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RESUMEN

El objetivo de esta investigacion fue evaluar mediante una revision sistematica,
la asociacion entre el tratamiento de covid-19 y el riesgo de padecer prolongacion
del intervalo QT y arritmias ventriculares. Material y Métodos: Se realiz6 una
busqueda bibliografica en PubMed, Medline, Scielo, Google Scholar, busqueda
manual en revistas cientificas mas relevantes, citas de referencia de estudios
elegibles y otras revisiones sisteméticas. Resultados: Se analizaron un total de
12 estudios de tipo cohorte, que incluyeron 9 578 pacientes, cuyas edades
oscilaron entre 16 a 67 afios. Dentro de los grupos de estudio se compararon
aguellos que recibieron HCQ, HCQ+AZM y AZM. De los estudios incluidos en la
sintesis cualitativa, 7 determinaron que si existid una asociacion significativa
entre el uso de HCQ, HCQ+AZM y AZM y la prolongacién de intervalo QT. Por
otro lado, de los 4 estudios incluidos en la sintesis cuantitativa (metaanalisis), se
determiné que no se observé una asociacion estadisticamente significativa entre
los grupos farmacoldgicos en mencién y el riesgo de presentar prolongacion del
intervalo QT y arritmias ventriculares (p = 0.4, 12 =88 %, RR =0.73 [0.35 — 1.53)).
Conclusion: No se demostro una asociacion significativa entre el tratamiento de
la covid-19 con el riesgo de padecer de arritmias ventriculares y prolongacion del
intervalo QT. Abreviaturas: HCQ=Hidroxicloroquina, HCQ+AZM=

Hidroxicloroquina + Azitromicina, AZT= Azitromicina.

Palabras clave: Covid-19, SARS-CoV-2, arritmia, tratamiento de covid-19,
intervalo QT prolongado (Fuente: DeCS-BIREME).
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ABSTRACT

This systematic review and meta-anlayisis aimed to evaluate the association
between the treatment of covid-19 and the risk of QT interval prolongation and
ventricular arrhythmias. Material and Methods: We performed a systematic
literature search from PubMed, Medline, Scielo, Google Scholar, manual search
in the most relevant scientific journals, reference citations of eligible studies and
other systematic reviews. Results: A total of 12 cohort studies were analyzed,
including 9,578 patients, whose ages ranged from 16 to 67 years. Within the
study groups, those receiving HCQ, HCQ+AZM, and AZM were compared. Of
the studies included in the qualitative synthesis, 7 determined that there was a
significant association between the use of HCQ, HCQ+AZM and AZM and QT
interval prolongation. On the other hand, of the 4 studies included in the
guantitative synthesis (meta-analysis), it was determined that no statistically
significant association was observed between the pharmacological groups in
question and the risk of presenting QT interval prolongation and ventricular
arrhythmias (p = 0.4, 12 = 88 %, RR = 0.73 [0.35 — 1.53]). Conclusion: A
significant association between the treatment of COVID-19 and the risk of
suffering from ventricular arrhythmias and QT interval prolongation was not
demonstrated.  Abbreviations: HCQ=Hydroxychloroquine, HCQ+AZM=
Hydroxychloroquine + Azithromycin, AZT= Azithromycin.

MeSH Terms: Covid-19, SARS-CoV-2, Arrhythmia, covid-19 treatment,
prolonged QT Interval (Source: MeSH- NL).
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INTRODUCCION

La enfermedad por coronavirus 2019, mas adelante llamada covid-19 fue
identificada en Wuhan, China en diciembre de 2019. El aumento de casos a nivel
mundial conllevd la implementacion de varias intervenciones de salud para
reducir la transmision viral, incluyendo el distanciamiento social, cierre de

escuelas y negocios no esenciales, y la cuarentena en la mayoria de los paises

(1)

Hasta la semana epidemioldgica (n.°) 37-2022 segun la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), la covid-19 ha infectado aproximadamente 605 709 697
personas, siendo la region mas afectada, la regién Europa con un 41 % de casos
acumulados desde el inicio de la pandemia, con 249 801 915 de casos. Las

Américas ocupa el segundo lugar con un 29%, equivalente a 176 886 543 (3).

En nuestro pais, hasta semana epidemioldgica (n.°) 37-2022 se reportaron 4 126
021 casos y 216 125 muertes por covid-19, siendo Lima la que ocupa la mayor
cantidad de casos con 686 884, equivalente a un 16,65 % del total (2). En cuanto
a la letalidad, Lambayeque ocupa el primer lugar con un 7,80 %, seguido de Ica,
con 7,71 % y Ucayali con 7,65 % (2).

Esta voraz pandemia llevé a su paso la vida de mas de cuatro millones de
personas (1). Y ha afectado inevitablemente el sustento econémico y la salud
mental de millones de familias a nivel mundial debido a la combinacion de los
efectos de un distanciamiento social forzado, cuarentena, desempleo, mayor

impacto de crisis econdémicas y crisis sanitarias.

La COVID-19, es capaz de producir desde cuadros asintomaticos, hasta cuadros
de distrés respiratorio severo, shock séptico y hasta incluso la muerte (4). Y
existen algunos factores que podrian predisponer a una evolucién desfavorable
de los pacientes hospitalizados por covid-19, algunos de ellos son la

prolongacion del intervalo QT vy las arritmias ventriculares(16).



Diversos estudios a lo largo de la pandemia han sefalado que hay mayor riesgo
de presentar arritmias ventriculares, y prolongacion del segmento QT, tras cierta
farmacoterapia como son: antipaltdicos (hidroxicloroquina), antibioticos

macrolidos (azitromicina), antivirales, y otros (5,6,7).

El problema que se desea investigar es actual y pertinente, la pandemia por
covid-19 empez6 en el afio 2019 pero a medida que avanza el tiempo, nuevas
variantes van apareciendo, algunas de las cuales son causantes de la segunda,
tercera y cuarta olas en algunos paises, por lo cual es una enfermedad que aun
es desconocida, que tiene impactos a nivel sistémico y 6rgano especificos,
especialmente en el aparato respiratorio y cardiovascular, este ultimo, motivo de

esta investigacion.

El impacto cardiovascular va desde un dafio endotelial, miocérdico, isquémico,
hasta la presencia de arritmias, tanto supraventriculares como ventriculares,
siendo estas Ultimas, histéricamente con mayor capacidad de producir
mortalidad y cuadros muy severos (17), por lo cual se hace necesario su estudio,
para prevenir su aparicioén, seguir un protocolo adecuado de manejo clinico de
pacientes infectados, y detectar pacientes susceptibles de presentar esta

alteracion para prevenir consecuencias mortales.

La covid-19 es producida por un beta coronavirus (2019nCoV) que pertenece a
la familia coronaviridae (4). Esta familia de virus recibié ese nombre debido a
que, en las observaciones al microscopio, mostraban unas proyecciones

proteicas propias de su estructura, que le daban la apariencia de una corona (4).

Como ya se conoce, la entrada del SARS-CoV-2 al organismo humano depende
de la unién de las proteinas de su envoltura, conocidas como “Spike” (S) por su
apariencia de espiga, con los receptores celulares del huésped, en este caso los
receptores de la encima convertidora de angiotensina 2 (ECA-2) (4). Este virus
puede transmitirse a partir de animales infectados, asi como por contacto de

persona a persona (4).



El espectro clinico de los pacientes infectados por SARS-CoV-2 es amplio,
contempla desde casos asintomaticos hasta casos de neumonias graves e
incluso la muerte. Los signos y sintomas de la enfermedad incluyen cefalea,
fiebre, secrecidon nasal, dolor de garganta, tos, expectoracion, fatiga, mialgias,
disnea e incluso manifestaciones gastrointestinales como vomitos y diarrea. En
mas del 80% de casos, la enfermedad se presenta de forma leve o asintomética,
por lo cual se supera rapidamente con cuidados generales y cuarentena. Sin
embargo, en algunos casos (aproximadamente el 15 %) son graves y soélo
alrededor de 5 % son casos criticos, con heumonia asociada, shock séptico o
incluso la muerte (4,12).

Las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de los primeros pacientes
infectados tenian un promedio de edad de 59 afios, con rangos de 15 a 89 afios,
de los cuales mas del 50% eran hombres. Ademas de ello, se demostré que
existian ciertas poblaciones de riesgo como los pacientes con comorbilidades
cardiovasculares y metabdlicas, asi como los inmunodeprimidos y pacientes

oncoldgicos (4).

Existen ciertos factores que podrian predisponer a una evolucién desfavorable
de los pacientes hospitalizados por covid-19, uno de ellos es la prolongacion del
intervalo QT y las arritmias ventriculares (16). El intervalo QT es la
representacion electrocardiografica de la duracién del potencial de accion de los
miocitos ventriculares, y se obtiene midiendo desde el comienzo del complejo
QRS hasta el final de la onda T en el electrocardiograma (10). Consideramos un
QT prolongado a aquel intervalo que mide mas de 450 ms en hombres y 470 ms

en mujeres (10).

Una prolongacién del intervalo QT se asocia a taquicardia ventricular del tipo
Torsade de Pointes (TdP), sincope y muerte subita por degeneracion de la TdP
en fibrilacion ventricular, y es un marcador de riesgo tanto en sujetos sin
cardiopatia estructural o como en aquellos portadores de distintas cardiopatias
(11).



Por otro lado, las arritmias ventriculares son un conjunto de trastornos del ritmo
cardiaco originados en los ventriculos, por debajo del nédulo auriculoventricular
y del haz de His, con latidos demasiado rapidos, lentos, o con un patron irregular.
Las arritmias podrian ser la primera presentacion de covid-19 y presentar

arritmias de novo o progresivas podria indicar compromisos cardiacos (11).

Un estudio de 137 pacientes en Wuhan mostré que 7.3 % habia experimentado
palpitaciones como una de sus formas de presentacion de sintomas de COVID-
19. Se encontrd que las arritmias eran mas comunes en pacientes con covid-19
dentro de la unidad de cuidados intensivos (UCI) (44,4 %) respecto a los
pacientes no UCI (6,9 %). Los pacientes con Troponina (Tn) elevada también
tenian una mayor incidencia de arritmia maligna (taquicardia ventricular
hemodindmicamente inestable o fibrilacién ventricular) que aquellos con normal
Niveles de Tn (11,5 % vs 5,2 %, p <0,001) (13).

Hasta la actualidad no hay una terapia probada definitiva para el covid-19, sin
embargo, muchas estan aun bajo investigacion. Varios agentes empleados para
tratar la covid-19 pueden prolongar el intervalo QT y provocar TV polimérfica en
forma de TdP. La cloroquina / hidroxicloroquina y la azitromicina, que se
utilizaron inicialmente como una posible profilaxis o tratamiento de la infeccion

por covid-19, se establecen como causas definidas de TdP (17).

Dentro de las terapias planteadas, estan el uso de antipalidicos, como la
hidroxicloroquina. Estos farmacos, han sido ampliamente empleados en el
tratamiento de las enfermedades autoinmunes (EAS), desde hace largo tiempo,
especialmente en Lupus Eritematoso Sistémico (LES) y en Artritis Reumatoide
(AR) (15).

Se planted inicialmente su uso en pacientes covid-19, la presunta eficacia y uso
amplio de hidroxicloroquina, sumado a un estudio prospectivo de ensayos in vitro
que demostr6 aclaramiento virologico en 6 pacientes que toman
hidroxicloroquina con azitromicina gandé mas atencion después de la cobertura
de la prensa; sin embargo, los estudios posteriores no han podido replicar estos
hallazgos (15).



Aunque la hidroxicloroquina y la azitromicina son generalmente medicamentos
bien tolerados utilizados en la préactica clinica, puede causar una prolongacion
del intervalo QT corregido (QTc). Con su uso barrido y quizas sin consideracion
suficiente para las comorbilidades o terapias concomitantes que prolongan el
intervalo QT, es probable que aumenten los eventos adversos de medicamentos
(15).

La azitromicina (AZM) fue otro de los agentes farmacoldgicos usados como
profilaxis al inicio de la pandemia. Este farmaco también puede ocasionar una
prolongacion del intervalo QT cuando se usa de manera cronica a través de un
aumento en la corriente de sodio cardiaca causando una carga potencial de los
cardiomiocitos con sodio y calcio para producir una sobrecarga de calcio. La
edad avanzada y el sexo femenino se consideran factores de riesgo. También
puede provocar TV polimérfica no dependiente de pausas en ausencia de

prolongacion del intervalo QT (17).

Con esta evidencia, la FDA (Food and Drug Administration: “Administracion de
Medicamentos y Alimentos de los Estados Unidos”) revisé las etiquetas del
producto AZM contraindicando su uso en pacientes con factores de riesgo
conocidos como prolongacion del intervalo QT, hipopotasemia, hipomagnesemia
y bradicardia (17).

En Indonesia en el afio 2020, Ridjab et al. realizaron una revision sistematica con
el objetivo de evaluar el riesgo de prolongacion de PR, ensanchamiento del QRS,
y prolongacion del intervalo QT tras el uso de lopinavir, ritonavir, atazanavir y
saquinavir. Este fue un estudio descriptivo transversal, que tuvo como poblacion

nueve estudios (6).

Los resultados mostraron que existia riesgo de prolongacion del intervalo PR.
Sin embargo, solo dos estudios reportaron un intervalo PR mayor a 200 ms. Uno
de los cuales, informd su asociacion después del tratamiento con saquinavir

potenciado con ritonavir mientras que otro, durante el tratamiento con saquinavir



potenciado con ritonavir y atazanavir. Ningin estudio informé un
ensanchamiento del QRS por encima de 120 ms con el tratamiento (6).

De cuatro estudios que informaron prolongacién del intervalo QT, solo un estudio
report6 un intervalo QT mayor de 450 ms después del tratamiento con saquinavir
potenciado con ritonavir en pacientes sanos. Respecto al uso de lopinavir
potenciado con ritonavir, solo existié un estudio donde se informo prolongacion
del intervalo QT en uno de cada noventa y cinco pacientes después del

tratamiento con los farmacos mencionados (6).

Los investigadores concluyeron que la evidencia que sugeria que lopinavir,
ritonavir, atazanavir y saquinavir podrian causar prolongacién de PR, QRS
ensanchamiento y prolongacion del intervalo QT, era limitada. Sin embargo,
también mencionaron que eran necesarios mas ensayos con un seguimiento y
una evaluacion mas estrecha de la electrocardiografia para determinar seguridad

del uso de antivirales en la era covid-19 (6).

En Corea en el afio 2020, Kim et al. realizaron una revisién sistematica con el
objetivo de comparar la eficacia y seguridad de las intervenciones
farmacoldgicas, asi como el nivel de evidencia detras de cada régimen de
tratamiento en diferentes entornos clinicos. Se traté de un estudio descriptivo y
transversal, que tuvo como poblacion a ciento diez estudios, de los cuales
cuarenta fueron estudios clinicos aleatorizados y setenta estudios

observacionales (8).

Los resultados mostraron que el riesgo de progresion a un covid grave y la
mortalidad se redujo significativamente con corticosteroides (Odds ratio (OR)
0,23, Intervalo de confianza (IC) del 95 %: 0,06 a 0,86, p = 0,032,y OR 0,78, IC
del 95 %: 0,66 a 0,91, p = 0,002, respectivamente) y remdesivir (OR 0,29, IC del
95 % 0,17 a 0,50, p <0,001 y OR 0,62, IC del 95 %: 0,39 a 0,98, p = 0,041,
respectivamente) en comparacion con atencion estandar para pacientes con
covid-19 de moderada a grave que no estan en la UCI; los corticosteroides
también redujeron la tasa de mortalidad (OR 0,54, IC del 95 %: 0,40 a 0,73, p
<0,001) para pacientes criticamente enfermos en UCI (8).



En los andlisis que incluyen estudios observacionales, en la misma revision, el
interferon alfa (OR 0,05; IC del 9 5%: 0,01 a 0,39, p = 0,004), itolizumab (OR
0,10, IC del 95 %: 0,01 a 0,92, p = 0,042), sofosbuvir combinado con daclatasvir
(OR 0,26; IC del 95 %: 0,07 a 0,88; p = 0,030), anakinra (OR 0,30; IC del 95 %:
0,11 a0,82, p =0,019), tocilizumab (OR 0,43; IC del 95 %: 0,30 a 0,60, p <0,001)
y plasma convaleciente (OR 0,48; IC del 95 %: 0,24 a 0,96; p = 0,038) se
asociaron con una tasa de mortalidad reducida en pacientes que no estaban en
la UCI (8).

Por su parte, la inmunoglobulina intravenosa de dosis alta (IIDA) (OR 0,13; IC
del 95%: 0,03 a 0,49, p = 0,003), ivermectina (OR 0,15, IC del 95 %: 0,04 a 0,57,
p = 0,005) y tocilizumab (OR 0,62, IC del 95 % 0,42 a 0,90, p = 0,012) se
asociaron con una tasa de mortalidad reducida en pacientes criticamente

enfermos (8).

También demostraron que el plasma de convaleciente fue la Unica opcion de
tratamiento que se asocié con una mejor tasa de depuracion viral a las 2
semanas en comparacion con la atencién estandar (OR 11,39; IC del 95 %: 3,91
a 33,18; p <0,001). Asimismo, la combinacion de hidroxicloroquina y azitromicina
estd asociada con aumento de la incidencia de prolongacion del intervalo QT
(OR 2,01, IC del 95 %: 1,26 a 3,20, p = 0,003) y problemas cardiacos mortales
complicaciones en poblaciones con insuficiencia cardiaca (OR 2,23; IC del 95 %:
1,24 a 4,00; p = 0,007) (8).

Los investigadores concluyeron que los agentes antiinflamatorios
(corticosteroides, tocilizumab, anakinra e inmunoglobulina intravenosa), el
plasma de convaleciente y remdesivir se asociaron con mejores resultados de
los pacientes covid-19 hospitalizados. Mientras que, la hidroxicloroquina no
proporcioné beneficios clinicos al tener riesgos para la seguridad cardiaca
cuando se combina con azitromicina, especialmente en la poblacion vulnerable.
Finalmente, solo existe un 29 % de evidencia respaldada con certeza moderada
o alta, que pueda ser aplicada en la practica, sin embargo, el otro 71 % tiene
niveles bajos de certeza y recomendaron realizar estudios adicionales para

establecer firmes conclusiones (8).



En Taiwan, en el afio 2020, Liao et al. realizaron una revision sistematica con el
objetivo de determinar la tasa de incidencia y los impactos clinicos de la arritmia
después de haber sido infectado de covid-19. Este fue un estudio descriptivo
transversal que tuvo como poblacién cincuenta y seis estudios de once paises
diferentes, que comprendian entre ellos un total de 17 435 pacientes infectados
con covid-19 (9).

Los resultados mostraron que la incidencia global de arritmia en pacientes con
covid-19 fue del 16,8 % (IC del 95%: 12,8-21,2 %; 12: 98,0 %, p <0,001), la
incidencia segun los tipos de arritmia en pacientes con COVID-19 fue: 12,0 %
(22 estudios, IC del 95 %: 8,6-15,9 %) para arritmias no clasificadas, 8,2 % (14
estudios, IC del 95 %: 5,5-11,3 %) para fibrilacion auricular / aleteo auricular /
taquicardia auricular, 10,8 % (26 estudios, IC del 95 %: 6,6-15,9 %) para
trastornos de conduccion, 8,6 % (5 estudios, IC del 95 %: 4,5-13,9 %) para
contraccion prematura y 3.3 % (16 estudios, IC del 95 %: 1,9-4,9 %) para

fibrilacion ventricular / taquicardia ventricular (9).

También demostraron que la mortalidad fue del 20,3 % (IC del 95 %: 12,9-29,0
%; 12: 72,8 %, p <0,001) en pacientes con covid-19 que desarrollaron arritmia.
En comparacién con la arritmia incidente en pacientes con neumonia adquirida
en la comunidad (4,7 %, IC del 95 %: 2,4-8.9), se observé mayor incidencia de
arritmia en pacientes con covid-19 (16,8 %) con dos de diez pacientes que

mueren después de desarrollar arritmia (9).

Los investigadores concluyeron que si habia una mayor incidencia de arritmias
cardiacas en covid-19 y que eso podria conllevar a mayores tasas de mortalidad.
Sin embargo, debido a los multiples factores que influyen en el desarrollo y
evolucion de la enfermedad, la mortalidad no podria ser atribuida exclusivamente

a la arritmia (9).

El objetivo de esta investigacion es evaluar mediante una revision sistematica, la
asociacion entre el tratamiento de covid-19 y el riesgo de padecer prolongacion

del intervalo QT y arritmias ventriculares.
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I.  MATERIAL Y METODOS

El presente estudio fue de tipo retrospectivo, cuantitativo, observacional y

transversal.

Dentro de la poblacion, se incluyeron estudios que comparen los resultados
hospitalarios en pacientes con covid-19 que presenten o no prolongacion del

intervalo QT. El estudio fue de tipo censal.

Dentro de los criterios de seleccion usados, se describen los siguientes:

Criterios de Inclusion

- Estudios con disefio de Cohortes.

- Estudios que comparen los resultados hospitalarios en pacientes con covid
19 que presentaron o no prolongacién del intervalo QT y/o arritmias
ventriculares en el electrocardiograma durante el tratamiento para covid-19.

- Estudios en inglés

- Estudios sin limite de tiempo

Criterios de exclusién

- Revisiones sistematicas, metaanalisis y estudios in vitro.

- Estudios no publicados

Se recolecto la informacion en base a la estrategia PICOS, conformada por lo

siguiente:

- Participantes: Pacientes infectados hospitalizados o no por COVID 19.
- Intervencion: Pacientes infectados que mostraron prolongacion del intervalo
QT yl/o arritmias ventriculares en el electrocardiograma durante el tratamiento

por covid-19.



- Comparacion: Pacientes no infectados
- Resultados: Resultados que comprenden mortalidad grave por COVID-19

- Estudios: Cohortes.

Se realiz6 un protocolo de revision a priori con el objetivo de justificar la revision,
el enfoque metodolégico y su analisis, ademas de facilitar una mayor

transparencia en el proceso de revision.

Se realizd una busqueda electronica en bases de datos digitales como PubMed
/ MEDLINE, SciELO y Google Scholar, ademas de basqueda manual y literatura
gris en OpenGray utilizando una serie de términos de blusqueda combinados con

los Operadores Booleanos 'AND'y 'OR".

Para cada buscador se utilizaron las siguientes palabras, tal como se detalla a

continuacion:

PubMed: ((("QT prolongation”™) OR "arrhythmia™) OR "ventricular arrhythmia")
AND ((("coronavirus disease 2019") OR "COVID-19") OR “SARS-CoV-2") AND
(cohort).

Medline: ((("QT prolongation”) OR "arrhythmia”) OR "ventricular arrhythmia")
AND ((("coronavirus disease 2019") OR "COVID-19") OR “SARS-CoV-2") AND
(cohort).

Scielo: ((("QT prolongation") OR "arrhythmia") OR "ventricular arrhythmia™) AND
((("coronavirus disease 2019") OR "COVID-19") OR “SARS-CoV-2") AND
(cohort).

Google Scholar: ((("QT prolongation”) OR "arrhythmia”) OR "ventricular
arrhythmia™) AND ((("coronavirus disease 2019") OR "COVID-19") OR “SARS-
CoV-2”) AND (cohort).

Ademas, se realiz6 una busqueda manual en las revistas cientificas mas

relevantes. También se buscaron las citas de referencia de los estudios elegibles
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y otras revisiones sistematicas en busca de posibles estudios elegibles
adicionales.

Los descriptores en ciencias de la salud (DeCS) utilizados fueron: “Covid-19”,

“SARS-CoV-2”, “arritmia”, “tratamiento de covid-19”,” intervalo QT prolongado”.

Una vez obtenidos los articulos, se seleccionaron los estudios segun los criterios

de inclusién y excusion mencionados anteriormente.

La extraccion de los datos se realizd por los dos investigadores de manera
independiente, en donde se extrajeron los siguientes datos: autor, afio del
articulo, edad de los pacientes, numero de pacientes que incluyeron en el
estudio, numero de pacientes que recibieron solo azitromicina (AZM), nimero de
pacientes que recibieron la combinacién de hidroxicloroquina (HCQ) y
azitromicina, numero de pacientes que presentaron prolongacién del intervalo
QTc, numero de pacientes que presentaron arritmias ventriculares vy
comorbilidades de los pacientes, tales como tabaquismo, hipertension arterial,
diabetes mellitus, enfermedad renal crénica en cualquier etapa, céancer y
obesidad, asi como la administracion adicional de otros farmacos como:

retrovirales, anticuerpos monoclonales, y antiinflamatorios esteroideos.

El andlisis de riesgo de sesgo se realizo por los dos investigadores de manera
independiente, utilizando la escala de Newcastle Ottawa. El cual se puntda por
namero de estrellas; se consideraron como articulos de mala calidad aquellos
que tuvieran de 0 o 1 estrella en el dominio de seleccién o 0 estrellas en el
dominio de comparabilidad o O o 1 estrellas en el dominio de
resultado/exposicion, de calidad aceptable aquellos que tuvieron 2 estrellas en
el dominio de seleccion y 1 o 2 estrellas en el dominio de comparabilidad y 2 0 3
estrellas en el dominio de resultado/exposicion; y de buena calidad aquellos que
tuvieron de 3 o 4 estrellas en el dominio de seleccion y 1 o 2 estrellas en el
dominio de comparabilidad y 2 o 3 estrellas en el dominio de

resultado/exposicion.
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En cuanto al instrumento de recoleccion de datos, se elaboré una tabla de
recoleccion donde se extrajeron los datos ya mencionados.

Para el metaanalisis, se aplicé el método de Paule-Mandel y modelo de efectos
aleatorios para evaluar el nUmero de pacientes que presentaron elevacion del
Intervalo QT en el grupo que recibié solo azitromicina frente al grupo que recibio
la combinacién de hidroxicloroquina con azitromicina. Los efectos de los
metaanalisis se informaron como riesgos relativos (RR) con sus intervalos de
confianza (IC) del 95%. Los IC de los efectos se ajustaron con el método de
Hartung-Knapp, ya que se incluyeron 4 estudios, y la varianza entre estudios

tau2 se calculd con el método de Paule-Mandel.

La heterogeneidad de los estudios se cuantific6 con el estadistico 2
considerandose un 12 >60% como alta heterogeneidad. Se utiliz6 el Revman 5.4
(UK) para el metaanalisis. La calidad/certeza de la evidencia se evalué mediante
la metodologia “Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation” (GRADE), que abarca 5 aspectos (32): riesgo de sesgo,
inconsistencia, indirecto, imprecisién y sesgo de publicacién. La calidad de la
evidencia se evalud por resultado y se describié en tablas de resumen de

resultados (SoF); se utiliz6 GRADEpro GDT para crear las tablas SoF.

El presente estudio no contempld la participacion directa de seres humanos. Este
estudio no trajo riesgos para la salud de ningun ser vivo. El proyecto fue revisado
por el comité de ética de la facultad de Medicina Humana de la Universidad de

San Martin de Porres — Lima, antes de proceder con su ejecucion.
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[I. RESULTADOS
Seleccion de estudios

La busqueda preliminar arrojo un total de 48 estudios, de los cuales no hubo
ningun repetido. Sin embargo, se excluyeron 33 por no cumplir con los criterios
de exclusion y de inclusion, quedando un total de 15 estudios. Al analizar el texto
completo, se excluyeron 3 estudios, llevando a una sintesis cualitativa a 12
estudios y a un analisis cuantitativo (metaandlisis) a 4 de los 12 estudios (figura
1).

. . Identificacién de nuevos estudios en bases de datos y Identificacion de nuevos estudios mediante otros
Estudios previos .
registros métodos

Estudios eliminados antes

Estudios identificados Registros identificados

Estudios incluidos en desde: de la seleccion: desde:
versiones a;te(riore)s dela Bases de datos (n=48) _’:I?tn::::oiu(ﬂm:)dos Sitios web (n=0)
revision (n=0 Registros (n=0 = Organizaciones (n=0)
Reportes de estudios g =0 Estudios marcados como no Busqueda de citas (n=0)
incuidos en versiones elegibles por herramientas
previas de la revision de automatizacion (n=0)
(n=0) Estudios eliminados por

otras razones (n=0

Estudios evaluados (n=48) = Estudios excluidos(n=33)

v

Estudios buscados para su Estudios no recuperados

—

recuperacién (n=15) (n=0) S L RIRE Estudios no recuperados
1, recuperacion (n=0) (n=0)
Estudios evaluados a texto O IIE).(;D C_Umplem J'
completo para elegilbilidad : exﬂu'_ os: ~ Estudios evaluados a texto Estudios a texto completo
Datos insuficientes (n=3) completo para elegilibilidad excluidos (n=0)

Estudios nuevos incluidos
en la revision (n=0)

Total de estudios incluidos
— o €
en la revision (n=12)

|

Total de estudios incluidos
en la sintesis cualitativa
(n=12)

Total de estudios incluidos
en la sintesis cuantitativa
(n=4)

Figura 1. Flujograma PRISMA de la seleccion de los estudios.
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Caracteristicas de los estudios incluidos

De los doce estudios incluidos, el afio de publicacion oscilé entre el 2020 y 2021.
Todos fueron de tipo cohorte. EI niumero de pacientes vario de 21 a 6 476
pacientes. La edad oscilo entre 16 y 67 afios. Dentro de los grupos de estudio,
podremos observar los que recibieron solo hidroxicloroquina (HCQ),
Hidroxicloroquina + Azitromicina (HCQ+AZM), y solo Azitromicina (AZM). La
mediana de la edad oscilé entre 52 y 63,35 afios, mientras que la media oscild
entre 16,08 y 66,9 12,7 afios (tabla 1).

Diez estudios evaluaron a pacientes que solo recibieron Hidroxicloroquina, doce
estudios evaluaron a pacientes que recibieron la combinacion de
hidroxicloroquina con azitromicina, mientras que solo tres estudios evaluaron a

pacientes que solo recibieron azitromicina (tabla 1).

El tiempo de seguimiento de los estudios oscil6 entre 13 y 59 dias. El nimero
total de pacientes tratados solo con HCQ fue de 4 812. El nimero total de
pacientes tratados con la combinacion de HCQ + AZM fue de 5 606 y el nUmero
de pacientes que recibio solo AZM fue de 241. Se observo una prolongacion del
intervalo QT en 224 pacientes del grupo que solo recibié HCQ, en 237 de los
pacientes tratados con la combinacion de HCQ+AZM, y en 17 pacientes dentro

del grupo que recibi6 solo azitromicina (tabla 1).

El factor de riesgo mas comun entre los estudios fue el tabaquismo. Por otro
lado, dentro de las comorbilidades encontramos en primer lugar a la Hipertension
Arterial (HTA), con 5 365 pacientes, Diabetes Mellitus (DM), con 3 385 pacientes,
Obesidad con 2 660 pacientes, Enfermedad Renal Crénica (ERC), con 1 003

pacientes, y finalmente pacientes con cancer, con 106 pacientes (tabla 1).

De los doce estudios incluidos, siete estudios concluyeron en que si existia
asociacion entre el uso de los farmacos ya mencionados con la prolongacion del
intervalo QT y cinco determinaron que no existia asociacion determinante (tabla
1).
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos.

Numero . . Resultados secundarios - Comorbilidades (n) y/o Factores
Resultados primarios
. de Edad Ndmero de Agregados .
Tipo de . . . Tiempo de o
Autor/es Afo . pacientes (Mediana / Grupos pacientes o Asociacion
estudio Homb Medi Seguimiento
(Hombres edia) por grupo - QTc post- oTe
i ¢ base
/mujeres) tratamiento AV prolongado T (0] C ER H D AM CT AT
(ms)
(ms) (n)
HCQ 271 NR NR NR 39 7 78 6 47 162 113 NR NR NR
Rosenberg 1438(858/
| 18) 2020 Cohorte 580) 63.35/NR HCQ+AZM 735 NR NR NR 81 25 264 29 88 426 269 NR NR NR 13d NO
etal.
AZM 211 NR NR NR 15 7 57 8 21 107 58 NR NR NR
479.5
474 (454-
HCQ 37 (443.5- NR NR NR NR NR NR 18 10 NR NR NR
Mercuro et 487)
I (19) 2020 Cohorte 90 (46/44) NR/60.1 501.5) 38d SI
al.
442 (427- 458 (449-
HCQ+AZM 53 NR NR NR NR NR NR 30 16 NR NR NR
461) 492)
HCQ 2847 37 NR 2040 NR 67 NR NR NR
Saleh et al 6476 NR/63.9 473+35.9 532+31.6 1 (TdP) . 3184 2161 46d NO
alen et al. 9% HCQ+AZM 2 NR NR NR NR NR NR
2020 Cohorte (39807249 e 3629 3
(20) 5 15.2 427.33 £ 443.70+44.
) HCQ+AZM 118 4 23 15 12 NR 1 33 17 NR NR NR
39.2 4
HCQ NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
O' Connell 415
2021 Cohorte NR/65 £ 15 443 + 25 473 + 40 24d Sl
etal. (22) (261/154) HCQ+AZM 415 NR NR 9 NR 58 27 219 132 NR NR NR
(365-539) (372-693)
394.8 + 436.3+
. HCQ 40 NR 16 2 NR 3 3 22 10 12 13 NR
Bernardini 112 NR/66.9 36.4 28.4
2021 Cohorte 15d Sl
etal. (23) (79/33) +12.7 401.4 +
HCQ+AZM 53 20.6 452 +26.4 NR 37 6 NR 2 7 21 15 11 17 NR
Tuncer et HCQ 2 440 415 NR 0 NR NR NR NR NR NR NR NR NR
2020 Cohorte 21 (9/12) NR/16.08 30d NO
al. (24) HCQ+AZM 19 405 394 NR 0 NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Satlin et. al. 153 442(420-
2020 Cohorte NR/62 HCQ 126 NR 27 NR 61 NR NR 7 37 NR NR NR 20d NO
(25) (91/62) 462)
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Jiménez et.

al. (26)

Hsia et. al.
(27)

Koh et. al.
(28)

Saleh et. al.

(29)

Kelly et. al.
(30)

2020

2020

2020

2020

2020

Cohorte

Cohorte

Cohorte

Cohorte

Cohorte

219(112/1
NR/63.6
07)
105
NR/67
(58/47)
446
52/NR
(297/149)
201(115/8
NR/58
6)
82 (55/27)  64.8INR

HCQ+AZM
HCQ

HCQ+AZM

HCQ

HCQ+AZM

AZM

HCQ

HCQ+AZM
AZM

HCQ

HCQ+AZM

HCQ

HCQ+AZM

27
NR

105

40

33

21

219

218

82

119

NR

82

NR
NR
416 (404-
433)

NR

NR

NR

NR

NR
NR

438.9+
25.0
439.9+
24.7
NR

NR

NR
NR

423 (405-
438)
Mediana
455(438-
483)
hombres y
463 (434-
484)

mujeres
NR

NR
NR

454+ 40.1

470+ 45.0

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR
NR

31

36

24

NR

NR

NR

11

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR
NR

NR

30

23

10

NR

NR

NR

NR

51

145

121

NR

NR

NR

NR

41

108

65

NR
NR

NR

NR

14

NR

NR

NR

71

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR
NR

NR

NR

NR

NR

22
6
NR

NR

NR

NR

NR
NR

49d

30d

22d

15d

Sl

Sl

Si

Sl

NO

HCQ: Hidroxicloroquina, AZM: Azitromicina, AV: arritmia ventricular, T: Tabaquismo, O: Obesidad, C: Cancer; ER: Enfermedad renal, H:

Hipertensién, D: Diabetes, AM: Anticuerpos monoclonales, CT: Corticoides, AT: Antivirales, NR: No reportado
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Andlisis de riesgo de sesgo

Para analizar el riesgo de sesgo se utilizé la clasificacion de calidad de Newcastle Ottawa (33), la cual, como refiere Penson et al.,
establece que un estudio es de buena calidad cuando obtiene “3 o 4 estrellas en el dominio de seleccion y 1 o 2 estrellas en el
dominio de comparabilidad y 2 o 3 estrellas en el dominio de resultado/exposicién”. Por otro lado, un estudio sera de calidad aceptable
cuando obtenga “2 estrellas en el dominio de seleccion y 1 o 2 estrellas en el dominio de comparabilidad y 2 o 3 estrellas en el
dominio de resultado/exposicién. Finalmente, establece que un estudio sera de calidad pobre o mala cuando obtenga “0 o 1 estrella
en el dominio de seleccion O 0 estrellas en el dominio de comparabilidad O 0 o 1 estrellas en el dominio de resultado/exposicion”.

De los estudios incluidos, todos obtuvieron la calidad buena (tabla 2).

Tabla 2. Analisis de la calidad de los estudios incluidos.

Seleccién Comparabilidad Resultados
Demostracion .
. de que el . ¢El _
Seleccion Comparabilidad seguimiento  Adecuacion
= Representatividad dela Determinacion resultado de de las cohortes Evaluacion fuelo del ;
Autor Afio interés no - - S Total Calidad
de la cohorte cohorte dela estaba en funcion del del suficientemente seguimiento
expuesta no exposicion resente al disefio o del resultado largo para que de las
expuesta prese analisis se produzcan cohortes
inicio del
; los resultados?
estudio
Rosenberg
etal. (18) 2020 * * * * ok * * * 9 BUENA
Mercuro et
al. (19) 2020 * * * ok * * * 8 BUENA
Saleh et
al. (20) 2020 * * * Yok * * * 8 BUENA
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El

Quarradi 2020 * * * *k * * * BUENA
etal. (21)
O' Connell

etal. (22) 2021 * * * Yook * * * BUENA
Bernardini

et al. (23) 2021 * * * Yook * * * BUENA
Tuncer et

al. (24) 2020 * * * ) 9 ¢ * * * BUENA
Satlin et

al. (25) 2020 * * * Yook * * * BUENA
Jiménez et

al. (26) 2020 * * * ). 0. ¢ * * * BUENA
HS'(‘"’_‘Z% al- 5020 * * * e * * * BUENA
Ko?zgt) al- 5020 * * * e * * * BUENA
Saleh et

al. (29) 2020 * * * Yook * * * BUENA
Ke”(ég)t al 5020 * * * Kok * * * BUENA
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Sintesis de Resultados (Metaanalisis)

El riesgo de prolongacién de intervalo QT y de las arritmias ventriculares en el
tratamiento con HCQ e HCQ+AZM fue determinado en 4 estudios (18,23,28,30),
en donde se pudo observar que no hubo una asociacién estadisticamente
significativa (p = 0.4, 12 = 88 %, RR = 0.73 [0.35 — 1.53]) (figura 2, figura 3).

HCQ sola HCQ + AZM Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Ewents Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Raosenberg 2020 39 In 81 T35 29.3% 1.31[0.91,1.86] 2020 T
Saleh 2020 37 2847 30 3628 27.8% 1.57 [0.87,2.54] 2020 -
Koh 2020 2 M9 24 218 14.4% 0.08 [0.02,0.35] 2020
Bernandini 2021 16 40 37 53 IBE% 0.57 [0.38,0.87] 2021 ——
Total (95% CI) 3377 4635 100.0% 0.73 [0.35, 1.53] e
Total events 94 172

ity: Tauf= CChiF= = R= } } } }
Heterogeneity: Tau®= 0.45; Chi®= 2413, df= 3 (P = 0.0001); F=88% iz o s a0

Testfor averall effect: £= 0.83 (P = 0.40) Mayor en HGO sola Mayer en HCQ + AZM

Figura 2. Forest Plot de riesgo de prolongacion de intervalo QT y arritmias

ventriculares en el tratamiento por covid-19.
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Figura 3. Funnel Plot de riesgo de prolongacion de intervalo QT y arritmias
ventriculares en el tratamiento por covid-19.
Andlisis GRADE:

El analisis de sensibilidad realizado para evaluar la solidez de los resultados fue
el analisis GRADE, obteniéndose que los estudios que se incluyeron en el meta-
analisis tuvieron una certeza moderada. Tal como se puede observar a

continuacion en la figura 4.
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Resumen de los resultados:

Hidroxicloroquina + Azitromicina comparado con Hidroxicloroquina para Tratamiento de COVID-19

Paciente o poblacion: Tratamiento de COVID-19
Configuracion:
Intervencion: Hidroxicloroquina + Azitromicina

Comparacion: Hidroxicloroquina

Efectos absolutos anticipados * (95%

il Certeza de
Riesgo con Efecto No de la
Riesgo con Hidroxicloroquina BNEIELIe participantes | evidencia
DLEEENIEERN Hidroxicloroquina  + Azitromicina  [ERYAN®])) (estudios) (GRADE) Comentarios
Metaanélisis 27 por 1000
evaluado (13a57)
con: RR0.73 8012
Evaluador 37 por 1000 035a  (destudos D90
L . Moderado
seguimiento: 1.53)  observacionales)
media 1044
dias

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
comparacion y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo

Grados de evidencia del GRADE Working Group

Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacion del efecto

Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto: es probable que el efecto real esté cerca de
la estimacion del efecto, pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente

Certeza baja: Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente de la
estimacion del efecto.

Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: Es probable que el efecto real sea
sustancialmente diferente de la estimacion del efecto

Figura 4. Andlisis GRADE de los estudios que se incluyeron en el metaanalisis.
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1.  DISCUSION

Pranata et al. (5), demostraron que la incidencia de arritmia en pacientes con
covid-19 fue del 19 % y que esta se produjo en el 48 % de pacientes con
evolucion desfavorable. Asimismo, concluyeron que los pacientes con COVID-
19 que experimentaban arritmias tenian un mayor riesgo de evolucionar
desfavorablemente (Riesgo relativo (RR.) 7,96 [3,77, 16,81], probabilidad (p)
<0,001; heterogeneidad (I1?): 71,1 %).

Ridjab et al. (6), realizaron una revision sistematica evaluando los efectos del
uso de farmacos antivirales como lopinavir, ritonavir, atazanavir y saquinavir
sobre cambios electrocardiograficos como la prolongacion del segmento PR,
ensanchamiento del QRS, y prolongacion del intervalo QT, encontrando este
altimo en sélo 1 estudio de los incluidos. Concluyendo que la evidencia era
limitada, sin embargo, reconocieron que eran necesarios mas ensayos con un

seguimiento mayor.

En la revision sistematica realizada por Malaty et al. (7), se pudo observar que la
incidencia acumulada de arritmias en el contexto del covid-19 del 6,9 %,
concluyendo que los pacientes con covid-19, tienen mayor riesgo de arritmia y
podrian tener como complicacion escenarios de muerte subita, y que la
monitorizacion periédica del intervalo QT corregido (QTc) era imprescindible

para la seguridad del tratamiento.

Por otro lado, en la revision realizada por Kim et al., demostraron que la
combinacion de HCQ y AZM estuvo asociada con el aumento de la incidencia de
prolongacion del intervalo QT (OR 2,01, IC del 95 %: 1,26 a 3,20, p = 0,003) y
problemas cardiacos mortales, mas aun en poblacion con factores de riesgo

cardiovasculares (8).

Liao et al. Observé que la incidencia global en arritmia en pacientes con covid-
19 fue del 16,8% (IC del 95 %: 12,8-21,2 %; I>: 98,0 %, p <0,001), y la mortalidad
fue del 20,3 % respecto de aquellos que no desarrollaron arritmia, concluyendo

gue habia una mayor incidencia de arritmias cardiacas en covid-19, lo cual podria
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incrementar la mortalidad. Sin embargo, al ser multiples los factores que influyen
en el desarrollo y evolucién de la enfermedad, la mortalidad no pudo ser atribuida

exclusivamente a la arritmia (9).

Una debilidad del presente estudio es que sélo 4 estudios fueron utiles para
realizar un metaanalisis sobre el tema.
Una limitacion de este estudio fue la cantidad de estudios incluidos (12 estudios),

de los cuales solo 4 se incluyeron en el metaanalisis.

Una de las principales ventajas que tiene este estudio es que todos tuvieron una
buena calidad, sin embargo, presenta una notable desventaja en el metaanalisis,
la cual fue que tenemos pocos numeros de estudios incluidos, y el metaanalisis
se realiz6 en muy pocos estudios debido a que pocos estudios brindaron
resultados sobre el intervalo QT para la HCQ e HCQ +AZM, por ello sé6lo cuatro

entraron al metaanalisis

Este estudio, se describié la asociacién del uso de ciertos farmacos con el riesgo
de prolongacion del intervalo QT y arritmias ventriculares, el cual podria servir
para elaboracion de protocolos clinicos que avalen su seguridad, evaluacién del
riesgo — beneficio, y su uso en poblacion vulnerable, sobre todo en pacientes con

factores de riesgo cardiovasculares.

Finalmente, este estudio podria ser Gtil para incentivar la realizacion de mas
estudios que no solo incluyan los farmacos descritos en este estudio, sino todos
los utilizados para el tratamiento del covid-19, sobre todo en nuestro pais y
adecuados a la realidad de las normas técnicas disponibles, brindadas por el
Ministerio de Salud en nuestro pais.
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IV. CONCLUSIONES

El andlisis cualitativo de los estudios incluidos demostré una asociacion entre el
tratamiento de la COVID 19 con el riesgo de padecer de arritmias ventriculares
y prolongacion del intervalo QT. Sin embargo, el analisis cuantitativo no demostré

una asociacion significativa entre los mismos.

La mayoria de los pacientes que presentaron prolongacion del intervalo QT,
recibio hidroxicloroquina. Dentro de la poblacion de los estudios incluidos,
predominé el género femenino, ademas, las comorbilidades mas prevalentes

fueron la obesidad y la hipertension arterial.
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V. RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar estudios en nuestro pais o en la region de Latinoamérica,
que incluyan, al igual que los estudios descritos en esta revision, a poblacion
heterogénea con diferentes caracteristicas y factores de riesgo, para que los
resultados extraidos sean extrapolables de manera mas exacta a nuestra

poblacion.

Se recomienda realizar estudios en poblaciones con factores de riesgo
cardiovasculares a fin de determinar si padecerlas incrementa el riesgo de tener

una prolongacion del intervalo QT.

Se recomienda realizar mas estudios que reporten los datos sobre la asociacion
entre el tratamiento de la covid-19 con la prolongacién del intervalo QT y las

arritmias ventriculares.

Se recomienda que los proximos estudios reporten resultados comparativos

entre pacientes que recibieron determinados grupos farmacolégicos.

Se recomienda realizar mas estudios que reporten las dosis especificas de
farmacos que reciban cada grupo de pacientes y realizar estudios comparando
otros grupos de farmacos usados en el tratamiento de covid-19, ademas de los
descritos en este estudio, a fin de conocer la seguridad, beneficios y riesgos del

tratamiento.
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