Hidroxicloroquina: no cura la COVID-19,
vy parece que tampoco la previene
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Antecedentes: la hidroxicloquina (HCQ) ha sido utilizada en el tratamiento de los pacientes
ingresados por la COVID-19 debido a la emergencia creada por la pandemia del SARS-CoV-2,
aun sin que existiera evidencia sobre su beneficio. Posteriormente, ensayos clinicos mostraron
la no existencia de beneficio en estas fases de la enfermedad asi como la falta de beneficios al
utilizar HCQ durante 5 dias en sujetos que habian estado expuestos al virus (aunque el objetivo
primario de este Ultimo estudio incluia la aparicién de sintomas compatibles con otros
procesos y sin confirmacion por RT-PCR).

Objetivo: investigar si la toma diaria de HCQ previene la infeccion por SARS-CoV-2 en
trabajadores sanitarios que intervienen directamente en los cuidados de pacientes COVID-19
gue acudieron o ingresaron en hospital.

Material y método: estudio aleatorizado, doble ciego en el que se comparaba el empleo de
HCQ (600 mg/dia) durante 8 semanas frente a placebo, llevado a cabo en 2 hospitales
localizados en Pennsylvania. Los sujetos fueron aleatorizados, 1:1, a recibir HCQ o placebo. Se
les realizaba RT-PCR de muestra nasofaringea y determinacion de anticuerpos (IgG anti—
nucleocapside, 1gM e IgG anti-RBD (dominio de unidn al receptor) a la inclusién en el estudio,
a las 4 y 8 semanas de tratamiento. Ambos hospitales tenian protocolos de proteccion
similares frente al SARS-CoV-2 (uso de mascarillas, proteccion ocular y trajes de proteccion,
interrogando a todos los pacientes sobre la aparicién de sintomas en los pacientes). Los
sujetos eran incluidos, tras su libre aceptacién a participar, si: trabajaban > 20
horas/semanales, no antecedentes de infeccién por SARS-CoV-2, sin sintomas compatibles con
COVID-19 (tos, fiebre o disnea) en las 2 semanas anteriores a la inclusién. Se excluian aquellos
que: habian tenido una prueba positiva frente al SARS-CoV-2, alergia o sensibilidad a la HCQ,
deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, enfermedades de la retina o enfermedades
cardiacas, entre otras.

Resultados: se aleatorizaron 132 participantes de los cuales 7 sujetos no fueron valorables
para el objetivo primario (5 del grupo placebo y 2 del grupo HCQ). Por lo tanto el analisis del
objetivo primario se realizé sobre 64 sujetos del grupo HCQ y 61 del grupo placebo (n=125).
22/125 participantes suspendieron el tratamiento precozmente (19% grupo HCQ vs 16% grupo
placebo; P= 0,73), aunque todos ellos fueron seguidos durante las 8 semanas de duracién del
estudio.

La proporcion de sujetos que resultaron positivos al COVID-19 en las 8 semanas de
seguimiento fue similar en ambos grupos (6,3% en grupo HCQ vs 6,6% en grupo placebo; P >
0,99). Todos los sujetos infectados eran asintomaticos o presentaban sintomas leves, sin
requerir hospitalizacion y con recuperacion total de la enfermedad.



Tras el segundo analisis interino previamente planeado (momento en que 100 de los
participantes alcanzaran las 8 semanas de seguimiento), el estudio fue interrumpido al no
demostrarse el beneficio esperado.

Solo 2 de los participantes tenian basalmente IgG anti-nucleocapside (ambos con RT-PCR
negativo frente al SARS-CoV-2 y sin presentar IgG anti-RBD). Tras las 8 semanas de
seguimiento, habia un mayor nimero de participantes del grupo HCQ en los que se encontré
algun anticuerpo IgG frente al SARS-CoV-2 en comparacién al grupo placebo (4 [7.4%]) vs 2
[3.7%]; P= 0,40). Todos los que desarrollaron anticuerpos también viraron a positivo en el RT-
PCR.

Hubo mas efectos adversos, aunque bien tolerados, en el grupo HCQ en comparacién al grupo
placebo (45% vs 26%; P= 0,03), con aumento de la diarrea en el grupo HCQ (32% vs 12%; P=
0,01), y sin diferencias significativas en los eventos cardiacos (arritmias o sincope) ni en las
alteraciones del QTc.

A destacar:

- el tratamiento con HCQ no obtuvo beneficios, frente al placebo, en la prevencién de la
infeccidon por SARS-CoV-2.

- el tratamiento con HCQ, aunque bien tolerado, presentd mayor incidencia de efectos
adversos (ninguno precisé hospitalizacion o provocé la muerte) en comparacion al empleo de
placebo, especialmente en referencia a la aparicion de diarrea.

- el estudio presenta varias limitaciones:

e Finalizacidn prematura del estudio

e Pequefio tamaio muestral

e Baja incidencia de infecciones por SARS-CoV-2 en el drea del estudio
(14,8/100.000 al inicio del estudio cayendo a 7,1/100.000 al final del mismo)

e Protocolo estricto en la utilizacién del material de proteccion (mascarillas,
proteccion ocular y trajes de proteccién), lo que claramente disminuye el
riesgo de contagio en ambos grupos.

e Participantes jovenes (mediana de edad 33 afios [20-66 aios]), por lo que los
resultados pudieran no ser generalizables a sujetos de mayor edad.

- necesidad de realizar ensayos clinicos que minimicen las limitaciones del estudio, realizados
en momentos de mayor incidencia de casos COVID-19 y extendido a sujetos de mayor edad
o/y ancianos, abarcan



