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RESUMEN

Titulo: PROLONGACION DEL INTERVALO QTc EN PACIENTES SOSPECHOSOS O
CONFIRMADOS CON COVID-19 EN TRATAMIENTO COMPASIVO CON CLOROQUINA,
LOPINAVIR/RITONAVIR Y CLARITROMICINA O AZITROMICINA EN EL HOSPITAL DE
INFECTOLOGIA DEL CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA.

Antecedentes: A finales de diciembre de 2019, surgié en Wuhan, China casos de
neumonia atipica causada por un nuevo coronavirus denominado SARs-CoV-2;
esta entidad progresé hasta considerarse una emergencia de salud publica
internacional. Debido a su actividad antiviral in vitro multiples farmacos fueron
evaluados como diana terapéutica, algunos de ellos incluyeron cloroquina,
lopinavir/ritonavir 'y claritromicina o0 azitromicina; sin embargo, estudios
demostraron que, a pesar de su posible utilidad, estos medicamentos tenian
efectos adversos cardiacos manifestados como prolongacion del intervalo QTc, lo
cual predisponia a esta poblacién a la aparicién de arritmias ventriculares o muerte
subita. Objetivo general: Determinar si existe prolongacién del intervalo QTc en
pacientes sospechosos o confirmados con COVID-19 que recibieron tratamiento
compasivo con cloroquina, lopinavir/ritonavir y claritromicina o azitromicina en el
Hospital de Infectologia del Centro Médico Nacional la Raza. Material y Métodos:
Se realizé un estudio retrospectivo, observacional, descriptivo en pacientes con
sospecha o confirmacion de COVID-19 que recibieron tratamiento con cloroquina,
lopinavir/ritonavir y claritromicina o azitromicina durante el 1 de marzo hasta el 17
de junio de 2020. Resultados: se incluyeron 107 pacientes, 34 recibieron
tratamiento con cloroquina y macrolido (claritromicina o azitromicina) o LPV/r
(31.7%) y 73 recibieron tratamiento con cloroquina mas macrolido (claritromicina o
azitromicina) y lopinavir/ritonavir (68.3%). En 23 pacientes (21.49%) se presento
un QTc de alto riesgo, sin embargo, no hubo eventos de Torsade de pointes o
muerte cardiaca subita. Conclusiones: El uso de farmacos como cloroquina,
macrolidos y lopinavir/ritonavir pueden prolongar significativamente el intervalo

QTc en pacientes con tratamiento compasivo para la COVID-19.

Palabras clave: intervalo QTc, cloroquina, macrdlido, lopinavir/ritonavir, COVID-
19.
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A finales de diciembre de 2019, se reportaron casos de heumonia atipicaen
la provincia de Wuhan, China [1]; el agente etiologico fue identificado por el Centro
Chino para el Control y Prevencién de Enfermedades (CDC, por sus siglas en
inglés) y nombrado como el coronavirus 2 del Sindrome Respiratorio Agudo Grave
(SARs-CoV-2), un virus de ARN monocatenario de sentido positivo que pertenece
al género Betacoronavirus de la familia Coronaviridae, causante de la enfermedad
denominada COVID-19 [2-4].

Para finales de enero de 2020, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
habia declarado esta entidad como una emergencia de salud publica de importancia
internacional [5]. El espectro de la enfermedad varia desde una infeccion leve en el
81% de los casos, hasta una infeccion severa y critica en el 14% y 5%,
respectivamente [6]; el diagnostico confirmatorio de la enfermedad es mediante
reaccion en cadena de la polimerasa de la transcriptasa reversa (RT-PCR) de
muestras respiratorias [7]. Hasta el momento (noviembre 2020) a nivel mundial se
han reportado 51,636,989 casos acumulados con 1,275,124 defunciones a nivel
mundial con una tasa de letalidad de 2.6% [8]. En nuestro pais, a la fecha, se
reportan cifras de 978, 531 casos acumulados con 95, 842 defunciones con una
tasa de letalidad de 10.4% [9].

Debido a sus efectos antivirales in vitro, mdltiples farmacos se han
propuesto como posibles dianas terapéuticas para el tratamiento de COVID-19
[10]; dentro de los cuales se encuentran agentes antimalaricos (cloroquina e
hidroxicloroquina), antimicrobianos (azitromicina), antirretrovirales
(lopinavir/ritonavir), corticoesteroides, agentes bajo investigacion como remdesivir y
otros agentes inmunomoduladores [11-17]; sin embargo, su utilizan como
tratamiento compasivo o fuera de etiqueta al no contar con ensayos clinicos

aleatorizados que demuestren su eficacia [18].



Algunos de los principales esquemas utilizados como parte de este
tratamiento compasivo o fuera de marca han incluido la utilizaciéon de cloroquina,
lopinavir/ritonavir y antimicrobianos del grupo macrélidos; la cloroquina es un
farmaco antimaléarico con propiedades inmunomoduladoras, el cual demostré
reducir la replicacion viral in vitro de SARs-CoV-2 [19,20]; esto, mediante un
mecanismo de accién que incluye el aumento de pH intravesicular de endosomas
y lisosomas lo que resulta en la prevencion de trafico endosémico, enzimas
celulares disfuncionales y la sintesis de proteinas alteradas [21]; otro mecanismo
propuesto es la interferencia con la glucosilacion terminal de la expresion del
receptor ACE2 que impide la unién del receptor SARs-CoV-2 y la propagacion
posterior de la infeccion [20].

La claritromicina es un antibiético perteneciente al grupo de los macrdlidos
que actla como bacteriostatico mediante la unién a la subunidad 50s del ribosoma
bacteriano inhibiendo la sintesis proteica dependiente de &cido ribonucleico (RNA,
por sus siglas en inglés) [22]; es utilizado como tratamiento empirico en pacientes
con neumonia adquirida en la comunidad [23], y se reportaron casos de COVID-19
recuperados exitosamente con el uso concomitante de este antibiético en

combinacion con cloroquina [24, 25].

La azitromicina, al igual que la claritromicina, es un antibiético macrolido, el
cual ademas de sus propiedades antibacterianas, ha mostrado efectos
inmunomoduladores y antivirales in vitro, con un mecanismo similar a los
antimalaricos a través de modificacion del pH de endosomas y lisosomas,
reduciendo asi, la replicacion viral [26, 27]. Estudios demostraron su posible
utilidad como tratamiento coadyuvante en el manejo de pacientes con COVID-19
al evidenciar mejoria clinica y reduccion de la carga viral en pacientes que

recibieron terapia combinada con antimalaricos [25, 28, 29].

Lopinavir/ritonavir es una coformulacién de lopinavir, un inhibidor de proteasa

gue previene la escision mediada por la proteasa del VIH de las poliproteinas gag y



gag-pol, y ritonavir un potenciador farmacocinético que inhibe el metabolismo
mediado por el CYP3A [30]. Estudios previos in vitro e in vivo han mostrado su
posible utilidad como tratamiento de otros coronavirus al disminuir los sintomas,
mejorar los patrones radiolégicos y disminuir la carga viral [31-33]. Reportes de
casos derivados de la pandemia actual han evidenciado mejoria clinica y
disminucién de la carga viral en pacientes tratados con esta coformulacion [34-36];
sin embargo, también se ha publicado evidencia contradictoria donde no se muestra
ningun beneficio [37, 38].

El uso compasivo o fuera de etiqueta de estos farmacos debe basarse en el
principio de riesgo-beneficio, debido a que algunos de estos farmacos tienen
multiples efectos adversos siendo los més relevantes y reportados actualmente los
referentes a la prolongacion del tiempo de repolarizacion ventricular cardiaca,
evidenciado en el electrocardiograma (ECG) convencional como prolongacion del
intervalo QT [39].

El intervalo QT es la representacion electrocardiografica tanto de la
despolarizacion como de la repolarizacion de los miocitos cardiacos; su
prolongacion predispone a la aparicion de arritmias ventriculares y muerte cardiaca
subita. La arritmia mas relacionada a la prolongacion del intervalo QT es la
taquicardia ventricular helicoidal o torsién de puntas (torsades de pointes, TdP) que
puede degenerar rapidamente en fibrilacion ventricular [40, 41]. Algunos de los
mecanismos por los cuales estos farmacos contribuyen a prolongacién del intervalo
QT es mediante el bloqueo del canal de potasio del gen hERG e inhibicién de la
corriente de potasio rectificadora retardada de activacion rapida (IKr) en los miocitos
cardiacos [42-45].

Para una estimacion correcta del intervalo QT, éste se debe corregir de
acuerdo a la frecuencia cardiaca representada en el ECG por el intervalo RR,
denominandose intervalo QT corregido (QTc); multiples férmulas se han validado

para la estimacion del QTc, entre las cuales se encuentra las ecuaciones de Bazzet,
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Fridericia, Framingham y Hodges, siendo la ecuacion de Bazzet la mas utilizada
[47]. Se recomienda para una correcta medicion del intervalo QTc utilizar la
derivacion DIl y V5, tomando como referencia el inicio del complejo QRS y
finalizaciéon de la onda T (Fig. 1); si no es posible la medicion en estas derivaciones,
se recomienda utilizar DI o V6. En presencia de ensanchamiento del QRS (p. €j.,
bloqueo de rama del haz o pacientes portadores de dispositivos de estimulacion
cardiaca), el QTc puede ajustarse restando la duracion del QRS (QRSd) que supera los
100 ms como en la siguiente formula: QTc(ajustado)= QTc(medido) — (QRSd-100) [52];
para este fin, un QTc prolongado es definido como un valor de QTc >450 ms en

hombres y >460 ms en mujeres [46, 47].

" Inicio dFl QRS

‘|—
r

inaldela T|

II

=

—

T —

El intervalo QT se mide desde el inicio del QRS hasta el final
dela T (QTm).

Para determinar el final de la onda T se traza una linea Correcién del QT con Férmula de Bazett:

desde su vértice (linea azul punteada) siguiendo la
pendiente de su inscripcion descendente (linea azul Q‘En 0.42 0.42 = 0.428
completa) hasta donde se cruza con la linea de base (linea ".f' RR ’.,,f’0.96 0.9797 :

punteada en rojo).

Idealmente, se debe medir el QT en derivaciones con onda
QoDllyVs.

Figura 1. Medicion correcta del intervalo QT.

En el afio 2013, Tisdale y colaboradores, desarrollaron y validaron una escala
de riesgo en individuos que podrian presentar prolongacion evidente del intervalo QT
secundario a farmacos (Tabla. 1); de acuerdo con los resultados obtenidos se estratifico
a los pacientes en tres grupos de riesgo (Tabla. 2): riesgo bajo (0 a 6 puntos) 15% de
riesgo de presentar prolongacion del intervalo QTc, riesgo medio (7 a 10 puntos) 37%
de riesgo de presentar prolongacion del intervalo QTc vy, riesgo alto (11 a 21 puntos)

73% de riesgo de presentar prolongacion del intervalo QTc [48].
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Tabla 1. Escala Tisdale para predecir prolongaciéon del intervalo QTc por

farmacos.
Factores de riesgo Puntacion
Edad > 68 afios -
Sexo femenino 1
Uso de diuréticos de asa 1
Potasio sérico < 3.5 mEq/L 2
QTc al momento de admisién > 450ms 2
Infarto agudo al miocardio reciente 2
Uso de un farmaco que prolonga el QT
Uso de dos o mas farmacos que
prolongan el QT
Sepsis
Insuficiencia cardiaca 3
Puntaje maximo 21

Tabla 2. Riesgo de desarrollar intervalo QTc prolongado segun la Escala Tisdale.

Puntaje Riesgo de presentar Estratificacion
prolongacion del intervalo de riesgo
QTc
0 a 6 puntos 15% Bajo
7 a 10 puntos 37% Medio
11 a 21 puntos 73% Alto

Esta escala demostr6 ser Util en la prediccion de la aparicion de intervalo QTc
mayor o igual de 500 ms y para determinar un incremento de 60 ms respecto al intervalo
QT basal (AQTc >60 ms) en pacientes con puntaje mayor a 11, considerandose QTc
prolongado de alto riesgo. Con base en estos resultados, Giudicessi y colaboradores
han elaborado un protocolo de manejo para pacientes con COVID-19 con la intencién

de evitar arritmias ventriculares o muerte cardiaca subita secundarias a la prolongacion
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del intervalo QTc por el uso de farmacos [49]. La estratificacion del riesgo se basa
fundamentalmente en la medicion del QT con las siguientes recomendaciones:

- Pacientes con QTc menor de 460 ms son el grupo de bajo riesgo para
arritmias ventriculares y muerte cardiaca subita; en ellos, se puede iniciar el
tratamiento.

- Pacientes con QTc entre 460 ms y 500 ms son el grupo de riesgo moderado
para arritmias ventriculares y muerte cardiaca subita; en ellos, se debe vigilar
estrechamente variables que alargan el QT como el uso de otros farmacos,
alteraciones electroliticas, etc.

- Pacientes con QTc = de 500 ms son el grupo de riesgo alto para arritmias
ventriculares y muerte cardiaca subita; en ellos, debe usarse el tratamiento

Unicamente si el beneficio supera el riesgo.

Con base en el estudio realizado por Broek y cols., en una cohorte de 95
pacientes con sospecha de COVID-19 en tratamiento con monoterapia con cloroquina,
se realizo latoma de ECG basal y ECG de control para evaluar el grado de prolongacion
de QTc inducido por cloroquina; los resultados demostraron que en 22 pacientes (23%)
hubo prolongacion del intervalo QTc por encima de 500ms, confiriéndoles alto riesgo
de arritmias ventriculares o muerte cardiaca subita [50]. Cabe mencionar, que esta
estadistica cambia discretamente segun el tipo de antimaléarico utilizado, y dependiendo
si se realiza terapia combinada con otros farmacos; es asi que, Saleh y cols., reportaron
en una cohorte prospectiva con 201 pacientes una prolongacion maxima del intervalo
QTc mayor en aquellos pacientes tratados con terapia combinada (cloroquina o
hidroxicloroquina y azitromicina) en comparaciéon a los tratados con monoterapia
(cloroquina o hidroxicloroquina) con un valor de p=0.004. Sin embargo, al comparar los
grupos con respecto a prolongacién del QTc >500ms, se reportaron 7 pacientes (8.6%)
en el grupo con monoterapia y 11 pacientes (9.2%) en el grupo con terapia combinada,

con un valor de p=1.00 [51].
Otros datos publicados recientemente, los realiz6 Mercuro y cols., en una

cohorte con 90 pacientes que recibieron tratamiento con hidroxicloroquina, de los

cuales, 53 (59%) recibieron tratamiento concomitante con azitromicina reportando en el
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grupo con monoterapia 7 pacientes (19%) con QTc prolongado >500ms y 11 pacientes
(21%) en el grupo de terapia combinada con QTc prolongado >500ms; al hacer el
analisis de la duracion del QTc en el ECG de control con respecto al ECG basal (AQTc),
se encontré que 10 de los 90 pacientes (11%) tuvieron prolongacion del QTc >60ms,

confiriendo también un alto riesgo de arritmias ventriculares [52].

Tal parece que este efecto sobre el intervalo QTc puede ir en relacion con la
dosis administrada; Borba y cols., realizaron un ensayo clinico paralelo, doble
enmascarado, aleatorizado, de fase Ilb con 81 pacientes para evaluar la seguridad y
eficacia de cloroquina a dosis alta (600mg dos veces por dia) y dosis baja (450mg dos
veces por dia), se asignaron 41 pacientes (50.6%) al grupo de dosis alta y 40 (49.4%)
al grupo de dosis baja, los resultados preliminares sugieren que la dosis alta de
cloroquina no debe recomendarse por sus posibles riesgos de seguridad, esto debido
a que en el grupo de dosis alta se reportaron 7 pacientes (18.9%) con QTc >500ms,
de los cuales 2 (2.7%) presentaron taquicardia ventricular; con respecto al grupo de
dosis baja se reportaron 4 pacientes (11.1%) con QTc >500ms sin presencia de otras

alteraciones electrocardiograficas [53].

El uso de estos farmacos como tratamiento compasivo de COVID-19, fue
implementado en diversas instituciones de salud; sin embargo, estos medicamentos y
sus combinaciones tuvieron importantes efectos adversos siendo de relevancia los
descritos a nivel cardiaco, por lo que fue imprescindible mantener una estrecha
vigilancia electrocardiografica para asi detectar a pacientes con alto riesgo de
presentarlos, pudiendo evitar desenlaces fatales. Es por esto, que la OMS, el 17 de
junio de 2020, anuncid la interrupcion de estos medicamentos para el uso compasivo

de la COVID-19, ya que no modificaba la mortalidad en estos pacientes.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A finales de diciembre de 2019, surgen reportes de casos de neumonia
atipica en China identificandose a un nuevo coronavirus como el agente etiolégico,
denominado SARs-CoV-2 causante de la enfermedad COVID-19. Hasta el
momento (noviembre 2020) a nivel mundial se han reportado 51,636,989 casos
acumulados con 1,275,124 defunciones a nivel mundial con una tasa de letalidad
de 2.6%. En nuestro pais, a la fecha, se reportan cifras de 978, 531 casos

acumulados con 95, 842 defunciones con una tasa de letalidad de 10.4%.

Debido a sus efectos antivirales in vitro, multiples farmacos se utilizaron
como opciones terapéuticas, dentro de los cuales, se encuentran agentes
antimaléricos, antimicrobianos, antirretrovirales, corticoesteroides, y otros agentes
inmunomoduladores. Sin embargo, algunos de estos farmacos o la combinacion
de ellos presentaron importantes efectos adversos a nivel cardiaco manifestados
en el ECG por prolongacion del intervalo QTc, lo que predispone a arritmias

ventriculares y muerte cardiaca subita.

De acuerdo con las politicas internacionales y nacionales de tratamiento al inicio
de la pandemia, en nuestro Hospital, los pacientes que ingresaban con cuadro
sospechoso o confirmado de COVID 19 durante los meses de marzo a junio de
2020 recibieron tratamiento compasivo con cloroquina, lopinavir/ritonavir vy
claritromicina o azitromicina, de acuerdo con la severidad de su enfermedad. Hasta
el momento, en nuestra Unidad no se cuenta con evidencia cientifica que sustente
la prolongacién del intervalo QTc con el uso de estos farmacos; por lo que, el
presente estudio, tiene como objetivo determinar los efectos en el intervalo QT en
pacientes con sospecha o confirmacion de COVID-19 tratados con diferentes
esquemas farmacolégicos; asi como, establecer las principales caracteristicas

clinicas predisponentes.
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JUSTIFICACION

El identificar a los pacientes con prolongacion del intervalo QTc, nos ayudara
a estratificarlos en alto riesgo de presentar arritmias ventriculares o muerte
cardiaca subita, lo que permitird tomar acciones para prevenir dichas arritmias a
largo plazo en estos pacientes; asi como ofrecer un tratamiento oportuno y evitar

desenlaces fatales.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe prolongacion del intervalo QTc en pacientes sospechosos o confirmados
con COVID-19 que recibieron tratamiento compasivo con cloroquina,
lopinavir/ritonavir y claritromicina o azitromicina en el Hospital de Infectologia del

Centro Médico Nacional la Raza?
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OBJETIVOS

Objetivo General
o Determinar si existe prolongacién del intervalo QTc en pacientes

sospechosos o0 confirmados con COVID-19 que recibieron
tratamiento compasivo con cloroquina, lopinavir/ritonavir vy
claritromicina o azitromicina en el Hospital de Infectologia del Centro

Médico Nacional la Raza.

e Objetivos Especificos.

o Determinar los principales esquemas farmacol6gicos asociados a

prolongacion del intervalo QTc en pacientes sospechosos o
confirmados con COVID-19 que recibieron tratamiento compasivo.
Determinar las principales caracteristicas clinicas asociadas con
prolongacion del intervalo QTc en pacientes sospechosos o
confirmados con COVID-19.
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HIPOTESIS DE TRABAJO.

Hipotesis nula.
No existe prolongacion del intervalo QTc en pacientes sospechosos o confirmados

con COVID-19 que recibieron tratamiento compasivo con cloroquina,
lopinavir/ritonavir y claritromicina o azitromicina en el Hospital de Infectologia del

Centro Médico Nacional la Raza.

Hipotesis alterna.
Existe prolongacion del intervalo QTc en pacientes sospechosos o confirmados con

COVID-19 que recibieron tratamiento compasivo con cloroquina, lopinavir/ritonavir
y claritromicina o azitromicina en el Hospital de Infectologia del Centro Médico

Nacional la Raza.
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MATERIAL Y METODOS

1. Disefio del estudio
Segun su finalidad: Descriptivo

Secuencia temporal: Longitudinal
Control de la asignacion de la variable: Observacional

Inicio segun la cronologia de la variable: Retrospectivo.

2. Poblacion de estudio

Universo: Pacientes con sospecha o confirmacion de COVID-19 y que recibieron
tratamiento compasivo con cloroquina, lopinavir/ritonavir y claritromicina o
azitromicina en el Hospital de Infectologia del Centro Médico Nacional la Raza

durante los meses de marzo a junio de 2020.

Ambito geogréfico: Area de hospitalizacion del Servicio de Infectologia del Hospital
de Infectologia del Centro Médico Nacional La Raza, Azcapotzalco, Ciudad de
México.

Temporalidad: Se recabaron los datos del expediente clinico de los pacientes que
fueron ingresados con sospecha o confirmacion de COVID-19 durante el 1 de
marzo al 17 de junio de 2020. La informacion se recabd de los expedientes una

vez que el protocolo fue autorizado por el Comité.

3. Criterios de seleccién

Criterios de inclusion

- Pacientes hombres o mujeres mayores de 18 afios con sospecha o
confirmacién de COVID-19 mediante técnica de RT-PCR que recibieron
tratamiento con al menos uno de los farmacos considerados como
tratamiento compasivo (cloroquina, lopinavir/ritonavir, claritromicina o

azitromicina).

- Pacientes con informacién completa en su expediente clinico y/o

electrénico con respecto a los datos sociodemograficos, clinicos y de
20



laboratorio.

- Pacientes con EKG dentro de las primeras 24hrs de su hospitalizacion y
EKG de control a las 48-72hrs.

Criterios de no inclusion

- Pacientes que al momento de su ingreso estuvieran en tratamiento

previo con antiarritmicos.

- Pacientes con antecedente de sindrome de QTc prolongado.

Criterios de Eliminacion

- Presencia de hipokalemia severa

- Pacientes sin EKG dentro de las primeras 24hrs de su hospitalizacion y/o
sin EKG de control a las 48-72hrs.

- Pacientes que les hayan suspendido algunos de los farmacos
considerados como tratamiento compasivo antes de la realizacion del
ECG de control.

- Pacientes que no contaban con la informacion completa en su

expediente clinico y/o electrénico.

4. Muestreo
Se realiz6 un muestreo no probabilistico por conveniencia para lo cual se

seleccionaron a los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion

en el periodo de tiempo establecido.
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Variable

5. Variables del estudio.

Definicién

conceptual

Definicion

operacional

Escala de

medicién

Sexo Conjunto de Asignado por el Hombre, Cualitativa
caracteristicas investigador Mujer nominal
gue una basados en el
sociedad asigna fenotipo.
a hombres y
mujeres
Edad Tiempo Afnos cumplidos ARos Cuantitativa
transcurrido a referidos por el cumplidos discreta
partir del paciente.
nacimiento de un
individuo
Hipertension Enfermedad Diagnostico Si, No Cualitativa
arterial sistémica cronica previo nominal

caracterizada

documentado en

22




por un expediente o
incremento referido por el
continuo de las paciente.
cifras de la
presion
sanguinea
normal.
Diabetes mellitus Conjunto de Diagnostico Si, No Cualitativa
trastornos previo nominal
metabolicos documentado en
caracterizados expediente o
por referido por el
concentraciones paciente.
elevadas de
glucosa en la
sangre.
Obesidad Enfermedad indice de masa Si, No Cualitativa
sistémica, corporal mayor nominal
cronica, de 30
multifactorial
caracterizada
por exceso de
grasa corporal
Comorbilidad La presencia de Presencia de Si, No Cualitativa
uno o0 mas enfermedad nominal
trastornos (o subyacentes
enfermedades) previas a
ademas de la ingreso a

enfermedad o
trastorno

primario.

hospitalizacion
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RT-PCR SARS Método Diagnéstico Positivo, Cualitativa
CoV-2 molecular para | previo o durante Negativo. nominal
identificacion de | hospitalizacion
SARS-COV-2 | documentado en
expediente
Frecuencia Cantidad de Numero de Latidos por | Cuantitativa
cardiaca en ECG latidos por latidos en un minuto discreta
unidad de minuto
tiempo, basada calculado por
en la cantidad ECG
de contracciones
de los
ventriculos,
manifestados
por numeros de
complejos QRS
Intervalo RR Es el tiempo Tiempo en Tiempo en | Cuantitativa
transcurrido milisegundos del | milisegundos continua
entre los R de un
complejos QRS | complejo QRS al
manifestado en | R del siguiente
milisegundos. complejo QRS
Intervalo QT El intervalo QT Tiempo en Tiempo en | Cuantitativa
indica la milisegundos | milisegundos continua

duracion total del
ciclo ventricular,
desde cuando la
primera célula se

despolariza

desde el inicio
del complejo
QRS hasta el
final de la onda
T

hasta la
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repolarizacion de

la Ultima célula.

Intervalo QTc Representa una Tiempo en Tiempo en | Cuantitativa
medicion milisegundos del | milisegundos continua
dinamica del intervalo QT
tiempo requerido | corregido por la
para restablecer frecuencia
el sistema cardiaca
eléctrico del mediante la
corazon ecuacion de
corregido por la Bazzet.
frecuencia
cardiaca.

Cloroquina Es un farmaco Uso de Si, no Cualitativa
del grupo de las | cloroquina como nominal
aminoquinolinas tratamiento
que se utilizaen | compasivo en
el tratamiento o caso
prevencion de la | sospechoso o

malaria, asi confirmado por
como en COVID-19.

determinadas

enfermedades
autoinmunitarias.

Azitromicina Antibiotico de Uso de Si, no Cualitativa

amplio espectro azitromicina nominal
del grupo de los como

macrolidos que
actla contra
varias bacterias

tratamiento
compasivo en
caso
sospechoso o
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grampositivas y

confirmado por

gramnegativas. COVID-109.

Claritromicina Antibidtico de Uso de Si, no Cualitativa
amplio espectro claritromicina nominal
del grupo de los como
macrolidos que tratamiento

actua contra compasivo en
varias bacterias caso
grampositivasy | sospechoso o
gramnegativas. | confirmado por
COVID-19.
Lopinavir/ritonavir Es un Uso de Si, no Cualitativa
medicamento | lopinavit/ritonavir nominal
inhibidor de como
proteasa de tratamiento
combinacion en compasivo en
dosis fija para el caso
tratamiento y la sospechoso o
prevencion del confirmado por
VIH/SIDA. COVID-19.

Escala Tisdale Escala para la Puntaje Bajo riesgo, Cualitativa

prolongacion del obtenido moderado ordinal
intervalo QTc, mediante escala | riesgo, alto
predice el riesgo | de Tisdale para riesgo

de prolongacion
del intervalo
QT>500 ms en
pacientes

hospitalizados.

predecir grupos
de riesgo
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6. Descripcion del estudio
Se seleccionaron los expedientes clinicos de los pacientes que cumplieron

con los criterios de inclusion y que fueron hospitalizados del 1 de marzo hasta el
17 de junio de 2020 como caso sospechoso o confirmado de COVID-19 en el
servicio de Infectologia adultos del Hospital de Infectologia. Se revisaron los
expedientes clinicos y/o electrénico para recabar informacion como edad, sexo,
comorbilidades como diabetes mellitus, hipertension arterial, obesidad,
cardiopatias previas. Asimismo, se revisd en el mismo expediente clinico si el
paciente recibid tratamiento compasivo con al menos 1 de los siguientes farmacos
a las dosis recomendadas por los lineamientos del Instituto Mexicano del Seguro
Social (ver anexos).
- Cloroquina fosfato a dosis de 1050 mg al dia, divididos en dos tomas cada
12 horas por dos dias y posteriormente 600 mg divididos en dos tomas
cada 12 horas por 5 dias.
- Lopinavir/ritonavir a dosis de 400/100 mg cada 12 horas durante 14 dias.
- Azitromicina a dosis de 500 mg el primer dia, seguido por 250 mg por 4
dias o claritromicina 500mg cada 12 horas por 5 dias.
Posterior a la captacién de estos datos, se corroboré la existencia de EKG basal
en el expediente clinico, el cual se realizd6 por parte del personal de
electrofisiologia como parte del abordaje integral del paciente con COVID-19
dentro de las primeras 24 horas de su hospitalizacion, asi como en las siguientes
48 a 72 horas del ECG inicial; Se determin6 la frecuencia cardiaca de acuerdo con
la duracion del intervalo RR, el cual se midio6 desde el inicio de una onda R hasta
el inicio de la onda R siguiente y se registré6 su duracion en milisegundos,
asimismo se determind la duracion del intervalo QT, tomando como referencia el
inicio del QRS y hasta el final de la onda T; se utilizd la ecuacion de Bazzet para
calcular el intervalo QTc en cada uno de los electrocardiogramas, preferentemente
en la derivacion DIl o V5, en caso de no poderse visualizar, se utilizé DI, V6 o
aguella en la que mejor se visualizo el intervalo QT. Todos estos datos a analizar
en el EKG se realizaron tanto en el de las 24 horas de ingreso como en el de las
48-72 horas posterior al inicio del tratamiento con la finalidad de valorar si hubo o
no prolongacion del intervalo QT. La informacion se recab0 del expediente clinico
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y se registro en la hoja de recoleccion de datos.

En los casos en que se detectd un intervalo QTc mayor a 500 ms o AQTc >60 ms,

se considerd como prolongacién de dicho intervalo.

7. Analisis estadistico
Andlisis descriptivo. Se utilizO estadistica descriptiva para analizar las

caracteristicas basales de los pacientes: frecuencias, medianas y rangos
intercuartilares, debido a la distribucién anormal de los datos con la prueba de
kolmogorov- smirnov.

Andlisis univariado. Las variables categéricas se compararon con x> o prueba
exacta de Fisher y las continuas con prueba de Wilcoxon para muestras
relacionadas para observar diferencias entre el intervalo RR, QT y QTc basal y
posterior al tratamiento. Valor de p significativamente estadistico < 0.05.

Se obtuvo la raz6n de momios (RM) con la finalidad de analizar las variables y su
magnitud del riesgo de presentar la prolongacién del intervalo QT en la poblacién
expuesta (tratamiento).

La captura y procesamientos de los datos se realiz6 con el programa estadistico
SPSS version 25.
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RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

RECURSOS HUMANOS.

Investigador responsable: Dr. Juan Carlos Dominguez Hermosillo, médico infectélogo adscrito
al Hospital de Infectologia del Centro Médico Nacional “La Raza”; sus actividades consistieron
en la revision como asesor metodolégico de la tesis.

Investigador asociado: Dr. José Luis Parra Herrera, médico residente de segundo afio de la
especialidad en Infectologia del Hospital de Infectologia, Centro Médico Nacional “La Raza”; su
funcion fue la planeacion, elaboracion de la tesis, recoleccion de datos, realizacion del analisis
estadistico y redaccion del manuscrito final.

Colaboradores: Dr. Martin Luis Figueroa Veldzquez, médico residente de segundo afio de la
especialidad en Infectologia del Hospital de Infectologia, Centro Médico Nacional “La Raza”; su
funcion fue recoleccion de datos. Dr. Daniel Fernando Pérez Larios, médico infectélogo
adscrito al Hospital de Infectologia del Centro Médico Nacional “La Raza”; sus actividades

consistieron en la revision final del manuscrito.

RECURSOS MATERIALES.

e Expedientes clinicos y/o expedientes electrdnicos.

e Material bibliografico recopilado.

e Hojas de recoleccién de datos.

e Papeleria, computadora con programa Excel para elaboracion de hoja de datos para
registro de la informacién recopilada y programa estadistico SPSS version 24 para el
analisis de la informacioén, impresora, paquete para analisis estadistico.

RECURSOS FINANCIEROS.

e Recursos propios del investigador.
e Recursos propios de la unidad.

e No serequirio de ningun tipo de financiamiento externo.

FACTIBILIDAD.

Fue factible la realizacion de esta tesis, ya que el instituto cuenta con todos los recursos

fisicos y materiales necesarios; no se genero ningun costo extraordinario.
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ASPECTOS ETICOS

Este trabajo de investigacibn cumple con las consideraciones emitidas en el Codigo de
Nuremberg, la Declaracién de Helsinki, promulgada en 1964 y sus diversas modificaciones,
incluyendo la actualizacion de Fortaleza, Brasil 2013, asi como las pautas internaciones para la
investigacion médica con seres humanos, adoptadas por la OMS y el Consejo de Organizaciones
Internacionales para la investigacion con seres humanos, en México cumple con lo establecido por
la Ley General de Salud y el IFAI, en materia de investigacién para la Salud y proteccion de los
datos personales.

El presente trabajo de investigacion se apega a la “Ley federal de proteccion de datos personales
en posesion de los particulares” publicada el 5 de julio del afio 2010 en el Diario Oficial de la
Federacion: Capitulo I, Articulo 3 y seccion VIl en sus disposiciones generales la proteccién de los
datos. La confidencialidad de los datos del paciente fue garantizada mediante la asignacion de
nameros o folios consecutivos que solo los investigadores identificaron, para brindar la seguridad
de que se mantenia la confidencialidad de la informacion relacionada con su privacidad.

El presente trabajo de investigacion se ajusta a las normas éticas e institucionales de este Hospital
con apego al Reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacién en Salud: titulo
segundo, Capitulo I, Articulo 17, Seleccion I. Asimismo, se clasific6 como sin riesgo, por lo que no
requirio consentimiento informado, debido a que solo se revisaron datos de los expedientes

clinicos, siendo de categoria |.
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RESULTADOS

Del 1 de marzo al 17 de junio de 2020 se incluyeron 107 pacientes que cumplieron con los criterios
de inclusién. En cuanto a las caracteristicas basales de la poblacion, la mediana de edad fue 54
afos (rango entre 45 a 62 afos) y el sexo femenino fue discretamente mayor (50.5%). Las
principales comorbilidades asociadas fueron obesidad (48.6%), diabetes mellitus (29.9%) e
hipertension arterial sistémica (26.2%); bioquimicamente los principales hallazgos fueron la
linfopenia, hiperglucemia e hiperfibrinogenemia. (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas basales y demograficas

Caracteristica Valor

Edad (afios) — mediana (IQR) 54 (45-62)

Mujer — n° (%) 54 (50.5)

Comorbilidades — n° (%)
Obesidad 52 (48.6)
Diabetes mellitus 32 (29.9)
Hipertensién arterial sistémica 28 (26.2)
Asma/EPOC 6 (5.6)
Hipotiroidismo 5(4.7)
Cardiopatia isquémica crdnica 4 (3.7)
Otras comorbilidades* 9 (8.4)

Resultados de laboratorio — mediana (IQR)
Hemoglobina — g/dL 15.4 (13.7- 16.6)
Plaquetas — 10"3/mms3 247.5 (185.7 — 303.2)
Leucocitos — por mm? 8,450 (6,675 — 12,500)
Linfocitos — por mm*® 955 (677.5 — 1,270)
Neutrofilos — por mm? 6,710 (4,872.5 — 9,637.5)
Glucosa — mg/dL 133.5 (106.7 — 183.5)
Urea — mg/dL 31.1 (25 —-49.7)
Creatinina — mg/dL 0.91 (0.80 — 1.19)
ALT - U/L 40.5 (25.7 — 66.2)
AST - U/L 45 (34 - 66.7)
Bilirrubina total — mg/dL 0.60 (0.45 — 0.80)
Sodio — mmol/L 137.2 (134.3 — 139.9)
Potasio — mmol/L 4.0 (3.75—-4.3)
Cloro — mmol/L 96.6 (93.5 - 100.2)
Fibrinbgeno — mg/dL 1072.1 (837.6 — 1267.9)

* Artritis reumatoide, epilepsia, embarazo, enfermedad renal crénica, cancer, VIH.

De los 107 pacientes incluidos, 34 recibieron biterapia con cloroquina y macrélido (claritromicina o
azitromicina) o LPV/r (31.7%) y 73 recibieron terapia triple con cloroquina mas macrolido
(claritromicina o azitromicina) y lopinavir/ritonavir (68.3%). Hubo prolongacion del QTc >500ms en
5 pacientes del grupo con dos farmacos (4.6%) y en 13 pacientes del grupo con tres farmacos
(12.1%); se presentaron 5 pacientes (4.6%) con QTc <500ms pero con AQTc >60ms (Tabla 2).
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Tabla 2. Esquemas farmacolégicos

Esquema Pacientes Prolongacion del AQTc Total
QTc >500ms >60ms
Terapia doble* — n° (%) 34 (31.7) 5(14.7) 1(2.9) 6 (17.6)
Terapia triple + — n® (%) 73 (68.3) 13 (17.8) 4 (5.4) 17 (23.2)
Total 107 (100) 18 (16.8) 5 (4.6) 23 (21.4)

*Cloroquina+ macrélido (claritromicina o azitromicina) o LPVI/r.

1 Cloroquina + macroélido (claritromicina o azitromicina) + LPVI/r.

Al comparar el intervalo QTc antes y después del tratamiento tanto en el grupo de dos vy tres

farmacos respectivamente, hubo significancia estadistica con valores de p <0.05 (Tabla 3).

Tabla 3. Intervalo QTc antes y durante el tratamiento con cloroquina.

Esquema Pacientes — n° Intervalo QTc (ms) Intervalo QTc (ms)
(%) antes del tratamiento después del
— mediana (IQR) tratamiento — mediana
(IQR)
Terapia doble
Sin prolongacion de 28 (26.1) 0.436 (0.410 — 0.450) | 0.441 (0.426 — 0.464)
QTc
Prolongacion de 6 (5.6) 0.425 (0.405 - 0.481) | 0.519 (0.500 — 0.554)
QTc
Valor p 0.917 0.028
Terapia triple
Sin prolongacion de 56 (52.3) 0.436 (0.426 — 0.459) | 0.446 (0.424 — 0.468)
QTc
Prolongacion de 17 (15.8) 0.437 (0.404 — 0.464) | 0.500 (0.495 - 0.517)
QTc
Valor p 0.570 0.001

Tanto en el andlisis de regresion univariado como en el multivariado, ninguna de las
comorbilidades se asocid con tener un QTc de alto riesgo durante el tratamiento compasivo para la
COVID 19 (Tabla 4).

abla 4. Regresion 100 a ariada
Variable Valor p OR 95% IC
Edad 0.53 0.98 0.94-1.03
Género 0.30 0.55 0.27-1.42
Obesidad 0.07 0.48 0.18- 1.26
Diabetes mellitus 0.24 1.70 0.65- 4.47
Hipertension arterial 0.71 0.73 0.24-2.21
sistémica
Asma/EPOC 0.92 0.71 0.08- 6.47
Hipotiroidismo 0.92 0.90 0.09- 8.55
Cardiopatia isquémica crénica 0.16 3.90 0.51- 29.36
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DISCUSION

El tratamiento compasivo para la COVID-19 con cloroquina, macrolidos y / o LPV/r, se ha asociado
con multiples efectos adversos, siendo uno de los mas relevantes, la prolongacion del tiempo de
repolarizacion ventricular cardiaca manifestado electrocardiograficamente como prolongacion del
intervalo QTc [39]; considerandose de alto riesgo con cifras mayores a 500ms o AQTc >60ms,
predisponiendo a la presencia de torsades de pointes y muerte cardiaca subita [40,41]. Algunos de
los mecanismos por los cuales estos farmacos contribuyen a prolongacién del intervalo QT es
mediante el blogqueo del canal de potasio del gen hERG e inhibicion de la corriente de potasio

rectificadora retardada de activacion rapida (IKr) en los miocitos cardiacos [42-45].

A pesar de los datos publicados internacionalmente referentes a las alteraciones de repolarizacién
cardiaca en pacientes con manejo compasivo para la COVID-19, en México las caracteristicas de
la poblacion difieren con respecto a la de otros paises, por lo cual era necesario determinar dichas

alteraciones electrocardiograficas en la poblacion mexicana.

En nuestro estudio la poblacién tuvo una mediana de edad de 54 afios, lo cual difiere
discretamente con respecto a lo reportado por Broek y cols., donde la mediana de edad fue 65
afos; por su parte, Saleh y cols., reportaron una mediana de 58.5 afios; cabe destacar, que en
nuestro estudio la mayoria de la poblacién fueron mujeres en un 50.5%, en contraste a lo
reportado por estos dos ultimos autores, quienes reportaron mayor nimero de pacientes del sexo
masculino en un 66 y 57%, respectivamente. Algunas similitudes con respecto a la literatura
internacional fue que las principales comorbilidades asociadas fueron obesidad en casi la mitad de
los casos (48.6%), diabetes mellitus (29.9%) e hipertension arterial sistémica (26.2%),
principalmente; sin embargo, hubo pacientes con artritis reumatoide, epilepsia, embarazo,
enfermedad renal crénica, cancer e infeccion por VIH. Con respecto a los datos basales

bioquimicos, la linfopenia, hiperglucemia e hiperfibrinogenemia fueron los mas relevantes.

Estudios previos han demostrado la prolongacién del intervalo QTc en pacientes que recibieron
tratamiento compasivo con alguno de los farmacos previamente mencionados; en el estudio
realizado por Broek y cols., en una cohorte de 95 pacientes con sospecha de COVID-19 en
tratamiento con monoterapia con cloroquina, se evidencié que en 22 pacientes (23%) hubo

prolongacion del intervalo QTc por encima de 500ms [50]. En nuestro estudio no reportamos la
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prolongacion en monoterapia debido a que, de acuerdo con las guias institucionales, los pacientes
debian recibir terapia combinada de cloroquina con macrdlido y / o LPV/r, incluso, en la mayoria

de los casos se utilizaron los tres farmacos de forma concomitante.

Mercuro y cols., reportaron en una cohorte con 90 pacientes que recibieron tratamiento con
hidroxicloroquina, de los cuales, 53 (59%) recibieron tratamiento concomitante con azitromicina
reportando en el grupo con monoterapia 7 pacientes (19%) con QTc prolongado >500ms y 11
pacientes (21%) en el grupo de terapia combinada con QTc prolongado >500ms; al hacer el
analisis de la duracion del QTc en el ECG de control con respecto al ECG basal (AQTc), se encontro
que 10 de los 90 pacientes (11%) tuvieron prolongacién del QTc >60ms, confiriendo también un
alto riesgo de arritmias ventriculares [52]. De acuerdo con los resultados obtenidos en nuestro
estudio, en el grupo de terapia combinada con dos farmacos hubo prolongacion del QTc en 5 de
los 34 pacientes (14.7%) y en 13 de los 73 pacientes (17.8%) que recibieron tres farmacos; en 5

pacientes del total de pacientes se presenté un AQTc >60ms que representd un 4.6%.

Otros datos publicados por Saleh y cols., reportaron en una cohorte prospectiva con 201 pacientes
una prolongaciéon maxima del intervalo QTc mayor en aquellos pacientes tratados con terapia
combinada (cloroquina o hidroxicloroquina y azitromicina) en comparacion con los tratados con
monoterapia (cloroquina o hidroxicloroquina) con un valor de p=0.004. Sin embargo, al comparar
los grupos con respecto a prolongacion del QTc >500ms, se reportaron 7 pacientes (8.6%) en el
grupo con monoterapia y 11 pacientes (9.2%) en el grupo con terapia combinada, con un valor de
p=1.00 [51]. En nuestra cohorte, al igual que lo reportado por Saleh y cols., al comparar el
intervalo QTc antes y después del tratamiento, tanto en el grupo de dos como en el de tres
farmacos, hubo significancia estadistica con valores de p <0.05, incluso al comparar el QTc entre
ambos grupos hubo significancia estadistica. Es posible que a mayor nimero de farmacos se
refleje un efecto acumulado o sinergismo a nivel cardiaco, ya que la terapia triple tuvo mayor
namero de casos de prolongacion del QTc en comparacién con los pacientes que recibieron solo

dos farmacos.

Nuestro estudio demostré que el tratamiento compasivo con cloroquina, macrélidos y LPV/r,
resulté en un efecto estadisticamente significativo y clinicamente relevante en el intervalo QTc. De
acuerdo con los resultados obtenidos pudimos determinar la prolongacion del intervalo QTc de alto
riesgo en 21.4% de pacientes que recibieron tratamiento compasivo, comparandose con las cifras
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reportadas en la literatura internacional. El esquema terapéutico que incluyé tres farmacos fue en

el que hubo el mayor porcentaje de los casos de prolongacién del QTc.

Como fortalezas de este estudio, podemos destacar que el tamafio de muestra es equiparable a
estudios internacionales sobre este tema, y es el primero en estudiar el potencial de prolongacion

del QTc en el contexto del tratamiento compasivo para la COVID-19 en poblacion mexicana.

Algunas de las limitaciones, fue la naturaleza retrospectiva del estudio y la falta de informacion
completa en los expedientes clinicos, principalmente por ausencia de ECG de ingreso o control; en
otros casos hubo la presencia de artificios en el ECG que imposibilitaron su lectura. Por otra parte,
debido a la falta de equipos de electrocardiografia movil, estos se realizaron de forma manual por
el personal de electrofisiologia, lo cual pudo representar mayor exposicion para el personal de

salud.

Actualmente se sabe que estos farmacos no mostraron beneficio alguno en el tratamiento para la
COVID-19; sin embargo, los resultados obtenidos en nuestro estudio podrian servir como
referencia y extrapolarse en pacientes que reciben tratamientos farmacolégicos similares por

alguna otra condicién médica.
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CONCLUSIONES

El uso de farmacos como cloroquina, macrélidos y lopinavir/ritonavir pueden prolongar
significativamente el intervalo QTc en pacientes con tratamiento compasivo para la COVID-19;
hasta 21.5% pueden presentar estas alteraciones de la repolarizacién cardiaca. Los esquemas
terapéuticos que incluyen los tres farmacos son los que se asociaron con prolongacién del
intervalo QTc en el mayor porcentaje de los casos. Por lo anterior, el monitoreo
electrocardiogréfico es imprescindible en los pacientes a los que se prescriben estos farmacos.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

PROLONGACION DEL INTERVALO QTc EN PACIENTES SOSPECHOSOS O
CONFIRMADOS CON COVID-19 EN TRATAMIENTO COMPASIVO CON
CLOROQUINA, LOPINAVIR/RITONAVIR Y CLARITROMICINA O AZITROMICINA
EN EL HOSPITAL DE INFECTOLOGIA DEL CENTRO MEDICO NACIONAL LA

RAZA.

Ficha de Identificacion

Paciente N° folio:

Fecha de recoleccién datos:

Edad:

Sexo: Hombre Mujer

Subraye o anote los antecedentes que sean positivos o referidos en el expediente clinico.

1. Hipertension arterial sistémica

a. Si b. No
2. Diabetes Mellitus
a. Si

3. Obesidad
a. Si
4. Comorbilidad

a. b.

b. No

b. No

5. PCR SARS COV 2
a. Positivo
6. Tratamiento

b. Negativo

Farmaco

SI

NO

Cloroquina

Claritromicina

Lopinavir/Ritonavir

Azitromicina

42



Otros farmacos:

Electrocardiograma de ingreso (primeras 24 horas)

a. FC: lpm  b. Intervalo RR: ms c. QT: ms
d. QTc Bazzet: ms e. Comentarios:

Electrocardiograma de control (48-72 horas)
a. FC: lpm  b. Intervalo RR: ms c. QT: ms
d. QTc Bazzet: ms e. Comentarios:

Puntaje Escala Tisdale:

Puntaje Estratificacion de riesgo Marcar con una X
riesgo del paciente
0 a 6 puntos Bajo
7 a 10 puntos Medio
11 a 21 puntos Alto
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