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RESUMEN

La pandemia por coronavirus SARS-CoV-2 afecta a millones de personas, produciendo centenares de miles
de muertes en todo el mundo y colapsando los sistemas de salud. Los derivados de la quinina cloroguina (CQ)
e hidroxicloroguina (HCQ) —utilizados como antimalaricos y en enfermedades autoinmunes — y el antibiotico
macrolido azitromicina se han propuesto como posibles terapias dirigidas a controlar la infeccion por SAR-
CoV-2 y COVID-19; sin existir atin evidencia cientifica sélida. Debido a la carencia de tratamientos especificos,
estas y otras terapias se utilizan rutinariamente en pacientes hospitalarios. Mientras se estan desarrollando
numerosos ensayos clinicos para evaluar su eficacia, los medios de comunicacion y las declaraciones y pos-
teriores decisiones de los presidentes de EE.UU. y Brasil dispararon las expectativas del publico acerca del
efecto de CQ/HCAQ en el tratamiento de la infeccion. Aunque HCQ y azitromicina son farmacos conocidos a las
dosis utilizadas en sus indicaciones aprobadas y son relativamente econémicos, el uso en un gran nimero
de pacientes aumenta el riesgo de frecuencia de efectos adversos. De particular importancia es el potencial
para prolongar el intervalo QTc, lo que puede inducir arritmias mortales, entre ellas, torsades de pointes (TdP).
El probable efecto hipoglucemiante de CQ/HCQ también podria causar efectos graves. En Espafia se han
notificado seis casos de efectos psiquiatricos graves en pacientes COVID-19. En este articulo presentamos
una revision de sus efectos adversos en las indicaciones aprobadas y de la emergente experiencia en el tra-
tamiento de la infeccion SARS-CoV-2 y COVID-19. A 20 de mayo de 2020, y sin disponer de los resultados de
los ensayos clinicos en curso, la evidencia de eficacia y efectividad de CQ/HCQ desaconseja el uso de estos
farmacos fuera del marco de la investigacion clinica

Palabras clave: coronavirus, SARS-CoV-2, COVID-19, cloroquina, hidroxicloroquina, azitromicina, prolonga-
cion de intervalo QTc, efectos adversos

ABSTRACT

The SARS-Co-2 pandemic is affecting millions of people, producing hundreds of thousands of deaths, and
collapsing healthcare systems worldwide. Due to the lack ofspecific treatments, repurposed drugs are rou-
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tinely used in in-hospital patients, though there is no sound-based scientific evidence. The quinine derivatives
chloroquine (CQ) and hydroxychloroquine (HCQ) — used as antimalarials, and in autoimmune diseases—,
and the antibiotic macrolide azithromycin have been proposed as possible therapies against the SARS-CoV-2
infection and COVID-19. Shortly after this outbreak began, many clinical trials have been registered to evaluate
the efficacy of CQ/HCQ, alone or combined with azithromycin, in the treatment of COVID-19 or the prevention
of SARS-CoV-2 infection. In the meantime, media information about the possible use of these drugs, politic
leaders’ statements and further decisions concerning their efficacy soared public expectations. Both CQ/HCQ
and azithromycin are relatively inexpensive and can be administered orally; adverse effects are known at doses
used in approved indications. However, their use in @ much more significant number of patients increases
the risk of occurrence of adverse events. Notably, the potential of both drugs to prolong QTc interval raises
concerns about the potentiality to lead to fatal arrhythmias, including forsades de pointes (TdP). The potential
blood-glucose-lowering effect of CQ/HCQ could also produce serious adverse effects. The Spanish Pharma-
covigilance system has received six cases of serious neuropsychiatric adverse reactions.This narrative review
presents a summary of safety information of CQ/HCQ in approved indications, and the emerging experience of
their use in the SARS-CoV-2 infection and COVID-19. With randomised clinical trials’ results not available yet,
to May 20" 2020, the evidence of efficacy and effectiveness of CQ/HCQ do not suggest a benefit of this use
as a treatment of COVID-19. For these purposes, CQ/HCQ alone or in combination with azithromycin should
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El coronavirus SARS-CoV-2 (severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2) se ha expandido rapidamen-
te desde que se detectd el primer caso en China, en
noviembre de 2019. El 31 de enero de 2020 la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (OMS) decret6 el estado
de alerta y el 12 de marzo de 2020 se declar6 el CO-
VID-19 como pandemia; a la fecha la cifra de infectados
y muertes continta aumentando en todo el mundo, con
diferencias entre paises.’

La enfermedad por SAR-CoV-2, COVID-19, puede va-
riar en severidad desde cuadros asintomaticos 0 con
sintomas leves hasta insuficiencia respiratoria severa,
fallo multiorganico y desenlace fatal.>* Los esfuerzos de
la mayoria de los paises estan dirigidos a prevenir el
contagio mediante medidas de distancia social, confina-
miento de la poblacion y deteccion temprana de casos.®
No hay opciones terapéuticas comprobadas, se utilizan
algunos farmacos aprobados para el tratamiento de
otras patologias o en desarrollo para otras infecciones,
y alin se carece de evidencia cientifica sdlida que avale
un tratamiento especifico.5”

El antiviral remdesivir —aun en fase experimental para
otro coronavirus—, los antirretrovirales lopinavir-ritona-
vir utilizados en el tratamiento de la infeccién por virus

de inmunodeficiencia humana (VIH), el inhibidor de la
interleukina 6 (IL-6) tocilizumab, el interferon, colchici-
na, los quinolinicos cloroquina (CQ) e hidroxicloroquina
(HCQ) —utilizados en el tratamiento de la malaria y en
enfermedades autoinmunes— vy el antibiético macroli-
do azitromicina se han propuesto como tratamientos y
estan siendo probados en numerosos ensayos clinicos.?

En la practica clinica, el uso de los tratamientos propues-
tos se realiza segun protocolos propios y disponibilidad. La
Food and Drug Administration (FDA) de EE.UU. autorizo el
uso de emergencia del fosfato de cloroquina e hidroxiclo-
roguina (28/03/2020), y de remdesivir (01/05/2020).%°

Apocoméas de seis meses de la deteccion del primer caso
en China, la evidencia proveniente de ensayos clinicos
es muy escasa. Al 20 de mayo de 2020, 943 ensayos
clinicos y 671 estudios observacionales registrados en
www.clinicaltrials.gov estudian COVID-19, de los cuales
183y 62 ensayos clinicos investigan el efecto de HCQ
y CQ, respectivamente, en pacientes con infeccion o
exposicion SARS-CoV-2 y COVID-19. Los ensayos con
HCQ, en su mayoria, evaltan el efecto de HCQ sola o
en combinacion para el tratamiento de COVID-19, 20
ensayos estan dirigidos a evaluar su uso profilactico.
Dos ensayos clinicos se han completado con HCQ
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sola (Shanghai, 30 participantes, NCT04261517) o en
combinacién con ritonavir/lopinavir e interferon B1 A
0 B (Irén, 60 participantes, NCT04343768) y ninguno
con CQ, no hay estudios resultados. A esta fecha, se
han registrado 16 estudios observacionales con HCQ (1
dedicado a uso profilactico) y cuatro con CQ.

Del total de 943 ensayos clinicos, se han completado 20
estudios, y solamente nueve de ellos han investigado tra-
tamientos (uno con anticoagulantes y los ya mencionados
con HCQ), pero sus resultados atn no se han publicado.®

En 2005 se publicaron los resultados de un ensayo in
vitroen el que CQ era efectiva para inhibir la diseminacion
del SARS-CoV en células de primates, tanto previa como
posteriormente a la exposicion viral." En febrero de 2020
se publicaron los resultados de un ensayo in vitro en los
que se demostraba la eficacia de CQ en la inhibicion de la
replicacion viral SARS-CoV-2 tanto en pre como post-ex-
posicion, con diferencia entre la dosis efectiva y la dosis
toxica, y se propuso que HCQ deberfa ser también efi-
caz.'? Un estudio observacional que investigd el efecto
de HCQ en 26 pacientes con diagndstico confirmado de
presencia de SARS-CoV-2 en hisopado nasofaringeo. '

A partir de estos estudios, se permitio el uso de CQ/
HCQ en EE.UU., China y otros paises. La divulgacion de
estos resultados en medios de comunicacion masiva
promovié en el publico la percepcion de estar ante tra-
tamientos probadamente efectivos, lo que fue reforzado
por algunas asociaciones cientificas y por declaraciones
de lideres politicos. En la préctica, en muchos paises de
Ameérica Latina, donde —a diferencia de paises europeos
y EE.UU.— la dispensacion de medicamentos se realiza
muchas veces sin prescripcion médica, el resultado fue
masiva prescripcion y demanda de HCQ y azitromicina,
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que vacio literalmente las estanterias de las farmacias
comunitarias. En consecuencia, algunos paises cambia-
ron la condicion de venta de HCQ a “venta bajo receta
archivada” (o retenida) o emitieron recomendaciones.™'”
En Brasil, el 20 de mayo se extendio el uso de HCQ para
los pacientes con sintomas leves y moderados; varias so-
ciedades cientificas del pais manifestaron su oposicion a
la medida. El laboratorio del ejército de ese pais produce
CQ para atender la demanda.™®

La utilizacion de HCQ combinada con azitromicina en
pacientes hospitalizados se basa en la falta de opciones
terapéuticas y en la posibilidad de que sea un tratamiento
eficaz para la infeccion SARS-CoV-2 y COVID. Se le ha
propuesto como profilactico y tratamiento post-exposi-
cion al SARS-CoV-2 en trabajadores de sanidad.”% Sin
embargo, otros autores han advertido acerca del riesgo
de alentar expectativas prematuras de eficacia y de mi-
nimizar posibles riesgos.?*-? También se ha propuesto el
uso de azitromicina (u otros macrolidos) solos o en com-
binacién con CQ o HCQ.?* No obstante, desde hace dé-
cadas se sabe de los efectos dosis-dependientes de CQ
sobre el intervalo QTc.?® Los macrolidos también prolon-
gan el intervalo QTc y aumentan el riesgo si son co-ad-
ministrados con otros farmacos con potencialidad para
producir este efecto.?® Aunque la administracion propues-
ta para SARS-CoV-2 y COVID-19 es corta (5-10 dias), las
dosis antivirales de HCQ o CQ duplican, como minimo, las
dosis diarias utilizadas en enfermedades reumaticas. La
advertencia de seguridad mas importante es que ambos
farmacos pueden aumentar el riesgo de prolongacion del
intervalo QTc, potencialmente arritmogénico, lo cual pre-
dispone a la presentacion de torsades-de-pointes (TdP)
y a muerte stbita.%?22” Otro efecto adverso potencial a
considerar en un régimen de administracion corto es el
efecto hipoglucemiannte de CQ e HCQ.?

CQ/HCQ y azitromicina para SARS-CoV-2 y COVID-19:

evidencia cientifica

Como posible tratamiento para COVID-19, la evidencia
disponible para CQ/HCQ es aln escasa y con un nimero
de pacientes limitado.

Estudios observacionales

Dos estudios observacionales, publicados el 7 y el 11 de
mayo de 2020, no encontraron diferencias en resultados
clinicamente significativos (compuesto de intubacion y
muerte, y muerte durante hospitalizacion, respectivamen-
te) en pacientes con COVID-19 tratados con HCQ.2829

* Geleris et al. realizaron un estudio observacional en
1,376 patientes para evaluar la efectividad de HCQ vs.
no uso de HCQ en pacientes con COVID-19 ingresados
al hospital. La variable compuesta de valoracion fue la
intubacion o muerte de los pacientes. La dosis de HCQ
administrada fue de 1,200 mg el dia 1, seguida por
400 mg diarios los siguientes 5 dias. La mediana de
seguimiento fue de 22.5 dias. Los 811 pacientes que
recibieron HCQ presentaban mayor severidad que los
pacientes no tratados con HCQ. En el andlisis primario
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no hubo asociacion significativa con el uso de HCQ y el
compuesto de intubacion o muerte, (hazard ratio [HR],
1.04, intervalo de confianza 95% 0.82 to 1.32), lo que
fue confirmado por multiples andlisis de sensibilidad.
Como resultado, las guias clinicas del centro elimina-
ron el tratamiento con HCQ.?

Rosemberg et al. realizaron un estudio retrospectivo
multicéntrico con pacientes con COVID-19 en Nueva
York para evaluar la efectividad de HCQ sola, HCQ
en combinacion con azitromicina, azitromicina sola,
0 no tratamiento con estos agentes en la mortalidad
intrahospitalaria. Como variable secundaria se evalud
la ocurrencia de parada cardiaca y hallazgos elec-
trocardiograficos como arritmia o prolongacion del
intervalo QT. Los pacientes tratados con los farmacos
del estudio presentaban tenian mayores probabilida-
des de ser diabéticos o de presentar mayor severidad
de COVID-19. Los resultados ajustados no mostraron
diferencias significativas en la mortalidad intrahospi-
talaria en los cuatro grupos. Los pacientes tratados
con HCQ + azitromicina tenian mayor incidencia de
parada cardiaca, no asi los tratados con HCQ sola o
azitromicina sola.?

Un estudio observacional no comparativo, no con-
trolado, inform¢ los resultados de 80 pacientes con
infeccion leve tratados con HCQ azitromicina durante
al menos 3 dias. Los pacientes (mediana de edad
52.5 [IQR 42-62] anos) fueron tratados con 200 mg
de HCQ sulfato tres veces/dia durante 10 dias, en
combinacién con azitromicina (500 mg el dia 1y
250 mg/dia durante 4 dias). Solamente un paciente
fallecid, y se mostro una disminucion de la carga viral
nasofaringea, con 83% y 93% de negativizacion al
dia 7 y 8 respectivamente.’® Los pacientes tratados
con azitromicina mostraron mejores resultados.® En
este estudio el objetivo primario fue la negativiza-
cion viral, lo que fue cuantificado en solamente 14
pacientes tratados con HCQ. En la poblacion total
observada, de 20 pacientes tratados con HCQ 6
pacientes discontinuaron prematuramente el trata-
miento (3 derivados a cuidados intensivos, 1 falleci-
do, 1 que mostr¢ intolerancia y otro que abandond el
hospital) y azitromicina. El grupo control se conformd
con pacientes de otro centro que no participaron en
el estudio.*

En un estudio observacional francés que reunid
datos de 181 pacientes con neumonia por SARS-
CoV-2, HCQ no demostrd ser efectiva en reducir la
necesidad de asistencia respiratoria, derivacion a
UCI o muerte. En este estudio, 84 pacientes fueron

tratados con HCQ 600 mg/dia en las 48 horas de
hospitalizacion y 97 pacientes formaron el grupo
control (no HCQ). No hubo diferencias en derivacion a
UCI o muerte (20.2% en HCQ vs. 22.1% en el grupo
control), en el fallecimiento de pacientes (2.8% en
el grupo HCQ vs. 4.6% en el grupo control) 0 en la
presentacion del sindrome de distress respiratorio
agudo (27.4% vs. 24.1%).%

Ensayos clinicos

Los ensayos clinicos que se han publicado evaluaron la
negativizacion viral. La informacion publicada de 10 estu-
dios clinicos realizados en China, es que “los resultados
de mas de 100 pacientes (...) demostraron que el fosfato
de CQ es superior al tratamiento control” en controlar la
neumonia y en promover la negativizacion viral, sin deta-
lles ni datos adicionales de los pacientes o los ensayos.*

* En un estudio clinico aleatorizado (ECA) que investigd
dos regimenes de dosis de CQ (600 mg dos veces/
dia durante 10 dias vs. 450 mg dos veces/dia el pri-
mer dia y una vez/dia los 4 dias siguientes) en 81
pacientes con COVID-19 severo, la letalidad al dia 13
fue de 39% en el grupo de mayor dosis y de 15% en
el grupo tratado con la dosis menor. La negativizacion
viral al dia 4 fue del 22.2% (6/27).%

 Un estudio randomizado, controlado, abierto, realiza-
do en China incluy6 a 150 pacientes con COVID-19
de intensidad leve a moderada (75 pacientes tratados
con HCQ y 75 pacientes con tratamiento estandar).
Los pacientes asignados a HCQ recibieron una dosis
de carga de HCQ de 1,200 mg diarios durante tres
dias seguido de una dosis de mantenimiento de 800
mg/dia hasta alcanzar dos o tres semanas. La varia-
ble principal de valoracion fue la conversion negativa
al dia 28, analizado de acuerdo con un andlisis de
intencion de tratar. No hubo diferencias significativas
en los resultados de ambos grupos. Los pacientes del
grupo HCQ presentaron mas eventos adversos, con
dos pacientes con eventos graves (progresion de la
enfermedad e infeccion respiratoria).**

 Dos revisiones de la evidencia disponible proveniente
de ensayos clinicos han sefialado que es claramente
insuficiente para apoyar el uso de CQ e HCQ, y que
Su uso esta desaconsejado.®%

Fundamento de utilizacion de CQ e HCQ en la infec-
cion SARS-CoV-2 y COVID-19
Tanto CQ como HCQ, por su pH basico, se acumulan en el
medio acido de lisosomas y autofagosomas de las células

74 ® Seguridad de posibles terapias para COVID-19
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fagocitarias y modifican su pH, lo que afecta la expre-
sién del complejo mayor de histocompatibilidad clase I,
la presentacion antigénica y el desarrollo de respuesta
proinflamatoria (interleukinas 1y 6, factor de necrosis
tumoral alfa) e inmunologica humoral.¥ CQ e HCQ inhi-
ben la proliferacion linfocitaria provocada por mitdgenos,
disminuyen la quimiotaxis leucocitaria y estabilizan las
membranas lisosomicas. Mediante la inhibicion de la fos-
folipasa A2 pueden reducir la sintesis de eicosanoides y
PAF. Por ultimo, es posible que, como en los microorga-
nismos, interfieran en la sintesis de ADN.38:%

Se ha propuesto que la HCQ puede ser eficaz para blo-
quear la infeccion viral a través del aumento de pH en-
dosoémico, lo que afecta la fusion virus-célula. También
puede inhibir la infeccion SARS-CoV-2 mediante la acti-
vacion de la p38 proteina kinasa activada por mitogénesis
(mitogen-activated protein kinase, MAPK), que esta invo-
lucrada en la replicacion del HCov-229E y puede interferir
con la glicosilacion terminal del receptor ACE2.40

Farmacocinética

CQ e HCQ presentan buena absorcion por via oral, se
distribuyen extensamente en los tejidos, con un volu-
men de distribucion de 100-1.000 L/kg y se concentran
especialmente en higado, bazo, pulmon, rifion y SNC.
Tras la suspension del tratamiento, la concentracion ti-
sular va disminuyendo muy lentamente. La vida media
de HCQ es de 40-60 dias tras la fase inicial de dosifi-
cacion; durante el tratamiento cronico es de 6-7 dias.

Las concentraciones plasméticas de HCQ presentan una
amplia variacion interindividual.*' La CQ es metaboliza-
da en parte por los citocromos P450, principalmente por
el CYP2C8, con participacion de las enzimas CYP3A4 y
CYP2D6, con posible contribucion de CYP1A1.% Como
HCQ y CQ se diferencian solamente en un solo grupo
hidroxilo, es muy probable que la HCQ sea metaboli-
zada por las mismas enzimas. Tanto CQ como HCQ se
metabolizan a sus respectivos desetil metabolitos. Las
variaciones en la respuesta terapéutica se han atribuido
a diferencias inherentes al metabolismo hepético, lo que
afecta a sus niveles plasmaticos. CQ e HCQ se eliminan
por orina, el 70% de forma inalterada. Los niveles de
desetil-HCQ (DHCQ) han mostrado una modesta asocia-
cion con la efectividad en la respuesta de AR.*

Prolongacion del intervalo Q-Tc y arritmias

La CQ tienen efecto estabilizador sobre las membranas
y, al igual que los antiarritmicos de clase |, la toxicidad
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cardiaca se caracteriza por su severidad.* Previamente
al uso de HCQ como posible terapia para SARS-CoV-2 y
COVID-19 se han descrito varios casos:

* Un caso de taquicardia ventricular, resultado de la
prolongacion del intervalo QT en una paciente con
ECG normal previo, entre 6 meses a 1 afo tras la
administracion de HCQ 200 mg/dia (dosis de mante-
nimiento) (dosis acumulada de 36-72 g).*

» QOtro caso informa de un sincope ocurrido en una pa-
ciente con LES e insuficiencia renal avanzada, en tra-
tamiento con HCQ de 24 meses de duracion; la prolon-
gacion del intervalo QT disminuy6 lentamente durante
una semana, tras retirar la HCQ, y, en un monitoreo de
dos meses de duracion no llegd a normalizarse, posible-
mente debido a una miocardiopatia lipica subyacente.*

* Un caso informa de una taquicardia ventricular po-
limérfica con un intervalo QT de 800 ms, en una
paciente de 91 afos, en tratamiento con HCQ, amio-
darona y con ingestion de otros dos derivados de
quinina; sulfato de quinina para calambres y bebidas
tonicas (que contienen quinina).*®

» Un caso de una paciente lUpica no adherente al tra-
tamiento con HCQ que, tras hospitalizacion por insu-
ficiencia cardiaca, retoma la terapia con HCQ. Una
semana mas tarde, sin sintomas, el ECG muestra
inversion de ondas Ty un QT y QTc de 614 y 586
ms, respectivamente.*’

» Una paciente de 43 afios, con LES, nefropatia llpica
e insuficiencia cardiaca, con baja adherencia al trata-
miento con HCQ, retomd el tratamiento y una semana
después presentd un QT prolongado, asintomatico,
que se acorto tras discontinuacion permanente del
tratamiento con HCQ.*

* Un estudio de 91 pacientes con LES sugiere que la
prolongacion del intervalo QT esta relacionada con
disfuncion autondmica, y no encontrd relacion con el
uso de HCQ.*

* Un caso de sobredosis (12 g) de HCQ en una ado-
lescente en tratamiento con fluoxetina, risperidona,
lamotrigina y lisdexamfetamina dimesilato produjo
hipotension (TA 85/51), hipopotasemia (3 mEq/L) y
prolongacion del QRS a 132 ms y del intervalo QTc a
728 ms.® Otro caso de sobredosis intencional (36 g)
en una joven produjo taquicardia sinusal (119 Ipm),
QRS de 146 ms, y un intervalo QTc de 563 ms con
desviacion del eje a la izquierda.®'

= Una revision sistematica publicada en 2018 analizd
datos de 86 articulos (127 pacientes), 65.4 % mu-
jeres, la mayorfa tratada con CQ (aprox. 60 %). Los
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principales efectos toxicos agudos fueron trastornos
de conduccion (bloqueo de rama y blogue AV). Cuatro
estudios informaron prolongacion de QTc con dosis
acumuladas importantes.®?

en combinacion con azitromicina

Todos los macrolidos se asocian con prolongacion del
intervalo QTc, pero el riesgo es aparentemente mayor
con eritromicina y claritromicina que con azitrominici-
na.® La informacion de producto de Zithromax (FDA)
[Pfizer Labs, 2013] incluye un ECA, controlado con
placebo, en 116 voluntarios sanos que recibieron 1000
mg de CQ sola o en combinacion con dosis crecientes
de azitromicina (500, 1000, y 1500 mg/dia). La coad-
ministracion de azitromicina aumento el intervalo QTc
en 5 (10), 7 (12), y 9 (14) ms, respectivamente. Hubo
relacion entre el aumento de dosis de azitromicina y la
prolongacion del intervalo QT en el rango de dosis 500
mg (10 ms) a 1500 mg (14 ms). No se informa la edad
0 el sexo de los voluntarios sanos.>

Una revision narrativa encontré 12 casos publicados,
con predominio de sexo femenino (7/5); en los adul-
tos sin sindrome de QT prolongado congénito no se
encontrd relacion entre la dosis y la duracion de la
prolongacion de QT. Los factores que contribuyeron a
la prolongacion del intervalo QT fueron sexo femenino,
edad avanzada, enfermedad aguda, otros farmacos
asociados con prolongacion del intervalo QTc y TdP, hi-
popotasemia y bradicardia.®®

La prolongacion del intervalo QT asociada al tratamiento
con HCQ/CQ con o sin azitromicina se ha informado mas
frecuentemente desde el inicio de la pandemia COVID-19:

* Un estudio retrospectivo investigo los cambios en el
intervalo QT en 84 pacientes adultos con infeccion de
SARS-CoV-2 tratados durante 5 dias con la combina-
cion HCQ/azitromicina. La dosis de HCQ fue de 800
mg el primer dia y 400 mg los 4 dias siguientes; la
azitromicina se administro a dosis de 500 mg/dia. La
prolongacion maxima del intervalo QTc ocurrio entre
los dias 3y 4 tras el inicio de la terapia. En el 30 % de
los pacientes, la prolongacion del QTc fue superior a
40 ms. En 11 pacientes (13 %), el QTc aumenté a mas
de 500 ms. No se presentaron TdP, incluso en pacien-
tes con QTc >500 ms. Este estudio concluyd que el
factor prondstico mas importante para la prolongacion
del intervalo QTc es la insuficiencia renal aguda, y no

el intervalo QTc basal. La creatinina basal aumentada
y la administracion de amiodarona mostraron efecto
sobre la prolongacion del intervalo QTc.®

Un estudio observacional prospectivo, con datos de
tres hospitales del estado de Nueva York, incluyd
201 pacientes con diagnostico o alta sospecha cli-
nica de COVID-19 y sindrome de distrés respiratorio
agudo instalado o en curso. El 95% fue tratado con
HCQ y 5% con CQ; 59.2 % recibio ademas una dosis
(12.9%), de dos a cuatro dosis (22.9 %) o cinco dosis
(23.4 %) de azitromicina; los pacientes con tratamien-
to cronico con CQ/HCQ fueron excluidos del estudio.
El esquema terapéutico consistié en HCQ 800 mg el
primer dia y 400 mg los 4 dias siguientes, siempre
en dos dosis diarias; la azitromicina se administré a
dosis de 500 mg/dia. EI ECG basal de los pacientes
mostraba, en promedio, un QTc de 438.9 + 25.0 ms
/ 439.9 + 24.7 ms; ocho pacientes presentaron un
QTc basal > 500 ms. El tratamiento con CQ/HCQ pro-
long6 el QTc un promedio de 3.9 + 32.9 ms, mientras
que el tratamiento combinado con azitromicina (todas
las dosis) prolongd el QTc en 27.5 + 44.3 respecto
del valor basal. Ningtn paciente presentd TdP ni se
presentaron muertes por arritmias cardiacas. Siete
pacientes (3.5 %) necesitaron discontinuacion del tra-
tamiento debido a prolongacion del QTc. Dos mujeres
presentaron un QTc de 594 y 620 ms, respectiva-
mente, y necesitaron inyeccion de lidocaina EV para
continuar con el esquema terapéutico: una paciente al
tercer dia, tras dosis acumulada de 1,400 mg de HCQ
y 1000 mg de azitromicina; y la otra paciente tras una
sola dosis de HCQ de 400 mg.%

En un estudio observacional realizado en Francia, el
9.5% (8/84) de pacientes, que recibio HCQ 600 mg/
dia dentro de las 48 horas de su internacion en el hos-
pital, presentd modificaciones electrocardiograficas
que requirieron la discontinuacion de HCQ con una
mediana de presentacion de 4 dias (rango 3-9 dias)
tras el inicio de la terapia. Siete pacientes presentaron
aumento del intervalo QT corregido (QTc) superior a
60 ms, un paciente presentd un QTc > 500 ms. Un
paciente sin otra medicacion que pudiera interferir con
la conduccion cardiaca presento bloqueo AV de primer
grado tras dos dias de tratamiento con HCQ. Otro pa-
ciente, que fue tratado con HCQ en su quinto dia de
internacion, presento bloqueo de rama izquierda un dia
después de la administracion de lopinavir-ritonavir.'
En un estudio clinico aleatorizado realizado en Brasil con
(CQ, se suspendio la rama con dosificacion més alta de
CQ debido al mayor nimero de muertes (39 % vs. 15%)
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en el grupo de pacientes con mayor dosis. En el grupo
de mayor dosis (1200 mg/dia durante 10 dias), 7/37
pacientes (18.9 %) presentaron intervalo QTc > 500 ms,
frente a 4/36 (11.1 %) en el grupo de baja dosis de CQ
(900 mg el dia 1y 450 mg los siguientes 4 dias).*

Para su utilizacion en pacientes con COVID, se han
emitido recomendaciones para minimizar los riesgos
proarritmicos de farmacos que pueden prolongar el in-
tervalo QT y que se han propuesto como tratamiento sin
evidencias concluyentes de eficacia (CQ, HCQ, azitromi-
cina, lopinavir/ritonavir)®’:

1. La discontinuacion de todas las medicaciones no
estrictamente necesarias que puedan aumentar el
intervalo QT.

2. Los pacientes ambulatorios de bajo riesgo (sin ante-
cedentes de prolongacion de QT, sincope sin causa
conocida o historia familiar de muerte subita de cau-
sa cardiaca, con ECG normal y que no estén bajo tra-
tamiento con farmacos con potencial de prolongar el
intervalo QT) podrian recibir CQ o HCQ, combinado o
no con azitromicina, sin que se les realicen ECG adi-
cionales (ya sea al comenzar la medicacion o como
seguimiento) para minimizar el riesgo de contagio al
personal de salud.

3. Para pacientes que no cumplen estas condiciones, 0
estan hospitalizados, se debe realizar un ECG basal y
un ionograma que incluya, en lo posible, Mg, Ca y K. Si
el intervalo QTc es superior a 500 ms, se recomienda
repetir el ECG tras la correccion electrolitica y discon-
tinuacion de otros farmacos que puedan contribuir a
este efecto, y re-evaluar el riesgo/beneficio. Si el QT es
>470 ms (hombres) 0 >480 ms (mujeres), pero < 500
ms, se recomienda iniciar la terapia y considerar la re-
peticion del ECG a las 48 horas. Para pacientes con
comorbilidades o polifarmacia, se debe repetir el ECG
en 48 horas. En caso de que el QT aumente > 60 ms
0 llegue a > 500 ms, es necesario suspender la admi-
nistracion y re-evaluar el paciente con un especialista.

La CQ aumenta la union de insulina a sus receptores de
forma pH dependiente entre pH 6.0 y pH8.5; la union
méaxima de insulina a sus receptores se realiza a un pH
de aproximadamente 7.0.% La HCQ estabiliza los liso-
somas intracelulares y retrasaria el clivaje del complejo
receptor de insulina internalizado. La HCQ (y CQ) son
agentes acidotropicos, cuando la concentracion intra-
celular de HCQ es alta, se aumenta el pH intracelular, o
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cual causa la inactivacion de las enzimas proteoliticas,
responsables de la degradacion de la insulina; ello re-
sulta en la recirculacion de insulina en su forma activa.®®

En 2008 se publicd un caso de hipoglucemia severa (10
mg/dL) en una mujer no diabética, IMC 22.9 kg/m?, con
AR, que habia comenzado tratamiento con HCQ un mes
antes.” Una mujer de 80 afos en tratamiento con HCQ
fue hospitalizada con hipoglucemia severa, habia presen-
tado otros episodios hipoglucémicos durante 4 meses tras
comenzar tratamiento con HCQ.®° Una paciente diabética,
en tratamiento con rosiglitazona e insulina glargina, pre-
sentd multiples episodios de hipoglucemia inmediatamen-
te después de agregar HCQ para controlar su LES.®

Se ha investigado el efecto de HCQ en ensayos clinicos,
en pacientes obesos y no diabéticos. En un ensayo clinico
abierto en 13 pacientes obesos (indice de masa corporal
[IMC] 36.1 kg/m?), sin enfermedades inflamatorias, HCQ
a dosis de 6.5 mg/kg/dia mejoro el indice de sensibilidad
a la insulina a las 6 semanas.® En otro ensayo cruzado,
controlado con placebo, se evalud el efecto de HCQ a
dosis de 6.5 mg/kg/dia en 23 pacientes con AR, IMC pro-
medio 26.0 kg/m?, no se observd aumento significativo
del indice de resistencia a la insulina al cabo de 8 sema-
nas, mientras que si se observd una pequefia reduccion
estadisticamente significativa en el LDL.%

Un ECA doble ciego controlado con pioglitazona 15 mg
estudio el efecto de HCQ 400 mg agregadas a met-
formina + glimepirida/glicazida en 267 pacientes dia-
béticos. A las 24 semanas, los parametros glucémicos
habian disminuido en ambos grupos, y el colesterol
total y LDL mostraron mayor reduccion en el grupo de
HCQ.5*En un estudio transversal, en 326 pacientes, el
uso de HCQ para el tratamiento de LES o AR se asocid
con menores valores de glucemia en ayunas y también
menores indices de resistencia a la insulina en el grupo
con LES.% Un estudio observacional prospectivo en 250
pacientes diabéticos que no controlaban sus valores
glucémicos con multiples medicaciones orales, el uso
de HCQ 400 mg durante 48 semanas produjo mejor
control de la diabetes e incluso retirada de algunos otros
hipoglucemiantes.® En un estudio de base poblacional
realizado en Taiwan en pacientes con LES, el uso de
HCQ se asocid con disminucion del riesgo de presentar
diabetes incidente, de forma dependiente a la dosis.5”

Una revision sistematica recientemente publicada anali-
6 los resultados de seis ensayos clinicos aleatorizados
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y controlados, cinco estudios observacionales y cuatro
estudios de cohorte, con un total de 55,776 participan-
tes. La mayoria de los estudios mostré mejoria significa-
tiva del perfil lipidico y de los niveles de insulina, ademas
de disminucion sustancial de parametros de glucemia,
como la HbA1c, glucemia en ayunas y post-prandial.®

Sobredosis: sintomas y tratamiento

La CQ se utiliza mayoritariamente en paises africanos
para el tratamiento de la malaria, las intoxicaciones por
CQ son mas frecuentes en Africa, son raras en Europa,
y se deben, principalmente, a sobredosis con intencion
autolesiva.®° En otros paises, las sobredosis de HCQ se
han informado en pocas ocasiones.®

En un adolescente que habia ingerido 12 g de HCQ,
la concentracion urinaria de HCQ alcanzd valores de
500 mg/L y produjo interferencias con la deteccion
de drogas de abuso (buprenorfina, cotinina, oxicodona
y tetrahidrocanabinoides) y ensayos cuantitativos de
microalbuminuria y mioglobinuria; el cuadro clinico se
manifesto por hipotension y prolongacion del QRS y del
intervalo QTc.® Una joven de 20 afios que ingirio 36 g
de HCQ presentd TA 66 mmHg a la palpacion, taquicar-
dia (115 Ipm), potasio sérico inicial de 5.3 mEqg/L que
disminuyd a 2.1 mEg/L una hora mas tarde.*'

En la sobredosis, 30 minutos tras la ingestion pueden
aparecer hipotension severa, trastornos de la conduc-
cion e hipopotasemia. Los sintomas son similares a los
de intoxicacion por CQ y necesitan un rapido tratamien-
to, basado en diazepam como anticonvulsivante, ven-
tilacion mecanica temprana, adrenalina para controlar
la vasodilatacion y la depresion miocardica, tratamiento
con potasio con monitorizacion estrecha de los valores
plasmaticos y carbon activado si la ingestion ha ocu-
rrido en la hora anterior.”* Se ha informado la posible
participacion de la infusion de emulsion de lipidos en
pacientes intoxicados que se recuperaron.’

Efectos adversos psiquiatricos

La CQ e HCQ se acumulan en los tejidos, entre ellos el
cerebro, que muestra una concentracion de 10 a 20
veces la concentracion plasmatica. Los efectos neurop-
siquiatricos dependen de la capacidad de HCQ de cru-
zar la barrera hematoencefalica, y son desde sintomas
menores (irritabilidad, nerviosismo, cambios de humor)
hasta psicosis. La aparicion de efectos psiquiatricos se
ha relacionado con dosis superiores a 6 mg/kg/dia en
pacientes con antecedentes personales o familiares,

o0 en individuos susceptibles sin antecedentes debido
a susceptibilidad individual.” Se ha postulado que los
efectos neuropsiquiatricos podrian deberse a disminu-
cion de la actividad de la glicoproteina-P, un transpor-
tador de eflujo presente en diversas membranas, y que
podria producirse por interacciones con farmacos inhi-
bidores. Muchos inhibidores del CYP3A4, como claritro-
micina, son también inhibidores de la glicoproteina-P.”*
También se han propuesto como mecanismos la dismi-
nucion de la acetilcolina y la acumulacion de residuos
toxicos y metabolitos debido a la disfuncion lisosomal.”

Los casos publicados antes de la pandemia COVID-19
se refieren a pacientes con enfermedades autoinmunes
tratados con HCQ. Los pacientes con AR presentan ma-
yor incidencia de ansiedad y depresion que la poblacion
general. A su vez, las propias enfermedades autoinmu-
nes pueden manifestarse con sintomas psiquiatricos.
Los glucocorticoides, relacionados con efectos adversos
psiquiatricos, son utilizados concomitante en muchos
pacientes reumaticos.

La busqueda bibliografica mostrd los siguientes resulta-
dos de publicaciones de casos de eventos psiquidtricos
asociados a tratamiento previo con HCQ, con anteriori-
dad a la pandemia de COVID:

* Un caso de una paciente de 80 afios sin anteceden-
tes psiquiatricos, con diagnostico de AR desde hacia
2 afios y tratada anteriormente con metotrexate y
prednisona, que presentd agitacion psicomotora con
comportamiento violento fisico y verbal 10 dias des-
pués tras el inicio de la terapia con HCQ 4mg/kg/
dia. Los sintomas remitieron tras la suspension de
HCQ y volvieron a presentarse cuando se le volvié a
administrar el farmaco.”

* Un caso de una paciente de 82 afios con AR, que
cambid su tratamiento de metotrexate a HCQ debido
a una erupcion cutanea. La paciente presento alte-
raciones del comportamiento, anorexia y agresividad
dos semanas tras el inicio de la terapia con HCQ a
200 mg/dia (4 mg/kg/dia). Los sintomas comenzaron
a remitir tras la retirada de HCQ y desaparecieron
tres meses despugs.’

* Un caso de dos episodios de psicosis tras la adminis-
tracion de HCQ en un hombre de 43 afios con fiebre
Q. En el primer episodio, el paciente estaba tratado
ademds con ciprofloxacina y doxiciclina; en ambos
episodios, el cuadro remitio tras la retirada de HCQ y
medicacion con antipsicoticos.”
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* Un caso de una mujer con LES tratada con 200 mg/
dia de HCQ que presento ideacion suicida un mes
después del inicio del tratamiento. Se retiré la HCQ,
y tras 5 afios de estabilidad, se reinicio la HCQ: una
semana después fue ingresada por ideacion suicida
e intencion autolesiva y alucinaciones.”

* Un estudio observacional naturalista evalué ansiedad,
depresion e ideacion suicida en 105 pacientes con AR
en tratamiento con metotrexate (n=21), leflunomida
(n=42), HCQ (n=31) y agentes bioldgicos (n=11). No
se informd medicacion concomitante. En este estudio,
los pacientes tratados con HCQ presentaron mayor
promedio en el score Beck Suicide Inventory (BS) que
los tratados con metotrexate y leflunomida, pero infe-
rior al de los tratados con agentes bioldgicos.”

El 14 de mayo de 2020, la Agencia Espafiola de Medi-
camentos y Productos Sanitarios publicd un resumen de
las notificaciones de reacciones adversas de los medica-
mentos utilizados en el tratamiento de COVID-19, y que
fueron enviadas al FEDRA (Farmacovigilancia Espariola
Datos de las sospechas de Reacciones Adversas) desde
el 3 de marzo de 2020 hasta el 3 de mayo de 2020.

EI FEDRA recoge datos de las sospechas de reacciones
adversas ocurridas en la practica clinica, no se inclu-
yen eventos reportados dentro del marco de ensayos
clinicos. Como dato relevante, se incluyen notificaciones
de eventos psiquiatricos en seis pacientes masculinos
(rango de edad 26-85 afos) tratados con HCQ: tres sui-
cidios consumados, un intento de suicidio, un cuadro
psicotico y una alteracion de la conducta. Cuatro pa-
cientes no tenian antecedentes psiquiatricos, en otros
dos se desconoce esta informacion. Ginco pacientes ha-
bian sido tratados con el esquema terapéutico de 800 g
de HCQ el primer dia y 400 mg los dias siguientes; en
el sexto la dosis de 400 mg “podia considerarse alta”.
Los sintomas aparecieron entre los 2 y 5 dias de iniciar
el tratamiento, excepto en un caso que ocurrié a los 26
dias. En un caso, el paciente estaba en tratamiento con
dos medicamentos relacionados con ideacion suicida.
La HCQ se retir¢ en los tres pacientes que no fallecieron
por suicidio.”

En el marco de esta revision se han consultado ade-
mas los sitios web de las agencias de medicamentos
de Australia (nttps://www.tga.gov.au/), EE.UU. (htips://
www.fda.gov/), Francia (hitps://ansm.sante.fr/), ltalia
(https://www.aifa.gov.it/), Reino Unido (https://www.gov.
uk/government/organisations/medicines-and-health-
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care-products-regulatory-agency) y Singapur (https://
wwwhsa.gov.sg/). A 20 de mayo de 2020, en estos si-
tios no se encontraron alertas relacionadas con eventos
psiquiatricos asociados con el uso de CQ/HCQ. Ninguno
de estos sitios web presentd datos resumidos de efec-
tos adversos asociados con agentes utilizados para el
tratamiento o prevencion del COVID-19.

Interacciones

Antidcidos y antisecretores

La disolucion de CQ se alterd en presencia de antiacidos
adsorbentes® La co-administracion de antisecretores
gastricos modifica la absorcion de CQ e HCQ.*

Paracetamol

En un estudio en seis voluntarios sanos, la inyeccion IM
de sulfato de CQ aumento la G, laT v el area bajo la
curva (ABC) de paracetamol, lo cual sugiere cierta alte-
racion de la excrecion urinaria y biliar de los metabolitos
de paracetamol, pero aparentemente sin efecto sobre su
absorcion o su metabolismo.*” La CQ podria aumentar
los niveles circulantes de aspirina, en comparacion con
los de su metabolito, salicilato.®" Al haber un solo ensayo
clinico disponible, y con un niimero bajo de participan-
tes africanos (Ghana), no hay elementos suficientes para
considerar que paracetamol influye en los parametros
farmacocinéticos de CQ en otras poblaciones.

Insuficiencia renal

Para el tratamiento de los pacientes con LES, un grupo
de consenso recomienda un reajuste de las dosis de
HCQ solo si el FG <30ml/kg, asi como reduccion de
la dosis a un maximo de 3 g/kg de peso, lo que para
un paciente de 63 kg representa una dosis de HCQ 200
mg/ dia. La HCQ se puede seguir administrando en pa-
cientes con hemodidlisis. '

Variaciones farmacogenéticas

Tanto CQ como HCQ se metabolizan en el higado a sus
desetil metabolitos (N-desetil HCQ, DHCQ) a través de
las isoformas CYP 2D6, 3A4, 3A5y 2C8.% Las variacio-
nes en los niveles plasméticos de HCQ que modifican su
biodisponibilidad pueden deberse, en parte, a variacio-
nes farmacogenéticas. Se ha relacionado el desarrollo
de trastornos de conduccion severos en una de dos
pacientes de 43y 48 afios y 5 afos de tratamiento con
HCQ con polimorfismos del CYP2(C8.8

En un estudio, los pacientes con variantes farmacoge-
néticas del CYP2D6 con LES tratados con HCQ por al
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menos 3 meses presentaron variaciones en los niveles
del metabolito DHCQ, que también se ha relacionado
con la actividad de HCQ en la AR.2? EI gen CYP2D6
es altamente polimorfico, las variaciones tienen una
frecuencia diferente en distintos grupos étnicos, y la
mezcla racial que cada zona de América Latina podria,
tedricamente, afectar la metabolizacion. Se han infor-
mado variaciones muy amplias de la presencia del alelo
CYP2D6*10, de actividad metabolizadora reducida, de
1.6, 2.6 en individuos con ancestros de Oceania y Euro-
pa hasta un 45 % en asiaticos; mientras que el alelo no
funcionante CYP2D6*4 presenta mayor frecuencia en
los judios Ashkenazi y en europeos (22 y 18 %), la me-
nor frecuencia se encuentra en asiaticos (0.6 %).* HCQ
no figura en la tabla de asociaciones farmacogenéticas
publicada recientemente®; existen algunos estudios
que evaltan la frecuencia de polimorfismos en distintas
poblaciones de América Latina. La relevancia que estos
polimorfismos podria tener, en cuanto a los efectos de
HCQ, esta por determinarse.

Efecto en personas con deficiencia de glucosa-6-fos-
fato dehidrogenasa

Las personas con deficiencia de la enzima gluco-
sa-6-fosfato-deshidrogenasa (G-6-PD) pueden presen-
tar hemdlisis cuando son expuestos a ciertos farmacos,
entre ellos CQ. La deficiencia de G-6-PD es un trastorno
hereditario ligado al cromosoma X, las variantes G6PD A
y G6PD D son las primariamente responsables de even-
tos hemoliticos, la mayor frecuencia se encuentra en
personas del Africa subsahariana (G6PDA) y del area
Mediterranea (G6PD D). En Argentina, Bolivia, México,
Perty Uruguay, la frecuencia de esta deficiencia es baja,
pero existen estudios que registran mayor frecuencia en
Curacao, Ecuador, Jamaica, Santa Lucia, Surinam y Tri-
nidad; mientras en ciertas areas de Brasil, Colombia vy
Cuba se ha encontrado una frecuencia superior al 10 %
de G6PD.® En un estudio cubano, la administracion
de CQ en dosis profilacticas no produjo hemdlisis en
ocho estudiantes con deficiencia de G6PD.®® En un
estudio realizado en EE.UU. no hubo episodios de he-
molisis en mas de 700 meses de tratamiento con HCQ
en 11 pacientes reumaticos con deficiencia de G6PD.%

Uso en embarazo y lactancia

Tanto CQ como sus metabolitos HCQ atraviesan la ba-
rrera placentaria y se encuentran en leche materna, lo
que puede ser de utilidad en su uso como antimalari-
0s.%” En enfermedades reuméticas y a las dosis indica-
das, se considera que su uso en el embarazo y lactancia

es seguro, comparado con otras opciones como meto-
trexate y leflunomida.®**

Retinopatia y lesiones oculares asociadas al uso de
CQ e HCQ

Tanto CQ como HCQ pueden ser retinotoxicos. El riesgo
depende de la dosis diaria y de la duracion de uso (mas
frecuente en administraciones prolongadas): el riesgo de
toxicidad ocular alos 5y 10 afos es inferioral 1%y 2%
respectivamente, pero es de 20 % a los 20 afios. Tenien-
do en cuenta una administracion prolongada en las enfer-
medades autoinmunes, las dosis diarias maximas reco-
mendadas son de 5 mg/kg de HCQ y de 2.3 mg/kg para
CQ; ambas calculadas con base en el peso magro.8"%

Los factores que aumentan el riesgo de desarrollar re-
tinopatia son: mayores dosis (>5mg/kg/dia); insuficien-
cia renal con un FG <60 mL/min; terapia adyuvante con
tamoxifeno; maculopatia previa al inicio del tratamiento
y tratamiento con CQ. La retinopatia es irreversible y pue-
de continuar tras el retiro de la administracion de CQ o
HCQ.8" La menor toxicidad retiniana de HCQ, comparada
con CQ, puede ser aparente debido a las diferentes dosis
utilizadas.*” La disposicion corneal de CQ es mayor que
la de HCQ.¥

Cardiomiopatia

Los efectos agudos de la estabilizacion de las membra-
nas de CQ e HCQ estan documentados por los efectos
de intoxicaciones y la inyeccion IV de CQ, y se manifies-
tan por trastornos de conduccion, efectos inotrépicos
negativos y vasodilatacion periférica.®

Los efectos toxicos cardiacos de CQ e HCQ son raros, pero
pueden ser severos e irreversibles, incluso se han publi-
cado dos casos que requirieron trasplante cardiaco. 5%

Los efectos derivados de su uso cronico con altas dosis
acumuladas estarfan relacionados con la disminucion de
la degradacion intralisosomal de proteinas, 1o cual derivaria
en acumulacion de fosfolipidos y glucdgeno, con vacuo-
lizacion de miocitos.% Se pueden manifestar a través de
trastornos de conduccion, como blogueo de rama, bloqueo
AVy cardiomiopatia, a menudo hipertrofica, fisioldgicamen-
te restrictiva, que se manifiesta con insuficiencia cardiaca.

La duracion de la exposicion previa al diagndstico varia
de 2 a 35 afios. Los trastornos de conduccion se mani-
festarian a partir de una exposicion promedio de 7 afios
(720 g de dosis acumulada) y la cardiomiopatia con 14
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afios de exposicion y una dosis acumulada de 1640 g.%
El proceso cardiaco puede permanecer asintomatico
durante largo tiempo o, bien, interpretarse como com-
plicaciones de la enfermedad reumatoldgica de base.
En 42 pacientes con LES tratados con HCQ y predniso-
na, el grupo con una dosis acumulada de HCQ > 365 g
Se asocio con una frecuencia cardiaca en reposo menor
que la del grupo de dosis acumulada < 365 g, con una
diferencia estadisticamente significativa (73 = 6 lat/min

CONCLUSIONES

En esta revision se ha encontrado evidencia de:
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en el grupo HCQ < 365 g y 65 = 7 lat/min en el grupo
de mayor dosis acumulada).®

Varios autores proponen factores genéticos para el de-
sarrollo de cardiomiopatia, tales como polimorfismos
del CYP2C8, principal enzima metabolizadora de CQ e
HCQ.% Tambien se han propuesto factores genéticos
como causa de la insuficiencia cardiaca en dos mellizas
de 55 afios tratadas con HCQ por LES 89

1. Aumento de riesgo de prolongacion del intervalo QTc en pacientes con COVID que fueron tratados con HCQ

y azitromicina:

e Un ECA en curso suspendid la rama de mayor dosis de CQ en pacientes con COVID severo debido a

la mayor mortalidad.

En los dos estudios observacionales retrospectivos, de 84 pacientes tratados con HCQ cada uno, la
prolongacion tiene lugar en un promedio de dosis acumulada de 1800 mg (a los 3-4 dias).

En el estudio observacional prospectivo de 201 pacientes, tanto CQ/HCQ como la combinacion con azi-
tromicina prolongaron el intervalo QTc; ningun paciente presentd TdP ni muerte cardiaca por arritmia.
La prolongacion de QTc fue significativamente mayor en el grupo tratado con combinacion de CQ/HCQ

y azitromicina que en el grupo de CQ/HCQ.

La informacion de producto de azitromicina incluye un ECA en el que se observo que la prolongacion
del intervalo QTc en voluntarios sanos, a dosis constante de 1000 mg de CQ, es directamente depen-

diente de la dosis de azitromicina.

No se ha estudiado el aumento de riesgo de prolongacion del intervalo QTc, ya sea por interacciones
o variantes farmacogenéticas de los CYP2C8 y 2D6 con CQ e HCQ; o por inhibidores del CYP3A4 para

azitromicina.

. De acuerdo con el mecanismo de accion de CQ e HCQ, estudios observacionales y ensayos clinicos que
evaluaron su efecto hipoglucemiante, podria existir riesgo de hipoglucemia por administracion de HCQ o
CQ, especialmente en pacientes diabéticos que contintian con su medicacion habitual.

. La CQ e HCQ se acumulan en el sistema nervioso central, entre otros drganos. Los casos de efectos neu-
ropsiquiatricos en pacientes con enfermedades autoinmunes (dosis 4 mg/kg/dia) son raros. Se han notifica-
do al sistema de farmacovigilancia espafiol casos de trastornos psiquiatricos graves en seis pacientes con
COVID tratados con dosis de HCQ 4 a 2 veces mayores que las utilizadas en enfermedades autoinmunes.
Al dia de la fecha no hay informacion al respecto de otros centros de farmacovigilancia.

. La intoxicacion aguda por HCQ o CQ se manifiesta por hipotension, hipopotasemia, prolongacion de QRS

y del intervalo QTc.

. El riesgo de hemdlisis en pacientes con deficiencia de glucosa-6-fosfato dehidrogenasa parece bajo, y su
frecuencia dependeria de la prevalencia de esta deficiencia en cada poblacion, de acuerdo con los rasgos

hereditarios derivados de su composicion étnica.

. El riesgo de CQ/HCQ de producir lesiones oculares, retinopatia, cardiomiopatia, miopatia, neuropatia y
neutropenia se ha informado fundamentalmente en tratamientos prolongados, con dosis acumuladas supe-
riores a 100 g, lo que no se alcanza en los tratamientos propuestos para COVID-19.

Al dia de la fecha, no existe evidencia sélida sobre la eficacia de CQ/HCQ, solas 0 en combinacion con azitro-
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Cloroquina (CQ) e
hidroxicloroquina (HCQ)

CQ e HCQ son 4-aminoquino-
linas con actividad antimalari-
ca y accion inmunomodulado-
ra, indicadas en el tratamiento
de la artritis reumatoidea (AR)
y en el lupus eritematoso sis-
témico (LES), lupus discoide;
también se utilizan en otras
enfermedades  autoinmunes
(sindrome de Sjogrén, sin-
drome antifosfolipidico). CQ
presenta cierta actividad an-
tiamebidsica. Ambos farma-
c0s comparten caracteristicas
farmacocinéticas: amplio vo-
lumen de distribucion debido
a su extensa acumulacion en
diversos tejidos, de particular
importancia en relacion con
sus efectos farmacoldgicos
toxicos, sobre todo los de las
dosis acumuladas en los tra-
tamientos a largo plazo.

Dosis en indicaciones
aprobadas

Malaria. La dosis oral de CQ
en la malaria es 10 mg base/
kg, 10 mg/kg a las 24 horas
y 5 mg/kg a las 48 horas, 0
de 5 mg base/kg a las 12, 24
y 36 horas (dosis total: 25 mg
base/kg). En las formas graves
se administra parenteralmen-
te la misma dosis total con
el siguiente esquema: 10 mg
base/kg en infusion durante



8 horas, seguida de 15 mg
base/kg en 2 horas 0 3.5 mg
base/kg IM o SC cada 6 horas.

Artritis reumatoidea (AR)
y lupus eritermatoso sis-
témico (LES). En adultos, la
dosis de HCQ en AR es, ini-
cialmente, una dosis Unica de
400-600 mg/dia de HCQ, que
se reduce cuando se obtiene
la respuesta (generalmente de
uno a tres meses, coincidente
con su semivida de elimina-
cion) a 200-400 mg/dia. La
dosis inicial correspondiente
para la CQ es de 250 mg/dia.
En el lupus eritematoso se re-
comienda una dosis inicial de
HCQ de 400 mg, 1 6 2 veces
al dia y una dosis de mante-
nimiento de 200-400 mg/dia.
En nifios no se recomienda,
en caso de utilizarse las dosis
diarias de HCQ son de 3-5
mg/kg/dia, sin sobrepasar los
7 mg/kg/dia.
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micina, en la prevencion o tratamiento de SARS-CoV-2 y COVID. La adicion de azitromicina parece aumentar

la prolongacion del intervalo QTc. El uso de CQ/HCQ debe estar restringido a pacientes que participan en
ensayos clinicos.

Agradezco al Prof. Gilberto Castafieda Hernandez por haberme confiado esta revision.

La autora no tiene conflicto de intereses.


https://www.researchgate.net/publication/342512693

