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RESUMEN

Introduccidn: Las evidencias cientificas han demostrado que durante el periodo pandémico
por la COVID-19 ha existido un incremento de la incidencia de muerte subita cardiovascular,
proporcional al incremento de los casos y a la letalidad por la enfermedad. Objetivos:
Compilar informacion sobre los farmacos empleados en el tratamiento de la COVID-19 y sus
posibles efectos en la prolongacion del intervalo QT y la aparicion de muerte subita.

Métodos: Se realiz6 una busqueda de informacién a partir de las bases de datos PubMed,
Medline y SciELO, en los idiomas espafiol e inglés en el periodo de enero de 2020 a enero de
2023.

Resultados: Los hallazgos mas recientes sugieren que los factores relacionados con el
tratamiento médico del paciente para sus enfermedades cardiovasculares previas, el empleo
concomitante de drogas para otras comorbilidades, el ensayo de nuevas drogas que se
investigan en la actualidad para el tratamiento de la enfermedad y el uso inadecuado de
farmacos en complicaciones graves por la COVID-19, pueden ocasionar prolongacion del
intervalo QT vy arritmias ventriculares tipo torsades de pointes, lo que puede conllevar a la
aparicion de muerte subita.

Conclusiones: Ha sido demostrado el efecto deletéreo de los farmacos en el tratamiento de la
COVID-19 y sus posibles asociaciones a la terapéutica del paciente, en la prolongacion del
tiempo de repolarizacion ventricular cardiaca, cuya traduccion eléctrica es un intervalo QT
prolongado y su contribucion a la génesis de arritmias malignas potencialmente fatales
capaces de desencadenar un paro cardiaco y evolucionar a la muerte subita.
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ABSTRACT

Scientific evidence has shown an increase in the incidence of sudden cardiovascular death
during the COVID-19 pandemic period. This has been proportional to the increase in cases
and mortality from the disease. Direct and indirect injury to the myocardium and vascular
system allow to partially explain the statistics. Among the factors related to the medical
treatment of the patient for previous cardiovascular diseases, it is the concomitant use of
drugs for other comorbidities. The trial of new drugs for the treatment of this condition and
the inappropriate use of drugs in serious complications from COVID-19 are currently being
investigated. These can cause QT prolongation and torsades de pointes ventricular
arrhythmias, which can lead to sudden death. Monitoring the QT interval is recommended,
before and during treatment, in patients who come to the emergency room with a clinical
condition suggestive of COVID-19. Additionally, modifiable factors favoring its prolongation
should be evaluated. Decision-making in the application of therapeutic protocols in patients
with COVID-19 with prolonged QTc at baseline, or with increased QTc after starting
treatment, must go through the analysis of the risk/benefit ratio defined by a multi- and
interdisciplinary team.

Keywords: COVID-19; prolonged QT; malignant ventricular arrhythmias; sudden death;
drugs.
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Introduccion
En diciembre de 2019, en Wuhan, provincia de Hubei en China, se reportdé un grupo de 27
pacientes con neumonia de etiologia desconocida, vinculados con exposicién al mercado de
mariscos, pescados y animales vivos.? El 7 de enero de 2020, se identificé una nueva cepa
de coronavirus aislada en estos pacientes (SARS-CoV-2), responsable de la enfermedad
conocida como la COVID-19 (enfermedad infecciosa por coronavirus-19).®
A partir del incremento exponencial de los casos, unido a la elevada letalidad reportada a
nivel mundial trajo consigo una carrera desenfrenada contra el tiempo, sin experiencias
previas para afrontar dicha contingencia de tal magnitud, y en aras de revertir esta realidad, se
iniciaran ensayos de farmacos en un grupo de paises,® sin la correspondiente aleatorizacién
y basado en su amplia utilizacion en otras entidades como el lupus eritematoso sistémico, y
otras enfermedades autoinmunes como las reumaticas, las infecciones parasitarias y las
bacterianas.® Entre estos se encuentran los antimalaricos, los antiretrovirales, los anticuerpos
monoclonales, los antibidticos y el plasma sanguineo.®"
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Varios de los farmacos propuestos se han asociado con arritmias cardiacas, incluido la
prolongacion del intervalo QTc, torsades de pointes, blogueo auriculoventricular y muerte
stbita (MS).®&9)

La prolongacién del intervalo QT predispone a la aparicion de arritmias ventriculares que
pueden causar la muerte. La arritmia que estd mas relacionada a la prolongacion del intervalo
QT es la taquicardia ventricular helicoidal o torsion de puntas, que puede degenerar
rapidamente en fibrilacion ventricular. Por otro lado, es importante mencionar que por cada
10 ms de prolongacion del intervalo QT el riesgo de torsion de puntas se incrementa en un 7
%.(10)

Los pacientes con la COVID-19 pueden llegar eventualmente a desarrollar sindrome de
dificultad respiratoria aguda, estos requieren ventilacion mecanica y manejo en una unidad de
cuidados intensivos (UCI). Debido a su estado critico, las alteraciones electroliticas
secundarias a ese estado, las complicaciones cardiovasculares y el empleo de multiples
drogas; los pacientes en las UCI pueden presentar QT prolongado. Se ha reportado que hasta
el 28 % de los pacientes admitidos en una UCI tiene intervalo QT prolongado y que uno de
cada cinco pacientes tiene intervalo QT corregido (QTc) mayor de 500 ms en el momento de
su admision en la UCI.®Y

El riesgo de prolongar el QT y el uso de estos medicamentos es bajo (alrededor del 1 %), el
namero de pacientes con la COVID-19 se eleva dia a dia; en el momento de redactar este
articulo la cifra mundial de casos habia superado los 638 336 790, todos recibieron estos
protocolos con los farmacos descritos, y se estima ademas, que al menos 6 383 368 pacientes
prolongarian el QT.®

La investigacion tuvo como objetivo recopilar informacién sobre los farmacos empleados en
el tratamiento de la COVID-19 y sus efectos en la prolongacion del intervalo QT vy la
aparicion de muerte subita (MS).

Métodos

En la investigacién se analizaron los articulos originales y de revisiones sistematicas que
incluian la informacion sobre los farmacos empleados en el tratamiento de la COVID-19 y
sus efectos en la prolongacién del intervalo QT y la aparicion de MS. La busqueda se efectud
en las bases de datos PubMed, Medline, SCiIELO, Google Académico, HINARI, sitios web de
caracter cientifico, escritos en idioma espafiol e inglés, todos en el periodo comprendido de
enero de 2020 a enero de 2023. Se utilizaron los siguientes descriptores claves: farmacos
empleados en la COVID-19, efectos adversos de las drogas, prolongacion del intervalo QT en
pacientes con la COVID-19, muerte subita cardiovascular y las palabras clave y conectores
muerte subita y COVID-19; drogas empleadas y efectos en la prolongacion del intervalo QT;
prolongacion del QT y muerte subita.

Resultados
Tratamiento médico en la COVID-19 y el riesgo arritmico

(G ev-rc | Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




€CIMED Revista Cubana de Medicina. 2023 (Jul-Sept);62(3):e3227

/@ EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

El riesgo de aparicion de arritmias potencialmente fatales, capaces de desencadenar un paro
cardiaco (PC) y evolucionar a la MS en pacientes con la COVID-19, no puede explicarse
unicamente por la injuria directa o indirecta sobre el miocardio.

Los factores relacionados con el tratamiento médico del paciente para las enfermedades
cardiovasculares previas, se afiaden el ensayo de nuevas drogas que se investigan en la
actualidad para el tratamiento de la enfermedad de la COVID-19 (tabla 1).

Tabla 1 - Arritmias asociadas al tratamiento médico de la COVID-19

Farmacos Clase Riesgo arritmico
Remdesivir Antiviral Hipotensién severa y paro cardiaco®
L Antiviral Prolongacion del intervalo QTc en pacientes infectados del
Favipiravir . (26)
ébola
Lopinavir / Ritonavir Antiretroviral Bloqueo AV, prolongacién del PR, QRS y QTC?#"28.29)
Darunavir Antiretroviral Blogueo AV, prolongacion del PR, QRS y QTC?728.293182)
. ) Antimalérico prolongacion QTc, TdP, TVP/FV©8%63)
Hidroxicloroquina
Inmunosupresor
) Antimalérico Prolongacién QTc, TdP, TVP/FV©83637)
Cloroquina
Inmunosupresor
L Antibiético Prolongacién QTc, TdP, TVP / Fy/##4454847)
Azitromicina .
(macrdlido)

AV: auriculo-ventricular; QTc: intervalo QT corregido; TdP: torsades de pointes; FV: fibrilacion ventricular; TVP: taquicardia ventricular
polimorfica.

El empleo concomitante de drogas para otras comorbilidades que constituyen antecedentes patolégicos
personales (tabla 2).

Tabla 2- Farmacos asociados frecuentemente a la prolongacién del intervalo QT4

Antiarritmicos | Antidepresivos | Antipsicoticos Antibioticos Antihistaminicos Otros
Disopiramida Amitriptilina Haloperidol Eritromicina Loratadina Metadona
Procainamida Desipramina Fenotiazinas Azitromicina Astemizol Probucol
Quinidina Imipramina Citalopram Pentamidina Difenhidramina Droperidol
Dofetilide Doxepina Cloroquina Hidroxicina Ondansetron
Dronedarona Fluoxetina Hidroxicloroquina

Ibutilide Sertralina Ciprofloxacina

Sotalol Venlafaxina Fluconazol

Amiodarona Levofloxacina

Moxifloxacina
Claritromicina
Itraconazol

Ketoconazol

El uso inadecuado de farmacos en complicaciones graves de la enfermedad de la COVID-19,
pueden ocasionar prolongacion del intervalo QT y arritmias ventriculares tipo TdP, lo que
puede conllevar a la aparicion de MS (fig. 1).6:121)

(G ev-rc | Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




€CIMED Revista Cubana de Medicina. 2023(Jul-Sept);62(3):3227

/AP EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

l 1 Tratamiento Médico l l

Drogas Enfermedades Crénicas Drogas COVID - 19

Drogas Tto Enfermedades Drogas Tto (Concomitante) Drogas Tto (Ensayan) Drogas Tto
CV Previas Otras Comorbilidades Tratamiento de la Infeccién Complicaciones Graves

Amiodarona / Disopiramida Citalopram / Cloropramacina Remndesivir MNoradrenalina / Dronedarona
Dronedarona / Flecainida Escitalopran / Claritromicina Favipiravir Ivabradina / Flecainida
o Indapamida / Nicardipino e Ondansetron / Moxifloxacino e Lopinavir / Ritonavir o Furosemida / Hidralacina
Procainamida / Ranolazina Domperidona / Pentamidina Darunavir Dobutamina / Labetalol
Sotatol / Propafenona Metadona / Terfenadina Hidroxicloroquina / Cloroquina

Azitromicina
| Drogas que prolongan | < CO 3
el QTc Drogas COVID - 19

I‘><’1
me 4

Inhibicién Bloqueo
CPY450 HERG

 ||‘

Prolongacién
QTe

M A AN A A~

Fig. 1- Tratamiento médico en la COVID-19, riesgo arritmico y de muerte sUbita.
A) Farmacos prescritos para el tratamiento de las enfermedades cardiovasculares previas del paciente.
B) Empleo concomitante de otras drogas para el tratamiento de comorbilidades.
C) Ensayo de nuevas drogas gue se investigan en la actualidad para el tratamiento de la enfermedad
COVID-19.
D) Uso inadecuado de farmacos para el tratamiento de complicaciones graves por la COVID-19.
Pueden ocasionar prolongacion del intervalo QT y arritmias ventriculares tipo torsades de pointes y
conllevar a la aparicion de muerte subita.

El principal grupo de riesgo para la mortalidad se representa en la edad avanzada (mayor de
80 afios).**! En pacientes con hipertrofia del ventriculo izquierdo significativa (grosor de la
pared > 1,4 cm) o cardiopatia isquémica (Cl) subyacente, el uso de sotalol, flecainida y
propafenona incrementan el efecto proarritmico.™

El uso de los farmacos blogueadores de los canales de sodio como los antidepresivos
triciclicos en pacientes con antecedente de infarto de miocardio o taquicardia ventricular
sostenida, debido a la enfermedad cardiaca estructural, ofrece un incremento en el riesgo de
arritmias graves.

En el grupo de pacientes, de edad avanzada, la interaccion que ejerce cada farmaco en
especifico y debido a sus combinaciones en el tratamiento de las comorbilidades podria
contribuir a la cardiotoxicidad derivada de la polifarmacia.'® Estas interacciones motivan
que, con frecuencia, se retire a estos pacientes ingresados su tratamiento farmacologico
habitual, y todo ello puede conllevar a una descompensacién cardioldgica de base.#1")
Muchas medicaciones no cardiacas inhiben los canales de potasio, y en pacientes susceptibles
se asocian a riesgo de taquicardias tipo TdP. El tratamiento con antibioticos, como quinolonas
0 azitromicina, aumenta significativamente el riesgo de arritmia cardiaca y MS.**9

Otros antibidticos macrélidos, incluidas la eritromicina y la claritromicina, metabolizados
también por la enzima citocromo P4503A4, aumentan el riesgo de taquicardia ventricular
polimérfica (TVP) y MS, especialmente en mujeres.®” La combinacién de inhibidores del
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sistema renina-angiotensina 'y antibioticos como cotrimoxazol en condiciones de
hiperpotasemia, se ha asociado igualmente con un aumento del riesgo.?
La prescripcién incorrecta de farmacos en pacientes con la COVID-19, no especificos para
SARS-CoV2, seglin un estudio reciente,®® se asocié con un mayor incremento del QT
corregido (QTc) comparado con los pacientes en los que no se prescribieron. Entre los
farmacos mas utilizados se encuentran: metoclopramida, ondasentrén, loperamida y
levofloxacino.
Drogas para el tratamiento de la COVID-19
Efectos adversos

Remdesivir
Es un nucledtido analogo del acido ribonucleico (ARN) inhibidor de la polimerasa. Se ha
demostrado la efectividad in vitro contra varios coronavirus (SARS-CoV, MERS-CoV) y
también contra el SARS-CoV-2. Un estudio evaluo su uso en 60 pacientes con la COVID-19
CON Un COMPromiso respiratorio severo y se encontré mejoria clinica en un 68 %.%¥ Entre sus
efectos adversos después de administrada la dosis inicial ha sido reportado la hipotension
severa y el PC como se hace mencion en la tabla 1 sobre las arritmias asociadas al tratamiento
médico de la COVID-19.%¥

Favipiravir
Este farmaco es un nucledtido andlogo del acido ribonucleico (ARN) inhibidor de la
polimerasa. Se evaltan sus posibles efectos benéficos en pacientes con afectacién moderada
por la COVID-19.% Su efecto ha sido reportado en la prolongacion del intervalo QTc en
pacientes con infeccion por el virus del ébola. Se ha observado la regresion del QTc después
de descontinuar el tratamiento.®

Lopinavir/ritonavir

Son farmacos antivirales, utilizados en la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana. Han mostrado la actividad in vitro contra los coronavirus SARS-CoV y MERS. Un
estudio evalu6 su utilidad en la neumonia severa por la COVID-19, donde se document6 una
menor mortalidad y falla respiratoria, pero sin una tendencia significativa.”
Se han descrito con su uso como efectos adversos: prolongacion del QTc, del intervalo PR,
TdP y blogueo AV de segundo v tercer grado como aparece en la tabla 1.%®) Estos efectos han
sido més frecuentes cuando se usan concomitantemente con atazanavir.®® Cao y otros®” en
un estudio de 95 pacientes, documento solo en 1 caso la prolongacion del intervalo QTc, no
se registraron otras alteraciones acerca del ritmo en dicho estudio.”

Darunavir
El Darunavir es un inhibidor de la dimerizacion y de la actividad catalitica de la proteasa del
VIH-1 de dltima generacion.®? Su efecto se ha potenciado al asociarse a ritonavir de forma
inicial y a cobicistat posteriormente. Se ha usado como monoterapia y en biterapia sobre todo
con lamivudina, también con otros farmacos antirretrovirales.®? Sus efectos potenciales son
en la prolongacion del QT que se producen cuando Se asocia a otros antiretrovirales como
ritonavir y cobicistat y a farmacos que prolongan el QT, debido a un mecanismo de bloqueo
de canales HERG de potasio®=?

Hidroxicloroquina/cloroquina
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La cloroquina y su derivado la hidroxicloroguina, son agentes antipaludicos que bloguean la
infeccion del virus al aumentar el pH endosémico, requerido para la fusién virus-célula
(menor glicosilacion de los receptores ECA-2),®® que evita la replicacion viral, asi como la
réplica y la liberacién del ARN viral. Se ha demostrado in vitro su actividad inhibitoria frente
al SARS-CoV-2.%Y Ademas, la hidroxicloroquina dado su efecto antiinflamatorio,
principalmente altera el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), las interleucinas (IL-1p, IL-6,
IL-12) y las linfoquinas, entre otras, podria atenuar la tormenta de citoquinas observada en
casos severos. %)

Ambos compuestos muestran un potencial (intermedio a tardio) de toxicidad miocardica, la
cual se manifiesta como miocardiopatia restrictiva o dilatada o trastornos de la conduccion,
atribuidos a inhibicién intracelular de enzimas lisosomales en el miocito.

Estos medicamentos bloquean los canales de potasio HERG/Kv 11,1%® y pueden causar
efectos directos sobre el QT, alteran los canales idnicos de potasio (If), y las corrientes de
iones de calcio (lcaL), que prolonga el intervalo QTc, que desencadena taquiarritmias
ventriculares tipo TdP y TVP, e incrementa el riesgo de MS durante la pandemia de la
COVID-19.83)

La toxicidad arritmica y el riesgo de MS se ve incrementa por la presencia de otros factores
como la edad (> 65 afios), el sexo (femenino), la presencia de comorbilidades como:
cardiopatias, enfermedad renal crdnica, diabetes mellitus, alteraciones del medio interno:
hipocalcemia, hipopotasemia, hipomagnesemia,® el uso crénico y las sobredosis (debido a la
semivida prolongada del agente de 40 dias), y la combinacion de estos antimalaricos, con
otros farmacos, pueden prolongar el QT (azitromicina)®*® como se hace mencién en la tabla
2.

Han sido publicados varios estudios sobre el riesgo de prolongacion del intervalo QT y MSC
en pacientes con tratamiento de hidroxicloroguina, hospitalizados estos por la COVID-19.
Mercuro y otros®® evaluaron 90 pacientes con la COVID-19 que recibian hidroxicloroquina
al (59 % en conjunto con la azitromicina), de los cuales el 20 % desarrollaron prolongacién
del QTc > 500 ms y hubo un aumento del QTc > 60 ms, que fue mayor con el uso combinado
de la azitromicina.

En 1 caso se reporté taquicardia tipo TdP. El uso de diuréticos, QTc basal > 450 ms y el de
desarrollo de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica fueron considerados predictores de
riesgo.

En un estudio realizado por Silva y otros®® evalud la utilidad de las dosis altas de cloroquina
(600 mg cada 12 h por 10 dias), dosis que son necesaria en los estudios in vitro para lograr la
actividad antiviral, fue suspendido en el brazo las altas dosis por el aumento de la mortalidad,
con incremento del QTc > 500 ms en el 19 % de los casos. No se encontraron eventos de
taquicardia de puntas torcidas.

Este resultado se repite en otras investigaciones,®¥®3%4%41) 1o cyal permite concluir que
debido a que la terapia con hidroxicloroquina, propuesta para la COVID-19 es relativamente
corta entre (5 a 10 dias), el riesgo de toxicidad arritmica probablemente sea bastante bajo,*®
por lo que el incremento de la mortalidad en pacientes con formas severas de la enfermedad
no parece ser (de predominio) arritmico.

(G ev-rc | Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




7 Eg,!MEBm Revista Cubana de Medicina. 2023 (Jul-Sept);62(3):e3227

Un registro multinacional con 96 032 pacientes hospitalizados con la COVID-19“? encontré
que aquellos tratados con hidroxicloroquina o cloroquina (con o sin macrolidos) tenian mayor
mortalidad, comparado con el grupo control (9,3 %). La mortalidad en los casos en que se
indicd hidroxicloroquina fue casi el doble (18,0 %) (HR 1,33; IC 95 % 1,223-1,457) y
aumentaba con la combinacion de macrélido (23,8 %) (HR 1,447; 1C 95 % 1,368-1,531).
En los pacientes tratados con la cloroquina existio también un aumento en la mortalidad (16,4
%) (HR 1,365; IC 95 % 1,218-1,531) e igualmente aumento con el uso de concomitante de un
macrolido (22,2 %) (HR 1,368; IC 95 % 1,273-1,469).
El uso de estos medicamentos, ademas, se asocié a un mayor riesgo de arritmias
ventriculares; hidroxicloroquina (6,1 %) (HR 2,369, IC 95 % 1,935-2,9), hidroxicloroquina
con macrolido (8,1 %) (HR 5,106; IC 95 % 4,106-5,983), cloroquina (4,3 %) (HR 3,561; IC
95 % 2,760-4,596) y cloroquina con macrolido (6,5 %) (HR 4,011; IC 95 % 3,344-4,812) en
relacion al grupo control (0,3 %).

Azitromicina
Los macrdlidos han demostrado tener efectos antivirales. En diferentes estudios clinicos ha
sido utiles en las infecciones por rinovirus, virus sincitial respiratorio e influenza. Un estudio
que incluyd 6 pacientes tratados con la combinacion de hidroxicloroquina y azitromicina, al
sexto dia mostraba un 100 % de curacion virologica (PCR negativa en muestras
nasofaringeas). Se ha encontrado ademas efecto in vitro contra los virus del zika
y el ébola.®
Con el uso de la azitromicina los informes sobre la aparicion de taquicardia tipo TdP son
aislados, y la prolongacion del QTc resulta menos frecuente que lo reportado por otros
compuestos (hidroxicloroguinacloroquina).*®*¥ Los efectos sobre el intervalo QT son
atribuidos a su accion sobre la corriente rapida de sodio y, también sobre la corriente L de
calcio, segun se muestra en estudios realizados en animales de experimentacion y preparados
celulares humanos.“5®)
El riesgo de MS estd dado por sus efectos en la prolongaciéon del QTc, la induccion de
taquicardia tipo TdP y TVP.?**") E| registro FAERS™“® documenté un incremento en el riesgo
de la prolongacion del QTc por azitromicina cuando se administré en monoterapia 0 en
combinacidon con hidroxicloroquina.
Una cohorte de pacientes tratados con azitromicina (347,795 prescripciones), dirigida a
evaluar el riesgo de muerte cardiovascular, publicada por Ray WA y otros“” concluyé que la
administracién de la droga en una pauta de 5 dias de tratamiento ofrecia un incremento del
riesgo para muerte cardiovascular total (HR 2,88; IC 95 % 1,79 - 4,63; p < 0,001), y para
MSC (HR 2,71; IC 95 % 1,58-4,64; p < 0,001) respecto a los pacientes en los que no se
prescribid antibidticos.
Prospectivamente, 10 dias posteriores a la administracion de la droga se observé un
incremento menor en el riesgo de muerte cardiovascular total (HR 1,86; IC 95 % 1,27-2,73; p
= 0,002). El estudio concluy6 que un tratamiento de 5 dias de azitromicina comparado con
otros antibidticos (amoxicilina, ciprofloxacino y levofloxacino) ofrecia un pequefio
incremento absoluto del riesgo de muerte cardiovascular. Lo que fue mas prominente entre
los pacientes con alto riesgo de enfermedades cardiovasculares.
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Es fundamental prestar atencion no solo a los farmacos que se ensayan para el tratamiento de
la infeccidn, incluir, ademas, los protocolos de actuacion, segin aparece en la tabla 1y en la
figura 1, también se incluyen otros fA&rmacos que se administran durante el ingreso para tratar
otras comorbilidades, concomitando con estas terapias y con el tratamiento cardioldgico (de
base) en los pacientes, como aparece referenciado en la figura 1A, y que pueden prolongar de
manera importante el intervalo QT, segtn aparece en la tabla 2 y en la figura 1B.%34

Una de las causas de descompensacion del paciente, que propicia la aparicion de falla
cardiaca y arritmias ventriculares malignas que afectan la supervivencia es la suspension del
tratamiento cardiolégico de base (IECA, ARA I, B bloqueadores, anticoagulantes) " para
el control de las enfermedades cronicas como la hipertension arterial, IC y Cl. No se
recomienda la suspension de medicamentos como los inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA) o antagonistas del receptor de angiotensina 2 (ARA 11).

El estudio realizado por Lei Fang y otros® sugiri¢ que los pacientes con enfermedades
cardiovasculares que consumen estos farmacos, pueden ser susceptibles a un mayor impacto
de la infeccion por SARS-CoV-2, asociado a la sobre-expresion de ECA2 y una mayor
tendencia de evolucion a formas graves de la enfermedad. Se produjo una ola de
incertidumbre en el ambito médico y entre los pacientes consumidores de estos farmacos a
nivel mundial, acerca de la necesidad en la prescripcion y/o suspension de los tratamientos
con estas terapias.

No existen suficientes evidencias que desaconsejen estas terapias.2**2 por el contrario;
los informes actuales reportan que los pacientes tratados con IECA/ARA-II se asociaron de
manera independiente con menor riesgo de mortalidad o enfermedad grave que requieran
ingreso en la unidad de cuidados intensivos (HR del uso de IECA/ARA-II 0,666; IC 95 %
0,445-0,997; p = 0,048), cuando estos compuestos se prescribieron solos 0 en combinacién
con farmacos para la infeccion por SARS-CoV-2 (hidroxicloroquina).®3%%

Dos ensayos clinicos aleatorizados publicados recientemente,®>*® tuvieron como objetivo
evaluar la evolucion de los pacientes admitidos por la COVID-19 de acuerdo a la continuidad
o discontinuidad del tratamiento con estas terapias, concluyeron que no existieron diferencias
entre los pacientes ingresados en el hospital con la COVID-19 que mantuvieron o
interrumpieron el tratamiento con los inhibidores del sistema renina-angiotensina.

En ambos estudios se recomendd continuar la prescripcion de estos farmacos a los pacientes
ingresados en el hospital con la COVID-19 con indicacién para el tratamiento.

El temor y la desinformacion ocasionada por la pandemia pueden llevar a la falsa percepcion
de que los farmacos antitrombdticos confieren un mayor riesgo de padecer COVID-19, y por
este motivo algunos pacientes interrumpen el tratamiento anticoagulante, lo que incrementa el
riesgo de la enfermedad tromboembélica venosa.®*®

Unido a la suspension del tratamiento, el uso inadecuado de farmacos en el manejo de las
complicaciones graves por la COVID-19 como se menciona en la figura 1D, que pueden
ocasionar prolongacion del intervalo QT y arritmias ventriculares tipo TdP, lo que puede
conllevar a la aparicién de MS.32%%

El potencial arritmico también estd relacionado con los tratamientos necesarios para el
manejo del choque circulatorio en el paciente grave con la COVID-19.%% Una revisién con
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seis ensayos clinicos aleatorizados (n = 1 400), compard, noradrenalina y dopamina en
pacientes con choque.

Los resultados mostraron un riesgo aumentado de arritmias (HR 2,34; 1C 95 % 1,46-3,78) en
el brazo de la dopamina.®” Resulta importante evaluar de manera multidisciplinaria la
necesidad (o no) del uso de drogas cardiovasculares, como antiarritmicos (amiodarona,
dronedarona, ivabradina, flecainida, propaferona), diuréticos, vasodilatadores, inotropicos y
otras que potencialmente pueden prolongar el QTc como se expone en la tabla 2.473

Prevencion de la muerte subita por prolongacion del QTc/ Tdp en la

COVID-19

En la actualidad la evidencia cientifica disponible no ha demostrado un incremento sustancial
de la mortalidad o la admision en la UCI por causas arritmicas en pacientes con la COVID-
19,23 por este motivo el ensayo de nuevas drogas en los protocolos de tratamiento (sin
efecto probado adn en la reduccion de la mortalidad por la COVID-19) puede estimularse. No
debe obviarse que la edad avanzada en pacientes (mayor de 80 afos) representa el principal
grupo de riesgo para la mortalidad®®® por la presencia de comorbilidades como la
enfermedad cardiovascular, diabetes mellitus, enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
hipertension arterial y antecedentes de enfermedad neoplasica,®? donde la presencia de
injuria miocardica conlleva a la aparicion de falla cardiaca e isquemia, factores que favorecen
la prolongacién del QT.®%
Todo paciente que acuda a urgencias con un cuadro clinico sugestivo de la COVID-19, se
recomienda (antes y durante el tratamiento), la monitorizacion del intervalo QT, como se
expresa en la figura 2, dada su variacion con la frecuencia cardiaca, debe corregirse (QTc) a
través de la formula de Bazett (universalmente utilizada). Adicionalmente, deben evaluarse
los factores modificables que favorecen su prolongacién, como alteraciones electroliticas:
hipocalcemia (calcio < 4,65 mg/dL), hipocalemia (potasio < 3,4 mmolL) e hipomagnesemia
(magnesio < 1,7 mg/dL) y medicamentos de uso cronico que pudieran prolongar el QTc (uso
concurrente > 1 férmaco).(8’43’49)
Existen factores no modificables ante los cuales el rigor en la monitorizacion del QTc y la
toma de decisiones en estos pacientes debe ser més estricto.®
Se incluyen:

e Demogréficos (edad > 65 afios, sexo femenino),

e Cardiovasculares (sindrome coronario agudo, bradicardia < 45 / min, falla cardiaca
(FEVI < 40 %), sindrome de QT prolongado congénito, miocardiopatia hipertrofica,
estado de posreanimacion o antecedentes familiares de QTc prolongado 0 MS).

e Neuroldgicos (evento de accidente cerebrovascular, hemorragia subaracnoidea o
trauma craneoencefalico en la Gltima semana y sincope o estatus convulsivo en las
primeras 24 h).

e Endocrinolégicos (feocromocitoma, hipoglucemia en ausencia de diabetes, diabetes
mellitus).
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e Otros factores (anorexia nerviosa, desnutricion severa, dafio renal cronico con
necesidad de didlisis).

La toma de decisiones en la aplicacion de protocolos terapéuticos en pacientes con la
COVID-19 con QTc prolongado basalmente, o con incremento del QTc después de iniciado
el tratamiento, debe pasar por el analisis de la relacion riesgo/beneficio, definida por un
equipo multi e interdisciplinario donde se integren infectdlogos, internistas, cardidlogos e
intensivistas.® Si antes del inicio del tratamiento o durante el mismo se encuentra un factor

modificable, este debe ser corregido segun se demuestra en la figura 2.
Un objetivo terapéutico es llevar el potasio a > 4 mEqg/ L y el magnesio a > 2 mg/dL.®? Es
importante evaluar la procedencia (o0 no) en la utilizacion de drogas cardiovasculares, como

antiarritmicos (ivabradina, amiodarona, dronedarona, propaferona), diuréticos y otras capaces
(43,49)

de prolongar el QTc y suspenderlas, si estas han sido prescritas al paciente con

anterioridad.®®

Evaluar riesgo/beneficio MSC

+ Documentar incremento del
riesgo de TdP.

+ Mantener: k > 4 mEg/L, mg
> 2,0 mEg/L, Ca normal.

» Telemetria continua.

+ Reducir HCQ/cloroquina v
suspender macrdlido.

: Medidas para el diagndstico y

tratamiento TdP. Suspender todos los
L{Stam‘:;;:';f;z:n?;::j de g Qtc=500ms  ——— - Evaluacidn interdisciplinaria ——— meticamertos qlo
« Medir QTc: 2- 4 h de 1 dosis y prolonguen el QTc/TdP.
- Medir QTc en EOG de 12 ECG/QTe diario.
derivaciones
+ Niveles séricos de k, Ma y Ca
+ Férmacos que prolonguen el QTc
(suspender) Pausa
- Docurnentar factores de riesgo
para TdP: {edad > 65 afios y + Documnentar el riesgo de TdP

género femenino)
(SCA, bradicardia < 45/min, falla

+ Mantener: k > 4 mEg/L, mg

Qtc = 470 ms > 2,0 mEg/L, Ca normal

cardiaca®, APP: muerte siibita, @ - Telemetria continua
estado pos-RCP, DM2, : Suspender medicamentos
Qtc = 480 ms g innecesarios que prolonguen el
Qtc
+ Evaluacion interdisciplinaria
- ECG/QTc: alas48y 96 h

hemaodislisis).

bl @ Prescribir / Continuar
Qtc > 480 ms 9 ECG/QTc: alas 48y 96 h
Lista de chequeo después
del tratamiento
thczt’:DmS thczsums
+ Medir QTc en ECG de 12
derivaciones, telemetria
O Qtc = 500 ms + Niveles séricos de k, mg y Ca O Qtc = 500 ms
+ Evaluacion interdisciplinaria

Leyenda: QTe: intervalo QT corregido, 9: mujer, 3': hombre, ECG: electrocardiograma, K: potasio, Ca: calcio, Mg: magnesio, A: cambio,
TP: torsion de puntas, SCA: sindrome coronario agudo, ms: milisegundos, RCP: reanimacion cardiopulmonar, MSC: muerte subita
cardiovascular, HCQ: hidroxicloroquina, *falla cardiaca con FEVI (fraccion de eyeccion) < 40 %.®

Fig. 2. Enfoque para mitigar el riesgo de muerte stbita cardiaca inducida por Tdp en pacientes que
reciben tratamiento farmacoldgico para la COVID-19 con drogas que prolongan el QTc.

Se concluye que ha sido demostrado el efecto deletéreo de los farmacos en el tratamiento de
la enfermedad de la COVID-19 y sus posibles asociaciones a la terapéutica del paciente, en la
prolongacion del tiempo de repolarizacion ventricular cardiaca, con traduccion eléctrica por
intervalo QT prolongado y su contribucidn a la genesis de arritmias malignas, potencialmente
fatales, capaces de desencadenar un paro cardiaco y evolucionar a la MS.

Los factores relacionados con el tratamiento médico del paciente para sus enfermedades
cardiovasculares previas, el empleo concomitante de drogas para otras comorbilidades, el
ensayo de nuevas drogas que se investigan en la actualidad para el tratamiento de la
enfermedad y el uso inadecuado de farmacos en complicaciones graves por la COVID-19,
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pueden ocasionar prolongacion del intervalo QT y arritmias ventriculares tipo TdP, lo que
puede conllevar a la aparicion de MS.

Todo paciente que acuda a urgencias con un cuadro clinico sugestivo de la COVID-19 se
recomienda (antes y durante el tratamiento), la monitorizacion del intervalo QT. Deben
evaluarse factores modificables que favorezcan su prolongacion. La toma de decisiones en la
aplicacion de protocolos terapéuticos en pacientes con la COVID-19 con QTc prolongado
basalmente, o con incremento del QTc, después de iniciado el tratamiento, debe pasar por el
analisis de la relacion riesgo/beneficio, definida por un equipo multiinterdisciplinario.
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