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RESUMEN

Objetivo: La hidroxicloroquina fue ampliamente
utilizada al inicio de la pandemia de COVID-19 fuera
de ficha técnica y con poca evidencia de eficacia.

El objetivo de nuestro trabajo fue identificar inte-
racciones entre hidroxicloroquina y otros farmacos
con riesgo conocido de prolongar el intervalo QT,
asi como factores de riesgo asociados con el inicio
de Torsade de Pointes, en pacientes no hospitaliza-
dos diagnosticados de COVID-19.

Método: La poblacion de estudio fueron pacientes
procedentes de dos areas de salud. Se considerd
toda la medicacion que tuvieran prescrita. Las
interacciones se analizaron con la herramienta
Medsafety Scan®. Se realiz6 encuesta al médico de
referencia. El andlisis estadistico se realizé con el
programa IBM® SPSS® statistics version 20.

Resultados: El nimero medio de farmacos con
capacidad de prolongar el intervalo QT por pa-
ciente, incluyendo la hidroxicloroquina fue de 2,8.
Se encontraron interacciones en el 93,2% de los
pacientes. La mayoria de los pacientes estaban
afectados por al menos 2 interacciones, aunque
en pacientes institucionalizados un alto porcenta-
je tenia hasta 4. La interaccion mas repetida fue
hidroxicloroquina-antibioticos (en 85% de ellos),
fundamentalmente debido al uso de azitromicina
con hidroxicloroquina, hidroxicloroquina-antiacidos
(38%) y hidroxicloroquina-antidepresivos (23%). La
encuesta muestra que 15,3% de los pacientes tuvie-
ron algun efecto adverso asociado con la hidroxi-
cloroquina.

Conclusiones: Los pacientes no hospitalizados fue-
ron expuestos a un alto porcentaje de interacciones
entre hidroxicloroquina y otros farmacos con la
capacidad de prolongar el intervalo QT. Ante una
eficacia no claramente demostrada para la hidroxi-
cloroquina, los pacientes estuvieron expuestos a un
posible riesgo innecesario.

Palabras clave: SARS-CoV-2, hidroxicloroquina,
pacientes no hospitalizados, riesgo cardiaco, uso
off-label.

Acrénimos:

(TdP) Torsades de Pointes

(KR) Riesgo conocido de Torsades de Pointes
(PR) Riesgo posible de Torsades de Pointes
(CR) Riesgo condicional de Torsades de Pointes
(H) hidroxicloroquina

Congresos donde se ha presentado:
Hernandez Arroyo MJ, Rodriguez Barrueco C,
Fernandez Aguero L et al. Administracion de
hidroxicloroquina en pacientes COVID-19: sumando
riesgos. 2° Congreso Nacional Multidisciplinar de
las sociedades cientificas de Espafia. Abril 2021.
Comunicacion formato poster.
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ABSTRACT

Purpose: Hydroxychloroquine was widely used at
the beginning of the COVID-19 pandemic with little
evidence and off-label use. The objective of our
work was to identify in non-hospitalized patients
diagnosed with COVID-19 interactions of hydroxy-
chloroquine and other drugs with known risk of
prolonging the QT interval, as well as risk factors
associated with the onset of Torsade de Pointes.

Methods: The studied population included pa-
tients at home and in nursing homes centers in

two health areas. All medications prescribed were
considered. The MedSafety Scan® tool was used to
analyze interactions. A survey was conducted to all
the doctors. Statistical analysis was performed with
the IBM® SPSS® statistics version 20 program.

Results: The average number of drugs with the
capacity to prolong the QT interval in each patient
including hydroxychloroquine was 2.8. We found
interactions in 93.2% of the patients. Most were
affected by, at least, 2 interactions although in insti-
tutionalized patients a high percentage had up to 4.
The most repeated was hydroxycholoroquine-an-
tibiotics interaction (in 85% of them) mainly due to
use of azithromycin with hydroxychloroquine, hy-
droxychloroguine—antiacids (38%) and hydroxychlo-
roquine-antidepressants (23%). The survey shows
that 15.3% of the patients had some adverse effect
associated with hydroxychloroquine.

Conclusions: Non-hospitalized patients were ex-
posed to a high percentage of interactions between
hydroxychloroquine and other drugs with the ability
to prolong the QT interval. Faced with a possible
efficacy not clearly demonstrated for hydroxy-
chloroquine, patients were exposed to a possible
unnecessary risk.

Keywords: SARS-CoV-2, Hydroxychloroquine, Out-
patients, Heart disease risk, Off-label use.
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Introduccion

La pandemia COVID-19 ha supuesto, un reto de actuacion para los Servicios
Sanitarios en todos los niveles asistenciales. Inicialmente y con el fin de esta-
blecer estrategias comunes, las autoridades sanitarias establecieron proto-
colos para su abordaje, que se han ido actualizando conforme se han tenido
mas conocimientos de la practica clinica y el manejo de esta enfermedad(?.

En principio, no existian tratamientos efectivos para el manejo de COVID-19,
tan solo se disponian de datos parciales, preliminares, datos in vitro o incluso
contradictorios sobre la eficacia de los mismos, por lo que habia una impor-
tante incertidumbre y poca evidencia®®. En concreto, hidroxicloroquina se
utilizé extensamente al inicio de la pandemia. Dicho tratamiento, aun basado
en pocos estudios, se pautaba fuera de indicacion a estos pacientes, creyen-
do que se ofrecia un medicamento eficaz y potencialmente seguro, dado que
se viene utilizando en el tratamiento de la artritis reumatoide y el lupus sin
mayores problemas®’#.

Aunqgue en general la hidroxicloroquina suele ser bien tolerada, hay que tener
presente que, como cualquier medicamento, puede conllevar diversos efec-
tos adversos en mayor o menor medida. Su toxicidad cardiaca esta docu-
mentada y debe emplearse con precaucion en pacientes con prolongacion
del intervalo QT congénita o adquirida y/o factores de riesgo conocidos para
la prolongacion del intervalo QT, como enfermedad cardiaca, hipopotasemia
y/0 hipomagnesemia no corregida®™.

Es importante también, tener en cuenta la posibilidad de interaccion con
otros medicamentos con efecto conocido de prolongacion del intervalo QT,
como antiarritmicos de clase IA y I, antidepresivos triciclicos, antipsicoticos

y algunos antiinfecciosos debido al aumento del riesgo de arritmia ventricu-
lar10),

Ademas, la hidroxicloroquina aparte de metabolizarse por el citocromo
CYP2D6, inhibe también su actividad, por lo que puede interaccionar con
otros farmacos que utilizan esta via para su metabolizacion®.

El objetivo de nuestro trabajo consistio en identificar en pacientes diagnosti-
cados de COVID-19 no hospitalizados, posibles interacciones de hidroxiclo-
roquina con otros farmacos con riesgo conocido de prolongar el intervalo QT,
asi como otros factores de riesgo asociados a la aparicion de Torsades de
Pointes (TdP).

Método

Se disef6 un estudio observacional retrospectivo en el que se incluyeron dos
poblaciones de pacientes de dos areas sanitarias y de distinto ambito extra-
hospitalario: domicilio e institucionalizados en centros sociosanitarios.
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Los pacientes domiciliarios fueron todos aquellos pacientes que en urgen-
cias hospitalarias fueron diagnosticados de COVID-19 sin criterio de ingreso,
a los que se les pauto hidroxicloroguina y se dispenso en el Servicio de Far-
macia Hospitalaria como tratamiento ambulatorio, durante el periodo com-
prendido entre mediados de marzo a mediados de mayo de 2020.

Los pacientes institucionalizados incluidos, fueron aquellos diagnosticados
por el equipo COVID-residencias que se cre6 ad hoc para atender a estos pa-
cientes y a los que se dispenso hidroxicloroquina durante el mismo periodo,
por el Servicio de Farmacia de Atencion Primaria atendiendo a las peticiones
formuladas.

Se excluyeron del analisis los pacientes atendidos en urgencias del hospital
de otras areas de salud y aquellos que habian fallecido en el momento de
recopilacion de los datos.

Se revisaron las historias clinicas de estos pacientes y en concreto, de las
hojas de medicacion, se recogieron tanto los farmacos pautados para paliar
la sintomatologia COVID ademas de la hidroxicloroquina, como el resto de
medicacion que estuvieran tomando de forma cronica por otras patologias.

Asi mismo se recogieron aquellos datos clinicos considerados como fac-
tores de riesgo que podrian potenciar la prolongacion del intervalo QT y/o
producir TdP: edad =65 afios, sexo femenino, patologia cardiaca (infarto
agudo de miocardio, fibrilacion auricular, insuficiencia cardiaca congestiva,
valvulopatia y/o hipertension arterial), diabetes mellitus, insuficiencia renal,
insuficiencia hepatica y alteraciones electroliticas (hipocalcemia, hipomag-
nesemia e hipopotasemia).

Para analizar las posibles interacciones que afectaran al intervalo QT y esti-
mar el riesgo de TdP en cada paciente, se utilizé la herramienta MedSafety
Scan®, desarrollada por el Center for Education and Research on Therapeu-
tics (AZCERT) de la Universidad de Arizona de EEUU. Se trata de una herra-
mienta disefiada para dar apoyo a la toma de decisiones terapéuticas (www.
medsafetyscan.org) ('

Esta herramienta tiene en cuenta las caracteristicas clinicas del paciente y la
base de datos QTdrugs del sitio web CredibleMeds, que agrupa los farmacos
en tres categorias de riesgo de TdP (conocido, posible y condicional) en fun-
cion del grado de evidencia clinica disponible. MedSafety Scan® asigna una
puntuacion a cada factor de riesgo presente en el paciente y junto con los
medicamentos que tiene pautados calcula el riesgo global de TdP en cada
paciente (QT risk-score), clasificAndolos en: riesgo bajo 0-8, riesgo moderado
9-11, riesgo alto 12-15 y riesgo muy alto = 16.

Por otro lado, se disefid una encuesta con el objetivo de obtener informacion
mas completa sobre realizacion de electrocardiograma previo a la adminis-
tracion de hidroxicloroquina y durante el tratamiento, asi como aparicion de
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posibles efectos adversos relacionados con la administracion del farmaco
y evolucion del paciente. La encuesta se entrego a los médicos de los pa-
cientes que habian recibido hidroxicloroquina y se solicitd que se devolviera
al Servicio de Farmacia de Atencion Primaria de forma anonima en relacion
tanto al médico como al paciente.

El andlisis estadistico del estudio se realizé con el programa IBM® SPSS® sta-
tistics version 20, utilizando la media, la desviacion estandar (SD) y el inter-
valo de confianza (IC) del 95% para las variables continuas y los porcentajes
para las categoricas.

Este trabajo tiene la opinion favorable del Comité de ética en investigacion
clinica (CEIm) del area sanitaria correspondiente, con nimero de estudio
postautorizacion de la Agencia Espafnola de Medicamentos y Productos Sa-
nitarios: SFT-HCQ-2020206.

Resultados

Se identificaron 272 pacientes a los que se les dispensdé hidroxicloroquina
como tratamiento para el COVID-19 desde mediados de marzo hasta media-
dos de mayo de 2020.

38 pacientes se excluyeron del estudio porque eran desplazados y pertene-
cian a otras areas sanitarias (y no se podia acceder a su informacion clinica)
y 15 pacientes porque habian fallecido en el momento de captacion de los
datos.

Finalmente fueron analizados 219 pacientes; las caracteristicas de los mis-
mos se muestran en la Tabla 1.

Factores de riesgo de Torsade de Pointes

Interacciones entre hidroxicloroquina y otros farmacos que prolongan el
intervalo QT

Del total de pacientes, 204 (93,2%) presentaban potenciales interacciones
entre hidroxicloroquina y otros farmacos con capacidad de prolongar el in-
tervalo QT; el 91,5% (n=150) de los pacientes domiciliarios y el 98,2% (n=54)
de los institucionalizados.

El nimero medio de farmacos con capacidad de prolongar el intervalo QT
en cada paciente, incluyendo la hidroxicloroquina, fue 2,8 (DS: 1,47; IC 95%
2,61-3,00). Si separamos por poblaciones, fueron 2,3 farmacos en pacientes
domiciliarios (DS: 1,06; IC 95% 2,13-2,46) y 4,3 en pacientes institucionaliza-
dos (DS: 1,47;1C 95% 3,93-4,73).

Se encontraron un total de 150 principios activos distintos entre los trata-
mientos de la poblacién estudiada, de ellos 44 (29,37%) tenian riesgo de pro-
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longar el intervalo QT de acuerdo con el listado de farmacos QT de Credible-
Meds®. Se muestran y clasifican por grupo terapéutico en la Tabla 2.

Caracteristicas

N (%) Media

Tabla 1. Caracteris-

DE (IC del 95%) ticas de la muestra

Pacientes

Domiciliarios

219

164 (74,9%)

de pacientes.

Institucionalizados 55 (25,1%) -

Edad (afios) - 57,4 20,1 (54,7-60,1)
Domiciliarios - 47,7 12,1 (45,9-49,6)
Institucionalizados - 86,4 7,4 (84,4-88,4)

Edad 265 afios 65 (29,7%)

Domiciliarios 11 (16,9%) -
Institucionalizados 54 (83,1%) -

Mujeres 143 (65,3%)

Domiciliarios 105 (73,4%) -
Institucionalizados 38 (26,6%) -

Medicamentos cronicos/paciente - 3,5 4,1(2,95-4,05)
Domiciliarios - 1,8 2,5(1,42-2,18)
Institucionalizados - 8,6 3,8(7,6-9,6)

Nota: DE: desviacion estandar; IC: intervalo de confianza

Mareque Ortega MA, et al.
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PACIENTE EN DOMICILIO *) PACIENTE INSTITUCIONALIZADO *)
famotidina CR esomeprazol CR
lansoprazol CR lansoprazol CR Tabla 2. Principios
AO?2 AO?2 activos prescritos
omeprazol CR omeprazol CR en la muestra que
afectan al intervalo
pantoprazol CR pantoprazol CR QrT.
domperidona KR AO3 metoclopramida CR
AO3
metoclopramida CR flecainida KR
CO7
furosemida CR ivabradina CR
Cc0o3 hidroclorotiazida CR furosemida CR
torasemida CR Cc0o3 indapamida CR
G04 mirabegron PR torasemida CR
azitromicina KR G04 mirabegron PR
JO1 levofloxacino KR azitromicina KR
metronidazol CR JO1 ciprofloxacino KR
LO4 tacrolimus PR levofloxacino KR
NO2 tramadol PR LO2 leuprorelida PR
NO3 levetiracetam PR NO2 tramadol PR
levosulpirida KR aripiprazol PR
NOS
sulpirida KR haloperidol KR
amitriptilina CR nidroxizina CR
NO5
atomoxetina PR olanzapina CR
citalopram KR paliperidona PR
escitalopram KR quetiapina CR
fluoxetina CR donepezilo KR
NO6
fluvoxamina CR escitalopram KR
paroxetina CR memantina PR
NO6
sertralina CR mirtazapina PR
trazodona CR sertralina CR
venlafaxina PR trazodona CR
PO1 nhidroxicloroquina KR P01 nidroxicloroguina KR

(*) CredibleMeds® ha revisado la evidencia disponible para los diferentes principios activos y si procede, los posiciona en una
de las 3 siguientes categorias: (KR) Riesgo conocido de TdR (PR) Riesgo posible de TdR (CR) Riesgo condicional de TdP

Mareque Ortega MA, et al. Uso de hidroxicloroquina en pacientes COVID ambulatorios 25
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En la siguiente figura (Figura 1) se muestran las interacciones con hidroxiclo-
roguina que mayoritariamente encontramos en nuestra poblacion.

Figura 1. Inte-
racciones con
hidroxicloroquina
(H) encontradas en

. . nuestra poblacion.
M H-antidemencia P

B H-antidepresivos
m H-antiacid os
22% M H-antiinfecciosos

m H-diureticos

W H-antipsicoti cos

En cuanto a la poblacion del estudio en la que se observaron interacciones,
en el 85% de los pacientes encontramos la interaccion hidroxicloroquina-an-
tiinfecciosos debida fundamentalmente al uso conjunto de azitromicina con
hidroxicloroquina, seguida de la interaccion hidroxicloroquina-antiacidos en
el 38% de los pacientes y de hidroxicloroquina-antidepresivos en el 23%.

En la figura 2 se muestra el porcentaje de pacientes afectados por nime-
ro de interacciones detectadas. Un 50,9% (n=104) de los pacientes estaban
afectados por al menos 2 interacciones, principalmente los pacientes domi-
ciliarios. En el caso de pacientes institucionalizados, el mayor porcentaje de
éstos (un 33%) tenian hasta 4 interacciones.

75,00

Figura 2. NUmero
de interacciones
que aumentan el
50,00 ri'elsgo dg prolonga-
cion del intervalo
QT por subgrupo
poblacional.

p111]) JE E— e o

Pacientes (%)

m PACIENTE INSTITUCIONALIZADO
HPACIENTEEN DOMICILIO

1 2 3 4 5 6

N¢ interacciones

Ademas, en 125 pacientes identificamos otros 40 principios activos impli-
cados en otras interacciones relevantes no relacionadas con el intervalo QT.
Las mas frecuentes, por numero de pacientes afectados fueron metilpredni-
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solona (n=19), cefditoreno (n=16), metformina (n=13), enoxaparina (n=10),
amoxicilina (n=9) y acenocumarol (n=6). Mas de la mitad de los pacientes
que las presentaron eran pacientes en residencias (62,4%).

Otros factores de riesgo de TdP

Con la herramienta Medsafety Scan® se obtuvo el QT risk-score consideran-
do todos los factores de riesgo presentes en cada paciente, edad = 65 anos,
sexo femenino, interacciones con otros farmacos con posibilidad de prolon-
gar el intervalo QT y caracteristicas clinicas.

El QT risk-score para toda la muestra fue de 8,2 (DS 3,54; IC 95% 7,74 — 8,69;
rango: 3-24). Por subgrupos poblacionales, en pacientes domiciliarios el ries-
go fue de 6,8 (DS 1,79; IC 95% 6,53 — 7,08; rango: 3-15) y 12,4 en pacientes
institucionalizados (DS 4,12; IC 95% 11,29 — 13,54; rango: 6-24). La diferencia
de medias fue 5,6 (IC 95% 4,45 — 6,76) (p<0,001).

Otros factores de riesgo para la prolongacion del intervalo QT y/o TdP regis-
trados en la poblacion de estudio se muestran en la Figura 3.

100 +

75 A

50

Pacientes (%)

25 A

e _d_

FIBRILAQON  INSUFICIENCIA VALVULOPATIAS HIPERTENSION INFARTO DIABETES INSUFIQENCIA  INSUFIQENCIA
AURICULAR CARDIACA MIOCARDIO HEPATICA RENAL

B PACIENTE EN DOMICLIO B PACIENTE INSTITUCIONALIZADO

Resultados de la encuesta

La encuesta se remitio a todos los médicos de los pacientes que habian reci-
bido hidroxicloroquina y el total de las encuestas recibidas permitié obtener
informacion adicional de 85 pacientes (38,8% del total de la muestra); 30
fueron pacientes domiciliarios y 55 institucionalizados.

Estas encuestas correspondian a pacientes con una media de edad de 74,8
afos (65,9% mujeres). De todos ellos, el 40% tenian comorbilidades como in-

Mareque Ortega MA, et al. Uso de hidroxicloroquina en pacientes COVID ambulatorios
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suficiencia hepatica o renal, factores de riesgo cardiovascular o bradicardia;
fundamentalmente factores de riesgo cardiovascular (n=33 pacientes).

Los médicos notificaron en la encuesta que se realizé electrocardiograma
de control antes del tratamiento con hidroxicloroquina en el 50,6% de los
pacientes y al final del mismo en un 57,6% de éstos; mayoritariamente en los
pacientes institucionalizados (42,3% y 48,2% respectivamente).

Por otro lado, 15,3% pacientes tuvieron algun efecto adverso asociado con
el tratamiento con hidroxicloroquina. La encuesta los clasificaba de tipo di-
gestivo en 8 pacientes (9,4%), otro tipo en 4 (4,7%) y tipo cardiaco en 3 (3,5%).
Finalmente, y de acuerdo a las encuestas, el episodio de COVID se resolvio
en 77 pacientes (90,5%) y sélo 8 requirieron ingreso hospitalario (9,5%).

Discusion

Antes de comenzar a analizar los resultados de nuestra investigacion, cabe
sefalar que nuestros resultados podrian no ser generalizables a poblaciones
con caracteristicas muy diferentes a las incluidas en nuestro trabajo. Otra
limitacion potencial de nuestro estudio, esta relacionada con la disponibili-
dad de la informacion en los registros médicos y puede haber influido ligera-
mente en la puntuacion de riesgo de QT obtenida para los pacientes con la
herramienta MedSafety Scan® utilizada.

La aplicacion MedSafety Scan® considera los medicamentos que toma el
paciente con su correspondiente categoria de riesgo QT (conocido, posible
o condicional) asi como el perfil clinico del paciente. Entre las caracteristi-
cas clinicas de cada paciente, se pudieron obtener ciertos factores: edad,
sexo, diagnosticos cardiacos, insuficiencia renal/hepatica, etc., pero no se
obtuvieron otros datos, ya que estaban ausentes en los registros medicos.
No fue posible encontrar posibles alteraciones electroliticas (hipocalcemia,
hipomagnesemia, hipopotasemia), asi como la presencia de un intervalo QT
largo congénito o mediciones especificas del intervalo QT del electrocardio-
grama, si las hubiera.

Otro aspecto limitante de nuestro trabajo esta en relacion con la encuesta
solicitada a los médicos. Fue contestada voluntariamente, y esto podria ha-
ber inclinado las contestaciones a favor de los médicos especialmente cola-
boradores o comprometidos con el correcto seguimiento del paciente ambu-
latorio COVID; especificamente, con la monitorizacion electrocardiografica.
Ademas, la mayoria de las encuestas recibidas fueron de la poblacion insti-
tucionalizada, balanceando los resultados a favor de esta poblacion.

Como fortaleza, sin embargo, podemos sefalar el tipo de poblacion que
nuestro trabajo incluye. Este estudio muestra informacion de pacientes no
hospitalizados a los que se les recetd hidroxicloroquina para su episodio
COVID-19. Es comun encontrar estudios con informacion detallada sobre el
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seguimiento farmacolégico en pacientes hospitalizados con COVID-19, pero
no es tan frecuente encontrar estudios con poblacion fuera del entorno hos-
pitalario con un analisis exhaustivo del riesgo de interacciones que afectan al
intervalo QT, de otros factores de riesgo asociados con TdP, o interacciones
en general®1310),

Otro aspecto positivo de nuestra investigacion es el uso de una herramien-
ta de prescripcion asistida reciente e innovadora: la herramienta Medsafety
Scan®, que permite una evaluacion rapida del riesgo de prolongacion de QT
en un paciente, como apoyo a la toma de decision para los prescriptores,
para poder llevar a cabo una prescripcion segura?.

Los resultados del presente estudio reflejan en nuestra muestra un nimero
muy alto de pacientes no hospitalizados con interacciones potenciales entre
el farmaco hidroxicloroquina y otros farmacos con la capacidad de prolon-
gar el intervalo QT tomados crénicamente por el paciente o para el episodio
COVID.

El porcentaje de pacientes con estas interacciones potenciales supera el
90% en ambos grupos y muy claramente en pacientes de residencias de an-
cianos. En ellos el riesgo de estas interacciones potenciales aumenta por su
edad mayor, comorbilidades, fragilidad, polifarmacia y el mayor niumero de
factores de riesgo para la prolongacion del QT encontrados.

De media los pacientes de nuestra muestra tomaron mas de 2 medicamen-
tos con potencialidad de prolongar el intervalo QT. La combinacion de hi-
droxicloroquina y azitromicina fue en gran parte responsable de este nimero
encontrado, ya que se utilizd en una gran mayoria de los pacientes.

Al comienzo de la pandemia y debido a la necesidad de encontrar soluciones
de tratamiento urgente, esta combinacion fue ampliamente recomendada a
pesar del riesgo cardiaco conocido asociado con el uso simultaneo y a los
datos de eficacia limitados®17-21.

Actualmente se sabe que los datos disponibles sobre el uso de la combi-
nacion son escasos, con importantes limitaciones metodologicas e incluso
resultados contradictorios. Su uso no se recomienda actualmente, y debe
suscribirse so6lo en el entorno de ensayos clinicos que permitan generar co-

nocimiento en los pacientes donde la evidencia no es, por el momento, ro-
bustg(341013,182223)

Entre la variada polifarmacia tomada por los pacientes de nuestra muestra,
un porcentaje no insignificante de los medicamentos que utilizaban se clasi-
fican entre los medicamentos del listado QT Risk de CredibleMeds®. Mas de
la mitad eran de riesgo conocido o probable (52%), y el resto se clasificaba
bajo ciertas condiciones (pacientes con sindrome de QT largo congénito, so-
bredosis de farmacos o cuando hay una coadministracion de medicamentos
que interactuan y pueden causar dafio potencial). En nuestro estudio, se de-

Mareque Ortega MA, et al. Uso de hidroxicloroquina en pacientes COVID ambulatorios

29



Pharm Care Esp. 2021;23(5):19-33.

bid principalmente a la coadministracion de principios activos que interac-
tuan®@,

Los subgrupos terapéuticos encontrados eran similares entre nuestras dos
poblaciones de pacientes, aunque los principios activos diferian entre ellas,
como parece logico, debido a sus diferentes caracteristicas. La interaccion
mas repetida entre la hidroxicloroquina y el resto de los tratamientos que
afectaron a QT fue con antibidticos, como se ha detallado, (principalmente
azitromicina), luego con antiacidos y antidepresivos.

La mayoria de los pacientes ambulatorios tuvieron alrededor de 2 interaccio-
nes que afectaron el intervalo QT, y en el caso de los pacientes en residen-
cias de ancianos aumentaba de 3 a 5 interacciones. Ademas, 40 principios
activos estuvieron involucrados en otras interacciones relevantes (diferen-
tes de las que afectan el nivel cardiaco), como metilprednisolona, cefditoren,
enoxaparina, amoxicilina o acenocumarol. Todas las interacciones que se
detectaron, independientemente de su tipo, eran prevenibles.

Por otro lado, el valor obtenido a través de la herramienta Medsafety Scan®
de toda la muestra de pacientes para el QT risk score fue de bajo riesgo
(8,22); pero sinos fljamos en los pacientes institucionalizados, tenian un alto
riesgo (12,4). Este numero es debido a que presentaron el doble de farmacos
con el potencial de prolongar el intervalo QT que los ambulatorios, un mayor
porcentaje de factores de riesgo como era esperable (mayor hipertension,
insuficiencia renal, fibrilacion auricular, diabetes, etc.) y un mayor nimero de
interacciones que afectaron QT por paciente. Si bien la t Student es significa-
tiva, podria estar influida por la diferencia de tamafo entre ambos subgrupos
poblacionales.

Estos datos nos muestran la exposicion de nuestra poblacion de estudio a
un riesgo cardiaco quizas innecesario y a un potencial problema de seguri-
dad, especialmente ante la clara ausencia de un beneficio clinico significati-
vo con la hidroxicloroquina. Pudiendo haber influido la necesidad de actuar
rapidamente y la ausencia de informacion en los inicios de la pandemia.

La encuesta refleja basicamente lo que sucedio en la poblacion instituciona-
lizada. Los resultados describen los efectos adversos mas frecuentes que
se esperan (trastornos digestivos), consistentes con la ficha técnica y los
datos conocidos, y nos muestran que se realizo un electrocardiograma antes
del tratamiento o al final del mismo en aproximadamente la mitad de estos
pacientes(2%.

Estos datos revelan areas importantes de mejora con respecto a lo recomen-
dado por los organismos reguladores, que solicitan claramente que si la hi-
droxicloroquina se administra como tratamiento simultaneo a farmacos que
pueden prolongar el intervalo QT del electrocardiograma, se debe extremar la
precaucion, llevando a cabo un seguimiento estrecho del paciente©
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Es probable que ampliar el acceso a terapias fuera de ficha técnica o experi-
mentales como la hidroxicloroquina, tenga consecuencias no deseadas: los
beneficios para los pacientes son desconocidos y pueden ser insignificantes,
y puede conducir a un aumento de la prescripcion que lleve a una escasez
sustancial, afectando a los pacientes que toman este medicamento para la
artritis reumatoide o lupus, indicaciones en las que si se ha demostrado que
es eficaz.

Durante la pandemia COVID-19 que esta causando tanta morbilidad y mor-
talidad, es I6gico que exista una tentacion comprensible de hacer uso de far-
macos insuficientemente probados con datos preliminares aparentemente
positivos ante la comprensible busqueda de una solucion, sin esperar datos
de ensayos clinicos rigurosos que a menudo toman tiempo©@).

Conclusiones

La hidroxicloroquina se ha dejado de utilizar como tratamiento frente al CO-
VID-19, pero fue ampliamente utilizada al inicio de la pandemia. Su riesgo
potencial de prolongacion del intervalo QT era conocido.

A los pacientes no hospitalizados se les expuso a un alto porcentaje de in-
teracciones entre hidroxicloroquina y otros farmacos con la capacidad de
prolongar el intervalo QT. Azitromicina fue uno de ellos, pero también hubo
otros farmacos. Estos pacientes fueron expuestos posiblemente a un riesgo
innecesario, fundamentalmente los pacientes institucionalizados, ante una
eficacia no claramente probada para hidroxicloroquina.

Finalmente, herramientas como Medsafety Scan® pueden ayudar a identifi-
car las interacciones y a una toma de decisiones clinicas mas seguras.
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