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Aspectes de seguretat

de la cloroquinaii la
hidroxicloroquina en el
tractament de la infecci6 pel
coronavirus SARS-CoV-2

(COVID-19) =

En els darrers mesos, I'evolucié de la pandémia cau-
sada pel coronavirus SARS-CoV-2 (COVID-19), amb
milers de morts i el col-lapse dels sistemes sanitaris
a tot el mon, ha motivat una recerca contra rellotge
per trobar un tractament eficag i segur. Atesa la man-
ca d’una vacuna disponible a curt termini, s’estan
investigant medicaments per combatre-la. La cloro-
quina i la hidroxicloroquina, utilitzades durant deéca-
des per al tractament i la prevencié del paludisme,
aixi com en malalties inflamatories croniques com
['artritis reumatoide o el lupus eritematds sistémic
(LES), han estat incloses com una de les alternati-
ves de tractament en pacients amb infecci6 per la
COVID-19.* Tot i que el grau d'evidéncia d’eficacia
és baix, basat en dades precliniques i sobre la carre-
ga viral del coronavirus SARS-CoV-2, i malgrat que
les dades de seguretat provenen del seu us en altres
indicacions, la hidroxicloroquina (sovint associada a

I'azitromicina)? és una de les opcions terapéutiques
proposades. Amb un benefici clinic per confirmar i,
tenint en compte els riscos coneguts, es recomana
el seu us en el context d'estudis.> Estan en marxa
nombrosos estudis i assaigs clinics a tot el moén, i
a Catalunya diversos projectes de recerca per a la
prevenci6 i el tractament de la malaltia COVID-19
han rebut finangament del Departament de Salut.#
En aquest niimero revisem les principals dades de
seguretat d’aquests farmacs.

B Quin és el perfil de toxicitat?

En general, la cloroquina i la hidroxicloroquina sén
ben tolerades. La majoria dels efectes adversos de-
penen de la dosi i poden océrrer més sovint amb
la cloroquina que amb la hidroxicloroquina (vegeu
la taula 1). Els més freqiients son pruija, nausees i
cefalea, perd ambdues presenten toxicitat cardiaca
i poden predisposar a arritmies greus, el risc de les
quals pot augmentar amb I'ds concomitant de far-
macs que allarguen I'interval QT, com I'azitromicina
(vegeu més endavant). Altres efectes poc freqlients,
perd que poden ser greus, son la hipoglucémia, els
efectes neuropsiquiatrics, els trastorns hepatics,
les reaccions d’hipersensibilitat idiosincratiques i
les interaccions farmacoldgiques, en els quals la
variabilitat genética hi pot tenir un paper impor-
tant.5 La retinopatia s’ha associat a I'is prolongat
d’hidroxicloroquina. Atés el seu marge terapéutic es-
tret, ambdds farmacs sén toxics en cas de sobredosi,
sobretot la cloroquina.
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Taula 1. Principals efectes adversos de la cloroquina i la hidroxicloroquina

o Gastrointestinals: nausees, vomits, diarrea.

o Dermatologics: pruija i erupcié cutania. Rarament s’han notificat toxicodérmies greus, com erupcié per farmacs amb eosinofilia
i simptomes sistémics (sindrome de DRESS), sindrome de Stevens-Johnson o una pustulosi exantematica generalitzada aguda

(PEGA).

o Cardiacs: miocardiopatia, trastorns de la conduccié i del ritme (bloqueig auriculoventricular, allargament del QTc, torsade de poin-

tes, taquicardia ventricular, fibril-lacié ventricular).

o Hematologics: anémia hemolitica en pacients amb déficit de G6PD (glucosa 6-fosfat deshidrogenasa).

o Neuropsiquiatrics: cefalea, mareig, convulsions, insomni, depressié, agitacid, ansietat, agressivitat, trastorns del son, confusio,

al-lucinacions.
o Metabolics: hipoglucémia.

o Oculars: trastorns de I'acomodacio, visi6é difuminada. En tractaments prolongats s’han descrit casos excepcionals de retinopatia
associada a I'acumulacié del farmac. S’han notificat casos de lesions maculars i degeneracié macular, que poden ser irreversibles.

o Hepatobiliars: augment dels enzims hepatics o hepatitis.

Ambdues han estat implicades rarament en reac-
cions cutanies greus,® com la sindrome de Stevens-
Johnson, necrolisi epidérmica toxica, erupcié per
farmacs amb eosinofilia i simptomes sistémics (sin-
drome de DRESS) o una pustulosi exantematica ge-
neralitzada aguda (PEGA).’

S’han descrit casos d’hipoglucémia greu, tant en
pacients amb paludisme com amb lupus o altres
malalties croniques tractats amb cloroquina o amb
hidroxicloroquina.® El mecanisme d’aquest efecte (a
part de la hipoglucemia associada al paludisme) és
multifactorial i s’ha atribuit a una disminucié de la
depuracié d’insulina, un augment de la sensibilitat
a la insulina i un augment de I'alliberacié d’insulina
pancreatica.’

Poden causar un ampli espectre de manifestacions
neuropsiquiatriques, com agitacié, insomni, confu-
si6, mania, al-lucinacions, paranoia, depressio, ca-
tatonia, psicosi i ideacié suicida. Aquests efectes es
poden produir a qualsevol edat, durant I'is agut o
cronic, i en pacients amb antecedents de malaltia
mental o sense, i s’acostumen a resoldre amb la re-
tirada del farmac.’ Es recomana molta precaucié en
pacients amb una malaltia mental.

Els antipaltdics es poden associar a una hemolisi
oxidativa, sobretot en pacients amb variants greus de
deficit de glucosa-6-fosfat deshidrogenasa (G6PD).
La primaquina és ben coneguda per causar-ho, pero
la cloroquina i la hidroxicloroquina sén molt menys
propenses a fer-ho. En una revisié de 275 pacients
amb malaltia reumatica i deéficit de G6PD, no es va
identificar cap episodi d’hemdlisi relacionada amb
la hidroxicloroquina durant més de 700 mesos de
tractament.? Les anomalies hematologiques, com la
limfopénia, 'eosinofilia i la limfocitosi atipica poden
ser caracteristiques de reaccions farmacologiques
idiosincratiques de mecanisme immunologic.

La cloroquina i la hidroxicloroquina sén metabolit-
zades pel CYP2D6, |'expressié del qual canvia entre
persones com a conseqiéncia de polimorfismes
genetics.” Aquesta variabilitat genetica influeix en
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la resposta al tractament amb aquests farmacs, aixi
com en el risc d’efectes adversos.

Pel que fa al seu us durant la gestacid, les dades dis-
ponibles en humans (més nombroses amb cloroqui-
na que amb hidroxicloroquina) no han mostrat efec-
tes teratogeénics, perd es recomana un seguiment i
una vigilancia acurada de la mare i el nen."

M Risc d’allargament de l'interval QT
i interaccions

La cloroquina i la hidroxicloroquina (perd també
I'azitromicina i el lopinavir/ritonavir) retarden la re-
polaritzacié ventricular i poden allargar 'interval QT
corregit (QTc) a I'electrocardiograma (ECG) amb el
consequent risc d'arritmies ventriculars, com torsa-
de de pointes (TdP). Tot i que és poc frequient, aquest
risc pot augmentar en els pacients que reben aquests
tractaments de manera concomitant. La toxicitat car-
diaca depén de la dosi i els casos d’arritmies greus
s’han descrit sobretot amb sobredosi, perd també
en dosis terapéutiques.

Alguns pacients poden tenir un risc elevat d’arritmia
ventricular, com els que tenen una sindrome de QT
llarg. Aquest fenomen es pot veure exacerbat en pa-
cients d’edat avangada, amb altres patologies cardia-
ques (miocardiopatia, processos isquémics, insufi-
ciéncia cardiaca congestiva o bradicardia) o altres
malalties (diabetis, alteracions electrolitiques, hipo-
glucémia o insuficiencia renal).

Atesa la limitada experiéncia amb la combinacié
d’hidroxicloroquina amb azitromicina en pacients
amb la COVID-19 i el possible s en pacients amb
malaltia cardiaca o tractats amb altres farmacs
que retarden la repolaritzacié, es recomana vigilar
I'interval QTc basal i de manera periodica durant
el tractament.”+ Cal corregir la hipopotassémia i,
si és possible, evitar o minimitzar I'us d’altres far-
macs que allarguen el QT. Alguns farmacs d'us fre-
quent que allarguen el QT sén sobretot antiarritmics



(amiodarona), antiinfecciosos (macrolids, quino-
lones), antidepressius (citalopram, escitalopram),
antipsicotics (quetiapina, risperidona), antiemeétics
(metoclopramida), antihistaminics H1 (hidroxizina)
i ditirétics, entre d’altres.'s®

Pel que fa a altres interaccions, I'eficacia d’alguns
antiepiléptics es pot veure disminuida i la seva com-
binacié6 amb farmacs que redueixen el llindar con-
vulsiu (mefloquina, antidepressius) pot augmentar
el risc de convulsions. D’altra banda, I'is concomi-
tant amb medicaments hipoglucemiants pot aug-
mentar I'efecte hipoglucemiant, i amb ciclosporina
poden augmentar les concentracions plasmatiques
de ciclosporina. Els antiacids poden reduir |'absorcié
d’hidroxicloroquina i cal espaiar-ne I'administracié
(unes quatre hores), i la cimetidina pot retardar
I'excrecié d’hidroxicloroquina.

Entre el passat 1 de marg i el 26 d’abril, el Centre de
Farmacovigilancia de Catalunya ha rebut i avaluat set
casos de sospites de reaccions adverses en qué els
pacients havien rebut hidroxicloroquina com a trac-
tament per a la COVID-19. En quatre dels casos es
descriuen trastorns cardiacs: un cas mortal de tem-
pesta arritmica amb xoc cardiogénic i tres morts sob-
tades (una de les quals amb allargament de I'interval
QT en una persona adulta). En tots els casos, a més
de la pneumonia pel coronavirus SARS-CoV-2, la ma-
joria en pacients d’edat avancada amb muiltiples co-
morbiditats, com a causa de la mort, s’ha valorat la
possibilitat que es tractés de morts d’origen cardiac
i la causalitat dels medicaments. En tots quatre, els
pacients havien rebut hidroxicloroquina en combi-
nacié amb altres farmacs que també poden allargar
I'interval QT i augmentar el risc d’arritmies ventricu-
lars (azitromicina, lopinavir/ritonavir, levofloxacina,
tacrolimus, metoclopramida, propofol, risperidona
o quetiapina).

Recentment, I’Agencia Espanyola de Medicaments i
Productes Sanitaris (AEMPS) ha alertat d’aquest risc
en pacients tractats de la COVID-19 amb hidroxiclo-
roquina.'”®

B Conclusions

L'us de cloroquina o hidroxicloroquina per al tracta-
ment o la prevencié de la infeccié pel coronavirus
SARS-CoV-2 actualment es basa principalment en
dades in vitro i estudis limitats en humans. Tot i que
aquestes dades han obert perspectives encoratjado-
res, no demostren que siguin farmacs efectius en el
maneig dels pacients infectats i calen estudis clinics
de qualitat metodologica. Cal ser conscients dels
diversos efectes adversos potencialment greus, es-
pecialment els cardiacs, amb la utilitzacié d’aquests
medicaments i que desconeixem la relacié benefici-
risc del seu us en el tractament de la COVID-19. La
seleccié acurada dels pacients i el seu seguiment de
prop pot evitar els possibles riscos del tractament.

Recordeu que en el context actual de pandémia
els medicaments s’estan utilitzant en condicions
d’incertesa, tant pel que fa a I'eficacia com a la se-
guretat. Podeu notificar les sospites de reaccions ad-
verses a medicaments en pacients amb la COVID-19,
sobretot les greus o inesperades, a través de www.
targetagroga.cat.
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Comunicacions sobre riscos de medicaments notifica-
des per TAEMPS =

Textos complets d’aquestes comunicacions.

Nota informativa (data i vincle)

Riscos

Recomanacions

Acetat de ciproterona en dosis
altes (Androcur®) i risc de
meningioma. Noves restriccions
d'us

17 de febrer de 2020

Alerta de seguretat amb referén-
cia 2020005

S’ha confirmat el risc de meningioma
(tnic o multiple) en dosis de 25 mg al

dia o superiors d’acetat de ciproterona.
Aquest risc es considera baix i augmenta
amb l'increment de la dosi acumulada de
ciproterona. La majoria dels casos s'han
presentat amb dosis altes durant periodes
prolongats, perd també s'han identificat
casos amb temps més curts de tractament
a dosis altes.

Les dades no mostren risc de meningioma
amb tractaments que inclouen la ciprote-
rona en dosis baixes (1 0 2 mg) combinada
amb etinilestradiol o valerat d’estradiol.

L'acetat de ciproterona com a monofarmac només
s'hauria d'utilitzar en les dosis més baixes possibles i
quan altres alternatives no es puguin utilitzar o resul-
tin ineficaces. No hi ha noves restriccions en I'is en el
cancer de prostata.

Per precauci, es recomana evitar els tractaments
en dosis baixes de ciproterona en combinacié amb
etinilestradiol o valerat d’estradiol en pacients amb
meningioma o amb antecedents.

Cal vigilar I'aparicié de simptomes de meningioma
i la suspensié permanent del tractament en cas de
diagnostic.

Domperidona: Suspensié de la
indicacié en pediatria i recorda-
tori de les contraindicacions en
adults i adolescents

25 de febrer de 2020

Alerta de seguretat amb referén-
Cia 2020006

Els resultats d’un assaig clinic no mostren
diferéncies en |'eficacia de la domperidona
en comparaci6 d'un placebo, utilitzada
com a terapia addicional a la rehidratacié
en |'alleujament de nausees i vomits aguts
en nens de menys de dotze anys.

Només esta indicada en adults i adolescents de dotze
anys o més i amb un pes de 35 kg 0 més.

Es recorda que cal utilitzar-la en la dosi efectiva

més baixa durant el menor temps possible i que
esta contraindicada en pacients amb insuficiéncia
hepatica moderada-greu, i en aquells amb trastorns
de conduccié cardfaca, en particular I'allargament de
I'interval QTc.

L'AEMPS informa que cap dada
no indica que I'us d’ibuprofen
agreugi les infeccions per la
COVID-19

16 de marg de 2020

Alerta de seguretat amb referén-
cia 2020014

Actualment s’esta avaluant a la UE la
possible relacié entre I'agreujament
d’infeccions amb ibuprofén i ketoprofen.

Es recorda I'is de paracetamol com a primera eleccié
per al tractament simptomatic de la febre.

Medicaments antihipertensius
que actuen sobre I'eix renina-
angiotensina i infeccié per la
COVID-19

16 de marg de 2020

Alerta de seguretat amb referén-
cia 2020015bis

Davant les informacions que suggereixen
que els IECA i ARA Il podrien ser un factor
de risc de gravetat de la infeccié per la
COVID-19 o que els ARA Il podrien actuar
com a protectors, 'AEMPS informa que
no hi ha evidéncies cliniques que justifi-
quin canvis en els pacients tractats amb
aquests medicaments.

Es recomana no modificar els tractaments amb IECA i
ARA Il en pacients amb la COVID-19.

Eutirox® (levotiroxina): informa-
ci6 sobre la comercialitzacié de
la nova formulacié del medica-
ment

6 d’abril de 2020

Alerta de seguretat amb referén-
Cia 2020021

L'1 d'abril de 2020 s'ha iniciat la comercia-
litzacié d'una nova formulacié d’Eutirox®,
la qual reemplagara progressivament la
que ja existeix.

El canvi de formulacié només afecta els
seus excipients: és més estable i no conté
lactosa.

Es recomana informar els pacients sobre aquest canvi
i dels simptomes suggestius de lleuger desequilibri
tiroidal.

El canvi no implica necessariament un augment en
els controls clinics i/o analitics habituals, perod cal una
vigilancia especial en determinats grups de poblaci6
(pacients amb cancer de tiroide o malalties cardio-
vasculars, dones embarassades, nens i malalts d'edat
avancgada).
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