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Duela 30 urte baino gehiago, Inman&Weber (Monitoring for
Drug Safety, 2nd ed.) ikertzaileek dagoeneko deskribatuta
zeukaten zer dela-eta ez ziren komunikatzen medikamentuek
eragindako erreakzio kaltegarriak (MEK) eta “zazpi bekatu
kapitalak” esaten zaienak: Konplazentzia, eskaera legalekiko
beldurra, errua, argitaratzeko nahia, bete beharreko eskaki-
zunen berri ez izatea, lotsa eta letargia.

Farmakozaintzako sistemak hobeto antolatuta daude ha-
rrezkero eta, batez ere, eskurago dituzte profesionalek. Hori
dela-eta, baliteke arrazoi batzuk ordutik hona aldatu izana,
eta, horren arabera, bekatu kapitalak ere ez egotea egune-
ratuta. Nolanahi, berri eman gabe lagatzen dira okerrak ge-
hientsuenetan eta litekeena da aipatutako arrazoiez gain
beste batzuek ere eragina izatea, nahiz bere garaian errepa-
ratu ez.

Arrazoi posible horiek aztertuta, esan behar da, gaur egun,
gure unibertsitateetako osasun-graduko ikasle guztiek beren
prestakuntzan farmakologia asko lantzen dutela (gradu ba-
tzuetan gehiago eta beste batzuetan gutxiago). Are gehiago,
ikasgai batzuetan, lortu behar diren ikaskuntza-emaitzen ba-
rruan, eta emaitza horiek lortu izana ebaluatzeari buruz, ho-
nako hau esaten da:

(lkasleak) Sendagaiak erregulatzeko prozedura zein den
badaki, zehazki, bere gain hartzen ditu sendagaiok seguru
izateko ardura eta kontrako erreakzioak jakinarazteko eran-
tzukizun soziala, eta Espainiako Zaintza Farmakologikoko
Sistemarekin lankidetzan aritzen da edo haren informazioa
jasotzen du.

Hori horrela bada, eta ez dago zertan zalantzan jarri, gure
buruari galdetu behar genioke zergatik ikasleak, urte batzuk

igaro ondoren, erizain, mediku edo farmazeutiko lanetan ari
dela, ikasketa hori ahaztu duela dirudien. Ez al zuen ba inoiz
ikasi? Edo gaizki ikasi ote zuen (edo agian ondoegi) senda-
gaien kontrako erreakzioaren kontzeptua? Horri dagokionez,
OMEk honela definitzen du bigarren mailako ondorioa:
“Produktu farmazeutiko baten nahi eztako edozein efektu,
giza espeziengan normalean erabiltzen diren dosietan ger-
tatzen dena eta sendagaiaren ekintza farmakologikoarekin
lotuta dagoena”. Alboko efektua: Ekintza terapeutikoaz bes-
telako ekintza farmakologiko batek eragindako ondorioak,
bai eta ekintza farmakologiko beraren ondorioz, baina nahi
ez den beste ehun batean aplikatuta, gertatzen diren ondo-
rioak ere. Medikazio-errorea:Pazienteari kaltea eragiten
dion edo eragin diezaiokeen medikamentuen bidezko trata-
mendu-prozesuan zerbait egitearen edo ez egitearen ondo-
riozko hutsegitea.

Bestalde, ikasleari botikaren baten kontrako erreakzioak
azaltzen zaizkionean, terminologia bera erabiltzen da, Rawl-
insen sailkapena erabiliz: A motakoa (augmented), mekanis-
moa farmakologikoa duena, aurreikusteko modukoa, dosi-
mendekoa, ohikoa eta merkaturatu aurreko saiakuntza kli-
nikoetan detektatua. B motakoa (bizarre), mekanismo ez-
farmakologikoa, aurreikusi ezina, dosi-mendekoa ez dena,
arraroa eta merkaturatu aurreko saiakuntzetan detektatu
eztakoa.

Izan liteke, eta hipotesia da, ikaslea galdurik egotea far-
makologiako klaseetan ikasitako terminologia ugaritan, eta
profesional gisa diharduenean, mekanismo ez-farmakolo-
gikoko erreakzioak bakarrik identifikatzea MEK direlakoan,
eta horiek oso gutxitan ikusten dituenez oso gutxitan komu-
nikatzea. Beste MEKak bigarren efektuak edo albo-efektuak



dira berarentzat, eta “zertarako jakinarazi” pentsatuko du,
ezagunak badira. Izan ere, gaztelaniaz idatzitako aldizkari
biomedikoetan, sendagai bat deskribatzen denean, arraroa
da okerreko efektua terminoa aurkitzea, eta askoz arruntagoa
bigarren efektua terminoa.

Badirudi terminologikoki zehatza izan nahi dutela nagusiki,
eta ez dutela kontuan hartzen Europako Parlamentuak, far-
makozaintzari buruzko 2010/84 Zuzentarauan eta Araute-
gian, kontrako erreakzio gisa definitzen duena: sendagai bati
ematen zaion edozein erantzun kaltegarri eta propio egin
eztakoa. Horrela jokatuta, pazientearen ikuspuntua lehenes-
ten da, pairatzen duenarena, eta ez profesionalarena, beha-
tzen duenarena. Are, Espainiako legeriara ekarrita, hauxe dio

577/2013 Errege Dekretuak, 6.1 artikuluan: “Osasun-arloko
profesionalek nahitaez jakinarazi behar dute sendagai bai-
menduek erreakzio kaltegarriren bat eragin dutela susmorik
izanez gero”, eta ez ditu bereizten efektu hanpatuak, arra-
roak, bigarren mailakoak edo albokoak. Gainera, 2.7 artiku-
luak honakoa dio: “Pazienteari kaltea eragiten dioten medika-
zio-akatsak kontrako erreakziotzat hartzen dira”.

Beraz, pazienteek medikamentuak seguru erabiltzearen
mesedetan, eta unibertsitateaz kanpoko testuinguruan, sai-
Ikapen eta zehaztapen terminologikoak ahazteko garaia da:
botikaren batek pazienteari min egiten badio edo pazienteak
nahi ez badu, okerrekoa da, eta komunikatu egin beharko
litzateke.

SENDAGAIEI BURUZKO OHARRAK

SARS-CoV-2 BIDEZKO INFEKZIOA TRATATZEKO KLOROKINA/HIDROXIKLOROKINA
ETA AZITROMIZINA ERABILTZEA SEGURU OTE DEN

SARS-CoV-2 birusak, COVID-19ren eragileak, ekarritako
pandemiaren ondorioz, pronostikoa hobetu dezaketen auke-
ra terapeutikoak azkar ikertzeari ekin zaio, baina indikazio
horretarako seguru eta eraginkor ote diren oraindik ez da
egiaztatu. Besteak beste, honako aukera terapeutiko hauek
aztertu dira: klorokina/hidroxiklorokina. Bereziki, hidroxikloro-
kina etorkizun handiko terapia dela dirudi, bere propietate
antiinflamatorioak eta antibiralak direla eta. Farmako hau,
bere efektu immunogutxitzaile eta antipaludikoengatik eza-
guna dena bere kasa edo azitromizinarekin konbinatutako
tratamendu algoritmo askotan sartu da.

Zein dira klorokinaren, hidroxiklorokinaren eta azitro-
mizinaren ondorio kaltegarriak?

Ohiko kontrako efektuekin batera (pruritoa, goragalea eta
zefalea), klorokinak eta hidroxiklorokinak hilgarri izan dai-
tezkeen arritmiek eragin dakizkieke pazienteei, eta efektu hori
areagotu egin daiteke azitromizinaren erabilera konkomitan-
tearekin. Ohikoak ez izan arren, beste efektu larri batzuk ere
gerta daitezke: hipogluzemia, efektu neuropsikiatrikoak, hi-
persentikortasun idiosinkratikoko erreakzioak eta interakzio
farmakologikoak, eta horietako bakoitzean aldakortasun ge-
netikoak asko esan nahi du (1).

QT tartea luzatzea

Klorokinak, hidroxiklorokinak eta azitromizinak bakarka gu-
txitan eragin dezakete hilgarria izan daitekeen takikardia ben-
trikular polimorfikoa, eta, gertatzekotan QT tartea luzatzean
da sarritan. Hala ere, ez dago argi konbinazio horrek zenba-
teko eragina duen arrisku horretan, bereziki paziente kri-
tikoengan (2).

Klorokinak | kanalak blokeatzen ditu, birpolarizazio ben-
trikularraren ardura duen korronte ioniko nagusiak, QT tartea
luzatzen du, eta, horren ondorioz, takikardia bentrikular poli-
morfikoa sor dezake, torsades de pointes motakoa. 81 pa-
zienteren IIB faseko saiakuntza kliniko batek, klorokinaren
dosi handien (600 mg/12h 10 egunez) segurtasuna eta era-
ginkortasuna ebaluatzeko helburua zuenak dosi txikien al-

COVID-19aren tratamenduan erabilitako far-
makoei lotutako kontrako erreakzioen susmoak zer-
gatik jakinarazi?

COVID-19ri buruzko informazioa mugatua da, baita pa-
zienteak hartzen ari diren medikamentuekiko interakzioena
ere. COVID-19ren testuinguruan erabilitako edozein sen-
dagairen kontrako efektuen susmoak jakinaraztean, osa-
sun-profesionalek eta pazienteek ebidentzia baliotsua
eman dezakete, pandemiak eboluzionatu ahala senda-
gaien erabilera seguruari eta eraginkorrari buruzko eraba-
kiak hartzeko.

Zer gertatzen da nire jakinarazpenarekin?

AEMPS eta Farmakozainketako erkidegoetako zentroak
hurbiletik monitorizatzen ari dira COVID-19 daukaten pa-
zienteekin erabilitako medikamentuekin zerikusia daukaten
segurtasun-seinale berriak edo sortzen ari direnak. Beha-
rrezkotzat jotzen denean, AEMPSek neurri arautzaile ego-
kiak har ditzake eta medikamentuari lotutako arriskuak ja-

kinarazi (https://www.aemps.gob.es/laAEMPS/docs/reac-
iones-adversas-COVID-19-20200522.pdf?x71164)

dean (450 mg/12h 1 egunez eta 450mg/24h 4 egunez),
erakutsi zuen zenbat eta dosi altuagoa orduan eta heriotza-
tasa altuagoa zela SARS-CoV-2 bidezko arnas infekzio larria
zuten pazienteen kasuan. 440 paziente errekrutatzeko disei-
natu zen eta 81 pazienterekin gelditu zen. Tratamenduaren
13. egunean, hilgarritasuna % 39koa izan zen (41 pazientetik
16) dosi handien taldean, eta % 15ekoa (40tik 6) dosi txikien
taldean. Dosi handien taldeak QTc >500 mko tarte-kasu ge-
hiago izan zituen (37tik 7), dosi baxuen taldearekin alderatu-
ta (36tik 4). Azterlan horrek ondorioztatu zuen ez dela gomen-
datu behar klorokina dosi handiak erabiltzea SARS-CoV-2
tratatzeko. (3).

Hidroxiklorokinak birpolarizazio bentrikularra luzatzeko
duen gaitasuna ez dago hain dokumentatuta, baina QT tartea
luzatzea eta sinkopea ere deskribatu dira tratamendua kro-
nikoa izan denean (1). Efektu hau dosi-mendekoa da.



Azitromizinak ere pixka bat luzatzen du QT tartea, ziur asko
hainbat mekanismoren bidez. Ezaguna da torsades de poin-
tes (4) arriskua eta bat-bateko heriotza (5) izateko arriskua
areagotzen duela, baina arrisku absolutua txikia da. Adin
handia eta emakume izatea arrisku-faktoretzat jo dituzte. Ez
dakigu zer arrisku duen klorokinarekin edo hidroxiklorokina-
rekin batera erabiltzeak, konbinazio hori seguru ote den eba-
luatzen duten datuak mugatuak baitira, bereziki paziente
kritikoen kasuan.

Pazienteen kohorte batean, Bessiere et al-ek aurkitu zuten
40 pazientetik 37k (% 93) QTc tartea luzatu zutela hidroxiklo-
rokinarekin, dela soilik emanda edo azitromizinarekin konbi-
natuta. Hidroxiklorokina eta azitromizinarekin tratatutako
pazienteen artean, 18tik 6k (% 33) QTc 500 ms-koa izan zu-
ten, hidroxiklorokina bakarrik (p =.03) jaso zutenen 22tik 1en
aldean (% 5) (6).

Era berean, Mercuro et al etxeak argitaratutako kohorte
batean Bostongo ospitale batean zeuden COVID-19 zuten
90 paziente sartu zituzten, eta ikusi zuten hidroxiklorokina
bakarrik jaso zutenetatik 37tik 7k (% 19) eta azitromizinariekin
batera jaso zuten 53tik 11k (% 21) QTc = 500 ms zutela.
Paziente batek forsades de pointes izan zuen (7).

Bestalde, COVID-19 infekzioa duten pazienteek QT luzea-
ren sindromea izateko arrisku-faktoreak dituzte. Hipopotase-
mia ohikoa da 3,0-3,4 mMol/L tartean. Sukarrak areagotu
egiten du sendagaiek (klorokinak, adibidez) sortutako |,
blokeoa, eta iradoki da interleukina-6aren gehikuntza, CO-
VID-19 bidezko infekzioan agri dena, hanturari lotutako QT
tartea luzatzeko mekanismoa izan daitekeela (2).

Pandemiaren testuinguruan arrisku hori hobeto ebaluatu
arte, komeni da QT tartea monitorizatzea COVID-19 duten
eta klorokinarekin edo hidroxiklorokinarekin tratatzen direnei,
direla bakarrik edo azitromizinarekin konbinatuta. Hona me-
kanismo batzuk arrisku hori minimizatzeko (2):

+ Eektrokardiograma bat egin tratamendua hasi aurretik,
baldin baliteke. QTc >500 m bada, edo torsades de poin-
tes edo QT luze ezagunaren sortzetiko sindromea bada-
go, ez hasi terapia;

QT tartea luzatzea dakarten eta funtsezkoak ez diren
farmako konkomitanteak saihestu;

Gehitu potasioa > 4 mmol/l-ra;

+ QTc basala luzea bada (> 480m), egin elektrokardiogra-
ma bat 2-4 orduro, hasierako dosiaren ondoren, eta,
aukeran badago, bihotzaren erritmoa monitorizatu Tera-
pia eten litekeen pentsatu, QTc >520 ms bada;

Tratamenduak irauten duen bitartean, jarraitu elektrokar-
diograma monitorizatzen (adibidez, bi egunetik behin)

Laburbilduz, COVID-19 duten pazienteen kasuan, QTc 500
ms badute, ez da gomendatu behar hidroxiklorokina/kloroki-
na bidezko tratamendua, ez bakarrik ez azitromizinarekin
konbinatuta, non eta ez dauden efektu antiinflamatorioekin
edo antibiralekin lotutako onura argiak, nahiz eta oraindik kli-
nikoki frogatu gabe egon.

Egia da, zainketa intentsiboetako unitateetan, QTc erraz
monitoriza daitekeela hidroxiklorokina, bakarrik edo azitromi-
zinarekin lotuta, jasotzen duten pazienteetan, baina adierazi
behar da farmako horien erabilera orokortuarekin lotutako

arrisku potentziala dagoela COVID-19 birusaren susmoa edo
infekzioa duten paziente anbulatorioetan.

Espainiako zaintza farmakologikoko sistemari jakinarazitako
kasuak: 2020ko martxoaren 1etik 2020ko maiatzaren 10era,
hidroxiklorokinari lotuta, 12 arritmia-kasu jakinarazi dira (6 ka-
sutan QT luzeko sindromea deskribatu da). 7 kasutan, pazien-
tea hil egin da (4 kasutan, bat-bateko heriotza). 7 kasu hilga-
rrietatik 3k bihotz-aurrekari nabarmenak zituzten, denak adin
handiko pazienteak ziren, aurrekari patologiko ezagunik ez
zuen heldu gazte bat izan ezik. Paziente guztiek COVID-19
infekzioa zuten, eta ospitaleratu egin behar izan zituzten, eta
hiru zainketa intentsiboetako unitatean sartu behar izan zituz-
ten. 7 kasu hilgarri horietan, denek hidroxiklorokina jasotzen
zuten beste farmako batzuekin batera; azitromizina (6 kasu),
lopinavir/ritronavir (4 kasu), tacrolimus + levofloxazinoa (kasu
bat) eta quetiapina + risperidona (kasu bat).

Ondorio neuropsikiatrikoak

Gertakizun neuropsikiatriko ugarirekin lotu dira klorokina
eta hidroxiklorokina, besteak beste: asaldura, insomnioa, na-
hasmena, mania, haluzinazioak, paranoia, depresioa, kata-
tonia, psikosia eta ideia suizida. Erreakzio horiek adin guztie-
tan gerta daitezke, tratamendu kronikoan edo akutuan, eta
gaixotasun mentala duten edo ez duten pazienteetan. Far-
makoak hartzeari lagatzean joan ohi dira, baina baliteke ez
joatea azkar (1). Arrisku-faktoreen artean honako hauek dau-
de: pazienteak edo senideren batek nahasmendu psikia-
trikoen aurrekariak izatea, alkohola kontsumitzea, emaku-
mezko izatea, hidroxiklorokinaren erdibizitza luza dezaketen
CYP3A4 inhibitzaileen erabilera konkomitantea, edo glukokor-
tikoideak dosi txikian hartzea (1. taula) (8).

1 taula. Hidroxiklorokinarekin erreakzio neuropsikiatrikoak
eragiteko bidea ematen duten arrisku-faktoreak

Nahasmendu psikiatrikoen aurrekariak izatea
Familian nahasmendu psikiatrikoen historia izatea
Emakumezkoa izatea

Pisu gutxikoa izatea

Alkohola

Dosia > 6,5 mg/Kg/egun

CYP3A4 inhibitzaileekin erabilera konkomitantea egitea

Erabilera konkomitantea egitea glukokortikoideen dosi txikiekin

Maskolo A et al* -etik hartua.

Hidroxiklorokinak hesi hematoentzefalikoa zeharka de-
zake, kontzentrazio plasmatikoak baino 10-20 aldiz kontzen-
trazio handiagoak osatuz. Hainbat mekanismo proposatu dira
efektu neuropsikatriko horiek hasi izana azaltzeko; besteak
beste, klorokinak kolinesterasa inhibitzearekin lotutako des-
oreka kolinergikoa, hidroxiklorokinaren metabolito toxikoak
metatzea lisosoman eta P glikoproteinaren erregulazio baxua
izatea hesi hematoentzefalikoan (8).

Espainiako zaintza farmakologikoko sistemari jakinarazi-
tako kasuak: 2020ko martxoaren 1etik 2020ko maiatzaren
10era, hidroxiklorokinari lotuta, asaldura psikiatrikoen 6 kasu
larri jakinarazi dira: suizidio burutua (3), gaixoa bere buruaz
beste egiten saiatzera eraman duen psikosi akutua (1), por-
taera psikotiko eta agresibitate kasu bat (1) eta agresibitate
eta jokabide-asaldura kasu bat (1).



6 kasuetatik 3k ez zuten aurrekari psikiatrikorik, eta bes-
te 3etan ez da ezagutzen. Denak gizonezkoak ziren. 5
kasu 70 urtetik gorakoak ziren, kasu batek 43 urte zituen
eta beste batek 26 urte. 4 pazientek 400 mg/12 orduko
karga-dosia jaso zuten lehen egunean, eta ondoren 200
mg/12 orduko. Beste 2 pazienteek 400 mg/24 h jaso zituz-
ten, karga-dosirik gabe. Kasu batean, ospitaleratze-aurre-
ko tratamenduagatik pregabalina eta tapentadola hartzen
zituen, eta farmako horiei pentsamendu eta portaera sui-
zidak deskribatu zaizkie.

Orain arte, ez da jakinarazi hidroxiklorokinari lotutako sui-
zidio burutuaren edo suizidio saiakeraren kasurik Europar
Batasuneko beste herrialde batzuetan.

Hipogluzemia

Klorokina eta hidroxiklorokina hipogluzemia larriarekin lotu
dira, diabetesa duten nahiz ez duten pazienteengan. Intsuli-
naren hemostasiari eragin diezaiokete hainbat mekanismo-
ren bidez: intsulinaren argitzea gutxitzen dute, intsulinarekiko
sentikortasun handiagoa eta intsulina pankreatikoa gehiago
askatzea (1). Tratamenduaren edozein unetan ager daiteke
hipogluzemia lehenengo dosia lehenengoz hartu ondoren (9)
edo 16 urte geroago (10) ere jakinarazi dira kasuak. Hipoglu-
zemia larria izanez gero, klorokina eta hidroxiklorokina bi-
dezko tratamendua eten egin behar da.

Espainiako Zaintza farmakologikoko Sisteman ez da hipo-
gluzemia kasurik jakinarazi.

Mekanismo immunologikoaren kontrako erreakzioak

Klorokina eta hidroxiklorokina oso gutxitan izan dira tartean
larruazaleko kontrako erreakzio larrietan, hala nola Stevens-
Johnson sindromean, nekrolisi epidermiko toxikoan (11) eta
DRESSean (drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms) (12). Erreakzio horiek kontuan hartu behar dira,
baldin tratamendua hasi eta hurrengo asteetan sukarra,
exantema edo mukositisa ageri duten pazienteengan, berezi-
ki, horrez gain, alterazio hematologiko berriak (linfopenia,
eosinofilia edo linfozitosi atipikoa) edo lesio hepatiko edo
giltzurrun-lesio esplikatu ezina badute (1).

Espainiako zaintza farmakologikoko sistemari jakinarazi-
tako kasuak: 2020ko martxoaren 1etik 2020ko maiatzaren
10era, hidroxiklorokinari lotuta, 2 DRESS kasu jakinarazi di-
raBi kasuetan, hidroxiklorokinaz gain, beste farmako susma-
garri batzuk ere baziren, eta, beraz, zaila da kausalitate-er-
lazio bat ezartzea hidroxiklorokinarekin eta ez besterekin.

Efektu hematologikoak

Oro har, farmako antipaludikoak anemia hemolitikoarekin
lotzen dira, bereziki glukosa-6-fosfato-deshidrogenasaren
(G6PD) defizita duten pazienteetan. Oso ezaguna da pri-
makinaren kasuan, baina ez da hain probablea klorokina eta
hidroxiklorokinaren kasuan. G6PD urritasuna zuten 275 pa-
ziente erreumatikoren atzera begirako azterlan batek ez
zuen Kkorrelaziorik aurkitu hidroxiklorokinaren eta hemolisia-
ren erabileraren artean, 700 hilabete baino gehiagoko tra-
tamenduan (13).Duela gutxi, G6PD urritasuna eta COVID-19
bidezko infekzio larria (hidroxiklorokina bidez tratatua) di-
tuen paziente baten lehen krisi hemolitiko larria argitaratu
da. Egileen ustez, COVID-19ren infekzioak krisi hemolitikoa
eragin zuen eta hidroxiklorokinak, berriz, okerrera eraman
zuen (14).

Espainiako zaintza farmakologikoko sistemari jakinarazi-
tako kasuak: 2020ko martxoaren 1etik 2020ko maiatzaren
10era, hidroxiklorokinari dagokionez, anemia hemolitikoaren
bi kasu jakinarazi dira; ez dakigu glukosa-6-fosfato-deshidro-
genasaren urritasuna zuten.

Ondorio hepatikoak

SARS duten pazienteen % 60ak agertu du gibeleko urrita-
suna. COVID-19 duten pazienteen ezaugarri klinikoak eba-
luatzen dituzten azterlanetan ikusi zuten pazienteen % 2-11k
komorbilitate hepatikoak zituztela, eta % 14-53k transamina-
sen gorakada izan zuten gaixotasunak aurrera egin zuen
bitartean. Kalte hepatikoa prebalenteagoa da COVID-19 la-
rriko kasuetan arinetan baino. Bestalde, koronabirusak era-
gindako infekzioa duten pazienteen kasuan, kalte hepatikoa
gibeleko zelulen birus-infekzioak eraginda etor liteke zuze-
nean. Gutxi gorabehera, COVID-19 duten pazienteen %
2-10ek beherakoa dute, eta SARS-CoV-2 RNA detektatu da
gorozkien eta odolaren laginetan. Horrek guztiak esan nahi
du gibeleak birus esposizioa izan dezakeela (15).

Hidroxiklorokinari lotutako hepatoxikotasuna ez da oso
ohikoa. Gibeleko entzimen gorakada pazienteen < % 1ean
deskribatu da, baina ehunekoa % 50era irits daiteke gibeleko
gaixotasun kronikoa duten pazienteetan. (16). COVID-19
duen 29 urteko paziente baten kasu bat deskribatu da; 400mg
hidroxiklorokina dosi biren ondoren, transaminasen mailak
10 aldiz handitu zitzaizkiona. Hidroxiklorokina eten eta 5 egu-
nera, mailak normalizatu egin zitzaizkion (17).

Espainiako zaintza farmakologikoko sistemari jakinara-
zitako kasuak: 2020ko martxoaren 1etik 2020ko maiatza-
ren 10era, gibeleko nahasmenduen 85 kasu jakinarazi dira
hidroxiklorokinri lotuak: hepatitisa (78), hiperbilirrubinemia
(6), lesio hepatozelularra (2), lesio hepatiko mistoa (2),
hipertransaminasemia (2) eta hepatitis kolestasikoa (1). 83
kasu larriak dira. Erreakzioak hidroxiklorokina bidezko tra-
tamendua hasi eta 2 eta 30 egun bitartean agertu ziren.
Pazienteek 9 eta 89 urte bitarte zituzten, eta horietatik 69
(% 81,2) gizonak ziren. 14 kasutan erreakziotik errekupe-
ratu ziren pazienteak, 43 errekuperatzen ari ziren, eta gai-
nerakoak ez ziren errekuperatu edo zer amaiera izan duten
ez dugu jakin. 2 kasutan soilik agertzen da hidroxiklorokina
botika susmagarri bakar gisa; gainerako kasuetan hepato-
toxikoa izan daitekeen beste farmako batzuekin konbina-
tuta hartu zen.

Bestalde, kontuan izan behar da 85 kasuetatik 81 zaintza
farmakologikoko zentro bakar batetik datozela, zentroko os-
pitaleetako batek zaintza aktiboko sistema bat ezarrita duena
(emaitza analitikoak berrikustean datzan sistema) balizko
kontrako erreakzioak detektatzeko.

Farmakoen arteko elkar-eragina

Klorokinak eta hidroxiklorokinak beste farmako batzuetan
(eta alderantziz) duten eragina gogoeta kliniko garrantzitsua
da; izan ere, bi farmakoak P450 zitokromoaren entzima-
substratuak dira (farmako askoren metabolismoaren ardura
duten entzimak) eta, beraz, beste farmako batzuekin inter-
feritu dezakete.

CYP entzimek klorokina eta hidroxiklorokina farmakologiko-
ki aktiboak diren metabolitoetara dealkilazioa katalizatzen
dute (1. irudia). CYP2C8, CYP3A4, CYP2D6 and CYP1A1
entzimek klorokina metabolizatu dezakete, eta isoforma
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. CYP enzymes

1. irudia CYP P450eko entzimak klorokina eta hidroxiklorokinaren
dealkilazioan tartean dira (Schrezenmeier et al.)

bakoitzaren ekarpena aldatu egin daiteke norbanakoaren
arabera. Hain justu, hidroxiklorokinaren odol-kontzentrazioak
alda daitezkeela deskribatuta dago (18).

Beste farmako batzuei dagokienez, hidroxiklorokinak meto-
proloaren mailetan eragiten du, entzima berdina (CYP,
CYP2D6 ) eskuratzeko lehiatzen direnez. Ondorioz, metopro-
lolaren kontzentrazio plasmatiko maximoa % 72 handitzen

(1) Juurlink DN. Safety considerations with chloroquine, hydroxychloroquine and
azithromycin in the management of SARS-CoV-2 infection. CMAJ. 2020 Apr 8. pii:
€maj.200528. doi: 10.1503/cmaj.200528

Funck-Brentano C, Salem JE, Nguyen LS, Drici MD, Roden DM. Response to the edito-
rial “COVID-19 in patients with cardiovascular diseases”: Covid-19 treatment with
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Pointes. Arch Cardiovasc Dis. 2020 Apr 15. pii: $1875-2136(20)30092-9.
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co AGF, Santos JDO Jr, Naveca FG, Xavier MS, Siqueira AM, Schwarzbold A, Croda J,
Nogueira ML, Romero GAS, Bassat Q, Fontes CJ, Albuquerque BC, Daniel-Ribeiro CT,
Monteiro WM, Lacerda MVG; CloroCovid-19 Team. Effect of High vs Low Doses of Chlo-
roquine Diphosphate as Adjunctive Therapy for Patients Hospitalized With Severe Acu-
te Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) Infection: A Randomized Clinical
Trial. JAMA Netw Open. 2020 Apr 1;3(4):e208857.

Huang BH, Wu CH, Hsia CP, Yin Chen C. Azithromycin-induced torsade de pointes. Pa-
cing Clin Electrophysiol. 2007;30:1579-1582
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da hidroxiklorokinak CYP2D6 inhibitzen duelako (19). Bitxia
bada ere, CYP2D6k metabolizatzen dituen beste farmako
batzuen mailak, dextronetorfanoa kasu, ez dira handitzen
hidroxiklorokina bidezko tratamenduan. Pazienteari tamoxi-
fenoarekin batera hidroxiklorokina ematea begian toxikota-
suna agertzeko arrisku handiagoarekin lotu da, erretinako
zelula epitelialetan entzima lisososofalalen inhibizio siner-
gikoaren ondorioz. Horregatik, hidroxiklorokina edo kloroki-
naren eta tamoxifenoaren arteko konbinazioa 6 hilabetera
mugatu beharko litzateke (18).

Eritromizinak eta klaritromizinak ez bezala, azitromizinak
P450 zitokromoaren entzimen eta farmakoak garraiatzeko
proteinen (P glikoproteina adibidez) inhibizio ahula eragiten
du eta, beraz, ez da oso probablea interakzio farmakologiko
klinikoki garrantzitsurik eragitea, maila farmakozinetikoan.
Hala ere, kontuan hartu behar da QT tartearen luzapenean
klorokina eta hidroxiklorokina duen azitromizinak duen eragin
gehigarria.

Beste ondorio kaltegarri batzuk

Hidroxiklorokina bidezko epe luzeko tratamenduan, kon-
trako erreakzioak honako hauek dira: erretinopatia, neuro-
patia, miopatia bakuolarra, kardiomiopatia murriztailea eta
bihotz-hodietako alterazioak. Arrisku horiek hutsalak dira
SARS-CoV-2rako tratamenduaren testuinguruan, baina ga-
rrantzitsuak izan daitezke profilaxi hedaturako erabiltzen
badira.

Ondorioa

Gaur egun, hidroxiklorokina edo klorokina eta azitromizina
erabiltzen dira SARS-CoV-2 bidezko infekzioa tratatzeko
edo prebenitzeko, baina in vitro datuetan eta gizakiengan
egindako azterketa ahuletan oinarrituta. Osasun-profesio-
nalek kontuan hartu behar dituzte farmako horiei lotutako
ondorio kaltegarri posibleak, bakanak izan arren larriak izan
baitaitezke.
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