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La actual pandemia COVID-19, sucede en un el momento en que la atencidn sanitaria venezolana
se encuentra extremadamente debilitada en todo sentido. El personal sanitario ejerce sus

funciones con una gran vulnerabilidad ante todo agente infeccioso.

El nimero de enfermos a nivel mundial pasa a ser un enorme problema para tomar las medidas
terapéuticas como profilacticas." El costo esta justificado pero es casi imposible de estimar,
porque se trata de una situacidon nueva y en desarrollo. Los aspectos éticos de atencidn e
investigacion se ponen a prueba a cada momento. En estas situaciones la fortaleza del gremio

médico y farmacéutico son necesarias en la toma de decisiones.

Una vez que la evolucion de la pandemia se refleje en un aumento de casos, los insumos de
proteccién personal no seran suficientes. Si bien esto ya ha sucedido en otros paises, en el
nuestro, esta escasez aparecera mas pronto que tarde y aunado a las limitaciones de higiene que
sufrimos por diferentes carencias llevaran a colocar al personal sanitario en un riesgo mucho

mayor.

Es por ello que deben hacerse consideraciones urgentes para esta poblacidn sanitaria que llevara
el peso de esa realidad médica y que ademas, esta disminuida en nimero debido a la emigracién

masiva de los gremios correspondientes.

Actualmente esta planteado el uso de las drogas desde el punto de vista terapéutico

234 Hasta el momento las

fundamentalmente. Hay diversos tipos y combinaciones en estudio.
combinaciones han sido las mas Utiles. Los esquemas se plantean en funcion del momento de la
enfermedad. Se ha documentado Lopinavir — Ritonavir,” Interferon B-la,6 danopevir,7
cIoroquina,S'9 azitromicina, remdesivir, como los mas importantes. El Interferon podria tener

utilidad en prevencion y/o inicio de la enfermedad, dato conocido en estudios previos a la

e  Maédico Internista. Hospital General del Oeste. Los Magallanes. Caracas. Venezuela
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enfermedad. Cabe destacar que hay revisiones relacionadas con el interferén B 1 en esta

10,11,12

patologia, no el interferon § 2. En prevencion se mantiene fundamentalmente las barreras

fisicas y la higiene, dada la ausencia de respaldo definitivo de otras medidas profilacticas.

La prevencion estandar promovida por todas las organizaciones de salud y todos los estados del
mundo ha sido bien descrita. Son los equipos de proteccién de personal segun la situacion clinica
que se atienda (triaje, atencién a enfermos), la higiene a base de agua, jabdn, geles adecuados,
espacios adecuadamente aireados, organizacion espacial de todas las dreas de atencién a los
pacientes. Ya se sefialé que en nuestro pais esta disponibilidad, inclusive del agua esta limitada, y
ha sido objeto de reclamos documentados muy justificados que deben mantenerse hasta obtener

la dotacién ideal.”***

No obstante, la pregunta principal es éexiste alguna forma de mejorar en nuestro pais el riesgo del

personal sanitario dentro de la realidad que vivimos?

En estas semanas se han reorganizado muchas ideas terapéuticas sobre enfermos
fundamentalmente, pero la prevencién farmacolégica se mantiene en un enigma con algunos
protocolos que dardn respuestas tardias para nuestro pais. Es por eso que el andlisis y las
decisiones deben partir del gremio médico nacional. Han surgido hasta ahora dos planteamientos:

Cloroquina / Hidroxicloroquina, iodopovidona (nasal — oral tépica).*>*®

La idea de la iodopividona se basa en demostraciones previas tales como las de Kariwa et al.,
quienes demostraron que el tratamiento de SARS-CoV in vitro en varias concentraciones de
iodopovidona durante 2 minutos, reducia la actividad viral a niveles indetectables. Ademads, desde
el punto de vista clinico, se usé en la prevencién de neumonias intrahospitalarias y también fue
eficiente. Por esta razén Shiraishi y cols.,” proponen llevar a cabo un esquema preventivo tanto en
los pacientes como en el personal de salud, y que se explica a continuacién: se utilizard una
solucion al 0,5% de iodopovidona colocando 0,3 cc en cada orificio nasal preferiblemente con un
atomizador, de no contar con esto, se propone el uso de jeringa. La colocacion debe hacerse con la
fosa nasal contralateral ocluida e inhalar lentamente. Eso equivale a una dosis total de yodo de
0,33 mg. Para la cavidad oral, se utilizardn 9 ml de la solucién al 0,5% a manera de enjuague bucal.
Se debe distribuir en toda la cavidad oral durante 30 segundos y luego se haga gargaras o se
sostendra suavemente en la parte posterior de la garganta durante otros 30 segundos antes de

escupir. Asi se absorberdn y retendran 2 ml de la solucién, que equivale a una dosis total maxima
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prevista de 1,1 mg de yodo. En los pacientes inconscientes se realiza con una esponja de cuidado
bucal o similar con 2 ml de 0,5% y se limpia con cuidado alrededor de todas las superficies de la
mucosa oral. La mayor parte de esta solucidn se retendrd en la boca / orofaringe (dosis total
maxima de 1,1 mg de yodo). Proponen estos autores, realizar esta conducta cada 6 horas para los
pacientes y hasta cuatro veces al dia para los trabajadores de la salud, con una frecuencia maxima
de cada dos horas. Esta pauta es econdmica y podria ser un coadyuvante en evitar la propagacion
por parte de los pacientes al toser o producir aerosoles y minimizaria en personal de salud

expuesta. Deberia estar siempre acompafiada de otras conductas preventivas.'®

La segunda opcidn es la Cloroquina / Hidroxicloroquina, que cuenta con respaldo creciente™ y fue
aprobada de emergencia por la FDA en tratamiento.’®?*?*?*242>2627.28 Eqt5 se encuentra entre las
drogas de las que Venezuela puede disponer. Es una 9-aminoquinolina, conocida desde 1939
como antimaldrico y ademads, posee propiedades farmacoldgicas que han demostrado utilidad
antiviral. Esta droga ejerce efecto antiviral directo y posee propiedades inmunomoduladoras. El
efecto antiviral lo realiza a través de la inhibicion de la replicacidn de varios virus alterando las
etapas que dependen del pH, lo que se ha demostrado con flavivirus, retrovirus y coronavirus. En
la replicacion del VIH ha sido bien estudiada y también actlia sobre la replicacién. Los efectos
inmunomoduladores se expresan a través de la supresién de la produccion o liberacién del Factor
de Necrosis Tumoral (FNT) e interleucina 6, moléculas responsables de las complicaciones

inflamatorias mas importantes de varias enfermedades virales.”

Esta droga luego de entrar a la célula inflamatoria, se mantiene en las vesiculas del sistema de
Golgi a manera de endosoma con un pH bajo, conservando en esta forma cargas positivas, estas
caracteristicas facilitan su accion farmacoldgica. Entre los cambios celulares mas importantes que
produce la droga, es que, por su condicién de aumentar el pH lisosomal produce cambios celulares
(altera enzimas como la hidrolasa acida e inhibe la modificacion post traduccional de las proteinas
sintetizadas) y modula el metabolismo del hierro celular (disminuye su liberacién) lo que resulta
en alteraciéon de la expresién de algunos genes, replicacion del ADN y la sintesis de algunas

enzimas. %

En cuanto a la inmunomodulacién, se han implicado algunos mecanismos que expliquen la
inhibicién del FNT por los monocitos-macréfagos: a) alteracidon de la homeostasis celular del
hierro, b) inhibicidn de la expresion de ARNm de TNF, c) inhibicién en una etapa pretraduccional

por un mecanismo no lisosomotrépico, o d) en una etapa postraduccional al bloquear la
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conversion de pro -TNF asociado a células a una forma soluble. Adicionalmente, disminuye la
expresidn superficial de receptores de TNF en monocito, en otras lineas celulares y de esta forma
la senalizacion de TNF mediada por receptor. Particularmente importante, es que debido a su

mecanismo de accién se puede combinar con otros antiretrovirales.”

En 2005 Bergeron y cols., describieron un interesante estudio in vitro que alerta sobre su potencial
uso preventivo. Los autores estudiaron in vitro cultivos celulares pretratados con cloroquina
durante 20 y 24 horas, luego de lo cual fueron infectadas esas células con SARS — CoV y se
visualizaron los antigenos virales a través de inmunofluorescencia indirecta. Se demostré una
disminucién de la expresién viral dosis dependiente al comparar con el control. Las dosis 0.1, 1, y
10 pM de cloroquina redujeron la positividad de los anticuerpos en 28%, 53%, y 100%

respectivamente.29

En cuanto al tratamiento de cultivos celulares posterior a la infeccién SARS-CoV, fueron incubadas
durante 16-18 h adicionales con diferentes concentraciones de cloroquina, luego de lo cual se
analizé también con inmunofluorescencia indirecta. Hubo una dramatica disminucidn dependiente
de la dosis en el nimero de células positivas para el antigeno del virus. Con una cantidad tan
pequefia como 0.1-1 puM, la cloroquina redujo la infeccidn en un 50% y hasta 90%. Se observé una
inhibicién del 94% con concentraciones de 33—100 uM. A concentraciones de cloroquina en exceso
de 1 pM, solo un pequefio numero de células individuales se infectd inicialmente, y la propagacidn

de la infeccidn a las células adyacentes fue eliminada por completo.”

La hipétesis del mecanismo de accion de la Cloroquina / Hidroxicloroquina propuesta en el SARS,
se basa en que el ingreso de los virus como coronavirus se realiza por endocitosis y la cloroquina
puede inhibir este paso. Se piensa que las propiedades antiinflamatorias pueden seguir la

secuencia que esta hipétesis plantea:*®

Figura 1. Hipotesis del mecanismo de accién de la cloroquina en la infeccién viral
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*: La accidn en este punto inhibirfa el desenlace relacionado con la tormenta de citoquinas.”®

La seguridad de estas drogas (Cloroquina / Hidroxocloroquina) ha sido demostrada a través del
tiempo tanto en los pacientes agudos (paludismo), como en los crénicos (reumatologicos) e
inclusive en las embarazadas.®® Estas observaciones ademds, estdn respaldadas empiricamente,

por la amplia experiencia en malaria de los paises que la sufren.

Las limitaciones en el uso de cualquier droga esta fundamentalmente relacionada con el
conocimiento que se tiene de la misma para su prescripcion. Se debe realizar con plena
responsabilidad, el monitoreo de las Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM) y la educacién al
publico (conocimiento, identificacion y consulta) de las consecuencias adversas que pueden
suceder. Esto deberia suceder con todas las drogas prescritas, mds aun en situaciones de
emergencia que pueden requerir indicaciones empiricas; de ser asi, esas indicaciones deben ser

protocolizadas.

En enfermedades reumaticas, esta droga es de uso crdnico y prolongado, las dosis recomendadas
de Cloroquina e Hidroxicloroquina respectivamente son: inicio 400 mg (6,5 mg/kg/dia) para la
Hidroxicloroquina y 250 - 500 mg al dia (aproximadamente 4 mg/kg/dia) para la Cloroquina,

repartidas en una sola dosis diaria o fraccionada en dos tomas.*

El 28 de marzo la FDA se pronuncid sobre la solicitud de aprobacidn urgente de la cloroquina en el
tratamiento del COVID — 19, basado en datos clinicos in vitro, ademas de anecddticos de limitadas
series de casos, y tomando en cuenta ademas que en varios paises existen una serie de directrices

nacionales que incorporan esta recomendacién. Sin embargo, fomenta la conducta de
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implementar ensayos controlados aleatorios que pueden producir evidencia sdélida de su

prescripcion.

Para la primera semana de abril del 2020 en la pagina Clinical Trials.gov, que pone a la disposicion
del publico las diversas investigaciones en curso autorizadas por la administracién de los Estados
Unidos de América, se recogen 15 investigaciones disefiadas para aportar informacién de varios
aspectos del COVID-19, que cada vez seran en mayor cantidad, en la medida que avanza la

epidemia. Dos de ellas estdn dedicadas al personal de salud y se basan en el uso de cloroquina.

A continuacién se describen las existentes hasta ahora: *

Tabla 1. Investigaciones en curso con uso de cloroquina para el tratamiento de COVID — 19

inscritas en Trialgov - USA

L L Prevencion/T
Condicion Investigacion - Drogas
ratamiento Grupos
Difosfato de cloroquina para el
Reclutando tratamiento del sindrome respiratorio ) 1 .
agudo severo secundario al Sars-cov2 Tratamiento ® Cloroquina
Ensayo clinico de flavipiparivir en tabletas e Flavipiparivir solo
Reclutando combinado con cloroquina en el 3 N
tratamiento de la neumonia por el nuevo Tratamiento ° F_IaVIpl_panvw +
coronavirus hidroxicloroquina
® Placebo
Estudio noruego de la enfermedad por . ) .
Reclutando | o - virus 2019 Tratamiento 1 e Hidroxichloroquina
sulfate
. Cloroquina/hidroxicloroquina en la . .
Sin i6n de | F dad Prevencion e Cloroquina o
reclutar prevencion de fa entermeda Personal de 2 hidroxicloroquina
Covid 19 en el personal de salud
salud e Placebo
Ensayo de tratamiento anticoronavirus
. para prevenir la progresion de la . "
Sin reclutar enfermedad por coronavirus 2019 Tratamiento 2 * Az|trom|-cma
(COVID-19) ® Cloroquina
2 con ® Carrimicina +
Sin reclutar Estudio clinico de carrimicina en el lopinavir/ritonavir en
tratamiento de pacientes con Covid-19 Tratamiento bar tabletas o arbidol
subgrupos o cloroquina
® Grupo convencional
Sin reclutar Cloroquina como tratamlen_to antiviral en . e Cloroquina
la enfermedad por coronavirus 2020 Tratamiento 1
Efectos adversos relacionados con el
Sin reclutar tratami_ento utilizado contra la enfermedad | Sin seleccion 1 e Descripcion del uso y
producida por el coronavirus 2029 de drogas RAM
. Eficacia de la miel natural en pacientes
Sin reclutar . . 1 .
con el nuevo coronavirus Tratamiento ® Miel natural
Sin Coronacion de la corona: Prevencion 4 e Dosis bajas de
repeticion de cloroquina para la en personal cloroquina
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reclutar mitigacion del virus corona en la de salud e Dosis media de

salud trabajadores cloroquina

e Dosis alta de
cloroquina
hidroxicloroquina

e Placebo

Hidroxicloroquina contra placebo en

pacientes con infeccién pro COVID — 19y
Sin reclutar riesgo de complicaciones secundarios: ) 2 o Hidroxicloroquina
estudio prospectivo multicéntrico Tratamiento o Placebo

ramdomizado doble ciego

Seguridad y eficacia de la
hidroxicloroquina asociada a azitromicina ® Hidroxicloroquina +
en SARS-CO2 (coalicién Covid — 19 Tratamiento azitromicina

Brasil) e Hidroxicloroquina

Sin reclutar

Eficacia de la metilprednisolona en

Sin reclutar pacientes con Covid-19 y sindrome ) 2 . .
respiratorio agudo severo Tratamiento * Metilprednisolona

e Cuidados usuales

Estudio prospectivo en la enfermedad
viral por coronavirus 2019 en pacientes

Sin reclutar o e . ) 1 S
cuya determinacion de acidos nucleicos Tratamiento ® Favipiravir
vira de negativo a positivo
Varias combinaciones de inhibidores de
proteasa, osetalmivir, flavipiravir e

Sin reclutar hidroxicloroquina en el tratamiento de Subgrupos

Covid -19: estudio controlado y Tratamiento ® Grupos
randomizado

De especial importancia es la investigacién “Adverse Events Related to Treatments Used Against
Coronavirus Disease 2019” que traera la realidad de los RAM en relacion a estas nuevos usos de

drogas ya conocidas.

Es por eso que actualmente, deben conocerse las RAM e interacciones medicamentosas de los
tratamientos utilizados, y se resumen a continuacidn los datos mas importantes segun la Agencia

Espafiola de medicamentos sobre la cloroquina:*

e Farmacocinéticas: rapida absorcion, concentracion mdaxima a las 3 horas, se distribuye en
diferentes concentraciones segln los tejidos. La mayoria se liga a elementos celulares y entre
50 — 60% a proteinas plasmdticas. La acumulacién en tejidos es progresiva y las
concentraciones en corazdn, pulmoén, rifién e higado llegan a ser 10 veces mayor a la
concentracién plasmatica, pero en células parenquimatosas y pigmentadas son de 100-500
veces e incluso hasta 1.000 veces mayor que la concentracién plasmatica.

e La excrecion del farmaco de los compartimentos profundos es lenta. La semivida estimada en

un sistema multicompartamental es de 30-60 dias.

Sociedad Venezolana de Medicina Interna. Abril 2020 7


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04333732?term=chloroquine&cond=Corona+Virus+Infection&draw=4&rank=10

Medicina Interna (Caracas) Vol: 36, Nol: 2 en prensa

El metabolismo es hepatico y se excreta inalterada por via renal.

La cloroquina es teratogénica en ratas (diferentes malformaciones). En un estudio adicional, la
cloroquina provocé daiio ocular en 47% de las ratas prenatales expuestas.

Las principales reacciones adversas son: gastrointestinales (las mas frecuentes), cutaneas,
manifestaciones generales inespecificas y retinopatia, que es el efecto adverso mds temido,
por lo que son necesarias revisiones oftalmoldgicas periddicas.

Dado el riesgo de aparicion de retinopatia en el transcurso de un tratamiento a largo plazo, la
dosis diaria no debe superar los 2,5 mg de cloroquina base/kg de peso corporal, equivalentes a
una dosis de 1 comprimido al dia.

Entre las contraindicaciones estdn los antecedentes de hipersensibilidad a la cloroquina y a las
4-aminoquinoleinas.

Si hay lesion retiniana previa, su uso es una limitante y debe evaluarse la retina en toda
persona que la consuma e interrogarse si existen alteraciones de la agudeza visual.

Se describen trastornos del sistema hematopoyético, no debe administrarse en el déficit de
glucosa-6- fosfato deshidrogenasa (anemia hemolitica, favismo), ni en la miastenia gravis.

La agencia espafiola de medicamentos sugiere que no debe administrarse a mujeres
embarazadas o en periodo de lactancia (excepciones: tratamiento y profilaxis a corto plazo del
paludismo). (Ver 4.6 Embarazo y lactancia).

En el uso crénico:

o Debe contarse con una hematologia al principio del tratamiento a largo plazo y luego
cada 2 meses durante el tratamiento.

o Laevaluacidn oftalmoldgica debe realizarse al inicio de tratamiento y cada 3 meses, en
el uso crénico. Al primer signo de retinopatia (pérdida de la capacidad de percepcion
del color rojo suele ser el primer signo), se suspende el tratamiento.

o Los epilépticos deben aumentar el control en busqueda de ajuste de dosis.

o La presencia de enfermedad hepatica o renal crénica requiere ajustes de la dosis,
sucede entre 4 a 10 de estos pacientes. En insuficiencia renal, cuyo aclaramiento de
creatinina sea inferior a 10 ml/min, no est4d recomendado por falta de datos.

o Elembarazo debe evitarse luego de 3 meses de haberla recibido.

o No deberia administrarse cloroquina a pacientes con psoriasis o porfiria (anomalia
metabdlica)

o Puede hacer sinergia farmacoldgica con los hipoglucemiantes orales.
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o Prolongacién del intervalo QTc: se ha demostrado que la cloroquina prolonga el
intervalo QTc en algunos pacientes. Debe usarse con precaucidn en pacientes que
presenten prolongacion congénita o adquirida documentada del intervalo QT y/o
factores de riesgo conocidos de prolongacion del intervalo QT tales como: - trastornos
cardiacos, por ejemplo, insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio -condiciones
proarritmicas, por ejemplo, bradicardia (< 50 lpm) - antecedentes de arritmias
ventriculares - hipomagnesemia y/o hipopotasemia no corregida -y durante la
administracién concomitante con farmacos que prolongan el intervalo QT (ver seccidn
4.5) ya que esto puede dar lugar al aumento del riesgo de arritmias ventriculares, en
ocasiones con un desenlace mortal. La magnitud de la prolongacion del intervalo QT
puede aumentar con el aumento de las concentraciones del farmaco. Por
consiguiente, no debe superarse la dosis recomendada. Si se producen signos de
arritmia cardiaca durante el tratamiento con cloroquina, se debe suspender el
tratamiento y debe realizarse un electrocardiograma (ECG).

o Se ha descrito miocardiopatia con insuficiencia cardiaca, en ocasiones con un
desenlace mortal.

Entre las interacciones medicamentosas estdn: antiacidos y caolin que pueden reducir la
absorcién, se recomienda que se administren separados por un tiempo de al menos 4 horas.
La administracidn con fenilbutazona aumenta la probabilidad de aparicién de dermatitis
exfoliativa. No hay descripcidn con otros AINES.

El probenecid: incrementa el riesgo de sensibilizacion.

La administracion simultdnea con esteroides puede acentuar las miopatias y miocardiopatias.
No debe administrarse con drogas hepatotdxicas (tales como isoniacida, amiodarona,
carbamazepina, fenitoina, fenotiazidas y ketoconazol), requiere cuidado con el acetaminofen o
inhibidores de la MAO (tales como fenelzina, tranilcipromina, isocarboxacida y selegilina).
Favorece la intoxicacién digitdlica.

El efecto del metotrexato estd potenciado por la droga. También aumenta los niveles de
ciclosporina.

Entre los antagonismos estd el efecto de neostigmina y piridostigmina. Reduce la absorcion
intestinal de algunos antibidticos como la ampicilina, por tanto, se recomienda que la
administracién de ampicilina se realice al menos dos horas después de la administracion de

cloroquina.
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La cimetidina puede reducir la excrecién de cloroquina.

El uso concomitante de mefloquina y bupropién puede aumentar el riesgo de convulsiones.

Se ha observado una reaccién distdnica aguda tras la administracidn simultanea de cloroquina
y metronidazol.

El uso concomitante con penicilamina puede aumentar el potencial de efectos adversos
renales y hematoldgicos graves asociados a penicilamina, asi como reacciones cutaneas.

La combinacion de cloroquina y pirimetamina/sulfadoxina aumenta considerablemente el
riesgo de reacciones cutaneas.

Cuando se administra simultaneamente cloroquina con praziquantel puede producirse una
reduccion de las concentraciones de praziquantel en sangre.

Medicamentos conocidos que prolongan el intervalo QT o con capacidad para inducir arritmias
cardiacas: la cloroquina se debe usar con precaucidn en pacientes que reciban medicamentos
que se sabe que prolongan el intervalo QT, como antiarritmicos de clases IA y lll,
antidepresivos triciclicos, antipsicéticos y algunos antiinfecciosos, debido al aumento del
riesgo de arritmia ventricular.

Siempre debe descartarse la posibilidad de embarazo.

No se debe administrar halofantrina con cloroquina.

El uso durante el embarazo debe ser adecuadamente justificado.

La exposicion en primer trimestre de gestacion tiene reportes limitados, por lo que debe
utilizarse si es estrictamente necesario.

La anticoncepcién debe ser eficaz durante todo el periodo de tratamiento y durante un
minimo de 3 meses después de finalizado el mismo e inclusive durante la profilaxis del
paludismo.

Sobre la lactancia, entre el 2 al 4% de la cloroquina ingerida pasa a la leche materna, pero no
hay datos sobre lactantes con efectos colaterales por esta via. Aun asi no se recomienda.
Sobre las actividades diarias y el uso de cloroquina en cuanto a la capacidad para conducir y
utilizar maquinas, se plantea que la posibilidad de producir alteraciones del sistema nervioso
central: cefalea, mareo, somnolencia, estados de confusidén, trastornos visuales de la
acomodacion y teicopsia (espectro fortificado, es la percepcidn visual clara y brillante de lineas
dentadas que se dispersan a través de un campo visual que asemeja a las fortificaciones o
murallas de una fortaleza arcaica), son limitantes para estas actividades. Estas alteraciones

aumentan al principio del tratamiento y con el uso de psicotrdpicos y/o de alcohol.
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e Las reacciones adversas son dependientes de la dosis y se producen a concentraciones

plasmaticas superiores a 250 pg/I.

o Frecuentes (>1% vy < 10%):

General: dolor abdominal.

Aparato digestivo: anorexia, diarrea, naduseas, vomitos.

Alteraciones metabdlicas y nutricionales: pérdida de peso

Organos de los sentidos: vision anormal, deterioro de la percepcién de los
colores (reversible), opacidad de la cdrnea (debido a un depdsito subepitelial

de la cloroquina)

o Poco frecuentes (>0,1%y < 1%)

General: cefalea.

Sistema cardiovascular: depresion de la onda T en el ECG, hipotensién.
Sistema nervioso: confusién, mareos, hipotonia, insomnio, nerviosismo,
parestesia, somnolencia.

Organos de los sentidos: alteraciones de la acomodacién visual

o Raras(>0,01%y<0,1%)

General: fotosensibilidad

Aparato digestivo: lesidon hepatica y empeoramiento de las lesiones hepaticas
ya existentes, alteracion de las pruebas de funcion hepdtica

Sistema sanguineo y linfatico: resultados anormales de las pruebas analiticas,
agranulocitosis, pancitopenia, trombocitopenia.

Alteraciones metabdlicas y nutricionales: exacerbacién de la porfiria, porfiria
Sistema musculo esquelético: miastenia, miopatia

Sistema nervioso: convulsiones, hipotonia, psicosis, neuropatia

Piel y anexos: exacerbacién de la psoriasis, exantema, alopecia, prurito,
alteraciones de la pigmentacién de la piel y el cabello, cambio de color de la
mucosa bucal

Organos de los sentidos: déficit en la audicién, tinnitus, alteraciones retinianas
(debido al depdsito de cloroquina en los granulos de melanina de la retina,
son irreversibles y dan lugar a teicopsia. La incidencia de retinopatia inducida
por cloroquina depende de la dosis diaria. Si se mantiene la dosis de 2,5 mg de

cloroquina base por kg de peso corporal en el tratamiento a largo plazo de
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pacientes con la funcion renal normal, las alteraciones retinianas se producen
raramente.

Sistema cardiovascular: Miocardiopatia

o Muy raras (< 0,01%)

General: sindrome de hipersensibilidad (los sintomas incluyen fiebre, erupcion
ampollosa, dolor abdominal, diarrea, tos, eosinofilia y sindrome intersticial)
Sistema linfatico y sanguineo: metahemoglobinemia adquirida

Sistema cardiovascular: ECG anormal (infrecuentemente, solo en tratamientos
a largo plazo y en sobredosificacidon). En tratamientos prolongados,
especialmente con dosis altas, puede producirse algun caso de cardiomiopatia
Hipersensibilidad: Eosinofilia en sangre y tejidos (principalmente localizada en
el pulmén, anunciada por tos y dificultad de respiraciéon) Piel y anejos:
sindrome de Stevens-Johnsom, necrdlisis téxica epidérmica.

Sistema urogenital: Muy raramente se ha observado fosfolipidosis reversible,
(una excesiva acumulacidon intracelular de fosfolipidos, incluyendo
fosfolipidosis renal con empeoramiento de la funcion renal), durante el

tratamiento crénico con cloroquina.

o Frecuencia no conocida

Sobredosis

Trastornos del metabolismo y de la nutricidon: Hipoglucemia
Sistema cardiovascular: Bloqueo auriculoventricular, prolongacion del

intervalo QT

La intoxicacidn aguda por cloroquina requiere una dosis de 2-5 g. y puede
causar la muerte en el plazo de 1-3 horas, secundario a paro
cardiorespiratorio.

Se puede observar QRS ensanchado, bradiarritmias, ritmo de la unidn
auriculoventricular, prolongacion del intervalo QT, bloqueo
auriculoventricular, taquicardia ventricular, torsade de pointes (taquicardia
ventricular helicoidal) y fibrilacidn ventricular.

La intoxicacidn por cloroquina se pueden dividir dos fases clinicas:

o Prodrémica: cefalea, alteraciones visuales, y alteraciones del ritmo cardiaco.

o Evolucién: Hipotension arterial con shock, pérdida del conocimiento y convulsiones.
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No existe antidoto conocido; se realiza lavado gastrico y apoyo del shock, con
benzodiacepinas para las convulsiones y segun el caso fenobarbital; de ser necesario
relajantes musculares periféricos, no hay indicacion de hemodialisis. Puede haber

hipokalemia que se corregird con medidas usuales.

La muerte por causa cardiovascular es muy temida con estas drogas, es por ello que el manejo

debe ser muy cuidadoso.>*

El riesgo de presentar arritmias asociadas a la prolongacién del QT y Torsade de Pointes (TdP) se
encuentran entre las RAM raras para esta droga, y se han identificado factores de riesgo que se
resumen en la tabla 2.** Por esta razdn, a todo paciente que se le indique la droga, debe

analizarse la presencia de estos datos clinicos.

Tabla 2 - Factores de riesgo de prolongacion del Qt y Torsade de Pointes (TdP)

Condicion Frecuencia y tipo Potencialmente
Modificable
Género Mas frecuente en el femenino -
Edad Mayores de 65 aiios -
Uso de farmacos RAM descrito* X
que lo prolonguen Interaccion medicamentosa con otro medicamento que lo prolongue o

que inhiba el metabolismo prolongando la vida media
Dosis altas o infusiones rapidas

Alteraciones Hipokalemia asociada o no a farmacos (diuréticos de asa, tiazida, X

hidroelectroliticas acetazolamida), anfotericina B, esteroides, agonistas beta 2 adrenérgicos,
aminoglicésidos, aminofilina, cafeina, insulina, laxantes, sirolimos,
everolimos, tensirolimus, lefunomida, betacept, antifiingicos azdlicos,
regaliz, alcohol.

Bradicardia (<60 x") Asociada o no a farmacos: antiarritmicos (disopiramida, flecainidina, X
propafenona, amiodarona, dronedarona,sotalol, adenosina,
vernakalant), digoxina, betabloqueantes,
ivabradina,ranolazina,diltiazem, verapamilo, donepezilo,
galantamina,rivastigmina, y otros

Enfermedad Hipertrofia de ventriculo izquierdo, cardiopatia isquémica, -
cardiovascular insuficiencia cardiaca

Cardioversion De fibrilacién auricular a ritmo sinusal -
reciente

Enfermedad tiroidea @ Mas frecuentemente hipotiroidismo -
Intervalo Qt largo Congénito o basal, historia familiar -
Insuficiencia renal o = Por alteracion del metabolismo de los farmacos -
hepatica

Si existe indicacidn de la droga, debe tomarse en cuenta el anadlisis de los riesgos segun la tabla y
minimizar el riesgo a través de la compensacion de los factores modificables. Se debe ademas
evitar el uso de mds de un farmaco que prolongue el QT dentro de lo posible, y cada decisién debe

ser de forma individualizada y de acuerdo con los pacientes.
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La medicién del intervalo QT es indispensable para evitar las complicaciones asociadas. Esta

medicion se realiza de la siguiente manera: *°

Realizar el ECG en condiciones basales y en reposo, evitando el periodo postprandial. El
reposo permite que el intervalo QT se adapte a la frecuencia cardiaca (tarda 1-3 minutos)

De forma manual, preferiblemente usando las derivaciones de los miembros que muestran
mejor el final de laonda T.

Se mide desde el principio de la onda Q hasta el final de la onda T, el valor normal debe ser
menor a 440 ms. Algunos autores sefialan que el limite superior del QTc en varones a 450 ms
y en mujeres hasta los 470 ms. Debe realizarse la medida entre 3 a 5 latidos.

La onda U debe incluirse en la medida, si es lo suficientemente ancha para estar unida a la
onda T. Al realizar mediciones, se encuentra a menudo que el final de la onda T no es clara. En
tales casos el final de la onda T debe ser determinada por extrapolacidn usando el método de
la tangente.

Debe ajustarse a la frecuencia cardiaca, lo que se logra con el QT corregido (QTc).
Se propone la formula de Framingham.

Evitar medir el intervalo QT en los ciclos cardiacos con gran variacion en el intervalo sinusal o
en los precedidos por arritmias.

El QT es cambiante en fibrilaciéon auricular.

El QTc se alarga con la edad, es mas largo en mujeres adultas que en varones adultos y el QTc
mas largo lo hallamos poco después del despertar.

Existen varias formulas para medir el QTc, estas son:

vk N e

© o N

Bazett: QTc = QT / (RR)*®
Fridericia: QTc = QT / (RR) 0,33
Framingham: QTc=QT+0,154(1-RR).
Hodges: QTc = QT + 1,75 (FC — 60); FC = frecuencia cardiaca.
Sarma: establece 4 tipos:

a. QTc=QT-B1Exp(-kl.RR)

b. QTc=QT [1-Exp(-k2 . RR)]

c. QTc=QT(RR)* +B3

d. QTc=QT (RR)>,
Van de Water: QTc=QT — 0,087 (RR-1 000)
Matsunaga: QTc=log (600) QT / (log RR)
Kawataki: QTc = QT/RR 0,25
Mayeda QTc = QT/RR 0,604

10. Larsen y Skulason: QTc = QT + 0,125 (1-RR)
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11. Schlamowitz QTc = QT + 0,205 (1-RR)

12. Wohlfart: QTc = QT + 1,23 (FC — 60); FC = frecuencia cardiaca
13. Boudolas: QTc=QT + 2,0 (FC - 60)

14. Sagie: QTc=QT + 0.154 (1-RR) (37)

15. Malik QTc=QT/RR0,371 (43)

16. Lecocq: QTc = QT/RR(0.314)

Se consideran las mejores opciones para esta medicién las férmulas de Framingham y Fridericia,
la primera por su fuerza estadistica y la segunda porque ha demostrado su utilidad en poblaciones
latinoamericanas y en relacién con alteraciones asociadas a drogas. Es ideal adoptar siempre para

cada institucion una forma de medicion.

Para el uso de drogas como la cloroquina, en pacientes con riesgo de prolongacion del QT, Lanza*®

propuso las siguientes pautas:

1. Pacientes con al menos 1 factor de riesgo: ECG basal pre tratamiento y repetirlo
periddicamente durante el uso del medicamento.

2. No hay alternativa a la utilizacidn del farmaco o a la combinacién de farmacos: ECG basal
sobre todo en aquellos con factores de riesgo adicionales, debe repetirse segun las
caracteristicas de las drogas (vida media, estimacidn tedrica de niveles sanguineos estables)

3. Realizar ECG y seguimiento en tratamientos largos con drogas de riesgo

4. Educar alos pacientes sobre:

a. Sintomas relacionados con las arritmias (palpitaciones, sintomas vagales, mareos o
sincope) y la busqueda de atencién médica ante su presencia.

b. Importancia de evitar situaciones clinicas predisponentes como: alteraciones
hidroelectroliticas (hipopotasemia) asociadas por ejemplo a diarrea o uso de
medicamentos.

¢. Informar a los portadores de sindrome de QT largo congénito o que han sufrido con
anterioridad algun episodio de TdP, los farmacos a evitar bien sean de prescripcion,
sin receta y la cautela con los productos naturales.

El uso de cloroquina / Hidroxicloroquina para este momento, en pacientes con COVID — 19, es una
prescripcion individualizada y prdacticamente experimental, donde medir los riesgos es una
necesidad, y es decisidon del paciente someterse a ella, la mejor opcidn en caso de implementar el
tratamiento es el uso racional tal y como propone Giudicessi et al.,** la implementacién de guias

gue minimicen riesgo es una necesidad y una motivacion de esta publicacion.

En ese orden de ideas, como ya se expuso anteriormente el conocimiento de la droga y sus RAM,

los factores de riesgo y la implementacion de estrategias para optimizar la medicidén de riesgo son
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la opcidn a utilizar. Cita Simpson et al.*>, el andlisis de Tisdale*® en cuanto a la posibilidad de
identificar el riesgo del uso de drogas que prolongan el QT. Tisdale generd en su investigacion un

sistema de medicidn de riesgo representado en la siguiente escala:*

Tabla 3. Riesgo de complicaciones arritmogénicas segun Tisdale

Factor de riesgo Puntaje

Edad mayor a 68 anos

Sexo femenino

Uso de diuréticos de asa

Potasio menor a 3,5 meq/L

QTc mayor 450 ms al ingreso

Infarto agudo del miocardio

Uso concomitante de por lo menos 2 drogas adicionales que prolonguen el QT

Sepsis

Insuficiencia cardiaca

Wl W W| W N[ N N R R =

Uso de una droga que prolongue el QTc

N
=

Puntaje maximo

En la interpretacidon se considera: bajo riesgo < 6 puntos, riesgo moderado entre 7 y 11 puntos y
alto riesgo mas de 11 puntos. Esto basado en los valores calculados de sensibilidad 67%,
Especificidad 88%, valor predictivo positivo (VPP) 55% y negativo (VPN) 88% para riesgo
moderado y de sensibilidad: para alto riesgo se encontré sensibilidad del 74%, especificidad 77%,
VPP 79% y VPN de 76%. Los datos que obtuvieron significancia estadistica fueron: la hipokalemia,
QTc prolongado al ingreso, el infarto agudo del miocardio, uso concomitante con otra droga que

prolongue el QT y la insuficiencia cardiaca.*

En base a estos hallazgos, Simpson propone las siguientes estrategias>, sobre todo en casos de
iniciar protocolos de tratamiento e investigacion, que deben incluir el consentimiento informado y
las siguientes pautas de prescripcion, muchas de estas coinciden con la proposiciéon de Lanza *°

previamente citadas, pero con variables adicionales, por lo que se citan textualmente:

Elementos de protocolo sugeridos para el monitoreo de la investigacion clinica

e Preinscripciéon
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Suspenda y evite todos los demas agentes no criticos que prolongan el QT.

Evaluar el ECG basal y la funcidn renal, funcion hepatica, potasio y el magnesio sérico.

Cuando sea posible, solicite a un cardidlogo / electrofisiélogo experimentado que mida el QTc
y busque el aporte del farmacéutico en caso de insuficiencia renal o hepatica aguda.

Evaluar el riesgo basal de prolongacién del intervalo QT utilizando la puntuacién de riesgo de

Tisdale.

Inscripcidn en el protocolo

Definir los criterios de exclusién en base al riesgo de sufrir arritmias, se pueden clasificar en
absolutas o relativas, particularmente para el uso combinado de hidroxicloroquina-
azitromicina en la investigacion clinica incluyen:
a. Sindrome congénito de QT largo conocido
b. Para pacientes hospitalizados:
i. QTc basal>500 mseg (o >530-550 mseg si QRS > 120 mseg), o
ii. Riesgo de Tisdale 2 11 + incapacidad para monitorear con ECG en serie o
telemetria
c. Para pacientes ambulatorios:
i. QTc basal> 480 mseg (o >510-530 mseg si QRS > 120 mseg), o
ii. Riesgo de Tisdale 211
Seguimiento continuo, ajuste de dosis e interrupcion del farmaco.
Controlar y optimizar el potasio y magnesio en suero
a. Monitorizar el uso de medicamentos que alteran los electrolitos, como los
diuréticos de asa vy tiazidicos.
Prescriba un plan de telemetria cardiaca continua y / o ECG con énfasis en la monitorizacién
de QTc, cuando sea posible.
Suspenda la terapia para la taquicardia ventricular polimdrfica observada o el sincope con
preocupacion por la etiologia arritmica.
a. Plantee una estrategia de reduccién de dosis para los que experimentan
prolongacion del intervalo QT con la terapia (QTc > 500 ms con QRS normal; > 530-
550 ms si QRS > 120 ms; o aumento de QTc > 30-60 ms después del inicio del

tratamiento).
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e Monitoreo sugerido para uso clinico en pacientes hospitalizados

Es particularmente importante sefialar segiin Simpson,®® que el seguimiento del QTc en esta

situacion clinica no es para identificar a los pacientes que no son candidatos para la terapia, sino

identificar a aquellos que tienen un mayor riesgo de TdP para que se puedan implementar

contramedidas agresivas. Para ello se sugiere:

o Ingreso:

1. Suspenda vy evite todos los demds agentes prolongadores QT no criticos.

2. Evaluar un ECG basal, funcién renal, funcidn hepdtica, potasio sérico y magnesio sérico.

3. Cuando sea posible, solicite a un cardidlogo / electrofisidlogo experimentado que mida el QTc

y busque el aporte del farmacéutico en caso de insuficiencia renal o hepatica aguda.

4. Contraindicaciones relativas (sujetas a modificacién en funcion de los beneficios potenciales

de la terapia)

a.

b.

Antecedentes de sindrome de QT largo, o
QTc basal > 500 ms (o > 530-550 ms en pacientes con QRS > 120 ms)
Seguimiento continuo, ajuste de dosis e interrupciéon del farmaco.
Colocar en telemetria antes del inicio de la terapia.
Monitoree y optimice el potasio sérico diariamente.
Adquiera un ECG 2-3 horas después de la segunda dosis de hidroxicloroquina, y
diariamente a partir de entonces.
i. Siel QTc aumenta en > 60 ms o QTc absoluto > 500 ms (o > 530-550 ms si
QRS > 120 ms), suspenda la azitromicina (si se usa) y / o reduzca la dosis
de hidroxicloroquina y repita el ECG diariamente.
ii. Siel QTc permanece aumentado > 60 msy / o QTc absoluto> 500 ms (o >
530-550 ms si el QRS > 120 ms), reevalle el riesgo / beneficio de la terapia
en curso, considere consultar con un electrofisiélogo y considere la

interrupcién de la hidroxicloroquina.

e Monitoreo sugerido para uso clinico ambulatorio

Estos tienen menos probabilidad de acceso a una monitorizacién estrecha, igual es una decision

individualizada y puede considerar el siguiente protocolo de monitoreo menos intensivo:
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o Linea de base

Suspenda y evite todos los demas agentes prolongadores QT no criticos.
Evaluar un ECG basal, funcién renal, funcién hepatica, potasio sérico y magnesio sérico.
Cuando sea posible, haga que un cardiélogo / electrofisiélogo experimentado mida QTc.

Evite el inicio ambulatorio en el contexto de insuficiencia renal o hepatica aguda.

EA I S

Contraindicaciones relativas (sujetas a modificacién en funcion de los beneficios potenciales
de la terapia)
a. Antecedentes de sindrome de QT largo, o

b. QTc basal> 500 ms (0> 530-550 ms en pacientes con QRS mayor que> 120
ms)
Seguimiento continuo, ajuste de dosis e interrupcion del farmaco.
Colocar en telemetria antes del inicio de la terapia.
Monitoree y optimice el potasio sérico diariamente.
Adquiera un ECG 2-3 horas después de la segunda dosis de
hidroxicloroquina, y diariamente a partir de entonces.
i. Si el QTc aumenta en> 60 ms o QTc absoluto> 500 ms (0> 530-550
ms si QRS> 120 ms), suspenda la azitromicina (si se usa) y / o
reduzca la dosis de hidroxicloroquina y repita el ECG diariamente.
ii. Siel QTc permanece aumentado> 60 msy /o QTc absoluto> 500 ms
(0> 530-550 ms si el QRS> 120 ms), reevalue el riesgo / beneficio de
la terapia en curso, considere consultar con un electrofisidlogo y
considere la interrupcidn de la hidroxicloroquina.

o a0

El paciente ambulatorio deberia quedar con un control cercano bien sea por redes sociales o

contacto telefdnico.

Desde el punto de vista terapéutica el Ministerio del Poder Popular para la Salud de Venezuela

(MPPS), para el 6 de abril propuso las siguientes pautas terapéuticas:*°

Tabla 4. ESQUEMA TERAPEUTICO ESPECIFICO PARA TRATAMIENTO DE PACIENTE ADULTO CON COVID-1
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Paciente confirmado SIN Insuficiencia
Respiratoria (IR)
menor de 60 afios y SIN comorbilidad

Fosfato de Cloroquina base 150 mg (%\Telyicina nterna S)Caracasf Vé)l: 36, Nol: 2 en prensa
e menos de 50 kg: 150 mg cada 12 horas por 10 a 14 dias

e  masde 50 kg: 300 mg cada 12 horas por 10 a 14 dias

Aislamiento en el
hogar

Paciente confirmado SIN (IR) menor de 60
afos con comorbilidades

Hidroxicloroquina base 155 mg (oral)(s):

e 2 tabletas cada 12 horas por 10 a 14 dias

(]

Fosfato de Cloroquina base 150 mg (oral) :

e menos de 50 kg: 150 mg cada 12 horas por 10 a 14 dias

e masde 50 kg: 300 mg cada 12 horas por 10 a 14 dias
Nota: En pacientes con enfermedad cardiovascular y/o enfermedad renal, monitorear
efectos adversos asociados a Cloroquina.

Hospitalizado en
aislamiento
sin ingreso a UTI

Paciente confirmado SIN (IR) mayores de 60

afos con o sin comorbilidad

Hidroxicloroquina base 155 mg (oral):
e 2 tabletas cada 12 horas por 10 a 14 dias
6
Fosfato de Cloroquina base 150 mg (oral
e menos de 50 kg: 150 mg cada 12 horas por 10 a 14 dias
e  masde 50 kg: 300 mg cada 12 horas por 10 a 14 dias
Nota: En pacientes con enfermedad cardiovascular y/o enfermedad renal, monitorear
efectos adversos asociados a Cloroquina.

3
)():

Hospitalizado en
aislamiento
sin ingreso a UTI

Paciente confirmado CON IR Leve sin
comorbilidades

Fosfato de Cloroquina base 150 mg (oral):
e  menos de 50 kg: 150 mg cada 12 horas por 10 a 14 dias
e  masde 50 kg: 300 mg cada 12 horas por 10 a 14 dias

Hospitalizado en
aislamiento
sin ingreso a UTI

Paciente confirmado CON IR Leve con
comorbilidades

(Tratamiento combinado)

Lopinavir/Ritonavir 200/50 mg (oral):
e 2 cdpsulas cada 12 horas por 10 a 14 dias
Interferon Alfa 2b (subcutaneo):
e 100.000 a 200.000 Ul x kg cada 48 horas por 10 a 14 dias

Hospitalizado en
aislamiento
siningreso a UTI

Lopinavir/Ritonavir 200/50 mg (oral): Ingreso UTI
2 cépsulas cada 12 horas por 10 a 14 dias
Paciente confirmado CON IR Moderada o a * e . 2 I
Grave (Primera opcion) Interferon Alfa 2b (subcutaneo):
P e 200.000 a 400.000 Ul x kg, cada 48 horas por 10 a 14 dias.
(Tratamiento combinado) Fosfato de Cloroquina base 150 mg (oral): ’
e menos de 50 kg: 150 mg cada 12 horas por 10 a 14 dias
e  masde 50 kg: 300 mg cada 12 horas por 10 a 14 dias
Antibidticos para infecciones nosocomiales: segun criterio médico
Ribavirina (oral): Ingreso UTI

Paciente confirmado CON IR Moderada o
Grave (Segunda opcion)

(Tratamiento combinado)

e 800 mga 1.200 mg cada 12 horas por 10 a 14 dias.
o

Remdesivir (endovenoso):

e Dia1:200 mg, dosis de carga

. Dia 2 a 10: 100 mg, dosis diaria
Interferdon Alfa 2b (subcutaneo):

e 200.000 a 400.000 Ul x kg, cada 48 horas por 10 a 14 dias.
Fosfato de Cloroquina base 150 mg (oral) @,

e menos de 50 kg: 150 mg cada 12 horas por 10 a 14 dias

e masde 50 kg: 300 mg cada 12 horas por 10 a 14 dias
Antibidticos para infecciones nosocomiales: segun criterio médico

Tabla 5. ESQUEMA TERAPEUTICO ESPECIFICO PARA TRATAMIENTO DE NINOS CON COVID-19

Respiratoria (IR)

Paciente confirmado SIN Insuficiencia

Sintomatico
hogar

Aislamiento en el

Paciente confirmado SIN (IR) con
comorbilidades

Sintomatico

Hospitalizado en
aislamiento

sin ingreso a UTI

Paciente confirmado CON IR Leve sin
comorbilidades’

Hidroxicloroquina base 155 mg (oral):

e menos de 25 kg: 6,5 mg x kg/dia en 2 dosis por 10 a 14 dias

Hospitalizado en
aislamiento
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e  25a50kg: 10 mg x kg/dia en 2 dosis por 10 a 14 dias
6
Fosfato de Cloroquina base 150 mgs (oral):
e  2,5-5mg x kg/dia en 2 dosis por 10 a 14 dias

sin ingreso a UTI

Paciente confirmado CON IR Leve con
comorbilidades

(Tratamiento combinado)

Lopinavir/Ritonavir 80/20 mg (suspension oral):
. 7-15 Kg:
o Dia1:12 mgx kg, dosis de carga
o Dia2a10:12 mgx kg/dia en 2 dosis
e 15-50Kg:
o Dia1: 10 mg x kg, dosis de carga
o Dia2a10: 10 mg por kg/dia en 2 dosis
Interferén Alfa 2b (subcutaneo):
e  3,5-6 millones Ul por m’sc'” cada 48 horas por 10-14 dias
Antibidticos para infecciones nosocomiales: segun criterio médico

Hospitalizado en
aislamiento
sin ingreso a UTI

Paciente confirmado CON IR Moderada o
Grave (Primera opcion)

(Tratamiento combinado)

Lopinavir/Ritonavir 80/20 mg (suspension oral):
. 7-15 Kg:
o Dia1:12 mgx kg, dosis de carga
o Dia2a10: 12 mgx kg/dia en 2 dosis
. 15-40 Kg:
o Dia1: 10 mgx kg, dosis de carga
o Dia2a10: 10 mg por kg/dia en 2 dosis
Interferon Alfa 2b (subcutaneo):
e  3,5-6 millones Ul por m?sc'” cada 48 horas por 10 a 14 dias
Hidroxicloroquina base 155 mg (oral)(s):
e menos de 25 kg: 6,5 mg x kg/dia en 2 dosis por 10 a 14 dias
e  25a50kg: 10 mg x kg/dia en 2 dosis de 10 a 14 dias
6
Fosfato de Cloroquina base 150 mg (oral):
e  2,5-5mgx kg/dia en 2 dosis por 10 a 14 dias
Antibioticos para infecciones nosocomiales: segun criterio médico

Ingreso UTI

Paciente confirmado CON IR Moderada o
Grave (Segunda opcidn)

(Tratamiento combinado)

Ribavirina (oral):
e menos de 40 kg: 15 a 25 mg x kg/dia en dos dosis por 10 a
14 dias.
6
Remdesivir (endovenoso):
e menos 50 kg:
o Dia 1: 5 mg x kg, dosis de carga
o Dia2a10: 2,5 mg x kg, dosis diaria

Interferdn Alfa 2b (subcutaneo):
e 3,5-6 millones Ul por m?’sc cada 48 horas por 10 a 14 dias
Hidroxicloroquina base 155 mg (oral):
e menos de 25 kg: 6,5 mg x kg/dia en 2 dosis por 10 a 14 dias
e 25a50kg: 10 mg x kg/dia en 2 dosis de 10 a 14 dias
6
Fosfato de Cloroquina base 150 mg (oral):

e  2,5-5mg x kg/dia en 2 dosis por 10 a 14 dias

Antibioticos para infecciones nosocomiales: segun criterio médico

Ingreso UTI

En cuanto a la embarazada, se mantienen las mismas indicaciones del adulto con énfasis en el

ajuste de la dosis de cloroquina, abordaje multidisciplinario y educacidn.
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Para el 6 de abril de 20202 se suma la indicacién de esteroides la cual se resume textualmente:
“Segun evolucidn clinica para prevenir complicaciones de la fase inflamatoria: a) Paciente con
SDRA y neumonia + Sp0O2 < 93%: Metilprednisolona: 0,5 a 1mg/Kg cada 12 horas 3-6 dias, b)
Control de glicemia, tratar de mantener el paciente euglicémico la mayor parte del tiempo posible,
c) Precaucidn en pacientes: hipertensos, obesos y diabéticos”.

En la gran mayoria se contempla el uso de cloroquina como una opcidn. Es claro que sera una de

las drogas mas faciles de adquirir.

Con respecto a la prevencién farmacoldgica no existe pauta definida alguna. Ha sido planteada en

algunas investigaciones y pautas gubernamentales que se resumen:

1. En India,*" se autorizé el uso preventivo de hidroxicloroquina en la poblacién de alto riesgo.
Estos han sido definidos como trabajadores de salud al cuidado de pacientes sospechosos o
confirmados con COVID — 19, personas asintomdticas que estan en casa con casos
confirmados. Aclaran ademds, que esta pauta no debe ser tomada con ligereza y no debe
generar una sensacién de falsa seguridad, por lo que deben mantener todas las medidas de
proteccién personal. También plantean que debe monitorearse a todo el que la recibe vy
denunciar inmediatamente a quien presente sintomas, los contactos de alto riesgo deben
mantenerse en cuarentena domiciliaria y solo debe ser administrada por indicacién médica. La
presencia de sintomas diferentes a los clasicos de COVID — 19, deben ser atendidos
inmediatamente para una adecuada interpretacion. Esta recomendacién va acompanada de
un protocolo de toma de control de toda persona a quien se le indique, lo que permitira
evaluar su eficiencia y/o dafio.

2. En Turquia, 42

se plantea la dosis Unica como medida preventiva. Para ello se basan en que
datos de la FDA demuestran que con dosis de 200 mg pueden obtenerse niveles de la droga en
pulmén y en el efecto sinérgico entre la cloroquina y el remdesivir recientemente descritos.*
Esta opcidn podria ser util en la prevencién mientras se optimiza la vacuna.
3. El gobierno venezolano la propone en dos tipos de pauta para este momento:
a. Personas sanas (sin comorbilidad) en contacto directo con pacientes confirmados

b. Personal de salud sano que ha estado en contacto directo con pacientes

confirmados con Covid-19 y no utilizé la debida proteccion.

Cabe sefialar que dada la situacidon son proposiciones empiricas, es cuestionable no incluir al

personal que si tuvo equipos de prevencidon personal, pues esas medidas no son 100% seguras, lo
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que es demostrado por la alta frecuencia en varios paises en donde se ha desarrollado la
pandemia, que ha llegado a un porcentaje importante de enfermos en el personal de salud. Los
primeros reportes de China revelaron una frecuencia de 3,8% de infectados, eso equivale a 1716
personas de un total de 44672, especificamente en Wuhan los enfermos del personal de salud
fueron 1080 de 1716 trabajadores, el 14.8% se clasificaron como severos o criticos (247 de 1668)
con 5 muertes.** NO existen cifras claras del personal de salud en el resto de paises, datos que se

conoceran con la evolucion del tiempo.

Ademas existen varias preguntas sin respuesta en cuanto al personal de salud: éson portadores
asintomaticos?, érealizan sus funciones durante el inicio de la enfermedad?, éison parte de la
solucién o de la enfermedad?, esta Ultima pregunta se plantea en un articulo de New England
Journal of Medicine, donde analizan los cuidados criticos para no llevar la enfermedad a casa.**
Un diario europeo generd una afirmacidén muy real que es: “trabajar hasta enfermar”, pero a la luz

de las dos preguntas, puede hacerse mucho dafio si no se tiene una respuesta adecuada.
Las pautas en cuanto a profilaxis del MPPS son: %

Tabla 6. PROFILAXIS PARA PERSONAS SANAS (SIN COMORBILIDAD) EN CONTACTO DIRECTO CON
PACIENTES CONFIRMADOS CON COVID-19

Fosfato de Cloroquina base 150 mg (oral):

e 10 a 25 kg: 75 mg dosis diaria por 10 dias Aislamiento en el hogar
e 25a50kg: 150 mg dosis diaria por 10 dias
e masde 50 kg: 300 mg dosis diaria por 10 dias

Tabla 7. CONDUCTA PARA PERSONAL DE SALUD SANO QUE HA ESTADO EN CONTACTO DIRECTO CON
PACIENTES CONFIRMADOS CON COVID-19 Y NO UTLIZO LA DEBIDA PROTECCION

e Usar la proteccion personal debida

e Tomar tratamiento profilactico

e Al primer sintoma sospechoso de COVID-19, realizar diagndstico y aislamiento en hogar hasta tener el
resultado de laboratorio
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Analizando la opcidn de profilaxis medicamentosa con cloroquina / Hidroxicloroquina, algunos

datos son importantes, si la droga:

e Tiene una permanencia en los tejidos, particularmente en el pulmdén donde puede llegar mas
alla de 30 dias

e Posee efecto antiviral e inmunomodulador

e Existe experiencia en uso crénico y sobre todo en agudo

e Se conocen sus efectos colaterales y éstos son monitorizables

e Existe evidencia que es eficiente en el tratamiento de COVID-19

Es necesario pensar en su uso para optimizar la prevencién, particularmente en nuestro pais.
Debe ser una decisidon organizada, documentada, cumpliendo pautas claras y ejecutables. Esto
podria generar una data local del uso de esta opcidn terapéutica y realizar los ajustes segun la

realidad nacional.

A pesar que el tipo de investigacion ideal para una droga es contra placebo, en las circunstancias
aciagas que vivimos, cumplir a cabalidad esta pauta podria condenar a muerte segura a personas
que reciban placebo, sobre todo el personal de salud cuya exposicion es repetida y persistente, y
vale la pena entonces plantearse estudios de menor rigor en el disefio para poder cumplir con el
principio ético de beneficencia y no maleficencia, al omitir un tratamiento que pudo salvar una
vida. Los datos que obtengan al inicio de estas futuras investigaciones, permitirdn dibujar y

modificar mejores y mas eficientes pautas.

Los protocolos deben ser estrictos. En cuanto a la retinopatia por cloroquina (de depdsito),***

estan documentados de larga data, seria ideal la evaluacién de la retina antes de la prescripcion;
sin embargo, existen limitaciones importantes tales como: es operador dependiente, los médicos
qgue atiendan a estos pacientes probablemente no cuenten con la experiencia suficiente para
concluir la condicién de la retina, el acercamiento al paciente aumenta el riesgo del médico de
sufrir la enfermedad, sumado a que la administracién de forma aguda, minimiza el depdsito
retiniano de la droga. En su defecto debe implementarse un interrogatorio ajustado con la historia
oftalmolégica del paciente para considerar la pertinencia de la prescripcién y un seguimiento de la

condicidn en que queda la retina.
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La lectura critica de todo documento es muy necesaria debido a que hay muchas informaciones

por los medios sociales y los trabajos liberados sin la revisién suficiente por las revistas arbitradas

gue no garantizan la calidad de la investigacidon. Hay que hacer uso de la metodologia de lectura

critica de la literatura médica, de la consulta con expertos y sobre todo del sentido comun.’

En conclusién no existe sino informacién en evolucidn sobre esta enfermedad, el gremio debe

mantenerse atento, exponerse con los medios de seguridad ideal, proponer nuevas estrategias

ejecutables y seguras, pero sobre todo, escribir sobre la experiencia que vivimos para no repetir

un episodio similar en el futuro.
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