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Comunicado 02

(Marzo, 31 de 2020)

DIRIGIDO A LOS MEDICOS PRESCRIPTORES

Consideraciones sobre el uso de hidroxicloroquina y otros medicamentos.
Precauciones y posibles interacciones farmacolégicas.

La Asociacion Colombiana de Farmacologia, la Universidad Tecnolégica de Pereira,
el Grupo de Investigacion de Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia y
Audifarma S.A, con relacion a los reportes del uso de los medicamentos cloroquina,
hidroxicloroquina, (estos dos aprobados por la FDA bajo la figura de Autorizacion
de uso en Estado de Emergencia para ciertos pacientes hospitalizados),
azitromicina y lopinavir/ritonavir en el tratamiento de la infeccion por el Coronavirus
del Sindrome Respiratorio Agudo Severo o Grave 2 (SARS-CoV-2, por sus siglas
en inglés), se permite aportar lo siguiente:

1. La medicacién que se sugiere como tratamiento para el manejo de COVID-
19 (cloroquina, hidroxicloroquina, azitromicina y lopinavir/ritonavir) presenta
como uno de los eventos adversos relacionados la posibilidad de la
prolongacion del intervalo QT. En Ultimas, puede causar una taquicardia
ventricular polimorfica o torsién de puntas (Torsades de Pointes, TdP). El
mecanismo se debe a la prolongacion del potencial de accion, retrasando la
repolarizacion durante la fase 3 lo que se caracteriza por una prolongacion
en el trazado electrocardiografico (1).

QT prolongado

Torsion de puntas
(TdP)

Figura 1. Trazo de un electrocardiograma con QT prolongado y torsion de puntas

*Tomada de (prolongacion de QT inducida por farmacos; Keller Guillermo Alberto, 2016)
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El tratamiento con cloroquina, hidroxicloroquina, azitromicina vy
lopinavir/ritonavir suministrados de forma individual o en combinacion puede
potenciar este mecanismo, sumado a otras posibles causas de este problema
como edad avanzada, sexo femenino, antecedente de enfermedades
cardiacas (falla cardiaca, infarto agudo de miocardio y/o arritmias en
particular  bradicardia), trastornos hidroelectroliticos (hipocalemia,
hipomagnesemia, hipocalcemia), enfermedad renal crénica, sindrome de QT
largo subclinico, hiper e hipotiroidismo y el uso de otros medicamentos que
pueden prolongar el intervalo QT (tabla 1), que pueden contribuir de manera
sinérgica a incrementar el riesgo de alteraciones electrocardiograficas y de
arritmias potencialmente mortales (2). Un listado extenso de condiciones,
patologias y medicamentos potencialmente relacionados con prolongacion
del intervalo QT y TdP se pueden consultar en la pagina de crediblemeds.org
(https://www.crediblemeds.org/healthcare-providers/). Alli, se clasifican los
farmacos en tres categorias generales de riesgo:

a. Riesgo conocido: Aquellos con una asociacion muy clara de causar
prolongacion del QT, incluso cuando se usan en esguemas
recomendados.

b. Riesgo posible: Pueden prolongar QT pero falta mas evidencia de su
riesgo al ser usadas segun las recomendaciones clinicas.

c. Riesgo condicional: Se asocian con TdP solamente cuando se
emplean en pacientes con factores de riesgo adicionales o cuanto se
utiizan por fuera de las recomendaciones (sobredosificacion,
hipocalemia, interacciones medicamentosas, etc]).

Una cuarta categoria adicional incluye los medicamentos a evitar en
pacientes con QT prolongado congénito.

Cabe resaltar que cloroquina, hidroxicloroquina y azitromicina estan
clasificados como medicamentos de RIESGO CONOCIDO vy el ritonavir de
RIESGO CONDICIONAL.


https://www.crediblemeds.org/healthcare-providers/
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Tabla 1. Listado de medicamentos de uso en enfermedades cardiovasculares,
gastrointestinales, neuropsiquiatricas, e infecciosas que pueden prolongar el

intervalo QT.
Medicamentos Medicamentos Medicamentos para Medicamentos para
para enfermedades para trastornos infecciones bacterianas | infecciones virales
cardiovasculares neuropsiguiatricos ]
azitromicina amantadina
amiodarona® Ciprofloxacing atazanavir
Disopiramida® 3= Claritromicina Foscamet
Dronedarona ““Iu:urpr"u: na eritromicina® Fentamidina®
Flecainida mtalnpram levofloxacino rionavir
indapamida Moxifloxacino Saquinavir
Micardipino Clnzaplna Ofloxacing
Frocainamida : roxitromicina -
ranclazing esmtalnpram Trimetroprim Otros medicamentos
Sotalaol= Felbamato fametoxaz
Eluoxeting alfuizosing
Galantamina Fingolimod
Medicamentos Haloperidol® Medicamentos para lapatinib
para trastornos mipramina® infecciones fingicas Metadona®
gastrointestinales litio Milotinib
Mirtazapina Fluconaze l;}xltu_:u:ma
Domperidona Olanzapina 3 Z(0 =oliTenacina
Famotidina Faliperidona etoconaz Sunitinib
Granisetron Paroxetina voriconazol Tacrolimus
Cctreotido Fimozida® Tamnxifenn
ndansetron EiL;EtéariF:jlgsa Me;:lica ’I“aeﬁmﬁ '_I'E ﬂ_eh?d_l?a
! anti malaricos ;
?fr_tmdc_'l: anti reumaticos vardenafil
Tioridazina
Tizanidina Hidroxicloroguina
Trazadona Cloroguina
wvenlzfaning
Ziprasidona

[ rissoo conocido de TdP [Jlil] Posible rissgo de TdP[C} riesgo condicional de TdP

{1} riesgo:mugrss = hombres. riesgobajode TdR {2} riesgo mujerss = hombres (= 2 vecss).
(4} riesgo deinteraccion- inhibidor enzimatico. (5} riesgo de TdP conviz iv o con sobredosis.

{3} riesgo deTdPcon sobredosis.

*Modificado de (Boletin Farmacoterapéutico de Navarra, Espafia. Volumen 21, 2013).
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Teniendo en cuenta lo expuesto previamente, se RECOMIENDA a los
profesionales de salud:

v La evaluacion individualizada de cada paciente y el fortalecimiento de la
conciliacién medicamentosa (revisién de la medicacion que recibe antes de
iniciar el tratamiento) en busca de condiciones que tengan efectos
sinérgicos sobre la prolongacién del intervalo QT (3).

v Que el uso de hidroxicloroquina o cloroquina, en caso de que el médico
tratante asi lo determine, sea en el manejo de pacientes que no tengan
contraindicaciones para su uso y en ningan caso a dosis altas (4).

v' Realizar una estrecha vigilancia electrocardiografica a nivel intrahospitalaria
en pacientes con riesgo alto, control de la funcion renal, electrolitos y pruebas
de funcién hepatica antes del inicio del tratamiento. En el caso de que se
observen cambios en el trazado electrocardiografico, tener a disponibilidad
un desfibrilador.

v' De igual manera, ante las pocas alternativas terapéuticas se sugiere la
evaluacion caso a caso de la relacién beneficio/ riesgo en el uso conjunto de
algunos de estos medicamentos (5) y la no prescripcion para manejo
ambulatorio, ni en profilaxis.

Se reitera por lo anteriormente mencionado que estos medicamentos deben ser de
manejo médico exclusivo por su riesgo asociado y no se recomienda bajo ninguna
circunstancia la automedicacion.

Referencias

1. Keller GA. Prolongacién del Intervalo QTc inducida por Farmacos. 2016;(May).

2. Chen C, Wang F, Lin C. Chronic Hydroxychloroquine Use Associated with QT Prolongation and
Refractory Ventricular Arrhythmia. 2006;173-5.

3. Se A. Medicamentos y prolongacion del intervalo QT. 2013;

4, (Nurarif & Kusuma 2016). concenso colombiano. J Chem Inf Model. 2013;53(9):1689-99.

5. Moss AJ, Long HE, Syndrome QT. Long QT Syndrome. 2015;289(16):2041-4.

Enlaces adicionales de interés:

https://reference.medscape.com/drug-interactionchecker

https://www.drugs.com/drug-interactions/hydroxychloroquine.html

https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/coronavirus-covid-19-update-daily-roundup-
march-30-2020



https://reference.medscape.com/drug-interactionchecker
https://www.drugs.com/drug-interactions/hydroxychloroquine.html
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/coronavirus-covid-19-update-daily-roundup-march-30-2020
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/coronavirus-covid-19-update-daily-roundup-march-30-2020
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