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RESUMEN

Titulo. Desenlaces de los pacientes con infeccion moderado/grave por SARS-
CoV-2 en tratamiento con cloroquina en el hospital Juarez de México.
Introduccién. La cloroquina es un farmaco utilizado en los hospitales para la
infeccidn por virus SARS CoV-2, en la busqueda de un tratamiento para nuestros
pacientes, por lo que los resultados de este proyecto contribuiran a su criterio de
empleo.

Objetivo. Evaluar los desenlaces de los pacientes con infeccion moderado/grave
por SARS-CoV-2 tratado con cloroquina.

Metodologia. Mediante disefio observacional, transversal, retrospectivo,
descriptivo de casos moderados, graves, sospechosos o confirmados de SARS-
CoV-2, en el Hospital Juarez de México, tratados con cloroquina, de los pacientes
manejados desde abril a noviembre del 2020, fueron revisados los expedientes
clinicos que cumplieron con criterios de seleccion. Se localizaron las variables de
desenlace: egreso por mejoria y defuncién; otras como comorbilidad, dias de
hospitalizacion y con apoyo mecanico ventilatorio fueron analizados con estadistica
descriptiva e inferencial con Chi cuadrada, T de Student y U de Mann Whitney con
p<0.05 para ser significativo mediante el paquete estadistico SPSSv25.0.
Resultados. Fueron seleccionados 65 expedientes, 41 pacientes con infeccion por
virus SARS-CoV-2 tratados con cloroquina y 24 sin este tratamiento. Edad media
de 53.3 + 13 afios tratados con cloroquina y sin ella 56.4 + 9.3 afios. Género
femenino con Cloroquina 24 (58%) y sin Cloroquina 21 (88%). Eran diabéticos e
hipertensos, 8 (19.5%) con Cloroquina y sin cloroquina 6 (25%). El desenlace de la
infeccion por el virus SARS-CoV-2 con defuncion se observo en pacientes tratados
con Cloroquina en 12 pacientes (29%) y sin Cloroquina 3 (13%); p< 0.122.
Conclusion. No hubo diferencias en los desenlaces de los pacientes con infecciéon
moderado/ grave por SARS-CoV-2 tratado con cloroquina y sin este tratamiento.

Palabra claves. Cloroquina. Virus SARS-CoV-2. Mecanismo de ventilacion.
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1. Antecedentes

1.1 Introduccidn

La nueva enfermedad por coronavirus (COVID-19) aparecio en China a finales de
2019, se ha extendido a la mayoria de los paises y registra una alta tasa de
morbimortalidad. De manera cronoldgica, el 31 de diciembre de 2019 la Comision
Municipal de Salud y Sanidad de Wuhan (provincia de Hubei, China) notificd 27
casos (incluyendo 7 graves) de pacientes con neumonia de causa no filiada con
inicio de sintomas el 8 de diciembre y que tenian en comun la exposicién a un

mercado de animales silvestres de la misma ciudad. !

El 07 de enero de 2020, se identific6 como agente etioldgico del brote a un nuevo
virus perteneciente a la familia Coronaviridae y denominado, temporalmente, nuevo
coronavirus 2019 (2019-nCoV). El 30 de enero de 2020 la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) declar6 esta condicion como una emergencia de salud publica de
interés internacional y el dia 11 de febrero le acufié el nombre de enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19) y el virus lo denominé como SARS-CoV-2. ?

1.2. Epidemiologia

Esta infeccion por el virus SARS-CoV-2 llamada COVID-19, por ser el afio en que
se descubrid, fue declarada como pandemia por la OMS en marzo del 2019 y ha
afectado severamente a varios paises como Estados Unidos, Italia, Espafia, Brasil
y México no ha sido la excepcion, ya que hasta el momento confirmados se

encuentran mas de 200,000 defunciones. 34



1.3. Etiologia y transmision

La via de transmisién entre humanos es por contacto directo con gotas respiratorias
de mas de 5 micras las cuales son capaces de transmitirse hasta 2 metros y por
medio de los fémites o las manos contaminadas con las secreciones que estuvieron
en contacto con mucosas de 0jos, nariz y boca. Aun no existe evidencia que pueda
haber transmisién fecal-oral, pero se ha comprobado que el virus presenta tropismo

por células intestinales. °

La pandemia de COVID-19, en comparacion con las anteriores, podria ser todo un
reto debido a la tasa alta de contagio, algunas caracteristicas especificas del virus,
al desconocimiento de la infeccion y sus consecuencias, a la falta de tratamiento y

la falta de velocidad de la vacunacion. ©

En estas condiciones la tasa de letalidad en nuestro pais, ha sido hasta del 11%.
Esto puede deberse a la edad, el sexo y el estado clinico de las comorbilidades de

las personas afectadas. ’

1.4. Sintomatologiay gravedad

Aproximadamente alrededor de los 10 a 11 dias de la infeccion los pacientes
comienzan a presentar sintomas, los mas frecuentes suelen ser fiebre (90%), tos
seca (60-86), dificultad para respirar (53-80%), fatiga (38%), nauseas, vOmito o
diarrea (15-39%) y mialgias (15-44%). 8

La enfermedad grave generalmente comienza aproximadamente en 1 semana
después del inicio de los sintomas. La disnea es el sintoma mas comun de
enfermedad grave y a menudo se acompafia de hipoxemia. Entre las
manifestaciones clinicas severas, encontramos neumonias graves, sindrome de

insuficiencia respiratoria aguda, disfuncién multiorganica e incluso la muerte. °



La caracteristica sorprendente del coronavirus 19 es la rapida progresion de la
insuficiencia respiratoria poco después del inicio de la disnea y la hipoxemia. Los
pacientes con SARS-CoV-20 grave, comunmente cumplen con los criterios para
sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA), que se define como la aparicion
de infiltrados bilaterales en estudios de imagen, hipoxemia severa y edema
pulmonar que no se explica completamente por falla cardiaca o sobrecarga hidrica.

10

1.5. Complicaciones y tratamiento

Entre las complicaciones que desarrolla COVID-19 es una infeccion respiratoria
aguda en un 17 a 35%, llegando a ameritar ventilacion mecanica invasiva, a nivel
cardiovascular son miocarditis, miocardiopatia, arritmias ventriculares e

inestabilidad hemodinamica. 11

De acuerdo con los reportes y estadisticas derivados de centros que manejan
COVID-19, el 5% de los pacientes requieren soporte ventilatorio, por lo tanto, sera
necesario realizar manejo de la via aérea. Por tratarse de un procedimiento de alto
riesgo de transmision del virus, debe realizarse bajo ciertas condiciones que
disminuyan al maximo la exposicion del personal sin comprometer la seguridad y

eficacia que se requiere para el procedimiento. 12

Los criterios para considerar intubacion orotraqueal se hacen si el paciente
presenta: aumento del trabajo respiratorio, taquipnea >30 rpm persistente,
hipoxemia refractaria (Saturacién de O2 < 90% pese a oxigeno suplementario, FiO2
250%), Insuficiencia respiratoria aguda y criterios de Shock. Si se considera como
opcion la intubacién debe realizarse lo antes posible ante el riesgo de deterioro
rapido del paciente. 13 Asi, en base a lo expuesto tenemos un COVID-19 leve que
esta caracterizado por fiebre, tos, fatiga, anorexia, mialgias y diarrea. La forma grave
comunmente cumple con los criterios para el sindrome de dificultad respiratoria

aguda (SDRA), que se define como la aparicion aguda de infiltrados bilaterales,



hipoxemia grave y edema pulmonar que no es posible explicar completamente por

insuficiencia cardiaca o sobrecarga de liquidos. 4 1°

1.6. Tratamiento con Cloroquina

Los hallazgos de estudios previos sugieren que los antimalaricos en cuestion
contribuyen a la inhibicion del coronavirus a través de ciertas caracteristicas por
ejemplo, se presume gue una explicacién para el deterioro progresivo y grave de la
infeccién por SARS—-CoV-2 viene dada por el sindrome de liberacién de citoquinas
0 «tormenta de citoquinas», que no es Mas que un incremento en la produccion de
células inmunitarias y citoquinas proinflamatorias que conducen a falla
multiorgéanica y dafio fatal al parénquima pulmonar, digestivo, renal y cardiaco, y
conocidas las bondades inmunomoduladoras que exhibe la cloroquina, es posible
gue le confieran cierta capacidad para evitar o aminorar el exceso de citoquinas; es
decir, podria atenuar la progresion de la enfermedad de leve a graves infecciones
por COVID-19. 16.17

La Cloroquina y la Hidroxicloroquina han sido propuestas como potencial alternativa
terapéutica para COVID-19 su mecanismo de accién postulado para esta droga es
aumentar el pH endosomico requerido para la fusion virus/célula, asi como
interfiriendo con la glicosilacién de receptores celulares del virus, lo que le daria
respaldo a su accion antiviral, lo que asociado a su accién antiinflamatoria serian el

fundamento de su propuesta como agente terapéutico. 18

1.7. Farmacodinamia de Cloroquina

Desde un punto de vista farmacodinamico, Hidroxicloroquina y Cloroquina; ejercen
sus acciones terapéuticas actuando en multiples sitios blanco. Aparentemente,
ambas drogas podrian no solo interferir con el ciclo viral (fase 1) sino que, ademas,
tendrian una accion beneficiosa en los fendmenos inflamatorios (fase 2) disparados

por COVID-19. La primera accion ocurre gracias a que ambas impiden la



glicosilacion del receptor de la enzima convertidora de angiotensina Il (RACEI), el
sitio de unidn del virus. Este mecanismo impediria la union del COVID-19 a este
receptor y evitaria su fusiéon con la membrana celular. 1°

El antagonismo sobre mecanismos inflamatorios, se observa por la elevacion del
pH lisosomal en células presentadoras de antigenos, disminuyendo la presentacion
de los mismos a las células T15. Esto disminuye la expresion de moléculas pro-

inflamatorias como las interleuquinas 1y 6 y el factor de necrosis tumoral. 2°

El SARS-CoV-2 comparte ciertas similitudes con las nanoparticulas sintéticas antes
mencionadas, ya que este se ubica en la misma categoria de tamafio (60-140 nm)
y forma (esférica), por lo cual es muy probable que uno de los mecanismos
responsables de los potenciales efectos de la cloroquina contra el SARS-CoV-2 sea
un marcado descenso en el potencial de las células para realizar endocitosis de
nanoparticulas mediada por clatrina proteina que forma el recubrimiento de las
microcavidades de membranas celulares donde se sitlan receptores de
lipoproteinas, se encuentran especialmente en higado y otros tejidos periféricos

como ovarios y corteza adrenal). 222

1.8. Antecedentes especificos

El primer estudio que generd esperanzas sobre ingesta de antimalaricos, fue el
publicado por Gautret y colaboradores. En este estudio, con limitaciones
metodoldgicas visibles, se describen los resultados obtenidos en tres grupos muy
pequefios de pacientes tratados con hidroxicloroquina (HCQ) (14 pacientes), HCQ
y azitromicina (AZT) 6 pacientes y cuidado estandar (16 pacientes). Se observo, en
el grupo tratado con HCQ y AZT, un 100% (6) de cura virolégica al sexto dia de
tratamiento y 57% (8) en los pacientes tratados solo con HCQ y 13% (2) en los
controles. Estas diferencias fueron significativas. La dosis de HCQ empleada fue de
200 mg cada 8 horas por 10 dias y la de AZT fue de 500 mg el dia 1 y 250 mg del
dia 2 al 5, siempre en combinaciéon con HCQ. 23



Yao y colaboradores, han probado la dosis de 400 mg cada 12 horas el primer dia
y 200 mg cada 12 horas los 4 dias siguientes, con resultados aparentemente
favorables, segin modelos predictivos. En su discusion, Perinel, plantea que el
esquema propuesto por Yao podria ser apropiado, si bien recomienda que la dosis
de 800 mg al dia alcanzaria los niveles terapéuticos, mas rapidamente, si se lo

administra en una sola toma. #*

Chen y colaboradores dieron a conocer los resultados de un ensayo clinico que
evaluod el tratamiento con Hidroxicloroquina en dosis de 400 mg por cinco dias,
respecto al tratamiento habitual en pacientes con infeccion por COVID-19,
incluyeron 62 pacientes, 31 en cada uno de los grupos. Los grupos no presentaban
diferencias entre si en cuanto a la edad y sexo. Incluyeron pacientes con un cuadro
de neumonia confirmada por TAC. Al realizar la comparacién entre los grupos, 25
pacientes del tratamiento mejoraron la neumonia mientras que en el grupo control
17 de los casos presentaron mejoria, (80,6 % vs 54,8 %). Cuatro de los 62 pacientes
progresaron a enfermedad grave, todos pertenecian al grupo sin tratamiento. Los
eventos adversos por Hidroxicloroquina fueron dos, un caso de cefalea y otro de

rash cutaneo. 2°

Silva y colaboradores dieron a conocer en abril de 2020 los resultados preliminares
de un ensayo clinico denominado CloroCovid-19, que tenia el objetivo principal de
evaluar la seguridad y secundariamente la eficacia de dos dosis diferentes de
Cloroquina como terapia complementaria de pacientes hospitalizados con sindrome
de distrés respiratorio causados por la COVID-19. Se formaron dos grupos de 81
casos, que quedaron divididos en 41 en el grupo de dosis alta y 40 en el grupo de
dosis baja, fue necesario por el equipo suspender el ensayo al sexto dia debido a
gue ocurrieron en ambos grupos un numero importante de reacciones adversas
graves y muertes. En el estudio ocurrieron 11 muertes en total, 7 en el grupo dosis
alta y 4 en el grupo dosis baja. El porcentaje de mortalidad en este estudio fue de
135 % y al momento de suspenderlo no se presentaron diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos. Se destaca que los grupos no eran



similares entre si, al respecto, en el grupo de dosis alta habia un mayor nimero de
pacientes mayores de 75 afios y con antecedentes de enfermedad cardiaca. Siendo
un sesgo importante, pues los grupos presentaron diferencias significativas en
cuanto a edad y comorbilidades, lo que puede haber influido en los posibles

resultados. 26

Los resultados de Molina y otros en un estudio observacional, evaluando una serie
de casos de manera prospectiva, sin grupo control, la muestra la constituyeron 11
pacientes hospitalizados que recibieron Hidroxicloroquina (600 mg/dia durante 10
dias) y Azitromicina (500 mg dia 1 y 250 mg dias 2 a 5), el mismo régimen de
dosificacion informado por Gautrety otros. A los cinco dias de iniciado el
tratamiento, un paciente fallecié y dos fueron transferidos a cuidados intensivos. En
un caso el tratamiento se suspendio por presentar prolongacion del intervalo QT.
Los resultados del RT-PCR de 10 pacientes a los 6 dias de iniciado el tratamiento,

mostré positividad para ARN viral en las pruebas de 8 de ellos. ?’

En un metanalisis del Instituto Nacional de Peru, se identificaron 6 estudios,
un ensayo clinico aleatorizado y cinco estudios de cohorte, que evaluaron el uso
de hidroxicloroquina, sola o combinada con Azitromicina en comparacion a su
no administracion, en el tratamiento de COVID-19. La poblacién incluida
correspondié a pacientes hospitalizados con casos leves y moderados de COVID-
19. Sélo un estudio incluy6 pacientes ambulatorios atendidos en el sector privado.
El tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas hasta el inicio
del tratamiento fue reportado en cuatro estudios y oscilé entre 0 a 17 dias. No se
evidencié un efecto benéfico de la hidroxicloroquina sobre la conversion negativa
del RT-PCR para SARS-CoV-2 (Certeza de la evidencia Baja), ni en la mejoria de
los sintomas, no disminuy6 la necesidad de ventilacibn mecénica invasiva o no
invasiva y tampoco redujo la mortalidad (Certeza de la evidencia Muy Baja). El
ingreso a UCI fue mas frecuente en aquellos que recibieron hidroxicloroquina,
aunque la certeza de la evidencia fue Muy baja.

La administracion de Hidroxicloroquina se asocié con una mayor frecuencia de



eventos adversos, en su mayoria gastrointestinales (calidad de evidencia Muy Baja)
28

2. Planteamiento del problema
2.1 Justificacion

La eficacia de Cloroquina e Hidroxicloroquina no ha sido probada, pues los
resultados no han sido concluyentes y se ha encontrado diferencias entre ellos,
ademdas de que no se han estudiado muestras suficientemente representativas. Las
reacciones adversas de este medicamento, siendo las cardiovasculares las mas
peligrosas, no se deben ignorar ya que se han presentado con cierta frecuencia y

en relacion con la dosis administrada.

Ante la experiencia en nuestro hospital con el empleo de antimalaricos, no se
conocen hasta el momento un estudio que respalde los resultados obtenidos con
los pacientes tratados, de ahi surge la necesidad de contar con ellos y asi evaluar

el efecto de estos medicamentos.

La presente investigacion se enfoco en evaluar los desenlaces que presentaron los
pacientes con y sin uso de antimalaricos en pacientes con infecciones moderado y
grave de COVID-19 ya que con respecto a las evidencias se encuentran entre los
farmacos que han mostrado actividad antiviral, aunque con escasos recursos
cientificos en cuanto a su beneficio terapéutico, debiendo monitorear y balancear la

aparicion de eventos adversos.

Estos farmacos tenian las mejores expectativas de eficacia contra COVID-19, sin
embargo, hubo ciertas controversias acerca de su uso, a causa de los efectos
secundarios o interacciones farmacoldgicas, particularmente en pacientes que
presentan falla multiorganica. 3° Asi, el presente trabajo permitiria mostrar si estos
farmacos presentan mejoria en el transcurso de la enfermedad evitando su

progresion y disminuyendo la mortalidad. Ademas de profundizar conocimientos



tedricos en la investigacién de un tratamiento eficaz que disminuya la mortalidad,
ayudando al servicio de salud para el manejo de los pacientes con COVID-19. El
proposito de este estudio es identificar el desenlace de los pacientes con
enfermedad moderado / grave con infeccion por SARS-CoV-2 tratados con

Cloroquina

2.2. Pregunta de investigacion

¢,Cudles son los desenlaces de los pacientes tratados con Cloroquina en infeccién
por SARS-CoV-2, moderado/grave?

2.3. Objetivo general

Evaluar los desenlaces de los pacientes con infeccion moderado/ grave por SARS-

CoV-2 tratado con Cloroquina

2.4. Objetivos especificos

a) ldentificar los expedientes de pacientes con PCR positivo para COVID-19
tratados con Cloroquina

b) Determinar los pacientes con infeccion moderada por SARS-CoV-2 tratado
con Cloroquina

c) Determinar los pacientes con infeccién grave por SARS-CoV-2 tratado con
Cloroquina

d) Evaluar los dias de hospitalizacion de los pacientes con infeccion grave por
SARS-CoV-2 tratado con Cloroquina

e) ldentificar la presencia de mejoria o defuncion de pacientes con PCR
positivo para COVID-19 tratados con Cloroquina

f) Describir la comorbilidad de pacientes con PCR positivo para COVID-19
tratados con Cloroquina

g) Valorar la presencia de efectos adversos de pacientes con PCR positivo
para COVID-19 tratados con Cloroquina

h) Determinar el aporte de oxigeno de los pacientes tratados con Cloroquina



2.5. Hipé6tesis

Alterna
Se observa diferencia en los desenlaces de los pacientes tratados con Cloroquina

con infeccién por SARS-CoV-2, moderado/grave.

Nula
No se observa diferencia en los desenlaces de los pacientes tratados con

Cloroquina con infeccion por SARS-CoV-2, moderado/grave.

3. Metodologia

3.1. Tipo de estudio y disefio de investigacion.

Observacional, transversal, retrospectivo, descriptivo.

3.2. Poblacion y criterios de seleccion.
Pacientes mayores de 18 afios de edad con casos moderados a graves,
sospechosos o confirmados de SARS-CoV-2, en el Hospital Juarez de México,

tratados con cloroquina.

Criterios de inclusién:

* Ambos géneros

* Pacientes de o mayores de 18 afios

* Pacientes atendidos en el area COVID de hospitalizacion del Hospital Juarez de
México

* Pacientes con caso sospechoso o confirmado de SARS-CoV-2, tratados con

Cloroquina

Criterios de exclusion:
 Embarazadas

 Pacientes en puerperio
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Criterios de eliminacién

Ninguno
a. Operacionalizacion de las variables
Variable Tipo de Definicion Definicion Escalade | Nivel de
independiente | Variable Conceptual Operacional Medicidon Medicion
Cloroquina Independiente | Se encuentra | 1.Prescrito Cualitativa | Nominal
autorizada en | 2.No prescrito
el contexto del
tratamiento de
enfermedades
inflamatorias
Variable Tipo de Definicion Definicion Escalade | Nivel de
Dependiente Variable Conceptual Operacional Medicién Medicién
Desenlaces Independiente | Tipo de 1.Egreso por Cualitativa | Nominal
egreso del mejoria
paciente del 2. Defuncion
hospital
Edad Demografica | Tiempo de Afos Cuantitativa | De razén
anos
transcurrido
de vida.
Género Demogréfica | Género al que | 1.Masculino Cualitativa | Nominal
pertenece el 2.Femenino
paciente
Comorbilidades | Independiente | Entidad Diabetes Mellitus | Cualitativa | Nominal
adicional que | Hipertension
ha existido o arterial
puede ocurrir | Sobrepeso
durante el Obesidad
curso clinico Cardiopatia
de un paciente
con una
enfermedad
guia
Diagndstico Independiente | PCRy TCAR | 1.Positivo Cualitativo | Nominal
para 2.Negativo
determinar si
el paciente
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presenta
SARS-CoV-2

Severidad de la
enfermedad al
ingreso

Independiente

Sindrome
respiratorio
agudo severo
varia desde
enfermedad
asintomatica
hasta
neumonia
grave.

1.Moderado
2.Grave

Cualitativa

Nominal

Méaximo aporte
de oxigeno
suplementario
durante
hospitalizacion

Independiente

Se define
como
oxigenoterapia
al uso del
oxigeno con
fines
terapéuticos

1.Puntas nasales
2.Mascarilla
reservorio
3.Puntas alto
flujo

4.Intubacién

Cualitativa

Nominal

Dias de
estancia

hospitalaria

Independiente

Indicador
indirecto de la
calidad del
cuidado
otorgado a los
pacientes en
las unidades
de segundo y

de tercer nivel.

Dias

Cuantitativo

De razoén

Eventos

adversos

Son los
efectos
indeseables
que se
observan por
ingesta de

cloroquina

Observados
en reporte de
expediente

clinico

Prolongacion del
segmento QT
Cefalea

Rash cutaneo
Efectos

gastrointestinales

Cualitativa

Nominal
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3.4 Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

El presente estudio de investigacion consistio en identificar los pacientes
hospitalizados con SARS-CoV-2 condicion clinica de moderado y grave en el
Hospital Juarez de México desde abril a noviembre del 2020. Siendo moderado
aguel que no presentd sintomatologia o fue moderado y grave aquel que necesito

hospitalizacion y oxigenoterapia invasiva o no.

Una vez aprobado el proyecto por el comité de ética y de investigacion; se solicitaron
expedientes clinicos de aquellos que cumplieron los criterios de seleccion que
fueron de inclusion: ambos géneros, mayores de 18 afios, atendidos en el area
COVID de hospitalizacion del Hospital Juarez de México, se formaron dos grupos
uno de los pacientes que fueron tratados con Cloroquina y uno de aquellos sin
tratamiento por este farmaco. De exclusion: embarazadas, abandono de
tratamiento. El muestreo fue no aleatorizado y el tamafio de muestra correspondio
a todos los pacientes que recibieron tratamiento con Cloroquina tanto moderado

como graves en el periodo de estudio.

Utilizamos un instrumento de recoleccion de datos (Anexo) para codificarlos en

Excel 2019 y posterior andlisis estadistico.

3.5 Analisis estadistico

Una vez recolectados los datos, se realizo el analisis estadistico, con el software
IBM SPSS version 25.0, tanto de variables cuantitativas y variables cualitativas. Se
utilizaron medidas de tendencia central (media y moda) y desviacion estandar para
variables cuantitativas; para las variables cualitativas se determinaran por
frecuencias, porcentaje y medidas de asociacion. El inferencial con Chi cuadrada, T

de Student y U de Mann Whitney; con p<0.05 para significancia.
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3.6. Recursos

Formados por el equipo médico de investigadores del hospital Juarez de México
como asesor del estudio, y un colaborador como tesista. Entre los materiales con
equipo de codmputo, impresora, conexion a internet. Expedientes clinicos, bitAcoras
de Interconsultas y expedientes electronicos de los pacientes (censos y notas). No
se requirio de recursos adicionales a los ya disponibles. El registro de datos, asi
como su analisis estadistico fue realizado por el investigador principal y los

colaboradores de la investigacion

3.7. Consideraciones éticas

El presente protocolo se realizara de acuerdo a lo dispuesto en la Ley General de
Salud, cuya ultima reforma fue publicada en el Diario Oficial de la Federacion el 18
de diciembre de 2007, asi como con el Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion en Salud, cuya ultima reforma fue publicada en el Diario
Oficial de la Federacion el 6 de enero de 1987. Ademas, el estudio se apega a los
principios de la Asamblea Médica Mundial para la investigacion en seres humanos,
establecidos en la Declaracion de Helsinki en 1964 y sus diferentes revisiones,

siendo la ultima la de Fortaleza, Brasil en 2013.

El presente trabajo de acuerdo a la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, Titulo Segundo sobre Los Aspectos Eticos de la
Investigacion en Seres Humanos, Capitulo I, Articulo 17, Seccién |, se categorizo
como una investigacion sin riesgo debido a que emplea técnicas y métodos de
investigacién documental, retrospectivos y aquellos en los que no se realiza ninguna
intervencién o modificacion intencionada en las variables fisiol6gicas, psicologicas
y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se considera
cuestionarios, entrevistas y revision de expedientes clinicos y otros, en los que no
se identifiquen, ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.

De acuerdo con el articulo 23 de la Ley General de salud, tratAndose de
investigaciones sin riesgo, el comité de ética en investigacion puede dispensar el

consentimiento informado.
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La metodologia usada se encuentra apegada también a la Norma Oficial Mexicana
NOM-04-SSA3-2012. La informacién recabada se manejara con confidencialidad
otorgando una clave al paciente con el fin de manejar a los sujetos de estudio de
manera anonima. La proteccién de los datos estara regulada, de acuerdo a lo
sugerido por el Instituto Nacional de Transparencia, Acceso a la Informacion vy
Proteccion de datos personales (INAI). Se manejaran los datos con discrecién tanto
en la recoleccion, procesamiento y recoleccién de resultados, siendo el asesor
metodoldgico, los coinvestigadores y el investigador principal los Unicos que tendran
acceso a la base de datos en el periodo que abarca el estudio, los resultados podran
emplearse para fines cientificos, publicacion, difusion en foros cientificos o de

docencia, protegiendo la confidencialidad de los pacientes.

3.8. Aspectos de bioseguridad
Durante la realizacion del presente proyecto de investigacion no existira riesgo
bioldgico ya que no habré exposicion a agentes infecciosos, ni a sangre, ni fluidos

corporales por lo que no se requiere de medidas de aislamiento o preventivas.

4. Resultados

Cumplieron los criterios de seleccion 65 expedientes, de los cuales se observaron
gue 41 pacientes con infeccién por virus SARS-CoV-2 tratados con Cloroquina 'y 24
sin este tratamiento. Cuyas caracteristicas fueron edad media de 53.3 + 13 afios
con Cloroquina y sin ella 56.4 + 9.3 afos. Sexo femenino con Cloroquina 24 (58%),
sin Cloroquina 21 (88%). Cursaban con Diabetes Mellitus e Hipertension arterial 8
(19.5%) con Cloroquina y 6 (25%) sin Cloroquina. Como se detalla en la tabla 1.
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes tratados con y sin cloroquina,

por infeccién del virus SARS-CoV- 2

Caracteristicas N=65 Con Sin

Cloroquina Cloroquina n=
24 (%)

n= 41 (%)

Edad media 53.3+13 56.4 + 9.3

PROMEDIO DE DIAS DE 10.2+7.2 10.7 £ 6.7

HOSPITALIZACION

GENERO

Masculino 17 (42) 3(12)

Femenino 24 (58) 21 (88)

Comorbilidad

Ninguno 29 (70.8) 9 (70.9)

Diabetes mellitus con hipertension 8 (19.5) 6 (25)

arterial

Hipertensién arterial 2 (4.9) 6 (25)

Diabetes mellitus 1(2.4) 1(4.2)

Diabetes mellitus con hipertension 1(2.4) 1(4.2)

arterial y obesidad

Diabetes mellitus y obesidad 0 1(4.2)

Fuente: Hospital Juarez de México



La severidad de la infeccion por el virus SARS-CoV-2, se observé en casos graves

con cloroquina en 16 (39%), sin cloroquina con 7 (29%); como se muestra en la

gréfica 1.
Grafica 1. Severidad de infeccién por el virus SARS-CoV-2 en los grupos de
estudio
N= 65

USO DE CLOROQUINA

Con empleo Sin empleo

Severidad moderada Severidad grave

Fuente: Hospital Juarez de México
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El aporte de oxigeno de los grupos con y sin cloroquina fue observado con
intubacion endotraqueal empleando cloroquina en 11 (26.8%) y sin el empleo del

farmaco 3 (12.5%); p<0.195. Como se muestra en la tabla 2.

Tabla 2. Aporte de oxigeno de los grupos con y sin cloroguina

Aporte de oxigeno Con cloroquina Sin cloroquina n=
N= 65 n=41 (%) 24 (%)
Puntas nasales 12 (29.3) 10 (41.7)
Mascarilla reservorio 12 (29.3) 7(29.2)
Puntas alto flujo 6 (14.6) 4 (16.7)
Intubacion endotraqueal 11 (26.8) 3 (12.5)

Fuente: Hospital Juarez de México

Con U de Mann Whitney p< 0.195
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El desenlace por la infeccién por el virus SARS-CoV-2, se observo en defuncién con
cloroquina 12 (29%), sin cloroquina con 3 (13%); p< 0.122, como se muestren la
gréfica 2.

Grafica 2. Desenlace en infeccion por el virus SARS-CoV-2 en los grupos de
estudio N= 65.

DESENLACE CON Y SIN EMPLEO DE
CLOROQUINA

Con empleo Sin empleo

Defuncion Egreso

Fuente: Hospital Juarez de México

Chi cuadrada con correccion de Yates: p< 0.122
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5. Discusioén

En este estudio, fueron seleccionados 65 expedientes durante el periodo
comprendido desde abril a noviembre del 2020, de pacientes con infeccién por el
virus SARS-CoV 2, de ellos recibieron tratamiento en 41 pacientes con Cloroquina
y 24 sin Cloroquina. El promedio de edad de ambos grupos estuvo en el rango de
53 a 56 afos, predominé el sexo femenino en mas de la mitad de ambos grupos.
De ello, Samada Suérez, menciona que las evidencias hasta el momento sugieren
que el sexo masculino es un importante factor de riesgo de mortalidad ante la
pandemia de la COVID-19, ya que las mujeres tienen una menor prevalencia de
tabaquismo y enfermedades cardiovasculares, que se asocian con un peor
prondstico, 2° que en nuestro estudio se reflejo con una mayor prevalencia en

mujeres.

De la comorbilidad, cursaban con Diabetes Mellitus e Hipertension Arterial en 20%
con Cloroquina y 25% sin Cloroquina; varias investigaciones han aportado
evidencias de asociacion entre las formas graves de la COVID-19 y la presencia de
antecedentes patolégicos personales de hipertension, enfermedad cardiovascular,
diabetes, enfermedades respiratoria, renal o hepatica cronicas, inmunodeficiencias
y el habito de fumar; 3° que, sin embargo, en nuestro estudio el 71% de los pacientes
de cada grupo de manera similar no se observd comorbilidad.

Se observo grave de infeccién por el virus SARS-CoV-2 con Cloroquina en 16
(39%), sin Cloroquina con 7 (29%); donde la disnea es el sintoma mas comuan de
enfermedad grave y a menudo se acomparia de hipoxemia, ° observando que se
intubaron empleando Cloroquina en 11 (26.8%) y sin el empleo del farmaco 3
(12.5%); p<0.195; con resultado similar a lo referido por Wiersinga WJ, que entre
las complicaciones que desarrolla COVID-19 es una infeccion respiratoria aguda en

17 a 35%, llegando a ameritar ventilacibn mecanica invasiva. !
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El desenlace por la infeccion por el virus SARS-CoV-2, se observo con defuncion
en Cloroquina 12 (29%), sin Cloroquina con 3 (13%); no mostrando diferencias
significativas, diferente a lo mencionado por Silva y cols; dieron a conocer en abiril
de 2020 los resultados preliminares de un ensayo clinico denominado CloroCovid-
19 en dos grupos de 81 casos, que quedaron divididos en 41 en el grupo de dosis
alta 'y 40 en el grupo de dosis baja de cloroquina, mostrando en 13.5% mortalidad y
al momento de suspenderlo no se presentaron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos. 2¢

En un meta andlisis del Instituto Nacional de Perd, se identificaron 6 estudios, que
evaluaron el uso de cloroquina, sola o0 combinada con Azitromicina en comparacion
a su no administracion, observando que no se evidencido un efecto benéfico de
la cloroquina sobre la conversion negativa del RT-PCR para SARS-CoV-2 (Certeza
de la evidencia Baja), ni en la mejoria de los sintomas, no disminuyo la necesidad
de ventilaciébn mecénica invasiva o no invasiva y tampoco redujo la mortalidad, 28
semejante a nuestro estudio donde no hubo diferencias significativas con y sin la

administracion de este farmaco.

6. Conclusién

No se mostraron diferencias significativas del empleo de cloroquina en desenlaces
de los pacientes con infeccibn moderado y grave por SARS-CoV-2, siendo sus
resultados similares con lo mostrado en otras investigaciones, aunque la edad
promedio fue semejante en ambos grupos, con baja frecuencia en comorbilidad y
predominé el sexo femenino, el desenlace de defuncion se observé mas en el grupo

con Cloroquina, pero sin diferencias significativas
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Anexo

Instrumento de recoleccion

Edad __ afos

Sexo: Masculino , Femenino

Comorbilidad: ¢Ausente_ Presente_ Cual?

Dias de hospitalizacion ____ dias
Aporte de oxigeno:

1. Puntas nasales

2. Mascarilla reservorio

3. Puntas alto flujo

4. Intubacién
5. Ninguno
Efectos adversos: ¢Ausente  Presente  Cual?
Severidad del padecimiento: moderado ___, grave
Desenlace:

e Mortalidad: Presente __ , Ausente

e Egreso por mejoria: Presente ___, Ausente
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