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Artículo especial

Resumen
La pandemia por el virus SARS-COV-2 causante de la enfermedad COVID-19 representa un reto mundial dada su alta tasa 
de transmisión y ausencia de una terapia efectiva o vacuna. Este escenario ha propiciado el uso de diversos fármacos que 
in vitro han demostrado un potencial efecto contra el virus. Sin embargo, el tiempo no ha sido suficiente para evaluar su 
efectividad clínica con el adecuado rigor científico que precede a la prescripción de medicamentos. El uso de cloroquina/
hidroxicloroquina, azitromicina y esquemas antivirales ha sido propuesto por diversos grupos, apoyado por series de pacien-
tes limitada en número. Si bien puede representar la única esperanza para muchos enfermos, es importante conocer los 
principales efectos adversos asociados al uso de estas drogas y seleccionar mejor a los pacientes que puedan beneficiarse 
de ellas. El riesgo de arritmias ventriculares incrementa tanto por el uso de fármacos como por la gravedad de la propia 
enfermedad viral.
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Abstract
The pandemic caused by the SARS-COV-2 or COVID-19 virus has been a global challenge given its high rate of transmission 
and lack of effective therapy or vaccine. This scenario has led to the use of various drugs that have demonstrated a potential 
effect against the virus in vitro. However, time has not been enough to properly evaluate their clinical effectiveness. The use 
of chloroquine/hydroxychloroquine, azithromycin and antiviral treatment and has been proposed by various groups, supported 
by in-vitro studies and limited patient series, without the adequate scientific rigor that precedes drug prescription. Although it 
may represent the only hope for many patients, it is important to know the main adverse effects associated with the use of 
these drugs and to better select patients who may benefit from them.
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Introducción
En los últimos meses hemos presenciado la pandemia 

más grave de la era “moderna” asociada al coronavirus 
2 (SARS-CoV-2), dada su alta contagiosidad, según 
cifras oficiales (John Hopkins University), ha cobrado la 
vida de cerca de 150 000 personas alrededor del mun-
do (Abril 2020). Este número de defunciones es un 
mínimo aproximado pues los casos sospechosos sin 
prueba confirmatoria no han sido contabilizados. En 
medio de este gran reto y sin contar aún con una va-
cuna, se han utilizado múltiples fármacos en corto tiem-
po y sin el adecuado protocolo requerido para evaluar 
científicamente su verdadera utilidad en el tratamiento 
de los pacientes. La enfermedad por coronavirus 
COVID-19, se manifiesta por fiebre y síntomas respira-
torios; la severidad de los síntomas y la mortalidad es 
mayor en pacientes con enfermedad cardiovascular 
prexistente1. De acuerdo con los casos reportados de 
Wuhan, China, las complicaciones cardíacas en pacien-
tes que requirieron atención en cuidados intensivos son 
choque cardiogénico (30.6%), arritmias (44.4%) y daño 
miocárdico agudo (7.2%)2 Los esquemas de tratamiento 
actual que parecieran ser de utilidad en COVID-19 son 
cloroquina/hydroxicloroquina, azitromicina, antivirales 
(lopinavir/ritonavir) y agentes inmunológicos regulado-
res de inflamación. En espera de estudios más 
convincentes, en esta breve revisión se describen las 
propiedades farmacológicas de los medicamentos, así 
como su potencial efecto pro-arrítmico. Se hace un lla-
mado al uso cauteloso de estas drogas que pueden 
afectar gravemente la repolarización ventricular y con-
dicionar arritmias mortales en algunos pacientes3.

Principales fármacos utilizados en el 
tratamiento de COVID-19

Cloroquina/Hidroxicloroquina
Cloroquina y su análogo estructural hidroxicloroqui-

na, son agentes antimaláricos con cualidades 
terapéuticas para enfermedades reumatológicas4. Tie-
ne también potentes efectos inmunomoduladores, en-
tre los que destaca la reducción de citosinas como 
interleucina 1 y 6 (IL-1, IL-6), factor de necrosis tumoral 
(TNF) e interferón (IFN)2. Se ha demostrado in vitro 
actividad contra RNA virus (rabia, poliovirus, dengue, 
ebola) y coronavirus (SARS-CoV-1 y MERS-CoV) y 
actualmente utilizado para la enfermedad COVID-19. 
Su efecto antiviral ocurre al limitar la unión de las par-
tículas virales a la superficie celular, prevención de 

endocitosis, supresión de la fusión del virus con 
endosoma y limita el proceso de maduración del virus5. 
Los eventos adversos asociados incluyen trastornos de 
la repolarización ventricular (QT prolongado) con mayor 
susceptibilidad a desarrollar arritmias ventriculares gra-
ves, del tipo de “torsade de pointes” o torcida de pun-
tas, fibrilación ventricular y muerte súbita. Este efecto 
es dosis dependiente y se debe al bloqueo del canal 
de potasio KCNH2. Otros efectos adversos incluyen 
prurito, náusea, cefalea, hipoglicemia y alteraciones 
neuropsiquiátricas. La hidroxicloroquina es metaboliza-
da en el hígado por el citocromo CYP3A46.

Azitromicina
Es un macrólido utilizado para diversas enfermeda-

des bacterianas. Se ha explorado su uso en modelos 
de infecciones virales como virus sincitial respiratorio, 
donde se observó la reducción de inflamación de las 
vías respiratorias y de los niveles de citosinas como 
interleucina 5 y 6 (IL-5, IL-6) e interferón-Gamma7. Se 
ha demostrado actividad in vitro contra diversos virus, 
incluyendo el virus de influenza (H1N1)8, virus del Zika9 
y recientemente SARS-CoV-2. Se elimina sin cambios 
en heces a través de excreción biliar. Su biotransfor-
mación hepática es mínima, y a diferencia de otros 
macrólidos, no se metaboliza ni inhibe al citocromo 
P450 3A410. Los macrólidos son capaces de prolongar 
el intervalo QT e inducir arritmias ventriculares11,12. Se 
ha propuesto que la exposición crónica a azitromicina 
incrementa la corriente de sodio (Na+) lo que favorece 
prolongación del intervalo QT y arritmias cardíacas1.

Lopinavir/Ritonavir
Combinación de inhibidores de proteasa útil en el tra-

tamiento de infección por VIH; se ha descrito actividad 
in vitro y animales contra otros coronavirus como SARS 
y MERS14. Las publicaciones iniciales de lopinavir/ritona-
vir como esquema terapéutico de COVID-19, no han 
mostrado diferencia en tiempo de mejoría clínica, dismi-
nución de carga viral o mortalidad a 28 días en pacientes 
con enfermedad severa15. Su metabolismo es rápido y 
extenso en el hígado a través de la vía CYP3A4. Se re-
comienda usar con precaución debido a sus múltiples 
interacciones con otros fármacos y potenciales efectos 
secundarios. Las reacciones adversas más frecuentes 
son de origen gastrointestinal, diarrea, náusea y vómito. 
Por su influencia sobre la vía metabólica del CYP3A4 no 
se debe coadministrar con medicamentos que utilizan el 
CYP3A4 para su biotransformación16.
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Remdesivir
Antiviral de reciente creación que pertenece a la fami-

lia de análogos de nucleótidos, inhibe la RNA polimerasa 
viral. Ha demostrado actividad in vitro en contra de 
SARS-CoV-2 y otros coronavirus como SARS y MERS-
CoV16. El uso de remdesivir ha sido descrito para el 
tratamiento de COVID-19 en humanos. Un estudio 
reciente de uso compasivo en 53 pacientes con enfer-
medad COVID-19 grave, demostró 68% de mejoría ven-
tilatoria, 47% de los pacientes fueron dados de alta y 
13% murieron. Las reacciones adversas observadas fue-
ron aumento de enzimas hepáticas, diarrea, insuficiencia 
renal, hipotensión y disfunción orgánica múltiple17.

Inhibidores de interleucina 6 (IL-6)
En pacientes con enfermedad COVID-19 severa se 

han descrito escenarios clínicos consistentes al síndro-
me de liberación de citosinas con elevación de IL-6; 
existen reportes anecdóticos con buenos desenlaces 
clínicos tras la administración de tocilizumab (anticuer-
po monoclonal recombinante humanizado, antagonista 
del receptor de IL-6)18. Su administración subcutánea 
e intravenosa ha demostrado utilidad en el tratamiento 
de artritis reumatoide. Las reacciones adversas obser-
vadas incluyen infecciones del tracto respiratorio alto, 
nasofaringitis y neumonía, perforación gastrointestinal, 
accidente vascular cerebral e infarto al miocardio. Se 
ha reportado también neutropenia, aumento de enzi-
mas hepáticas e hiperlipidemia19.

Mecanismos arritmogénicos en el 
paciente grave COVID-19

Las complicaciones cardiovasculares como daño 
miocárdico, choque y arritmias son frecuentes en el 
paciente COVID20. Las arritmias ventriculares malignas 
como taquicardia/fibrilación ventricular (TV/FV) se pre-
sentan hasta en el 5.9% de los pacientes en estado 
crítico. Los factores que predisponen a la presencia de 
arritmias se describen a continuación:

Daño miocárdico
El daño directo al tejido cardíaco se manifiesta por 

elevación de troponinas y puede acompañarse de sín-
tomas como palpitaciones y dolor precordial. El nivel de 
troponinas y otros biomarcadores es significativamente 
más alto en pacientes en estado crítico y es factor pro-
nóstico de mortalidad21. La incidencia de TV/FV es 

mayor en pacientes con elevación de troponinas; ade-
más del daño miocárdico pueden coexistir otros meca-
nismos arritmogénicos como hipoxia, inflamación y ci-
totoxicidad directa del virus.

Tormenta de citoquinas inflamatorias
Consiste en una respuesta inflamatoria severa deri-

vada de la liberación exagerada y fulminante de citoqui-
nas que culmina en la falla orgánica múltiple22. El perfil 
bioquímico predictor de mortalidad es la elevación de 
ferritina y niveles séricos de interleucina. (IL-6)23. En 
este escenario es frecuente observar alargamiento del 
intervalo QT y arritmias ventriculares como torsade de 
pointes (TdP); el sustrato electrofisiológico es un au-
mento en la duración del potencial de acción secunda-
rio a trastornos en la expresión o funcionamiento de 
canales iónicos de K+ y Ca++ por liberación excesiva de 
IL-6, IL-1 y factor de necrosis tumoral (TNFα)24. Existe 
también evidencia que asocia la liberación de citoqui-
nas proinflamatorias con hiperactividad del sistema 
simpático, con un efecto mediado por vía central (hipo-
tálamo) y periférica (activación de ganglio estrellado), lo 
que incrementa riesgo de arritmias ventriculares25.

Arritmias en paciente en estado crítico
El enfermo en estado crítico tiene mayor susceptibili-

dad a presentar arritmias por las condiciones propias del 
evento agudo: alteraciones hidroelectrolíticas, sepsis, 
isquemia miocárdica, falla cardíaca, bradicardia, enfer-
medad renal, uso concomitante de fármacos como se-
dantes, analgésicos, antieméticos, antibióticos y aminas 
vasoactivas. Es importante considerar la concentración 
plasmática y ajuste de dosis de fármacos concomitantes 
en el paciente COVID, ya que la incidencia de función 
hepática anormal puede ser hasta 51% en pacientes que 
reciben esquemas antivirales26. La combinación de 2 o 
más fármacos con efecto proarrítmico conocido incre-
menta el riesgo de prolongar el QT, sin embargo, el 
riesgo de TdP inducida por fármacos es variable y de-
pende de cada medicamento en particular.

Factores asociados a susceptibilidad 
individual a desarrollar arritmias 
cardíacas con el uso de medicamentos

Síndrome de QT largo
El síndrome de QT largo (SQTL) es caracterizado por 

una grave alteración congénita en la repolarización 
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ventricular traducida por prolongación del intervalo QT 
y susceptibilidad a desarrollar arritmias ventriculares 
graves y muerte súbita27. Hoy en día, se reconocen 3 
principales genes asociados a la enfermedad: KCNQ1 
que codifica el canal que genera la corriente de repo-
larización lenta Iks; KCNH2 que codifica el canal que 
genera la corriente rápida de potasio IKr y SCN5A que 
codifica canal de sodio encargado de la corriente INa. 
Desde la descripción de la enfermedad se ha recono-
cido que estos pacientes son particularmente sensibles 
a medicamentos que afectan la repolarización ventri-
cular y por ende prolongan el intervalo QT. Para mayor 
información sobre medicamentos de riesgo se puede 
visitar el sitio: https://crediblemeds.org/pdftemp/pdf/
DrugsToAvoidList.pdf

Los tratamientos utilizados para COVID-19 como clo-
roquina/hidroxicloroquina y azitromicina son parte de 
esta lista, su administración en el contexto de SQTL 
puede condicionar graves arritmias ventriculares y 
muerte súbita, particularmente si se administran juntos, 
como algunos han propuesto, por lo que su adminis-
tración en estos casos en particular debe ser extrema-
damente cautelosa, limitarse a casos intrahospitalarios 
en donde se puede monitorizar trastornos de ritmo y 
considerando cuidadosamente el riesgo/beneficio.

QT prolongado inducido por fármacos
La prolongación del intervalo QT inducida por fárma-

cos (diSQTL) es una entidad particular en la que los 
pacientes son susceptibles a prolongar el intervalo QT 
con ciertos medicamentos lo que da lugar a arritmias 
ventriculares graves28,29. Estos pacientes suelen tener 
un intervalo QTc normal y desarrollan QTc largo sólo 
cuando son expuestos a medicamentos que afectan la 
repolarización ventricular. Un tercio de los casos pue-
den tener una mutación no reconocida previamente30. 
La susceptibilidad de presentar arritmias se debe a la 
reserva de repolarización ventricular reducida, misma 
que puede ser condicionada por diversos polimorfis-
mos en canales iónicos que por sí mismos no generan 
SQTL congénito. El principal mecanismo de prolonga-
ción del intervalo QT es el bloqueo de la corriente de 
potasio Ikr, aunque otros mecanismos han sido 
descritos31.

Saturación de las vías de eliminación de 
fármacos

Es importante considerar que diversos fármacos son 
metabolizados por las mismas enzimas y su asociación 

puede dar signos de intoxicación aún a dosis terapéuticas. 
Cloroquina e hidroxicloroquina son metabolizadas prin-
cipalmente por el citocromo P450 3A4 codificado por el 
gen CYP3A4 que es responsable del metabolismo de 
cerca del 50% de los medicamentos. Otros potentes 
inhibidores de esta enzima son: diltiazem, itraconazol, 
ketoconazol, ritonavir, verapamilo, warfarina, amiodaro-
na, lidocaína y antirretrovirales32. Diversos polimorfismos 
en el gen CYP3A4 reducen la actividad de la enzima lo 
que confiere una susceptibilidad individual a los fárma-
cos que son metabolizados por esta vía33. Los casos 
portadores de estos polimorfismos pueden presentar sig-
nos de intoxicación aún utilizando dosis convencionales. 
Dado que normalmente estos polimorfismos no son diag-
nosticados con la frecuencia deseada, es importante 
considerar ajustar la dosis de medicamentos en caso de 
tener pacientes que reciben múltiples drogas al mismo 
tiempo, común en el manejo de terapia intensiva y estar 
atentos a los signos de intoxicación.

Recomendaciones finales del uso de 
medicamentos en casos COVID-19
1.	Utilizar la menor dosis efectiva, idealmente utilizar 

sólo un medicamento a la vez, y considerar que la 
asociación de hidroxicloroquina y azitromicina puede 
representar un riesgo pues ambos fármacos prolon-
gan el intervalo QT y los estudios en cuanto a la 
utilidad de esta asociación son muy limitados. Evitar 
la polifarmacia que pudiera saturar la vía de elimina-
ción de estos medicamentos.

2.	Idealmente debe realizarse una medición basal del 
intervalo QT y corregirlo mediante la fórmula de Ba-
zett antes de administrar cloroquina/hidroxicloroqui-
na o Azitromicina.

QTc(QTcorregido =

QT(medidosinconsiderar
laondaU)

RRmedido√

	 Los valores deben calcularse en segundos
3.	El intervalo QTc debe medirse también durante el 

tratamiento. Se considera que un intervalo QTc ma-
yor de 500 ms es de alto riesgo para desarrollar 
arritmias ventriculares, el fármaco debe suspenderse 
o reducirse si se obtiene en cualquier momento esta 
cifra.

4.	Los niveles séricos de potasio y magnesio deben 
mantenerse en niveles normales para evitar 
arritmias.

5.	Otros factores como la hipoxemia y acidosis meta-
bólica deben ser corregidos con prontitud pues 
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contribuyen al desarrollo de arritmias ventriculares 
en el contexto de prolongación del intervalo QT

6.	Evitar proporcionar múltiples medicamentos que se 
sabe prolongan el intervalo QT (lista en https://credi-
blemeds.org/pdftemp/pdf/DrugsToAvoidList.pdf)

7.	En pacientes con diagnóstico previo de SQTL, el uso 
de cloroquina/hidroxicloroquina y/o azitromicina debe 
ser cuidadosamente evaluado y eventualmente evi-
tado. Su administración, en caso necesario, debe 
llevarse a cabo en el contexto hospitalario.

Responsabilidades éticas
Protección de personas y animales. Los autores 

declaran que para esta investigación no se han reali-
zado experimentos en seres humanos ni en 
animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores decla-
ran que han seguido los protocolos de su centro de 
trabajo sobre la publicación de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores declaran que en este artículo no 
aparecen datos de pacientes.
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