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Hidroxicloroquina

e La hidroxicloroquina i la cloroquina son medicaments ben coneguts des de fa molt temps
que s'utilitzen en el tractament de la malaria i també d’algunes malalties
autoimmunitaries, com l'artritis reumatoide i el lupus eritematds sistemic.

e En pautes curtes, aquests tractaments son relativament segurs, si bé poden produir
interaccions farmacologiques amb altres tractaments, com lopinavir/ritonavir o
azitromicina, i incrementar el risc d’arritmies potencialment greus.

e En les darreres setmanes s’ha parlat molt de la potencial eficacia de la hidroxicloroquina
en el tractament dels pacients amb COVID-19, i s’han generat grans expectatives en els
professionals sanitaris i en la poblacié sobre la seva utilitat en la profilaxi i el tractament
d’aquesta malaltia. En consequéncia, la demanda d’aquest medicament s’ha incrementat
mundialment i s’han generat problemes de subministrament.

e Recentment, s’han publicat dos estudis realitzats a la Xina. En un dels assaigs clinics es
van incloure 30 pacients per avaluar l'eficacia i la seguretat de la hidroxicloroquina
enfront de la terapia convencional. No es van observar diferéncies entre els dos grups en
la deteccio viral a la nasofaringe el dia 7 de tractament, en el temps fins a la
normalitzacio de la temperatura corporal des del moment de la hospitalitzacié ni en la
milloria radiologica. L'estudi presenta limitacions de validesa interna i externa, com el
disseny obert, el nombre reduit de pacients i la manca d’informacié sobre variables
cliniques rellevants.

e En el segon assaig clinic es van incloure 62 pacients diagnosticats de pneumonia
COVID-19 confirmada i amb valors de saturacié d’oxigen > 93%. Es va comparar la
hidroxicloroquina afegida al tractament convencional enfront del grup control que va fer
un tractament convencional amb antivirals, oxigen, antimicrobians i immunoglobulines,
amb corticoides o sense. El temps fins a la recuperacio clinica de la febre i la tos es va
reduir de tres a dos dies en el grup de tractament amb hidroxicloroquina respecte al grup
control. El 81% dels pacients tractats amb hidroxicloroquina van presentar milloria
radiologica de la pneumonia davant d’'un 55% dels pacients en el grup control. L’estudi
també va tenir limitacions com el disseny obert, les diferencies en les caracteristiques
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cliniques dels pacients dels dos grups, la valoracio de les variables radiologiques que va
ser subjectiva i el nombre reduit de pacients inclosos.

En aquest moment, les dades d’eficacia d’aquest medicament en el tractament de la
COVID-19 es basen en estudis d’experimentacio in vitro enfront del virus SARS-CoV-2 i
en els resultats d’alguns estudis clinics molt preliminars. Encara no hi ha una evidencia
solida sobre el seu potencial terapéutic en el maneig de la malaltia. Hi ha multiples
assaigs clinics en curs que podran donar resposta a la utilitat real d’aquest medicament.

Hidroxicloroquina combinada amb azitromicina

L’azitromicina és un antibiotic de tipus macrolid ben conegut i ampliament emprat,
principalment, en el tractament d’infeccions del tracte respiratori superior, que també
s’ha proposat com a tractament de la COVID-19 combinat amb hidroxicloroquina.

Fa uns dies es va publicar 'analisi d’'una série de casos que incloia 42 pacients
francesos ingressats amb infeccio per coronavirus SARS-CoV-2. Aquesta série recull els
resultats de 14 pacients tractats amb hidroxicloroquina, 6 pacients tractats amb
hidroxicloroquina més azitromicina, i 16 pacients sense tractament especific. La
publicacié mostra el nombre de pacients amb carrega viral negativa a les secrecions de
la nasofaringe als sis dies de tractament, que va ser de 57% (8/14) en el grup
d’hidroxicloroquina, 100% (6/6) en el grup d’hidroxicloroquina combinat amb azitromicina
i 12,5% (2/16) en el grup sense tractament. No obstant aix0, a un dels pacients tractats
amb hidroxicloroquina i azitromicina es va tornar a detectar preséncia viral al vuité dia de
tractament.

La publicacié d’aquest estudi presenta problemes metodoldgics i no permet extreure'n
conclusions robustes atés que el disseny no és aleatoritzat i, per tant, no es pot assumir
gue els pacients que van rebre els diferents tractaments fossin comparables entre si i
amb els que no van rebre cap tractament que procedien d’'un centre diferent. D’altra
banda, el nombre de pacients inclosos va ser molt limitat i els pacients tenien
simptomatologia clinica i caracteristiques basals molt diferents. A més, el métode de
deteccio de la carrega viral va ser diferent entre els pacients inclosos, la durada del
seguiment molt breu i no hi havia dades sobre resultats clinics.

El mateix grup de I'estudi anterior acaba de publicar els resultats d’'una série de 80
pacients diagnosticats de COVID-19 en el mateix centre, perd que no sén la totalitat dels
pacients tractats, siné que només s’inclouen en I'analisi els que com a minim van rebre
tres dies de tractament i tenien un seguiment d’almenys sis dies. Sis dels pacients ja
s’havien tingut en compte en els resultats de I'estudi anterior. Un 92% dels pacients
tenien quadres clinics de risc baix. Tots els pacients van rebre una combinacio
d’hidroxicloroquina i azitromicina, i se’'n va avaluar la necessitat d’oxigenoterapia o
I'ingrés a la unitat de cures intensives (UCI) a partir dels tres dies de tractament, aixi com
la capacitat de contagi (a través dels resultats de PCR quantitativa) i la durada de
I'ingrés.
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Els resultats descrits sobre la negativitzacio de la carrega viral als set dies van ser d’'un
83% dels pacients amb resultats disponibles (50 pacients, només un 62,5% de la
mostra), i al vuite dia aquest percentatge va ser d’'un 93% dels pacients disponibles (35
pacients, només un 44% de la mostra).

Els resultats mostren que un 81% (65/80) dels pacients havien rebut I'alta hospitalaria en
el moment de I'analisi de resultats, un 15% (12/80) havien requerit oxigenoterapia, un
4% (3/80) dels pacients van ingressar a intensius i un es va morir sense ingrés a
intensius. Cal destacar que els resultats clinics d’aquesta cohort sén semblants als que
s’han descrit, com I'evolucié natural dels pacients amb COVID-19 (80% evolucio lleu,
15% greu i 5% critics 0 mortals), cosa que podria suggerir que I'efecte del tractament,
d’existir, no canvia substancialment el curs de la malaltia.

D’altra banda, aquesta publicacié també presenta importants problemes metodologics
gue limiten la seva validesa, com I'abséncia d’un grup control, I'heterogeneitat dels
pacients inclosos, el risc de biaix per la possibilitat d’haver exclos pacients amb mala
evolucio precog, la durada de seguiment molt curta i la baixa proporcioé de pacients amb
resultats de la PCR quantitativa disponibles.

En aguest moment, no es pot considerar que hi hagi dades que donin suport a I'eficacia
d’aquesta combinacié en el tractament de la COVID-19. Tampoc hi ha dades sobre I'is
d’azitromicina en monoterapia. Hi ha més assaigs clinics en curs que podran donar
resposta a la utilitat real d’'aquest medicament.

Resum i conclusions sobre I'as d’hidroxicloroquina i azitromicina en la COVID-19

Les dades d’eficacia d’hidroxicloroquina en el tractament de la COVID-19 es basen en
estudis clinics forca preliminars, que han inclés un nombre reduit de pacients, i que
presenten importants limitacions metodologiques de validesa interna i externa. Per tant,
actualment no es disposa d’'una evidéncia cientifica solida per justificar I'is de rutina de
la hidroxicloroquina en els pacients amb infeccié per coronavirus SARS-CoV-2, ni
tampoc com a profilaxi de la malaltia.

L’as d’hidroxicloroquina en la prevencio i el tractament de la COVID-19 actualment
només es pot justificar en el context d’us fora de les condicions autoritzades
d’acord amb les recomanacions de I’Agéncia Espanyola de Medicaments i
Productes Sanitaris, com s’indica en el document Tractament de la pneumonia per
SARS-CoV-2 a I’ambit SISCAT, i en el context de la recerca dels assaigs clinics en
curs tal com també indica I’Agéncia Europea del Medicament.

No hi ha dades de qualitat que permetin considerar que I’azitromicina és efica¢ en
el maneig de la COVID-19. A més, cal tenir presents els seus riscos potencials en
associacio amb hidroxicloroquina, especialment a nivell cardiac. Aixi doncs, no se’n pot
recomanar el seu Us de forma generalitzada. Actualment, hi ha assaigs clinics en marxa
que estan avaluant la seva eficacia i seguretat en el tractament d’aquests pacients.
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https://canalsalut.gencat.cat/web/.content/_A-Z/C/coronavirus-2019-ncov/material-divulgatiu/recull-protocol-pneumonia.pdf
https://canalsalut.gencat.cat/web/.content/_A-Z/C/coronavirus-2019-ncov/material-divulgatiu/recull-protocol-pneumonia.pdf

e Cal prioritzar que I'is dels dos medicaments es faci principalment segons les seves
indicacions autoritzades en la fitxa técnica, i en particular la hidroxicloroquina, per
garantir que amb l'increment de la demanda no es desprotegeix els pacients que la
necessiten de manera cronica per patologies autoimmunitaries greus.
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