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Introduccién: Azitromicina combinada con hidroxicloroquina o cloroquina se ha utilizado
como tratamiento para el SARS-CoV-2, pero se han reportado, como eventos adversos, la prolon-
gacion del intervalo QTc y arritmias malignas. Se desconoce la ocurrencia de estas anomalfas en
pacientes hondurefios. Objetivo: determinar la prevalencia de arritmias cardiacas y prolongacién
del intervalo QTc en pacientes hospitalizados con COVID-19 tratados con hidroxicloroquina mds
azitromicina en el Hospital General del Sur en Choluteca, Honduras.

Materiales y Método: se realizé monitoreo electrocardiogréfico de 24 horas a 21 pacientes ma-
yores de 18 afios con COVID-19 estadio II o III que recibieron el tratamiento durante siete dfas. El
diagnéstico se realiz6 mediante RT-PCRy / o con otros criterios combinados. Se analizaron el in-
tervalo QTc, arritmias supraventriculares o ventriculares y variabilidad de la frecuencia cardfaca.

Resultados: En general, el 67% de los pacientes eran hombres y el 33% presentaba comorbi-
lidades (diabetes mellitus, hipertensién arterial e insuficiencia cardiaca). Los pacientes fueron
hospitalizados durante al menos 16 dias. La mediana del intervalo QTc fue de 410 milisegundos,
la mediana de la frecuencia cardiaca minima de 56 latidos/ minuto y la mediana de la frecuencia
cardiaca maxima de 126 latidos/minuto. Cuatro pacientes (19%) presentaron arritmias ventricu-
lares (<30 extrasistoles ventriculares en una hora, bigeminismo y racha de taquicardia ventricular
monomorfica no sostenida). Todos los pacientes mostraron intervalos QTc inferiores a 490 mili-
segundos.

Conclusiones: La frecuencia de arritmias ventriculares durante la monitorizacién estuvo en
los rangos mds bajos en comparacién con estudios similares. No se observé prolongacion del

intervalo QTc.

Electrocardiographic profiles from 24-hour monitoring of COVID-19 patients
treated with hydroxychloroquine and azithromycin

ABSTRACT

Introduction: Azithromycin combined with hydroxychloroquine or chloroquine has been
used as treatment for SARS-CoV-2, but prolongation of QTc interval and malignant arrhythmias
have been reported as adverse events. The occurrence of these abnormalities in Honduran pa-
tients is unknown. Aim of the study: To determine the prevalence of cardiac arrhythmias and
prolongation of the QTc interval in hospitalized COVID-19 patients treated with hydroxychloro-
quine plus azithromycin at Hospital General del Sur at Choluteca, Honduras.

Methods: 24-hour electrocardiograms were performed in 21 patients over 18 years of age with
COVID-19 stage II or III receiving treatment for seven days. Diagnosis was done by RT_PCR
and/ or with other accepted combined criteria. Analyses were done for QTc interval, supraventri-
cular or ventricular arrhythmias, and heart rate variability.

Results: Overall, 67% of patients were men and 33% had comorbidities (diabetes mellitus,
high blood pressure and heart failure). Patients were hospitalized for at least 16 days. Median
QTc interval was 410 milliseconds, median minimum heart rate 56 beats per minute, and median
maximum heart rate 126 beats/minute. Four patients (19%) presented ventricular arrhythmias
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(<30 premature ventricular contractions in one hour, bigeminy, and a run of non-sustained monomorphic

ventricular tachycardia). All patients showed QTc intervals less than 490 milliseconds.

Conclusions: Frequency of ventricular arrhythmias during monitoring was in the lower ranges com-

pared to similar studies. No prolongation of QTc interval was observed.

INTRODUCCION

Desde el comienzo de la pandemia de COVID-19, se
probaron diversos tratamientos con medicamentos aproba-
dos para otras enfermedades. Entre estos se encontraba la
cloroquina (CQ) o su derivado, hidroxi-cloroquina (H-CQ),
en combinacién con el antibiético azitromicina (AZM). Ini-
cialmente la combinacién era prometedora, pero surgieron
controversias dentro de la comunidad médica y cientifi-
ca'?? incluido un articulo retractado®. Sin embargo, estudios
posteriores han descartado sus beneficios>.

Supuestamente y desde el punto de vista tedrico, tanto CQ
como H-CQ podrian prevenir el primer paso de la replicacién
viral durante la fusién celular a través de endocitosis, pero
algunos informaron que en combinacién con azitromicina
(AZM), podria derivar en una prolongacién del intervalo QTc
y arritmias malignas como Torsades de Pointes (TDP). Esta tlti-
ma parece ser un evento adverso frecuente que podria causar
muerte stbita’. Sin embargo, la presencia de estos efectos ad-
versos de la combinacién sigue siendo controvertida®.

Para describir los perfiles ECG de pacientes con CO-
VID-19 tratados con terapia combinada de CQ o H-CQ y
AZM, realizamos un estudio observacional transversal en
el que recopilamos y analizamos datos de registros de ECG
Holter de 24 horas. Para ello, seleccionamos al azar a 21
pacientes hospitalizados con neumonia por COVID-19 que
estaban recibiendo la terapia combinada en el Hospital Ge-
neral del Sur de Choluteca, en el sur de Honduras.

MATERIAL Y METODOS

Pacientes.

Veintiuno de 85 pacientes adultos fueron seleccionados
aleatoriamente al ser ingresados en la sala COVID-19 del
Hospital General del Sur, ubicado en el Departamento de
Choluteca, al sur de Honduras. Se excluyeron los pacien-
tes con antecedentes de arritmias, al examen fisico o en
el ECG basal. Debido a la falta de pruebas de RT-PCR en
el pais, los casos se diagnosticaron mediante criterios cli-
nicos, de laboratorio y de imagen de térax combinados.
Tres fueron confirmados por RT-PCR y 18 con pruebas ra-
pidas (deteccién de IgM). Todos tenian criterios clinicos
de COVID-19 y fueron hospitalizados entre el 28 de mayo
de 2020 y el 13 de junio de 2020. De estos, 10 pacientes se
clasificaron en estadio II de COVID-19 (viral/inflamato-
rio) y 11 en estadio III (inflamatorio), segin tomografia y
radiograffa de térax.

Como parte del protocolo de tratamiento estdndar nacio-
nal hondurefio aprobado para esa fecha, todos los pacientes
estaban recibiendo tratamiento con 400 mg de H-CQ oral
dos veces al dfa durante el primer dfa y 200 mg dos veces
al dia durante siete dfas, mas AZM 500 mg al dfa durante

siete dfas. Todos los pacientes también recibieron ivermec-
tina, metilprednisolona, enoxaparina, colchicina y el 76%
(17 pacientes) recibieron tocilizumab. Los pacientes de este
estudio fueron una muestra tipica de la poblaciéon hondure-
fia, que estd compuesta principalmente por mestizos.

Monitorizacién de ECG.

Los registros de ECG Holter se realizaron entre el 4° y
el 8° dia después de comenzar el tratamiento combinado
H-CQ / AZM. Para cada paciente colocamos un ECG (elec-
trocardiograma) Holter de 3 canales (Welch Allyn HR-300)
previamente programado para registrar durante 24 horas.
El dispositivo se colocé dentro de una bolsa sellada y, al
retirarlo, se desinfecté con alcohol a una concentracién del
70%. Se retiré el dispositivo de grabacién, se descargé el
registro fuera de la sala COVID-19 y se programo el dispo-
sitivo para ser utilizado en el siguiente paciente. Este pro-
cedimiento fue repetido diariamente durante 21 dias por
un cardiélogo (NL), asistido por el personal de enfermeria
y utilizando equipo de proteccién personal y el protocolo
de bioseguridad.

Analisis de datos.

Para cada registro se analizaron las siguientes variables:
intervalo QTc, variabilidad de la frecuencia cardiaca y arrit-
mias ventriculares segtn la clasificacién de Lown: extra-
sistoles ventriculares, duplets, ictus de taquicardia ventri-
cular no sostenida o taquicardia ventricular monomorfica
y taquicardia ventricular polimérfica (TDP)’. Los datos se
analizaron segtn edad, sexo, comorbilidades, ECG basal,
niveles de potasio sérico, saturacién de oxigeno y variabili-
dad de la frecuencia cardfaca.

Aspectos éticos

El estudio fue aprobado por el Directorio del Hospital
General del Sur y cada paciente o familiar llené un consen-
timiento informado. Todos los identificadores se elimina-
ron de la base de datos y solo los conoce el autor principal.
En los pacientes con COVID-19, no se realizan ECG Holter
regularmente, por lo que tener uno derivado de este estu-
dio fue un beneficio adicional para los pacientes.

RESULTADOS

Las caracteristicas de los pacientes estudiados se mues-
tran en las Tablas 1 y 2. De los 21 pacientes estudiados, 14
pacientes (67%) eran hombres, la edad media fue de 46.5
afios, y el 33% de presentaba comorbilidades, siendo la
mds frecuente: diabetes mellitus (DM) tipo 2, hipertensién
arterial (HTA) e insuficiencia cardiaca (IC). Ademds, entre
la muestra habia una gran fumadora y una puérpera de 3
dfas. Los farmacos que mads utilizaron de forma ambulato-
ria fueron: irbesartdn, valsartdn, furosemida e insulina. El
treinta y ocho por ciento de los pacientes estaban en el sexto



TABLA 1.

Caracteristicas demograficas y clinicas de 21 pacientes

de COVID-19 en este estudio.

Variable
Sexo
Masculino
Grupo de edad
21-30
31-40
41-50
51-60
61-70
71-80
Comorbilidades
Diabetes mellitus
DM+HTA
DM+HTA+IC
Puerperio
Ninguna
Estadio clinico de COVID-19
I
1II

Dias de enfermedad al inicio
de tratamiento

4to

5to

6to

7mo

8vo

Estado al egreso
Recuperado

Defuncién

Hallazgos ECG al ingreso
Normal

Taquicardia sinusal

Sin ECG

Arritmias ventriculares

Ninguna

Extrasistoles menos de 30/hora

Extrasistoles 30 o mas/hora
Duplas

Bigeminismo

Taquicardia ventricular
QTc en ECG Holter

< 400ms

400-499ms

>499ms
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FIGURA 1.
Bigeminismo ventricular en el paciente 9 (ver tabla 2)
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FIGURA 2.
Taquicardia ventricular sostenida en el paciente 17

dia de tratamiento con H-CQ y AZM. Un paciente tenfa un
nivel bajo de potasio en sangre (<3.5 meq/1), mientras que
el resto tenfa niveles normales. Se encontraron concentra-
ciones elevadas de proteina C reactiva en el 100% de los
casos, de los cuales ocho pacientes (36%) tenian un rango
de 61-80 mg / dl. Todos los pacientes tenfan <2 puntos en
la escala SOFA (Sequential Organ Failure Assessment); 10
pacientes (48%) tenian una saturacién de AO2 <90%; 14 pa-
cientes (67%) tenian ECG basal al ingreso y ninguno tenia
anomalfas o arritmias del QTc. En el 52% de las grabaciones
Holter, el intervalo QTc se mantuvo entre rangos normales
(400-490 milisegundos).

Los pacientes que presentaron algin tipo de arritmia
(19%) se enumeran en la tabla 3. En total, 17 pacientes (81%)
no presentaron arritmia ventricular en 24 horas y dos pa-
cientes (10%) tuvieron <30 extrasistoles en una hora (Lown
clase I). Un paciente tenia duplas (Figura 1) y un paciente
desarroll6 taquicardia ventricular monomérfica no sosteni-
da (Figura 2). Se retir6 la H-CQ y la AZM inmediatamente
después de estos resultados.

Las frecuencias cardiacas de los 21 pacientes se mues-
tran en la Figura 3. La variabilidad media minima de la fre-
cuencia cardfaca fue de 232 ms a las 09:00 am y la media
maxima fue de 812 ms a las 07:40 am. La mediana de la
frecuencia cardfaca minima fue de 56 Ipm y la mediana de
la frecuencia cardiaca méxima fue de 124 Ipm. No se encon-
traron cambios en la duraciéon del QTc en relacién con el
ciclo circadiano y la frecuencia cardiaca. Los valores de QTc
medio y R-R méximo y minimo se muestran en la Figura 4.
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FIGURA 3.
Frecuencia cardfaca minima, méxima y promedio en 21 pacientes
monitorizados por 24 horas.

TABLA 2
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FIGURA 4.
Promedios de intervalos R-R largos y cortos y del intervalo QTc en
21 pacientes.

Caracteristicas demograficas, ECG y clinicas relevantes de 21 pacientes COVID-19 tratados con H-CQ + AZM

NP S E EC DTx Rmi Rma Rme QTc R-Rs
1 M 70 II 6 62 136 99 440 240 1437
2 F 37 1I 7 81 143 112 470 110 1595
3 M 72 I 5 41 119 80 400 400 2668
4 M 66 I 6 58 124 91 410 240 1468
5 40 II 6 75 118 965 420 280 1433
6 50 I 5 50 133 915 330 240 1500
7 F 70 1I 8 67 112 895 400 247 1602
8§ M 72 I 7 67 145 106 420 155 1613
9 M 43 1 5 41 213 127 410 400 1700
100 F 48 1II 6 45 130 875 420 412 2000
11 M 43 1II 7 43 132 875 410 120 1900
12 F 45 1I 7 48 138 93 390 280 1680
13 M 51 1II 7 35 128 815 410 240 3215
14 M 65 1III 4 52 79 655 390 462 1637
15 M 33 1III 7 100 119 1095 410 495 620
16 F 57 1I 6 59 136 97.5 420 278 1577
17 M 71 1II 4 47 106 76.5 470 247 2062
18 M 75 1II 6 60 124 92 380 243 2032
19 F 21 1II 6 56 124 90 410 250 1788
20 M 45 1II 7 59 113 86 390 250 2020
21 F 75 1II 8 67 106 86.5 470 265 1775

R-R1 Comorbilidades Otros tratamientos

Dexametasona, colchicina, enoxaparina, ivermectina,

Ninguna . P .
& tocilizumab, oxigeno de alto flujo.
Ni Dexametasona, colchicina, enoxaparina, acetaminofén,
inguna . . o . .
& ivermectina, tocilizumab, oxigeno de alto flujo.
Dexametasona, colchicina, enoxaparina, acetaminofén,
Ninguna ivermectina, tocilizumab, ceftriaxona, oxigeno de alto
flujo
Dexametasona, colchicina, ivermectina, acetaminofén,
DM, HTA tocilizumab, piperacilina + tazobactam, plasma
! convaleciente, insulina, irbesartan, furosemida, oxigeno
de alto flujo
Ni Dexametasona, colchicina, tocilizumab, acetaminofén,
inguna . . . P .
8 ivermectina, ceftriaxona, oxigeno de alto flujo
Ni Dexametasona, colchicina, tocilizumab, acetaminofén,
inguna . X . X
8 ivermectina, oxigeno de alto flujo
DM HTA Dexametasona, colchicina, ivermectina, tocilizumab,
’ ceftriaxona, furosemida, insulina, oxigeno de alto flujo,
DM Metilprednisolona, colchicina, ivermectina,
acetaminofén, insulina, oxigeno de alto flujo
Nineuna Metilprednisolona, colchicina, ivermectina, tocilizumab,
8 acetaminofén, oxigeno de alto flujo
DM Metilprednisolona, colchicina, ivermectina, tocilizumab,
acetaminofén, insulina. oxigeno de alto flujo
Ninguna M, colchicina, ivermectina, tocilizumab, acetaminofén,
Ni Metilprednisolona, colchicina, ivermectina,
mguna . 2z P z
8 acetaminofén, oxigeno de alto flujo
Ni Metilprednisolona, colchicina, ivermectina,
mguna . 2 . 3
& acetaminofén, mascarilla de oxigeno
Ni Dexametasona, colchicina, ivermectina, acetaminofén,
inguna . . . .
8 tocilizumab, ceftriaxona, oxigeno de alto flujo
Ni Dexametasona, colchicina, ivermectina, acetaminofén,
inguna . . :
8 enoxaparina, oxigeno de alto flujo
Ninguna Metilprednisolona, colchicina, ivermectin, acetaminofén
Metilprednisolona, colchicina, ivermectina, tocilizumab,
DM, HTA, IC  piperacilina + tazobactam, valsartdn, sacubitril,
furosemida, insulina, oxigeno de alto flujo
Metilprednisolona, colchicina, acetaminofén,
DM, HTA enoxaparina, ceftriaxona, tocilizumab, insulina,
irbersartan,
Puerperio Metilprednisolona, colchicina, ivermectina,
P enoxaparina, mascarilla de oxigeno
Nineuna Metilprednisolona, colchicina, ivermectina, tocilizumab,
ul . . .
8 ceftriaxona, oxigeno de alto flujo.
DM HTA Metilprednisolona, colchicina, ivermectina, tocilizumab,
,

acetaminofén, insulina, enalapril, oxigeno de alto flujo

NP: Ntimero de paciente; S: Sexo (M=masculino, F=femenino); E: Edad; EC: Estadio de COVID-19; DTx: Dia de tratamiento al momento del monitoreo; Rmi;
Frecuencia cardiaca minima; Rma: Frecuencia cardiaca maxima; Rme: Frecuencia cardiaca media; QTc: Intervalo QTc: (media); R-Rs: Intervalo R-R interval

(corto); R-Rl: intervalo RR (largo)
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TABLA 3

Caracterfsticas demogréficas, ECG y clinicas relevantes de 21 pacientes COVID-19 tratados con H-CQ + AZM

NP E S Comorbilidad Arritmias ECG al ingreso EC Resultado
4 66 M DM, HTA Extrasistoles® Normal 1 Murid
7 70 F DM, HTA Extrasistoles* Taquicardia sinusal II Recuperado
9 43 M Ninguna Normal Normal 1 Murid
. Bigeminismo
11 43 M Ninguna . Normal I Recuperado
ventricular
Taquicardia . . )
17 71 M DM, HTA, IC X Taquicardia sinusal 1 Murid
ventricular

NP: Namero de paciente; E: Edad; S: Sexo; EC: Estadio de COVID-19. *: <30/hora; DM: Diabetes Mellitus; HTA: Hipertensién Arterial; IC:

insuficiencia cardiaca.

Durante el seguimiento, tres pacientes (14%) fallecieron
durante la hospitalizacién, dos de ellos eran diabéticos
que presentaban arritmias ventriculares en la monitori-
zacién Holter. Un paciente no present6 alteraciones elec-
trocardiograficas y se consideré que cumplia criterios de
muerte sdbita.

DISCUSION

Actualmente, es dificil evaluar la actividad eléctrica car-
dfaca de los pacientes con COVID-19, debido al alto riesgo
de contagio por exposicién a pequefias gotas que se inhalan
o que ingresan por la boca y ojos, o por contacto con super-
ficies contaminadas. En este contexto, la FDA recomienda el
uso de dispositivos distintos del electrocardiégrafo, que se
conectan de forma remota para la monitorizacién del ECG
(por ejemplo, Kardia Mobile 6L, AliveCor Inc., EE.UU) para
la deteccion de fibrilacién auricular y para el registro del
intervalo QT0111213,

En Honduras, es atiin mads dificil para los pacientes te-
ner un ECG al ingreso o durante la hospitalizacién, por
lo que los criterios clinicos guian gran parte de las deci-
siones, especialmente cuando las tasas de prueba de CO-
VID-19 son bajas (menos del 3% de la poblacién). En este
estudio, el porcentaje de pacientes con ECG basal fue ma-
yor de lo habitual.

La CQ y la H-CQ se encuentran entre los formacos que
prolongan el QTc de forma definida, es decir, existe un alto
riesgo de arritmias', sobre todo cuando se administran si-
multdneamente con otros farmacos que prolongan este in-
tervalo. En estudios recientes, se encontr6 una prolongaciéon
del intervalo QTc en alta proporcién en pacientes tratados
con H-CQ'51617_ Aqui, encontramos que no hubo prolonga-
cién del intervalo QTC en el registro Holter de 24 horas.
Durante mucho tiempo, la CQ y su derivado se han utili-
zado de forma rutinaria para el tratamiento de la infeccién
por Plasmodium vivax | falciparum. Esta infeccién ha sido
endémica en el sur de Honduras, especialmente en Cholu-
teca’®. Ademds, en Honduras, estos dos medicamentos se
prescriben con frecuencia para el tratamiento de la artritis
reumatoide y el lupus eritematoso sistémico’*, donde las
arritmias ventriculares estdn poco documentadas. No esta
claro si eso se relaciona con la falta de seguimiento del ECG.

En este momento, contintia la discusién sobre el uso del
HCQ/AZM en pacientes con COVID-19 debido al riesgo de
arritmias ventriculares malignas descrito por la escala de
riesgo del American College of Cardiology*'. Esta escala con-
sidera factores como edad, sexo, niveles de potasio, infar-
tos de miocardio previos, insuficiencia cardfaca, diuréticos,
QTc>480 mseg, y dos farmacos que prolongan el QTc. Si la
puntuacién es inferior a seis puntos se clasifica como riesgo
minimo de arritmias, de 7-11, riesgo moderado y mayor de
12 riesgo alto. Encontramos que el 100% de nuestros pacien-
tes tenfan <6 puntos de esta puntuacion, es decir, estaban en
la escala de riesgo leve. La asociacién de la prolongacién
del intervalo QTc con la combinacién de ambos farmacos
es imperfecta y compleja, por lo que siempre se debe tener
precaucién??2, En nuestro estudio, la prolongacién del in-
tervalo QTc no fue un evento adverso.

Otro predictor de eventos de muerte stibita por arritmias
es la variabilidad de la frecuencia cardfaca, que también se
relaciona con la prolongacién del intervalo QTc, y se ob-
serva principalmente durante las horas de la mafiana®. En
nuestros pacientes, el mayor valor promedio de la variabili-
dad en la frecuencia cardiaca se registr6 durante la mafiana
(812 mseg a las 07:40 am); sin embargo, no observamos co-
rrelacion con el intervalo QTc.

Lo més probable es que las arritmias en los pacientes con
COVID-19 sean multifactoriales, debido a una plétora de
factores que incluyen dafio miocdrdico directo (miocardi-
tis), hipoxia, hipotensién, inflamacién, regulacién a la baja
de los receptores ACE2, la existencia de comorbilidades,
isquemia miocardica e intervencién farmacolégica entre
otros®*%. En distintos estudios, la presencia de eventos ad-
versos por la combinacién H-CQ/AZM vari6 del 15.4 al
53.6%. No obstante no haber encontrado, en la poblacién
estudiada, prolongacién del intervalo QTc ni arritmias ma-
lignas, claramente asociadas con la combinacién durante la
monitorizacién ECG de 24 horas, dicho tratamiento debe
utilizarse con precaucién, y se sugiere la monitorizacién
ECG en pacientes con factores de riesgo asociados (DM2,
infarto de miocardio previo, insuficiencia cardiaca u otros
fdrmacos que prolongan el QTc). No se puede excluir la
contribucién de la combinacién terapéutica de H-CQ/AZM
con las arritmias en la poblacién estudiada.
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Limitaciones.

Como estudio observacional, se espera la presencia de
factores de confusién que podrian llevar a conclusiones
erréneas sobre la etiologfa de las arritmias ventriculares en
nuestra muestra. La monitorizacién de un grupo de control
de pacientes con COVID-19 a los que no se les administré
H-HCQ/AZM hubiera sido sin dudas lo ideal. Sin embar-
g0, eso no fue posible porque la combinacién era parte del
protocolo nacional hondurefio en el momento del estudio.
Las pruebas de RT-PCR para el virus del SARS-CoV-2 no es-
taban disponibles para todos los pacientes. Cuando este fue
el caso, el diagnéstico se realizé con una combinacién de
resultados positivos de pruebas rdpidas, criterios clinicos
y radiolégicos. Ademads, el ECG basal no estuvo disponible
para algunos de los pacientes. El tamafio de la muestra fue
relativamente pequefio debido a limitaciones en la disponi-
bilidad de personal.

CONCLUSIONES

En pacientes con COVID-19 tratados con H-CQ mas
AZM, no se detectaron cambios en la duracién del intervalo
QTc. La frecuencia de arritmias observadas en esta pobla-
cién fue baja en comparacién con otros estudios. Debera es-
tudiarse mds a fondo si la etiologfa de las arritmias es multi-
factorial o estd relacionada con la combinacién de fdrmacos.
Los estudios clinicos sobre los efectos secundarios de los
farmacos terapéuticos solos o combinados deben realizarse
en poblaciones diversas, ya que diferentes antecedentes ge-
néticos podrian afectar los resultados.
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