Hidroxicloroquina y Azitromicina, una estrategia terapéutica con alto riesgo de muerte subita
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23 de marzo del 2020.

El 11 de marzo de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS/WHO) declara la pandemia de COVID-19,
hasta el momento no se cuenta con estrategias terapéuticas para frenar la progresion de la enfermedad. Es
reconocido que la prevencion (aislamiento de contacto/cuarentena) es un pilar fundamental en el control de
esta enfermedad(1). Sin embargo, existen multiples falencias en este accionar, asi como, en la cadena
epidemiolégica de transmision del virus(2) y mas aun, en lo concerniente al tratamiento.

Los paises con mas experiencia en manejo de casos de coronavirus, han sido a su vez los mas afectados. China
con 81.603 casos confirmados[Cc]. Italia con 59.138 Cc, Espafia con 28.572 Cc y Francia con 15.821 Cc. En
America del Sur, Brasil y Ecuador son los paises mas afectados.

Hasta el momento, todos los farmacos empleados para su tratamiento se encuentran en fase de prueba. Por lo
tanto, no disponemos en la actualidad de ningln estudio clinico de grandes series que demuestre eficacia y
seguridad de los varios agentes terapéuticos utilizados.

Entre las diversas opciones de farmacos, se ha planteado el uso de antivirales (lopinavir, ritonavir, darunavir,
cobicistat, remdesivir, interferon beta-1B, tocilizumab, oseltamivir, nafamostat), antimalaricos (Cloroquina,
hidroxicloriquina), antibidticos (azitromicina) y otros farmacos como analogos de nucledsidos (Ribavirina,
Favipiravir, Remdesivir, Galidesivir), inductores de la produccién de interferones (interferon A, E, B), disulfiram,
nitazoxanida(3). Sin demostrar que las multiples asociaciones entre ellos, hayan tenido un beneficio
consistente; con excepcidn de la asociacion entre Hidroxicloroquina + Azitromicina(4).

Gautret P. y colaboradores, 2020 (4)(en publicacién), estudiaron a 36 pacientes con COVID-19 para recibir el
tratamiento, los pacientes que rechazaron el tratamiento o presentaban criterios de exclusion ingresaron al
grupo control. De esta manera, se asignd 20 pacientes al grupo de intervencién y 16 pacientes al grupo
control. Es asi, que a los pertenecientes al grupo intervencién se les admistrd sulfato de hidroxicloroquina 200
mg, 3 veces al dia por 10 dias. La edad media fue de 45 afios. De los pacientes ingresados al estudio, 16.7%
permanecié asintomatico, 61% tenia sintomas de via respiratoria alta y 22.2% tenia sintomas de via
respiratoria baja. De los pacientes con sintomatologia de via respiratoria baja, 100% presentd neumonia
confirmada por TAC.

Ahora bien, en 6 pacientes fue necesario afiadir azitromicina profilactica (500 mg el primer dia seguido de 250
mg/dia, los préximos 4 dias), para prevenir la sobre-infeccion bacteriana y se realizaron controles diarios con
electrocardiograma.

Al sexto dia post-inclusién, el 100% de los pacientes tratados con la asociacién entre hidroxicloroquina y
azitromicina estuvieron virolégicamente curados en comparacion con el 57.1% de pacientes tratados
solamente con hidroxicloroquina y el 12.5% de pacientes del grupo control (p<0.001), siendo estos datos
estadisticamente significativos. Sin embargo, no reportan los efectos adversos encontrados y sugieren que el
riesgo - beneficio debe ser evaluado de manera individual, ya que se desconoce el riesgo potencial de
prolongacion del QT con esta asociacién.



El 21 de marzo de 2020, el Centro de Control y Prevencién de Enfermedades (CDC), basandose en el estudio de
Gautret, P. y col. (4), publicé en la pagina web, la recomendacion de utilizar hidroxicloroquina y azitromicina
para el manejo de las infecciones por COVID-19 (5)

El 23 de marzo de 2020, el Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social de Espafia publicé a través de su
website el documento técnico “Manejo clinico del COVID-19: tratamiento médico” (6). En el que sugieren el
uso de hidroxicloroquina para el tratamiento de la infeccion de COVID-19 en pacientes con cuadros clinicos
Moderados (Hipoxemia y/o dificultad respiratoria moderada) y Graves (Hipoxemia severa, dificultad
respiratoria grave, mal aspecto) y que requieren manejo por unidad de cuidados intensivos (UCI). Debido a que
las recomendaciones estdn en continua revision y que son factibles de ser modificadas. Otros centros
Hospitalarios como el Hospital Clinico San Carlos (Madrid) y el Osakidetza-Servicio Vasco de Salud (Pais Vasco)
emplean esquemas con hidroxicloroquina para el manejo de la infeccion de COVID-19(7,8) en pacientes con:

1. Infeccién con radiografia normal y comorbilidades (EPOC, enfermedad cardiovascular, Diabetes,
Cancer, Hepatopatia crdnica, inmunosupresion) o edad > 60 afios.
Neumonia no grave (CURB65<2 y Sat0,>90%).

3. Neumonia Grave.

4. Neumonia grave con rapido empeoramiento clinico , sindrome de distress respiratorio agudo o
insuficiencia respiratoria global, descompensacion hemodinamica, insuficiencia multi-organica,
necesidad de ventilacion mecanica (o no invasiva).

Mientras que para los pacientes con Infeccidn leve con radiografia normal y sin comorbilidades, el tratamiento
debe ser sintomatico y mantener vigilancia.

El Ecuador con 532 casos confirmados por la OMS y en aumento, estd enfrentando una pandemia sin
precedente. A esto se suma la falta de opciones terapéuticas que hayan demostrado, en estudios previos, su
efectividad en el tratamiento de dicha patologia; el personal médico enfrenta la dura tarea de tomar
decisiones sobre ¢Qué esquemas farmacolégicos son los mas beneficiosos en nuestra poblaciéon?. Como se
menciond previamente, La combinacién de Hidroxicloroquina + Azitromicina es la opcidn terapéutica mas
viable, tanto por relacién costo - beneficio cuanto por disponibilidad.

La Agencia de Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) advierte el riesgo de arritmias
potencialmente fatales relacionadas con el uso azitromicina, en esquemas de 5 dias en sujetos con riesgo de
eventos cardiovasculares (9). En cuanto al uso de cloroquina o hidroxicloroquina, la FDA establece que tiene
efectos cardiotéxicos (prolongacién del QT, arritmias potencialmente letales, bloqueo auriculo-ventricular
avanzado, trastornos de la conduccién eléctrica y miocardiopatia hipertréfica biventricular). Efectos que
pueden ser de naturaleza irreversible, sobre todo con la sobredosis del medicamento y menciona que NO
DEBE ASOCIARSE con farmacos que tengan un efecto potencial en la prolongacion del intervalo QT (10).

Ante estas recomendaciones, la asociacion de estos farmacos tendria un potencial riesgo Pro-arritmico. Que se
desconoce, al no contar con la informacién sobre los efectos adversos reportados, en cuanto a la prolongacion
del intervalo QT, su asociacién con arritmias ventriculares y muerte subita; relacién que ha sido descrita
previamente(11,12).

Por este motivo, previo al inicio del tratamiento con hidroxicloroquina mas azitromicina, se recomienda la
realizacion de un electrocardiograma y realizar control diario electrocardiografico durante el tiempo que dure
el tratamiento (4).

En pacientes con antecedente de uso de farmacos antiarritmicos (Amiodarona; Propafenona, Flecainida,
Sotalol), no debe realizarse la administracién de ninguno de estos farmacos.



En pacientes que presenten el intervalo QT prolongado (> 450 ms) por causas congénitas, interaccién con otros
farmacos, arritmias ventriculares documentadas o historia de enfermedad cardiovascular. Se recomienda
hospitalizacién y monitorizacién. Adicionalmente, se debe evitar de manera general, condiciones de
Hipokalemia (potasio sérico bajo), Hipomagnesemia (magnesio sérico bajo). Asi como trastornos enddcrinos,
metabdlicos y nutricionales.

Segun la informacion obtenida hasta la actualidad se recomienda que el uso de este esquema debe ser en
pacientes con test positivo para COVID-19 y NO de caracter PREVENTIVO O PROFILACTICO, asi como tampoco
estaria indicado en casos leves .

No debe utilizarse en pacientes con incremento de QT basal y con antecedente de muerte subita recuperada 'y
que dispongan de un Desfibrilador automatico implantable (DAI).

Aunque se han descrito casos de MIOCARDITIS en pacientes con COVID-19 y pese a no ser un hallazgo habitual.
Se recomienda la hospitalizacion en UNIDADES DE CUIDADOS INTENSIVOS, para el manejo de estos pacientes
con sospecha o diagnéstico de esta entidad.

Estas consideraciones deben ser tomadas en cuenta antes de iniciar el tratamiento. Sin embargo, como
mencionamos al inicio de este articulo, siempre debe individualizarse cada caso, evaluando el riesgo —
beneficio y la decision del paciente.

RECOMENDACIONES:

La asociacién de hidroxicloroquina + azitromicina deber ser administrada solo si el paciente tiene un deterioro
de su condicidn clinica, pese al tratamiento con hidroxicloroquina, y NO como primera linea de tratamiento.

El uso de Hidroxicloroquina + azitromicina debe estar a cargo de personal competente y en pacientes que
requieran Hospitalizacién para manejo de infecciéon por COVID-19.

No se recomienda la automedicacién, NI USO PROFILACTICO. Su uso terapéutico requiere monitoreo cercano
por profesionales cualificados con capacidad de reconocer y tratar los efectos cardiotéxicos de esta
medicacion.

Los pacientes en tratamiento con este esquema deben realizarse un electrocardiograma diario, durante el
tiempo de tratamiento. Y se suspendera o modificard las dosis de los farmacos en pacientes con insuficiencia
renal o falla hepatica.

El expendio de estos farmacos DEBE realizarse exclusivamente bajo prescripcion médica o de uso hospitalario,
con la finalidad de evitar el comercio irregular, desabastecimiento y posibles efectos adversos derivados de la
automedicacion.

Es recomendable que previo y durante el tratamiento exista una evaluacion del riesgo cardiovascular,
cardiotoxicidad y riesgo de muerte subita por el especialista.
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