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INFORME CLOROQUINA O HIDROXICLOROQUINA.

Actualmente se esta tratando de encontrar un tratamiento para el COVID-19, entre otras,
drogas como la cloroquina o hidroxicloroquina, en combinacién o no con antibidticos
como la azitromicina y/o con los antivirales, lopinavir / ritonavir. (1,2).

La hidroxicloroquina (derivada de la cloroquina) se ha utilizado durante afos en el
tratamiento de la malaria y multiples enfermedades autoinmunes. También se sabe que
el medicamento bloquea la entrada de muchos virus a las células. Ambos farmacos
tienen actividad in vitro contra el SARS-CoV, el SARS-CoV-2 y otros coronavirus, y la
hidroxicloroquina tiene una potencia relativamente mas alta contra el SARS-CoV-2. Un
estudio en China informé que el tratamiento con cloroquina de pacientes con COVID-19
tuvo un beneficio clinico y virolégico versus un grupo de comparacién, y se agrego
cloroquina como un antiviral recomendada para el tratamiento de COVID-19.

Un pequefo ensayo clinico llevado a cabo por investigadores franceses de The
Méditerranée Infection University Hospital Institute en Marseilla ha revelado que es
eficaz para reducir la carga viral en pacientes con COVID-19, algunos pacientes también
recibieron Azitromicina, pero como profilaxis de reinfeccion bacteriana. Philippe Gautret,
y su equipo del Hospital Universitario de Marsella explican que la entrada del virus en
las células requiere que las particulas de éste se unan a los receptores de la superficie
celular para permitir la liberacion del genoma viral en el citoplasma.

La necesidad de urgencia ante esta pandemia y con la experiencia en el tratamiento con
estas drogas y de otras enfermedades virales como el Sars Cov2, muchos paises como
Francia, China, Italia (3,4), entre otros, han comenzado a ensayar este tratamiento con
cierto pensamiento cientifico. EIl tiempo y la situacion hacen que sean utilizadas de
manera precoz, sin estudios aleatorios que restarian tiempo, que bajo las actuales
circunstancias, no tenemos. La adecuacién de las dosis esta siendo evaluada. Se ha
informado lesion cardiaca (elevacion de los biomarcadores de lesién cardiaca por
encima del limite de referencia superior del percentil 99) en 7% a 23% de los pacientes
con COVID-19 en Wuhan, China (5,6). Si bien la prevalencia de la lesion cardiaca
puede correlacionarse con la prevalencia del shock, la falta de deteccion sistematica de
la disfuncion cardiaca en pacientes hemodinamicamente estables, significa que esta
asociacion no puede tomarse como segura. Sin embargo hay reportes on line de
evidencia de eventos de muerte subita en éstos pacientes durante la pandemia del
COVID-19 por arritmias ventriculares complejas tipo forsade de pointes (TP) con
desencadenamiento de QT prolongado. Cada uno de estos medicamentos por si solo
puede causar prolongacién del intervalo QT sobre todo la cloroquina, hidroxicloroquina
y azitromicina. Las dos primeras drogas se encuentran en la lista de medicamentos del




grupo A, que son los que producen QT largo y TP; la azitromicina esta en el grupo B
con informes aislados de TP y prolongacion pero menos importante del QTc.(4,7).

La hidroxicloroquina y la cloroquina tienen efecto directo sobre el QT, alterando los
canales iénicos de potasio (If), y las corrientes de iones de calcio (IcalL). Mientras que la
azitromicina actuaria sobre la corriente rapida de sodio y también sobre la corriente L
de calcio segun estudios en animales de experimentacion y preparados celulares
humanos (7,8, 9). Existen casos subclinicos de QT largo (10% algunas series) donde la
utilizacion de estas drogas podrian desenmascarar un QT largo severo.

;. Qué debemos de evaluar en caso de dar estos farmacos.

a) QT largo preexistente

b) QT largo subclinico (si se desenmascara durante el seguimiento)

c) Bradicardia sinusal

d) Sexo femenino

e) Edad mayor de 70 anos.

f) Miocardiopatia subyacente

g) IAM

h) Alteracién del medio interno: Hipocalcemia, Hipopotasemia, Hipomagnesemia

~—

Asociacion con drogas (algunas de las cuales pueden ser de venta libre por e;j.
antihistaminicos). Sobre todo antiarritmicos como amiodarona, quinidina, flecainida,
sotalol y propafenona entre otras.

sCuando y como se mide el QT?

1- SIEMPRE QUE UTILICEMOS ESTAS DROGAS.

2- Preferentemente sobre un trazado DIl largo a su ingreso y diariamente.

3- con medio interno corregido: potasio (> 4 mEg/L) y magnesio (> 2 mEq/L).

4- En presencia de condiciones generales arritmogénicas como la hipoxia,
hipovolemia, isquemia miocardica, acidosis, hipotermia, hipopotasemia,
hipomagnesemia, hipocalcemia o asociacion de drogas que prolonguen el QT
(www.qtdrugs.org).

Medicidn:

Formulas utilizadas para corregir el intervalo QT segun la frecuencia cardiaca.
« Método de Bazett: QTc = QT / (VRR) o QTc= QT/RR"?
« Método de Friedericia: QTc = QT / (*YyRR) 0 QTc= QT/RR"?
e Meétodo de Framingham: QTc = QT + 0,154 (1/RR)

Rango normal entre 350 a 450 msg. QTc

El QT y RR se mediran en milisegundos de un ECG (msg.) o ritmo de monitor calibrado
a 25mm x seg 0 50 mm x seg.

RR: es el intervalo entre dos ondas R sucesivas

QT: intervalo entre el comienzo del QRS vy la finalizacion de la onda T (no onda U)



MEDICION DEL QT DURANTE SU TRATAMIENTO

Grupo A - con QRS angosto < 120msg

QTc < 460 msg:
v' Evaluar a la 2da dosis si aumenta o no > 50 msg

o SiNO aumenta > 50 msg seguir.

o Siaumenta > 50 msg reevaluar posterior a la 4ta dosis de hidroxicloroquina.
v" Posterior a la 4ta Dosis

o Siel QTc es < 50msg no requiere mas monitoreo del QT.

o Siel QTc > 50msg considerar suspension.

QTc 460-500 msg: idem anterior, y en la 4ta dosis si queda < 550msg seguir y si
aumenta a >550msg suspender.

QTc >500 msg: no adminstrar

Grupo B - con QRS ancho > 120 msg

QTc < 500 msg:
v' Evaluar a la 2da dosis si aumenta o no > 50 msg

o SiNO aumenta > 50 msg seguir.

o Siaumenta > 50 msg reevaluar posterior a la 4ta dosis de hidroxicloroquina.
v Posterior a la 4ta Dosis

o Siel QTc es < 50msg no requiere mas monitoreo del QT.

o Siel QTc > 50msg considerar suspension.

O
QTc 500-550 msg: idem anterior, y en la 4ta dosis si queda < 550msg seguir y si
aumenta a >550msg suspender.

QTc >550 msg: no adminstrar
En sintesis:

v" No dar hidroxicloroquina si tiene un QTc de inicio > 550msg.

v Si es <550msg, reevaluar en la 2da y 4ta dosis de drogas, en caso de llegar a
superar los 550msg: suspender y consulta con cardiologia (sea en la 2da o 4ta
toma).

v En caso de que NO prolongue el QTc (valor < 550 msg) se podra continuar la
droga con seguimiento diario del QTc.



Si el QT se prolonga con cualquier dosis un 20 a 25% partiendo de un basal

normal, se debera suspender y consulta con cardiologia.

Recomendaciones Asociadas.
* Discontinuar otras drogas que prolonguen el QT.

* Mantener potasemia por arriba de 4.0mEg/L y magnesemia por arriba de

2.0mEqg/L.
» Evitar la bradicardia.
* Evaluar marcapaseo transitorio con frecuencias cardiacas muy bajas.

Tabla 1. Drogas mas comunes asociadas a prolongacién del QT.

Antiarrhythmics Antidepressants Antipsychotics Antibiotics Antihistamines
Disopyramide Amitriptyline Haloperidol Erytromycin Loratadine
Procainamide Desipramine Phenothiazines Pentamidine Astemizole
Quinidine Imipramine Citalopram Azithromycin Diphenhydramine
Dofetilide Doxepin Tricyclic Chloroquine Hidroxyzine
Dronedarone Fluoxetine Ciprofloxacin

Ibutilide Sertraline Fluconazole

Sotalol Venlafaxine Levofloxacin

Amiodarone Moxifloxacin

Clarithromycin
Itraconazole
Ketoconazole

Consultar a www.crediblemeds.org o www.qtdrugs.org.

CONCLUSIONES DEL COMITE DE PATOLOGIA CRITICA CARDIOVASCULAR.

1)

2)

No existen estudios que permitan recomendar estas drogas para tratar el
Covid-19, la evidencia es muy débil, sélo es la opinién de expertos con un
numero reducido de casos.

Si de alguna manera se emplean, se debera tener en cuenta el QT y sus
variaciones ya descriptas.
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