
cion confirmada a SARS-CoV2 que requirieran hospitalizacion.
Asimismo se consideré a guias clinicas y recomendaciones de
sociedades cientificas internacionales, incluyendo a la Sociedad
Chilena de Medicina Intensiva (SOCHIMI), Sociedad Chilena de
Infectologia (SOCHINF), Sociedad Chilena de Enfermedades
Respiratorias (SER-Chile), Organizacién Mundial de la Salud
(WHO), European Society of Intensive Care Medicine (ESICM),
Society of Critical Care Medicine y la Intensive Care Society.
Asimismo se evalué la bibliografia de los estudios primarios in-
cluidos para la deteccién de referencias adicionales.

Evaluacion de calidad de estudios

Después del tamizaje inicial y la consideracion de los crite-
rios de inclusion antes mencionados, todos los ensayos fueron
evaluados por los revisores, usando los criterios propuestos
por la Colaboraciéon Cochrane para evaluar la calidad de es-
tudios orientados a intervenciones[25]. En resumen, estos
criterios incluyen la ocultacion de la secuencia de asignacion
generada, el nivel de enmascaramiento usado en cada ensayo,
el nimero de pacientes perdidos durante el seguimiento y el
analisis realizado bajo el principio de intencién de tratar. Cada
estudio fue evaluado de forma independiente y sus hallazgos
fueron discutidos después, con el fin de proporcionar un resu-
men para clasificar cada estudio de acuerdo a su probabilidad
de sesgo. Se consideraron tres categorias respecto al riesgo
de sesgo en cada dominio: bajo, moderado y alto riesgo de
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Tabla 1. Términos de Busqueda utilizados

Paciente Intervencién

Coronavirus Hydroxychloroquine
Coronavirus infections Chloroquine
Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2

SARS-CoV-2

COVID-19

Wuhan coronavirus

Comparacion Desenlace

Placebo Mechanical ventilation
Usual Care Orotracheal intubation
Intubation

Mortality

Death

Survival

Radiological progression
Virological cure

Viral load

Hospital stay

Respiratory failure

sesgo, los que después fueron sintetizados en un grafico de
riesgo de sesgo.

Extraccion de datos

Se aplicd un formulario de extraccion de datos para todos
los estudios incluidos. Brevemente, este formulario incluy6 la
siguiente informacion de aspectos metodoldgicos y resultados
de los estudios incluidos:

a) Caracteristicas de los pacientes

e Numero de participantes (total y por grupo).
Promedio de edad de los participantes y desviacion estan-
dar.

e Ambiente de desarrollo del estudio (ambulatorio, hospitali-
zacion en sala, hospitalizacion en UCI).

e Relacion Pa/Fi promedio de los pacientes incluidos acompa-
flado de su desviacion estandar.

e Comorbilidades relevantes (hipertension esencial, insufi-
ciencia renal cronica, insuficiencia cardiaca, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, diabetes mellitus) (n, %).

b) Resultados de los estudios

e Proporcién de los pacientes que fallecieron durante la hos-
pitalizaciéon (n, %).

e Proporcion de pacientes que presentaron deterioro clinico o
requirieron ventilacion mecanica (n, %).

e Proporcion de pacientes que presenta progresion radioldgi-
ca durante su seguimiento (n, %).

e Proporcion de pacientes que negativizan hisopado para
SARS-CoV-2.

e Promedio de la duracién de la ventilacion mecanica (dias),
desviacion estandar y rangos.

e Promedio de la duraciéon de estadia hospitalaria (dias), des-
viacion estandar y rangos.

e Proporcion de pacientes que presentan arritmias, incluyen-
do prolongacion de intervalo QT (n, %).

¢) Evaluacion de la calidad

e Qcultamiento de la asignacién aleatoria (Si/No).
e Nivel de enmascaramiento (participantes, evaluadores, esta-
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disticos, auspiciadores).
e Proporcién de pacientes perdidos en el seguimiento (n, %).
e Andlisis realizado bajo el principio de intenciéon de tratar (Si/
No).
e Otras fuentes de sesgo (comentario abierto).

Analisis de datos

Siempre que fue apropiado, los datos fueron sintetizados
en un metaanalisis. Para resultados binarios, se calculd una es-
timacién estandar del riesgo relativo o la razén de disparidad
(odds ratio), acompanado de sus intervalos de confianza corres-
pondientes al 95%. Para resultados continuos, como la dura-
cion total de la ventilacion mecénica o la estadia hospitalaria, se
empled la diferencia de medias ponderadas como un resumen
estadistico con su intervalo de confianza correspondiente tam-
bién al 95%.

La heterogeneidad fue evaluada mediante el uso de esta-
disticos Q e 12 de Cochrane. El estadisico 12 proporciona una
medicién de la variacién entre los estudios que no se puede
atribuir a la casualidad y se expresa como porcentaje. A me-
nudo se ha categorizado como sigue: < 25% bajo, 25 a 50%
moderado y > 50% alto[25]-[27]. Se emple6 un modelo de
efectos fijos para permitir agrupar los resultados en casos de
baja heterogeneidad de resultados, mientras que un modelo
de efectos aleatorios fue preferido de encontrarse alta hetero-
geneidad entre ensayos. Se programaron analisis de subgrupo
para explorar posibles fuentes de heterogeneidad, incluyendo
el uso de hidroxicloroquina o cloroquina de forma exclusiva o
en asociaciéon a otra intervencion (como azitromicina), el tipo de
estudio evaluado (ensayo clinico aleatorizado versus otro).

El sesgo de publicacion fue evaluado mediante un gréfico
en embudo (funnel plot). Todos los analisis fueron realizados
mediante Review Manager (RevMan) [programa computacio-
nal], version 5.2, Copenhagen: The Nordic Cochrane Centre,
The Cochrane Collaboration, 2012.

Resultados

Se revisaron 852 registros de estudios potencialmente re-



levantes para la revision sistematica, de los cuales 315 corres-
pondieron a entradas independientes. En base a los criterios de
seleccion antes propuestos, se revisaron los resimenes de 88
publicaciones originales, quedando finalmente 21 selecciona-
das para la evaluacion de texto completo. De éstas, 16 fueron
excluidas por los siguientes motivos: 5 por corresponder a estu-
dios in vitro, 6 por corresponder a revisiones panoramicas de la
literatura, 4 por corresponder a estudios observacionales y una
por corresponder a una carta al editor finalmente resultando
en 5 publicaciones para informar la practica clinica y realizar
un metaanalisis[13],[28]-[32]. De estas publicaciones, 4 se en-
contraban escritas en inglés y una en chino, por lo que fue
traducida para obtener la informacién necesaria para el analisis
de calidad. Se muestra un detalle del proceso de selecciéon de
los estudios en la Figura 1.

Caracteristicas de los estudios seleccionados

Cuatro de los articulos seleccionados correspondieron a en-
sayos clinicos aleatorizados, mientras que el Ultimo utilizd un
disefio de ensayo clinico controlado asignando intervenciones
segun centro de consulta y preferencias del paciente. Los es-
tudios variaron en tamano desde los 36 a 150 participantes.
Todos los estudios fueron realizados entre pacientes con en-
fermedad leve a moderada, excluyéndose de la investigacion
a pacientes criticos con infeccién a SARS-CoV-2. Los estudios
de Silva[30] y Tang[32] incluyeron pacientes con enfermedad
severa COVID-19, si bien el ultimo soélo ingresd dos casos de
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COVID-19 severo tras una modificacién a posteriori del proto-
colo.

Cuatro de los cinco estudios evaluaron hidroxicloroquina
en distintos esquemas contra terapia usual[13],[28],[29],[32].
Solo uno de los estudios seleccionados evalué a cloroquina en
esguema de 600 mg cada 12 h por 10 dias[30]. Se comparo la
eficacia de estos tratamientos contra cuidado usual en cuatro
de los cinco estudios, el que incluyd uso de corticoides, antibio-
ticos, antivirales, inmunoglobulinas y oxigeno a discrecion de
los médicos tratantes. El estudio de Silva y colaboradores utilizd
una dosis menor de cloroquina como comparador (cloroquina
450 mg /12h el dia 0, luego 450 mg/d hasta el cuarto dia y
placebo los dias restantes).

Riesgo de sesgo de los estudios incluidos

Todos los estudios incluidos en la presente revisién presen-
taron un alto riesgo de sesgo. Las principales limitaciones tuvie-
ron que ver con la falta de enmascaramiento de tratamientos
de tanto participantes como evaluadores, asi como falta de
ocultamiento de secuencia de aleatorizacion en tres de los cinco
estudios incluidos. Todos los estudios confirmaron la presencia
de SARS-CoV-2 mediante reaccién en cadena de la polimerasa,
mas el estudio de Silva[30] realizd una confirmacion posterior
a la inclusion de estos pacientes en el estudio. Se reporté que
la infeccion fue confirmada en 62 de los pacientes incluidos
(76,5% de los casos).

La mayoria de los estudios incluidos reportd una baja fre-
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Figura 1. Flujograma de busqueda.
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cuencia de pérdidas de seguimiento, la que llegé a un maximo
de 15%. No obstante, destacé que la mayoria de los pacientes
perdidos ocurrieron en el grupo asignado a una aminoquinoli-
na. En dos trabajos no hubo claridad en la proporcion de pa-
cientes perdidos del seguimiento. Se muestra un resumen de
la valoracién de riesgo de sesgo de los estudios incluidos en la
Figura 2.

Desenlaces

Hidroxicloroquina contra terapia usual

Cuatro de los estudios incluidos condujeron sus interven-
ciones contra cuidado usual[13],[28],[29],[32]. No obstante,
todos incluyeron la aplicacién de cointervenciones a discrecion
del médico tratante, incluyendo antibioticos (ceftriaxona, azi-
tromicina, entre otros), antivirales (oseltamivir, ribavirina, lopi-
navir/ritonavir, etc), glucocorticoides, inmunoglobulinas y oxi-
genoterapia. La forma de utilizacion de hidroxicloroquina fue
altamente variable, con dosis desde 200 mg cada 12 h hasta
esquemas de 1.200 mg por una vez y luego 800 mg al dia por
2 a 3 semanas.

Negativizacion del hisopado

Tres estudios reportaron la realizacion de hisopados de con-
trol entre los pacientes incluidos. Las fechas de control fueron
variables, oscilando desde los 6 a los 28 dias. El Unico traba-
jo que reporté diferencias estadisticamente significativas fue
el de Gautret[29] y colaboradores, que reporté que 14 de los
26 pacientes tratados presentaron un hisopado negativo a los
6 dias de seguimiento, comparado con 2 de los 16 pacientes
asignados al grupo control. No obstante, el metaanalisis de
222 pacientes respecto este desenlace no mostré diferencias
estadisticamente significativas en la probabilidad negativizar
el hisopado en cualquier momento de control (Riesgo Relati-
vo, RR: 1,08, IC95% 0,77-1,51, p = 0,66). Existié importante
heterogeneidad estadistica en los resultados de los trabajos,
fundamentalmente explicada por el estudio de Gautret[29] (Q
de Cochrane p = 0,02, I? 73%). Se muestra el Forest Plot del
metaanalisis en la Figura 3.

Mortalidad

Solo un estudio informé cifras de mortalidad comparando
hidroxicloroquina contra cuidados usuales. No obstante, no se
apreciaron eventos en dicha investigacién, por lo que no es po-
sible referirse a este desenlace respecto a hidroxicloroquina.

Progresion de la enfermedad clinica
Dos estudios[13],[28] reportaron la probabilidad de progre-

Selective reporting (reporting bias)

Chen Jun 2020
Chen Zhaowe! 2020
Gautret 2020

Siva 2020

Tang 2020

® O O @ otherbias

® ® @ | ~ | @ Blinding of participants and personnel (performance bias)

-~ . -~ . . Incomplete outcome data (attrition bias)

O ® O ® | O slinding of outcome assessment (detection bias)

. . . . ~ | Random sequence generation (selection bias)
® ® O O ®  rlocation concealment (selection bias)

Figura 2. Riesgo de sesgo de estudios evaluados.

sion de la enfermedad, desenlace que incluyd a pacientes que
requirieron ingreso a hospitalizacion en unidades de cuidado in-
tensivo o ventilacion mecanica invasiva. Al realizar el metaanali-
sis de estos estudios que incluyd 92 participantes, no se aprecié
evidencia de que hidroxicloroquina modificara la probabilidad
de progresion de la enfermedad (RR: 0,55, IC95% 0,02 - 14,21
p = 0,72). Al igual que en el metaanalisis anterior se aprecid
importante heterogeneidad estadistica en los resultados obser-
vados (Q de Cochrane p = 0,12, I?’=58%). Se muestra el Forest
Plot del metaanalisis en la Figura 4.

Progresion radiolégica de la enfermedad
Dos estudios realizados en China[13],[28] informaron res-

Aminoquinolina Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Ewvents Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
ChenJun 2020 13 15 14 15 43.6X 0.93 [0.73, 1.18]
Gautrer 2020 14 26 2 16 5.7% 4.31[1.12, 16.52]
Tang 2020 G4 75 61 75 S50.7% 1.05 [0.91, 1.21]
Total (95% CIy 116 106 100.0% 1.08 [0.77, 1.51]
Total events & a:l'l 77 N
Heterogenehy: Tau® = 0.05; ChE = 7,47, df = 2 (F = 0.02); P = 73X E 1 1 i 1' 1 }
Testfor overall effect: 2 = 0.44 ¢ = 0.60) nﬂmrece A?'nlno-qmnollnas Favorece :onr?ol o0

Figura 3. Aminoquinolinas y probabilidad de negativizacion del hisopado.
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Aminoquinclina Control Risk Ratlo Risk Ratlo
Study or Subgroup Ewvents Total Events Total Welght M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
Chen Jun 2020 1 15 0 15 JB.3% 3.00 [0.13, 68.26] L
Chen Zhaowel 2020 i+ 31 4 31 517K 0.11 [0.01, 1.96] + i
Total (95% Ch 46 46 100.0% 0.55 [0.02, 14.21] e ———
Totl events 1
Heterogenelty: Tau® = 3.18; Chi* = 2,38, df-iﬂ’-e.Iz:r P = 5E% ot o1 % 00
Test for everall effect Z = 0.36 (P = 0.72} Favarece aminoquinalinas Favorece contral

Figura 4. Aminoquinolinas y progresion de enfermedad clinica.

Aminoquinolina Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M=-H, Random, 95% CI
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Figura 5. Aminoquinolinas y probabilidad de progresién radiolégica.
Aminoquinolina Control Risk Ratlo Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M=H, Fixed, 95% CI
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Figura 6. Aminoquinolinas e incidencia de reacciones adversas.

pecto a la probabilidad de progresion radiolégica de la enfer-
medad. Ambos estudios realizaron tomografia computarizada
de térax de control dentro de la primera semana del estudio
(tercer y sexto dia desde el ingreso) para evaluar la existencia
de progresion radiolégica. En ninguno de los trabajos se infor-
mo la existencia de enmascaramiento de los radidlogos a cargo
de la interpretacion de las imagenes, por lo que se estimd un
alto riesgo de sesgo para la evaluacién de este desenlace. Al
realizar un metaandlisis de estos estudios, se aprecid una re-
duccién en la probabilidad de progresion radioldgica (RR: 0,45,
IC95% 0,14 - 1,46 p = 0,03) que alcanzo significancia estadis-
tica. Al igual que en las comparaciones anteriores, se observé
importante heterogeneidad estadistica entre resultados (Q de
Cochrane p = 0,16, 1> = 50%). Se muestra el Forest Plot del
metaanalisis en la Figura 5.

Reacciones adversas

Cuatro estudios agrupando a 278 pacientes reportaron
la incidencia de reacciones adversas durante el seguimien-
to[13],[28],[29],[32]. La mayoria de las reacciones adversas
reportadas fueron leves, incluyendo diarrea, nauseas, cefalea,
elevacion transitoria de transaminasas y reacciones exantema-
ticas. En un estudio conducido en Marsella, Gautre[t29] repor-

té que uno de los pacientes fallecié dentro del grupo de hi-
droxicloroquina, mas no se indicé informacién respecto a este
fallecimiento y no fue considerado como un evento adverso
atribuible al medicamento. Al sintetizar los resultados en un
metaanalisis, se aprecié que el uso de hidroxicloroquina incre-
mento significativamente la incidencia de reacciones adversas
(RR 3,11, 1C95% 1,64-5,89, p < 0,001). En esta oportunidad
no se aprecié heterogeneidad estadistica entre los resultados
de los estudios incluidos (Q de Cochrane p = 0,55, I? = 0%),
permitiendo la utilizacién de un modelo de eventos fijos para el
metaanalisis. Se muestra el Forest Plot de la comparacion en la
Figura 6.

Cloroquina

El Unico ensayo clinico detectado por la busqueda biblio-
gréafica que evalud el rol de la cloroquina en el manejo de casos
severos de COVID-19 fue el de Silva y colaboradores[30]. Este
ensayo clinico aleatorizado evalué a la cloroquina en dosis de
600 mg /12 h en comparaciéon al mismo farmaco, pero en
dosis menor (450 mg cada 12 h en dia 0, luego 450 mg al dia
hasta dia 4 y placebo hasta completar 10 dfas). Cabe ademas
destacar que este ensayo fue el Unico conducido entre pacien-
tes con una enfermedad COVID-19 severa y que todos estaban
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recibiendo Azitromicina concomitante a la intervencion del en-
sayo.

Este estudio fue disefiado para incluir 440 pacientes en su
protocolo original, mas tuvo que ser interrumpido precozmente
derivado de un incremento en la mortalidad entre los pacientes
asignados a recibir el esquema de alta dosis de cloroquina antes
citado. Los pacientes que recibieron el esquema de alta dosis
presentaron una letalidad del 39% (16 de 41), comparado con
15% (6 de 40) de los asignados al esquema de baja dosis. Este
incremento en la mortalidad alcanzé significancia estadistica
(OR 3,6, 1C95% 1,2 - 10,6). También se aprecié una mayor
proporcién de personas con una prolongacion del intervalo QTc
sobre 500 milisegundos entre los pacientes asignados al grupo
de alta dosis (7 de 37 personas, 18,9%) en comparacion al gru-
po de control (4 de 36 personas, 11,1%).

Discusion

Existe amplia experiencia en el uso de aminoquinolinas
como farmacos antiinflamatorios para una gran variedad de
condiciones clinicas. Sus efectos en términos de inhibir la re-
plicacion viral en modelos in vitro tampoco son nuevos. Varios
reportes han mostrado que, in vitro, tanto cloroquina como
hidroxicloroquina poseen actividad inhibitoria contra virus in-
fluenza Ay B, virus de Epstein-Barr, dengue, virus de la inmu-
nodeficiencia humana, entre otros[19],[33]-[35]. No obstante,
estos efectos no se han traducido en beneficios para pacientes
in vivo en ninguno de los casos anteriores.

Esta revision sistematica de la literatura buscé evaluar tanto
a cloroquina como su metabolito menos téxico hidroxicloroqui-
na entre pacientes con COVID-19. Ambos farmacos han sido
ampliamente recomendados por varios presidentes de paises
afectados por la pandemia de SARS-CoV-2, incluyendo Estados
Unidos y Brasil. Nuestra busqueda bibliografica detecté un total
de 5 ensayos clinicos aleatorizados relativamente pequefos y
con alto riesgo de sesgo que, al integrarlos en un metaanalisis,
no mostraron beneficios clinicos ni virolégicos entre enfermos
de COVID-19. Las fuentes de error sistematico mas comunes
tuvieron que ver con la falta de enmascaramiento y dificulta-
des en el proceso de aleatorizacion. Estas formas de error po-
drian incluso inducir optimismo en la estimacion de la eficacia
terapéutica de las aminoquinolinas, lo que también debe ser
considerado al momento de evaluar estos farmacos para el tra-
tamiento de pacientes individuales.

Nuestros resultados son congruentes con un estudio de
cohorte y un ensayo clinico orientado a prevencion primaria
publicados mientras se realizaba esta revision. En el primero de
ellos[22], Geleris y colaboradores evaluaron desenlaces clinicos
en una muestra consecutiva de 1.446 pacientes, de los cuales
el 58,9% recibié hidroxicloroquina. Para facilitar las compara-
ciones, los investigadores condujeron un analisis de pareo por
puntaje de propension, limitando los efectos de variables de
confusién en sus resultados. No se apreciaron diferencias en-
tre los grupos tratados con y sin hidroxicloroquina en términos
de desarrollar una falla respiratoria que requiriera intubacion
o mortalidad (HR 1,04, IC95% 0,82-1,32). Este resultado se
mantuvo robusto en multiples analisis de sensibilidad. En el se-
gundo trabajo, Boulware[36] y colaboradores evaluaron el uso
de hidroxiclorogquina entre pacientes en riesgo de contraer in-
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feccion a SARS-CoV-2. El estudio no demostré una reduccion
en la incidencia de COVID-19 entre los participantes tratados,
mas si detectd un incremento de 2,5 veces en la incidencia de
reacciones adversas, la que alcanzé significancia estadistica. El
retiro de participantes del estudio fue mas comun entre pacien-
tes que recibieron hidroxicloroquina, fundamentalmente debi-
do a la aparicion de estos Ultimos eventos.

El Unico desenlace en el que se aprecié un beneficio estadis-
ticamente significativo fue la probabilidad de progresion radio-
l6gica. En base a dos estudios en alto riesgo de sesgo, hidroxi-
cloroquina cuantificé una reduccion del 55% en la probabilidad
de progresion radiolégica (RR: 0,45, 1C95% 0,14 - 1,46 p =
0,03). No obstante, este resultado debe ser interpretado con
especial cautela. La falta de enmascaramiento y cuantificacion
de variabilidad interobservador entre los médicos encargados
de interpretar las imagenes son fuentes de sesgo especificas
que afectan la fiabilidad de estos estimadores en forma relevan-
te. Por otro lado, debe también considerarse que aun cuando
existiera una mejoria en términos de progresion radioldgica,
ésta estarfa disociada de otros desenlaces asociados a la misma,
como aclaramiento virolégico, deterioro clinico y mortalidad.

A diferencia de la revision de Sarma y colaboradores[37],
el metaanalisis respecto a la incidencia de reacciones adversas
detectd un incremento significativo en el riesgo de estos even-
tos entre pacientes tratados (RR 3,11, IC95% 1,64-5,89, p <
0,001). La razoén estd en la inclusion adicional de un ensayo
clinico aleatorizado de tamafo considerable, el que permiti¢
alcanzar la potencia estadistica suficiente para detectar este
contraste. Si bien la mayorfa de las reacciones adversas repor-
tadas fueron menores, debe considerarse que la mayoria de
estos estudios solo incluyeron pacientes con formas leves de
enfermedad, susceptibles de ser tratados en forma ambulato-
ria. Sélo el trabajo de Silva fue realizado expresamente entre
pacientes criticos[30], mientras que un segundo[32] conside-
ré la inclusién post-hoc de pacientes de estas caracteristicas al
término del trabajo, por lo que sélo ingresaron dos enfermos
en esta condicion. Considerando la carga de morbilidad y dis-
funciones orgénicas que este subgrupo de pacientes suele pre-
sentar[4],[38], es posible que el riesgo de estos eventos se vea
incluso incrementado entre estos pacientes.

Otra consideracion relevante esta en que la mayorfa de los
estudios incluidos utilizaron una aminoquinolina en combina-
cion con otros farmacos, incluyendo corticoides, interferon y
antimicrobianos, entre los que se incluye a la azitromicina. Este
ultimo farmaco es de especial interés considerando sus efectos
en el prolongar el intervalo QT, pudiendo facilitar la aparicion
de arritmias ventriculares malignas. S6lo un estudio que trabajo
con cloroquina en alta dosis reporté una mayor incidencia de
QT prolongado y mortalidad[30], por lo que tuvo que ser sus-
pendido en forma prematura.

Limitantes del estudio

Esta revision sistematica tiene algunas limitaciones. Si bien
se realizé una busqueda de la literatura sensible en multiples
repositorios, lo que llevé a detectar e incluir trabajos no detec-
tados en revisiones anteriores, debe considerarse que la mayo-
ria de los trabajos incurrieron en un alto riesgo de sesgo. Esto
restringe importantemente la calidad de las conclusiones que
pueden tomarse a partir del metaanalisis, puesto que podrian



inducir optimismo en los estimadores obtenidos. Por otro lado,
la falta de inclusion de pacientes hospitalizados o criticamen-
te enfermos restringe la aplicacién de esta evidencia a estas
subpoblaciones, con la consideracion de que podria existir un
mayor riesgo de reacciones adversas entre estos enfermos.

El relativamente pequefio nUmero de participantes restrin-
gi6 ademas la evaluacion de fuentes de heterogeneidad de los
trabajos incluidos, las que son siempre importantes de explorar
para orientar la investigacién futura en esta area.

Conclusion

La evidencia disponible no apoya la utilizacion rutinaria de
aminoquinolinas en el tratamiento de pacientes con COVID-19.
Los beneficios tedricos derivados de modelos in-vitro no se tra-
ducen en desenlaces clinicos importantes. Existié un incremen-
to significativo en la frecuencia de reacciones adversas, aun en
poblacién con formas leves de la enfermedad, las que pueden
ser mas comunes entre pacientes gravemente enfermos.
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