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Pregunta 1: ¢ Es eficaz y segura la administracion de hidroxicloroquina sola o en combinacion con
azitromicina en la profilaxis y manejo de pacientes COVID-19?

Metodologia: Se realiz6 una Revision Sistematica Rapida (Manual de Revisiones Sistematicas Rapidas.
Instituto Global de Excelencia Clinica. 2019) combinada con la exploracion de Redes Sociales, Blogs y
Servicios de noticias relacionados con COVID 19

Términos de Busqueda: COVID 19, Hydroxychloroquin. Azithromycin

Tipos de estudio: Guias de préactica clinica (GPC), revisiones sistematicas de la literatura (RSL), meta-
analisis, ensayos clinicos y otros estudios primarios, servicios de noticias especializados

Fuentes de Informacion: Medline, Scopus, pubmed.
Antecedentes:

La hidroxicloroquina (HCQ) es un metabolito de cloroquina (CQ) aunque mas soluble y seguro (1-3).
La actividad antiviral de la CQ se ha explorado desde los afios 60°s. Recientemente, CQ/HCQ se han
utilizado para tratamiento de malaria, lupus eritematoso y VIH (4-6). Estudios in vitro, han identificado
su actividad potencial sobre muchas cepas de virus incluyendo coronavirus SARS-CoV (5-7). Ante la
pandemia COVID-19, en China se han desarrollado ensayos clinicos, cuyos resultados llevaron a
recomendar su uso para el manejo de la enfermedad (1,8), sin embargo, estos estudios presentan algunas
limitaciones metodologicas que impiden la generalizacion de sus resultados.
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Ambas drogas son asequibles y estdn ampliamente disponibles internacionalmente. Con décadas de
experiencia en la administracion de estos medicamentos y sus perfiles de seguridad establecidos y
hallazgos de estudios preclinicos, su uso en el manejo de COVID-19 ha tenido via libre, aunque la FDA
lo autoriz6 durante la emergencia (9).

Existe evidencia preliminar in vitro de la capacidad de CQ y HCQ para inhibir la actividad del SARS-
CoV-2. Liu y cols, encontraron una concentracion citotoxica similar del 50% (CC50 - la concentracion
que da como resultado una muerte celular del 50% para los dos medicamentos), sin embargo, la
concentracion efectiva maxima del 50% (EC50 - la concentracion a la cual el aumento del ARN viral es
inhibido en un 50%) fue menor para CQ que HCQ, independientemente de la multiplicidad de infeccidn
(MOI - la relacion de viriones a células huésped) (10).

De manera semejante, Yao et al, encontraron que HCQ era mas potente contra SARS-CoV-2 que CQ in
vitro (CE50 de 0.72 um y 5.47 um, respectivamente. MOI = 0.01). Wang y cols, también informaron
actividad antiviral in vitro de CQ, con una CE50 de 1.13um y CC50> 100pum con un MOI de 0.05, y con
alta selectividad para SARS-CoV-2 en lugar de células huésped (1).

Lane y cols, estudiaron la seguridad de la hidroxicloroquina, sola y en combinacién con azitromicina.
Los datos comprendian 14 fuentes de datos de registros médicos electrénicos y reportes de seguridad de
Alemania, Japon, Paises Bajos, Espafia, Reino Unido y EE. UU. Se incluyeron datos de 323,122 y
351,956 pacientes que recibieron hidroxicloroquina-azitromicina e hidroxicloroquina-amoxicilina,
evidenciando que la combinacion azitromicina-hidroxicloroquina, se asocia un mayor riesgo de
mortalidad cardiovascular a los 30 dias (HR: 2.19, 1.22 a 3.94), dolor de pecho / angina (HR: 1.15, IC
95% 1.05 a 1.26) y corazon fracaso (HR: 1.22, 1C95% 1.02 a 1.45) (11).

Vale la pena llamar la atencion sobre el perfil de seguridad de estos medicamentos especificamente para
COVID-19, teniendo en cuenta que algunos autores previa pandemia han sugerido prolongacion del
intervalo QT (12-15), e incremento del riesgo de “torsade de point” y arritmias ventriculares (16), tema
que toma gran relevancia en el marco de una enfermedad reciente, que a pesar de estar en investigacion,
los resultados puedan tardar un poco mas, mientras en muchas instituciones su uso sigue ocurriendo en
el dia a dia.

Mecanismo bioldgico de la cloroquina:

A pesar de la reciente aparicion del SARS-CoV-2, existen actualmente diferentes aproximaciones que
intentan explicar su mecanismo de accién. Al respecto, existen dos propuestas de interés para el analisis
de la accion de la CQ/HCQ contra este virus causante de la pandemia. Algunos reportes indican que el
SARS-CoV-2 ingresa a las celulas al unirse a una enzima de la superficie celular Ilamada enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2) (17), mientras que otros consideran que la expresion de ACE2
esta regulada por infeccion por SARS-CoV-2 (18).

De cara a esto, se sugiere que la cloroquina reduce potencialmente la glucosilacion de ACE2, evitando
la union de SARS-CoV-2 con las células huésped (19). Savarino y cols, plantean la hipétesis de que la
CQ podria bloquear la produccion de citolquinas pro-inflamatorias (como la interleucina-6), bloqueando
asi la via que posteriormente conduce al sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA). Ademas, se
ha encontrado que la CQ se acumula en los lisosomas, lo que interfiere con el proceso de transporte del
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virus dentro de la célula huésped y por tanto de su replicacién y liberacion (8,20). También se cree que
la cloroquina eleva el nivel de pH del endosoma, lo que puede interferir con la entrada y / o salida del
virus de las células huésped (6).

Resumen de la Evidencia:
Profilaxis

A la fecha no hay evidencia que soporte el uso de CQ/HCQ como medida preventiva para SARS-CoV-
2. Sin embargo, este tema ha sido objeto de analisis en dos publicaciones.

Chan y cols, con base en la experiencia de la profilaxis antipaludica con CQ, asi como la profilaxis con
inhibidores de neuraminidasa en los brotes de Influenza (donde el uso de estos agentes farmacologicos
redujeron el riesgo de desarrollar influenza), sugieren como profilaxis para COVID-19 el uso de CQ en
dosis de 8mg/kg/dia por 3 dias, posterior a la exposicidn si se encuentra asintomatico; en casos
sintomaticos o exposicion prolongada, se sugiere el uso “cronico” de CQ a dosis de inicio de 500 mg/dia
en grupos de alto riesgo con area de transmision local por 30 dias, seguido de una reduccion a 250 mg/dia
(este ultimo esquema basado en el incremento y acumulacion en pulmén y otros 6rganos del farmaco
después de dosis altas repetidas, asi como, la toxicidad acerca del uso prolongado del farmaco);
concluyendo que la profilaxis con CQ (el cual se encamina como un candidato para la profilaxis antiviral
de SARS-CoV-2) se de dentro de un ensayo clinico amplio (19).

Delvecchio y cols, demostraron que la CQ inhibe la actividad viral del Zika; Keyaerts y colaboradores
describieron que a CQ tiene actividad antiviral contra los coronavirus (especificamente contra el SARS-
CoV, asi como también de HCoV del grupo o y HCoV-229E), e inclusos propusieron que puede
considerarse para su uso inmediato en la prevencion y el tratamiento de las infecciones por SARS-CoV;
la dosis utilizada de CQ (fosfato de cloroguina) en pacientes con COVID-19 en China, fue de 500 mg
dos veces al dia durante 10 dias, la cual en los casos de aparicion de eventos adversos gastrointestinales,
pueden ajustarse a 500 mg cada dia, o incluso (en casos de efectos adversos graves) descontinuarse, el
aclaramiento viral puede observarse a los 3 dias, pero se sugiere completar un esquema corto de al menos
5 dias; tanto la CQ como la HCQ, pueden afectar la replicaciéon de varios virus al interactuar con la
entrada viral mediada por el endosoma o las etapas tardias de la replicacion de los virus envueltos (21).

e Seguridad

Desde hace varios afios se han publicado reportes de seguridad respecto al uso de CQ/HCQ sola o en
combinacion con la azitromicina, que incluyen la prolongacién del intervalo QT y su asociacién con un
mayor riesgo de muerte cardiaca (11,13-15). Por lo cual, el Colegio Americano de Cardiologia, la
Asociacion Americana del y la Sociedad del Ritmo Cardiaco, han publicado una postura sobre la
arritmogenicidad de la HCQ y la azitromicina que incluye un protocolo para la evaluacion y el monitoreo
del QT durante la practica clinica (15,16). A la fecha hay cuatro publicaciones de seguridad de la HCQ
en COVID-19 que se resumen a continuacion.
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El reporte preliminar de Huang y cols, un ensayo clinico aleatorizado, que comparo CQ dosificada en
500 mg por via oral dos veces al dia durante 10 dias contra lopinavir/ritonavir dosificado a 400/100 mg
por via oral dos veces al dia durante 10 dias. El reporte de seguridad indica la presentacién de eventos
adversos no serios, como vomitos, dolor abdominal, nduseas, diarrea, erupcidn cutdnea o picazén, tos y
dificultad para respirar. Los autores sugieren la monitorizacién estricta de pacientes y el seguimiento de la
dosis oral estandar del medicamento (22).

En el estudio de Mercuro y cols, se evallo el riesgo de prolongacion del intervalo QT asociado al uso
de hidroxicloroquina y azitromicina, a través de una cohorte de 90 pacientes diagnosticados con COVID-
19 en un hospital de Massachusetts. La hidroxicloroquina en monoterapia fue aplicada a todos pacientes
en dosis de 400 mg/dia en los dias 2 a 5, mientras que la combinacidn con azitromicina se aplico al 59%.
Pacientes que recibieron combinacion con azitromicina en sus caracteristicas basales tenian menor
duracion del intervalo QT que pacientes que recibieron solo hidroxicloroquina. Sin embargo, en ellos se
observé mayor cambio en la duracion de QT (23 ms versus 5.5 ms). A demas, los hallazgos del estudio
indican que pacientes con diuréticos de asa tienen mayor posibilidad de tener prolongacién del segmento
QT por encima de 500 ms (OR: 3.38, 1C95% 1.03 a 11.08), al igual que pacientes con dos 0 mas criterios
de Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica. Pacientes con QT prolongado en condicién basal
(>450 ms) la posibilidad de tener prolongaciones por encima de 500 ms es 7 veces la posibilidad de
pacientes que no tienen esta condicion de base. Ademas, puntajes Tisdale menores a siete tienen menos
posibilidad de tener este evento adverso (OR: 0.78 1C95% 0.69 a 0.89) (23).

El estudio de Bessiere y cols, también evalu6 la prolongacién del intervalo QT dado el uso de
hidroxicloroquina y azitromicina en pacientes con COVID-19 ingresados en la unidad de cuidado
intensivo. Los hallazgos indican que el 93% de los pacientes presentaron incrementos en la duracion del
QT después del tratamiento antiviral suministrado entre 2 y 5 dias. ElI 33% de los pacientes con
hidroxicloroquina en combinacidn con azitromicina aumentaron el intervalo QT a 500 ms, mientras que
pacientes que solo recibieron hidroxicloroquina solo el 5% presento este evento, aunque debe tenerse en
cuenta que algunos pacientes recibieron medicamentos con potencial efecto en el intervalo QT y en el
estudio por su naturaleza descriptiva no se analiza la potencial confusion (24).

En el estudio de Borba y cols, ensayo clinico paralelo, doble ciego, aleatorizado, de fase Ilb, se evalto
la seguridad y la eficacia de dos dosis diferentes de CQ como terapia complementaria en 81 pacientes
hospitalizados con SARS-CoV-2 en Brasil. Los participantes elegibles fueron asignados para recibir por
via oral o por sonda nasogastrica dosis altas de CQ (600 mg de CQ dos veces al dia durante 10 dias o
una dosis total de 12 g); o dosis bajas de CQ (450 mg durante 5 dias, dos veces al dia solo el primer dia,
o0 dosis total de 2,7 g). Todos los pacientes recibieron ceftriaxona, oseltamivir y azitromicina. El brazo
de dosis alta de CQ present6 duracion del intervalo superior a 500 ms (25%) y una tendencia hacia una
mayor letalidad (17%) respecto a la dosis més baja. La tasa de mortalidad fue del 13.5% (IC95%, 6.9 a
23.0%), coincidiendo con datos histdricos de pacientes similares que no usan CQ (IC 95%, 14.5 a
19.2%). De 14 pacientes con muestras pareadas, la secrecion respiratoria en el dia 4 fue negativa solo
en un paciente. Los resultados preliminares sugieren que la dosis mas alta de CQ (régimen de 10 dias)
se asocia con riesgos de seguridad, ademas todos los pacientes recibieron otros medicamentos
(azitromicina, oseltamivir, ceftriaxona) que pueden contribuir a un QT prolongado, razén por la cual, se
detuvo prematuramente el reclutamiento de pacientes para este brazo (25).
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Eficacia

El trabajo de Gao, despertd el interés en la cloroquina para el manejo de la infeccion Covid 19. Este
estudio, fue el primero en mostrar reduccion en la estancia hospitalaria y mejorar la evolucion de la
neumonia. Estos datos fueron obtenidos en cerca de 100 pacientes de varios estudios realizados en China

(8).

El reporte de resultados preliminares del ensayo clinico aleatorizado de Huang y cols, que comparo CQ
y lopinavir/ritonavir, encontrd que un paciente del brazo CQ resulto negativo para la prueba RT-PCR
para SARS-CoV-2 al dia dos del tratamiento y al final de 13 dias todos los pacientes dieron negativos al
virus, mientras que en el grupo de control las pruebas negativas se presentaron en el dia 14. Ademas los
pacientes tratados con CQ tuvieron alta hospitalaria mas rapida de acuerdo con los datos de iméagenes
de tomografia computarizada de torax (22). Al respecto de este estudio, tuvo algunas limitaciones
metodoldgicas que no permiten generalizar sus datos. Aunque indican asignacion aleatoria de los
pacientes a los brazos de comparacién, no es claro el método usado para este fin, no hubo ocultamiento
de la asignacion, ni cegamiento de participantes, investigadores y demas personal relacionado con el
estudio. La muestra fue relativamente pequefia para lograr demostrar diferencias entre los grupos de
comparacion. Por lo tanto, el riesgo de sesgo del estudio es poco claro y sus resultados deben ser
interpretados con cautela.

La informacién divulgada a los medios por Gautret y cols, presenta los resultados preliminares de un
ensayo no aleatorizado, abierto, en 36 pacientes, que fueron tratados con hidroxicloroguina sola o
combinada con azitromicina. Seis pacientes fueron asintomaticos, 22 tuvieron sintomas de infeccion de
tracto respiratorio superior y 8 sintomas de tracto respiratorio inferior. No se utiliz6 la cloroquina por
los posibles riesgos de interacciones medicamentosas y efectos adversos. La azitromicina se agregd para
el manejo de las complicaciones bacterianas y su actividad antiviral (5). Veinte personas fueron tratadas
en este estudio y mostraron una significativa reduccién en la presencia del virus al dia 6 comparados con
los controles. Ademas, los seis pacientes que fueron tratados con una combinacion de HCQ y
azitromicina dieron negativo en el dia 6. Los autores sostienen que este hallazgo habla de la efectividad
de HCQ y un posible efecto sinérgico de su tratamiento combinado con azitromicina (2).

Este estudio tiene algunas limitaciones, se reporta que otros seis pacientes adicionales fueron reclutados
para el ensayo, pero se perdieron durante el seguimiento por varias razones, por lo cual fueron excluidos
y no realizaron analisis por intencion de tratar, lo que puede haber introducido un sesgo (26). Ademas,
los investigadores no reclutaron a los 48 pacientes necesarios para alcanzar el 85% de potencia, segun
sus propias estimaciones. Por lo tanto, con un tamafio de muestra de 36, el ensayo tuvo poca potencia,
lo que puede causar una exageracion del tamafio del efecto y resultados falsos positivos (27). Con el
estado de PCR viral en el dia 6 como resultado primario, el ensayo carece de datos de seguimiento a
mediano y largo plazo. Los autores informan que un paciente dio negativo para el virus en el dia 6, pero
posteriormente dio positivo en el dia 8. Tales recurrencias de resultados positivos demuestran que los
datos a largo plazo son necesarios para evaluar adecuadamente si CQ / HCQ son tratamientos efectivos.
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Finalmente, el ensayo no asignd al azar a los pacientes al grupo de control y tratamiento, adicionalmente,
los pacientes que se negaron a dar su consentimiento para el grupo de estudio fueron incluidos en el
brazo de control, lo que potencialmente introdujo un sesgo de asignacion.

Posteriormente, los mismos autores reportaron datos acumulados en 80 pacientes con al menos 6 dias
de seguimiento, aclarando que los 6 pacientes incluidos en su primer andlisis también se incluyeron en
la presente serie de casos, con un seguimiento mas prolongado, pero no se precisaba en los métodos el
tiempo de evaluacion, no se considerd un grupo control o un brazo con terapia con hidroxicloroquina.
El resultado favorable se definié como no requerir terapia de oxigeno agresiva o transferencia a la UCI
después de 3 dias de tratamiento. Se reporta que 75 de los 80 pacientes (81,3%) cumplieron este
resultado. Un paciente de 86 afios fallecié y un paciente de 74 afios permanecié en la UCI. Otros dos
fueron transferidos a la UCI y luego de vuelta a la sala de infeccidn. Los resultados mostraron una
disminucion en la carga viral nasofaringea probada mediante PCR, con un 83% negativo en el dia 7 y
un 93% en el dia 8. Los autores sugieren que es una terapia prometedora para reducir la propagacion del
SARS-CoV-2, no obstante, se documentan problemas de calidad y sesgos que afectan la interpretacion
de resultados. Ademas, desde el punto de vista clinico el 92% tenia una puntuacion baja en el Sistema
nacional de alerta temprana utilizado para evaluar el riesgo de deterioro clinico. Solo el 15% eran
febriles, 4 individuos fueron considerados portadores asintomaticos y no se categorizaron los resultados
entre portadores asintomaticos y aquellos con alta carga viral o baja carga viral (2).

Un estudio retrospectivo que incluyo datos de pacientes hospitalizados con infeccion confirmada por
COVID-19 en centros médicos de la Administracion de Salud de Veteranos de EEUU entre el 9 de marzo
de 2020 y el 11 de abril de 2020, identificando 338 pacientes que habian recibido hidroxicloroquina
(HC) sola o con azitromicina (HC + AZ) como tratamiento ademas de tratamiento estandar (HC n = 97,
HC + AZn=113; no HC n = 158). Las tasas de mortalidad en los grupos HC, HC + AZ y no HC fueron
27.8%, 22.1%, 11.4%, respectivamente. Las tasas de ventilacion mecéanica en los grupos HC, HC + AZ
y no HC fueron 13.3%, 6.9%, 14.1%, respectivamente. Se concluye que no se encontrd evidencia
suficiente que la hidroxicloroguina, con o sin azitromicina, reduzca el riesgo de ventilacion mecanica y
que la tasa de mortalidad general aumento con el tratamiento con hidroxicloroquina (28).

Molina y cols, evaluaron los resultados viroldgicos y clinicos de 11 pacientes hospitalizados
consecutivos que recibieron hidroxicloroquina (600 mg / dia durante 10 dias) y azitromicina (500 mg el
dia 1, luego 250 mg dias 2-5). El grupo de estudio incluyé 7 hombres y 4 mujeres con una edad media
de 58,7 afios (rango, 20-77 afos); 8 tenian comorbilidades significativas asociadas con malos resultados
(es decir, obesidad en 2, cancer sélido en 3, cancer hematoldgico en 2 e infeccion por VIH en 1). Diez
de los once pacientes tenian fiebre y recibieron oxigeno a través de una canula nasal. En 5 dias, un
paciente fallecio y dos fueron transferidos a la UCI. La hidroxicloroquina y la azitromicina se
suspendieron en un paciente debido al intervalo QT prolongado (29).

Una reciente revision rapida de literatura evalto eficacia y seguridad de CQ/HCQ en pacientes con
COVID-19. Esta revision incluyo algunos de los estudios presentados en este resumen de evidencia y
reafirma la escasez de evidencia de eficacia de CQ/HCQ en el manejo de pacientes con COVID-19.
Respecto, a la seguridad, sus hallazgos no incluyen las recientes publicaciones sobre CQ/HCQ en
monoterapia 0 combinacion con azitromicina, aunque reportan la presentacion de eventos adversos no
serios (30).
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La ultima publicacion al respecto data del 11 de mayo. Una cohorte retrospectiva, multicéntrico, de 1438
pacientes de Nueva York, en la que se evaluo el efecto de la HCQ y azitromicina solas o0 en combinacion
sobre la mortalidad en pacientes con COVID-19. En el grupo no expuesto, no se recibié ningun
tratamiento de los analizados como exposicion, aunque fueron posibles otras intervenciones
farmacoldgicas. ElI 51.1% de los pacientes recibieron HCQ y azitromicina, el 19% HCQ, el 14.7%
azitromicina y el 15.4% no tuvo exposicion (31). La cohorte incluyd nifios en algunos brazos de
exposicion. En el grupo expuesto a HCQ y azitromicina la mortalidad ocurrio en el 25.7%, en el grupo
de HCQ en el 19.9%, en el grupo de azitromicina en el 10% y en el no expuesto fue de 12.7%. En el
grupo HCQ y azitromicina el paro cardiaco y hallazgos anormales de ECG ocurrié en el 29.7% y 27.1%,
respectivamente; en el grupo de HCQ en el 36.8% y 27.3%; en el grupo de azitromicina en 29.4% y
16.1% y en el grupo no expuesto en el 35% y 14%.

En el andlisis multivariado no hubo diferencias entre los grupos comparados. Pacientes con HCQ vy
azitromicina comparados con el grupo de no exposicion, el riesgo de mortalidad de muerte fue HR: 1.35
(1C95% 0.76 a 2.40), en HCQ versus no expuestos HR: 1.08 (IC95% 0.63 a 1.85), en azitromicina
respecto a no expuestos fue de HR: 0.56 (IC95% 0.26 a 1.21) y azitromicina comparado con HQC HR:
1.92 (IC95% 0.99 a 3.74). En los desenlaces de seguridad, la exposicién a HCQ y azitromicina en
comparacion con no expuestos, duplico el riesgo de presentar paro cardiaco (OR: 2.13 (1C95% 1.12 a
4.05), los demas grupos expuestos en comparacion con no expuestos no fueron diferenciales. Tampoco
hubo diferencias entre grupos expuestos versus no expuesto para hallazgos anormales de ECG (arritmia
o fraccion QT prolongada)(31).

Esta cohorte tiene algunas fallas metodoldgicas a saber. Los grupos comparados no estan equilibrados
respecto a caracteristicas basales de los individuos a pesar de usar aleatorizacion en la seleccion de
historias a incluir, aunque los autores realizaron modelo ajustado por edad, sexo y algunas
comorbilidades para controlar la confusion de estas variables, los resultados deben ser interpretados con
precaucion previendo potencial sesgo. Ademas, no hay certeza de que los eventos adversos ocurrieron
después de la exposicion al medicamento, y la aproximacion de los autores se basa en un supuesto
asociado a la mediana de inicio de medicamentos usados en la exposicion, para el dia cero o uno de
ingreso.

Conclusiones

e Los estudios in vitro realizados con cloroquina o hidroxicloroquina, han demostrado

actividad antiviral, sin embargo, encontramos evidencia contradictoria y débil respecto a la
actividad antiviral o beneficio clinico de la combinacion de hidroxicloroquina y azitromicina
para el tratamiento de pacientes hospitalizados con COVID-19.

e No existe evidencia que respalde el uso de CQ/HCQ en la profilaxis de SARS-CoV-2.

e Lainformacion disponible sobre la eficacia clinica de hidroxicloriquina en el tratamiento de
COVID 19 corresponde a los analisis preliminares de series retrospectivas, estudios de
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cohorte con limitaciones metodoldgicas, y ensayos clinicos no evaluados por pares, que
sugieren que el tratamiento a corto plazo con CQ/HCQ en dosis bajas podria ser seguro, pero
la adicion de azitromicina puede inducir insuficiencia cardiaca y mortalidad cardiovascular,
posiblemente debido a efectos sinérgicos sobre la longitud del intervalo QT.

e Hay en curso una cantidad importante de estudios incluyen hidroxicloroquina, cloroquina y
su combinacion con azitromicina para el manejo de COVID-19.

Recomendaciones

e Se recomienda establecer lineamientos de farmaco vigilancia estricta de pacientes en
tratamiento con HCQ sola 0 en combinacion con azitromicina.

e Dadas las alertas de seguridad se debe considerar prudencia clinica para orientar la toma de

decision respecto al uso de la combinacion hidroxicloroquina-azitromicina, en virtud de las
asociaciones con desenlaces cardiovasculares.

e El uso de CQ/HCQ para el manejo de paciente COVI1d-19 debe responder a un proceso de
evaluacion clinica de los beneficios y riesgos potenciales de manera individualizada.

e Recomendamos a los equipos de cuidado establecer protocolos estrictos que orienten la toma

de decisiones a partir de la caracterizacién de riesgo, el control de la duracion del intervalo
QT en pacientes con COVID-19 que reciben tratamiento con CQ/HCQ sola 0 en combinacién
con azitromicina, enfatizando en:

o Solicitar un electrocardiograma antes del inicio del tratamiento, evaluar el intervalo
QT corregido, si es > 500 ms corresponde a una alerta roja de seguridad, por lo cual
debe evaluar el riesgo vs beneficio, antecedente de torsades de pointes o sindrome de
QT largo congénito para considerar restriccion del uso de estos medicamentos

o Revise las interacciones medicamentosas y evite el uso de farmacos que prolongan el
QT.

o Realice correccion de electrolitos, suplementar potasio con una meta igual 0 >4 mmol/

L.
Si el QTc es > 480 ms al inicio del tratamiento, obtenga nuevamente un
electrocardiograma de 2 a 4 horas después de la dosis inicial
Suspenda la terapia si se documenta QTc > 500 ms.
Continue monitoreando el electrocardiograma segun corresponda al nivel de riesgo
establecido en el Protocolo informado en evidencia para hacer seguimiento de QTc
en el contexto del tratamiento de COVID-109.
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