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Seguridad cardiovascular de la
hidroxicloroquina en la pandemia de
COVID-19

Ante la pandemia de COVID-19, el Dr. Zaidel y col. pu-
blicaron en el numero anterior de la revista una extensa
revisidon sobre los aspectos cardiolégicos del uso de
hidroxicloroquina (HCQ) y cloroquina (CLQ)".

Estos autores sefialan que, en pacientes con lupus
eritematoso sistémico o artritis reumatoidea tratados en
forma crénica con HCLQ y CLQ, se hallé una reduccion
en el riesgo cardiovascular del 28% al 59%, sobre la base
de una revision sistematica de 19 ensayos clinicos con 19
679 pacientes. Ademas, mencionan un informe de la OMS
acerca de seguridad cardiovascular de los antimalaricos
en el cual, sobre 23 774 sujetos tratados con CLQ, se
registro un total de 10 muertes de causa no categorizada,
lo que corresponde a 0.04% de mortalidad que podria ser
atribuible al tratamiento. La conclusion de los autores es
que estos farmacos son relativamente seguros desde el
punto de vista cardiovascular’.

En dosis de 400 mg por dia en forma prolongada, la
HCQ viene siendo el estandar de oro en el tratamiento del
lupus eritematoso sistémico porque demostré mejorar la
supervivencia global y reducir los episodios trombdticos
en pacientes con anticuerpos antifosfolipidos y mejorar
los resultados en el embarazo de mujeres con lupus eri-
tematoso sistémico, asi como la incidencia de bloqueo
cardiaco congénito en neonatos de madres lupicas con
anticuerpos anti-Ro circulantes?.

Este escenario, basado en la evidencia del uso de es-
tos tratamientos en sus indicaciones aprobadas (enferme-
dades reumaticas y malaria), contrasta con lo observado
en un estudio caso-control de gran escala publicado el 22
de mayo 2020 en la revista The Lancet por Mehray col.2.
Este estudio utilizd datos de 671 hospitales sobre pacien-
tes hospitalizados con diagnéstico de COVID-19 e incluyd
1868 casos tratados con CLQ, 3016 con HCQ, 3783 con
CLQ mas macrdlido, 6221 con HCQ mas macrdlido y 81
144 controles que no recibieron dichas drogas.

Utilizando un modelo de regresion de Cox (contro-
lado por multiples confusores) corroborado mediante
puntaje de propension, el estudio mostré un aumento
significativo en el riesgo de mortalidad hospitalaria con
los cuatro esquemas de tratamiento en comparacion
con el grupo control (hazard ratio [HR] de 1.33 [IC 95%
1.22-1.45)%> 4. La incidencia de arritmias ventriculares,
definidas como taquicardia ventricular no sostenida, o
sostenida o fibrilaciéon ventricular, fue mas frecuente en
el grupo tratado (4.3%-8.1%) versus el grupo control
(0.3%), p < 0. 00013 4,
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Hay varios interrogantes al estudio*. ;Puede la gran
diferencia de mortalidad en los tratados en relacion a
los controles (127% mayor) explicarse solo por la medi-
cacion? Las causas de muerte no fueron identificadas*.
La relacién de las arritmias con dosis de medicamento y
prolongacion de QT no fue estudiada®. La caracterizacion
de la gravedad de la enfermedad se basé solo en SpO2
< 94% y gSOFA < 1. Tampoco estan descriptos los moti-
vos de la indicacion de tratamiento versus no indicacion
de tratamiento. La incidencia de prolongacion de QT en
las Unidad de Cuidados Criticos oscila entre 24% y 61%
segun las distintas publicaciones®. Las principales causas,
excluyendo las farmacolégicas, son trastornos hidroelec-
troliticos, insuficiencia renal y hepatica, pacientes >65
anos, género femenino, bajo indice de masa corporal, me-
nor temperatura corporal, diabetes y enfermedad cardiaca
previa. Ademas, con el empeoramiento de los scores
APACHE y SOFA, aumenta significativamente la inciden-
cia de prolongacion de QT®. La relacion de estos factores
con los eventos tampoco fue estudiada. La asociacion de
HCQ con macrdlidos, a través de su interaccion a nivel del
sistema citocromo P450, tiene mayor riesgo potencial de
prolongar el intervalo QT y asociarse con arritmias ventri-
culares. Por eso entendemos que no es una asociacion
que se debiera prescribir en la practica clinica. El estudio
de Mehray col. es un estudio caso-control observacional,
con utilizaciéon de datos electronicos secundarios y, por
ende, de menor grado de evidencia. En base a lo men-
cionado, no se puede descartar la presencia de multiples
factores de confusién que no hayan sido recabados y
que sesguen los resultados. Lamentablemente, hay muy
pocos estudios experimentales aleatorizados controlados
con HCQ y CLQ en el tratamiento de SARS-CoV-2. Una
revision sistematica reciente encontrd solo dos estudios
controlados de pocos pacientes realizados en China, de
resultados no concluyentes®. Existe urgencia en contar
con estudios aleatorizados controlados adecuadamente
disefiados. Las ultimas recomendaciones del Ministerio de
Salud de la Nacién sugieren que se necesita confirmacion
de ensayos clinicos aleatorios y que estos regimenes
farmacoldgicos no deben usarse fuera de los ensayos
clinicos. Ante esta necesidad, resultd sorprendente la
decision tomada el 23 de mayo 2020 por la OMS de
suspender temporalmente la rama de HCQ del estudio
“SOLIDARITY” en base a los resultados del estudio de
Mehra y col. Esta decisidon nos parecid discutible desde
el punto de vista metodoldgico dado que el estudio “SO-
LIDARITY” tiene un comité independiente de monitoreo
de seguridad de datos y eficacia con andlisis interinos
pautados y fronteras estadisticas claras para interrumpir el
estudio si hay evidencia incontrovertible de mayor riesgo
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o beneficio. El 3 de junio 2020, luego de la reunién del
mencionado comité, la OMS anuncié que en base a los
datos disponibles de mortalidad no habia razones para
modificar el protocolo y que reanudaban el reclutamiento
en la rama con hidroxicloroquina’.

Creemos que la decisién inicial de la OMS de suspen-
der en forma apresurada la rama con hidroxicloroquina
del estudio SOLIDARITY sent6 un precedente negativo
para los investigadores que seguramente estaran mas
reticentes a conducir los estudios disefados para dar
una respuesta cientificamente sélida sobre la seguridad
y eficacia del tratamiento.

De inmediato, la comunidad cientifica empez6 a plan-
tear gravisimas dudas sobre la calidad y el origen los datos
utilizados en la publicacion en la revista The Lancety otra
igualmente relevante del mismo autor sobre seguridad
cardiovascular de inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina y antagonistas de la angiotensina Il en
enfermedad por SARS-CoV-2 publicada en la revista The
New England Journal of Medicine® °. Esto llevd a una
solicitud de auditoria de la base de datos que fue negada,
bajo un argumento de confidencialidad, lo que oblig6 a
Mehray col. a retractar sus articulos de ambas revistas'.

En el marco de la pandemia por COVID-19, la investiga-
cién clinica observacional tiene un rol de gran relevancia.
No obstante, debe ser realizada bajo estrictas guias de
buena practica farmaco-epidemioldgica con métodos y datos
pasibles de auditorias independientes. Finalmente, ain no
sabemos si la HCQ es segura o eficaz en el tratamiento del
SARS-CoV-2. Por ese motivo, creemos necesario responder
esa pregunta en un marco de mejor calidad de evidencia, con
estudios clinicos aleatorizados de tipo pragmatico, donde
incluso se pueda investigar si existen subgrupos que se
beneficien o donde sea mas riesgoso el tratamiento.
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