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Potenciales efectos proarritmicos de la
farmacoterapia contra SARS-CoV-2

Potential proarrhythmic effects of pharmacotherapy against SARS-CoV-2

Argelia Medeiros-Domingo,* Omar F Carrasco,® Ana Berni-Betancourt®!

RESUMEN

La pandemia por el virus SARS-CoV-2 causante de la
enfermedad COVID-19 representa un reto mundial dada su
alta tasa de transmision y ausencia de una terapia efectiva
o vacuna. Este escenario ha propiciado el uso de diversos
farmacos que in vitro han demostrado un posible efecto
contra el virus. Sin embargo, el tiempo no ha sido suficiente
para evaluar su efectividad clinica con el adecuado rigor
cientifico que precede a la prescripcion de medicamentos. El
uso de cloroquina/hidroxicloroquina, azitromicina y esquemas
antivirales ha sido propuesto por diversos grupos, apoyado
por una serie de pacientes limitada en niimero. Si bien puede
representar la Gnica esperanza para muchos enfermos, es
importante conocer los principales efectos adversos asociados
al uso de estas drogas y seleccionar mejor a los pacientes
que puedan beneficiarse de ellas. El riesgo de arritmias
ventriculares incrementa tanto por el uso de fairmacos como
por la gravedad de la propia enfermedad viral.

INTRODUCCION

En los Gltimos meses hemos presenciado la
pandemia mds grave de la era «moderna»
asociada al coronavirus 2 (SARS-CoV-2), dada
su alta contagiosidad, segtn cifras oficiales (John
Hopkins University) ha cobrado la vida de cer-
ca de 150,000 personas alrededor del mundo
(abril, 2020). Este niimero de defunciones es un
minimo aproximado, pues los casos sospechosos
sin prueba confirmatoria no han sido contabili-
zados. En medio de este gran reto y sin contar
alin con una vacuna, se han utilizado mdltiples
farmacos en corto tiempo y sin el adecuado
protocolo requerido para evaluar cientificamen-
te su verdadera utilidad en el tratamiento de
los pacientes. La enfermedad por coronavirus
COVID-19 se manifiesta por fiebre y sintomas

ABSTRACT

The pandemic caused by the SARS-CoV-2 or COVID-19
virus has been a global challenge given its high rate of
transmission and lack of effective therapy or vaccine.
This scenario has led to the use of various drugs that have
demonstrated a potential effect against the virus in vitro.
However, time has not been enough to properly evaluate
their clinical effectiveness. The use of chloroquine/
hydroxychloroquine, azithromycin and antiviral treatment
and has been proposed by various groups, supported by
in vitro studies and limited patient series, without the
adequate scientific rigor that precedes drug prescription.
Although it may represent the only hope for many patients,
itis important to know the main adverse effects associated
with the use of these drugs and to better select patients who
may benefit from them.

respiratorios; la severidad de los sintomas
y la mortalidad es mayor en pacientes con
enfermedad cardiovascular prexistente.! De
acuerdo con los casos reportados de Wuhan,
China, las complicaciones cardiacas en pa-
cientes que requirieron atencién en cuidados
intensivos son choque cardiogénico (30.6%),
arritmias (44.4%) y dano miocardico agudo
(7.2%).2 Los esquemas de tratamiento actual
que parecieran ser de utilidad en COVID-19
son cloroquina/hydroxicloroquina, azitromi-
cina, antivirales (lopinavir/ritonavir) y agentes
inmunoldgicos reguladores de inflamacién. En
espera de estudios mds convincentes, en esta
breve revisién se describen las propiedades
farmacoldgicas de los medicamentos asi como
su posible efecto proarritmico. Se hace un
llamado al uso cauteloso de estas drogas que
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pueden afectar gravemente la repolarizacién
ventricular y condicionar arritmias mortales
en algunos pacientes.?

PRINCIPALES FARMACOS UTILIZADOS
EN EL TRATAMIENTO DE COVID-19

Cloroquina/hidroxicloroquina

La cloroquina y su andlogo estructural hidroxi-
cloroquina son agentes antimaldricos con cua-
lidades terapéuticas para enfermedades reu-
matolégicas.* Tiene también potentes efectos
inmunomoduladores, entre los que destaca la
reduccién de citosinas como interleucina 1y
6 (IL-1, IL-6), factor de necrosis tumoral (TNF)
e interferén (IFN).2 Se ha demostrado in vitro
actividad contra virus ARN (rabia, poliovirus,
dengue, ébola) y coronavirus (SARS-CoV-1y
MERS-CoV) y actualmente utilizado para la
enfermedad COVID-19. Su efecto antiviral
ocurre al limitar la unién de las particulas
virales a la superficie celular, prevencién de
endocitosis, supresion de la fusion del virus
con endosoma vy limitacién del proceso de
maduracion del virus.> Los eventos adversos
asociados incluyen trastornos de la repola-
rizacion ventricular (QT prolongado) con
mayor susceptibilidad a desarrollar arritmias
ventriculares graves, del tipo de torsade de
pointes o torcida de puntas, fibrilacion ven-
tricular y muerte stbita. Este efecto es dosis
dependiente y se debe al bloqueo del canal
de potasio KCNH2. Otros efectos adversos in-
cluyen prurito, ndusea, cefalea, hipoglicemia
y alteraciones neuropsiquiatricas. La hidroxi-
cloroquina es metabolizada en el higado por
el citocromo CYP3A4.°

Azitromicina

Es un macrélido utilizado para diversas enfer-
medades bacterianas. Se ha explorado su uso
en modelos de infecciones virales como virus
sincitial respiratorio, donde se observé la re-
duccién de inflamacién de las vias respiratorias
y de los niveles de citosinas como interleucina
5y 6 (IL-5, IL-6) e interferén-Gamma.” Se ha
demostrado actividad in vitro contra diver-
sos virus, incluyendo el virus de influenza
(H1N1),8 virus del Zika® y recientemente

SARS-CoV-2. Se elimina sin cambios en heces
a través de excrecion biliar. Su biotransfor-
macion hepatica es minima vy, a diferencia de
otros macrolidos, no se metaboliza ni inhibe
al citocromo P450 3A4.70 Los macrélidos son
capaces de prolongar el intervalo QT e inducir
arritmias ventriculares.’2 Se ha propuesto
que la exposicién crénica a azitromicina in-
crementa la corriente de sodio (Na*), lo que
propicia la prolongacion del intervalo QT vy
arritmias cardiacas.’

Lopinavir/ritonavir

Es la combinacién de inhibidores de proteasa
Gtil en el tratamiento de infeccién por VIH.
Se ha descrito actividad in vitro y en animales
contra otros coronavirus como SARS y MERS.™
Las publicaciones iniciales de lopinavir/ritonavir
como esquema terapéutico de COVID-19 no
han mostrado diferencia en tiempo de mejoria
clinica, disminucion de carga viral o mortalidad
a 28 dias en pacientes con enfermedad seve-
ra.’> Su metabolismo es rapido y extenso en el
higado a través de la via CYP3A4. Se recomien-
da usar con precaucién debido a sus multiples
interacciones con otros farmacos y posibles
efectos secundarios. Las reacciones adversas
mas frecuentes son de origen gastrointestinal,
diarrea, ndusea y vomito. Por su influencia en
la via metabdlica del CYP3A4 no se debe co-
administrar con medicamentos que utilizan el
CYP3A4 para su biotransformacion.'®

Remdesivir

Es un antiviral de reciente creacién que per-
tenece a la familia de analogos de nucleétidos
y que inhibe la ARN polimerasa viral. Ha de-
mostrado actividad in vitro en contra de SARS-
CoV-2 y otros coronavirus como SARS y MERS-
CoV."® Se ha sido descrito el uso de remdesivir
para el tratamiento de COVID-19 en humanos.
Un estudio reciente de uso compasivo en 53
pacientes con enfermedad COVID-19 grave
demostr6 68% de mejoria ventilatoria, 47%
de los pacientes fueron dados de alta y 13%
murieron. Las reacciones adversas observadas
fueron aumento de enzimas hepaticas, diarrea,
insuficiencia renal, hipotension y disfuncién
orgdnica maltiple.’”
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Inhibidores de interleucina 6 (IL-6)

En pacientes con enfermedad COVID-19
severa se han descrito escenarios clinicos
consistentes con el sindrome de liberacién
de citosinas con elevacién de IL-6; existen
reportes anecddticos con buenos desenlaces
clinicos tras la administracion de tocilizumab
(anticuerpo monoclonal recombinante huma-
nizado, antagonista del receptor de IL-6)."8 Su
administracién subcutanea e intravenosa ha
demostrado utilidad en el tratamiento de artritis
reumatoide. Las reacciones adversas observa-
das incluyen infecciones del tracto respiratorio
alto, nasofaringitis y neumonia, perforacion
gastrointestinal, accidente vascular cerebral e
infarto al miocardio. Se ha reportado también
neutropenia, aumento de enzimas hepaticas e
hiperlipidemia.’

MECANISMOS ARRITMOGENICOS EN
EL PACIENTE GRAVE COVID-19

Las complicaciones cardiovasculares como
dano miocardico, choque y arritmias son fre-
cuentes en el paciente COVID.? Las arritmias
ventriculares malignas como taquicardia/fibri-
lacién ventricular (TV/FV) se presentan hasta
en 5.9% de los pacientes en estado critico.
Los factores que predisponen a la presencia de
arritmias se describen a continuacién:

Daio miocardico

El dafio directo al tejido cardiaco se mani-
fiesta por elevacion de troponinas y puede
acompanarse de sintomas como palpitaciones
y dolor precordial. El nivel de troponinas y
otros biomarcadores es significativamente mas
alto en pacientes en estado critico y es factor
prondstico de mortalidad.?' La incidencia de
TV/FV es mayor en pacientes con elevacion
de troponinas; ademéas del dafio miocardico
pueden coexistir otros mecanismos arritmogé-
nicos como hipoxia, inflamacién y citotoxicidad
directa del virus.

Tormenta de citoquinas inflamatorias

Consiste en una respuesta inflamatoria se-
vera derivada de la liberaciéon exagerada y

s201

fulminante de citoquinas que culmina en la
falla orgdnica multiple.?2 El perfil bioquimico
predictor de mortalidad es la elevacion de
ferritina y niveles séricos de interleucina. (IL-
6).23 En este escenario es frecuente observar
alargamiento del intervalo QT vy arritmias
ventriculares como torsade de pointes (TdP);
el sustrato electrofisiolégico es un aumento en
la duracién del potencial de accién secundario
a trastornos en la expresién o funcionamiento
de canales i6nicos de K* y Ca™* por libera-
cion excesiva de IL-6, IL-1 y factor de necrosis
tumoral (TNFa).24 Existe también evidencia
que asocia la liberacién de citoquinas proin-
flamatorias con hiperactividad del sistema
simpatico, con un efecto mediado por via
central (hipotalamo) y periférica (activacion
de ganglio estrellado), lo que incrementa el
riesgo de arritmias ventriculares.?®

Arritmias en paciente en estado critico

El enfermo en estado critico tiene mayor sus-
ceptibilidad a presentar arritmias por las condi-
ciones propias del evento agudo: alteraciones
hidroelectroliticas, sepsis, isquemia miocardica,
falla cardiaca, bradicardia, enfermedad renal,
uso concomitante de farmacos como sedan-
tes, analgésicos, antieméticos, antibidticos y
aminas vasoactivas. Es importante considerar
la concentracion plasmatica y ajuste de dosis
de farmacos concomitantes en el paciente CO-
VID, ya que la incidencia de funcién hepética
anormal puede ser hasta 51% en pacientes que
reciben esquemas antivirales.?® La combinacion
de dos 0 mas farmacos con efecto proarritmico
conocido incrementa el riesgo de prolongar el
QT; sin embargo, el riesgo de TdP inducido
por farmacos es variable y depende de cada
medicamento en particular.

FACTORES ASOCIADOS A
SUSCEPTIBILIDAD INDIVIDUAL A
DESARROLLAR ARRITMIAS CARDIACAS
CON EL USO DE MEDICAMENTOS

Sindrome de QT largo
El sindrome de QT largo (SQTL) se caracte-

riza por una grave alteracién congénita en la
repolarizacién ventricular traducida en pro-
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longacion del intervalo QT y susceptibilidad
a desarrollar arritmias ventriculares graves y
muerte stbita.?” Hoy en dia, se reconocen tres
principales genes asociados a la enfermedad:
KCNQT que codifica el canal que genera la
corriente de repolarizacion lenta lks; KCNH2
que codifica el canal que genera la corriente
rapida de potasio IKr; y SCN5A que codifica
canal de sodio encargado de la corriente INa.
Desde la descripcion de la enfermedad se ha
reconocido que estos pacientes son particular-
mente sensibles a medicamentos que afectan
la repolarizacién ventricular y por ende, pro-
longan el intervalo QT. Para mayor informacién
sobre medicamentos de riesgo se puede visitar
el sitio: https://crediblemeds.org/pdftemp/pdf/
DrugsToAvoidList.pdf

Los tratamientos utilizados para COVID-19
como cloroquina/hidroxicloroquina y azitromi-
cina son parte de esta lista, su administracién en
el contexto de SQTL puede condicionar graves
arritmias ventriculares y muerte stbita, particu-
larmente si se administran juntos, como algunos
han propuesto, por lo que su administracion en
estos casos en particular debe ser en extremo
cautelosa, limitarse a casos intrahospitalarios
en los que se pueden monitorizar trastornos
de ritmo y considerar cuidadosamente el
riesgo/beneficio.

QT prolongado inducido por farmacos

La prolongacion del intervalo QT inducida por
farmacos (diSQTL) es una entidad particular en
la que los pacientes son susceptibles a prolongar
el intervalo QT con ciertos medicamentos, lo
que da lugar a arritmias ventriculares graves. 282
Estos pacientes suelen tener un intervalo QTc
normal y desarrollan QTc largo sélo cuando
son expuestos a medicamentos que afectan
la repolarizacién ventricular. Un tercio de los
casos puede tener una mutacién no reconocida
previamente.?? La susceptibilidad de presentar
arritmias se debe a la reserva de repolarizacion
ventricular reducida, misma que puede ser
condicionada por diversos polimorfismos en
canales i6nicos que por si mismos no generan
SQTL congénito. El principal mecanismo de
prolongacién del intervalo QT es el bloqueo
de la corriente de potasio lkr, aunque se han
descrito otros mecanismos.>!

SATURACION DE LAS VIAS DE
ELIMINACION DE FARMACOS

Es importante considerar que diversos far-
macos son metabolizados por las mismas
enzimas y su asociacion puede dar signos
de intoxicacién aun a dosis terapéuticas. La
cloroquina y la hidroxicloroquina son meta-
bolizadas principalmente por el citocromo
P450 3A4 codificado por el gen CYP3A4 que
es responsable del metabolismo de cerca de
50% de los medicamentos. Otros potentes
inhibidores de esta enzima son: diltiazem,
itraconazol, ketoconazol, ritonavir, verapami-
lo, warfarina, amiodarona, lidocaina y antirre-
trovirales.32 Diversos polimorfismos en el gen
CYP3A4 reducen la actividad de la enzima, lo
que confiere una susceptibilidad individual a
los farmacos que son metabolizados por esta
via.3? Los casos portadores de estos polimorfis-
mos pueden presentar signos de intoxicacion
incluso utilizando dosis convencionales. Dado
que normalmente estos polimorfismos no son
diagnosticados con la frecuencia deseada, es
importante considerar ajustar la dosis de me-
dicamentos en caso de tener pacientes que
reciben miltiples drogas al mismo tiempo,
comin en el manejo de terapia intensiva, y
estar atentos a los signos de intoxicacion.

RECOMENDACIONES FINALES DEL USO DE
MEDICAMENTOS EN CASOS COVID-19

1. Emplear la menor dosis efectiva, lo ideal
es utilizar s6lo un medicamento a la vez,
y considerar que la asociacion de hidro-
xicloroquina y azitromicina puede repre-
sentar un riesgo, pues ambos farmacos
prolongan el intervalo QT vy los estudios en
cuanto a la utilidad de esta asociacion son
muy limitados. Evitar la polifarmacia que
pudiera saturar la via de eliminacién de
estos medicamentos.

2. Lo ideal es realizar una medicién basal
del intervalo QT y corregirlo mediante la
féormula de Bazett antes de administrar clo-
roquina/hidroxicloroquina o azitromicina.

QT (medido sin considerar

la onda U)
QTc(QT corregido) =

YRR medido
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Los valores deben calcularse en segundos

El intervalo QTc debe medirse también
durante el tratamiento. Se considera que un
intervalo QTc mayor de 500 ms tiene alto
riesgo de desarrollar arritmias ventriculares,
el farmaco debe suspenderse o reducirse si
se obtiene en cualquier momento esta cifra.
Los niveles séricos de potasio y magnesio
deben mantenerse en niveles normales para
evitar arritmias.

Otros factores como la hipoxemia y aci-
dosis metabélica deben ser corregidos con
prontitud, pues contribuyen al desarrollo
de arritmias ventriculares en el contexto de
prolongacién del intervalo QT.

Evitar proporcionar mltiples medicamen-
tos que se sabe prolongan el intervalo QT
(lista en https://crediblemeds.org/pdftemp/
pdf/DrugsToAvoidList.pdf).

En pacientes con diagnéstico previo de
SQTL, el uso de cloroquina/hidroxiclo-
roquina y/o azitromicina debe evaluarse
cuidadosamente y con el tiempo, evitarse.
Su administracion, en caso necesario, debe
llevarse a cabo en el contexto hospitalario.
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