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Resumen

Introduccion: La COVID-19 es una pandemia sin tratamiento especifico hasta el
momento del presente estudio. La cloroquina ha sido uno de los medicamentos aplicado
por sus efectos antivirales in vitro. Objetivo: Identificar el efecto de la cloroquina
sobre pacientes atendidos con COVID-19 en relacidn con parametros humorales,
estadia hospitalaria, complicaciones y mortalidad. Métodos: Estudio observacional
retrospectivo, con 181 casos positivos a SARS-CoV-2, divididos en dos grupos de
estudio segun el uso. El grupo 1 (n = 154) los que se trataron con cloroquina y grupo 2
(n = 27) los que no la recibieron. Se identificaron antecedentes patoldgicos personales,

tratamiento antimicrobiano, parametros humorales al ingreso y entre el sexto y octavo
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dia de ingreso, estadia hospitalaria, complicaciones y muerte. Se utilizé la prueba de la
ji al cuadrado, prueba U de Mann-Whitney y la de rango con signo de Wilcoxon segun
conveniencia. Resultados: el grupo 2 tuvo mayor proporcién de arritmia (n = 4; 14,8
%), demencia (n = 2; 7,4 %), otro antecedente (n = 12; 44,4 %) y valores mas altos
de leucocitos (m = 7,25 x 109 /L; RIC: 4,55 - 9,55 vs. m = 4,8 x 109 /L; RIC: 3,95 -
6,8) y fosfatasa alcalina (m = 94 U/L; RIC: 84 - 125 vs. m = 83 U/L; RIC: 66 - 98)
que el grupo 1 al ingreso. Todos los parametros humorales al sexto a octavo dia, la
estadia hospitalaria y las proporciones de complicaciones y muerte en ambos grupos
fueron similares. Conclusiones: No se identificd efecto atribuible al uso de cloroquina
sobre los pacientes con COVID-19, en cuanto a parametros humorales, estadia
hospitalaria, frecuencia de complicaciones o mortalidad.
Palabras clave: infecciones por coronavirus; antiinfecciosos; cloroquina; estudios
observacionales como asunto; resultado del tratamiento.

INTRODUCCION
Profundamente preocupada por los alarmantes niveles de propagacion, gravedad e
inaccion, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) llegé a la conclusién, el 11 de
marzo de 2020, que la COVID-19 podia considerarse una pandemia.(1) Ese mismo dia
Cuba confirmd los tres primeros casos, pero desde enero se habia disefiado un plan de
medidas para enfrentar la pandemia que involucré a todos los organismos del
Estado.(2,3)
En el marco de esa estrategia se implementd un protocolo nacional de actuacién, que
se basd en criterios de expertos. A falta de una medicacion especifica contra el SARS-
CoV-2 se tomaron las mejores evidencias cientificas existentes. Dada la novedad de la
enfermedad, el protocolo de tratamiento se mantiene en continua revision vy
modificacion.(4,5)
El Hospital Militar “Dr. Mario Muifioz Monroy” fue designado para atender pacientes
confirmados de COVID-19 de las provincias Matanzas y Cienfuegos. Se ingresaron mas
de 2000 pacientes sospechosos sintomaticos, de ellos solo 250 resultaron positivos al
SARS-CoV-2. En todos se utilizé el protocolo nacional de tratamiento que, en el periodo
de estudio recomendaba 500 mg de cloroquina diarios.
Desde el comienzo de la pandemia uno de los medicamentos aplicados fue la

cloroquina, un inmuno modulador descubierto en 1934, que se utiliza para tratar la
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malaria y enfermedades reumatoldgicas. Su actividad antiviral ha sido demostrada en
estudios in vitro. (6,7) Sin embargo, antes de la actual pandemia de coronavirus, ya la
cloroquina habia mostrado inutilidad, en un estudio bien disefiado y con suficiente
poder estadistico, para la prevencion de influenza.(8)

El efecto antiviral ha sido observado en células de primates antes y después de la
exposicion al SARS-CoV, mediado por glucosilacién del receptor de angiotensina II, lo
que impide la entrada del virus a la célula.(9) Ademas, interfiere en otras etapas del
ciclo viral como, desenmascaramiento y ensamblaje. Se sugiere que puede inhibir a la
quinona reductasa que es obligatoria para la sintesis de acido sidlico, el cual se ha
implicado en la adhesidn del virus y su entrada al huésped.(10)

El uso de cloroquina o hidroxicloroquina, su mas reciente derivado, en la COVID-19 ha
sido un campo en rapida evolucién, en el que la mayoria de los resultados favorables
no provienen de ensayos clinicos.(11) Por tanto, no hay evidencia suficiente para
apoyar o0 negar su capacidad de aclarar la viremia.(12,13) A pesar de esto, varios
paises los han incluido en sus protocolos de tratamiento, no solo como una opcién para
enfermos, sino también como medida profilactica.(14)

Por otra parte, es una preocupacion latente los efectos adversos de la cloroquina en el
sistema cardiovascular, como prolongacién del intervalo QT, taquicardia y fibrilacion
ventricular. Estos han sido observados en pacientes que usan el farmaco solo o en
combinacién con azitromicina, los cuales se han presentado con frecuencia y han
resultado graves. Otros efectos indeseables son debilidad neuromuscular e
hiperpigmentacion de la piel, ademas de manifestaciones oftalmoldégicas como
retinopatia.(14) En estudios aleatorizados realizados en China y Francia en pacientes
con la COVID-19, no se han encontrado diferencias en tasa de recuperacion en
pequefios grupos tratados con cloroquina y otros con placebo.(15) Sin embargo, los
protocolos de tratamiento de la COVID19 en Cuba, hasta el momento de realizar el
estudio, aun incluian estos farmacos.

El presente trabajo, tiene interés en aportar informacion sobre la eficacia de la
cloroquina para el tratamiento de la COVID-19 en el contexto cubano. De ahi que su
objetivo fuera identificar el efecto de la cloroquina sobre pacientes atendidos con
COVID-19 en relacion con parametros humorales, estadia hospitalaria, complicaciones

y mortalidad.
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METODOS
Se realizd6 un estudio observacional retrospectivo, en el Hospital Militar “Dr. Mario
Mufioz Monroy” de Matanzas. Se revisaron las 250 historias clinicas de los casos
positivos a SARSCoV-2 por reacciéon en cadena de la polimerasa (PCR, por sus siglas en
inglés), que fueron ingresados entre el 17 de marzo y el 4 de junio de 2020.
La serie quedd formada por 181 pacientes, divididos en dos grupos de estudio: grupo 1
(n = 154) los que usaron cloroquina y grupo 2 (n = 27) los que no usaron el
medicamento. Todos los pacientes en ambos grupos recibieron el resto del tratamiento
protocolizado, segun indicaciones, tolerancia y juicio clinico de los médicos de
asistencia.
Se excluyeron del andlisis todas las historias de los pacientes menores de 30 afos de
edad (n = 64), porque en ese grupo todos usaron cloroquina. Ademas, se descartaron
otras cinco historias, dos de ellas estaban duplicadas porque los pacientes ingresaron
en dos ocasiones, por ser positivos en el seguimiento epidemiolégico en el area de
salud y las otras tres pacientes (mujeres) tenian hijos positivos al virus, ingresados en
el hospital pediatrico de la provincia, por ese motivo fueron trasladadas a esa
institucion después de un dia de ingreso y no se contaba con sus datos evolutivos. Las
variables estudiadas fueron:

1. Sexo (masculino o femenino).

2. Edad en afios cumplidos, estratificada en tres grupos etarios (30-44 afios, 45-59
afios, = 60 anos).

3. Antecedentes patoldgicos personales: hipertensién arterial (HTA), tabaquismo,
cardiopatia isquémica, asma bronquial, diabetes mellitus (DM), arritmia,
demencia e insuficiencia renal crénica (IRC). El término “otro antecedente” hace
referencia a 57 problemas de salud diferentes a los antes citados.

4. Acumulacién de factores de riesgo (FR): OFR, 1FR, 2FR, 3FR y 4FR. Estos son
factores de riesgo para cualquier complicacion identificados en un anélisis
anterior.(16) La serie se estratificd segun su acumulaciéon desde ninguno hasta
cuatro.

5. Medicacién asociada: Kaletra, oseltamivir, azitromicina e interferén. El término

“otro antibidtico” incluyé 17 farmacos diferentes.
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6. Parametros humorales (se recopilaron al ingreso y entre los dias 6.0 y 8.0 de
ingreso): hematocrito (%), leucocitos (x 109/L), neutrdfilos (%), linfocitos (%),
plaguetas (x 109/L), glucemia (mmol/L), creatinina (pmol/L), alanina amino
transferasa (ALAT; U/L), aspartato amino transferasa (ASAT; U/L), gamma
glutamiltranspeptidasa (GGT; U/L), fosfatasa alcalina (U/L) y deshidrogenasa
lactica (LDH; U/L).

7. Estadia hospitalaria: dias transcurridos entre el ingreso y el egreso.

8. Complicaciones: infeccidn respiratoria baja, arritmia, trastorno hidroelectrolitico,
dificultad respiratoria, y la muerte. El término “cualquier complicaciéon” se usé
para identificar los pacientes que habian sufrido cualquiera de estas cinco
complicaciones.

El dato primario se registr6 en un modelo creado al efecto y se almacend en formato
digital. Los resultados se presentan en tablas con nimero de casos (n) y frecuencia
(%) para las variables categdricas y mediana (m) y rango intercuartil (RIC) para las
variables continuas. La relacion entre el uso de cloroquina y las variables categodricas
sexo, edad, antecedentes patoldgicos personales, acumulacidn de factores de riesgo,
medicacién asociada y complicaciones se identificé con ji al cuadrado. Se compararon
las variables continuas, con la prueba U de Mann-Whithey para muestras
independientes y con la prueba de rangos con signo de Wilcoxon para muestras
relacionadas. En todos los casos se asumid como significacidon estadistica un intervalo
de confianza del 95 % (p < 0,05). Los cdlculos se realizaron con el programa SPSS
23® sobre sistema operativo Windows 10®. El comité de ética del Hospital Militar “Dr.
Mario Mufioz Monroy” aprobd este trabajo. Se observaron los lineamientos de Helsinki
para estudios observacionales como son privacidad y confidencialidad de los datos de
los pacientes y transparencia en la difusion de resultados del estudio. Sin embargo, no
fue posible obtener el consentimiento informado debido a la situacién de pandemia
imperante en la nacién durante el periodo de la investigacion.
RESULTADOS

La serie estuvo integrada por 181 pacientes positivos al SARS-CoV-2, con similar
distribucién por sexo, grupo de edad y acumulacion de factores de riesgo entre los dos

gruposde estudio (Tabla 1). El grupo 2 tuvo mayor proporciéon de arritmia, demencia y
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otros antecedentes. Todos los pacientes del grupo 1 llevaron tratamiento con interferén
y del grupo 2 solo lo recibieron 20 (74,1 %).

Se puede afirmar que ambos grupos de estudio eran comparables en cuanto a sexo,
edad, acumulacion de factores de riesgo y tratamiento antimicrobiano. Si alguno estaba
en desventaja era el grupo 2, donde existia mayor proporcion de pacientes con
arritmia, demencia, otro antecedente y menor proporcién de tratamiento con
interferon.

Tabla 1 - Comparacién de ambos grupos segun caracteristicas clinicas

Tabla 1 - Comparacion de ambos grupos segln caracteristicas clinicas

Grupo 1 Grupo 2 Total

Caracteristicas clinicas N % . % N % p
Masculino 81 | 526 | 13 | 481 | 94 | 519
Femenino 73 | 474 | 14 | 519 | 87 | 481 0.670
30-44 afios de edad 51 331 8 296 59 326 0,701
45-59 afios de edad 60 | 390 | 7 | 259 | 67 | 37,0 | 0,196
> 60 anos de edad 43 279 | 12 | 444 55 30,4 | 0,085
Hipertension arterial 67 435 | 17 | 63,0 84 46,4 | 0,061
Tabaquismo 15 9,7 3 11,1 18 9,9 0,826
Cardiopatia isquémica 14 9,1 3 11,1 17 9,4 0,740
Asma bronquial 15 9,7 2 7,4 17 9,4 0,702
Diabetes mellitus 12 78 4 148 | 16 8,8 | 0,236
Arritmias 4 2,6 4 14,8 8 4.4 0,004
Demencia 2 1,3 2 7,4 4 2,2 0,046
Insuficiencia renal crénica 6 39 0 0,0 6 33 0,297
Otro antecedente 35 22,7 | 12 | 44,4 | 47 26,0 | 0,018
0FR 72 46,8 8 29,6 80 44,2 | 0,098
1FR 38 247 8 29,6 46 25,4 | 0,585
2FR 29 | 188 | 5 | 185 | 34 | 188 | 0,969
3FR 12 7,8 4 14,8 16 8,8 0,236
4FR 3 19 2 7,4 5 2,8 0,110
Kaletra 153 | 994 | 26 | 96,3 | 179 | 989 | 0,161
Oseltamivir 74 48,1 | 15 | 55,6 89 49,2 | 0,472
Azitromicina 81 526 | 16 | 59,3 97 53,6 | 0,522
Otro antibidtico 45 29,2 7 25,9 52 28,7 | 0,122
Interferén 154 | 100 20 | 741 | 174 | 96,1 | 0,000
Total 154 | 851 | 27 | 149 | 181 100 -

Fuente: historias clinicas Hospital Militar “Dr. Mario Mufioz Monroy” marzo—junio 2020.
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Las tablas 2 y 3 muestran la comparacidon de las medianas y sus RIC de parametros

humorales, al ingreso y entre el 6.0 y 8.0 dias de ingreso. Se realizé el andlisis entre

ambos grupos de estudio y dentro del mismo grupo. Al ingreso, el grupo 2 tenia valores

de leucocitos y fosfatasa alcalina mas elevados que el grupo 1, pero entre el 6.0 y 8.0

dias todos los parametros eran iguales entre ambos grupos.

La evolucion de los parametros humorales, dentro del mismo grupo, observé reduccién

de leucocitos y neutréfilos, con aumento de linfocitos y creatinina en ambos grupos de

estudio. Solamente el grupo 1 tuvo disminucion de glucemia y aumento de ALAT entre

el 6.0 y 8.0 dias de evolucién en comparacién con el ingreso. Esta diferencia estadistica

ocurrié dentro del rango de referencia normal de ambos examenes complementarios.

Tabla 2 - Comparacién de parametros humorales, inter-grupos, al ingreso y sexto a octavo dia de ingreso

Paradmetros humorales
Hematocrito (%)
Leucocitos (x 10%L)
Neutréfilos (%)
Linfocitos (%)
Plaguetas (x 10%/L)
Glucemia (mmol/L)

Creatinina (umol/L)

ALAT (U/L)

ASAT (U/L)
GGT (U/L)

Fosfatasa alcalina (U/L)

LDH (U/L)

Al ingreso 6.°a 8.°dias
*Sig.
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 1 Grupo 2
41 (38-44) 40 (33-44) 0,462 41 (38-44) 38 (35-43)
4,80 (3,95-6,80) 7,25 (4,55-9,55) 10,006 4,15 (3,60-5,63) 4,90 (3,55-7,45)
57 (49-68) 63 (49-75) 0,259 53 (44-62) 58 (44-65)
40 (30-48) 37 (23-47) 0,187 44 (35-52) 41 (34-50)
240 (200-290) 230 (200-300) 0,669 249 (215-295) 260 (220-310)
5,4 (4,9-5,9) 5,0 (4,3-5,5) 0,078 4,9 (4,6-5,4) 4,7 (4,3-5,6)
103 (85-119) 92 (81-106) 0,114 110 (96-130) 101 (87-125)
34 (26-41) 30 (20-43) 0,224 36,0 (28,5-47,0) 33,0 (26,0-46,5)
26 (22-33) 24 (19-47) 0,914 29,0 (21,3-39,0) 30,5 (24,0-48,0)
27 (17-42) 48 (19-94) 0,081 30,0 (19,0-45,0) 31,0 (19,8-84,0)
83 (66-98) 94 (84-125) 0,032 80,0 (64,0-94,0) 90,0 (75,0-141,0)
298 (255-370) 301 (234-385) 0,942 302,0 (261,0-375,0) 325,0 (280,8-419,0)

*Prueba U de Mann — Whitney. Los datos se expresan en mediana y rango inter cuartil Fuente:

historias clinicas Hospital Militar “Dr. Mario Mufioz Monroy” marzo—junio 2020.

Tabla 3 - Comparacion de pardmetros humorales, intragrupo, al ingreso y del sexto al octavo dia de

Parametros
humorales

ingreso

Grupo 1 Grupo 2

Al ingreso 6.°a 8. dias *Sig Al ingreso 6.°a 8. dias *Sig.

*Sig.
0,083
0,303
0,331
0,500
0,345
0,369
0,135
0,526
0,349
0,430

0,076

0,400
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Hematocrito (%) 41 (38-44) 41 (38-44) 0,514 40 (33 - 44) 38 (35-43) 0,747
) 0 4,15 (3,605,63) 4,90 (3,557,45)
Leucocitos (x 10°/L) 4,80 (3,95-6,80) 0,034 | 7,25 (4,55-9,55) 0,036
Neutréfilos (%) 57 (49-68) 53 (44-62) 0,000 63 (49-75) 58 (44-65) 0,021
Linfocitos (%) 40 (30-48) 44 (35-52) 0,000 37 (23-47) 41 (34-50) 0,027
Plaquetas (x 10%/L) 240 (200-290) 249 (215-295) | 0,570 230 (200-300) 260 (220-310) 0,057
Glucemia (mmol/L) 5,4 (4,9-5,9) 4,9 (4,6-5,4) 0,000 5,0 (4,3-5,5) 4,7 (4,3-5,6) 0,383
Creatinina (umol/L) 103 (85-119) 110 (96-130) | 0,000 92 (81 - 106) 101 (87-125) 0,028
33,0 (26,046,5
ALAT (U/L) 34 (26-41) 36 (28,5-47) 0,033 30 (20-43) ( ) 0,308
29,0 (21,339,0 30,5 (24,048,0
ASAT (U/L) 26 (22-33) ( ) 0,072 24 (19-47) ( ) 0,055
30,0 (19,045,0 31,0 (19,884,0
GGT (UIL) 27 (17-42) ( ) 0,080 48 (19-94) ( ) 0,186
Fosfatasa alcalina 80,0 (64,094,0) 90,0 (75,0141,0)
(UIL) 83 (66-98) 0,423 94 (84-125) 0,683
302,0 (261,0- 325,0 (280,8-
LDH (U/L) 298 (255-370) 0,763 301 (234-385) 0,345

375,0) 419,0)
*Prueba de rangos con signo de Wilcoxon para muestras relacionadas. Los datos se expresan en mediana y rango inter cuartil.

Fuente: historias clinicas Hospital Militar “Dr. Mario Mufioz Monroy” marzo—junio 2020.
La tabla 4 muestra que la mediana de estadia hospitalaria (15 dias) y la proporcién
de complicaciones fue similar en los dos grupos de estudio.
Tabla 4 - Estadia hospitalaria y complicaciones segln uso de cloroquina

Estadia hospitalaria y complicaciones Grupo 1 Grupo 2 Total p
Estadia hospitalaria, m (RIC) 15(14-17) | 15(14-16) | 15(14—17) | *0,607
Cualquier complicacién, n (%) 43 (27,9) 9(33,3) 52 (28,7) 0,567
Infeccion respiratoria baja, n (%) 27 (17,5) 7(25,9) 34 (18,8) 0,303
Arritmia, n (%) 11 (7,1) 4 (14,8) 15 (8,3) 0,182
Trastorno hidroelectrolitico, n (%) 5(3,2) 2(7,4) 7(3,9) 0,301
Distress respiratorio, n (%) 3(1,9) 2(74) 5(2,8) 0,110
Muerte, n (%) 5(3,2) 1(3,7) 6(3,3) 0,903
Total, n (%) 154 (100) 27 (100) 181 (100)

*Prueba U de Mann — Whitney, el resto de las comparaciones ji al cuadrado.

Fuente: historias clinicas Hospital Militar “Dr. Mario Mufioz Monroy” marzo—junio 2020.

DISCUSION
La comparacion de los grupos fue compleja porque la distribucién por sexo, edad vy
acumulacién de factores de riesgo para complicaciones, en ellos fue similar. Sin
embargo, existe mayor proporcion de arritmia, demencia y otros antecedentes en el
grupo 2, asi como menor proporcidén de tratamiento con interferédn. Este mismo grupo

tenia leucocitos y fosfatasa alcalina mas altos al ingreso, aunque es justo decir que
8
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estaba dentro de la normalidad. Por tanto, se puede considerar en situacién de
desventaja aparente ante el grupo 1. Sucede asi porque el protocolo de tratamiento
excluia del uso de cloroquina a pacientes que tuvieran arritmia o enfermedad
cardiovascular. No obstante, hay un numero de pacientes en los que no se usé
cloroquina, que el equipo de trabajo no encontré una explicacion clara en las historias
revisadas. Entre el 6.0 y 8.0 dias de estadia hospitalaria (y tratamiento) habian
desaparecido las diferencias humorales entre ambos grupos de estudio.

Los parametros humorales estudiados no son indicadores directos de infeccion o
replicacion viral, pero en pacientes con COVID-19 se han reportado diferencias
significativas entre las formas clinicas y evolutivas de la enfermedad. En particular,
aumento de leucocitos, neutréfilos y disminucidn de linfocitos y plaquetas en las formas
mas graves o aquellos que no sobreviven. En la quimica sanguinea se ha observado
aumento de las enzimas hepaticas, creatinina y LDH.(17,18,19) Los datos del estudio
permiten afirmar que, en estos pacientes, el uso de cloroquina no se asocié con
cambios significativos en hematocrito, neutrdéfilos, linfocitos, plaquetas, glucemia,
creatinina o enzimas hepaticas.

La igualdad de ambos grupos en la estadia hospitalaria hay que considerarla con
cautela, porque el protocolo de atencién tenia un enfoque terapéutico, no investigativo.
En el momento del primer PCR, alrededor del dia 14 de estadia, el 40 % de ambos
grupos era negativo. Para el segundo PCR, alrededor del dia 19, casi el 90 % era
negativo en ambos grupos. Establecer diferencias en la estadia hubiese requerido o
muestreo mas temprano y frecuente o un nimero mayor de casos.

La informacién mas importante en el anadlisis que se presenta es que, ambos grupos de
estudio tuvieron igual proporcion de complicaciones y mortalidad. No se constata que la
cloroquina haya influido en la evolucidn de la enfermedad. Similares resultados han
sido obtenidos en todo el mundo, tanto en escenarios preventivos como terapéuticos.
Son escasos los estudios clinicos sobre efecto antiviral de cloroquina en comparacion
con los desarrollados a su mas reciente derivado hidroxicloroquina. En el escenario
preventivo, Abella y otros evaluaron la eficacia de hidroxicloroquina para prevenir la
infeccidn por SARS-CoV-2 en trabajadores sanitarios en un estudio aleatorizado, doble
ciego y controlado con placebo.(20) No encontraron diferencias significativas en la tasa

de infeccion en el grupo aleatorizado a tomar 600 mg de hidroxicloroquina, por lo que
9
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el estudio se detuvo antes de alcanzar el niumero planificado de participantes, por falta
de utilidad.

En el escenario terapéutico de Egipto, con el objetivo de evaluar la seguridad y eficacia
de adicionar hidroxicloroquina a un tratamiento estandar, no se encontrd beneficios
significativos, reduccion de la necesidad de ventilacién ni de la mortalidad en pacientes
con COVID-19.(21) En Brasil el uso del farmaco solo o en combinaciéon con azitromicina
no mejoré el estado clinico a los 15 dias de hospitalizacién, comparado con el
tratamiento estandar.(22) Tampoco se ha demostrado reduccion en el tiempo de
negativizacion del PCR, en pacientes con enfermedad ligera o moderada, en
Taiwan.(23)

Un trabajo de Horby y otros, aleatorizado, controlado, pero no enmascarado, de 4716
pacientes, evalué mortalidad a los 28 dias.(24) El estudio se detuvo antes de tiempo
por falta de eficacia en el grupo de estudio: mortalidad del 27 % en el grupo de
hidroxicloroquina vs. el 25,0 % en el grupo de tratamiento estandar. Similar resultado
se reportd en un estudio multicéntrico, a ciegas, enmascarado con placebo y
aleatorizado llevado a cabo en 34 hospitales en Estados Unidos de Ameérica.(25) El
disefo tenia previsto analisis intermedios y fue detenido después del cuarto analisis por
inutilidad de la hidroxicloroquina, cuando la muestra alcanzaba 479 pacientes.

La cloroquina ha tratado de ser reposicionada como agente antiviral contra influenza,
SARS y ahora SARS-CoV-2. Alguna evidencia a favor de su uso ha sido encontrada en
estudios observacionales. Huang y otros, compararon la eficacia y seguridad de la
cloroquina con la combinacién de lopinavir/ritonavir.(26) Encontraron que la proporcién
de pacientes negativos a SARS-CoV-2 y con aclaramiento pulmonar por imagen
tomografica, el dia 14 de ingreso, era mayor en el grupo tratado con cloroquina.
Ademas, el 100 % de los pacientes fue dado de alta para esa fecha vs. solo el 50 % del
grupo control. Esos resultados deben interpretarse con cautela, debido a que el grupo
de estudio tenia menor edad y comenzd el tratamiento mas temprano que el grupo
control. Ademas, el nimero de casos era pequeno, solo 22 pacientes.

Otro trabajo, del mismo autor, encontré en una cohorte de 373 pacientes, en el que
197 concluyeron el tratamiento con el farmaco y otros 176 se emplearon como control
histérico; reduccién ligera del tiempo de desaparicion de la fiebre, y aclaramiento

viroldgico el dia 14 de tratamiento.(27) Sin dudas, el empleo de un control histérico y
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no utilizar variables duras como la muerte o complicaciones le resta valor a estos
resultados.
Borba y otros evaluaron la eficacia y seguridad de dos dosificaciones diferentes de
cloroquina, 600 mg dos veces al dia por 10 dias vs. 450 mg dos veces el primer dia y
continuar con una dosis diaria por cuatro dias. La investigacién tuvo que ser detenida
por aumento de mortalidad y frecuencia de admisidn en cuidados criticos, sin
aclaramiento viral, en el grupo de dosis alta.(28)
En octubre de 2020 se publicaron los resultados parciales del ensayo Solidaridad,
auspiciado por la OMS.(29) Este concluyd que los cuatro tratamientos evaluados
(remdesivir, hidroxicloroquina, lopinavir/ritonavir e interferdn) tenian efectos escasos o
nulos en la mortalidad general, la iniciacién de la respiracion mecanica y la duracién de
la hospitalizacion en pacientes ingresados. Por tal motivo el organismo internacional
desaconseja el uso de hidroxicloroquina para tratamiento de la COVID-19.
En esta excepcional situacién de pandemia, los profesionales de la salud estan ante la
disyuntiva de prestar asistencia o generar y reportar datos confiables, que permitan
tener evidencia sélida para la toma de decisiones. En ese sentido el trabajo que se
presenta tiene varias debilidades como ausencia de aleatorizacidon, imprecisién en la
medicién de las variables o su pérdida. No se midieron marcadores directos de
inflamacién como proteina C reactiva, dimero D, ferritina, interleucina-6,
procalcitonina, troponina, entre otros. Tampoco se contaba con la carga viral o el
aclaramiento de SARS-CoV-2, que hubieran sido indicadores directos del curso de la
infeccion. Todos estos examenes estaban fuera del alcance tecnoldgico de la institucién.
CONCLUSIONES

Se concluye que no se identificé efecto atribuible al uso de cloroquina sobre los
pacientes con COVID-19, en cuanto a parametros humorales, estadia hospitalaria,
frecuencia de complicaciones o mortalidad.
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