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RESUMEN

Objetivo: Detectar y notificar casos de suicidios o intentos de
suicidios y alucinaciones en pacientes tratados con hidroxiclo-
roguina para la enfermedad por Coronavirus 2019.

Material y método: Estudio descriptivo retrospectivo de todos
los pacientes tratados con hidroxicloroquina en los 40 dias pre-
vios al suceso y que cumplian: suicidio consumado, psicosis
aguda con intento de suicidio y comportamiento psicotico y
agresividad con danfo a terceros. Se excluyeron pacientes con
situacion previa de depresion, intento o plan organizado de
suicidio, abuso de alcohol, falta de pensamiento racional o ca-
rencia de apoyo social. Para establecer el grado de asociacion
entre la sospecha de reaccién adversa e hidroxicloroquina, se
utilizé el algoritmo Karch y Lasagna modificado.

Resultados: Se detectaron cinco casos graves de trastornos
neuropsiquiatricos posiblemente relacionados con hidroxiclo-

roguina: suicidio consumado (tres), crisis de psicosis aguda con
intento de suicidio (uno) y comportamiento psicotico y agresi-
vidad con dano a terceros (uno); los dos Ultimos se recuperaron
tras la retirada del medicamento. Todos eran varones, con eda-
des comprendidas entre los 26-85 afios. Las reacciones adver-
sas de tipo psiquiatrico aparecieron entre los 2-5 dias tras el
inicio. Ninguno tenia antecedentes psiquiatricos previos, y
todos se encontraban tranquilos, colaboradores y sin sintomas
depresivos durante la hospitalizacion.

Conclusion: La evidencia en otras patologias sugiere un au-
mento potencial de sintomas como ansiedad, ideacion suicida
y alucinaciones que pueden provocar agresiones o suicidio con
la exposicion a hidroxicloroquina, por lo que serfa necesario
generar evidencia del uso de hidroxicloroquina en esta situa-
cién actual de pandemia por la COVID-19y en condiciones di-
ferentes a las autorizadas.
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Suspicion of suicides and hallucinations possibly
due to hydroxychloroquine for the treatment of

Coronavirus Disease 2019

ness with harm to third parties (one),
which recovered after withdrawal of
hydroxychloroquine. All of them were
male, with age ranged between 26-85
years. Psychiatric-type adverse reactions

SUMMARY

Objective: This paper aims to detect and
report suicide cases or suicide attempts
and hallucinations during the emergency
use of hydroxychloroquine for the treat-
ment of Coronavirus Disease 2019.
Methods: It was a retrospective descrip-
tive study in which patients treated with
hydroxychloroquine 40 days before the
event were included: completed suicide,
acute psychosis with suicide attempt
and psychotic behavior and aggressive-
ness with harm to third parties. Patients
with a previous situation of depression,

attempted or organized suicide plan, al-
cohol abuse and lack of rational thought
or social support were excluded. To es-
tablish the degree of association bet-
ween suspected adverse drug reaction
and hydroxychloroquine, the modified
version of the algorithm proposed by
Karch and Lasagna was used.

Results: There were five case reports
neuropsychiatric adverse events asso-
ciated with the use of hydroxychloro-
quine: completed suicide (three); acute
psychosis crisis with suicide attempt (one)
and psychotic behavior and aggressive-

appeared between 2-5 days after initia-
ting therapy. None had a prior psychia-
tric history, and all were calm, cooperative,
and without depressive symptoms du-
ring hospitalization.

Conclusion: Evidence in other patholo-
gies suggests a potential increase in
symptoms such as anxiety, suicidal idea-
tion and hallucinations that can cause
aggression or suicide with exposure to
hydroxychloroquine, so others studies
are needed in this current situation of
pandemic by COVID-19 and unapproved
use of hydroxychloroguine.

Key words: COVID-19, hydroxychloroquine, hallucinations, suicide, safety.
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INTRODUCCION

La enfermedad causada por el nuevo Severe Acute Respira-
tory Syndrome Coronavirus-2 (SARS-CoV-2), Coronavirus Di-
sease 2019 (COVID-19), que se inici6 en Wuhan (China) en
diciembre de 2019, se ha expandido en forma de pandemia
global. A fecha de 8 de abril de 2021, la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS) habia confirmado 132.485.386 casos
y 2.875.672 decesos en todo el mundo’. Desde el inicio de
la pandemia, se utilizan farmacos de forma empirica segun
la experiencia propia y disponibilidad, por lo que esta nueva
enfermedad sigue representando un reto a la hora de iden-
tificar opciones terapéuticas efectivas para su tratamiento
y prevencion. A dia de hoy hay multiples ensayos clinicos
aleatorizados en marcha, algunos ya finalizados, y en la prac-
tica clinica se estan administrando farmacos muy diversos
con el fin de abordar de manera adecuada las dos fases cli-
nicas que parece tener la enfermedad en su manifestacion
mas grave: una primera fase con predominio de la infeccion
viral caracterizada por una elevada carga virica, por lo que
seria el momento oportuno para administrar un tratamiento
antivirico efectivo; y una segunda fase con predominio de
una respuesta inflamatoria que puede desencadenar un sin-
drome de distrés respiratorio agudo, en la que los farmacos
antiinflamatorios tendrian mayor importancia.

Hasta la fecha, ningln tratamiento antiviral ha demos-
trado de manera concluyente que mejore el prondstico de los
pacientes con COVID-19. La falta de un tratamiento respal-
dado por suficiente evidencia cientifica ha llevado al empleo
de diferentes pautas terapéuticas y modificaciones rapidas de
los protocolos. Los farmacos antivirales mas empleados du-
rante la primera fase de la pandemia fueron lopinavir/ritonavir,
interferén-g 1b, azitromicina e hidroxicloroquina, sin estar del
todo claro sus potenciales beneficios clinicos. El tnico que ha
obtenido la autorizacién por parte del Ministerio de Sanidad
para pacientes con COVID-19 hospitalizados con enfermedad
grave es remdesivir, un profarmaco del nucleétido adenosina
que se metaboliza en las células huésped para formar el me-
tabolito de nucleosido trifosfato farmacolégicamente activo.
Remdesivir trifosfato actiia como anélogo del trifosfato de
adenosina (ATP) y compite con el sustrato ATP natural para la
incorporacion en las cadenas de acido ribonucleico (ARN) na-
cientes por la ARN polimerasa dependiente de ARN del SARS-
CoV-2, lo que resulta en la terminacién retardada de la cadena
durante la replicacién del ARN viral. El empleo del resto de
farmacos antivirales ha caido en desuso en las siguientes fases
de la pandemia.

Hidroxicloroquina es una 4-aminoquinolina similar a la clo-
roquina. Posee accion antimalarica e inmunosupresora, y esta
indicada en adultos para el tratamiento de la artritis reuma-
toide aguda o crénica y el lupus eritematoso sistémico y dis-
coide crénico, y en adultos y adolescentes (=12 anos) y ninos
de 9 a 11 anos de edad y peso superior a 31 kg para la profi-
laxis y tratamiento de la malaria no complicada causada por
especies de plasmodio sensibles, como alternativa a cloro-
quina, cuando no resulten adecuados o no estén disponibles
los tratamientos de primera eleccion?. Como antipaludico, in-
terfiere con la funcién de las vacuolas digestivas de los para-
sitos sensibles al incrementar el pH e interferir con la
degradacién lisosomal de la hemoglobina. En las infecciones
por Plasmodium vivax y Plasmodium ovale existen formas exo-
eritrociticas acantonadas en el higado (hipnozoitos) que se li-
beran tras un periodo de latencia variable y producen
recurrencias de la enfermedad, las cuales al no tener vacuolas

digestivas y no utilizar la hemoglobina, no se ven afectadas
por el farmaco; como inmunosupresor, inhibe la quimiotaxis
de eosindfilos, la migracion de neutréfilos, y disminuye las re-
acciones antigeno-anticuerpo dependiente del complemento.
Diversos estudios han demostrado la eficacia in vitro de las 4-
aminoquinolinas frente a virus, atribuidas a diferentes meca-
nismos, entre ellos el cese de la replicacion viral mediante el
aumento de pH endosomal que inactiva enzimas indispensa-
bles para la misma?3, entre las cuales desataca la enzima con-
vertidora de angiotensina-2, utilizada por el SARS-CoV-2 para
su entrada en la célula. No obstante, estos efectos han sido
muy variables?, debido en parte a la dificil extrapolacion de
las concentraciones de cultivo a dosis en humanos®.

Se ha demostrado que hidroxicloroquina puede causar
un amplio espectro de manifestaciones neuropsiquiatricas,
como agitacion, confusion, mania, alucinaciones, paranoia,
depresion, psicosis e ideacion suicida, aungue su aparicion
tiene una frecuencia relativamente baja®. En la ficha técnica
de los medicamentos que contienen hidroxicloroquina, la
informacion sobre psicosis, conducta suicida o comporta-
mientos autolesivos es escasa, insuficiente y bastante hete-
rogénea’. Estos efectos se pueden producir a cualquier
edad, durante el uso agudo o crénico, y en pacientes con y
sin antecedentes de enfermedad mental. Se suele resolver
con la retirada del farmaco y se recomienda mucha precau-
Cién en pacientes con trastornos mentalesg.

Con los estudios de farmacovigilancia se pretende evaluar
el balance beneficio-riesgo de los medicamentos, asi como
comunicar las reacciones adversas que se manifiestan para
evitar, en la medida de lo posible, los potenciales riesgos en
la poblacién general. Estos estudios buscan identificar even-
tos adversos en el seguimiento post-comercializacion, asi
como cuando se usan para una indicacion distinta a la auto-
rizada por el Ministerio de Sanidad que aprobé el registro sa-
nitario correspondiente. Es importante resaltar que durante
esta pandemia, medicamentos como hidroxicloroquina se
han empleado en el esquema de uso compasivo y de forma
global en la poblacién, incluso de manera ambulatoria,
siendo de vital importancia evaluar el riesgo de toxicidad y la
relacion beneficio-riesgo ya que, aunque raros, los efectos
adversos psiquiatricos mas graves como ideacion suicida y
agresion a terceros que comprometen la vida se convierten
en un problema mucho mas relevante a nivel global. Por ello,
se considera necesario detectar y notificar los casos de suici-
dios/intentos de suicidio y alucinaciones en pacientes tratados
con hidroxicloroguina para la COVID-19.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio descriptivo retrospectivo durante los
meses de abril y mayo de 2020. Se incluyeron pacientes tra-
tados con hidroxicloroquina en los 40 dias previos al suceso
y que cumplian uno de los siguientes criterios: suicidio con-
sumado, psicosis aguda con intento de suicidio y compor-
tamiento psicoético y agresividad con dafio a terceros. Se
excluyeron pacientes con situacion previa de depresion, in-
tento/plan organizado de suicidio, abuso de alcohol, falta
de pensamiento racional (psicosis o trastornos cognitivos) o
carencia de apoyo social.

Para establecer el grado de asociacion entre la sospecha
de reaccion adversa a medicamentos y el farmaco sospechoso,
se llevd a cabo una evaluacion de causalidad utilizando el al-
goritmo Karch y Lasagna modificado®, que valora siete para-
metros: secuencia temporal, conocimiento previo, efecto de
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la retirada del medicamento, re-exposicion y existencia de cau-
sas alternativas, factores contribuyentes y exploraciones com-
plementarias. Las categorias de este algoritmo son: definitiva,
probable, posible, condicional, improbable y no clasificada.

Se recogieron las siguientes variables: sexo, edad, antece-
dentes psiquiatricos previos, suicidio o tentativa, agresion a
terceros o tentativa, duraciéon de tratamiento con hidroxiclo-
roquina, dosis y pauta utilizada, utilizacion de antiepilépticos
(carbamazepina, topiramato, clonazepam, 4cido valproico, la-
motrigina, fenobarbital, gabapentina, oxcarbazepina, vigaba-
trina y tiagabina), ya que no queda clara su asociacién con el
riego de suicidio, asi como otros medicamentos con mayor
riesgo de suicidio’™ seguin IBM Micromedex®.

Con el fin de detectar los casos, dado que no siempre
son reportados al Sistema Espafol de Farmacovigilancia de
Medicamentos de Uso Humano (SEFV-H), se envié una nota
a través de la lista de correo de la Sociedad Espafola de Far-
macia Hospitalaria solicitando la colaboracién de los farma-
céuticos hospitalarios para la notificacién de sospechas de
trastornos psiquiatricos asociados a hidroxicloroquina. Una
vez identificados los posibles casos, se realizd una consulta
al facultativo especialista responsable de cada paciente para
conocer si se cumplian los criterios de inclusion y exclusion.

Los datos de los pacientes fueron tratados de manera
anoénima, sin llegarse a registrar ninguin dato personal a tra-
vés del cual pudieran ser identificados posteriormente. Todos
los casos fueron reportados al SEFV-H.

RESULTADOS
Durante el periodo de estudio, se detectaron cinco casos
graves de trastornos neuropsiquiatricos posiblemente rela-
cionados con hidroxicloroquina: suicidio consumado (tres),
crisis de psicosis aguda con intento de suicidio (uno) y com-
portamiento psicético y agresividad con dafo a terceros
(uno). Segun la evaluacién de causalidad usando el algo-
ritmo? antes mencionado, hidroxicloroquina obtuvo una va-
loracién de posible para la mayoria de problemas de
seguridad encontrados en esta vigilancia. Todos los pacientes
fueron tratados con una dosis de carga de hidroxicloroquina
de 400 mg dos veces al dia el primer dia, seguidos de 200
mg dos veces al dia, con una duracién maxima de trata-
miento de diez dias, excepto uno que no recibié la dosis de
carga por una funcion renal alterada, y fue tratado con 400
mg diarios durante diez dias. Uno de los pacientes recibia
tratamiento domiciliario con pregabalina 100 mg dos veces
al dia y tapentadol 50 mg dos veces al dia, medicamentos
para los que se han descrito pensamientos y comportamien-
tos suicidas'®. Otro paciente recibia tacrolimus, para el que
se han notificado trastornos psicoticos como efecto adverso,
aunque no los habia desarrollado hasta iniciar tratamiento
con hidroxicloroquina. En tres casos el desenlace fue mortal,
y el resto de pacientes se recuperaron tras la retirada de hi-
droxicloroquina. Todos eran varones, con edades compren-
didas entre los 26 y 85 afos. Las reacciones adversas de tipo
psiquiatrico aparecieron mayoritariamente entre los dos y
cinco dias tras el inicio del tratamiento. Ninguno de ellos
tenia antecedentes psiquidtricos previos, y todos se encon-
traban tranquilos, colaboradores y sin sintomas depresivos
durante la hospitalizacion. A continuacion, se describen los
casos en detalle:

- Varon de 85 afios con antecedentes de hipertension
arterial (HTA), insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), fibri-
lacion auricular (FA), hipertension pulmonar (HTP), enferme-

dad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y hemocromato-
sis. Ingresé por insuficiencia respiratoria en contexto de
COVID-19 el 29 de marzo de 2020, comenzando trata-
miento con hidroxicloroquina ese mismo dia. Tres dias des-
pués comenzd con un cuadro psicdtico con agresividad e
intent6 agredir al compafiero de habitacién con un arma
blanca. No figuraban antecedentes psiquiatricos previos.

- Varén de 82 anos con antecedentes de HTA, diabetes
mellitus tipo 2 (DM-2), enfermedad renal crénica (ERC), ICC
y FA. Entre otros, recibfa tratamiento domiciliario con prega-
balina 100 mg dos veces al dia y tapentadol 50 mg dos veces
al dia. Ingresoé por insuficiencia respiratoria en contexto de
COVID-19 el 27 de marzo de 2020, comenzando tratamiento
con hidroxicloroquina al dia siguiente. Un dia después co-
menzé con un cuadro psicético con agresividad y se suicido.
No figuraban antecedentes psiquiatricos previos.

- Varon de 26 afios con antecedentes de ERC en hemo-
didlisis y en tratamiento inmunosupresor a la espera de un
trasplante renal. Ingresé por insuficiencia respiratoria en
contexto de COVID-19, para lo que inicié tratamiento con
hidroxicloroquina. A los pocos dias comenzé con un cuadro
de psicosis aguda y agitacion psicomotriz que ocasiond un
intento de huida por la ventana que le hubiera ocasionado
la muerte. No figuraban antecedentes psiquiatricos previos.

- Varén de 84 anos sin antecedentes de interés e inde-
pendiente para las actividades de la vida diaria. Ingresé por
insuficiencia respiratoria en contexto de COVID-19, comen-
zando tratamiento con hidroxicloroquina. Durante el ingreso,
se notificd buena situacion clinica con discreta hipoxemia que
se corrigié inmediatamente tras el inicio de oxigenoterapia a
bajos flujos con canulas nasales. Orientado, tranquilo y cola-
borador, con discurso coherente aunque con algun episodio
de amnesia respecto al relato de su clinica en dias previos.
Notificaron su suicidio por ahorcamiento. No figuraban an-
tecedentes psiquiatricos previos.

- Varon de 73 anos sin antecedentes de interés que acu-
dié a urgencias por disnea progresiva de minimos esfuerzos
y diminucion de la diuresis. Ingresé por insuficiencia respi-
ratoria en contexto de COVID-19, para lo que inici6 trata-
miento con hidroxicloroquina. Al tercer dia comenzé con
un cuadro de psicosis aguda y agitacion con extraccion de
la via venosa en un par de ocasiones; al dia siguiente noti-
ficaron su suicidio por precipitacion al vacio desde su habi-
tacion del hospital. No figuraban antecedentes psiquiatricos
previos.

Se han notificado a farmacovigilancia tres casos mas de
suicidio, ideacién suicida y alucinaciones con alteracion de
la conducta y agresividad, posiblemente relacionados con
hidroxicloroquina en otros tres pacientes ingresados en con-
texto de COVID-19.

DISCUSION

En plena primera ola de la pandemia no habfa ningun tra-
tamiento autorizado indicado para tratar la COVID-19. En
ese momento se empleaban moléculas de nuevo desarrollo
como remdesivir, medicamento que obtuvo en julio de 2020
la autorizacion de comercializacion condicional por la Agen-
cia Europea del Medicamento (EMA, segun sus siglas en in-
glés), o farmacos autorizados en otras indicaciones, algunos
de ellos con pautas de administraciéon diferentes a las auto-
rizadas. Por otra parte, las caracteristicas basales de los pa-
cientes con COVID-19 difieren de las de aquellos otros que
emplean estos farmacos en sus indicaciones autorizadas,
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pudiendo afectar también al perfil de sequridad en dichos
pacientes. En esta situacion, la informacion sobre la seguri-
dad de estos tratamientos es muy escasa, siendo de gran
importancia generar evidencia de manera precoz.

Hidroxicloroquina ha demostrado tener actividad in vitro
contra diversos virus de ARN, incluido el SARS-CoV-2, a tra-
vés de multiples mecanismos: inhibicion de la entrada virica
y liberacién en la célula huésped, blogueo de la activacion
de las proteasas endosdmicas, reduccion de la infectividad
virica y modulaciéon de la respuesta inmune'-12, Sin em-
bargo, el potencial efecto del farmaco in vivo es una incog-
nita en la actualidad. Algunos datos sugieren que el farmaco
inhibe la replicacion virica y provoca una rapida disminucion
de la carga viral del SARS-CoV-23. En las etapas iniciales de
la pandemia, hidroxicloroguina se utilizé ampliamente a nivel
mundial debido a los resultados prometedores de los prime-
ros estudios publicados con importantes limitaciones meto-
dologicas', lo que provocd que se evaluara su eficacia y
seguridad en ensayos clinicos bien disefados'>'¢. Actual-
mente, los resultados de estos estudios indican que hidroxi-
clorogquina no proporciona un beneficio clinico contra la
COVID-19, no estando exenta de riesgos para los pacientes,
hecho que provocéd que la Administracion de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos (Food and Drug Ad-
ministration, FDA) revocara el uso de emergencia de este far-
maco para tratar la COVID-19 en junio de 2020.

El riesgo de efectos adversos neuropsiquiatricos de hi-
droxicloroquina cuando se usa para el tratamiento de la
COVID-19 se desconoce en la actualidad. No se espera una
fuerte asociacion de hidroxicloroquina con ideas suicidas y
agresiones graves dada la baja casuistica encontrada cuando
se ha utilizado previamente en otras patologias. No obs-
tante, en esta situacion actual de pandemia y emergencia
social se ha usado hidroxicloroquina en condiciones diferen-
tes a las autorizadas posiblemente en decenas de miles de
personas a nivel global, siendo importante reportar los casos
encontrados, dado que puede condicionar aun mas la apa-
ricion de estos efectos en una situacion de alarma social.

Se han reportado casos de ideas suicidas y alucinaciones
con hidroxicloroquina. En su trabajo, Gonzélez-Nieto, et al.
describe el caso de una mujer de 36 afios con diagnoéstico de
lupus eritematoso sistémico (LES) que inicié tratamiento con
prednisona 10 mg e hidroxicloroguina 200 mg al dfa, no-
tando rdpidamente mejoria®. La paciente tenia un diagndstico
previo de trastorno limite de la personalidad con sintomas de
ansiedad y depresion sin tratamiento. Un mes después, la pa-
ciente presentd ansiedad generalizada, ideacion suicida y
aparicion de alucinaciones auditivas y cinestésicas, con tomo-
grafia computarizada craneal normal en este momento. La
prednisona se redujo gradualmente a la mitad (5 mg) y se
suspendié hidroxicloroquina. Se inici¢ fluvoxamina y risperi-
dona con desaparicion de las alucinaciones y mejoria del sin-
drome ansioso-depresivo. Después de 5 afios de estabilidad,
se inici6 hidroxicloroquina tras un brote de LES cutdneo, esta
vez sin corticoides asociados. Una semana después, la pa-
ciente volvio a presentar ideacion suicida, autolesiones y alu-
cinaciones cinestésicas y auditivas, que mejoraron tras la
retirada de hidroxicloroquina y la instauracién de tratamiento
psiquiatrico. Otro caso parecido fue descrito anteriormente'?,
en una mujer de 23 afos que inicié tratamiento con hidroxi-
cloroquina 400 mg al dia para un trastorno indiferenciado
del tejido conectivo, sin antecedentes psiquiatricos previos.
Trascurrida una semana, la paciente manifest6 un cuadro

grave de alucinaciones que cesé tras discontinuar el trata-
miento con hidroxicloroquina. No solo debemos considerar
como posible efecto adverso con riesgo de muerte relacio-
nado con el farmaco la ideacién suicida ya que, tal y como
hemos visto en los casos reportados en nuestro estudio, en
los pacientes tratados con hidroxicloroquina se pueden ma-
nifestar alucinaciones que provocan la agresion a terceros,
incluso intentos de huida con desenlace fatal, que pueden
desembocar en la muerte del paciente y de otras personas.

En su trabajo, Pinho de Oliveira, et al. también comenta
la importancia de considerar los aspectos psiquiatricos de los
pacientes a la hora de tomar decisiones terapéuticas, al de-
tectar distinta incidencia de ansiedad, depresion e ideacion
suicida en una cohorte de pacientes con artritis reumatoide
en funcion del tratamiento’. Los signos clinicos de la propia
enfermedad también pueden provocar sintomas psiquiatricos,
especialmente ansiedad y depresién, y empeorar el pronéstico
de enfermedades psiquiatricas preexistentes'®. En dicho tra-
bajo, los pacientes en tratamiento con leflunomida y meto-
trexato reportaron puntuaciones mas bajas en cuanto a
ideacion suicida, medido a través de la Escala de Intenciona-
lidad Suicida de Beck, que los que usaban hidroxicloroquina y
agentes bioldgicos; en el caso de la terapia bioldgica, los au-
tores aclaran que la ideacién suicida podria deberse también
al nivel de desesperacion de los propios pacientes por la falta
de efectividad o adaptacién a la propuesta de tratamiento, al
tratarse de moléculas que se usan tras fracaso o intolerancia
a los farmacos antirreumaticos modificadores de la enferme-
dad como escalén terapéutico en estadios mas avanzados.

Manzo, et al. describe el caso de una paciente de 80
anos, sin antecedentes psiquiatricos de interés, con artritis
reumatoide de inicio en la vejez, en la que el uso de hidro-
xiclorogquina 4 mg/kg al dia le provocé una profunda agita-
ciéon psicomotora y violencia verbal hacia su pareja, incluido
el lanzamiento de objetos a la misma'®, que desaparecid
con la interrupcion temporal del farmaco y tratamiento psi-
quiatrico con promazina. Trascurridas dos semanas, se rein-
trodujo el tratamiento con hidroxicloroquina al no haberse
encontrado relacion con el proceso y finalmente se tuvo que
interrumpir de manera definitiva al aparecer de nuevo el
episodio de agitaciéon descrito.

Es mucho mas probable que la manifestacion de estos
efectos a nivel psiquiatrico durante la hospitalizacién por la
COVID-19 se deba al delirio y trastorno de adaptacion de
la propia enfermedad y la situacion de alarma social que a
los efectos adversos neuropsiquiatricos propios de hidroxi-
cloroquina?®, o al menos, se ven favorecidos por la misma
situacion. Los estresores pandémicos y las secuelas post-
COVID-19 podrian sinergizar con este posible aumento des-
crito del riesgo de alucinaciones e ideacién suicida atribuible
a hidroxicloroguina. La anticipacion de posibles secuelas psi-
quidtricas de hidroxicloroquina en la COVID-19 requiere de la
extrapolacién de los resultados obtenidos en otras patologias
como enfermedades reumatoldgicas y la malaria, ya que poco
se sabe del perfil de seguridad del farmaco empleado para la
COVID-19. La evidencia en otras patologias, de baja calidad
demostrada a base de serie de casos reportados, sugiere un
aumento potencial de sintomas como ansiedad, ideacion sui-
cida y alucinaciones que pueden provocar agresiones o sui-
cidio con la exposicion a hidroxicloroquina, por lo que seria
necesario generar evidencia del uso de hidroxiclorogquina en
esta situacion actual de pandemia por la COVID-19 y en
condiciones diferentes a las autorizadas.
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