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RESUMEN EJECUTIVO

Existe incertidumbre sobre sobre el efecto del uso de cloroquina/hidroxicloroquina para
el tratamiento de pacientes con infeccién por COVID-19 en desenlaces clinicamente
relevantes. En términos generales:

e La evidencia encontrada es de MUY BAJA confianza, por lo cual cualquier
resultado estimado es muy incierto.
e La hidroxicloroquina podria ser mas eficaz que el tratamiento habitual para

lograr serologia negativa a los 6 dias.

e La hidroxicloroquina en combinacidn con azitromicina podria ser mas eficaz
que la hidroxicloroquina sola para lograr serologia negativa a los 6 dias.

e No existe evidencia de eventos adversos severos con el tratamiento a corto
plazo

CONTEXTO

En los ultimos afios, nuevas infecciones por coronavirus han surgido periédicamente en
varios paises del mundo El coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-
CoV) irrumpid en 2002, infectando a 8422 personas y causando 916 muertes durante la
epidemia. El sindrome de coronavirus del Medio Oriente (MERS - CoV) se identificé por
primera vez en 2012": un total de 2499 casos fueron confirmados por laboratorio. A
finales de 2019, un nuevo coronavirus surgid en Wuhan (China) y se extendid
rapidamente. El patégeno se confirmd y fue nombrado oficialmente enfermedad por
coronavirus - 19 (COVID - 19) por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). (!



Actualmente, no existe un tratamiento o vacuna aprobada en Argentina ni en el resto
del mundo para esta enfermedad. En ausencia de un tratamiento especifico es
importante conocer el impacto de diferentes drogas antivirales sobre las infecciones por
coronavirus en particular y por COVID-19 en particular. La cloroquina es un faramco
aprobado por ANMAT y ampliamente utilizado en nuestro pais como antimalarico, en
enfermedades como artritis reumatoidea y lupus eritematoso sistémico. @

PREGUNTAS CLiNICAS

1- ¢En pacientes con neumonia grave infectados con COVID-19, el tratamiento con
cloroquina en comparacion con el tratamiento de soporte habitual disminuye el riesgo
de mortalidad, acceso a ventilacién mecanica, tiempo de mejoria clinica y dias de
internacion?

2- ¢En pacientes con neumonia grave infectados con COVID-19, es seguro el
tratamiento con cloroquina en comparacion con el tratamiento de soporte habitual?

DESCRIPCION DE LA TECNOLOGIA

La cloroquina es una conocida 4-aminoquinolina que se ha utilizado clinicamente desde
1944. Ademas de ser un medicamento antipaludico, la cloroquina también se usa para
el tratamiento de enfermedades autoinmunes como la artritis reumatoide, el lupus
eritematoso sistémico, etc. debido a su actividad inmunomoduladora.

El fosfato de cloroquina (cloroquina) ha demostrado en estudios de investigacion basica
tener una amplia gama de efectos de virus antivirales y anti-inflamatorios, por lo que
podria ser una alternativa de tratamiento en estos pacientes. La hidroxicloroquina se
diferencia de la cloroquina por la presencia de un grupo hidroxilo en el extremo de la
cadena lateral. Se considera que su actividad es similar a la de cloroquina, y su uso actual
es creciente, fundamentalmente debido a su mejor perfil de seguridad. 3

Hidroxicloroquina tiene una farmacocinética similar a la de cloroquina, con rapida
absorcién gastrointestinal y se elimina por el rifidn . Esta disponible en nuestro pais para
administracién oral como sulfato de hidroxicloroquina (Plaquenil), con una presentacién
en comprimidos de 200 mg (equivalente a 155 mg de base).

La cloroquina ejerce efectos antivirales a través de diferentes mecanismos:

e Por un lado, la cloroquina puede cambiar el valor de pH de los endosomas, debido a
gue desde el punto de vista de sus propiedades fisico-quimicas, es débilmente alcalina
en el agua. Tras ingresar a la célula, la cloroquina media el aumento del pH del lisosoma
in vivo, debilita la liberacidon de transferrina de iones de hierro, reduce el contenido
intracelular de iones de hierro e interfiere con la replicacién intracelular del ADN .

e Como consecuencia, tiene un efecto inhibitorio significativo sobre las infecciones
virales que invaden las células a través de la via del endosoma, como el virus de la
enfermedad de Borna (2), el virus de la gripe aviar y el virus del Zika .



¢ Al mismo tiempo, la cloroquina puede afectar la replicacidn viral al inhibir la expresidon
génica viral. Los resultados de las pruebas in vitro e in vivo muestran que la cloroquina
puede cambiar el patrén de glicosilacion de la envoltura gp120 del VIH-1 (VIH-1) e inhibir
la replicacion del virus del VIH en las células T CD4+ .

e Ademas, la cloroquina también actia como un buen inhibidor de la autofagia, por lo
que interfiere con la replicacién viral.

e Los resultados de las pruebas en animales muestran que la aplicacién de cloroquina
puede inhibir efectivamente la autofagia en los pulmones de los ratones H5SN1 con
influenza aviar y reducir el dafio epitelial alveolar.

e También se ha demostrado que la cloroquina puede bloquear la autofagia inducida
por el virus del Zika, inhibiendo asi |a replicacién del virus )

TECNOLOGIAS ALTERNATIVAS

No se ha demostrado de manera fehaciente que ninguna terapia antiviral funcione para
controlar la infeccion por COVID-19 en humanos.

BUSQUEDA
Estrategia de Blusqueda

Se realizé una busqueda en las bases de datos bibliograficas detalladas a continuacién,
en buscadores genéricos de Internet como Google, Agencias de Evaluacidon de
Tecnologias Sanitarias y Agencias nacionales e internacionales reguladoras de alimentos
y medicamentos, las que se detallan mas abajo.

Se utilizaron como criterios de inclusion textos en inglés, espafiol o portugués a los que
se pueda tener acceso a texto completo, publicados hasta marzo del 2020.

Se excluyeron textos en otro idioma, los que no se pudiera acceder a texto completo.

Se prioriza la inclusiéon de revisiones sistematicas y metaanalisis, evaluaciones de
tecnologias sanitarias e informes de seguridad.
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e Los datos in vitro que utilizan lineas celulares muestran que la cloroquina (CQ) puede inhibir
COVID-19 con un 50% de la concentracion inhibitoria de 1 uM, lo que implica que se pueden
lograr niveles terapéuticos en humanos'®. La concentracién inhibitoria del 50% de CQ para el
SARS estd mas cerca de 9 uM, sugiriendo que la cloroquina podria ser mas efectiva contra

COVID-19 que con respecto al SARS(4).

El efecto supresor de la CQ sobre las células tratadas tanto durante como luego de la activacion
viral, sugieren que podria tener ventajas tanto terapéuticas como para profilaxis.




En un estudio realizado por Kono y col (2008) fueron evaluados los efectos antivirales de la sobre
la infeccion por coronavirus humano 229E (HCoV-229E) sobre una linea celular de pulmén fetal
humano, L132. La CQ disminuyd significativamente la replicacidon viral a concentraciones mas
bajas que aquellas utilizadas en la practica clinica y demostraron que la CQ afecta la activacion
de la proteina quinasa activada por mitégeno p38 (MAPK) y quinasa regulada por seial
extracelular (ERK). Ademas, el inhibidor de p38 MAPK, SB203580, inhibe el CPE inducido por la
infeccidn por HCoV-229E vy la replicacién viral. Este estudio sugiere que la CQ afecta la activacion
de MAPK, involucradas en la replicacion de HCoV-229E en las células epiteliales de pulmdn fetal
humano.(5)

En un estudio realizado por Bergeron y col (2014) la CQ resultd efectiva para prevenir la
propagacion del SARS CoV en cultivo celular. Se observé una inhibicion favorable de la
propagacion del virus cuando las células se trataron con cloroquina antes o después de la
infeccidn por el SARS CoV. ®)

1 b-Datos en animales

e La CQ no resultd efectiva en ratones infectados con SARS.®

1 c-Datos humanos

¢ Informes emergentes de China sugieren que la CQ ha sido estudiada con resultados favorables,
sin embargo los datos alin no se encuentran disponibles para su divulgacion ©

Un grupo de expertos (Zhi 2020) realizé un informe de consenso que recomienda un régimen de
tratamiento de 500 mg PO dos veces al dia para pacientes sin contraindicaciones . (*?

En un documento de expertos realizado por el Ministerio de Sanidad de Espafia (2020) no se
recomienda el uso de CQ en el tratamiento de la infeccion respiratoria aguda grave en el
contexto de infeccién por Covid-19. V)

En una serie de casos *? con grupo control no pareado, se utilizéd hidroxicloroquina mas
azitromicina en pacientes hospitalizados con infeccién confirmada por COVID-19 comparandose
con pacientes no tratados en otros centros o pacientes que se negaron a ser incluidos en el
protocolo. Se evalué como desenlace la serologia negativa a los 6 dias. Los pacientes tratados
con hidroxicloroquina negativizaron la serologia en un 70% (14/20) frente al grupo control 2/14
(12,5%) p < 0,05. En el grupo tratado con hidroxicloroquina mas azitromicina hubo una
negativizacion de la serologia en 100% de los individuos (6/6) frente al 57% (8/14) de los
individuos tratados con hidroxicloroquina sola.

Seguridad:

En la revision sistematica realizada por Chatre y col (2018) *3) sobre 86 estudios que valoraron
127 pacientes que recibieron CQ por una media de 7 afios, minimo 3 dias; maximo 35 afios) y
con una dosis acumulativa alta (mediana 1235 g para hCQy 803 g para CQ). Los trastornos de la
conduccién fueron el principal efecto secundario reportado, afectando al 85% de los pacientes.
Otros eventos cardiacos adversos no especificos incluyen hipertrofia ventricular (22%),
hipocinesia (9,4%), insuficiencia cardiaca (26,8%), hipertensidon arterial pulmonar (3,9%) vy
disfuncién valvular (7,1%). Para 78 pacientes que informaron haber sido retirados del



tratamiento, algunos recuperaron la funcidn cardiaca normal (44,9%), mientras que para otros
la progresion fue desfavorable, lo que resulté en dafo irreversible (12,9%) o muerte (30,8%).

El riesgo de complicaciones cardiacas atribuidas a la cloroquina / hidroxicloroquina no se
cuantifico debido a la falta de ensayos controlados aleatorios y estudios observacionales que
investiguen la asociacioén.

Las manifestaciones cardiacas relacionadas con la cloroquina o la hidroxicloroquina, incluso los
trastornos de la conduccién sin repercusiones, pueden ser manifestaciones iniciales de toxicidad
y son potencialmente irreversibles.

Condiciones de utilizacion:
=>» Dosificacion

¢ 500 mg de fosfato de cloroquina contiene 300 mg de cloro en si (también conocido como base
de cloroquina).

* 500 mg VO dos veces al dia durante 10 dias es el régimen recomendado por un grupo en China
para pacientes sin contraindicaciones (*°-

¢ Puede requerir un ajuste de dosis en la disfuncién renal o hepatica.
=» Contraindicaciones / precauciones

Los efectos adversos graves pueden incluir:

* Prolongaciéon QT y Torsades de Pointes

¢ Reduccidn del umbral de convulsiones.

¢ Anafilaxia o reaccidn anafilactoide.

e Deterioro neuromuscular.

¢ Trastornos neuropsiquiatricos (potencial para aumentar el delirio)
¢ Pancitopenia, neutropenia, trombocitopenia, anemia aplasica.

¢ Hepatitis

¢ Reacciones adversas comunes:

e Nduseas / vomitos, diarrea, dolor abdominal.

¢ Trastornos visuales, dolor de cabeza.

¢ Sintomas extrapiramidales

¢ Monitoreo: recuento sanguineo completo en serie, intervalo QT

Su uso estd contraindicado en: porfiria, deficiencia de G6PD, epilepsia, insuficiencia cardiaca,
infarto de miocardio reciente.

Revisiones sistematicas:

No se encontraron revisiones sistematicas que cumplan los criterios de inclusion.
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Pregunta: Cloroquina/Hidroxicloroquina comparado con tratamiento habitual para el tratamiento de pacientes con infeccién por COVID-19

Analisis de certeza N2 de pacientes m

isef Importancia
Ne de | Disefio Evidencia | Impre- ol Cloroquinal tratamiento | Relativo | Absoluto &
de conside-

' . . - C . . o 0
estudios | estudio de sesgo | sistencia | indirecta | cisién raciones Hidroxicloroquina habitual (95% CI) | (95% ClI)

Serologia negativa a los 6 dias

1 estudios | seriod [ noesserio | noesserio | Serio9 | ninguno | Hidroxicloroquina: 14/20 (70%) en Gl vs 2/14 (12,5%) en GC ®OOQ | IMPORTANTE
observa- p<0,05. La hidroxicloroquina podria ser mas eficaz que el MUY BAJA
cionales tratamiento habitual para lograr serologia negativa a los 6 dias.

Serologia negativa Hidroxicloroquina+azitromicina

1 estudios | muy serio | no es serio | no es serio | serio9 | ninguno | 6/6 (100%) en Grupo HC+AZ vs. 8/14 (57%) en Gl p<0,05.La | @O OO | IMPORTANTE
observa- de hidroxicloroquina en combinacion con azitromicina podrias ser | MUY BAJA
cionales mas eficaz que la hidroxicloroquina para lograr serologia

negativa a los 6 dias.

Seguridad (eventos cardiovasculares) (seguimiento: media 7 afios )

1 estudios | muy serio | no es serio | no es serio | serio9 | ninguno | Blogueo AV: en 16,2% de pacientes con CQ y 25% de paccon | @ OO0 CRITICO
observa- f HCQ; trastornos valvulares 6,8% pac con CQ y 8% pac con MUY BAJA
cionales HCQ; Hipertrofia ventricular izq 6,8 % de pacientes con CQ y

32% pacientes con HCQ

Cl: Intervalo de confianza
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Explicaciones
a. Estudios basados en Coronavirus HCoV-229E y SARS CoV

b. Estudio basado en SARS CoV

c. Estudio en ratones con SARS CoV

d. Controles no apareados

e. Andlisis de subgrupo retrospectivo de pacientes con indicacion de azitromicina
f. reporte de paciente individual

g. escaso numero de pacientes



DISCUSION:

Anélisis de la informacién obtenida para la intervencion: Cloroquina para pacientes con reciente infeccién por COVID-19

Criterio

Evaluacion

Evidencia y comentarios

Beneficios y
riesgos de las
opciones

¢Cudl es la confianza global en la

evidencia?

o No hay estudios
X Muy baja

O Baja

O Moderada

o Alta

Los estudios in vitro sugieren que podria disminuir la replicacion viral
de SARS CoV y HCoV-229E .

Los estudios en animales indican que no tendria efectos en la
replicacion viral de ratones infectados con SARS CoV.

La hidroxicloroquina podria ser mas eficaz que el tratamiento habitual
para lograr serologia negativa a los 6 dias, sin embargo los resultados
son inciertos.

La hidroxicloroquina en combinacidn con azitromicina podria ser mas
eficaz que el tratamiento habitual para lograr serologia negativa a los
6 dias, sin embargo los resultados son inciertos.

La evidencia hallada sobre efectos adversos graves, cardiovasculares,
se basa en reportes de casos, y no permite predecir si los mismos son
sustanciales a o no.

No identificamos informacién directa sobre valores y preferencias
relacionadas al uso de cloroquina/hidroxicloroquina.

A pesar de que probablemente la mayoria de los individuos elegirian
recibir un tratamiento que potencialmente podria salvarle la vida, se
asume que debido a la falta de evidencia de los efectos del
tratamiento, un grupo no menor de personas expuestas al virus
podrian elegir no recibir la intervencion.
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éExiste incertidumbre importante
sobre el valor que los pacientes le dan
a cada uno de los desenlaces
relevantes?

X Incertidumbre o
variabilidad importante

O Posible incertidumbre o

variabilidad importante
O Probable ausencia de
incertidumbre o
variabilidad importante
O Ausencia de
incertidumbre o
variabilidad importante
o No evaluable

éSon los efectos deseables mayores a
los efectos indeseables?

o No

O Probablemente no
x Dudoso

O Probablemente si

A pesar de ser una condicion de elevada mortalidad y para la que no
existen alternativas terapéuticas vélidas, no existe evidencia
disponible acerca de la eficacia de la intervencidn, siendo una droga
asociada con riesgos especificos, existiendo dudas acerca del
beneficio potencial de esta droga.
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Utilizacion de
recursos

o Si

o Variable
¢Los recursos hecesarios para
implementar la intervencién son El valor de la cloroquina de PVP es de $ 526.22 por 30 comp de 100
menores? mg

o No

x Probablemente no
0 Dudoso

O Probablemente si
o Si

0 Variable

¢éEs el costo incremental pequefio en
relacién a los beneficios observados?

o No

O Probablemente no
x Dudoso

O Probablemente si
o Si

o Variable

El valor de la hidroxicloroquina de PVP es en promedio de $ 1544 por
60 comp de 200 mg.

El costo total de tratamiento es :Clorogiona:100 comp, $1754.06,
Hidroxicloroquina: 30 comp, $772.

Teniendo en cuenta la experiencia en otros paises, la cantidad de
pacientes tratados seria importante lo que podria determinar un gran
impacto presupuestario.

De ser reales los beneficios observados, es altamente probable que
los mencionados costos se encuentren justificados. Pero en ausencia
de pruebas confiables esto resulta dificil de determinar.

Aceptabilidad

¢Es la opcién aceptable para las
principales partes involucradas?

o No

O Probablemente no
0 Dudoso

x Probablemente si

La mayoria de los actores involucrados (entidades estatales a cargo de
proveer los insumos necesarios, autoridades de instituciones a cargo
del cuidado pacientes infectados con infeccidn respiratoria grave por
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o Si Covid-19, médicos) han manifestado estar de acuerdo con la
o Variable implementacién de una intervencion similar a la propuesta.

La cloroquina e hidroxicloroquina son farmacos disponibles en

o No , . o ) . )
nuestro pais. La disponibilidad del mismo podria verse comprometida

O Probablemente no . . )
de acuerdo a la necesidada de tratamientos requeridos.

x Dudoso

Factibilidad ¢Es la opcidn factible de implementar? Z ;robablemente ! La factibilidad dependera de la disponibilidad del farmaco. Teniendo
) en cuenta que se espera una cantidad importante de infectados,
O Variable

existe la posibilidad que la demanda supere las posibilidades del
sistema.
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RECOMENDACIONES DE OTROS ORGANISMOS

Pacientes con infeccidn leve (sin neumonia o SDRA) con o sin factores de riesgo de mala evolucién

Instituto de Recomienda utilizar Débil en BAJA
Salud Publica de | hidoxicloroquina por sobre otros | contra
Bélgica antivirales, en pacientes con
(Sciensano) (19) infecciones leves con factores de
riesgo (alguno de los siguientes:
mayores de 65 afio, disfuncién
organica crénica-cardiaca,
pulmonar, hepatica-, diabetes,
enfermedad arterial coronaria,
hipertensién arterial)
Ministerio de Apunta que no hay tratamiento Fuerte en BAJA La recomendacion no considera la evidencia que sustenta este
salud de especifico y que el mismo es contra informe
Colombia (6 sintomatico
ABRAMEDE No se dispone de tratamiento Débil en BAJA Detalla que los tratamientos estan en fase de investigacion
Brazil 2020 17 especifico para COVID-19 contra

A continuacién se muestran los resultados relevados sobre Pacientes con infeccién grave (con neumonia o SDRA):
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Origen de la
recomendacion

Recomendacion

Traduccion a GRADE

(Fuerte o débil a
favor o en contra)

Confianza en la
recomendacion

Comentarios

OMS 2020 18 No hay evidencia para recomendar ningin Débil en contra BAJA La recomendacidn no considera la evidencia que
tratamiento anti-COVID-19. sustenta este informe. Detalla que cualquier
droga en fase experimental debe ser utilizada en
el seno de estudios aleatorizados en marchay si
los mismos no son factibles, debe hacerse en el
contexto de MEURI (Monitored Emergency Use
of Unregistered Interventions).
CDC 2020 19 No se dispone de tratamiento especifico para Débil en contra BAJA Cita series de casos de pacientes que recibieron
COVID-19 antivirales en diferente proporcion en contexto
de COVID-19 sin datos para estimar el efecto de
la intervencidn. El cuerpo de la evidencia
utilizado en este informe no fue citado en la
construccion de la recomendacién
SADI 2020 (20 Recomienda lopinavir-ritonavir (con o sin Fuerte a favor BAJA La recomendacion se basa parcialmente en el
hidroxicloroquina) en pacientes con infeccién cuerpo de la evidencia que sustenta este
confirmada o de sospecha por Covid19y informe y no queda claro el traspaso de la
neumonia 1. con criterios de gravedad, 2. evidencia a la recomendacién
mayores de 60, 3. con comorbilidades (HTA,
DBT, ICC, EPOC, ERC, inmunocomprometidos)
Recomienda lopinavir-ritonavir (con o sin Débil a favor BAJA
hidroxicloroquina) en pacientes con infeccién
por Covid19 y neumonia que no cumpla los
criterios citados mas arriba
NHS Inglaterra No emite recomendacion a favor o en contra de | Debil en contra BAJA No se identificd una pregunta especifica
2020 21 antivirales para pacientes hospitalizados respecto del uso de drogas para el tratamiento
de la infeccion
Instituto de Recomienda hidroxicloroquina o cloroquina por | Fuerte a favor BAJA La recomendacion se basa en el cuerpo de la
Salud Publica de | sobre lopinavir-ritonavir en pacientes con evidencia que sustenta este informe si bien no
Bélgica neumonia grave queda claro el traspaso de la evidencia a la

(Sciensano)

recomendacién
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Ministerio de
salud de
Colombia (1®

Apunta que no hay tratamiento especifico y que
el mismo es sintomatico

Fuerte en contra

BAJA

La recomendacién no considera la evidencia que
sustenta este informe
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CONCLUSION

La evidencia disponible para uso de cloroquina en cuadros clinicos causados por infeccion por
COVID-19 se limita a resultados de estudios in vitro, un estudio de MUY BAJA confianza para
pacientes con infeccién severa con COVID-19 y recomendaciones de aplicacion en humanos a
partir de opiniones de expertos con muy bajo nivel de evidencia. Existe una amplia gama de
eventos adversos que requeririan de un monitoreo cercano en caso de instaurarse como
tratamiento. El farmaco podria tener amplia disponibilidad y bajo costo para su utilizacion.

Puntos a considerar:

e La hidroxicloroquina podria ser mas eficaz que el tratamiento habitual para lograr
serologia negativa a los 6 dias.(Muy baja certeza @ OO Q)

e La hidroxicloroquina en combinacién con azitromicina podrias ser mas eficaz que la
hidroxicloroquina sola para lograr serologia negativa a los 6 dias. (Muy baja certeza

®O00)

e No existe evidencia de eventos adversos severos con el tratamiento a corto plazo. (Muy

baja certeza @O OQ)

La evidencia encontrada es de MUY BAJA confianza, por lo cual cualquier resultado estimado es
muy incierto.
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