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RESUMEN

Introduccion: La cloroquina y su analogo hidroxicloroquina han mostrado presentar efectos
antivirales y antiinflamatorios, por lo que podria ser una alternativa de tratamiento ante el
nuevo coronavirus SARS-CoV-2.

Objetivo: Describir seguridad de la cloroquina e hidroxicloroquina para el tratamiento de la
COVID-19 segln la evidencia cientifica actual.

Método: Se empled la estrategia de busqueda coronavirus OR COVID-19 OR SARS-CoV2 AND
Cloroquina AND Hidroxicloroquina y se utilizaron las bases de datos Pubmed, SciELO, Lilacs,
Cochrane Library y Web of Science. Se obtuvo un total de 32 referencias bibliograficas,
seleccionandose a partir de criterios de seleccion.

Conclusiones: La eficacia de la cloroquina y la hidroxicloroquina no ha sido probada del todo,
pues los resultados no han sido concluyentes y se ha encontrado diferencias entre ellos,
ademas de que no se han estudiado muestras suficientemente representativas. Las reacciones
adversas de este medicamento, siendo las cardiovasculares las mas peligrosas, no se deben
ignorar ya que se han presentado con cierta frecuencia y en relacion con la dosis administrada.
Por ello, es necesario la realizacion de mas ensayos clinicos aleatorizados, con mayor control
de sesgos y muestras representativas, que evallen la eficacia y seguridad de este
medicamento.
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ABSTRACT

Introduction: Chloroquine and its analogue hydroxychloroquine have shown antiviral and anti-
inflammatory effects, so it could be an alternative treatment to the new SARS-CoV-2 coronavirus.
Objective: To describe the safety of chloroquine and hydroxychloroquine for treating COVID-19
according to current scientific evidence.

Method: We used the search strategy for coronavirus OR COVID-19 OR SARS-CoV2 AND Chloroquine
AND Hydroxychloroquine, and Pubmed, SciELO, Lilacs, Cochrane Library and Web of Science
databases were used. Thirty two bibliographic references were recovered, selection followed the
selection criteria.

Conclusions: The efficacy of chloroquine and hydroxychloroquine has not been fully proven, since
the results have not been conclusive and differences have been found between them, In addition
to the fact that sufficiently representative samples have not been studied. The adverse reactions
of these drugs, and the cardiovascular ones are the most dangerous, should not be ignored since
they have occurred with certain frequency and in relation to the administered dose. Therefore, it
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is necessary to carry out more randomized clinical trials, with greater control of biases and
representative samples, to evaluate the efficacy and safety of these drugs.
Keywords: coronavirus; COVID-19; chloroquine; hydroxychloroquine; SARS-CoV-2.

Recibido: 13/04/2020
Aprobado: 26/05/2020

Introduccion

El milenio actual ha sido testigo de la aparicion de tres coronavirus de proporciones
epidémicas: el primero aparecio en 2002, cuando se identificé el coronavirus del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS, por sus siglas en inglés). Este primer brote de coronavirus del
SARS (SARS-CoV) aparecio en el sudeste de China y Hong Kong y se extendio rapidamente a
varias partes del mundo, destacando su potencial pandémico.("»3 Una década después, en
junio del 2012, un segundo coronavirus altamente patogeno, el coronavirus del sindrome
respiratorio del Medio Oriente (MERS-CoV, por sus siglas en inglés), surgié en esta region,*> a
finales de 2016, mas de 1850 casos de MERS-CoV confirmados por laboratorio estaban
documentado, con una tasa de letalidad de 3,5 %.©®

El ultimo de los tres coronavirus en este siglo XXI aparecio en diciembre del afio pasado en una
provincia central de China (Hubei), especificamente en su capital Wuhan, cuando se le
diagnostico a un grupo de pacientes ingresados en un centro hospitalario de dicha ciudad una
neumonia de etiologia desconocida.” Es denominado SARSCoV (Severe Acute Respiratory
Sindrome Coronavirus)-2 causante de la enfermedad COVID-19 (Coronavirus Disease 2019).@9 El
11 de marzo de 2020 cuando se acumulaban 121 mil contagiados en todo el mundo, 4373
fallecidos y 118 paises afectados la OMS declara la pandemia global de coronavirus. (10

Los pacientes con COVID-19 muestran en 80 % de los casos sintomas leves, como fiebre, tos,
mialgia, fatiga y generalmente presentan un buen prondstico; mientras que 15 a 20 % progresa
a cuadros severos de la enfermedad, especialmente en personas con mas de 60 afos y que
presenten comorbilidades como diabetes mellitus, hipertension arterial, cardiopatias,
pacientes inmunodeprimidos, entre otras. Las formas severas pueden incluir disnea intensa,
shock, dafo organico agudo; lo cual puede conllevar a la muerte.(1".12)

Actualmente, no existe una terapia antiviral especifica recomendada para las infecciones por
coronavirus. Se han llevado a cabo pocos estudios de tratamiento porque la mayoria de las
cepas en humanos causan enfermedades autolimitadas, y la atencion de apoyo de rutina suele
ser efectiva.(>'¥ Desde el 2002 con el brote del SARS, nuevos agentes terapéuticos dirigidos a
vias de entrada viral, proteinas, proteasas, las polimerasas y las metiltransferasas se han
probado en ensayos clinicos aleatorizados, mostrando ciertos beneficios. ™ Por estos motivos y
debido a que la COVID-19 ha causado mas de un cuarto de millon de muertes fue una necesidad
de la comunidad cientifica buscar entre los farmacos candidatos para tratarla. El
reposicionamiento de medicamentos viejos para usar como tratamiento antiviral es una
estrategia interesante porque el conocimiento sobre seguridad perfil, efectos secundarios,
posologia e interacciones farmacologicas son bien conocidos. (1

La cloroquina es una conocida 4-aminoquinolina que se ha utilizado clinicamente desde 1944,
ademas de ser un medicamento antipalidico, también se usa para el tratamiento de
enfermedades autoinmunes como la artritis reumatoide y el lupus eritematoso sistémico debido
a su actividad inmunomoduladora. Ha mostrado presentar una amplia gama de efectos
antivirales y antiinflamatorios, por lo que podria ser una alternativa de tratamiento en los
pacientes con COVID-19. La Hidroxicloroquina se diferencia de la Cloroquina por la presencia de
un grupo hidroxilo en el extremo de su cadena lateral. Se considera que su actividad es similar
a la de Cloroquina, y su uso actual es creciente, fundamentalmente debido a su mejor perfil de
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seguridad."” Publicaciones recientes han llamado la atencion sobre el posible beneficio de este
medicamento para el tratamiento de pacientes infectados con SARS-CoV-2. Por estas razones se
decide por parte de las autoridades sanitarias de muchos paises, ademas de Cuba incluir en los
protocolos de actuacion a estos dos medicamentos para el tratamiento de pacientes
confirmados con la COVID-19.(1518,19,20,21)

Recientemente, la revista The Lancet publicé un macroestudio observacional que refutaba esta
informacion y daba como resultados preliminares que el tratamiento con Cloroquina o su
analogo Hidroxicloroquina, presentan un mayor riesgo de muerte en comparacion con los que
no los toman, concluyen que el tratamiento con estos farmacos (administrado con o sin los
antibioticos Azitromicina o Claritromicina) no ofrece ningin beneficio a los pacientes de
coronavirus en cambio, puede producir problemas cardiacos graves. Esta revista ha retractado
los resultados de este ensayo clinico, a peticion de los propios autores, quienes no estuvieron
directamente involucrados en la recoleccion de los datos y las fuentes de estos.?

El objetivo de la investigacion fue describir la seguridad de la cloroquina y la hidroxiclorogquina
para el tratamiento de la COVID-19 segln la evidencia cientifica actual.

Métodos

Se realizo una blisqueda y revision en el mes de junio de 2020, utilizando los buscadores:
Coronavirus; COVID-19; cloroquina; hidroxicloroquina; SARS-CoV-2, en idioma inglés y espafol,
consultando las bases de datos Pubmed, SciELO, Lilacs, Cochrane Library y Web of Science. La
estrategia de la busqueda que se empled fue: coronavirus OR COVID-19 OR SARS-CoV2 AND
Cloroquina AND Hidroxicloroquina. Se obtuvieron un total de 74 articulos, entre estudios
observacionales, ensayos clinicos, metaanalisis, entre otros. Asi, se seleccionaron los de mayor
relevancia y novedad para el objetivo planteado. Se descartaron 42 manuscritos por diversas
razones: no se ajustaban al tema de revision, la cloroquina y su analogo no eran la principal
terapéutica estudiada, se reiteraban contenidos, algunos estudios presentaban demasiadas
limitaciones; quedando 32 articulos que constituyen la bibliografia de la presente
investigacion.

Mecanismo de accion de la cloroquina y la hidroxicloroquina

contra el coronavirus

La cloroquina es reconocida como un antipalidico, accion que se le atribuye, entre otros
factores, a su fijacion a las porfirinas que da lugar a la destruccion o inhibicion de las formas
asexuadas de los plasmodios no resistentes en los eritrocitos; asimismo, la cloroquina interfiere
en el desarrollo de las formas sexuadas (gametocitos) de plasmodium ovale, P. vivax, P.
malariae y de las formas inmaduras de P. falciparum. En los ataques agudos de malaria
interrumpen la esquizogonia eritrocitica del parasito.(”)

Los primeros resultados que se obtuvieron de la eficacia de la cloroquina y su analogo en la
eliminacion de los coronavirus fueron en ensayos in vitro, los cuales estudiaron la efectividad
de estos farmacos para contrarrestar su propagacion en las células humanas, en 2004 Vicent y
otros™ demostraron que la cloroquina resultd efectiva para prevenir la propagacion del SARS-
CoV en cultivo celular, pues se observd una inhibicion favorable de la propagacion del virus. A
raiz del brote del nuevo coronavirus Wang y otros(' demostraron que la cloroquina puede
inhibir al SARS-CoV-2 con 50 % de la concentracion inhibitoria de 1 micrometro (pM), lo que
implica que se pueden lograr niveles terapéuticos en humanos. La concentracion inhibitoria del
50 % de la cloroquina para el SARS estda mas cerca de 9 pM, sugiriendo que podria ser mas
efectiva contra el SARS-CoV-2 que con respecto al SARS. Ademas, los autores describieron el
mecanismo de accion de esta droga que consiste en aumentar el pH endosomico requerido para
la fusion virus/célula, asi también, interfiere en la glicosilacion de receptores celulares del
virus, lo que le daria respaldo a su accion antiviral, lo que asociado a su accion antiinflamatoria
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serian el fundamento de su propuesta como agente terapéutico en infecciones por SARS-CoV-2.
Los autores también especularon sobre la posibilidad de que el efecto inmunomodulador del
farmaco puede potenciar el efecto antiviral in vivo.

Tanto la cloroquina como la hidroxicloroquina son farmacos que después de décadas han sido
bien toleradas, sin embargo, deben tenerse precauciones en el uso debido a la posibilidad de
aparicion de eventos adversos serios, inclusive durante periodos cortos de administracion. Los
efectos adversos mas comunes que ocasionan estos medicamentos son: prurito, nauseas y dolor
de cabeza. También se reportan casos en que asociados a la azitromicina pueden predisponer
en los pacientes la aparicion de arritmias potencialmente mortales. Otros eventos adversos
menos frecuentes son la hipoglucemia, efectos neuropsiquiatricos, reacciones de
hipersensibilidad idiosincrasica e interacciones farmacologicas donde la variabilidad genética
podria agravar las mismas. Puede causar la prolongacion electrocardiografica del intervalo QT
lo que aumenta el riesgo de un evento arritmico letal denominado torsade de pointes, esto
constituye uno de los efectos adversos graves que con mas frecuencia se informan.®)

Eficacia de la cloroquina y la hidroxicloroquina

Chen y otros?" publicaron un ensayo clinico de caso-control aleatorizado donde a 30 pacientes
con COVID-19 400 mg de hidroxicloroquina por 5 dias, o recibir el tratamiento convencional de
sostén, los grupos caso y control quedaron confeccionados por 15 pacientes cada uno. El
principal resultado planteado por los autores fue virolégico y secundariamente obtuvieron
resultados clinicos. En este estudio no se reportaron fallecidos. La mediana de duracion desde
la hospitalizacién hasta la negativizacion de la prueba de reaccion en cadena de polimerasa en
tiempo real (RT-PCR, por sus siglas en inglés) fue de 4 dias en el grupo caso, y de 2 dias en el
grupo control, sin diferencia estadistica entre ellos. La mediana del tiempo para la
normalizacion de la temperatura corporal fue de 1 dia después de la hospitalizacion, para el
grupo Hidroxiclorogquina que fue similar a la del grupo control. La progresion radiologica se
mostro en las imagenes de tomografia axial computarizada (TAC) en cinco casos (33,3 %) del
grupo hidroxicloroquina y siete casos (46,7 %) del grupo control, y todos los pacientes
mostraron una mejora en el examen de seguimiento. En el dia siete, la negativizacion
virologica fue similar entre ambos grupos (86,7 % en el grupo caso frente al 93,3 % en el grupo
control). En resumen, en este estudi6 no se obtuvieron resultados estadisticamente
significativos que hablen a favor de utilizar la hidroxicloroquina en el tratamiento de la COVID-
19.

Otro estudio realizado por Chen y otros?! dieron a conocer a través de una plataforma de
estudios en fase de culminacion, los resultados de un ensayo clinico que evalud el tratamiento
con hidroxicloroquina en dosis de 400 mg por cinco dias, respecto al tratamiento habitual en
pacientes con infeccion por COVID-19. Incluyeron 62 pacientes, 31 en cada uno de los grupos.
Los grupos no presentaban diferencias entre si en cuanto a la edad y sexo. Incluyeron pacientes
con un cuadro de neumonia confirmada por TAC, hospitalizados en sala comin y que requerian
de oxigenoterapia no invasiva. En este estudio tampoco se reportaron fallecidos. Registraron la
evolucién radioldgica y tomografica de la neumonia tomando en cuenta el dia de diagnosticada
la neumonia por TAC y a los seis dias de evolucion. Evaluaron el tiempo a la recuperacion,
definiéndolo como el tiempo en el que la temperatura corporal se normaliza y se alivian los
sintomas de la tos, manteniendo este estado por 72 h. Al realizar la comparacion entre los
grupos, 25 pacientes del tratamiento mejoraron la neumonia mientras que en el grupo control
17 de los casos presentaron mejoria, (80,6 % vs 54,8 %). El tiempo hasta la mejoria de la fiebre
en el grupo tratamiento fue una media de 2 dias y en el grupo control fue de 3,2 dias para un
resultado estadisticamente significativo. Los dias hasta la resolucion de la tos fueron también
menores en el grupo que recibié tratamiento con hidroxicloroquina, en el grupo control fue
entre 1,5 a 3,1 dias contra 0,2 a 2,0 dias en el grupo tratamiento. Cuatro de los 62 pacientes
progresaron a enfermedad grave, todos pertenecian al grupo sin tratamiento. Los eventos
adversos por hidroxicloroquina fueron dos, un caso de cefalea y otro de rash.
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Otro de los estudios que mas repercusion tuvo en la comunidad cientifica fue el realizado por
Gautret y otros'? publicado el 27 de marzo de 2020, un estudio observacional acerca del uso
de hidroxicloroquina y de su combinacion con azitromicina en el tratamiento de pacientes
adultos con infeccion por COVID-19. Al igual que en los estudios anteriores los autores no
reportaron mortalidad. A los pacientes que accedieron a recibir el tratamiento, se les
administraron 200 mg de hidroxicloroquina por via oral, tres veces al dia durante 10 dias. El
numero de pacientes con los que los autores realizaron el estudio fueron un total de 36, de
estos 20 recibieron hidroxicloroquina y 16 fueron el grupo control. Los autores consideran
importante senalar que en este estudio los pacientes que recibieron tratamiento con
hidroxicloroquina eran de mayor edad que los pacientes control, con una edad promedio de
51,2 anos contra 37,3 anos, en el resto de las variables no hubo diferencia entre los grupos.
Seis casos del grupo tratamiento recibieron adicionalmente azitromicina para la prevencion de
una sobreinfeccion bacteriana. La proporcion de pacientes que tuvieron resultados negativos de
RT-PCR difirié significativamente entre los pacientes tratados y los controles al sexto dia de
ingreso al estudio, en ese momento 70 % de los pacientes tratados con hidroxicloroquina no
registraban presencia del virus comparado con 12,5 % en el grupo control, siendo esto un
resultado estadisticamente significativo. En el caso de los seis pacientes que habian recibido
azitromicina mas hidroxicloroquina, el 100% habia sido negativo al sexto dia de tratamiento.
Muy diferentes fueron los resultados de Molina y otros? en un estudio observacional,
evaluando una serie de casos de manera prospectiva, sin grupo control, la muestra la
constituyeron 11 pacientes hospitalizados que recibieron hidroxicloroquina (600 mg/dia durante
10 dias) y azitromicina (500 mg dia 1 y 250 mg dias 2 a 5), el mismo régimen de dosificacion
informado por Gautret y otros.(”? A los cinco dias de iniciado el tratamiento, un paciente
fallecio y dos fueron transferidos a cuidados intensivos. En un caso el tratamiento se suspendio
por presentar prolongacion del intervalo QT. Los resultados del RT-PCR de 10 pacientes a los 6
dias de iniciado el tratamiento, mostré positividad para ARN viral en las pruebas de 8 de ellos.
Mahévas y otros?® realizaron un estudio observacional retrospectivo y comparativo. En este
estudio se incluyeron los datos de 181 pacientes con neumonia por COVID-19 de cuatro centros
asistenciales, en donde 84 de los pacientes recibieron tratamiento con 600 mg de
Hidroxicloroquina diarios dentro de las primeras 48 horas de ingreso hospitalario y el resto
recibieron el tratamiento habitual de sostén. En el analisis comparativo del sexo y edad de los
pacientes, asi como la severidad eran similares entre ambos grupos, sin embargo, la presencia
de comorbilidades asociadas al agravamiento del cuadro fue mayor en el grupo control. Los
autores de la presente revision notan esto como un sesgo de confusion importante, dada la
influencia de la variable comorbilidad en los posibles resultados de este estudio.

Dieciséis pacientes en el grupo hidroxicloroquina fueron transferidos a la unidad de cuidados
intensivos o murieron dentro de los 7 dias contra los 21 que tuvieron la misma evolucion en el
grupo control. En el grupo hidroxicloroquina, 2,8 % de los pacientes murié dentro de los 7 dias
contra 4,6 % que falleci6 en el grupo sin hidroxicloroquina; sin embargo, en el grupo
tratamiento se desarrollaron 24 casos de sindrome de dificultad respiratoria aguda contra los
23 que se desarrollaron en el grupo sin tratamiento a los 7 dias postratamiento y a ocho de los
pacientes que recibian tratamiento con la hidroxicloroquina fue necesario suspender el
tratamiento debido a cambios electrocardiograficos (prolongacion del segmento QT).?¥

Una revision sistematica que evalua los resultados en cuanto a la efectividad de la Cloroquina y
la hidroxicloroquina como tratamiento ante la COVID-19, recolectaron informacion emitida por
autoridades sanitarias reguladoras de diversos paises. Por ejemplo un grupo de expertos del
Departamento de Ciencia y Tecnologia de la provincia de Guangdong, basados en evidencia in
vitro y experiencia clinica aln no publicada, recomendaron fosfato de Cloroquina a una dosis
de 500 mg dos veces al dia durante 10 dias, para pacientes diagnosticados de neumonia por
SARS-CoV-2, siempre que no haya contraindicaciones para el medicamento. El grupo
recomienda usar varias precauciones, incluyendo analisis de sangre para descartar el desarrollo
de anemia, trombocitopenia o leucopenia asi como trastornos electroliticos en suero o

5

(G ev-rc | Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

€CIMED Revista Cubana de Medicina. 2020(Jul-Sept);59(3):e1387

';i EDETORIAL CIENCIAS MEDECAS

disfuncion hepatica y renal, también se recomienda la electrocardiografia de rutina para
descartar el desarrollo de prolongacion del intervalo QT o bradicardia, asi como evitar la
administracion concurrente de otros medicamentos que se sabe que prolongan el intervalo QT
(quinolonas, macrolidos, ondansetrdn, entre otras), asi como diversos farmacos antiarritmicos,
antidepresivos y antipsicoticos. 4

Otro de estos informes es el emitido por el Centro Holandés de Control de Enfermedades (CDC)
que sugieren tratar las infecciones respiratorias graves causadas por la COVID-19 que requieren
admision en el hospital y oxigenoterapia o que ingresaran en la UCI con Cloroquina. El régimen
sugerido en adultos consiste de 600 mg de base de Cloroquina (6 tabletas A-CQ 100 mg) seguido
de 300 mg después de 12 h el dia 1, luego 300 mg dos veces al dia en los dias 2 a 5 dias. El
documento destaco la necesidad de detener el tratamiento al dia 5 para reducir el riesgo de
efectos secundarios. Otro documento que también aborda el tema de la Cloroquina es la guia
de la Sociedad Italiana de Enfermedades Infecciosas y La enfermedad tropical (seccidon de
Lombardia) que recomienda el uso de Cloroquina en dosis de 500 mg dos veces al dia o
Hidroxicloroquina 200 mg para 10 dias, aunque el tratamiento puede variar de 5 a 20 dias segin
la gravedad clinica. ¥

Seguridad de la cloroquina y la hidroxicloroquina

Silva y otros?® dieron a conocer a través de una plataforma de estudios en fase de
culminacion, publicado en abril de 2020 los resultados preliminares de un ensayo clinico
denominado CloroCovid-19, que tenia el objetivo principal de evaluar la seguridad vy
secundariamente la eficacia de dos dosis diferentes de Cloroquina como terapia
complementaria de pacientes hospitalizados con sindrome de distrés respiratorio causados por
la COVID-19. Los pacientes elegibles fueron asignados para recibir por via oral dosis altas de
Cloroquina (600 mg dos veces al dia durante 10 dias o una dosis total de 12 g); o unas dosis
bajas de (450 mg durante 5 dias, dos veces al dia solo el primer dia, o dosis total de 2,7 g). Los
autores habian admitido para el ensayo 81 casos, que quedaron divididos en 41 en el grupo de
dosis alta y 40 en el grupo de dosis baja, fue necesario por el equipo suspender el ensayo al
sexto dia debido a que ocurrieron en ambos grupos un nimero importante de reacciones
adversas graves y muertes. En el estudio ocurrieron 11 muertes en total, 7 en el grupo dosis
alta y 4 en el grupo dosis baja. El porcentaje de mortalidad en este estudio fue de 13,5 % y al
momento de suspenderlo no se presentaron diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos. Se observd una prolongacion del intervalo QT de mas de 500 ms en el 17,9 % de los
pacientes en ambos grupos del estudio. Se destaca que los grupos no eran similares entre si, al
respecto, en el grupo de dosis alta habia un mayor nimero de pacientes mayores de 75 afos y
con antecedentes de enfermedad cardiaca. Los autores de la presente revision destacan aqui
un sesgo importante, pues los grupos presentaron diferencias significativas en cuanto a edad y
comorbilidades, lo que puede haber influido en los posibles resultados.

Chorin y otros®?® publicaron en abril de 2020 un estudio retrospectivo en el cual evaluaron
datos de seguridad de 84 pacientes adultos hospitalizados por infeccion por COVID-19 tratados
con hidroxicloroquina/azitromicina. El segmento QT se prolongd al maximo entre los dias 3 y 4
de iniciado el tratamiento. En 30 % de los pacientes, el QT aumentd en mas de 400 ms. En el
11% de los pacientes, el QT aument6é a mas de 500 ms, lo que representa un alto riesgo de
arritmia. Ademas, encontraron que el desarrollo de insuficiencia renal aguda fue un factor
predictor para el desarrollo de la prolongacion del intervalo QT.

Desde el 27 de marzo de 2020 se han reportado 120 informes de reacciones adversas
medicamentosas de tipo cardiaca correspondientes a 120 pacientes mencionando un total de
131 eventos adversos, lo que fue notificado al sistema de farmacovigilancia francés, relativo a
posibles efectos cardiacos no deseados de medicamentos probados contra COVID-19. De estos
120 informes, 103 estaban asociados al uso de la Hidroxicloroquina. Entre estas 131 reacciones
adversas notificadas se recogieron; 8 muertes repentinas, 4 paros cardiacos, 8 casos de arritmia
y 90 casos de prolongacion del segmento QT y 5 como otras reacciones adversas cardiacas. De
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ese total entre los 103 pacientes que usaban la Hidroxicloroquina, se encontraban 100 % de las
muertes que se registraron en el estudio, 75 % de las arritmias y 67 casos de prolongacion del
segmento QT, en todos por > 500 ms. Los informes de reacciones adversas cardiacas que
involucran a la Hidroxicloroquina en Francia entre los anos 1985 hasta diciembre de 2019 no
superan los 92, sumado a esto los autores refieren que el consumo de hidroxicloroquina por
hospitales franceses antes de la pandemia de COVID-19 habia sido constante durante afos y
esto aumento considerablemente en marzo de 2020, estiman que se usaron aproximadamente 1
000 000 de tabletas adicionales para tratar infecciones asociadas al COVID-19 , estimando que
esto corresponde a un total de 5 000 a 10 000 pacientes.®"

Este aumento de reacciones adversas a causa de la cloroquina y la hidroxicloroquina los autores
consideran que pueda estar sustentado en el aumento del uso de estos farmacos a causa de
contrarrestar los terribles efectos ocasionados por la COVID-19; sin embargo, sugieren que se
debe revisar de manera estricta todos los datos aportados por la comunidad cientifica, asi
como comenzar a desarrollar ensayos clinicos para demostrar la eficacia y la seguridad de los
mismos.

En Cuba estos medicamentos se incluyen en el protocolo de actuacion ante los pacientes con
COVID-19.@® Se emplea en los casos sospechosos de alto riesgo, donde se inicia con la terapia
con Kaletra (200 Lopinavir - 50 Ritonavir) y Cloroquina (250 mg = 150 mg base) 1 tableta cada
12 horas por 10 dias, igual en los casos confirmados.

El antimalarico cloroquina y su analogo hidroxicloroguina se han empleado por varios paises en
el manejo de la COVID-19 dada su actividad inmunomoduladora y antiviral. Aunque ha mostrado
buenos resultados en cuanto a resultados negativos de RT-PCR y mejoramiento clinico, su
eficacia no ha sido probada del todo, pues los resultados no han sido concluyentes y se ha
encontrado diferencias entre ellos, ademas de que no se han estudiado muestras
suficientemente representativas. Las reacciones adversas de este medicamento, siendo las
cardiovasculares las mas peligrosas, no se deben ignorar ya que se han presentado con cierta
frecuencia y en relacion con la dosis administrada. Por ello, es necesario la realizacion de mas
ensayos clinicos aleatorizados, con mayor control de sesgos y muestras representativas, que
evallen la eficacia y seguridad de este medicamento.
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