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Aspectes de seguretat 
de la cloroquina i la 
hidroxicloroquina en el 
tractament de la infecció pel 
coronavirus SARS-CoV-2 
(COVID-19) 

En els darrers mesos, l’evolució de la pandèmia cau-
sada pel coronavirus SARS-CoV-2 (COVID-19), amb 
milers de morts i el col·lapse dels sistemes sanitaris 
a tot el món, ha motivat una recerca contra rellotge 
per trobar un tractament eficaç 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 dèca-
des per al tractament i la prevenció del paludisme, 
així com en malalties inflamatòries cròniques com 
l'artritis reumatoide o el lupus eritematós sistèmic 
(LES), han estat incloses com una de les alternati-
ves de tractament en pacients amb infecció per la 
COVID-19.1  Tot i que el grau d'evidència d’eficàcia 
és baix, basat en dades preclíniques i sobre la càrre-
ga viral del coronavirus SARS-CoV-2, i malgrat que 
les dades de seguretat provenen del seu ús en altres 
indicacions, la hidroxicloroquina (sovint associada a 

l’azitromicina)2 és una de les opcions terapèutiques 
proposades. Amb un benefici clínic per confirmar i, 
tenint en compte els riscos coneguts, es recomana 
el seu ús en el context d'estudis.3 Estan en marxa 
nombrosos estudis i assaigs clínics a tot el món, i 
a Catalunya diversos projectes de recerca per a la 
prevenció i el tractament de la malaltia COVID-19 
han rebut finançament del Departament de Salut.4 
En aquest número revisem les principals dades de 
seguretat d’aquests fàrmacs.

	 Quin és el perfil de toxicitat?

En general, la cloroquina i la hidroxicloroquina són 
ben tolerades. La majoria dels efectes adversos de-
penen de la dosi i poden ocórrer més sovint amb 
la cloroquina que amb la hidroxicloroquina (vegeu 
la taula 1). Els més freqüents són pruïja, nàusees i 
cefalea, però ambdues presenten toxicitat cardíaca 
i poden predisposar a arrítmies greus, el risc de les 
quals pot augmentar amb l’ús concomitant de fàr-
macs que allarguen l’interval QT, com l’azitromicina 
(vegeu més endavant). Altres efectes poc freqüents, 
però que poden ser greus, són la hipoglucèmia, els 
efectes neuropsiquiàtrics, els trastorns hepàtics, 
les reaccions d’hipersensibilitat idiosincràtiques i 
les interaccions farmacològiques, en els quals la 
variabilitat genètica hi pot tenir un paper impor-
tant.5 La retinopatia s’ha associat a l’ús prolongat 
d’hidroxicloroquina. Atès el seu marge terapèutic es-
tret, ambdós fàrmacs són tòxics en cas de sobredosi, 
sobretot la cloroquina.



Ambdues han estat implicades rarament en reac-
cions cutànies greus,6 com la síndrome de Stevens-
Johnson, necròlisi epidèrmica tòxica, erupció per 
fàrmacs amb eosinofília i símptomes sistèmics (sín-
drome de DRESS) o una pustulosi exantemàtica ge-
neralitzada aguda (PEGA).7

S’han descrit casos d’hipoglucèmia greu, tant en 
pacients amb paludisme com amb lupus o altres 
malalties cròniques tractats amb cloroquina o amb 
hidroxicloroquina.8 El mecanisme d’aquest efecte (a 
part de la hipoglucèmia associada al paludisme) és 
multifactorial i s’ha atribuït a una disminució de la 
depuració d’insulina, un augment de la sensibilitat 
a la insulina i un augment de l’alliberació d’insulina 
pancreàtica.5

Poden causar un ampli espectre de manifestacions 
neuropsiquiàtriques, com agitació, insomni, confu-
sió, mania, al·lucinacions, paranoia, depressió, ca-
tatonia, psicosi i ideació suïcida. Aquests efectes es 
poden produir a qualsevol edat, durant l’ús agut o 
crònic, i en pacients amb antecedents de malaltia 
mental o sense, i s’acostumen a resoldre amb la re-
tirada del fàrmac.5 Es recomana molta precaució en 
pacients amb una malaltia mental.

Els antipalúdics es poden associar a una hemòlisi 
oxidativa, sobretot en pacients amb variants greus de 
dèficit de glucosa-6-fosfat deshidrogenasa (G6PD). 
La primaquina és ben coneguda per causar-ho, però 
la cloroquina i la hidroxicloroquina són molt menys 
propenses a fer-ho. En una revisió de 275 pacients 
amb malaltia reumàtica i dèficit de G6PD, no es va 
identificar cap episodi d’hemòlisi relacionada amb 
la hidroxicloroquina durant més de 700 mesos de 
tractament.9 Les anomalies hematològiques, com la 
limfopènia, l'eosinofília i la limfocitosi atípica poden 
ser característiques de reaccions farmacològiques 
idiosincràtiques de mecanisme immunològic.

La cloroquina i la hidroxicloroquina són metabolit-
zades pel CYP2D6, l’expressió del qual canvia entre 
persones com a conseqüència de polimorfismes 
genètics.10 Aquesta variabilitat genètica influeix en 

la resposta al tractament amb aquests fàrmacs, així 
com en el risc d’efectes adversos.

Pel que fa al seu ús durant la gestació, les dades dis-
ponibles en humans (més nombroses amb cloroqui-
na que amb hidroxicloroquina) no han mostrat efec-
tes teratogènics, però es recomana un seguiment i 
una vigilància acurada de la mare i el nen.11,12

	 Risc d’allargament de l’interval QT 
i interaccions

La cloroquina i la hidroxicloroquina (però també 
l’azitromicina i el lopinavir/ritonavir) retarden la re-
polarització ventricular i poden allargar l’interval QT 
corregit (QTc) a l’electrocardiograma (ECG) amb el 
conseqüent risc d'arrítmies ventriculars, com torsa-
de de pointes (TdP). Tot i que és poc freqüent, aquest 
risc pot augmentar en els pacients que reben aquests 
tractaments de manera concomitant. La toxicitat car-
díaca depèn de la dosi i els casos d’arrítmies greus 
s’han descrit sobretot amb sobredosi, però també 
en dosis terapèutiques.

Alguns pacients poden tenir un risc elevat d’arrítmia 
ventricular, com els que tenen una síndrome de QT 
llarg. Aquest fenomen es pot veure exacerbat en pa-
cients d’edat avançada, amb altres patologies cardía-
ques (miocardiopatia, processos isquèmics, insufi-
ciència cardíaca congestiva o bradicàrdia) o altres 
malalties (diabetis, alteracions electrolítiques, hipo-
glucèmia o insuficiència renal).

Atesa la limitada experiència amb la combinació 
d’hidroxicloroquina amb azitromicina en pacients 
amb la COVID-19 i el possible ús en pacients amb 
malaltia cardíaca o tractats amb altres fàrmacs 
que retarden la repolarització, es recomana vigilar 
l’interval QTc basal i de manera periòdica durant 
el tractament.13,14 Cal corregir la hipopotassèmia i, 
si és possible, evitar o minimitzar l’ús d’altres fàr-
macs que allarguen el QT. Alguns fàrmacs d’ús fre-
qüent que allarguen el QT són sobretot antiarrítmics 
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Taula 1. Principals efectes adversos de la cloroquina i la hidroxicloroquina

	 •	 Gastrointestinals: nàusees, vòmits, diarrea.

	 •	 Dermatològics: pruïja i erupció cutània. Rarament s’han notificat toxicodèrmies greus, com erupció per fàrmacs amb eosinofília 
i símptomes sistèmics (síndrome de DRESS), síndrome de Stevens-Johnson o una pustulosi exantemàtica generalitzada aguda 
(PEGA).

	 •	 Cardíacs: miocardiopatia, trastorns de la conducció i del ritme (bloqueig auriculoventricular, allargament del QTc, torsade de poin-
tes, taquicàrdia ventricular, fibril·lació ventricular).

	 •	 Hematològics: anèmia hemolítica en pacients amb dèficit de G6PD (glucosa 6-fosfat deshidrogenasa).

	 •	 Neuropsiquiàtrics: cefalea, mareig, convulsions, insomni, depressió, agitació, ansietat, agressivitat, trastorns del son, confusió, 
al·lucinacions.

	 •	 Metabòlics: hipoglucèmia.

	 •	 Oculars: trastorns de l’acomodació, visió difuminada. En tractaments prolongats s’han descrit casos excepcionals de retinopatia 
associada a l’acumulació del fàrmac. S’han notificat casos de lesions maculars i degeneració macular, que poden ser irreversibles. 

	 •	 Hepatobiliars: augment dels enzims hepàtics o hepatitis.
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(amiodarona), antiinfecciosos (macròlids, quino-
lones), antidepressius (citalopram, escitalopram), 
antipsicòtics (quetiapina, risperidona), antiemètics 
(metoclopramida), antihistamínics H1 (hidroxizina) 
i diürètics, entre d’altres.15,16 

Pel que fa a altres interaccions, l’eficàcia d’alguns 
antiepilèptics es pot veure disminuïda i la seva com-
binació amb fàrmacs que redueixen el llindar con-
vulsiu (mefloquina, antidepressius) pot augmentar 
el risc de convulsions. D’altra banda, l’ús concomi-
tant amb medicaments hipoglucemiants pot aug-
mentar l’efecte hipoglucemiant, i amb ciclosporina 
poden augmentar les concentracions plasmàtiques 
de ciclosporina. Els antiàcids poden reduir l’absorció     
d’hidroxicloroquina i cal espaiar-ne l’administració 
(unes quatre hores), i la cimetidina pot retardar 
l’excreció d’hidroxicloroquina.

Entre el passat 1 de març i el 26 d’abril, el Centre de 
Farmacovigilància de Catalunya ha rebut i avaluat set 
casos de sospites de reaccions adverses en què els 
pacients havien rebut hidroxicloroquina com a trac-
tament per a la COVID-19. En quatre dels casos es 
descriuen trastorns cardíacs: un cas mortal de tem-
pesta arrítmica amb xoc cardiogènic i tres morts sob-
tades (una de les quals amb allargament de l’interval 
QT en una persona adulta). En tots els casos, a més 
de la pneumònia pel coronavirus SARS-CoV-2, la ma-
joria en pacients d’edat avançada amb múltiples co-
morbiditats, com a causa de la mort, s’ha valorat la 
possibilitat que es tractés de morts d’origen cardíac 
i la causalitat dels medicaments. En tots quatre, els 
pacients havien rebut hidroxicloroquina en combi-
nació amb altres fàrmacs que també poden allargar 
l’interval QT i augmentar el risc d’arrítmies ventricu-
lars (azitromicina, lopinavir/ritonavir, levofloxacina, 
tacrolimús, metoclopramida, propofol, risperidona 
o quetiapina).

Recentment, l’Agència Espanyola de Medicaments i 
Productes Sanitaris (AEMPS) ha alertat d’aquest risc 
en pacients tractats de la COVID-19 amb hidroxiclo-
roquina.17,18 

	 Conclusions

L’ús de cloroquina o hidroxicloroquina per al tracta-
ment o la prevenció de la infecció 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 fàrmacs efectius en el 
maneig dels pacients infectats i calen estudis clínics 
de qualitat metodològica. Cal ser conscients dels 
diversos efectes adversos potencialment greus, es-
pecialment els cardíacs, amb la utilització d’aquests 
medicaments i que desconeixem la relació benefici-
risc del seu ús en el tractament de la COVID-19. La 
selecció acurada dels pacients i el seu seguiment de 
prop pot evitar els possibles riscos del tractament.

Recordeu que en el context actual de pandèmia 
els medicaments s’estan utilitzant en condicions 
d’incertesa, tant pel que fa a l’eficàcia 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 l’AEMPS 
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’ús

17 de febrer de 2020

Alerta de seguretat amb referèn-
cia 2020005

S’ha confirmat el risc de meningioma 
(únic o múltiple) 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 períodes 
prolongats, però 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 o 2 mg) combinada 
amb etinilestradiol o valerat d’estradiol.

L’acetat de ciproterona com a monofàrmac 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 l’ús en el 
càncer de pròstata.

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

Cal vigilar l’aparició de símptomes de meningioma 
i la suspensió permanent del tractament en cas de 
diagnòstic. 

Domperidona: Suspensió de la 
indicació en pediatria i recorda-
tori de les contraindicacions en 
adults i adolescents

25 de febrer de 2020

Alerta de seguretat amb referèn-
cia 2020006

Els resultats d’un assaig clínic no mostren 
diferències en l'eficàcia de la domperidona 
en comparació d'un placebo, utilitzada 
com a teràpia addicional a la rehidratació 
en l'alleujament de nàusees i vòmits aguts 
en nens de menys de dotze anys.

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

Es recorda que cal utilitzar-la en la dosi efectiva 
més baixa durant el menor temps possible i que 
està contraindicada en pacients amb insuficiència 
hepàtica moderada-greu, i en aquells amb trastorns 
de conducció cardíaca, en particular l’allargament de 
l’interval QTc.

L'AEMPS informa que cap dada 
no indica que l'ús d’ibuprofèn 
agreugi les infeccions per la 
COVID-19

16 de març de 2020

Alerta de seguretat amb referèn-
cia 2020014

Actualment s’està avaluant a la UE la 
possible relació entre l’agreujament 
d’infeccions amb ibuprofèn i ketoprofèn.

Es recorda l’ús de paracetamol com a primera elecció 
per al tractament simptomàtic de la febre.

Medicaments antihipertensius 
que actuen sobre l’eix renina-
angiotensina i infecció per la 
COVID-19

16 de març de 2020

Alerta de seguretat amb referèn-
cia 2020015bis

Davant les informacions que suggereixen 
que els IECA i ARA II podrien ser un factor 
de risc de gravetat de la infecció per la 
COVID-19 o que els ARA II podrien actuar 
com a protectors, l’AEMPS informa que 
no hi ha evidències clíniques que justifi-
quin canvis en els pacients tractats amb 
aquests medicaments.

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

Eutirox® (levotiroxina): informa-
ció sobre la comercialització de 
la nova formulació del medica-
ment

6 d’abril de 2020

Alerta de seguretat amb referèn-
cia 2020021

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

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

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

El canvi no implica necessàriament un augment en 
els controls clínics i/o analítics habituals, però cal una 
vigilància especial en determinats grups de població 
(pacients amb càncer de tiroide o malalties cardio-
vasculars, dones embarassades, nens i malalts d'edat 
avançada).

http://medicaments.gencat.cat/ca/professionals/seguretat/alertes/seguretat/
http://medicaments.gencat.cat/web/.content/minisite/medicaments/professionals/seguretat_i_medicaments/Alertes/Documents/Arxius/2020005-CIPROTERONA.pdf
http://medicaments.gencat.cat/web/.content/minisite/medicaments/professionals/seguretat_i_medicaments/Alertes/Documents/Arxius/2020006-DOMPERIDONA.pdf
http://medicaments.gencat.cat/web/.content/minisite/medicaments/professionals/seguretat_i_medicaments/Alertes/Documents/Arxius/2020014-ibruprofen.pdf
http://medicaments.gencat.cat/web/.content/minisite/medicaments/professionals/seguretat_i_medicaments/Alertes/Documents/Arxius/2020015bis-ieca-i-araii.pdf
http://medicaments.gencat.cat/web/.content/minisite/medicaments/professionals/seguretat_i_medicaments/Alertes/Documents/Arxius/2020021-EUTIROX.pdf

