
Aspectos de seguridad 
de la cloroquina y la 
hidroxicloroquina en el 
tratamiento de la infección 
por el coronavirus SARS-
CoV-2 (COVID-19)  

En los últimos meses, la evolución 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-
gación contra reloj para encontrar un tratamiento efi-
caz y seguro. Dada la falta de una vacuna disponible 
a corto plazo, se están investigando medicamentos 
para combatirla. La cloroquina y la hidroxicloroquina, 
utilizadas durante décadas para el tratamiento y la 
prevención del paludismo, así como en enfermeda-
des inflamatorias crónicas como la artritis reumatoi-
de o el lupus eritematoso sistémico (LES), han sido 
incluidas como una de las alternativas de tratamiento 
en pacientes con infección por la COVID-19.1 Aunque 
el grado de evidencia de eficacia es bajo, basado en 
datos preclínicos 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)2 es una 

de las opciones terapéuticas propuestas. Con un be-
neficio clínico por confirmar y, teniendo en cuenta los 
riesgos conocidos, se recomienda su uso en el contex-
to de estudios.3 Están en marcha numerosos estudios 
y ensayos clínicos en todo el mundo, y en Cataluña 
varios proyectos de investigación para la prevención y 
el tratamiento de la enfermedad COVID-19 han recibi-
do financiación del Departamento de Salud.4 En este 
número revisamos los principales datos de seguridad 
de estos fármacos.

	 ¿Cuál es el perfil de toxicidad? 

En general, la cloroquina y la hidroxicloroquina son 
bien toleradas. La mayoría de los efectos adversos 
dependen de la dosis y pueden ocurrir más a me-
nudo con la cloroquina que con la hidroxicloroqui-
na (ver la tabla 1). Los más frecuentes son prurito, 
náuseas 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 fármacos que alargan el intervalo 
QT, como la azitromicina (ver más adelante). Otros 
efectos poco frecuentes, pero que pueden ser gra-
ves, son la hipoglucemia, los efectos neuropsiquiá-
tricos, los trastornos hepáticos, las reacciones de 
hipersensibilidad idiosincráticas y las interacciones 
farmacológicas, en los cuales la variabilidad genética 
puede tener un papel importante.5 La retinopatía se 
ha asociado al uso prolongado de hidroxicloroquina. 
Dado su margen terapéutico estrecho, ambos fárma-
cos son tóxicos en caso de sobredosis, sobre todo la 
cloroquina.
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Ambas han estado implicadas raramente en reaccio-
nes cutáneas graves,6 como el síndrome de Stevens-
Johnson, necrólisis epidérmica tóxica, erupción por 
fármacos con eosinofilia y síntomas sistémicos (sín-
drome de DRESS) o una pustulosis exantemática ge-
neralizada aguda (PEGA).7

Se han descrito casos de hipoglucemia grave, tanto 
en pacientes con paludismo como con lupus u otras 
enfermedades crónicas tratados con cloroquina o 
con hidroxicloroquina.8 El mecanismo de este efecto 
(aparte de la hipoglucemia asociada al paludismo) 
es multifactorial y se ha atribuido a una disminución 
de la depuración de insulina, un aumento de la sen-
sibilidad en la insulina y un aumento de la liberación 
de insulina pancreática.5

Pueden causar un amplio espectro de manifestacio-
nes neuropsiquiátricas, como agitación, insomnio, 
confusión, manía, alucinaciones, paranoia, depre-
sión, catatonia, psicosis e ideación suicida. Estos 
efectos se pueden producir a cualquier edad, duran-
te el uso agudo o crónico, y en pacientes con o sin 
antecedentes de enfermedad mental, y se acostum-
bran a resolver con la retirada del fármaco.5 Se re-
comienda mucha precaución en pacientes con una 
enfermedad mental.

Los antipalúdicos se pueden asociar a una hemólisis 
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 revisión 
de 275 pacientes con enfermedad reumática y déficit 
de G6PD, no se identificó ningún episodio de hemó-
lisis relacionada con la hidroxicloroquina durante 
más de 700 meses de tratamiento.9 Las anomalías 
hematológicas, como la linfopenia, la eosinofilia y 
la linfocitosis atípica pueden ser características de 
reacciones farmacológicas idiosincráticas de meca-
nismo inmunológico.

La cloroquina y la hidroxicloroquina son metaboli-
zadas por el CYP2D6, cuya expresión cambia entre 
personas como consecuencia de polimorfismos ge-
néticos.10 Esta variabilidad genética influye en la res-

puesta al tratamiento con estos fármacos, así como 
en el riesgo de efectos adversos.

Con respecto a su uso durante la gestación, los da-
tos disponibles en humanos (más 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 niño.11,12

	 Riesgo de alargamiento del 
intervalo QT e interacciones

La cloroquina y la hidroxicloroquina (pero también 
la azitromicina y el lopinavir/ritonavir) retrasan la 
repolarización 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 sín-
drome de QT largo. Este fenómeno se puede ver exa-
cerbado en pacientes de edad avanzada, con otras 
patologías cardiacas (miocardiopatía, procesos is-
quémicos, insuficiencia cardiaca congestiva   o bradi-
cardia) u otras enfermedades (diabetes, alteraciones 
electrolíticas, hipoglucemia o insuficiencia renal).

Dada la limitada experiencia con la combinación de 
hidroxicloroquina con azitromicina en pacientes con 
la COVID-19 y el posible uso en pacientes con enfer-
medad cardiaca o tratados con otros fármacos que                         
retrasan la repolarización, se recomienda vigilar el 
intervalo QTc basal y de manera periódica durante el 
tratamiento.13,14 Hace falta corregir la hipopotasemia 
y, si es posible, evitar o minimizar el uso de otros 
fármacos que alargan el QT. Algunos fármacos de 
uso frecuente que alargan el QT son sobre todo an-
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Tabla 1. Principales efectos adversos de la cloroquina y la hidroxicloroquina

	 •	 Gastrointestinales: náuseas, vómitos, diarrea.

	 •	 Dermatológicos: prurito y erupción cutánea. Raramente se han notificado toxicodermias graves, como erupción por fármacos con 
eosinofilia y síntomas sistémicos (síndrome de DRESS), síndrome de Stevens-Johnson o una pustulosis exantemática generalizada 
aguda (PEGA).

	 •	 Cardiacos: miocardiopatía, trastornos de la conducción y del ritmo (bloqueo auriculoventricular, alargamiento del QTc, torsade de 
pointes, taquicardia ventricular, fibrilación ventricular).

	 •	 Hematológicos: anemia hemolítica en pacientes con déficit de G6PD (glucosa 6-fosfato deshidrogenasa).

	 •	 Neuropsiquiátricos: cefalea, mareo, convulsiones, insomnio, depresión, agitación, ansiedad, agresividad, trastornos del sueño, con-
fusión, alucinaciones.

	 •	 Metabólicos: hipoglucemia.

	 •	 Oculares: trastornos de la acomodación, visión difuminada. En tratamientos prolongados se han descrito casos excepcionales de 
retinopatía asociada a la acumulación del fármaco. Se han notificado casos de lesiones maculares y degeneración macular, que 
pueden ser irreversibles. 

	 •	 Hepatobiliares: aumento de las enzimas hepáticas o hepatitis.
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tiarrítmicos (amiodarona), antiinfecciosos (macróli-
dos, quinolonas), antidepresivos (citalopram, esci-
talopram), antipsicóticos (quetiapina, risperidona), 
antieméticos (metoclopramida), antihistamínicos 
H1 (hidroxizina) y diuréticos, entre otros. 15,16

Con respecto a otras interacciones, la eficacia de 
algunos antiepilépticos se puede ver disminuida y 
su combinación con fármacos 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 plasmáticas de ciclosporina. Los antiácidos 
pueden reducir la absorción de hidroxicloroquina y 
se tiene que espaciar la administración (unas cuatro 
horas), y la cimetidina puede retrasar la excreción de 
hidroxicloroquina.

Entre el pasado 1 de marzo y el 26 de abril, el Cen-
tro de Farmacovigilancia de Cataluña ha recibido y 
evaluado siete casos de sospechas de reacciones ad-
versas en que los pacientes habían recibido hidroxi-
cloroquina como tratamiento para la COVID-19. En 
cuatro de los casos se describen trastornos cardía-
cos: un caso mortal de tormenta arrítmica con cho-
que cardiogénico y tres muertes súbitas (una de las 
cuales con alargamiento del intervalo QT en una per-
sona adulta). En todos los casos, además de la neu-
monía por el coronavirus SARS-CoV-2, la mayoría en 
pacientes de edad avanzada con múltiples 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 habían recibido hidroxi-
cloroquina en combinación con otros fármacos que 
también pueden alargar el intervalo QT y aumentar 
el riesgo de arritmias ventriculares (azitromicina, lo-
pinavir/ritonavir, levofloxacina, tacrolimús, metoclo-
pramida, propofol, risperidona o quetiapina).

Recientemente, la Agencia Española de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios (AEMPS) ha alertado de 
este riesgo en pacientes tratados de la COVID-19 
con hidroxicloroquina.17,18 

	 Conclusiones

El uso de cloroquina o hidroxicloroquina para el trata-
miento o la prevención de la infección por el coronavi-
rus SARS-CoV-2 actualmente se basa principalmente 
en datos in vitro y estudios limitados en humanos. 
Aunque estos datos han abierto perspectivas alenta-
doras, no demuestran que sean fármacos efectivos en 
el manejo de los pacientes infectados y hacen falta es-
tudios clínicos de calidad metodológica. Hay que ser 
conscientes de los diversos efectos adversos poten-
cialmente graves, especialmente los cardiacos, con la 
utilización de estos medicamentos y que desconoce-
mos la relación beneficio-riesgo de su uso en el trata-
miento de la COVID-19. La selección 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 están 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.
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Nota informativa (fecha y vínculo) 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 
(único o múltiple) en dosis de 25 mg/día 
o superiores de acetato de ciproterona. 
Este riesgo se considera bajo y aumenta 
con el incremento de la dosis acumulada 
de ciproterona. La mayoría de los casos 
se han presentado con dosis altas durante 
periodos prolongados, pero también se han 
identificado casos con tiempos más 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 o 2 mg) combinada 
con etinilestradiol o valerato de estradiol.

El acetato de ciproterona como monofármaco sólo se 
tendría que utilizar en las dosis más bajas posibles 
y cuando otras alternativas no se puedan utilizar o 
resulten ineficaces. No hay nuevas restricciones en el 
uso en el cáncer de próstata.

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

Hay que vigilar la aparición de síntomas de meningio-
ma y la suspensión permanente del tratamiento en 
caso de diagnóstico.

Domperidona: Suspensión de la 
indicación en pediatría 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 clínico no 
muestran diferencias en la eficacia de la 
domperidona en comparación con un 
placebo, utilizada como terapia adicional 
a la rehidratación en el alivio de náuseas 
y vómitos agudos en niños de menos de 
doce años.

Sólo está indicada en adultos y adolescentes de doce 
años o más y con un peso de 35 kg o más.

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

La AEMPS informa de que 
ningún 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 está evaluando en la UE la 
posible relación entre el agravamiento de 
infecciones con ibuprofeno y ketoprofeno.

Se recuerda el uso de paracetamol como primera elec-
ción para el tratamiento sintomático de la fiebre.

Medicamentos antihipertensivos 
que actúan sobre el eje renina-
angiotensina e infección 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 II podrían ser un factor de 
riesgo de gravedad de la infección por la 
COVID-19 o que los ARA II podrían actuar 
como protectores, la AEMPS informa de 
que no hay evidencias clínicas que justifi-
quen cambios en los   pacientes tratados 
con estos medicamentos.

Se recomienda no modificar los tratamientos con 
IECA y ARA II en pacientes con la COVID-19.

Eutirox® (levotiroxina): informa-
ción sobre la comercialización 
de la nueva formulación 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-
mercialización de una nueva formulación 
de Eutirox®, la cual reemplazará progresi-
vamente lo existente.

El cambio de formulación sólo afecta a sus 
excipientes: es más estable y no contiene 
lactosa.

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

El cambio no implica necesariamente un aumento en 
los controles clínicos y/o analíticos habituales, pero 
hace falta especial vigilancia en determinados grupos 
de población (pacientes con cáncer de tiroides o en-
fermedades cardiovasculares, mujeres embarazadas, 
niños y enfermos de edad avanzada).
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