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1. Antecedentes 
 
El brote de del coronavirus 2 causante del Síndrome Respiratorio Agudo Severo (SARS-CoV-2 por 
sus siglas en inglés), que comenzó en noviembre de 2019 en Wuhan (China), se ha extendido 
rápidamente por todo el mundo  y fue declarado pandemia por la Organización Mundial de la 
Salud (OMS) en Mazo de 2020[1]. 
 
Existen pocos datos sobre la prevalencia e incidencia de infección por SARS-CoV-2 en gestantes. 
Tampoco se sabe si las gestantes son una población de riesgo para la infección o para tener una 
evolución más grave de la enfermedad en comparación con la población general [2]. Los escasos 
informes sobre la infección en grupos de mujeres embarazadas dan información sobre 
infecciones en el tercer trimestre de gestación e indican una presentación clínica de la 
enfermedad COVID-19 similar a la encontrada en adultos no gestantes y en algún caso distress 
fetal y parto prematuro. Todas las gestantes de dichos informes dieron  a luz por cesárea y los 
recién nacidos tuvieron resultados negativos en los tests de infección por SARS-CoV-2[3] . 
 
Por otro lado, a día de hoy, según indica la OMS, todavía no existe una medicación eficaz para 
la prevención y tratamiento de la infección por SARS-CoV-2 [1]. 
 
Estudios in-vitro tras la epidemia de SARS 2003 han mostrado que la cloroquina (CQ) tiene un 
importante efecto antiviral en la infección por SARS-CoV de algunas células [4]. Más 
recientemente, se ha descrito un efecto inhibidor in-vitro de la CQ contra el SARS-CoV-2 [5].  
 
Además, los estudios in- vitro que compararon CQ con hidroxicloroquina (HCQ) en células 
infectadas con SARS-CoV-2 mostraron que la HCQ tenía un efecto inhibidor más potente que la 
CQ [4]. Estos hallazgos llevaron a estudios clínicos en China con resultados alentadores que han 
llevado a que la CQ sea incluida en las recomendaciones sobre prevención y tratamiento de la 
infección en dicho país [6]. En España, la HCQ también se usa actualmente para tratar a 
pacientes ingresados con infección por SARS-CoV-2. Los resultados de un ensayo clínico en 
Francia en 24 pacientes infectados han mostrado una eliminación del virus en el 75% de los 
pacientes tratados con HCQ durante 6 días en comparación con el 10% en los controles no 
tratados [7]. 
 
La CQ y la HCQ se usan en el tratamiento del lupus eritematoso sistémico (LES) y la artritis 
reumatoide (AR) desde hace más de 25 años, incluso en mujeres embarazadas [8]. La seguridad 
de este tratamiento ha sido bien establecida durante el embarazo. Además, existe una amplia 
evidencia de la seguridad de la CQ en el tratamiento y prevención de la malaria en el embarazo 
en áreas endémicas [9].  
 
 
2. Justificación 
Todavía no está claro cómo la infección por SARS-CoV-2 afecta a las mujeres embarazadas y sus 
hijos, ni qué factores pueden influir en la enfermedad obstétrica, incluido el momento de la 
exposición viral materna por edad gestacional, los efectos de la paridad, la edad, las respuestas 
inmunes del huésped, condiciones médicas y obstétricas coexistentes y los efectos de los 
regímenes de tratamiento. Se debe considerar que las gestantes tienen un alto riesgo de 
desarrollar una infección grave durante la epidemia actual de COVID-19. Los resultados de los 
ensayos clínicos con HCQ en adultos no embarazadas pueden no extrapolarse directamente a 
gestantes debido a las características especiales del embarazo. Por lo tanto, se necesita 
urgentemente investigación clínica para mejorar la atención y reducir el riesgo de resultados 
perinatales adversos en esta y futuras epidemias. 
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3. Objetivos 
 
Principales 

1. Evaluar el efecto de la HCQ en la reducción del shedding viral de SARS-CoV-2 por PCR en 
gestantes infectadas con síntomas leves.  

2. Evaluar la eficacia de la HCQ para prevenir la infección por SARS-CoV-2 en gestantes que 
sean contacto de casos confirmados o sospechosos de COVID-19.   

3. Evaluar el efecto de HCQ en la prevención del desarrollo de la enfermedad COVID-19 en 
gestantes infectadas asintomáticas con SARS-CoV-2. 

Secundarios 
1. Determinar el efecto de HCQ sobre el curso clínico y la duración de la enfermedad 

COVID-19 en gestantes infectadas con SARS-CoV-2. 
2. Determinar el impacto de HCQ en el riesgo de hospitalización y mortalidad en 

gestantes infectadas con SARS-CoV-2. 
3. Evaluar la seguridad y la tolerabilidad de HCQ en gestantes. 
4. Describir la presentación clínica de la infección por SARS-CoV-2 durante el embarazo. 
5. Describir los efectos de la infección materna por SARS-CoV-2 sobre el embarazo y los 

resultados perinatales por grupo de tratamiento. 
6. Determinar el riesgo de transmisión vertical (intra-útero e intra-parto) del SARS-CoV-2. 

 
4. Métodos 
 
Centros de reclutamientos 
El ensayo se llevará a cabo en cinco hospitales en España: el Hospital Clínic de Barcelona, el 
Hospital Sant Joan de Déu y el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, en Barcelona, y el HM Puerta 
del Sur y el Hospital Universitario de Torrejón, en Madrid.  
 
Diseño del estudio  
El estudio ha sido diseñado como un ensayo multicéntrico aleatorizado, doble ciego y controlado 
con placebo para evaluar la seguridad y la eficacia de HCQ para prevenir y/o minimizar la 
infección por SARS-CoV-2 durante el embarazo. Se espera que un total de 714 mujeres 
embarazadas participen en el estudio. 
 
Los participantes del estudio se estratificarán por presentación clínica y resultados de PCR de 
SARS-CoV-2. Los siguientes son los grupos de estudio: 
 

• PCR positiva a SARS-CoV-2: gestantes infectadas: 
o sintomáticas (n = 100) 
o asintomáticas (n = 100) 

• PCR negativa a SARS-CoV-2: gestantes no infectadas que hayan tenido contacto con 
un caso confirmado o sospechoso (n = 514) 

Las mujeres de cada grupo serán aleatoriadas para recibir HCQ o placebo.  
 
Población de estudio 
Gestantes que acuden a los centros del estudio de reclutamiento y que refieren síntomas /signos 
de sospecha de enfermedad de COVID-19 o contacto con un caso de COVID-19 sospechoso o 
confirmado en los últimos 14 días. 
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Criterios de inclusión 
Se invitará a las candidatas a participar en el estudio y firmar un consentimiento informado si 
cumplen con los siguientes criterios de inclusión. 
 

• Referir fiebre (≥37.5ºC) y/o un síntoma leve sugestivo de enfermedad COVID-19 (tos, 
dispnea, escalofríos, odinofagia, diarrea, dolor muscular, anosmia, trastorno del gusto, 
cefalea) O ser contacto de un caso confirmado o sospechoso en los últimos 14 días. 

• Más de 12 semanas de gestación. 
• Acuerdo para dar a luz en los hospitales del estudio. 

 
Criterio de exclusión 

• Hipersensibilidad conocida a HCQ u otros compuestos de 4-amonoquinolina. 
• Historia de retinopatía de cualquier etiología. 
• Uso concomitante de digoxina, ciclosporina, cimetidina. 
• Enfermedad hepática conocida. 
• Antecedentes de patología cardíaca, incluido el síndrome de QT largo conocido. 
• Incapaz de cooperar con los requisitos del estudio. 
• Participar en otros estudios de intervención. 
• Inicio del parto  

 
Variable principal de análisis (primary endpoint) 
Número de gestantes infectadas (confirmación por PCR) a los 21 dias de inicio del tratamiento. 
 
Variables secundarias 
Materno -fetales 

1. Incidencia de enfermedad COVID-19 durante la gestación  
2. Incidencia de hospitalizaciones por  COVID-19. 
3. Incidencia de hospitalizaciones (por todas las causas). 
4. Incidencia de visitas ambulatorias por todas las causas (excluyendo las de rutina). 
5. Duración media de síntomas/signos de COVID-19. 
6. Frecuencia y gravedad de efectos adversos. 
7. Incidencia de preeclampsia. 
8. Incidencia de diabetes gestacional. 
9. Incidencia de infecciones por SARS-CoV-2 durante la gestación. 
10. Prevalencia de retraso de crecimiento intrauterino (<10º centil) 
11. Tasa de mortalidad materna. 

 
Neonato 

1. Proporción de neonatos con infección SARS-CoV-2- intrauterina confirmada por PCR en 
aspirado nasofaríngeo. 

2. Proporción de neonates con signos/síntomas de COVID-19. 
3. Prevalencia de bajo peso al nacer. 
4. Prevalencia de partos preterminos (<37 semanas). 
5. Prevalencia de pérdidas fetales (abortos y mortinatos). 
6. Frecuencia de malformaciones congénitas. 
7. Proporción de resultados perinatales adversos.  
8. Morbilidad neonatal. 
9. Tasa de mortalidad neonatal. 
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Tabla 1. Calendario de visitas y procedimientos 
 

Procedimiento Reclutamiento 
Aleatorización 

Llamadas de 
seguimiento 

diarias 
durante 

intervención  

Visita domiciliar 
(7 días tras 

completar el 
tratamiento) 

Seguimient
o gestación  

Fin de 
gestación 

Un mes 
despues 

del 
nacimiento 

Criterios de inclusión/exclusion  x      
Firma del consentimiento 
informado x      

ECG x  x    
Hº/ Anamnesis clínica x   x   
Exploración clínica x   x   
Medicación concomitante  x  x x x  
Edad gestacional x  x x x  
 Frotis de muestras naso y 

oro-faríngeas* (para 
análisis PCR SARS-CoV-2) 

 Sangre venosa (5 ml, 
IgG/IgM contra SARS-CoV-
2) 

x 

 

x 

 

 

 

Resultado de la gestación      x  
Sangre de cordón (IgG /IgM 
contra SARS-CoV-2) 

    x  

Muestra de placenta** 
(histología) 

    X**  

Aspirado nasofaríngeo en 
neonato*** 

    x  

Efectos adversos  x x x   
Tolerabilidad  x x    
Signos y síntomas de COVID-19 x x x x   
Adherencia al tratamiento  x x    
Información ecográfica     x   
Control del estado del salud del 
neonato (visita telemática) 

     X 

* Si la participante documenta tener PCR positiva en los últimos 7 días o PCR negativa en los 
últimos 3 días se considerará esa como la del reclutamiento; de no ser así, se realizará un frotis 
para diagnóstico en el momento del reclutamiento.  
**En una sub-muestra de participantes (n=120). 
***A las12-24 horas de vida. 
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