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Resumen Ante la pandemia de COVID-19 (del inglés coronavirus disease 2019), uno de los fármacos propuesto
 para su tratamiento es la hidroxicloroquina. Se revisan aquí aspectos cardiológicos del uso de cloroquina 
e hidroxicloroquina. Se realizó una revisión no sistemática en la literatura médica orientada a la búsqueda de infor-
mación acerca de su seguridad y eficacia como antimaláricos y antivirales, así como en el tratamiento prolongado 
de enfermedades reumatológicas. Se halló un efecto antiinflamatorio con reducción de eventos cardiovasculares 
a largo plazo, una cardiopatía muy infrecuente por un efecto lisosomal del fármaco, y a nivel hemodinámico hipo-
tensión, taquicardia, y prolongación del intervalo QT, exacerbado si se combina con azitromicina. Sin embargo, la 
tasa de eventos adversos cardíacos de la hidroxicloroquina y la cloroquina fue baja.

 Palabras clave: coronavirus, COVID-19, pandemia, hidroxicloroquina, cloroquina, síndrome de QT largo, sistema 
cardiovascular, azitromicina

Abstract Hydroxychloroquine. Cardiology´s viewpoint in times of coronavirus pandemic. Due to the
 coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic, a wide number of compounds are under scrutiny 
regarding their antiviral activity, one of them being hydroxychloroquine. Cardiac aspects of the use of chloroquine 
and hydroxychloroquine are reviewed in this manuscript. A non-systematic review of the medical literature was 
performed. Information about their safety and efficacy as antimalarials, antivirals, as well as in the long-term 
treatment of rheumatic diseases was collected. We found an anti-inflammatory effect with reduction of long-
term cardiovascular events, a very infrequent heart disease due to a lysosomal effect of the drug, and at the 
hemodynamic level hypotension, tachycardia, and QT interval prolongation, exacerbated when combined with 
azithromycin. However, the rate of adverse cardiac events of hydroxychloroquine (and chloroquine) was low.
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PUNTOS CLAVE

	 •	 La hidroxicloroquina ha sido propuesta para el tratamien-
to de COVID-19 

	 •	 Se realizó una revisión sobre seguridad y eficacia car-
diovascular de cloroquina e hidroxicloroquina, hallándose 
efecto antiinflamatorio con reducción de eventos cardio-
vasculares a largo plazo y cardiopatía muy infrecuente 
por efecto lisosomal del fármaco 

	 •	 En la hemodinamia se observó hipotensión, taquicardia, 
y prolongación del intervalo QT, exacerbado al combinar 
con azitromicina 

	 •	 La tasa de eventos adversos cardíacos de ambos anti-
maláricos fue baja

Las enfermedades cardiovasculares son la principal 
causa de muerte y discapacidad a nivel global (aproxima-
damente 18 millones de muertes anuales). El surgimiento 
de la pandemia de COVID-19 (del inglés coronavirus 
disease 2019) sitúa a los pacientes con cardiopatías, así 
como a la comunidad cardiológica, en alerta por el incre-
mento de eventos en esta población de riesgo.

Ante el potencial uso masivo de cloroquina (CLQ) o 
hidroxicloroquina (HCLQ) en el tratamiento de COVID-19, 
hemos decidido revisar aspectos cardiovasculares de 
estos fármacos, efectos agudos y a largo plazo, inte-
racciones, y sus mecanismos (Tabla 1). Para ello, se 
realizó una revisión no sistemática de la literatura médica 
en motores de búsqueda tradicionales, orientándola a 
efectos cardiovasculares generales y particularmente a 
los efectos electrofisiológicos de la CLQ y de la HCLQ. 
Las publicaciones halladas fueron evaluadas por el grupo 
de autores, y se pesquisó información adicional en las 
referencias bibliográficas de cada publicación. 
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¿Cuál es el mecanismo de acción propuesto 
anti - COVID-19? 

CLQ es una base débil que incrementa el pH de los en-
dosomas, los cuales son requeridos principalmente para 
las fases iniciales del transporte intracelular del virus y 
también para las fases finales antes de su extrusión por 
exocitosis. Por otro lado, interfiere con la glicosilación 
de receptores celulares al COVID-19. HCLQ tendría un 
efecto más potente que CLQ, según modelos farmaco-
cinéticos1.

Existe un mecanismo de acción indirecto, relacionado 
con la respuesta inflamatoria al virus. La inhibición de 
mediadores inflamatorios como el factor de necrosis tu-
moral alfa (TNFα) y su receptor, e interleuquina 6 (IL-6), 
entre otros, provoca una interrupción en la cascada de 
eventos de respuesta inmune al virus, como la permea-
bilidad endotelial y alveolar, y por ello se propuso hace 
casi dos décadas que tendría un potencial beneficio en 
la prevención y terapéutica del distrés respiratorio agudo 
provocado por coronavirus2.

Aspectos farmacocinéticos relevantes

CLQ se metaboliza en el hígado mediante CYP2C8, 
CYP3A4, y CYP2D6, con lo que podría presentar interac-
ciones con la mayoría de los fármacos de metabolismo 
hepático. Tiene mayor afinidad por CYP2D6 y el mecanis-
mo es saturable, por lo tanto, CLQ se comporta como un 
inhibidor de dicho citocromo. Se encuentran descritas en 
la literatura interacciones a este nivel con betabloquean-
tes de metabolismo hepático (la mayoría salvo atenolol), 
amiodarona, y también digoxina (aunque en este caso el 
mecanismo de interacción sería mediante inhibición de 
la glicoproteína-P)3.

En pacientes con lupus eritematoso sistémico, se com-
probó que los polimorfismos del CYP2D6 se correlacionan 
con los niveles séricos del fármaco, y esto sería relevante 
en relación a la terapéutica de COVID-19: Es posible 
que los pacientes tratados con similares dosis presenten 
resultados dispares en función de qué polimorfismo del 
CYP2D6 presenten4. 

Con la información disponible hasta ahora, algunas 
normativas de tratamiento de COVID-19 con HCLQ des-
aconsejan el uso concomitante de amiodarona, y sugieren 
monitorizar la digoxinemia así como el intervalo QT5.

Por otro lado, en pacientes que reciben dosis fijas de 
CLQ, la asociación de dosis crecientes de azitromicina 
incrementa el intervalo QT. Esto debe ser resaltado ante el 
potencial uso combinado de ambos fármacos en ensayos 
clínicos actuales para COVID-196,7.  Recientemente, el 
American College of Cardiology realizó recomendaciones 
acerca del monitoreo del QT en pacientes que reciben 
HCLQ con azitromicina8.

Efectos cardiovasculares crónicos

En una revisión sistemática, se analizaron publicaciones 
acerca de complicaciones cardiovasculares en pacientes 
con enfermedades reumatológicas tratados con CLQ o 
HCLQ. Se halló un total de 86 publicaciones, que incluye-
ron 127 pacientes tratados crónicamente (mínimo 3 años). 

Se describieron alteraciones del sistema de conduc-
ción (85%), hipertrofia ventricular (22%), alteraciones 
en la motilidad parietal del ventrículo izquierdo (9.4%), 
insuficiencia cardíaca sintomática (26.8%), hipertensión 
arterial pulmonar (3.9%), y disfunción valvular (7.1%). Lla-
mativamente, la tasa de recuperación tras la suspensión 
del tratamiento fue de solo 44.9% (datos de 78 sujetos)9. 

Miocardiopatía inducida por 
hidroxicloroquina

Una revisión sistemática halló 42 publicaciones de casos 
o series de casos de pacientes que recibieron CLQ o 
HCLQ y desarrollaron una miocardiopatía específica, 
con inclusiones granulares con vacuolación de los mio-
cardiocitos, cuerpos lamelares intravacuolares, o cuerpos 
curvilíneos. Se especula que estas lesiones son atribuidas 
a un efecto lisosomal (al provocar un incremento en el 
pH de los lisosomas se inhibiría la actividad catalítica 
de ciertas enzimas provocando un depósito excesivo), y 
algunos autores lo han descripto como una fenocopia de 
la enfermedad de Andersen-Fabry.  

La miocardiopatía puede causar hipertrofia y com-
portamiento restrictivo. Se manifiesta como insuficiencia 
cardíaca clínica en la mayoría de los casos, o como 
alteraciones del sistema de conducción y síncopes. 
Aproximadamente la mitad de los pacientes desarrolla 

TABLA 1.– Mensajes para destacar acerca de efectos 
cardiovasculares de hidroxicloroquina

Efectos cardiovasculares de cloroquina/hidroxicloroquina
• La incidencia de eventos cardíacos adversos es baja
• Hipotensión y taquicardia (principalmente en 

administración IV)
• Prolongación del QT leve y asintomática
• Mayor prolongación del QT en tratamiento concomitante 

con azitromicina
• Interacciones con amiodarona, digoxina, y 

betabloqueantes
• En tratamientos a largo plazo (lupus y artritis 

reumatoide): antiinflamatorio y reducción de eventos 
cardiovasculares y coronarios. Cardiopatía específica 
inducida por cloroquina (muy infrecuente)
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disfunción ventricular y la mortalidad es del 45%. El uso 
crónico de CLQ o HCLQ podría entonces ser causa di-
recta pero sumamente infrecuente de una enfermedad 
de depósito lisosomal adquirida10.

Efectos antiinflamatorios de la 
hidroxicloroquina y eventos coronarios a 
largo plazo

En pacientes con lupus eritematoso sistémico tratados a 
largo plazo, la CLQ y la HCLQ han demostrado poseer 
efectos antiinflamatorios, mediante acciones a nivel liso-
somal, vasodilatación, reducción de marcadores como IL-6 
y TNFα, receptores Toll-like, células T y monocitos, estrés 
oxidativo, así como reducción de la aterosclerosis. Más 
aún, los sujetos tratados crónicamente con HCLQ presen-
taron mejoría en el perfil glucémico, lipídico y trombótico11. 

Con dichos mecanismos como sustrato, una revisión 
sistemática y metaanálisis en pacientes con lupus erite-
matoso sistémico o artritis reumatoide, que fueron tratados 
en forma crónica con CLQ e HCLQ, halló una reducción 
en el riesgo cardiovascular del 28% al 59% (19 ensayos 
clínicos con 19 679 pacientes)12.

En forma similar, en 15 ensayos clínicos de pacientes 
con artritis reumatoide exclusivamente, los resultados, 
medidos en eventos cardiovasculares, también fueron 
beneficiosos, atribuidos a mejoría en el perfil glucémico 
y el lipídico13.

Por otro lado, en un análisis de una base de datos 
de 1 millón de pacientes con lupus se comprobó una 
gran reducción en los eventos coronarios (69% de 
reducción del riesgo), con correlación directa con el 
tiempo de exposición al fármaco, así como con las 
dosis usadas14.

 

Efectos electrofisiológicos de la cloroquina 
e hidroxicloroquina

La quinina y la quinidina (esta última utilizada como 
antiarrítmico y en ciertos casos como antimalárico) se 
obtienen de extractos de la corteza de la quina (chin-
chona o quino), árbol originario de Perú. La cloroquina y 
la hidroxicloroquina son sus análogos sintéticos. Se ha 
comprobado que pueden modificar diferentes corrientes 
eléctricas por efectos directos e indirectos.

Efectos indirectos: 
• Taquicardia secundaria a vasodilatación (con quinidi-

na está descrito bloqueo α1 adrenérgico y bloqueo mus-
carínico con incremento del pasaje aurículo-ventricular, 
con CLQ o HCLQ existen menos datos)

Efectos electrofisiológicos directos:
• Inhibición de la corriente If del nodo sinusal (similar 

a la ivabradina)

• Inhibición de la corriente de potasio de fase 3 IKr - 
hERG

• Inhibición de canales de calcio tipo L voltaje depen-
dientes.

Hallamos una publicación anecdótica de 1958 en 
New England Journal of Medicine donde CLQ e HCLQ 
fueron evaluados como antiarrítmicos, presentando cierta 
eficacia en el tratamiento de la fibrilación auricular y las 
extrasistolias15.

En una revisión de hallazgos electrocardiográficos 
de 85 pacientes con enfermedades reumáticas tratados 
crónicamente con HCLQ se observaron valores normales 
de PR, QRS, QTc, y solo dos casos de bloqueo incompleto 
de rama derecha y un caso de bloqueo de rama izquier-
da. Sin embargo, dicho estudio presenta limitaciones, 
entre ellas no contar con estudios basales para realizar 
comparaciones16. 

En modelos animales, se comprobó que la HCLQ 
inhibe a las corrientes If, ICaL e IKr, y produce bradicar-
dia17. Sin embargo, en humanos la frecuencia cardíaca 
podría incrementarse por mecanismos indirectos (vaso-
dilatación). 

Existen en la literatura casos de prolongación del 
QT por HCLQ18. En un informe de la OMS acerca de 
seguridad cardiovascular de los antimaláricos, sobre 
23 774 sujetos tratados con CLQ se registró un total 
de 10 muertes, lo que corresponde a 0.04%. En dicho 
informe también se describe: hipotensión e hipoten-
sión ortostática (atribuida a vasodilatación periférica y 
efecto inotrópico negativo), ensanchamiento del QRS, 
y prolongación del QT (incremento de 10.2 mseg en el  
QTc cada 100 ng/ml de elevación de nivel plasmático 
de cloroquina).

A pesar de ello, los autores de dicho documento 
refieren que no se han hallado casos de muerte súbita 
directamente atribuidos a administración oral de cloro-
quina, pero sí casos fatales por hipotensión grave tras la 
administración endovenosa19.

Finalmente, es posible que ante el eventual uso 
masivo de CLQ o HCLQ se presenten casos de intoxi-
cación con estos fármacos. En este sentido, se deben 
considerar como principales hallazgos la hipotensión, 
las alteraciones de la conducción y la hipokalemia. En 
publicaciones previas los tratamientos utilizados ante 
intoxicaciones graves fueron diazepam, ventilación 
mecánica, adrenalina, potasio, y carbón activado, y no 
se halló beneficio con la alcalinización ni con la hemo-
filtración20.

En conclusión, hemos revisado diferentes aspectos 
que involucran los efectos cardiovasculares de HCLQ y 
de CLQ, hallando a estos fármacos como relativamente 
seguros desde el punto de vista cardíaco. 
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