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RESUMEN

INTRODUCCION : La hidroxicloroquina (HCQ) fue uno de los primeros tratamientos
utilizados en la COVID-19. Los sistemas de farmacovigilancia analizan la informacién de

los casos notificados para identificar nuevos riesgos asociados al uso de medicamentos.

OBJETIVOS: conocer las reacciones adversas medicamentosas (RAM) notificadas al
Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de medicamentos de uso Humano (SEFV-H) en

las que HCQ era el farmaco sospechoso en el tratamiento de pacientes con COVID-19.

MATERIAL Y METODOS: estudio observacional descriptivoen la base de datos
espafiola de farmacovigilancia (FEDRA) de las sospechas de RAM entre 1/03/20 y
21/12/20 relacionadas con el uso de la HCQ en el tratamiento de la COVID-19.

RESULTADOS: se encontraron 302 casos de sospechas de RAM a HCQ usada en
COVID-19 , principalmente en abril (37%). El 63% de los pacientes eran hombres y la
mediana de edad fue de 60,5 afios. Los casos fueron considerados graves en un 90,4%
y, de ellos, 6% resultaron mortales. Las principales RAM asociadas a los casos mortales
fueron los trastornos cardiacos (32%, arritmias ventriculares), trastornos psiquiatricos
(20%, suicidios consumados) y muerte subita (15%). Las RAM notificadas con mayor
frecuencia son los trastornos hepaticos (22.8%), los trastornos gastrointestinales (12.8%)
y trastornos cardiacos (10.4%). Los grupos de farmacos mas implicados, excluyendo

la HCQ, fueron los antibiéticos (31%), antivirales (25%) e inmunosupresores (6%).

CONCLUSIONES: Los casos de sospechas de RAM por HCQ en pacientes con COVID-
19 notificados al SEFV-H representan un alto porcentaje de los casos notificados por HCQ
en el pais en ese periodo. Su evolucion ha sido paralela a la informacién cientifica que ha
ido surgiendo sobre la eficacia de la HCQ en el tratamiento de la COVID-19. La mayoria
de los casos de sospechas de RAM fueron graves, siendo mortales en un 6% (trastornos
cardiacos como principal causa de muerte). El uso conjunto de la HCQ y otros farmacos
(macrolidos, antivirales) podria potenciar estos trastornos cardiacos. Se identifican los
trastornos psiquiatricos (y en concreto los suicidios consumados) como un riesgo

potencial asociado a la HCQ.

PALABRAS CLAVE: hidroxicloroquina, coronavirus, COVID-19, farmacovigilancia,

reacciones adversas medicamentosas.
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INTRODUCCION

El 31 de diciembre de 2019, la Comision Municipal de Salud y Sanidad de Wuhan
(provincia de Hubei, China) informé sobre un agrupamiento de 27 casos de neumonia de
etiologia desconocida con inicio de sintomas el 8 de diciembre, incluyendo siete casos
graves, con una exposicion comdn a un mercado mayorista de marisco, pescado y
animales vivos en la ciudad de Wuhan, sin identificar la fuente del brote. El 7 de enero de
2020, las autoridades chinas identificaron como agente causante del brote un nuevo tipo
de virus de la familia Coronaviridae, que ha sido denominado SARS-CoV-2. La OMS
denominé a la enfermedad asociada a este virus COVID-19 en febrero de 2020 y la
declar6é pandemia. Desde su aparicién, el SARS-CoV-2 se ha extendido rapidamente a
mas de 214 paises en todo el mundo, provocando una pandemia mundial a gran
escala.[1]

La mayoria de los casos de COVID-19 son leves. En algunas personas puede ser mas
grave y causar neumonia o dificultades respiratorias. No existe un tratamiento especifico,

pero si tratamientos para el control de sus sintomas [2].

La rapida propagacion mundial de este virus y la preocupante tasa de mortalidad asociada
alentd6 a la comunidad médica y a los responsables politicos a explorar todas las
intervenciones disponibles para controlar este brote. Varios tratamientos (antivirales,
antibioticos, glucocorticoides, medicina tradicional china, antipaliidicos como la cloroquina
(CQ) y su derivado hidroxicloroquina (HCQ)) se sugirieron como opciones para el
tratamiento y/o profilaxis de la COVID-19 con una eficacia poco clara[3] [4]. La CQ y HCQ
han estado en el mercado por mas un siglo y se han utilizado no solo para el paludismo,
sino también para varias enfermedades reumaticas (Lupus eritematoso sistémico y Artritis
reumatoide)[4] por sus propiedades antiinflamatorias, asequibilidad y el hecho de que
hayan demostrado un buen perfil de seguridad. Por eso, el uso de antipaltdicos en el
tratamiento y profilaxis de la COVID-19 fue una de las primeras estrategias a utilizar [5].

Sin embargo, actualmente carecen de autorizacion para utilizarse para dicho fin.

Tanto CQ como HCQ tienen estructuras quimicas estrechamente relacionadas . Sin
embargo, sus mecanismos de accién aun no estan completamente aclarados. Varios
estudios han revelado que ambos farmacos tienen actividad antiviral in vitro a través de
diferentes mecanismos . Por ejemplo, se ha demostrado que CQ interfiere con diferentes
etapas del ciclo de vida viral, inhibe la quinona reductasa-2 (una enzima involucrada en

la biosintesis del acido sialico[5]) , puede afectar a la replicacién inhibiendo la expresién



génica viral y también puede prevenir la infeccion de las células por el virus al interferir
con la glicosilacion de los receptores del SARS-CoV.[4] Por otro lado, HCQ tiene efectos
similares a CQ al interferir con la glicosilacion de ACE2, bloqueando la fusion virus / célula
e inhibiendo la actividad lisosomal al aumentar el pH [3]. La HCQ, a una mayor dosis,
podria tener una actividad antiviral mas potente en comparacion con la de la CQ. Por otro
lado, la HCQ tiene un mejor perfil de seguridad (debido a una menor acumulacién en los
tejidos) y puede utilizarse durante el embarazo[6]. Ademas de la actividad antiviral directa,
HCQ y CQ son medicamentos antiinflamatorios efectivos. Pueden reducir
significativamente la produccién de citocinas que aumentan en pacientes con COVID-19
y estan estrechamente relacionadas con el sindrome de dificultad respiratorio agudo

(SDRA) y otros resultados adversos [4].

Tanto HCQ como CQ tienen buenos registros de seguridad y efectos secundarios leves
a dosis habituales y en periodos cortos de administracion. Reacciones gastrointestinales,
como vomitos y diarrea, son los efectos secundarios mas comunes de estos farmacos.
Otros efectos secundarios reversibles al suspender el tratamiento incluyen mareos, dolor
de cabeza, deslumbramiento, tinnitus, alteraciones del gusto y del olfato, convulsiones,
psicosis e irritabilidad. Por otro lado, los pacientes que toman estos medicamentos por
periodos prolongados experimentan efectos toxicos, como retinopatia y maculopatia en
ojo de buey; los cuales generalmente son irreversibles, debido a su acumulacién en el
0jo. Los efectos secundarios de CQ y HCQ en el corazén son principalmente trastornos
de la conduccion (prolongacion del intervalo QT y Torsades de pointes) y miocardiopatia,
que suelen ser irreversibles y fatales . En cuanto al sistema nervioso, solo se sabe que la
quinina( analogo natural de la hidroxicloroquina y cloroquina) es neurotéxica para las
neuronas dopaminérgicas en el sistema limbico. Se necesitan mas estudios para

investigar los efectos de CQ y HCQ en el sistema nervioso central y periférico.[4]

Tanto la CQ como la HCQ demostraron ser prometedoras en resultados in vitro, sin
embargo, estos datos aln no se han traducido en estudios significativos in vivo. Si bien
algunos ensayos clinicos sugirieron efectos beneficiosos de CQ e HCQ en pacientes con
COVID-19, no resultan concluyentes para incluirlos en ningan protocolo de tratamiento o
profilaxis (la OMS interrumpid6 los grupos de tratamiento de la COVID-19 con HCQ el 4 de
julio de 2020). [7]

Dada la incertidumbre actual, vale la pena tomar conciencia de los riesgos potenciales y
ser racional en el uso de estos farmacos en pacientes con COVID-19 hasta disponer de
ensayos clinicos aleatorios de calidad para aclarar su funciéon en el tratamiento o la
prevencion de COVID-19 [3].



Farmacovigilancia

Todo medicamento puede producir algin efecto adverso no deseado, que se denomina
reaccion adversa a medicamentos (RAM). En Espafia existe un sistema de
farmacovigilancia llamado Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de medicamentos de
uso Humano (SEFV-H) coordinado por la Agencia Espafola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) para facilitar la recogida de informacion sobre las RAM
identificadas por profesionales sanitarios o ciudadanos [8]. En cada Comunidad
Auténoma existe un centro de farmacovigilancia encargado de evaluar y registrar en

FEDRA estos efectos adversos (Figura 1).

Sospechas de FEDRA (SEFV-H) EudraVigilance (EMA)
reacciones adversas

* Bases de datos de
o medicamentos y
Centro autonémico productos sanitarios

de farmacovigilancia autorizados
¢ Diccionario de
términos médicos
MedDRA
FIGURA |: ORGANIZACION DE LAS BASES DE DATOS
La Ley 29/2006, del 26 de julio, de garantias y uso racional de los medicamentos y
productos sanitarios, establece las normas basicas de funcionamiento del Sistema

Espafiol de Farmacovigilancia. [9]

En Castilla y Ledn, el Centro autonémico de Farmacovigilancia esta ubicado en el Centro
de Estudios sobre la Seguridad de los Medicamentos (CESME) en la Universidad de
Valladolid. [9]

JUSTIFICACION

El uso de la hidroxicloroquina en el tratamiento o profilaxis de la COVID-19 se justifico en
un momento de emergencia sanitaria en el que los datos preliminares apuntaban a un
posible beneficio debido a su amplia experiencia de uso en otras patologias. Sin embargo,
su utilizacién en la COVID-19 plantea muchas incégnitas, tanto acerca de su eficacia
como de sus posibles riesgos. Por ello, proponemos este trabajo con el fin de conocer

su perfil de seguridad en el tratamiento de pacientes con COVID-19.



OBJETIVOS

Nuestro objetivo principal serd conocer las sospechas de RAM notificadas al SEFV-H
en las que HCQ era el farmaco sospechoso en el tratamiento de pacientes con COVID-

19. Otros objetivos méas especificos son:

Conocer la evolucién del nimero de casos notificados en relacion a la evolucion
de la pandemia por SARS-CoV-2.

e Conocer las caracteristicas principales de los casos notificados.

e Conocer las RAM notificadas con mas frecuencia, su gravedad y sus periodos de

latencia.
e Conocer las dosis de HCQ utilizadas en los casos notificados.

o |dentificar, si fuera el caso, algun riesgo nuevo potencial asociado a la utilizacién
de HCQ como tratamiento frente al SARS-CoV-2.

e Conocer como influye la administracion conjunta de la HCQ con otros farmacos

en la frecuencia, tipo y gravedad de RAM notificadas al SEFV-H.

e Poner en valor los sistemas de farmacovigilancia en la monitorizaciéon continua de

los riesgos asociados a los medicamentos.

MATERIAL Y METODOS

Disefio: estudio observacional descriptivo.

Fuentes de obtencion de informacion: los datos se obtuvieron de la base de datos del
SEFV-H: FEDRA (Farmacovigilancia Espafiola, Datos de Reacciones Adversas). Esta
base de datos centraliza todas las notificaciones de casos ocurridos en Espafia y permite
la realizaciobn de consultas. Contiene datos de sospechas de RAM notificadas por
sanitarios y laboratorios farmacéuticos (notificacion obligatoria), asi como de ciudadanos
(notificacion no obligatoria). Alberga informacién de cualquier medicamento (bioldgicos,
vacunas, homeopaticos), cualquier paciente y cualquier reaccién adversa. Las reacciones
adversas notificadas son codificadas con el diccionario MedDRA (Medical Dictionary for

Regulatory Authorities), utilizado por todos los sistemas de farmacovigilancia.



Método: se ha llevado a cabo una busqueda de los casos de sospechas de RAM
notificadas al SEFV-H, en los que la HCQ era el farmaco sospechoso utilizado en el
tratamiento de pacientes con COVID-19.
Filtros de busqueda:
e Fechade alta en la base de datos: desde el 01/03/20 hasta el 21/12/20. El 1 de marzo
es la fecha acordada en el SEFV-H para representar el inicio de la recogida de datos
sobre la COVID-19.

e Principio activo: hidroxicloroquina

¢ Indicacioén: no se filtra por indicacién de COVID-19, ya que se realizara una revision
y correccion manual de las indicaciones de la HCQ.

Andlisis de datos: los datos han sido tratados con la herramienta Excel 365 y se ha
llevado a cabo un andlisis descriptivo de las variables de interés, incluyendo estadisticos

de resumen, graficos y un estudio de la evolucion temporal de las notificaciones.

Consideraciones ético-legales: el trabajo ha sido aprobado por el Comité de Etica de
la Investigacion con Medicamentos Area de Salud Valladolid el dia 14 de enero de 2021,
considerando que el proyecto contempla los convenios y normas establecidos en la
legislacion esparfiola en el &mbito de la investigacion biomédica y la proteccion de datos

de caracter personal y la bioética, con el nimero Pl 21-2095.

RESULTADOS

Desde el 1 de marzo de 2020 hasta el 21 de diciembre de 2020 se dieron de alta en
FEDRA 24.787 casos de sospechas de RAM. De estos, 325 casos eran sospechas de
RAM relacionadas con la HCQ, siendo 302 (92.9%) las de los pacientes que habian
consumido este farmaco como parte del tratamiento de la COVID-19. Los casos en los
que se notificaron RAM asociados a HCQ para el tratamiento de la COVID-19 supusieron

el 1,2 % de todos los casos notificados al SEFV-H en el periodo considerado.
Evolucion de las notificaciones

En la siguiente gréafica se muestra la evolucion del nimero de notificaciones de HCQ como
farmaco sospechoso en el tratamiento de la COVID-19 dadas de alta en FEDRA y su
relacion con la informacién sobre la eficacia de HCQ en la enfermedad. El mes con mayor

namero de casos notificados fue abril (=113, 37%). Hay que tener en cuenta que existe



un desfase entre la notificacion del caso y el alta en la base de datos, que puede variar
en funcién de la gravedad del caso y de la carga de trabajo de los centros de

farmacovigilancia.

HCQ eficaz in vitro
- Yao 2020 [10] Estudios en contra:

- Mahévas 2020 [13]  Eqydios en contra:

HCQ eficaz en - Tang 2020 [14] - RECOVERY 2020 [16]

gl - Rosenberg 2020 [15]  _sOLIDARITY 2020 [17]
observacional 113

sGaltreti2020]1] AEMPS autoriza continuar solo

HCQ eficaz en ECA o ?”Sf?‘yos clinicog .en

-Chen Z 2020 [12] profilaxis preexposicion y en
pacientes leves para generar
evidencia adicional [18]

OMS niega la
reduccion de la
mortalidad [71

FIGURA 2: EVOLUCION DEL NUMERO DE NOTIFICACIONES DESDE MARZO HASTA DICIEMBRE DE 2020.

Origen de la notificacion

El 62% de los casos fueron notificados por médicos, el 25% por farmacéuticos, el 10%
por personal sanitario no especificado y el 3% por usuarios. La mayoria proceden del
medio hospitalario, un 68%, frente al 3% extrahospitalario. En el 29% se desconocia la
procedencia (Figura 3). Algunos casos pueden ser notificados por mas de un profesional.

ORIGEN DE LA NOTIFICACION

mDesconocido  mExtrahospitalario  ®Intrahospitalario

Cio% 3%

FARMACEUTICO MEDICO PROFESIONAL USUARIO
SANITARIO NO
ESPECIFICADO

PORCENTAJE

FIGURA 3: ORIGEN DE LAS NOTIFICACIONES



Caracteristicas de los pacientes

El 36% (n=109) de los pacientes eran mujeres y el 63% (n=191) hombres; en el 1% (n=2)
el sexo era desconocido. El rango de edad va desde los 3 meses a los 95 afos (mediana
= 60.5). En 6 casos se desconocia la edad de los pacientes (2%). Agrupados por décadas,
la franja de edad con mayor nimero de notificaciones es la de 50 a 60 afios con un 23%
de los pacientes (n=69); seguida de 60 a 70 afios con un 22% (n=65) y 70 a 80 afios con
18% (n=54). Figura 4.

RELACION EDAD-SEXO

EFEMENINO ®MASCULINO DECONOCIDO

0%~  “0%- 1%

(0-10) (10-20) (20-30) (30-40) (40-50) (50-60) (60-70) (70-80) (80-90) (90-
100)

PORCENTAJE DE NOTIFICACIONES

RANGO DE EDAD

FIGURA 4: DISTRIBUCION DE LOS CASOS NOTIFICADOS EN FUNCION DE LA EDAD Y SEXO.

En cuanto a patologias previas, podemos ver lo dificil que fue su recogida, dado que hasta
en un 39% (n= 212) de las notificaciones no constan los antecedentes clinicos. Sin tener
en cuenta la propia enfermedad por COVID-19 y la hospitalizacién, incluidas en muchos
casos como antecedentes clinicos, las enfermedades mas frecuentemente recogidas en
los antecedentes clinicos de los casos estudiados son la hipertension, encontrada en un
5% (n=29) de las notificaciones, seguida de dislipidemia (2,6%), asma (1,5%) y
enfermedad renal crénica (1,3 %).



PATOLOGIAS PREVIAS

Hiper’[ensi(’)n arterial  mmmm—m——n 5 304
Neumonia por COVID-19 |mwmmmmmm 4,4%
Hospitalizacién 4. 20/4
COVID-19 |mumum 2,8%
Dislipidemia mmms 2 6%
Asma mm 1,5%
Enfermedad renal cronica == 1 3%
Diabetes mellitus tipo 2 = 1,1%
Fibrilacion auricular == 1,1%

Hipercolesterolemia m 0,9%
Pirexia = 0,9%

Disnea = 0,7%

Neumonia m= 0,7%

Tos = 0,7%
Colitis ulcerosa = 0,6%
Trasplante renal = 0,6%
Enfermedad de Crohn = 0,6%
Obesidad = 0,6%
Diabetes mellitus = 0,6%
Hemodidlisis = 0,6%

Desconocido 39,0%
Otros 29,4%
0,0% 5,0% 10,0% 150% 20,0% 25,0% 30,0% 35,0% 40,0% 45,0%

Porcentaje

FIGURA 5. RELACION DE LAS PATOLOGIAS PREVIAS QUE TENIAN LOS PACIENTES ANTES DE LA
REACCION ADVERSA. OTROS: ENFERMEDADES EN MENOS DE 3 CASOS, COMO HIPOTONIA, AGEUSIA,

ICTUS ISQUEMICO, ALERGIA OCULAR, ARTRALGIA, INMUNOSUPRESION...

Gravedad

En cuanto a la gravedad, de los 302 casos de los que disponia la muestra se notificaron
273 como graves (90%) y 29 como no graves (10%). En cuanto al criterio de gravedad,
se agrupa en las categorias (Fig 6): mortal (n=18), pone en peligro la vida del paciente
(n=17), precisa ingreso hospitalario (n=35), prolonga hospitalizacion (n=61), produce una
discapacidad/incapacidad persistente o significativa (n=1), enfermedad o sindrome
médicamente significativo o importante (n=141, cuando el caso no cumple ningdn otro
criterio de gravedad, pero por la naturaleza o intensidad de la RAM se quiere considerar

grave). Muchos de los casos tenian varias categorias de gravedad, por lo que se atribuye

a cada uno la mas significativa.



NIVEL DE GRAVEDAD

PELIGRA LA
VIDA: 5,6%
MORTAL: 6,0%
DISCAPACIDAD:
0,
INGRESA: 11,6% g

ENFERMEDAD
MEDICAMENTE
SIGNIFICATIVA;
46,7%

FIGURA 6: GRAVEDAD DE LOS CASOS NOTIFICADOS

De los 18 casos que tuvieron un resultado mortal, destacan los trastornos cardiacos
(n=13, 32% del total), trastornos psiquiatricos (n=8, 20%) y la muerte subita (n=6, 15%).
Figura 7. Para un mismo caso se notifican varias causas posibles de muerte, por ello el
namero de RAM implicadas en las causas de la muerte es mayor que el nimero de casos
mortales. Dentro de cada grupo de trastornos, destacan las arritmias ventriculares y

parada cardiaca (10%), suicidios consumados (10%) y muerte subita (15%).

RAM IMPLICADAS EN CASOS
MORTALES

Trastornos cardiacos
Trastornos psiquiatricos
Muerte y muerte subita
Alteraciones analiticas y de pruebas. . nmmmmmmmm 7 304
Infecciones e infestaciones ummmmmmmmmmm 7 304
Trastornos sanguineos  wmmmmmm 4 99
Trastornos vasculares  mmmmmmmm 4 9%
Trastornos urolégicos — mmmmmmm 4 900
Trastornos nerviosos mmm 2 4%
Trastornos hepatobiliares jwmmm 2 4%,

0,0% 5,0% 10,0% 150% 20,0% 250% 30,0% 35,0%

31,7%

19,5%

14,6%

FIGURA 7: REACCIONES ADVERSAS IMPLICADAS EN LOS CASOS MORTALES

El total de estas reacciones y sus frecuencias se puede ver en el ANEXO I.



Caracteristicas de las reacciones adversas notificadas

En las 302 notificaciones se registraron 596 RAM. Al clasificar las 596 reacciones
adversas notificadas por 6érganos o sistemas afectados, predominan los trastornos
hepaticos (23%), seguido de los trastornos gastrointestinales (13%) y trastornos
cardiacos (10%). Se puede ver con mas detalle en la figura 8. Dentro de los trastornos
hepéticos, los que se dieron con méas frecuencia fueron: hepatitis (58%),
hipertransaminasemia (13%) e hiperbilirrubinemia (10%). Dentro de los trastornos
gastrointestinales, destacan: diarrea (43%), nduseas (16%) y vomitos (12%). Dentro de
los trastornos cardiacos predominan: sindrome de QT largo (44%), fibrilacién auricular
(10%) y bradicardia (8%).

El total de las RAM notificadas y sus frecuencias se puede ver en el ANEXO II.

RAM NOTIFICADAS

Trastornos hepatobiliares I 22 804
Trastornos gastrointestinales nHTmm - 12 894
Trastornos cardiacos 10,4%
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo  mmmm———- U 9 1%
Trastornos generales y alteraciones en el.. - 8 1%
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico s 7 0%
Lesiones traumaticas, intoxicaciones vy.. 5 7%
Exploraciones complementarias s 4 5%
Trastornos psiquiatricos 4, 2%
Trastornos del metabolismo y de la nutricion 3 204
Trastornos del sistema nervioso jmmmm 2 204
Trastornos renales y urinarios mmm 2 0%
Trastornos vasculares mmm 1 8%
Trastornos respiratorios, toracicos y.. mm 1 5%
Infecciones e infestaciones mm 1,0%
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido..m 0,8%
Trastornos oculares m 0,8%

Trastornos del oido y del laberinto m 0,7%
Trastornos del sistema inmunolégico | 0,2%
Trastornos del aparato reproductor y de la..) 0,2%

0,0% 5,0% 10,0% 15,0% 20,0%0  25,0%

FIGURA 8: REACCIONES ADVERSAS NOTIFICADAS AGRUPADAS POR APARATOS Y SISTEMAS.

En cuanto al desenlace hay resultados muy variados (Fig 9), desde la recuperacion
(n=111, 37%) hasta la persistencia de secuelas (n=1, 0.3%) pasando por episodios

mortales (=18, 6%).
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FIGURA 9: DESENLACE DE LAS RAM NOTIFICADAS.

Latencia

Un parametro importante a estudiar en la relacién entre un farmaco y una reaccion
adversa es el tiempo transcurrido entre la administracion del farmaco y la aparicion de la
reaccion (latencia). La latencia media tras la primera dosis del farmaco fue de 9.21 dias
(rango 0 a 92 dias, mediana 6 dias). Si lo distribuimos en intervalos de 10 en 10 dias,

obtenemos el siguiente histograma:
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FIGURA 10: LATENCIA

Dosis de hidroxicloroquina empleada

Por cada caso notificado, se emplearon mas de una dosis de farmaco, por lo que el total
de dosis utilizadas en el total de los casos alcanza el nimero de 318. La dosis mas
frecuentemente administrada es de 400 mg/dia (n=177, 56%) seguida de 800 mg/dia



(n=33, 10%), 200 mg/dia (n=11, 4%), 100 mg/dia (n=2, 0.6%), 600 mg/dia (=2, 0.6%) y
240 mg (n=1, 0.3%). En un total de 92 casos (29%) no sabemos qué dosis emplearon.

Principios activos

En el total de 302 casos de sospechas de RAM a la HCQ en el tratamiento de los
pacientes con COVID-19 habia un total de 1197 fArmacos como parte de su tratamiento
(excluyendo a la HCQ). De estos, 801 se habian considerado sospechosos, por si solos
(n=693, 58%) 0 por interaccion con otros (n=108, 9%) y 396 como concomitantes (33%)
. Por orden decreciente, los grupos de farmacos utilizados en el tratamiento de estos

pacientes fueron: antibidticos (n=373, 31%), antivirales (n=299, 25%) e

inmunosupresores (n=71, 6%). Figura 11.
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FIGURA 11: RELACION DE LOS FARMACOS UTILIZADOS EXCLUYENDO HCQ

Si nos fijamos en el principio activo més utilizado, seria la azitromicina (n=172, 14%),
seguida de lopinavir (n=148, 12%), ritonavir (n= 148, 12%) , ceftriaxona (n=116, 9.7%),

tocilizumab (n=67, 6%) y enoxaparina (n=34, 3%).

El total de principios activos y sus frecuencias se puede ver en el ANEXO IlI.



DISCUSION

La notificaciébn de sospechas de RAM debido al uso de la HCQ en el tratamiento de la
COVID-19 representa la mayor parte de los casos relacionados con este farmaco
notificados al SEFV-H entre el 1 de marzo y el 21 de diciembre de 2020 (92.9%). Las
otras indicaciones lo constituyen principalmente las enfermedades reumatolégicas. Una
posible explicacion a esto podria ser que la diferencia de dosis de farmaco empleada en
el tratamiento de las entidades [19] incrementara el riesgo de padecer efectos adversos
o por la propia pandemia de COVID-19. En estos meses se ha incrementado el consumo
de HCQ debido a estudios que parecian mostrar la eficacia de la misma en la prevencion
o tratamiento de la enfermedad. Podria deberse también al “sesgo de notoriedad”: cuando
algo es muy mediatico se notifica mas, contrastando con la infranotificacion que se da
habitualmente en farmacovigilancia. Por otra parte, tampoco se puede descartar que, Si
los pacientes tratados eran los mas graves, estuvieran mas predispuestos a sufrir

reacciones adversas[20].
Evolucion

Si nos fijamos en la evolucién de las notificaciones, se observa un paralelismo entre el
namero de notificaciones dadas de alta en FEDRA y la informacion cientifica que iba
surgiendo en relacion a la eficacia de la HCQ en el tratamiento de la COVID-19. Asi,
encontramos que abril fue el mes con mayor tasa de notificacion de sospechas de RAM,
existiendo, sobre todo a partir de marzo de 2020, bibliografia que aconsejaba usar HCQ
para el tratamiento de la COVID-19 basandose en resultados de estudios in vitro (Yao
2020 [10Q]), estudios observacionales (Gautret 2020 [11]) y ensayos clinicos aleatorios
(Chen Z 2020 [12]) . Cierto es que, después de ese mes, cada vez hubo mas evidencia
en contra de esta practica, razén por la cual se puede evidenciar un descenso de las

notificaciones a partir de mayo de 2020[1] [7][21].
Origen de la notificacion

La mayoria de los casos fueron notificados por profesionales médicos y farmacéuticos.
Esto se debe a que la HCQ estaba incluida en los protocolos de los hospitales para el
tratamiento de la COVID-19 [22] y como la mayoria de los casos notificados son graves,
lo més probable es que tuvieran un origen intrahospitalario y fueran los médicos los
primeros en advertir estas RAM. Por otra parte, recordemos que la HCQ formaba parte

de muchos ensayos clinicos para demostrar su eficacia frente a la COVID-19 [23], por lo



gue las empresas farmacéuticas que controlaban estos estudios debian notificar las RAM

que surgieran, pues es su obligacién (Ley 14/1986 General de Sanidad, articulo 99) [24].
Caracteristicas de los pacientes

Se observa un predominio de los casos notificados en hombres. Si bien es cierto que la
mayoria pertenecian al rango de edad comprendido entre los 50 y 60 afios; esto cambia
en las mujeres (como podemos observar en la figura 4), con tasas mas altas entre los 60
y 70 afos. Podria deberse, entre otras causas, a que los hombres presentaban mayor
tasa de morbilidad relacionada con la COVID-19. Acorde con la epidemiologia de la
enfermedad por SARS-CoV-2 en nuestro pais, se constata una mayor frecuencia de la
hospitalizacién e ingreso en UCI en hombres mas jovenes que en las mujeres [20]. Por
ello, podria sobreentenderse que estos sean los mas afectados por reacciones adversas

debido al uso de la HCQ en los centros hospitalarios.
Gravedad

En cuanto a la gravedad, el 90.40% de los casos notificados fueron catalogados como
graves. Para explicar este alto porcentaje de gravedad habria varios motivos. Uno, el uso
de una dosis mas alta de HCQ para el tratamiento de la COVID-19 respecto a otras
indicaciones autorizadas [19]. En segundo lugar, hay que recordar que la HCQ era de uso
hospitalario y la mayoria de los pacientes que ingresaban tenian algun criterio de
gravedad que los hacia susceptibles de sufrir complicaciones [22]. Por dltimo, es
comprensible que las RAM mas graves sean las que mas se notifiquen, creando una

sobrerrepresentacion de RAM graves. [24]
Caracteristicas de las reacciones adversas notificadas

Si bien los trastornos hepatobiliares se codifican como RAM de frecuencia desconocida
en la ficha técnica de la HCQ [19], es el efecto adverso mas frecuentemente notificado en
pacientes COVID tratados con este farmaco. En realidad, segun el informe de la AEMPS
[25], gran parte de esta RAM se debia a las notificaciones de un solo hospital que
realizaba una farmacovigilancia activa de los trastornos hepaticos. Por tanto, si obviamos
las reacciones hepaticas, las reacciones mas frecuentes serian las que afectan al sistema
gastrointestinal, seguidas de los trastornos cardiacos y dermatologicos. En algunas
ocasiones las reacciones adversas se producen debido a la interaccién de varios

medicamentos que el paciente esta recibiendo.



El 22 de abril, la AEMPS public6 una nota informativa [26] sobre la CQ e HCQ advirtiendo
sobre el riesgo de aparicion de trastornos del ritmo cardiaco. Es conocido que HCQ puede
prolongar el intervalo QT del electrocardiograma . Este riesgo aumenta con dosis altas y
con el uso simultdneo de azitromicina u otros medicamentos con potencial de prolongar
el intervalo QT [19].

El 14 de mayo la AEMPS actualiz6 la ultima nota informativa referente a la HCQ para
advertir del riesgo de aparicidén de trastornos neuropsiquiatricos graves en pacientes con
o sin historia previa de este tipo de trastornos. Y en verdad resulta llamativo ver que la
segunda RAM més frecuentemente asociada al desenlace mortal de los casos estudiados
(dentro de este grupo de trastornos) eran los suicidios consumados (10%). De acuerdo
a la nota informativa de la AEMPS [26], los trastornos en el comportamiento aparecieron
principalmente durante los primeros dias de tratamiento y, o bien se habian descartado
los antecedentes psiquiatricos 0 bien se desconocia esta informacion. Aunque estas
reacciones ya estan descritas para la HCQ en su ficha técnica [19], se consideraban
raros la agitacion, insomnio, confusidon, mania, alucinaciones, paranoia, depresion,
catatonia, psicosis e ideacién suicida. En la aparicion de estos cuadros psiquiatricos
pueden influir otros factores, como por ejemplo la propia enfermedad [27].

Latencias

En cuanto a las latencias, hay que tener en cuenta que en este estudio se han tomado
como datos las latencias correspondientes a todas las RAM que ocurrieron en los casos
notificados, por lo que por cada caso notificado existirdn varias latencias
(correspondientes a cada una de las RAM que presentd) conformando un total de 468.
Esta es la razén que justificaria un rango tan amplio (0-92 dias). Una posible hipotesis
para explicar estos datos seria que las sospechas de RAM mas frecuentes, las
gastrointestinales, tienen distinto periodo de latencia que otras como las cutaneas (2
semanas)[28], cardiacas o las oftalmolégicas (las cuales se asocian a un uso prolongado

del medicamento) [29].

Dosis

Revisando la bibliografia encontramos ensayos clinicos dentro del periodo estudiado en
este trabajo que utilizan estas dosis para demostrar la eficacia de la HCQ en el tratamiento
o la prevencion de la COVID-19 [30] [31] [32] [33] [23] [34]. Resulta muy superior la dosis

empleada en el tratamiento de la COVID-19 (400 mg/d) con la de otras entidades como



la artritis reumatoide (200 mg/d de mantenimiento) y Lupus eritematoso sistémico (200

mg/d de mantenimiento) [19].

Principios activos

Si nos fijamos en el principio activo mas utilizado, seria la azitromicina, ritonavir y
lopinavir. Esto se debe a las combinaciones de farmacos que se usaban en el tratamiento
y prevencion de la COVID-19 [35] [26] [34]. El uso conjunto de la HCQ vy la azitromicina
podria potenciar los trastornos cardiacos, tales como el alargamiento del QT y arritmias
[19]. Otras situaciones clinicas aumentan el riesgo de interaccion como: insuficiencia
hepatica, bradiarritmias y uso de otros farmacos que también prolonguen intervalo QT

(quinolonas, antiarritmicos, antieméticos, ISRS, lopinavir/ritonavir [36]).
Fortalezas y debilidades del estudio

Entre las fortalezas de nuestro estudio observamos que parte de una amplia muestra de

casos, incluyendo pacientes de todas las edades, sexos y CCAA.

Entre las limitaciones, cabe destacar que las bases de datos de Farmacovigilancia
recogen solo casos de sospechas, por lo tanto, no se puede asegurar el farmaco haya
sido el causante de la RAM notificada. La notificacibn espontanea esta sujeta a
numerosos factores, por lo que esta no tiene por qué ser homogénea ni en el tiempo, ni
para los farmacos ni para las RAM. Otra limitacion es la falta de informacién, ya que en
muchas ocasiones no es posible acceder a todos los datos sobre el caso, mas alla de lo
comunicado por parte del notificador. Por otra parte, existe un alto grado de
infranotificacion, por lo que esta informacion no refleja completamente la realidad de lo
gue esta ocurriendo. Debido a esto, sin conocer los datos de consumo de los farmacos,
no se puede saber la incidencia real de notificacion ni de las RAM aqui descritas [37] [38].
A pesar de estas limitaciones, la notificacion espontanea de sospechas de reacciones
adversas contindia siendo la mejor fuente para identificar nuevos riesgos asociados a

medicamentos [39]

CONCLUSIONES

e Los casos de sospechas de RAM ocurridas en pacientes con COVID-19 y tratados con
HCQ notificados al SEFV-H representan un porcentaje muy alto de los casos

notificados debidos a la HCQ en Espafia en el periodo estudiado.



La evolucion de los casos notificados al SEFV-H ha sido paralela a la informacion
cientifica que ha ido surgiendo sobre la eficacia de la HCQ en el tratamiento de la
COVID-19.

Gran parte de los casos notificados (mayormente hombres de entre 50 y 60 afios)

proceden del medio intrahospitalario.

Casi el total de los casos de sospechas de reacciones adversas debidas al uso de

HCQ en pacientes COVID fueron graves, siendo un 6 % mortales.

Se identifican los trastornos gastrointestinales y los trastornos cardiacos como las
reacciones adversas mas notificadas. El uso conjunto de la HCQ y la azitromicina
podria potenciar los trastornos cardiacos, aunque también pudiera deberse a la
utilizacién de altas dosis de este farmaco o a la propia enfermedad.

Entre las reacciones mortales, llama la atencion los suicidios consumados. Un
aumento de la frecuencia de notificacién de los trastornos psiquiatricos ha llevado a la
AEMPS a emitir una nota de seguridad para advertir de esta RAM. Se identifican los
trastornos psiquiatricos y, en concreto los suicidios consumados, como un riesgo

potencial asociado al uso de hidroxicloroquina en el tratamiento de la COVID-19.
El intervalo de latencia medio para las RAM estudiadas son los primeros diez dias.
La dosis de HCQ mas utilizada en los casos notificados es de 400 mg/dia.

Los grupos de farmacos mas frecuentemente notificados junto con la HCQ fueron los
antibiéticos, antivirales e inmunosupresores (muchos de los cuales formaban parte de

terapias combinadas con HCQ).

Se observa en este estudio cémo la notificacién de sospechas de reacciones adversas
se ve afectada por multitud de factores: consumo de farmacos, sesgo de notoriedad,

dedicacion de los profesionales sanitarios a la farmacovigilancia.

La utilizaciéon de farmacos en distintas condiciones a las autorizadas puede modificar

su perfil de seguridad.

A pesar de lo anterior, la notificacién de sospechas de reacciones adversas es de gran
utilidad para identificar nuevos problemas asociados al uso de farmacos y generar
hipotesis de relacion entre farmacos y reacciones adversas que previamente eran

desconocidas o de frecuencias inferiores a las halladas en los pacientes.
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ANEXOS

Anexo |

TABLA 1: REACCIONES ADVERSAS IMPLICADAS EN LOS CASOS MORTALES

Reacciones implicadas en los casos mortales n°casos %

Arritmias ventriculares y parada cardiaca

Trastornos de la frecuencia y del ritmo NCOC 3 7,3

Arritmias supraventriculares 3 7.3

Trastornos cardiacos de conduccion 2 49

Insuficiencias cardiacas NCOC 1 2,4
N N .

Comportamiento suicida o autolesivo 4 98

Sintomas de ansiedad 1 2,4

Confusién y desorientacion 1 2,4

Alteraciones del estado de animo con sintomas depresivos = 1 2,4

Alteraciones del comportamiento o de la socializacién

Muerte y muerte subita 14 6
Infecciones por coronavirus 1 2,4
Infecciones pulmonares y del tracto respiratorio inferior 1 2,4
Infecciones por Escherichia 1 2,4
Analisis de la funcién renal 1 2,4
Exploraciones electrocardiograficas 1 2,4
Andlisis de los musculos esqueléticos y cardiaco 1 2,4
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Insuficiencia y deterioro renales

Trastornos vasculares hipotensivos

Trastornos hipertensivos vasculares NCOC

Déficit de factores de la coagulaciéon

Coagulopatias

Lesién hepatocelular y hepatitis NCOC

Estados de coma
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Anexo |l

TABLA 2: RELACION DE LAS SOSPECHAS DE RAM NOTIFICADAS

RAM notificadas Ne° % del total de
casos RAM notificadas

Lesidn hepatocelular y hepatitis NCOC 97 16,3
Anormalidades de las enzimas y de la funcion hepatica = 18 3,0
Colestasis e ictericia 18 3,0
Trastornos hepéticos y hepatobiliares NCOC 2 0,3
Insuficiencia hepatica y trastornos asociados 1 0,2
[UEEEIMeSEESIeIIEERs = e (e
Diarrea (excl infecciosa) 33 5,5
Sintomas de nauseas y vomitos 21 3,5
Dolores gastrointestinales y abdominales (excl oral y de | 8 1,3
garganta)
Hemorragias  gastrointestinales de  localizacién | 5 0,8
inespecifica
Trastornos gastrointestinales NCOC 3 0,5
Signos y sintomas gastrointestinales NCOC 2 0,3
Pancreatitis aguda y crénica 2 0,3
Hemorragias intestinales 1 0,2
Sequedad oral y alteracion de la saliva 1 0,2

Trastornos cardiacos de conduccion 29 49
Arritmias supraventriculares 12 2,0
Trastornos de la frecuencia y del ritmo NCOC 11 1,8
Arritmias ventriculares y parada cardiaca 4 0,7
Insuficiencias cardiacas NCOC 3 0,5
Cardiomiopatias 2 0,3
Trastornos cardiacos NCOC 1 0,2

Erupciones, sarpullidos y exantemas NCOC 22 3,7
Prurito NCOC 13 2,2
Dermatitis adscrita a un agente especifico 5 0,8
Enfermedades pustulares 4 0,7
Eritemas 3 0,5
Enfermedades ampollosas 3 0,5
Problemas de hiperpigmentacion 1 0,2
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Dermatitis y eczema 1 0,2

Alopecias 1 0,2
Enfermedades dérmicas y epidérmicas NCOC 1 0,2
[UESEMESEEEEIS I MEETERERSiREon 48 6|
Sintomas y signos generales NCOC 20- 3,4
Muerte y muerte subita 6 1,0
Interacciones 5 0,8
Trastornos asténicos 4 0,7
Trastornos febriles 4 0,7
Edema NCOC 3 0,5
Respuestas terapéuticas y no terapéuticas 2 0,3
Sensaciones y percepciones subjetivas NCOC 1 0,2
Hallazgos mucosos anormales 1 0,2
Dolor y molestias NCOC 1 0,2
Reacciones en la zona de administracion NCOC 1 0,2

Trastornos eosinofilicos 14 2,3
Déficit de factores de la coagulacion 7 1,2
Neutropenias 5 0,8
Trombocitopenias 5 0,8
Anemias NCOC 4 0,7
Coagulopatias 4 0,7
Anemias hemoliticas NCOC 2 0,3
Depresion medular y anemias hipoplasicas 1 0,2

Usos de medicamentos fuera de indicacion 27 45
Errores de medicacién, errores y problemas relativos al | 4 0,7
uso de productos NCOC

Envenenamiento y toxicidad 2 0,3
Lesiones trauméticas de localizacion inespecifica NCOC | 1 0,2

N A -

Analisis de la funcién hepatica 12 2,0
Exploraciones electrocardiograficas 7 1,2
Andlisis de los musculos esqueléticos y cardiaco 2 0,3
Analisis de proteinas NCOC 1 0,2
Pruebas vasculares NCOC (incl presion arterial) 1 0,2
Andlisis de hematies 1 0,2
Andlisis de gases en sangre y del equilibrio acido-base | 1 0,2
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Andlisis de la funcion renal 1 0,2
Andlisis de monitorizacion de farmacos 1 0,2

Comportamiento suicida o autolesivo 6 1,0
Sintomas de ansiedad 4 0,7
Parasomnias 2 0,3
Trastorno psicético NCOC 2 0,3
Confusion y desorientacion 2 0,3
Alteraciones del comportamiento o de la socializacion 2 0,3
Alteraciones del estado de &animo con sintomas 1 0,2
depresivos

Trastornos del estado de animo NCOC 1 0,2
Comportamiento anormal NCOC 1 0,2
AIter’aciones del estado de &nimo con sintomas 1 0,2
maniacos

Trastornos delirantes 1 0,2
Alteraciones del pensamiento 1 0,2
Alucinaciones (excl relacionadas con el suefio) 1 0,2

Triglicéridos elevados 8 1,3
Desequilibrio del sodio 4 0,7
Desequilibrio del potasio 2 0,3
Trastornos hiperglucémicos NCOC 1 0,2
Trastornos del metabolismo del magnesio 1 0,2
Trastornos del metabolismo del fosforo 1 0,2
Acidosis metabdlicas (excl acidosis diabética) 1 0,2
Trastornos del apetito 1 0,2

Signos y sintomas neurolégicos NCOC 2 0,3
Anomalias sensitivas NCOC 2 0,3
Parestesias y disestesias 1 0,2
Alteraciones del nivel de conciencia NCOC 1 0,2
Estados de coma 1 0,2
Cefaleas NCOC 1 0,2
Polineuropatias agudas 1 0,2
Crisis y trastornos convulsivos NCOC 1 0,2
Trastornos del nervio olfatorio 1 0,2
Disquinesia y trastornos del movimiento NCOC 1 0,2
Encefalopatias téxicas y metabdlicas 1 0,2
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Insuficiencia y deterioro renales

0,2
0,2
0,2
0,3
0,3

Sintomas vesicales y uretrales

Sintomas y signos del tracto urinario NCOC

Nefropatias y alteraciones tubulares NCOC

Trastornos vasculares hipotensivos

Vasoconstriccion, necrosis e insuficiencia vascular
periféricas

Hemorragia NCOC
Embolismo y trombosis de localizacion inespecifica

0,3
0,2
0,2
0,2
0,2

Colapso y shock circulatorios

Embolismo y trombosis periféricos

Necrosis e insuficiencia vascular de localizacion
inespecifica NCOC

0,2

ES I
o
0,3
0,2
0,2
0,2
0,2
0,2
I
0,2 ‘
0,2
0,2
0,2
0,2
0,2

Trastornos hipertensivos vasculares NCOC

Edemas pulmonares

Enfermedades trombdéticas y embolicas pulmonares

Sintomas y signos del tracto respiratorio alto

Broncoespasmo y obstruccion

Tos y sintomas asociados

Anormalidades de la respiracion

Insuficiencias respiratorias (excl neonatal)

Infecciones pulmonares y del tracto respiratorio inferior

Infecciones bacterianas NCOC

Infecciones viricas NCOC

Sepsis, bacteriemia, viremia y funguemia NCOC

Infecciones por Escherichia

Infecciones por Fusobacteria

. H N
) 3
- N . - .
- . . N * - . . .
. \
N
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Trastornos visuales NCOC 0,5
Alteracién estructural, depdsito y degeneracién de la 0,3
retina

Miopatias 0,5
Sintomas y signos relacionados con los masculos NCOC | 1 0,2
Dolor y molestias musculoesqueléticos y del tejido 1 0,2
conectivo
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Pérdidas de audicion 3 0,5
Sintomas y signos del oido interno ‘ 1 ‘ 0,2 ‘

Trastornos de la peIV|s y del ligamento ancho NCOC
Alerglas a alimentos, aditivos, medicamentos y otras | 1 0,2
sustancias quimicas
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Anexo lll

TABLA 3: RELACION DE LOS FARMACOS UTILIZADOS JUNTO CON HCQ EN LOS CASOS
OBJETO DE ESTUDIO

Farmacos N° casos Porcentaje
AZITROMICINA 172 14.4
CEFTRIAXONA 116 9.7
AMOXICILINA-CLAVULANICO 24 2.0
PIPERACILINA 19 1.6
TAZOBACTAM 19 1.6
LEVOFLOXACINO 10 0.8
CEFDITORENO 5 0.4
LINEZOLID 4 0.3
MEROPENEM 4 0.3
RITONAVIR 148 12.4
LOPINAVIR 148 12.4
DARUNAVIR 3 0.3
TOCILIZUMAB 67 5.6
MICOFENOLATO 4 0.3
ENOXAPARINA 34 2,8
ACENOCUMAROL 6 0,5
ACETILSALICILATO 3 0,3
PARACETAMOL 25 21
METAMIZOL 10 0.8

BUDESONIDA
IPRATROPIO
SALBUTAMOL
FORMOTEROL
MONTELUKAST

0.6
0.5
0.5
0.4
0.3

hm@m\ll

N
O



OMEPRAZOL 17 1.4
PANTOPRAZOL 0.3
ESOMEPRAZOL 0.3

IS

w

METILPREDNISOLONA 17 1.4
FLUTICASONA 3 0.3

PREDNISONA 10 0.8
DEXAMETASONA 8 0.7

ATORVASTATINA
SIMVASTATINA

\‘

0.6
0.5

(o2}

FUROSEMIDA
HIDROCLOROTIAZIDA

oo

0.7
0.3

N

MIDAZOLAM 4 0.3
LORAZEPAM 3 0.3
ALPRAZOLAM 3 0.3

LOSARTAN
ENALAPRIL

ol

0.4

(3]
o
~

METFORMINA
INSULINA

INTERFERON BETA-1B

o
(o]

TACROLIMUS

BISOPROLOL

ALOPURINOL 3
COLCHICINA 3

0.4

METOCLOPRAMIDA 5
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COBICISTAT

MESALAZINA

DEXTROMETORFANO

TAMSULOSINA |3 0.3 |

1Farmacos para los que se ha notificado menos de 3 casos (nitroglicerina, sitagliptina, Propofol, venlafaxina, teicoplanina,
lansoprazol, glicopirronio bromuro, verapamilo, digoxina, doxazosina, diltiazem, adalimumab, trimetoprima, cefixima,
beclometasona, amlodipino, pregabalina, ertapenem, quetiapina, clopidogrel, salmeterol, everolimus, sulfametoxazol,
fentanilo, calcio, dexketoprofeno, trazodona, ciclosporina, acetilcisteina, ivermectina, lantano, carvedilol, fluconazol,
etopodsido, ceftazidima, claritromicina, fosfomicina, agua marina, colecalciferol, tenofovir, condroitina, emtricitabina,
heparina, pioglitazona, cortisona, ramipril, anakinra, butilescopolamina, anidulafungina, tapentadol, indacaterol,
candesartan, inmunoglobulina conejo, antitimocitos humanos, norepinefrina, inmunoglobulina humana normal, oxicodona,
carboplatino, paricalcitol, atenolol, potasio cloruro, deanol 4-clorobutoxibencilato proteinsuccinilato, hierro, isotretinoina,
repaglinida, deflazacort, alogliptina, lactulosa, etanercept, denosumab, calcifediol, amfotericina B, fenofibrato, vildagliptina,
timolol, zonisamida, tramadol, azatioprina, ceftarolina, linagliptina, octatropina, dexclorfeniramina, oseltamivir,
cianocobalamina, oxigeno, ciclopirox, belimumab, lormetazepam, perindopril, dicicloverina, bemiparina, magnesio,
bimatoprost, meloxicam, clindamicina, cefepima, escitalopram, ciprofloxacino, clonazepam, aztreonam, risperidona,
domperidona, rosuvastatina, basiliximab, espironolactona, cisatracurio, sirolimus, metotrexato, solifenacina, metronidazol,
sulpirida, micafungina, cefotaxima, doxiciclina, famotidina, dutasterida, telmisartan, ebastina, teriparatida, morfina, tiotropio,
nabumetona, torasemida, naloxona, naproxeno, valsartan, elvitegravir, folico acido, nivolumab, zolpidem, levetiracetam,
carbidopa, levodopa, hidrocortisona).
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€ NRODUCCION

La rapida propagacion mundial del virus SARS-CoV-2 y la preocupante tasa de mortalidad asociada alento a la comunidad médica y a los responsables politicos a explorar todas las

intervenciones disponibles, entre las cuales se planteo la hidroxicloroquina (HCQ) como tratamiento para pacientes con COVID-19. El Sistema Espanol de Farmacovigilancia de
medicamentos de uso Humano (SEFV-H) recoge y analiza la informacion de los casos de sospechas de reacciones adveras a medicamentos (RAM) notificados para tratar de identificar
riesgos nuevos o variaciones en los riesgos ya conocidos.

) OBJETIVOS

Conocer las caracteristicas principales de los casos de RAM notificados al SEFV-H

en los que la HCQ era sospechosa en el tratamiento de la COVID-19.
Conocer las RAM notificadas con mas frecuencia, su gravedad y su latencia media.
Conocer la evolucion temporal de las notificaciones.

ldentificar, si fuera posible, alglin riesgo nuevo potencial asociado a la utilizacion de

HCQ como tratamiento frente al SARS-CoV2.

=¢] MATERIALY METODOS

Diseno: estudio observacional de los casos de sospechas de RAM asociadas a la HCQ en
el tratamiento de la COVID-19 notificados al SEFV-H.

Periodo de estudio: 1 de marzo - 21 de diciembre de 2020

Fuente: FEDRA (Farmacovigilancia Espanola, Datos de Reacciones Adversas)

[¢] RESULTADOS

302 casos notificados de sospechas de RAM, principalmente en abril (37%). Figura 1.

Tipo de pacientes: 63% hombres, mediana de edad: 60,5 anos.
Gravedad: 90,4%, siendo mortales un 6%.

RAM asociadas a los casos mortales: trastornos cardiacos (32%, arritmias
ventriculares), trastornos psiquiatricos (20%, suicidios consumados) y muerte
subita (15%)

Latencia media: 9.21 dias.

Grupos de farmacos mas implicados (excluyendo HCQ):
antivirales (25%) e inmunosupresores (6%).

antibioticos (31%),

Primeros estudios

en contra AEMPS autoriza solo ensayos clinicos en profilaxis

preexposicion en respuesta a la evidencia cientifica en
contra de la HCQ
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Figura I evolucion del numero de notificaciones desde marzo hasta diciembre de 2020,
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Figura 2: frecuencia de las reacciones aadversas notificadas agrupadas por aparatos y sistemas.

[B'J CONCLUSIONES

La evolucion de los casos notificados al SEFV-H ha sido paralela a la informacion cientifica sobre la eficacia de la HCQ en COVID-19.

La gran mayoria de los casos fueron graves: 6% mortales, principalmente por trastornos cardiacos y psiquiatricos.

Gran parte de la notificacion de trastornos hepaticos se debe a un Unico hospital que realiza farmacovigilancia activa, por lo que los trastornos gastrointestinales fueron la RAM mas

notificada, seguida de los trastornos cardiacos y dermatolagicos.

Se identifican los trastornos psiquiatricos (y en concreto los suicidios consumados) como un riesgo potencial asociado a la HCQ.

Las interacciones con otros farmacos (macrolidos, antivirales) podrian potenciar los trastornos cardiacos.

La notificacion de sospechas de RAM, a pesar de que se ve afectada por multitud de factores, es de gran utilidad para identificar estos problemas y tomar decisiones.
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