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La hidroxicloroquina, un
fármaco potencialmente letal

Hydroxychloroquine, a potentially  lethal  drug

Sr.  Director:

La hidroxicloroquina  es  un  fármaco  ampliamente  usado  en
nuestro  país,  principalmente  en procesos  reumatológicos,
sin  embargo,  se han  descrito  muy  pocos  episodios  de  intoxi-
cación  por  el  mismo.  A raíz  de  un caso clínico  describimos  las
características  básicas  de  la  intoxicación  por  hidroxicloro-
quina  y  revisamos  las  claves  de  su manejo.

Se  trata  de  una  mujer  de  29  años,  con  antecedentes  de
una  gestación  con  feto  y parto  normales,  sin  alergias  reg-
istradas  o  consumo  de  tóxicos  conocido.  Se  encontraba  en
seguimiento  en  otro  centro  hospitalario  por  enfermedad  del
tejido  conectivo  no  especificada  y no  recibía  tratamiento
hacía  meses.

Se  avisa  a  los  servicios  de  emergencias  extrahospitalarias
desde  el  domicilio.  La  paciente  se encontraba  previamente
asintomática  cuando  su  familiar,  tras oír un  golpe  de caída
la  encuentra  en  el  suelo,  inconsciente,  sin  movimientos
anormales.  A la llegada  de  la  ambulancia  la  paciente  pre-
senta  Glasgow  3, pupilas  anisocóricas  con  midriasis  izquierda
e  hipotensión  con cifras  de  TA  de  40/28.  Se  procede
a  intubación  orotraqueal  en domicilio  y resucitación  con
volumen.  Posteriormente  presenta  de  manera  súbita  una
taquicardia  ventricular  (TV) precisando  de  6 min de  man-
iobras  de  reanimación  cardiopulmonar  (RCP)  avanzada  para
su  resolución,  tras  la  cual  presenta  nueva  parada  cardiorres-
piratoria  (PCR)  en  ritmo de  TV  de  5  min,  recibiendo  un  total
de  3 desfibrilaciones  y  5  mg  de  adrenalina.

A  su  llegada  a  urgencias  la  paciente  presenta  bajo  nivel
de  consciencia,  aunque  moviliza  las  4 extremidades  sin  pare-
sias  aparentes  y  se confirma  la anisocoria  descrita,  siendo
ambas  pupilas  reactivas.  Inicialmente  está  hemodinámica-
mente  estable,  pero  con  progresión  rápida  a hipotensión
que  obliga  a iniciar  soporte  vasoactivo  con  noradrenalina.
En  el  electrocardiograma  (ECG)  inicial  presenta  ritmo  sinusal
a  75  lpm,  sin  otras  alteraciones.  Analíticamente  se eviden-
cia  potasemia  1,5 mEq/l,  con  pH  7,01,  láctico  de  11  mmol/l
y  bicarbonato  de  12  mEq/l.  Se  realiza  TAC  craneal  que  es
estructuralmente  normal,  y  con objeto  de  descartar  otras

causas  de PCR,  un angio-TAC  torácico  que  descarta  trom-
boembolismo  pulmonar.

Durante  las  primeras  horas  de ingreso,  en la
unidad  de cuidados  intensivos  (UCI)  es  llamativa  la
persistencia  de hipopotasemia,  a  pesar  de  la  corrección
intravenosa.  A  las  8 h del  ingreso  comienza  a presentar
rachas  autolimitadas  de TV  polimorfa  y monomorfa,  y
tipo  torsades  de  pointes,  con alargamiento  de  QT  en
ECG  basal  entre  rachas,  que  evolucionan  posteriormente
a  TV  sostenida,  siendo  necesario  administrar  un  nuevo
choque  eléctrico  e  iniciar  perfusión  de isoproterenol,
con  acortamiento  de QT  y desaparición  de los  ritmos
ventriculares.

La  anamnesis  inicial  a familiares  es anodina.  Niegan  med-
icación  activa  habitual  o  ingesta  de  tóxicos  en las  últimas
horas,  aunque  sí  refieren  que  la paciente  presenta  proble-
mas  emocionales.

Tras  la dificultad  en la orientación  diagnóstica  inicial
debido  a una  anamnesis  incompleta  en  contexto  de  la
situación,  se sospecha  que  el  cuadro  puede  ser de origen
tóxico;  en  este  caso  en  posible  relación  con  ingesta  de
hidroxicloroquina,  fármaco  que  la  paciente  había recibido
meses  antes  con  motivo  de  su conectivopatía.  Tras  revisar
la  bibliografía  comprobamos  que  en efecto,  los síntomas  de
la  paciente  eran  compatibles  con intoxicación  por  hidrox-
icloroquina.  Dado  que  existían  limitaciones  para  realizar
el  diagnóstico  de confirmación  debido a la  indisponibili-
dad  de determinación  de niveles  séricos  del fármaco  por
el laboratorio,  enviamos  a familiares  a realizar  un  registro
en  domicilio,  con  hallazgo  finalmente  de  varios  blisters

vacíos  agrupados  del  fármaco,  lo que  apoyaba  nuestro
diagnóstico  de sospecha.  Había ingerido  un total  de  42
comprimidos  de  200 mg de  hidroxicloroquina  con  ideación
autolítica.

Tras  las  primeras  48  h  pudo procederse  a extubación
reglada  con  buena  evolución  clínica,  sin  ningún  déficit
neurológico  y  sin  nuevas  alteraciones  cardiovasculares.  La
paciente  reconoció  ideación  autolítica  en  su gesto,  por
lo  que  posteriormente  precisó  tratamiento  por parte  de
psiquiatría.  Cabe  señalar  que  en  el  momento  en que  se
sospechó  intoxicación  por hidroxicloroquina  se adminis-
traron  también  benzodiacepinas  según  la revisión  que  se
expone  a  continuación  (inicialmente  diazepam  10  mg  en
bolo,  procediendo  posteriormente  a  sedación  con  midazo-
lam  en perfusión  continua  hasta  dosis  máximas  de 11  mg/h).
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258  SCIENTIFIC  LETTERS

La  intoxicación  por  hidroxicloroquina  es una  entidad  poco
frecuente,  a pesar  de  su uso habitual  en diversos  trastornos
reumatológicos.  Existe  mucha  mayor  experiencia  toxicológ-
ica  con  la  cloroquina  y, aunque  los  casos  de  sobredosis  en
países  europeos  son  poco  frecuentes,  existen  comunica-
ciones  en  las  que  se  ha utilizado  el  fármaco  como  medio
de  suicidio  en  África  y Francia1.  La  similitud  molecular
entre  dichas  moléculas  y las  semejanzas  en el  curso  clínico
de  la  intoxicación  por ambas  han  conducido  a extrapolar
las  medidas  terapéuticas  de  la intoxicación  por  cloroquina
a  la  intoxicación  por hidroxicloroquina.  Ambas  presentan
toxicidad  sobre  el  sistema  de  conducción  cardiaco  y  el  mio-
cardio,  con  efecto  inotrópico  negativo,  prolongación  del
complejo  QRS  e  intervalo  QT, torsades  de pointes  y ectopias
ventriculares1,9.

Las  manifestaciones  respiratorias  en  la intoxicación  por
cloroquina  comprenden  edema pulmonar  y  parada  respirato-
ria  en  el  periodo  1-3  h  postingesta,  tanto  por acción directa
sobre  tejido  pulmonar  como  a  nivel  del  centro  respiratorio.  A
nivel  de  SNC  produce  excitabilidad,  irritabilidad,  crisis  comi-
ciales  y  coma.  Puede  inducir  también  hepatitis  por toxicidad
directa  sobre  parénquima  hepático.

A  nivel  ocular  están  descritas  diversas  alteraciones
retinianas,  parálisis  de  la musculatura  extraocular  o  ciliar
produciendo  alteraciones  en  la  acomodación.  En  nuestro
caso  la  anisocoria  que  presenta  inicialmente  la  paciente,
con  resolución  posterior  espontánea,  puede  deberse  pre-
cisamente  a  dichas  alteraciones.

La  hipopotasemia  se  produce  en el  85%  de  los  casos  de
intoxicación  por cloroquina  y es el  resultado  de  transporte
intracelular  de  potasio  más  que  un  verdadero  déficit2,4.

La  dosis  tóxica  de  cloroquina  se  cifra  en  20  mg/kg.
Aunque  la dosis  letal  no  está bien definida,  las  series  clínicas
sugieren  que 4  g  de  hidroxicloroquina  es una  dosis  potencial-
mente  mortal  en adultos3,8. Su  inicio  de  acción  es rápido  al
igual  que  cloroquina:  los  casos  graves se presentan  dentro
de  las  2  primeras  horas  postingesta,  con coma  e hipotensión,
mientras  que  la estabilidad  hemodinámica,  electrocardio-
gráfica  y  de  nivel  de  conciencia  dentro  de  las  5  primeras
horas  tras  la  sobredosis  de  hidroxicloroquina  hace  menos
probables  las  complicaciones  posteriores3.

El  tratamiento  de  la  intoxicación  por hidroxicloroquina
toma  como  ejemplo  la  de  la  cloroquina,  como ya  hemos
comentado.  Se  recomienda  lavado  gástrico  y la  admin-
istración  de  carbón  activado  durante  la primera  hora
postingesta1,5,7.  La cloroquina  se  distribuye  precozmente
en  el  compartimento  intracelular,  por lo que  las  medi-
das  de  depuración  extrarrenal  no  son eficaces. Además,
se  recomienda  diazepam  a  dosis  altas5 en caso  de crisis,
arritmias,  QRS  ancho,  hipotensión  y colapso  circulatorio.
Puede  ser  necesaria  intubación  orotraqueal  precoz  y admin-
istración  de  drogas  vasoactivas  (adrenalina,  noradrenalina).
Se  ha  recomendado  el  uso de  isoproterenol  en  el  caso de
hipotensión  y  bradicardia  inducidas  por hidroxicloroquina10.
Los  antiarrítmicos  tipo  I  pueden  alargar  aún  más  el  inter-
valo  QT,  por  lo que  se recomienda  evitarlos.  La  corrección
de  la  hipopotasemia  debe  ser monitorizada  cautelosamente6

sin  exceder  10-15  mEq  ClK/h,  dado  que  no  se trata de  un
déficit  de  potasio  real sino  de  una  redistribución  intracelu-
lar  que  tenderá  a corregirse  por  sí  misma  a  medida
que  se  resuelva  la  intoxicación.  En  cuanto  a la  alcalin-
ización  del  suero  y orina,  que  en algunos  artículos  se

ha propuesto  como  medida adyuvante  para  aumentar  la
excreción  del  fármaco,  no  presenta  beneficio  concluyente1,7

y  podría  empeorar  la  hipopotasemia.  Se  han  propuesto
otras  opciones  terapéuticas  como  el  uso  de emulsiones
lipídicas  intravenosas  (ELI).  La combinación  de ELI  con
hemodiálisis  intermitente  (considerando  dicha  combinación
y  no  la  hemodiálisis  aislada  que  no  ha demostrado  ser  efec-
tiva)  podría  ser beneficiosa  en  este  tipo  de intoxicación5.
Puede  recurrirse  también  a la  utilización  de  soporte  cir-
culatorio  extracorpóreo  o Extra  Corporeal  Membrane  Oxy-

genation  (ECMO)  en intoxicaciones  graves  por  cardiotóxicos
en  situación  de colapso  circulatorio  y  parada  cardiaca11,12,
existiendo  casos  en  la  literatura  de su utilización  en  intoxi-
caciones  por  cloroquina  e hidroxicloroquina5,13,14.

En  resumen,  la  intoxicación  por  hidroxicloroquina  es  una
entidad  infrecuente  pero  potencialmente  letal,  que  debe-
mos  sospechar  en casos  de hipopotasemia  grave  asociados
a  shock,  arritmias  ventriculares  o  PCR  de causa  no  expli-
cada.  La  normalización  de  las  cifras de potasio  es un  factor
fundamental  en  la  evolución  de la intoxicación  por  hidroxi-
cloroquina,  sin  olvidar  que  la  hipopotasemia  en estos  casos
obedece  a una  alteración  en  la redistribución  del ión,  por
lo el  exceso  de  aporte  extrínseco  de potasio  puede  conducir
a  hiperpotasemia  iatrogénica  si  no  se vigilan  estrechamente
sus  niveles.
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