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En los ultimos meses, la evolucién de la pandemia
causada por el coronavirus SARS-CoV-2 (COVID-19),
con miles de muertos y el colapso de los sistemas sa-
nitarios en todo el mundo, ha motivado una investi-
gacién contra reloj para encontrar un tratamiento efi-
caz y seguro. Dada la falta de una vacuna disponible
a corto plazo, se estan investigando medicamentos
para combatirla. La cloroquina y la hidroxicloroquina,
utilizadas durante décadas para el tratamiento y la
prevencion del paludismo, asi como en enfermeda-
des inflamatorias crénicas como la artritis reumatoi-
de o el lupus eritematoso sistémico (LES), han sido
incluidas como una de las alternativas de tratamiento
en pacientes con infeccién por la COVID-19.' Aunque
el grado de evidencia de eficacia es bajo, basado en
datos preclinicos y sobre la carga viral del coronavirus
SARS-CoV-2, y aunque los datos de seguridad provie-
nen de su uso en otras indicaciones, la hidroxicloro-
quina (a menudo asociada a la azitromicina)? es una

de las opciones terapéuticas propuestas. Con un be-
neficio clinico por confirmar y, teniendo en cuenta los
riesgos conocidos, se recomienda su uso en el contex-
to de estudios.? Estan en marcha numerosos estudios
y ensayos clinicos en todo el mundo, y en Cataluna
varios proyectos de investigacion para la prevenciény
el tratamiento de la enfermedad COVID-19 han recibi-
do financiacién del Departamento de Salud.# En este
numero revisamos los principales datos de seguridad
de estos farmacos.

M (Cudl es el perfil de toxicidad?

En general, la cloroquina y la hidroxicloroquina son
bien toleradas. La mayoria de los efectos adversos
dependen de la dosis y pueden ocurrir mds a me-
nudo con la cloroquina que con la hidroxicloroqui-
na (ver la tabla 1). Los mds frecuentes son prurito,
nduseas y cefalea, pero ambas presentan toxicidad
cardiaca y pueden predisponer a arritmias graves,
el riesgo de las cuales puede aumentar con el uso
concomitante de farmacos que alargan el intervalo
QT, como la azitromicina (ver mas adelante). Otros
efectos poco frecuentes, pero que pueden ser gra-
ves, son la hipoglucemia, los efectos neuropsiquia-
tricos, los trastornos hepdticos, las reacciones de
hipersensibilidad idiosincraticas y las interacciones
farmacoldgicas, en los cuales la variabilidad genética
puede tener un papel importante.s La retinopatia se
ha asociado al uso prolongado de hidroxicloroquina.
Dado su margen terapéutico estrecho, ambos farma-
cos son téxicos en caso de sobredosis, sobre todo la
cloroquina.
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Tabla 1. Principales efectos adversos de la cloroquina y la hidroxicloroquina

o Gastrointestinales: nduseas, vomitos, diarrea.

o Dermatoldgicos: prurito y erupcién cutdnea. Raramente se han notificado toxicodermias graves, como erupcién por farmacos con
eosinofilia y sintomas sistémicos (sindrome de DRESS), sindrome de Stevens-Johnson o una pustulosis exantemética generalizada

aguda (PEGA).

o Cardiacos: miocardiopatia, trastornos de la conduccién y del ritmo (bloqueo auriculoventricular, alargamiento del QTc, torsade de

pointes, taquicardia ventricular, fibrilacién ventricular).

o Hematolégicos: anemia hemolitica en pacientes con déficit de G6PD (glucosa 6-fosfato deshidrogenasa).

o Neuropsiquidtricos: cefalea, mareo, convulsiones, insomnio, depresién, agitacién, ansiedad, agresividad, trastornos del suefio, con-

fusién, alucinaciones.
o Metaboélicos: hipoglucemia.

o Oculares: trastornos de la acomodacién, visién difuminada. En tratamientos prolongados se han descrito casos excepcionales de
retinopatia asociada a la acumulacién del formaco. Se han notificado casos de lesiones maculares y degeneracién macular, que

pueden ser irreversibles.

o Hepatobiliares: aumento de las enzimas hepéticas o hepatitis.

Ambas han estado implicadas raramente en reaccio-
nes cutaneas graves,® como el sindrome de Stevens-
Johnson, necrélisis epidérmica téxica, erupcién por
farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos (sin-
drome de DRESS) o una pustulosis exantematica ge-
neralizada aguda (PEGA).7

Se han descrito casos de hipoglucemia grave, tanto
en pacientes con paludismo como con lupus u otras
enfermedades crénicas tratados con cloroquina o
con hidroxicloroquina.® El mecanismo de este efecto
(aparte de la hipoglucemia asociada al paludismo)
es multifactorial y se ha atribuido a una disminucién
de la depuracién de insulina, un aumento de la sen-
sibilidad en la insulina y un aumento de la liberacién
de insulina pancreédtica.’

Pueden causar un amplio espectro de manifestacio-
nes neuropsiquiatricas, como agitacién, insomnio,
confusién, mania, alucinaciones, paranoia, depre-
sion, catatonia, psicosis e ideacidn suicida. Estos
efectos se pueden producir a cualquier edad, duran-
te el uso agudo o crénico, y en pacientes con o sin
antecedentes de enfermedad mental, y se acostum-
bran a resolver con la retirada del farmaco.> Se re-
comienda mucha precaucién en pacientes con una
enfermedad mental.

Los antipaltdicos se pueden asociar a una hemélisis
oxidativa, sobre todo en pacientes con variantes gra-
ves de déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa
(G6PD). La primaquina es bien conocida por cau-
sarlo, pero la cloroquina y la hidroxicloroquina son
mucho menos propensas a hacerlo. En una revisién
de 275 pacientes con enfermedad reumdtica y déficit
de G6PD, no se identificé ningtin episodio de hemé-
lisis relacionada con la hidroxicloroquina durante
mds de 700 meses de tratamiento.® Las anomalias
hematoldgicas, como la linfopenia, la eosinofilia y
la linfocitosis atipica pueden ser caracteristicas de
reacciones farmacolégicas idiosincraticas de meca-
nismo inmunoldgico.

La cloroquina y la hidroxicloroquina son metaboli-
zadas por el CYP2D6, cuya expresion cambia entre
personas como consecuencia de polimorfismos ge-
néticos.' Esta variabilidad genética influye en la res-
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puesta al tratamiento con estos firmacos, asi como
en el riesgo de efectos adversos.

Con respecto a su uso durante la gestacidn, los da-
tos disponibles en humanos (mds numerosos con
cloroquina que con hidroxicloroquina) no han mos-
trado efectos teratogénicos, pero se recomienda un
seguimiento y una vigilancia cuidadosa de la madre
y el nifio.""

M Riesgo de alargamiento del
intervalo QT e interacciones

La cloroquina y la hidroxicloroquina (pero también
la azitromicina y el lopinavir/ritonavir) retrasan la
repolarizacién ventricular y pueden alargar el inter-
valo QT corregido (QTc) en el electrocardiograma
(ECG) con el consecuente riesgo de arritmias ven-
triculares, como torsade de pointes (TdP). Aunque
es poco frecuente, este riesgo puede aumentar en
los pacientes que reciben estos tratamientos de
manera concomitante. La toxicidad cardiaca depen-
de de la dosis y los casos de arritmias graves se han
descrito sobre todo con sobredosis, pero también a
dosis terapéuticas.

Algunos pacientes pueden tener un riesgo elevado
de arritmia ventricular, como los que tienen un sin-
drome de QT largo. Este fenémeno se puede ver exa-
cerbado en pacientes de edad avanzada, con otras
patologias cardiacas (miocardiopatia, procesos is-
quémicos, insuficiencia cardiaca congestiva o bradi-
cardia) u otras enfermedades (diabetes, alteraciones
electroliticas, hipoglucemia o insuficiencia renal).

Dada la limitada experiencia con la combinacion de
hidroxicloroquina con azitromicina en pacientes con
la COVID-19 y el posible uso en pacientes con enfer-
medad cardiaca o tratados con otros farmacos que
retrasan la repolarizacién, se recomienda vigilar el
intervalo QTc basal y de manera periddica durante el
tratamiento.'+ Hace falta corregir la hipopotasemia
y, si es posible, evitar o minimizar el uso de otros
farmacos que alargan el QT. Algunos firmacos de
uso frecuente que alargan el QT son sobre todo an-



tiarritmicos (amiodarona), antiinfecciosos (macroli-
dos, quinolonas), antidepresivos (citalopram, esci-
talopram), antipsicéticos (quetiapina, risperidona),
antieméticos (metoclopramida), antihistaminicos
H1 (hidroxizina) y diuréticos, entre otros. '

Con respecto a otras interacciones, la eficacia de
algunos antiepilépticos se puede ver disminuida y
su combinacién con farmacos que reducen el um-
bral convulsivo (mefloquina, antidepresivos) puede
aumentar el riesgo de convulsiones. Por otra parte,
el uso concomitante con medicamentos hipogluce-
miantes puede aumentar el efecto hipoglucemiante,
y con ciclosporina pueden aumentar las concentra-
ciones plasméticas de ciclosporina. Los antiacidos
pueden reducir la absorcién de hidroxicloroquina y
se tiene que espaciar la administracién (unas cuatro
horas), y la cimetidina puede retrasar la excrecién de
hidroxicloroquina.

Entre el pasado 1 de marzo y el 26 de abril, el Cen-
tro de Farmacovigilancia de Catalufa ha recibido y
evaluado siete casos de sospechas de reacciones ad-
versas en que los pacientes habfan recibido hidroxi-
cloroquina como tratamiento para la COVID-19. En
cuatro de los casos se describen trastornos cardfa-
cos: un caso mortal de tormenta arritmica con cho-
que cardiogénico y tres muertes subitas (una de las
cuales con alargamiento del intervalo QT en una per-
sona adulta). En todos los casos, ademas de la neu-
monia por el coronavirus SARS-CoV-2, la mayoria en
pacientes de edad avanzada con multiples comor-
bilidades, como causa de la muerte, se ha valorado
la posibilidad de que se tratara de muertes de ori-
gen cardiaco y la causalidad de los medicamentos.
En los cuatro, los pacientes habfan recibido hidroxi-
cloroquina en combinacién con otros farmacos que
también pueden alargar el intervalo QT y aumentar
el riesgo de arritmias ventriculares (azitromicina, lo-
pinavir/ritonavir, levofloxacina, tacrolimus, metoclo-
pramida, propofol, risperidona o quetiapina).

Recientemente, la Agencia Espafiola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios (AEMPS) ha alertado de
este riesgo en pacientes tratados de la COVID-19
con hidroxicloroquina.’”®

B Conclusiones

El uso de cloroquina o hidroxicloroquina para el trata-
miento o la prevencién de la infeccién por el coronavi-
rus SARS-CoV-2 actualmente se basa principalmente
en datos /n vitro y estudios limitados en humanos.
Aungue estos datos han abierto perspectivas alenta-
doras, no demuestran que sean farmacos efectivos en
el manejo de los pacientes infectados y hacen falta es-
tudios clinicos de calidad metodolégica. Hay que ser
conscientes de los diversos efectos adversos poten-
cialmente graves, especialmente los cardiacos, con la
utilizacion de estos medicamentos y que desconoce-
mos la relacién beneficio-riesgo de su uso en el trata-
miento de la COVID-19. La seleccién cuidadosa de los

pacientes y su seguimiento de cerca puede evitar los
posibles riesgos del tratamiento.

Recordar que en el contexto actual de pandemia los
medicamentos se estdn utilizando en condiciones
de incertidumbre, tanto con respecto a la eficacia
como a la seguridad. Puede notificar las sospechas
de reacciones adversas a medicamentos en pacien-
tes con la COVID-19, sobre todo las graves o inespe-
radas, a través de www.targetagroga.cat.

Bibliografia

1. Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Tratamientos
disponibles para el manejo de la infeccién respiratoria por SARS-CoV-2.
Disponible en: https://www.aemps.gob.es/laAEMPS/docs/medicamentos-
disponibles-SARS-CoV-2-28-3-2020.pdf?x53433

2. Gautret P, Lagier JC, Parola P, Hoang VT, Meddeb L, Mailhe M, et al. Hydro-
xychloroquine and azithromycin as a treatment of COVID-19: results of an
open-label non-randomized clinical trial. Int ] Antimicrob Agents. 2020; 20
de marzo.

3. European Medicines Agency. EMA/170590/2020. COVID-19 chloroquine hy-
droxychloroquine only be used clinical trials emergency use programmes.
Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/documents/press-release/
covid-19-chloroquine-hydroxychloroquine-only-be-used-clinical-trials-emer-
gency-use-programmes_en.pdf

4. https://web.gencat.cat/ca/actualitat/detall/4-milions-deuros-19-projectes-de-
recerca-i-innovacio-contra-la-Covid-19

5. Juurlink DN. Safety considerations with chloroquine, hydroxychloroquine and
azithromycin in the management of SARS-CoV-2 infection. CMA). 2020; 8 de
abril.

6. Reacciones adversas cutdneas graves por farmacos. Butll Farmacovigilancia
Catalunya. 2019;17:1-3. Disponible en: http://medicaments.gencat.cat/web/.
content/minisite/medicaments/professionals/butlletins/boletin_farmacovi-
gilancia/documents/arxius/bfv_v17_n1e.pdf

7. Centre d’Informacié en linia de Medicaments de TAEMPS (CIMA). Disponible
en: https://cima.aemps.es/cima/pdfs/ft/84978/FT_84978.pdf

8. El-Solia A, Al-Otaibi K, Ai-Hwiesh AK. Hydroxychloroquine-induced hypo-
glycaemia in non-diabetic renal patient on peritoneal dialysis. BMJ Case Rep.
2018; 18 de abril.

9. Mohammad S, Clowse MEB, Eudy AM, Criscione-Schreiber LG. Examination
of Hydroxychloroquine Use and Hemolytic Anemia in GEPDH-Deficient Pa-
tients. Arthritis Care Res (Hoboken). 2018;70:481-8s.

10. Lee )Y, Vinayagamoorthy N, Han K, Kwok SK, Ju JH, Park KS, et al. Association
of Polymorphisms of Cytochrome P450 2D6 With Blood Hydroxychloroquine
Levels in Patients With Systemic Lupus Erythematosus. Arthritis Rheumatol.
2016;68:184-90.

1. Kaplan YC, Koren G. Use of hydroxychloroquine during pregnancy and breast-
feeding: An update for the recent coronavirus pandemic (COVID-19). Mothe-
risk Int J. 2020;1:9.

12.  Dashraath P, Jing Lin Jeslyn W, Mei Xian Karen L, Li Min L, Sarah L, Biswas A,
et al. Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) Pandemic and Pregnancy. Am |
Obstet Gynecol. 2020; 23 de marzo.

13.  Comissié Assessora per al tractament de la infeccié per SARS-CoV-2. Progra-
ma d’harmonitzacié farmacoterapéutica. Geréncia del Medicament. Servei
Catala de la Salut. Algoritme de seguiment dels pacients COVID-19. Dispo-
nible en: https://canalsalut.gencat.cat/web/.content/_A-Z/C/coronavirus-
2019-ncov/material-divulgatiu/algoritme-deteccio-tractament-pneumonies-
comunitat.pdf

14. Comissi6é Assessora per al tractament de la infeccié per SARS-CoV-2. Pro-
grama d’harmonitzacié farmacoterapéutica. Geréncia del Medicament. Servei
Catala de la Salut. Us extrahospitalari de la hidroxicloroquina Recomanacions
per a l'inici i seguiment del tractament amb hidroxicloroquina en la pneu-
monia per SARS-CoV-2 en I'ambit extrahospitalari. Disponible en: https://
canalsalut.gencat.cat/web/.content/_A-Z/C/coronavirus-2019-ncov/material-
divulgatiu/us-extrahospitalari-hidroxicloroquina.pdf

15.  Riesgo de alargamiento del intervalo QT y arritmias cardiacas por farmacos.
Butll Farmacovigilancia Catalunya. 2010;8:13-15. Disponible en: http://medica-
ments.gencat.cat/web/.content/minisite/medicaments/professionals/butlle-
tins/boletin_farmacovigilancia/documents/arxius /bfv_vo8_nge.pdf

16. Medicaments amb risc d’allargament de QT. Disponible en: www.credible-
meds.org/

17. AEMPS. Nota informativa: Cloroquina/Hidroxicloroquina: precauciones y
vigilancia de posibles reacciones adversas en pacientes con COVID-19. Dis-
ponible en: https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medica-
mentosUsoHumano/seguridad/2020/docs/NI_MUH_FV-7-2020-Hidroxiclo-
roquina.pdf?x50414

18.  Bonow RO, Hernandez AF, Turakhia M. Hydroxychloroquine, Coronavirus Di-
sease 2019, and QT Prolongation. JAMA Cardiol. 2020; 1 de mayo.

Butlleti de Farmacovigilancia de Catalunya « pig.7


https://www.aemps.gob.es/laAEMPS/docs/medicamentos-disponibles-SARS-CoV-2-28-3-2020.pdf?x53433
https://www.ema.europa.eu/en/documents/press-release/covid-19-chloroquine-hydroxychloroquine-only-be-used-clinical-trials-emergency-use-programmes_en.pdf
http://medicaments.gencat.cat/web/.content/minisite/medicaments/professionals/butlletins/boletin_farmacovigilancia/documents/arxius/bfv_v17_n1e.pdf
http://medicaments.gencat.cat/web/.content/minisite/medicaments/professionals/butlletins/boletin_farmacovigilancia/documents/arxius/bfv_v08_n4e.pdf
http://www.crediblemeds.org/
https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2020/docs/NI_MUH_FV-7-2020-Hidroxicloroquina.pdf?x50414

Comunicaciones sobre riesgos de medicamentos notifica-
das por la AEMPS =

Textos completos de estas comunicaciones

Nota informativa (fecha y vinculo)

Riesgos

Recomendaciones

Acetato de ciproterona en dosis
altas (Androcur®) y riesgo de
meningioma. Nuevas restriccio-
nes de uso

17 de febrero de 2020

Alerta de seguridad con referen-
cia 2020005

Se ha confirmado el riesgo de meningioma
(tnico o multiple) en dosis de 25 mg/dia

o superiores de acetato de ciproterona.
Este riesgo se considera bajo y aumenta
con el incremento de la dosis acumulada
de ciproterona. La mayoria de los casos

se han presentado con dosis altas durante
periodos prolongados, pero también se han
identificado casos con tiempos mds cortos
de tratamiento a dosis altas.

Los datos no muestran riesgo de meningio-
ma con tratamientos que incluyen la cipro-
terona en dosis bajas (1 0 2 mg) combinada
con etinilestradiol o valerato de estradiol.

El acetato de ciproterona como monofédrmaco sélo se
tendria que utilizar en las dosis mds bajas posibles

y cuando otras alternativas no se puedan utilizar o
resulten ineficaces. No hay nuevas restricciones en el
uso en el cdncer de préstata.

Por precaucion, se recomienda evitar los tratamientos
en dosis bajas de ciproterona en combinacién con
estinilestradiol o valerato de estradiol en pacientes
con meningioma o con antecedentes.

Hay que vigilar la aparicién de sintomas de meningio-
may la suspensién permanente del tratamiento en
caso de diagnéstico.

Domperidona: Suspension de la
indicacion en pediatria y recorda-
torio de las contraindicaciones
en adultos y adolescentes

25 de febrero de 2020

Alerta de seguridad con referen-
cia 2020006

Los resultados de un ensayo clinico no
muestran diferencias en la eficacia de la
domperidona en comparacién con un
placebo, utilizada como terapia adicional
a la rehidratacion en el alivio de nduseas
y vémitos agudos en nifios de menos de
doce afios.

Sélo estd indicada en adultos y adolescentes de doce
afios o0 mas y con un peso de 35 kg o mas.

Se recuerda que hay que utilizarla en la dosis efectiva
mads baja durante el menor tiempo posible y que estd
contraindicada en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada-grave, y en aquellos con trastornos de
conduccién cardiaca, en particular el alargamiento del
intervalo QTc.

La AEMPS informa de que
ningun dato indica que el uso de
ibuprofeno agrave las infeccio-
nes por la COVID-19

16 de marzo de 2020

Alerta de seguridad con referen-
cia 2020014

Actualmente se estd evaluando en la UE la
posible relacién entre el agravamiento de
infecciones con ibuprofeno y ketoprofeno.

Se recuerda el uso de paracetamol como primera elec-
cién para el tratamiento sintomdtico de la fiebre.

Medicamentos antihipertensivos
que acttian sobre el eje renina-
angiotensina e infeccién por la
COVID-19

16 de marzo de 2020

Alerta de seguridad con referen-
cia 2020015bis

Ante las informaciones que sugieren que
los IECA y ARA Il podrian ser un factor de
riesgo de gravedad de la infeccién por la
COVID-19 o que los ARA Il podrian actuar
como protectores, la AEMPS informa de
que no hay evidencias clinicas que justifi-
quen cambios en los pacientes tratados
con estos medicamentos.

Se recomienda no modificar los tratamientos con
IECAy ARA Il en pacientes con la COVID-19.

Eutirox® (levotiroxina): informa-
cién sobre la comercializacién
de la nueva formulacién del
medicamento

6 de abril de 2020

Alerta de seguridad con referen-
cia 2020021

El 1 de abril de 2020 se ha iniciado la co-
mercializacién de una nueva formulacién
de Eutirox®, la cual reemplazara progresi-
vamente lo existente.

El cambio de formulacién sélo afecta a sus

excipientes: es mas estable y no contiene
lactosa.

Se recomienda informar a los pacientes sobre este
cambio y de los sintomas sugestivos de ligero des-
equilibrio tiroideo.

El cambio no implica necesariamente un aumento en
los controles clinicos y/o analiticos habituales, pero
hace falta especial vigilancia en determinados grupos
de poblacién (pacientes con cancer de tiroides o en-
fermedades cardiovasculares, mujeres embarazadas,
nifios y enfermos de edad avanzada).
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