Nota clinica

Intoxicacion aguda por cloroquina, potencialmente letal
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Varon de 33 afios de edad, que ingreso en
nuestro centro 5 h después de ingerir, por error,
3 g de cloroquina base. Referia la aparicion, des-
de una hora después de la ingesta, de vision bo-
rrosa, debilidad e inestabilidad. A su ingreso, en
la exploracion fisica destacaba una presion arte-
rial de 80/50 mmHg, con un estado neuroldgico
normal. En la analitica se aprecio una discreta hi-
pertransaminasemia, con un potasio en plasma
de 3,5 mEq/l. En el electrocardiograma existia un
ritmo sinusal a 75 lat/min y complejos QRS de
0,12 s, con un intervalo QT alargado (0,48 s). El
paciente ingreso en la unidad de cuidados inten-
sivos (UCI), iniciandose tratamiento con carbon
activado por sonda nasogastrica, diuresis forza-
da y magnesio y bicarbonato intravenosos, y
permaneci6 en esta UCI durante un periodo de
48 h. No precis6 ventilacion mecanica, aminas ni
reposicion de potasio. La intoxicacion por cloro-
quina a una dosis superior a 30 mg/kg es poten-
cialmente letal. En pocas horas aparecen inesta-
bilidad hemodinamica grave, alteraciones de la
conducciodn, arritmias ventriculares y apnea, ha-
biéndose descrito fallecimientos a la hora de ha-
ber ingerido la sustancia.
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POTENTIALLY FATAL ACUTE CHLOROQUINE
INTOXICATION

A case of a 33 year old male is described who
was admitted to our hospital 5 h after the acci-
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dental ingestion of 3 g of chloroquine. One hour
after intake he complained of blurred vision, we-
akness and unstability. On admission, the physi-
cal examination revealed a blood pressure of
80/50 mmHg and a normal neurologic function. A
discrete rise in seric liver enzymes and a serum
potasium of 3.5 mEq/l were found. The electro-
cardiogram showed a sinus rhythm at 75 bpm, a
QRS interval of 0.12 s and a long QT interval
(0.48 s). He was admitted to the intensive care
unit (IUC) for 48 h and treated with charcoal th-
rough a nasogastric tube, forced diuresis and in-
travenous magnessium and sodium bicarbonate.
Assisted ventilation, vasoactive drugs or potas-
sium supplements were not necessary.
Chloroquine intoxication with a dose over 30
mg/kg is potentially fatal. Within few hours seve-
re hemodynamic unstability, conduction disor-
ders, ventricular disrhythmias and apnea can oc-
cur, and deaths have been reported one hour
after ingestion.
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INTRODUCCION

Actualmente, los viajes a regiones tropicales son
cada vez mads habituales, y la cloroquina es frecuen-
temente utilizada como quimioprofilaxis de la mala-
ria. La cloroquina es conocida desde 1934 y posee
una poderosa actividad antimaldrica, cierta actividad
antiamebidsica y actividad antiinflamatoria utiliza-
ble en reumatismos. Las intoxicaciones por sobredo-
sificacion son raras en Europa (salvo en Francia);
sin embargo, en Africa y el drea del Pacifico es el
medicamento mas utilizado en los intentos de sui-
cidio'.
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OBSERVACION CLINICA

Presentamos el caso de un paciente de 33 afios
de edad, que acudi6 al centro de informacion sani-
taria de referencia por ir a realizar en la semana si-
guiente un viaje a Ecuador. Al paciente se le indicé
que debia tomar dos tabletas de Resochin® a la se-
mana hasta 4 semanas después de volver del viaje.
Los envases disponibles de menor tamafio de dicho
farmaco, en nuestro medio, son de 50 comprimidos
de 0,250 mg de fosfato de cloroquina equivalente a
0,150 mg de cloroquina base. Por una confusién
ingirié 20 comprimidos de una sola vez (3 g de
cloroquina base). Aproximadamente, una hora des-
pués el paciente comenzd a presentar vision borro-
sa, debilidad, mareo e inestabilidad. Fue trasladado
a nuestro hospital, habiendo transcurrido 5 h desde
la ingestion. En la exploracion fisica se aprecidé una
presion arterial de 80/50 mmHg, siendo la auscul-
tacién cardiopulmonar normal y sin que el abdo-
men presentara hallazgos patoldgicos; el estado
neurolégico del paciente era totalmente normal.
En la analitica destacaba una leucocitosis de
19.000/mm?* con neutrofilia, con las cifras plasma-
ticas siguientes: GOT 74 U/l, GPT 50 U/I, LDH
499 U/], CK 175 U/, Na 143,9 mEq/l y K 3,5
mEq/l. El estudio de coagulacién fue normal, salvo
un valor plasmético de fibrin6geno de 156 mg/dl.
La gasometria arterial basal demostré: pH 7,386,
pO, 126 mmHg, pCO, 34,6 mmHg, SaO, 98,5%,
bicarbonato de 20,3 mmol/l y un exceso de base de
-3,9 mmol/l. En el electrocardiograma al ingreso
se aprecid un ritmo sinusal a 75 lat/min, complejo
QRS de 0,12 s y un intervalo QT alargado de 0,48
s cuando le correspondia de 0,37 s.

El paciente ingres6 en la unidad de cuidados in-
tensivos (UCI) de nuestro hospital hemodindmica-
mente estable. Presentd nduseas con vomitos, que
al inicio fueron alimenticios, sin evidenciarse res-
tos macroscépicos de pastillas. Fue monitorizado y
recibié tratamiento con lavado gdstrico con carbén
activado, aporte de potasio (120 mEq/24 h), diure-
sis forzada (3 1 en 4 h), bicarbonato sédico (100
mEq en 3 h) y magnesio (1.500 mg/8 h) por via in-
travenosa. A las 3 h del ingreso apareci6 una extra-
sistolia ventricular frecuente con tres rachas de ta-
quicardia ventricular no sostenida con pulso, que
cedieron tras administrar una dosis tnica de lidoca-
ina (1 mg/kg). Se decidid no iniciar un tratamiento
con diazepam, al haber transcurrido las horas de
mayor peligro y no existir una situacién grave
(shock, arritmias refractarias o coma). La evolu-
cidén a lo largo de las siguientes 48 h fue excelente,
siendo dado de alta, al 4drea de hospitalizacion, sin
ninguna secuela, con normalizacién del intervalo
QT y de las cifras de transaminasas. Se realiz6 la
identificacién de cloroquina en orina y contenido
gdstrico por cromatografia en capa fina (CCF), y la
cuantificaciéon en plasma, mediante cromatografia
liquida de alta resolucién (HPLC), siguiendo el
método de Walker y Ademowo, con un resultado
de 3,78 pg/ml.
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DISCUSION

La intoxicacién por cloroquina a una dosis supe-
rior a 30 mg/kg es potencialmente letal, la ingestién
de mas de 2 g es potencialmente mortal?. Los valo-
res en sangre se asocian con la muerte cuando exce-
den los 3 pg/ml, aunque existe un rango amplio se-
gln la bibliografia. La absorcién de la cloroquina en
el tubo digestivo es del 90% y se produce de forma
muy rapida (pico sérico a las 1,5-3 h), habiendo ca-
sos descritos de muerte a la hora de haber ingerido
la sustancia®. La eliminacién es muy lenta por fijarse
intensamente a los tejidos.

La intoxicacién por cloroquina estd caracterizada
por su gravedad, relacionada con sus efectos estabi-
lizadores de las membranas celulares. Asi, se carac-
teriza por ser un profundo inotropo negativo, enlen-
tecer la conduccidn intraventricular y ser un potente
vasodilatador. En pocas horas, aparece inestabilidad
hemodindmica grave con hipotension arterial, shock
cardiogénico, alteraciones de la conduccidn, arrit-
mias ventriculares y apnea*. La hipopotasemia es
frecuente, sobre todo en los pacientes que reciben
tratamiento con aminas, y se correlaciona con la
gravedad de la intoxicacién. Se debe a un bloqueo
competitivo de los canales de potasio, sus cifras de-
ben ser monitorizadas’, no siendo aconsejable tratar-
la de forma precoz y enérgica por el riesgo de incre-
mentar el efecto quinidinico. Asi, se debe ser
tolerante durante las primeras ocho horas y efectuar
su correccidn si aparecen taquicardias ventriculares
y/o torsade de pointes. Se requiere el ingreso en una
UCI, con monitorizacién continua electrocardiogra-
fica, tensional y bioquimica. La clinica es variada,
pudiendo aparecer parada cardiorrespiratoria sin
prédromos. En otras ocasiones los sintomas neuro-
l6gicos, como visién borrosa, disminucién del nivel
de conciencia y convulsiones, son los primeros en
aparecer. Pero son los signos cardiacos —hipotensién
arterial, arritmias cardiacas y fallo de bomba cardia-
ca con shock— los que indican la gravedad. Las ndu-
seas y los vomitos son frecuentes; asi, el 30% han
aparecido antes del ingreso®. La retinopatia s6lo se
observa de forma aguda con dosis muy altas, secun-
daria al vasospasmo de la arteria central de la retina,
como se documenté en el caso presentado en
MEDICINA INTENSIVA por Lépez et al’ en el afio
1992.

No existe antidoto, de modo que el tratamiento es
puramente sintomdtico. La administracién de carbon
activado y la realizacién de lavado gdstrico debe
realizarse siempre, aunque su utilidad depende de
la precocidad de los mismos. La acidificacién de la
orina favorece la eliminacion renal, al reducir la re-
absorcion tubular; actualmente estd contraindicada
en intoxicaciones agudas por el elevado riesgo de
inducir insuficiencia renal aguda. En ocasiones, es
necesaria la ventilacién mecénica y el uso de aminas
vasoactivas, preferiblemente adrenalina. Incluso se
puede precisar un cateterismo cardiaco derecho si
aparece inestabilidad hemodindmica grave durante
las primeras 72 h. El uso de diazepam estd amplia-
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mente aceptado, pues parece proteger de los efectos
de la cloroquina en intoxicaciones experimentales
con animales, aunque se desconoce el modo de ac-
tuacién concreto. Seglin un ensayo multicéntrico
prospectivo doble ciego, publicado en 1996 por
Clemessy et al, realizado con pacientes con intoxi-
caciones moderadamente graves, sin alteraciones del
ritmo y con presion arterial > 80 mmHg, la adminis-
tracién de diazepam en perfusién no demostrd re-
vertir los efectos de la cloroquina®. Aun asi, en los
manuales de tratamiento en intoxicaciones se acon-
seja administrar diazepam (un bolo lento de 2 mg/kg
y posterior en perfusién a 0,25-0,40 mg/kg/h), aun-
que el paciente mantenga un buen nivel de concien-
cia y no hayan aparecido convulsiones. La dificultad
de la realizacion de ensayos, por los pocos casos, di-
ficulta la demostracion de su utilidad real. El uso de
fenobarbital estd contraindicado, pues se asocia a
mayor probabilidad de parada cardiaca®. Las técni-
cas depurativas extrarrenales, como la hemoperfu-
sién, no tienen ninguna indicacién en esta intoxica-
cién, ya que el volumen de distribucién aparente del
téxico es muy amplio y, por ello, imposibilita una
extraccidn eficaz'.

La mortalidad global de la intoxicacién por cloro-
quina con tratamiento adecuado (adrenalina, ventila-
cién mecénica y diazepam) es de un 10%. El pico
sanguineo de cloroquina parece estar relacionado
con el prondstico fatal, también la ingestiéon superior
a 5 g, la hipotensién (entendida como presion arte-
rial sistélica < 80 mmHg) y la prolongacién del
complejo QRS (> 0,20 s) en el ECG (a su vez rela-
cionado con los valores de potasio).

Por tltimo, ya hay en la bibliografia articulos en
los que se habla del error, en la toma de cloroquina,
en pacientes que van a realizar quimioprofilaxis de

la malaria''. Quizd deberia existir un envase con
menos comprimidos, que evitaria en cierta medida
un error tan simple que puede ser potencialmente
mortal.
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