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Tratamiento ambulatorio con
cloroquina en pacientes con sospecha
de COVID-19 para la reduccion de los
sintomas asociados con la infeccion

Ambulatory treatment with chloroquine in
patients with suspicion of COVID-19 for
the reduction of symptoms associated to the
infection.

Gustavo Lugo-Zamudio,' Lenny Beatriz Navarrete-Martinez,? Christy Hernandez-
Salazar,® Francisco Gabriel Reyes-Rodriguez,* Leobardo Guerrero-Beltran,> Diana
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Resumen

OBJETIVO: Establecer si existe mejoria clinica con la administracién de cloroquina
como tratamiento ambulatorio en pacientes sospechosos de COVID-19 evaluada por
la reduccion de manifestaciones clinicas asociados con infeccién viral.

MATERIALES Y METODOS: Estudio experimental efectuado entre el 1 de junio y el 30
de julio de 2020 en pacientes sospechosos de COVID-19 que acudieron al servicio
de urgencias respiratorias del Hospital Judrez de México, a quienes se les administré
tratamiento ambulatorio con cloroquina realizando el seguimiento telefénico de los
pacientes para conocer su estado de salud.

RESULTADOS: Se incluyeron 50 pacientes de los que 36 correspondieron al sexo
femenino. La media de edad fue de 41.1 anos; los sintomas mds frecuentes fueron
fiebre, tos y odinofagia; el sintoma mds persistente fue la tos (31 de 50). Del grupo,
24 pacientes resultaron positivos a SARS-CoV-2 y completaron su tratamiento con
cloroquina, con persistencia de tos; se documenté diarrea, disgeusia y sintomas como
ndusea, hipogeusia y cefalea. Ningtin paciente requirié segunda valoracién en urgencias
ni ingreso hospitalario.

CONCLUSIONES: La evidencia clinica sugiere la posibilidad de que la cloroquina
puede ser Gtil en la reduccién de los sintomas asociados con SARS-CoV-2 si se ad-
ministra en los primeros cinco dias de inicio del padecimiento; se requieren estudios
controlados para confirmar esta posibilidad.

PALABRAS CLAVE: COVID-19; SARS-CoV-2; cloroquina; tratamiento ambulatorio.

Abstract

OBJECTIVE: To establish whether there is clinical improvement with the administration
of chloroquine as outpatient treatment in patients suspected of COVID-19 assessed by
the reduction of clinical manifestations associated with viral infection.

MATERIALS AND METHODS: An experimental study was made in patients suspected
of COVID-19 who were attended in the respiratory emergency service of the Hospital
Judrez de México from June 1% to July 30*, 2020, who received outpatient treatment
with chloroquine. The patients were followed up by telephone to find out their health
condition.

RESULTS: Fifty patients were included, of which 36 were female. The mean age was
41.1 year; the most frequent symptoms were fever, cough and odynophagia; the
most persistent symptom was cough (31 out of 50). Also, 24 patients were positive
for SARS-CoV-2 and completed their treatment with chloroquine, with persistent
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cough; diarrhea, dysgeusia, and symptoms such as nausea, hypogeusia and headache
were documented. No patient required a second evaluation in the emergency room

or hospital admissions.

Clinical evidence suggests that chloroquine may be useful in
reducing the symptoms associated with SARS-CoV-2 if it is administered in the
first five days of the onset of the disease; controlled studies are required to confirm

this possibility.

COVID-19; SARS-CoV-2; Chloroquine; Outpatient treatment.

ANTECEDENTES

La emergencia sanitaria por la enfermedad del
coronavirus (COVID-19) que inici6 en diciem-
bre de 2019 en la ciudad de Wuhan, China,
ha derivado en un problema epidemiolégico
global declarado por la Organizaciéon Mundial
de la Salud el 11 de marzo de 2020, lo que ha
puesto a prueba los sistemas sanitarios de todos
los paises retando a la comunidad cientifica para
conocer de manera rapida su causa, fisiopato-
logia, cuadro clinico, pronéstico y tratamiento.'

La infeccién por COVID-19 es causada por
el virus SARS-CoV-2 (sindrome respiratorio
agudo severo relacionado con coronavirus 2,
por sus siglas en inglés), cuyo nombre implica
las caracteristicas y naturaleza de los sintomas
pulmonares que es capaz de producir.*? Es un
virus envuelto de cadena tnica de ARN de
sentido positivo no segmentado,* miembro de
la familia Coronaviridae, los virus que forman
parte de esta familia son capaces de causar di-
versas enfermedades en animales como aves y
mamiferos;> asimismo, el virus SARS-CoV-2 es
el séptimo virus de esta familia que es capaz de
infectar humanos.®

La transmision del virus es humano-humano ya
sea por contacto directo de gotas respiratorias

de personas infectadas que tosen o estornudan
o por contacto de las mucosas de boca, nariz u
ojos con las manos o fémites contaminados.”?
También se ha observado que la transmision
puede efectuarse por aerosoles, ya que el virus
puede permanecer por tres horas viables y ser
inhalado e introducido a los pulmones.”?

Los virus pertenecientes a la familia de coro-
navirus pueden causar infecciones en las vias
aéreas superiores en los humanos, con sintomas
como fiebre, disnea, tos seca, fatiga, linfopenia
y sintomas gastrointestinales;** ademas, pueden
causar complicaciones como neumonia viral
que es capaz de desencadenar el sindrome de
dificultad respiratoria aguda, inducir sepsis y
tener consecuencias mortales.?

Se ha reportado que los pacientes con mayor
riesgo de infeccién por el virus SARS-CoV-2 son
los sujetos de edad avanzada o con enferme-
dades crénicas, como diabetes, enfermedades
renales, padecimientos cardiovasculares o afec-
ciones pulmonares.>’

El reconocimiento del agente causal el 7 de
enero de 2020 marcé el inicio de varias lineas
de investigacién' y, aunque hasta el momento no
se tiene evidencia de acciones farmacoldgicas
solidas,® " es de interés de acuerdo con lo descri-
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to examinar fdrmacos que por su mecanismo de
accion pudieran reducir la replicacién viral y, por
tanto, la carga viral vinculada con la gravedad
de la enfermedad.

Entre los medicamentos propuestos para reducir
la replicacion y carga viral estd la cloroquina, uno
de los farmacos mds prescritos en el mundo,'*'>
es una 4-aminoquinolona, independientemente
de sus efectos antimalaricos, el firmaco tiene in-
teresantes propiedades bioquimicas con efectos
en agentes infecciosos virales.'®

La cloroquina ejerce efectos antivirales directos
inhibiendo etapas dependientes del pH de la
replicacion de varios miembros virales, como
es el caso de flavivirus, retrovirus y coronavirus;
ademas, tiene efectos inmunomoduladores, su-
primiendo la liberacién y produccién del factor
de necrosis tumoral alfa e interleucina 6, que son
mediadores de procesos inflamatorios en varias
enfermedades virales; otros efectos reconocidos
en el sistema inmunitario son los observados
en los linfocitos y macréfagos, efectos que
son Utiles para el tratamiento de enfermedades
como artritis reumatoide, lupus eritematoso y
sarcoidosis.'®"?

Los pacientes infectados por COVID-19 tienen
en su mayoria alta carga viral de, incluso 10*
a 10® copias de genoma/mL por muestra naso-
faringea o de saliva. En pacientes que tienen
un curso leve o moderado de la enfermedad,
el pico de la carga viral en muestras nasales y
orofaringeas ocurre durante los primeros 5 a 6
dias tras el inicio de los sintomas y practica-
mente desaparece al dia 10, la prescripcién de
medidas farmacoldgicas que disminuyan la carga
viral podria modificar la gravedad de los casos,
por lo que este estudio pretende establecer si
existe mejoria clinica con la administracién de
cloroquina como tratamiento ambulatorio en
pacientes positivos a COVID-19 en pacientes
atendidos en el Hospital Judrez de México.

MATERIALES Y METODOS

Estudio experimental en el que se incluyeron
pacientes mayores de 18 anos valorados en el
servicio de urgencias respiratorias del Hospital
Judrez de México que cumplieron con la defini-
cién operacional de caso sospechoso COVID-19
y que tuvieran un cuadro sintomdtico menor a
cinco dias de evolucién, efectuado entre el 1 de
junioy el 30 de julio de 2020y en quienes, por su
condicién de paciente con sintomas leves a mo-
derados, se decidio dar tratamiento ambulatorio.

Previa aceptacién y firma de consentimiento
informado se realizé exudado nasofaringeo para
prueba de PCR para SARS-CoV-2, proporcionan-
do tratamiento farmacolégico con cloroquina en
presentacion de tabletas de 150 mg bajo el es-
quema de 300 mg cada 24 horas durante 5 dias.
A todos los pacientes incluidos en el estudio se
les realiz6 un electrocardiograma para descartar
problemas de conduccién.

Se realiz6 seguimiento telefénico para cono-
cer el estado de salud del paciente durante su
tratamiento, las [lamadas de seguimiento se reali-
zaron a las 48 horas después de haber iniciado el
tratamiento y a los 7 dias de haberlo concluido.

El seguimiento telefénico consistié en la aplica-
cién de un cuestionario especialmente disenado
para este estudio dirigido a la identificacion de
la evolucién de los sintomas, su persistencia y
posibles eventos adversos.

Se excluyeron los pacientes con afecciones
cardiacas que no permitieran un margen de
seguridad para la administracién de cloroquina,
asi como las pacientes embarazadas, con insu-
ficiencia renal, insuficiencia hepatica y cancer.
También se propuso excluir del analisis a los
pacientes que durante el seguimiento manifes-
taran la suspensién de la ingesta parcial o total
del farmaco.
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RESULTADOS

Se incluyeron 50 pacientes de los que 36 corres-
pondieron al sexo femenino. El promedio de edad
fue de 41.1 afos con intervalo 24 a 73 afios; por
grupos de edad quinquenales se observé que los
grupos mas afectados fueron el de 45 a 49 afios (17
de 50)y el de 30 a 34 afios (10 de 50); continuaron
los grupos de 35 a 39 afios y de 40 a 44 afios (6 de
50). Respecto a los resultados de la prueba de PCR
para SARS-CoV-2, 24 de 50 fueron positivos, 15 de
50 negativos y 11 de 50 sospechosos.

Con respecto al seguimiento telefénico de los
pacientes, 18 personas respondieron a la [lamada
telefénica y completaron el cuestionario a los 21
dias, 17 atendieron la llamada a los 14 dias, 14
pacientes a los 5 dias y Ginicamente un paciente
respondio6 a las 48 horas; por lo que el tiempo
promedio de respuesta fue de 13 dias.

Como se observa en el Cuadro 1, los sintomas
mas frecuentes fueron fiebre en 33 de 50, tos
en 30 de 50 y odinofagia en 15 de 50y, aunque
durante el seguimiento telefénico el 100% de los
pacientes refirié alivio de los sintomas iniciales,
la tos persistié en 31 de 50.

También se observé incremento de la frecuencia
de algunos sintomas, como anosmia en 44 de
50 y disgeusia en 16 de 50 en relacién con los
sintomas iniciales; la aparicién de sintomas au-
sentes al inicio del padecimiento, como: ndusea
en 7 de 50, hipogeusia en 5 de 50 y cefalea en 2
de 50 se registraron, todos los casos completaron
su esquema de tratamiento con cloroquina (Cua-
dro 2). Ningln paciente requirié una segunda
valoracién en urgencias ni ingreso hospitalario
debido al alivio de sus sintomas.

DISCUSION

La mejoria referida por la mayoria de los pacien-
tes estudiados no puede atribuirse de manera

2021; 37 (3)

Cuadro 1. Porcentaje de cambio entre los sintomas iniciales
y los referidos durante el seguimiento telefénico (n = 50)

Sintomas Sintomas q
Sintoma iniciales dur.ant'e el Porcenta.]e
(ndm.) segultmento de cambio
(nam.)

Fiebre 33 2 -93.4
Tos 30 31 +3.3
Odinofagia 15 3 -80
Disnea 15 4 -86.7
Irritabilidad 14 0 -100
Diarrea 14 16 -14.3
Dolor torécico 12 0 -100
Escalofrios 10 0 -100
Mialgias 9 0 -100
g;?,?:; al estado 7 0 100
Conjuntivitis 7 0 -100
Rinorrea 7 0 -100
Polipnea 5 0 -100
Voémito 4 1 -75
Dolor abdominal 3 0 -100
Cianosis 3 0 -100
Anosmia 2 3 +33
Inicio sdbito 2 0 -100
Disgeusia 1 8 +87.5
Ndusea 0 7 +100
Hipogeusia 0 5 +100
Cefalea 0 2 +100
Visién borrosa 0 1 +100
Otras 0 2 +100

directa a la cloroquina administrada, porque
existe la posibilidad de que corresponda a una
tendencia observada en pacientes con enferme-
dad leve o moderada, en los que la evolucién
natural de la enfermedad describe los sintomas
mdas importantes en los primeros dias de la
infeccion, desapareciendo a lo largo de dos
semanas con persistencia de la tos como uno de
los Gltimos sintomas en desaparecer, como se ha
descrito en este grupo de afectacién; no obstante,
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Cuadro 2. Porcentaje de cambio entre los sintomas iniciales
y los referidos durante el seguimiento telefénico (n = 24)

p Sintomas
Sintomas .
p - durante el | Porcentaje
Sintoma iniciales X k
- segumiento | de cambio
(nam.) ,
(nam.)
Fiebre 18 2 -66.7
Tos 14 16 +8.4
Ataque al estado 13 0 100
general
Odinofagia 11 2 -37.5
Mialgias 10 0 -100
Inicio sdbito 10 0 -100
Escalofrios 9 0 -100
Anosmia 6 3 -12.5
Disnea 4 2 -8.8
Dolor toracico 4 0 -100
Conjuntivitis 4 0 -100
Diarrea 3 9 +25
Irritabilidad 2 0 -100
Disgeusia 2 4 -8.4
Dolor abdominal 1 0 -100
Nausea 0 5 +100
Hipogeusia 0 5 +100
Cefalea 0 1 +100

[lama la atencién que todos los casos del grupo
de estudio tuvieron el mismo desenlace, lo que
deja entrever la posibilidad de una reduccion de
sintomas en virtud del mecanismo de accion de
la cloroquina.

Entre los sintomas manifestados por los pacien-
tes sospechosos de SARS-CoV-2 después del
tratamiento con cloroquina estdn los sintomas
gastrointestinales que pueden asociarse con la
administracion del medicamento acorde con las
reacciones adversas reportadas de este farma-
€0;*23 ademas, un porcentaje de los pacientes
positivos refirieron hipogeusia y disgeusia que,
aun cuando es de baja frecuencia de aparicion,
los sintomas también pueden vincularse con la

enfermedad y con menor probabilidad con el
tratamiento.?*

Al igual que los pacientes positivos a SARS-
CoV-2, quienes resultaron sospechosos o
negativos (n = 26) refirieron que después de la
ingesta del medicamento tuvieron disgeusia,
sintomas gastrointestinales y vision borrosa (1
de 26), consideradas reacciones adversas de
caracter moderado asociadas con el consumo
de cloroquina, sin descartar la posibilidad de ser
manifestaciones propias de la infeccion viral en
virtud de que los sintomas de COVID-19 siguen
documentandose.

CONCLUSIONES

Aunque ninguno de los pacientes positivos a
COVID-19 estudiados requirieron una segunda
valoracion médica presencial ni ingreso hospi-
talario, no hay evidencia suficiente para afirmar
que existe mejoria clinica con la administracién
de cloroquina como tratamiento ambulatorio en
pacientes positivos a COVID-19 y la reduccién
de las manifestaciones clinicas leves y modera-
das; no obstante, tampoco puede descartarse de
manera definitiva; se requieren estudios contro-
lados para confirmar esta posibilidad.

Limitaciones

Se requiere una muestra grande de pacientes
positivos a SARS-CoV-2 para incrementar la
validez externa de los resultados, no se cuenta
con una variable numérica para la realizacion
de pruebas estadisticas, como la t de Student;
el seguimiento telefénico a los pacientes no se
realiz6 en los tiempos establecidos debido a
que los pacientes no atendieron a las llamadas
telefénicas. Ademas de que idealmente se re-
querirfa vigilar la carga viral del paciente antes,
durante y después del tratamiento y, para tener
un analisis mas complejo, se requiere un grupo
control de comparacion.

363



364

Consideraciones éticas

El protocolo de este estudio se someti6 a evalua-
cién y aprobacion del Comité de Investigacion
y Ftica del Hospital Judrez de México, que son
independientes del equipo de investigacion del
estudio, en conformidad con la fraccion Il del
articulo 41 bis de la Ley General de Salud y del
articulo 71, titulo segundo, capitulo Il del Regla-
mento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud.

La informacién de los pacientes recolectada
para el andlisis de este estudio es confidencial
de conformidad con las disposiciones aplicables
en materia de transparencia, acceso a la infor-
macioén y proteccion de datos personales, por lo
queda prohibida su distribucién en términos es-
tablecidos por la Ley Federal de Transparencia y
Acceso a la Informacién Pdblica Gubernamental.
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