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Hidroxicloroquina. Un estudio estima que el
medicamento podria haber causado casi
17.000 muertes en seis paises, 2.000 de ellas en
Espafa. Los expertos sefialan que lo ocurrido
con esta terapia durante la pandemia es un
ejemplo de lo que no deberia volver a ocurrir
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a hidroxicloroquina, el farmaco con el
que se tratd masivamente a pacientes
hospitalizados por Covid-19 al
principio de la pandemia, ha vuelto a
acaparar titulares esta semana. Y no
por un buen motivo: un metaanalisis
francés ha estimado que este
medicamento podria haber causado
casi17.000 muertes prematuras en seis paises; 2.000
de ellas en Espafia.

El trabajo, publicado en la revista Biomedicine &
Pharmacotherapy, ha calculado la mortalidad
prematura asociada a ese tratamiento en Bélgica,
Espafia, Francia, Italia, Turquia y Estados Unidos,
teniendo en cuenta el numero de pacientes de Covid
hospitalizados en la primera oleada, enfermos a los
que se administrd el tratamiento, y personas cuya
muerte podria ser atribuible al mismo. Segun los
datos que maneja el estudio, en el momento en el que
se administro el farmaco, Espafia contaba con 104.715
personas hospitalizadas por Covid, de las que 87.437
recibieron este tratamiento, y 1.895 habrian fallecido a
consecuencia de €l (con un margen estimado de
variacion de este ultimo dato de entre 1.475 y 2.094).

En sus conclusiones, los investigadores subrayan
que estos hallazgos ilustran el peligro del uso de
farmacos con bajo nivel de evidencia y aportan una
importante leccion a tener en cuenta de caraala
posible gestion de futuras pandemias. El tratamiento
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se utilizd «de forma no autorizada a pesar de la
ausencia de pruebas que documentaran sus
beneficios clinicos», subrayan los autores, lo que se
tradujo en una cifra significativa de muertes
prematuras, sefialan.

Distintos expertos consultados por este medio
coinciden en sefialar, no obstante, que las
estimaciones de este metaanalisis no bastan para
concluir que el farmaco causo6 un nimero concreto de
muertes. Sin embargo, tal y como subrayan todos, lo
ocurrido con la hidroxicloroquina durante la
pandemia si permite obtener un aprendizaje para el
futuro sobre lo que no deberia volver a ocurrir.

«El farmaco no debid usarse sin haber realizado
antes un ensayo clinico bien hecho y bien
monitorizado», sefialan tanto Quique Bassat,
epidemiologo y director general del Instituto de Salud
Global de Barcelona (ISGlobal, centro impulsado por
la Fundacion «la Caixa»), como Josep Maria Guiu,
farmacéutico y director de I'Area de Farmacia y del
Medicament del Consorcio Sanitario y Social de
Catalufia (CSC). En opinién de Bassat el metaanalisis
publicado recientemente propone estimaciones con
un considerable margen de error —«las cifras se tienen
que coger con pinzas»—y, con la informacién que
proporciona, resulta dificil responsabilizar al farmaco
de manera aislada de todas esas muertes. Sin
embargo, para el especialista, el trabajo si aporta una
contribuciéon fundamental: la confirmacion de que la
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hidroxicloroquina no sirve para tratar a pacientes con
Covid-19 y, ademads, su uso en esa indicacidn tiene
riesgos; es decir, «no se puede usar a la ligera»,
remarca. Bassat critica especialmente que, al
contrario de lo que deberia haber sucedido, en los
primeros meses de la pandemia primero se dieron las
recomendaciones sobre este fArmaco sin tener
«evidencia clinica sélida» y luego se hicieron los
ensayos clinicos que, en cascada, fueron desaconse-
jando su uso.

Remontandose casi cuatro afios atras, el
especialista recuerda que hubo presiones incluso
politicas a favor del uso de la hidroxicloroquina. Y
pone el ejemplo del entonces presidente de Brasil, Jair
Bolsonaro, que lleg6 a molestarse cuando en un
ensayo en el que participo el ISGlobal se observo que
el uso del farmaco no solo no servia sino que, ademas,
aumentaba la mortalidad. También Donald Trump, a la
sazon presidente de EEUU, presumié de tomar €l
mismo este farmaco cuando las autoridades sanitarias
advertian ya de sus potenciales riesgos. Bassat
también resalta que incluso mucha gente acudia
aquellos dias a las farmacias a comprar masivamente,
sin problemas, cloroquina/hidroxicloroquina, donde
se dispensaban para otras indicaciones.

Miguel Marcos, jefe de Unidad del Servicio de
Medicina Interna del Hospital de Salamanca, profesor
titular de la Universidad de Salamanca e investigador
del Instituto de Investigacion Biomédica de
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Cautela. “La prescripcion no tenia
que haber ocurrido, pero cifrar un
numero concreto de muertes
asociadas al uso del farmaco es mas
una hipdtesis que una realidad”

Aprendizaje. “Una delas lecciones a
extraer de cara al futuro es que en
caso de que vuelva a pasar una
situacion similar, se deberia ser mas
prudente con el uso de farmacos”

Presiones. Politicos como el
brasilefo Jair Bolsonaro o el
estadounidense Donald Trump
contribuyeron con sus declaraciones
al auge del tratamiento

Salamanca (Ibsal), subraya en la misma linea que el
reciente metaanalisis aporta una mera aproximacion
del niumero de fallecimientos y no establece una
relacion causal entre el tratamiento y los decesos.
«Los propios autores lo indican claramente», subraya.
Y prosigue: «Lo cuestionable es que nos quedemos
con una cifra aislada del articulo como si fuera algo
fijo real, cuando es una estimacion aproximada y que
se presenta con un analisis de sensibilidad que arroja
otra cifra muy inferior. La prescripcidn no tenia que
haber ocurrido, pero establecer las muertes en ese
numero concreto es mas una hipotesis que una
realidad», zanja.

Para Marcos, no obstante, es importante mencionar
que ya estaba claro por los ensayos clinicos que la
hidroxicloroquina no era eficaz y que incluso se
investiga por posible fraude cientifico una parte
importante de los estudios que la promovieron en su
momento. Es publico y notorio que a las primeras
investigaciones que aupaban a este antipaludico bien
conocido, abundante y barato —como la de febrero de
2020 publicada en Cell Research y realizada por
cientificos del Instituto de Virologia de Wuhan-les
siguid el polémico estudio de Didier Raoult, del
Instituto Mediterraneo de Infecciosas de Marsella, en
International Journal of Antimicrobial Agents, que
extendid la notoriedad del farmaco, mas alla del
entorno médico y profesional. Finalmente, estudios y
metaanalisis posteriores demostraron un beneficio
nulo en la infeccion, lo que llevé ala OMS a
interrumpir los ensayos con el medicamento, y a
publicar en The New England Journal of Medicine, una
de las revistas cientificas mas reputadas, los
resultados del estudio Recovery, que, con 1.500
pacientes, confirmaban la falta de eficacia del
tratamiento frente al Covid.

Guiu, por su parte, también cuestiona el estudio
porque, asegura, es dificil saber cuantas de las
muertes se deben solo al uso del firmaco. Ademas,
sugiere que quiza también se usase de manera
generalizada debido a la falsa seguridad que le
otorgaba estar previamente en el mercado, sin tener
en cuenta que no estaba probado en Covid-19. Que
hubiese estudios que indicaban que podia funcionar,
que las agencias amparasen su uso y «que no hubiese
ninguna otra opcion (...) y la incertidumbre de qué
pasaria con los pacientes de no tratarlos»,
contribuyeron asimismo a lo sucedido, afiade.

Sin embargo, el especialista también ve algo muy
positivo en lo que sucedid con la hidroxicloroquina: la
comunidad cientifica internacional, en un contexto
muy complicado, logré en unicamente tres meses
generar evidencia de que esa terapia en Covid-19 era
futil. Y eso proporciond también una leccion
importante de cara al futuro, incluso en contextos de
emergencia. Por su parte, Javier de Miguel, jefe de
seccion de Neumologia del Hospital Gregorio
Marafion, de Madrid, reclama «ante todo, prudencia.

Es evidente que el tratamiento con hidroxicloroquina
ha mostrado que no es util en pacientes Covid-19y,
por tanto, queda descartado para esta enfermedad.
Pero, parece también muy contundente, y poco
prudente, afirmar que haya aumentado la mortalidad
entre los pacientes que lo recibieron».

Segun explica, la terapia con hidroxocloroquina se
administraba junto con otros muchos farmacos, con
la azitromicina por ejemplo, también ligada a efectos
secundarios cardiacos, tal y como record6 la Aemps
ya en abril de 2020, sin olvidar que los pacientes mas
graves, los que morian y los que sobrevivieron,
también estaban sujetos a otro tipo de condicionan-
tes —edad o patologias previas, por ejemplo—, que
también han podido jugar un papel posterior.

Probablemente, la leccion que ofrece este estudio,
remarca el especialista, es que, en caso de que se
produjese una situacion similar, se deberia ser mas
prudente a la hora de aprobar medicaciones. No
obstante, De Miguel subraya que «toda valoracion
debe tener en cuenta el contexto en el que se
producia: no se disponia de ningtin tratamiento y los
pacientes morian en un importante porcentaje. Desde
luego, hay que extraer conclusiones, pero los datos
hay que tomarlos con mucha precaucion», advierte.

Ajuicio de Magda Campins, epidemidloga que en
aquel momento era jefa del Servicio de Medicina
Preventiva y Epidemiologia del Hospital Vall d'Hebron
de Barcelona y que actualmente es presidenta de la

Comision de Deontologia del Colegio Oficial de
Médicos de Barcelona (COMB) el uso inicial del
medicamento fue «licito y correcto», desde el punto de
vista de la deontologia, en ese contexto de crisis
sanitaria. Pero, matiza, eso no justifica su uso masivo
fuera de ensayos clinicos o estudios observacionales
y de un protocolo especifico que permitiera
suspender inmediatamente la terapia en caso de que
no se mostrase util. Si no se hizo de esa forma en
todos los hospitales se debio, a su juicio, también a la
actuacion de las agencias reguladoras con sus
criterios mas o menos estrictos. Campins cree
asimismo que al mal uso de la hidroxicloroquina en
Espafia también contribuyo que no se tuviese en
cuenta desde el inicio la posibilidad de que la
ciudadania podia comprar directamente el farmaco
en las farmacias, donde se dispensaba para otras
indicaciones, lo que de hecho sucedio y supuso,
ademas, un riesgo de desabastecimiento para
pacientes que lo tomaban de forma crénica.

«Las cosas se hicieron mal, se haya publicado este
metaanalisis o no», sentencia por ultimo Gonzalo
Calvo, jefe del servicio del Farmacologia del Hospital
Clinic de Barcelona. Desde su punto de vista, «<nunca
se debid iniciar el tratamiento indiscriminado con este
medicamento», aunque reconoce que el contexto era
desesperante: «No habia respiradores, ni sedantes, ni
de nada. Si no se usaba un farmaco con beneficio
marginal, se dejaba a los pacientes a su suerte, ala
espera de que tuvieran un fallo respiratorio agudo»,
insiste el farmacologo clinico, quien recomienda «no
demonizar» a nadie por lo sucedido.
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Elfdarmaco se
aprobd contra
la malaria.
Después se ha
testado su
eficacia en
lupus o artritis
reumatoide.

Enjunio de
2020, la OMS
anuncio la
interrupcion
del uso de la
hidroxicloro-
quina en sus
ensayos.



