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MENSAJES CLAVES

El espectro de COVID-19 es amplio e incluye desde cuadros leves y autolimitados hasta
neumonia atipica severa y progresiva, falla multiorganica y muerte. Se ha estimado que la
proporcion de individuos asintomaticos oscilaria entre un 17,9% hasta un 30.8% del total de

infectados.

El objetivo de la revision fue actualizar las evidencias cientificas sobre la efectividad y
seguridad de la hidroxicloroquina y cloroquina en el tratamiento de la infeccidén asintomatica
y casos leves de COVID-19.

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 correspondio a pacientes hospitalizados con casos leves y moderados
de COVID-19. Sélo un estudio incluyé 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 evidencid 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 disminuyo la necesidad de ventilacion mecanica 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). Existe mucha
incertidumbre respecto a la magnitud del riesgo de hidroxicloroquina, sola o combinada con
azitromicina, para el desarrollo de arritmias ventriculares o prolongacion del intervalo QT en

la poblacién de interés.
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Hasta la fecha, no hay evidencia que sustente el uso de hidroxicloroquina y cloroquina en
casos de infeccion asintomatica por SARS-CoV-2.
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RESUMEN EJECUTIVO

ANTECEDENTES

La enfermedad por el coronavirus 2019 (COVID-19), causada por el coronavirus 2 del Sindrome
respiratorio agudo grave 6 SARS-CoV-2 fue inicialmente reportada en Wuhan, China en
diciembre de 2019(1). El espectro de la enfermedad es amplio e incluye desde cuadros leves y
autolimitados hasta neumonia atipica severa y progresiva, falla multiorganica y muerte (2,3). Se
ha estimado que la proporcidn de asintomaticos oscilaria entre un 17,9% hasta un 30.8% del total
de infectados y se ha descrito el rol de este grupo en la transmisién de la infeccién; por lo que
existe una urgente necesidad de contar con un antiviral eficaz y seguro (4,5). La Hidroxicloroquina
y Cloroquina, han sido propuestas como potencial alternativa terapéutica para COVID-19 debido
a su actividad antiviral in vitro sobre SARS-CoV-2 y un posible efecto inmunomodulador y
sinergismo con azitromicina. En vista de ello, se elaboro la Revision Rapida N°11-2020 con el fin
revisar la evidencia disponible sobre la efectividad y seguridad de la hidroxicloroquina y
cloroquina en el tratamiento de la infeccidn asintomatica y casos leves de COVID-19. El presente

documento corresponde a una actualizacion de la revision previa.

OBJETIVO

El objetivo de la revision es identificar la evidencia disponible sobre la efectividad y seguridad de
la hidroxicloroquina y cloroquina en el tratamiento de la infeccion asintomatica y casos leves de
COVID-19.

METODOLOGIA

La pregunta abordada en la revision fue: En pacientes con infeccion confirmada por SARS-CoV-
2, asintomaticos o con enfermedad leve, ¢el uso de hidroxicloroquina (con o sin azitromicina) o
cloroquina (con o sin azitromicina) comparado con placebo 0 no uso, es eficaz y seguro? Se
considerd incluir estudios controlados. Para ello, se actualizo la busqueda sistematica en las bases
de datos MEDLINE (via PubMed), Biblioteca Cochrane, Registro de estudios COVID-19 de
Cochrane, Google Scholar, OMS y OPS y medRxiv, desde el 26 de mayo de 2020 (tltima fecha
de busqueda de la Revision Rapida N°11-2020) hasta el 05 de junio de 2020. Segun fuera aplicable,

se evaluo el riesgo de sesgo v la calidad de la evidencia identificada.

Efectividad y seguridad de la Hidroxicloroquina y Cloroquina en el tratamiento de la infecciéon
asintomdtica y casos leves de COVID-19. Actualizacién al 05 de junio de 2020

Serie Revision Rdpida N° 12-2020

Pdgina 9 de 47



RESULTADOS

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-109.

La poblacién incluida correspondié a pacientes hospitalizados con casos leves y moderados
de COVID-19. Sélo un estudio incluyé 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 oscil6 entre 0 a 17 dias.

El ensayo clinico fue de bajo riesgo de sesgo para el desenlace negativizacién del RT-PCR
para SARS-CoV-2 vy alto riesgo de sesgo para el desenlace de mejoria de los sintomas y
efectos adversos. El riesgo de sesgo fue variable entre los estudios de cohorte, desde riesgo
critico a riesgo serio.

No se evidencio 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 disminuyo la necesidad de ventilacidn mecanica 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). Existe mucha
incertidumbre respecto a la magnitud del riesgo de hidroxicloroquina, sola o combinada con
azitromicina, para el desarrollo de arritmias ventriculares o prolongacion del intervalo QT en

la poblacion de interés.

CONCLUSIONES

Hasta la fecha, existe mucha incertidumbre respecto a si hidroxicloroquina sola o combinada
con azitromicina ofrece o no un beneficio clinico en el tratamiento de casos leves y moderados
de COVID-19.

Al momento, no hay evidencia que sustente el uso de hidroxicloroquina y cloroquina en casos

de infeccion asintomatica por SARS-CoV-2.

PALABRAS CLAVES: COVID-19, SARS-CoV-2, hidroxicloroquina, cloroquina, tratamiento.
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INTRODUCCION

La enfermedad por el coronavirus 2019 (COVID-19), causada por el coronavirus 2 del Sindrome
respiratorio agudo grave o SARS-CoV-2 fue inicialmente reportada en Wuhan, China en diciembre de 2019
(Huang et al., 2020). El 11 de marzo de 2020 fue caracterizada como pandemia por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) extendiéndose a la fecha a nivel mundial. El espectro de la enfermedad es
amplio e incluye desde cuadros leves y autolimitados hasta neumonia atipica severa y progresiva, falla
multiorganica y muerte (Rodriguez-Morales et al., 2020; Sun et al., 2020). Asimismo, se ha estimado que
la proporcion de individuos asintomaticos oscilaria entre un 17,9% hasta un 30.8% del total de infectados,
y se ha descrito el rol de este grupo en la transmision de la infeccion; por lo que existe una urgente necesidad

de contar con un antiviral eficaz y seguro (Mizumoto et al., 2020; Nishiura et al., 2020).

El tratamiento con un antiviral en el estadio temprano de la infeccién, deberia lograr la eliminacion de la
carga viral, reducir la duracion de los sintomas, prevenir la progresion de la enfermedad y limitar la
transmision de persona a persona (Siddigi & Mehra, 2020). La hidroxicloroquina y cloroquina, dos
antimalaricos utilizados también como tratamiento del lupus eritematoso sistémico y la artritis reumatoide,
han sido propuestos como potencial alternativa terapéutica para COVID-19 debido a su actividad antiviral
in vitro sobre SARS-CoV-2 y se ha postulado un efecto inmunomodulador y un sinergismo con la
administracion conjunta con azitromicina (Wang et al., 2020; Yao et al., 2020; Liu et al., 2020; Andreania,
2020). En vista de ello, se elabor6 la Revisién Rapida N° 11-2020: Efectividad y seguridad de la
Hidroxicloroquina y Cloroquina en el tratamiento de la infeccidn asintomatica y casos leves de COVID-
19, con el fin revisar la evidencia disponible sobre la efectividad y seguridad de la hidroxicloroquina y
cloroquina en el tratamiento de la infeccion asintomatica y casos leves de COVID-19. El presente

documento corresponde a una actualizacién de la revision previa.

. OBJETIVO

El objetivo de la revisidn es identificar la evidencia disponible sobre la efectividad y seguridad de la

hidroxicloroquina y cloroquina en el tratamiento de la infeccion asintomatica y casos leves de COVID-109.

Il. METODOLOGIA

1. Formulacion de pregunta PICO
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En pacientes con infeccion confirmada por SARS-CoV-2, asintomaticos o con enfermedad leve, el
uso de hidroxicloroquina (con o sin azitromicina) o cloroquina (con o sin azitromicina) comparado

con placebo o no uso, es eficaz y seguro?

Pacientes con infeccion confirmada por SARS-CoV-2, asintomaticos o con

enfermedad leve.

Hidroxicloroquina, con o sin azitromicina

Cloroquina, con o sin azitromicina

C | Placebo o no administrar hidroxicloroguina ni Cloroquina.

Eficacia: Tiempo hasta la negativizacion del RT-PCR o proporcién de pacientes con
resultado negativo del RT-PCR, mejoria de sintomas clinicos, progresion de
O | enfermedad, duracion de estancia hospitalaria, mortalidad.

Seguridad: eventos adversos relacionados, eventos adversos graves u otros reportados

por los estudios.

Se considerd caso leve segun la definicion del Ministerio de Salud: toda persona con infeccion
respiratoria aguda que tiene al menos dos de los siguientes signos y sintomas: tos, malestar general,
dolor de garganta, fiebre, congestidn nasal y no requieren hospitalizacion. Esta definicion es concordante
con lo sefialado por la OMS (World Health Organization, 2020).

2. Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusion

- Elestudio incluye la poblacidn, intervencién, comparador y desenlaces de acuerdo a la pregunta
PICO.

- Tipode estudio: Estudios controlados como ensayos clinicos, estudios de cohorte o caso-control
0 revisiones sistematicas que reporten desenlaces para COVID-19 leve o infeccién asintomatica.
Las revisiones sistematicas que no reportaron desenlaces enfocados en casos leves e infeccion

asintomatica, fueron revisadas a fin de identificar si incluian estudios en la poblacion de interés.

Criterios de exclusion
- Estudios en pablacion con Sindrome Respiratorio de Oriente Medio (MERS, causado por
MERS-CoV), Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS, causado por SRAS-CoV) o

infeccion por cualquier otro coronavirus distinto al SARS-CoV- 2.
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- Serie de casos, revisiones narrativas, estudios preclinicos (estudios in vitro o en modelos
animales) y articulos de opinion.

- Estudios que evalten el uso de hidroxicloroquina o cloroquina destinada a prevenir la infeccion
por SARS-CoV-2.

- Estudios que evaltan el uso de hidroxicloroquina asociado a otra intervencion (distinta de
Azitromicina) para tratamiento de COVID-19.

3. Estrategia de busqueda

Serealizo la actualizacion de la estrategia de busqueda en las bases de datos MEDLINE (a través
de PubMed), Cochrane Library, Registro de estudios COVID-19 de Cochrane, medRxiv (un
servidor de distribucién de manuscritos ain no publicados, sin certificacion de revision por
pares), y Google Scholar, incluyendo términos en lenguaje natural y lenguaje estructurado
(Tesauros: MeSH) para COVID-19, hidroxicloroquina y Cloroquina. La blasqueda sistematica
se efectud a partir de la fecha limite de la Revision Rapida N°11-2020, desde el 26 de mayo de
2020 hasta el 05 de junio de 2020, para identificar nuevos estudios publicados. Las estrategias
de busqueda para cada base bibliografica se muestran en el Anexo 01.

Adicionalmente, se efectué una busqueda manual para identificar si estaba disponible la
publicacion o nuevas versiones de los estudios identificados en la revision previa como

manuscritos no publicados ni revisados por certificacion de pares.

4. Seleccidn de evidencia y extraccién de datos
La seleccion de estudios en las diferentes fuentes de informacién fue desarrollada por un solo
revisor y considerd una fase inicial de lectura de titulos y resimenes, seguida de una fase de
lectura a texto completo de las referencias potencialmente relevantes identificadas.
De estar disponible la publicacion de los estudios reportados en la revisién previa como
manuscritos no publicados ni revisados por certificacidn de pares, o de estar disponibles nuevas
versiones de los mismos, se selecciond y extrajo los datos del articulo publicado o en su defecto

de la Gltima versidn disponible.

5. Evaluacion de calidad de la evidencia
En un primer paso, se realizé la evaluacion de riesgo de sesgo de los estudios que fueran
incluidos, utilizando herramientas de acuerdo al disefio de investigacion como Riesgo de Sesgo
(RoB) de la Colaboracion Cochrane para ensayos clinicos, AMSTAR 2 para revisiones
sistematicas y ROBINS-I para estudios no randomizados (Higgins et al., 2011a; Shea et al.,

2017; Sterne et al., 2016). En una segunda etapa, los estudios publicados o certificados por
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revision por pares y con menor riesgo de sesgo segun cada desenlace, fueron considerados para
la evaluacion de la calidad de la evidencia segin la metodologia GRADE, que toma en cuenta
los siguientes criterios: disefio del estudio, riesgo de sesgo, inconsistencia en los resultados,
ausencia de evidencia directa, imprecision, sesgo de publicacion, tamafio de efecto, gradiente
dosis-respuesta, y efecto de los potenciales factores de confusion residual (los tres ultimos
aplicables en estudios observacionales) (Balshem et al., 2011; Guyatt et al., 2011).

De acuerdo al sistema GRADE, existen 04 niveles para calificar la calidad de la evidencia:

Niveles de evidencia:

Calidad o certeza de la

. . Caracteristicas
evidencia

DD DD Es muy poco probable que nuevos estudios cambien la

Alta . . .
confianza/certeza que se tiene en el resultado estimado.

Es probable que nuevos estudios tengan un impacto importante
Moderada @ @ @ O | en la confianza que se tiene en el resultado estimado y que
estos puedan modificar este resultado.

Es muy probable que nuevos estudios tengan un impacto
Baja P OO0 importante en la confianza que se tiene en el resultado
estimado y es probable que puedan modificar el resultado.

Muy baja @® O O O | Cualquier resultado estimado es muy incierto.

La elaboracion de los Perfiles de evidencia fue realizada con el software GRADEpro.

Los desenlaces reportados por manuscritos no publicados ni certificados por una revision por
pares, aungue reportados en esta revision, no fueron considerados como evidencia para la
evaluacion de la calidad debido a que los resultados reportados y/o las conclusiones pueden ser
modificados en sucesivas versiones del manuscrito hasta su publicacion y, asimismo, no es
posible garantizar que el estudio responda satisfactoriamente la revision por pares y sea

publicado.
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RESULTADOS

La actualizacion de la busqueda sistematica identificé 530 citaciones. Luego de la eliminacion de
duplicados, tamizaje de titulos y resimenes y lectura de textos completos (Ver Anexo 02), se
seleccionaron 02 estudios tipo cohorte retrospectiva. EI primer estudio (Guérin et al., 2020) fue
identificado a través de la busqueda sistematica y el segundo estudio (Membrillo et al., 2020) fue
incluido en dos revisiones sistematicas identificadas mediante la basqueda, las cuales reportaban
desenlaces de forma global para todos los grados de severidad de COVID-19 (Hernandez et al.,
2020; Shamshirian et al., 2020).

La version previa de ésta revision report6 5 estudios, 01 ensayo clinico aleatorizado (Tang et al.,
2020) y 4 estudios de cohorte (Mehra, Desai, et al., 2020; Magagnoli et al., 2020b; Mallat et al.,
2020; Gautret, Lagier, Parola, Hoang, Meddeb, Mailhe, et al., 2020). El estudio de Gautret et al., si
bien reportado por los autores como ensayo clinico, es presentado como estudio observacional
debido a la metodologia empleada para la seleccién de sus participantes, eleccion de un grupo
control no concurrente y falta de aleatorizacion. El estudio de Mehra et al. ha sido retractado el 04
de junio de 2020 al no poder garantizarse la veracidad de los datos, corresponde por tanto su
exclusién(Mehra, Ruschitzka, et al., 2020). Otro estudio (Magagnoli et al., 2020b), reportado
inicialmente como manuscrito no publicado ni certificado por una revision de pares, esta disponible
desde el 05 de junio como articulo en prensa de una nueva revista cientifica, llamada Med de la
editorial Cell Press, que aun no tiene nameros publicados (Magagnoli et al., 2020a). Se verifica
cambios sustanciales respecto a la version no publicada (aumento del tamafio muestral,
modificaciones en los resultados y en las conclusiones). En consecuencia, corresponde considerar
la informacion reportada en esta Gltima versién, incluyendo una nueva evaluacién de riesgo de

sesgo.

En consecuencia, hasta la fecha de blsqueda de la presente revision, se han identificado 6 estudios,
un ensayo clinico publicado (Tang et al., 2020) y cinco estudios tipo cohorte, dos de ellos
disponibles como articulos en prensa (Gautret, Lagier, Parola, Hoang, Meddeb, Mailhe, et al., 2020;
Magagnoli et al., 2020a) y los otros tres corresponden a manuscritos no publicados ni certificados

por una revision por pares (Mallat et al., 2020; Guérin et al., 2020; Membrillo et al., 2020) .

Todos los estudios utilizaron hidroxicloroquina en el brazo de intervencién. 05 estudios
compararon hidroxicloroquina sola frente a su no administracion (Gautret, Lagier, Parola, Hoang,
Meddeb, Mailhe, et al., 2020; Magagnoli et al., 2020a; Mallat et al., 2020; Membrillo et al., 2020;

Tang et al., 2020) y dos estudios compararon hidroxicloroquina mas azitromicina versus su no
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administracion (Guérin et al., 2020; Magagnoli et al., 2020a). En un estudio, la azitromicina fue
administrada en 6 pacientes tratados con hidroxicloroquina para evitar infeccion
sobreagregada(Gautret, Lagier, Parola, Hoang, Meddeb, Mailhe, et al., 2020). La Tabla 01 muestra
las caracteristicas principales de éstos estudios.
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Tabla 01. Caracteristicas principales de los estudios incluidos.

Datos del estudio

Pablacion
(Severidad)

Caracteristicas de la poblacion

Intervencion y comparador

Tiempo desde
inicio de
sintomas hasta
inicio del
tratamiento

Co-intervenciones

Desenlaces reportados

(Tang et al., 2020)
ECA publicado
N=150

China

Hospitalizados.
Casos leves vy
moderados.

Leves: 20% vs 9%
Moderado: 79% vs
89%

Severo: 1% vs 1%
SO2: 97.4% + 1.6
vs 97.3% + 1.6

Edad: 46.1+14.7 afios

Sexo masculino: 55%
Comorbilidades:

IMC: 23.9+3.24vs 23.2 +3.0
Diabetes: 16% vs 12%

HTA: 8% vs 4%

Otras: 28% vs 13%

HCQ (n=75) vs no administrarla
(n=75)

HCQ: 1200 mg/dia por 3 dias
seguido de 800 mg/dia hasta
completar 2 semanas

16.6 +10.5 dias

Arbidol: 47%
Ribavirina: 19%
LPV/r: 17%
Oseltamivir: 11%
Antibidticos: 39%
Corticoides: 7%

Similar entre ambos
grupos.

Conversion negativa del RT-
PCR para SARS-CoV-2 (28
dias)

Mejoria de los sintomas a los
28 dias (resolucion de la
fiebre, normalizacion de la
SO2 y desaparicion de los
sintomas respiratorios)

Eventos adversos, eventos
adversos serios.
Discontinuacion del

tratamiento debido a eventos
adversos.

(Magagnoli etal.,
2020a)

Cohorte
retrospectiva,
articulo en prensa
N= 807

Estados Unidos

Base de  datos
nacional de
pacientes
hospitalizados
(veteranos)
Probablemente
casos leves vy
moderados.

66.4% con SO >95
%

86.6% con FR entre
12-22 resp/min

Edad (mediana): entre 68 a 71 afios
95.7% sexo masculino

IMC (mediana) entre 28.8 a 30.4 kg/m2
Diabetes: 66%

Enfermedad renal: 27.8%

Enfermedad pulmonar cronica: 21.7%
ICC: 20.2%

Enfermedad vascular periférica: 17.2%
Fuma: 15.9%

Céncer: 15.7%

Hiperlipidemia: 15.4%

ECV: 13.8%

Demencia: 10.6%

Infarto de miocardio: 5.5%

Asma: 5%

HCQ: 198 (24.5%)
HCQ + AZ: 214 (26.5%)
Sin HCQ: 395 (48.9%)

Dosis diaria y duracion (mediana
yRIC)

HCQ: 400 mg (400-480); 5(3-5)
dias

HCQ + AZT: 422.2 mg (400-
480); 5(4-6) dias

Sin HCQ: No aplica

No hay
informacion

Un 11.2% de los
pacientes inicid
HCQ después de
ingresar a
ventilacion
mecanica.

No reportado

Sélo dice que todo
recibieron tratamiento
de soporte estandar

Mortalidad
Necesidad de
mecanica

ventilacién
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Datos del estudio

Pablacion
(Severidad)

Caracteristicas de la
poblacion

Intervencion y comparador

Tiempo desde
inicio de
sintomas hasta
inicio del
tratamiento

Co-intervenciones

Desenlaces reportados

(Guérin etal.,
2020)

Cohorte
retrospectiva,

manuscrito no

publicado ni
revisado por
pares.

N=88

Francia

Ambulatorios en
establecimientos del
sector privado.

Médicos, sus
familiares 0
cuidadores
Casos leves vy
moderados.
Disnea en el 41.7%
de los casos
36% fueron casos

probables (no se les
realizd PCR ni
prueba seroldgica)

Edad (mediana y RIC): 52 afios
(18-93)

Sexo masculino: 52.3%
Enfermedad cardiaca: 17.2%
Obesidad: 13.6%

Hipertension: 12.8%

Diabetes: 3.4%

Enfermedad coronaria: 2 (2.3%)
Arritmia: 1(1.2%)

Azitromicina: 34
Azitromicina + Hidroxicloroquina: 20
Ningun tratamiento o sintomaticos: 34

Azitromicina 500mg en el dia 1 seguido
de 250mg/dia por los siguientes 4 dias.

Hidroxicloroquina + Azitromicina: HCQ
600mg/dia por 7 a 10 dias ademas de AZ
500mg en el dia 1 seguido de 250mg/dia
por los siguientes 4 dias.

Eleccion del tratamiento basada en
contraindicaciones y disponibilidad de
los medicamentos. HCQ fue
administrada previo al mandato nacional
de su uso en entornos hospitalarios.

En el mismo dia
de inicio de
sintomas: 36/88
(41%)

Dentro de 15 dias:

51/88 (58%)
Dia 40: 1/88 (1%)

Los tratados con HCQ
tuvieron ECG previo al
tratamiento y 48 horas

luego de su inicio

No hay informacién

adicional

Mejoria clinica
Necesidad de ventilacion
mecanica invasiva
Mortalidad

Eventos adversos,
eventos adversos serios,

(Membrillo etal.,
2020)

Cohorte
retrospectiva,
manuscrito no

publicado ni
revisado por
pares.

N= 166

Espafia

Hospitalizados
Casos leves: 50%,
Moderados: 29%
Severos: 21%

Edad, media y DE

HCQ: 61,5 +16,2 afios
No HCQ: 68,7+18,8 afios
62% sexo masculino
Hipertensidn: 42.8%
Diabetes: 17.5%
Dislipidemia: 34.3%
Cardiopatia: 22.3%
Céancer: 13.9%
Demencia: 7.8%
Enfermedad pulmonar: 14.5%

HCQ (n=123)
Dosis de 1200 mg/d (800 mg dosis de
carga + 400mg, dia 1) seguido de 400
mg/d, no hay informacién de la duracién
del tratamiento

No HCQ: Comparador (n=43)

Mediana, total de
casos: 7 dias

Leves: 7 dias
moderado: 7 dias
severo: 5 dias

Lopinavir/ritonavir
interferon beta
Corticoides
Tocilizumab

No hay informacion de

la frecuencia

Mortalidad
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(Mallat
2020)
Cohorte
retrospectiva,
manuscrito no

etal.,

publicado ni
revisado por
pares.
N=34

Emiratos Arabes
Unidos

Hospitalizados.

Casos leves vy
moderados.
SO2: mediana de

98% (97-98)

Edad: mediana de 37 (31-4) afios
Sexo masculino: 73,5%
IMC: 24.4 (22.7-21.5)
Comorbilidades:  29.4%
€asos).

HCQ: 4 (17.4) ; No HCQ: 6
(54.5)

(10

HCQ: 23 vs No HCQ: 11

HCQ 400 mg administrado dos veces al
dia durante 1 dia, seguido de 400 mg al
dia durante 10 dias

Inicio de los

sintomas al
ingreso
hospitalario: 4.0
(2.0-7.0) dias

Ingreso hasta la
administracion de
HCQ: 0 (0-2) dias

No hay informacion

Conversion negativa de
SARS-CoV-2 (dia 14)

Necesidad de
oxigenoterapia de alto
flujo

Necesidad de ventilacion
mecanica

Ingreso a UCI

Eventos adversos

(Gautret, Lagier,
Parola, Hoang,
Meddeb, Mailhe,
etal., 2020)
Cohorte
prospectiva,
articulo en prensa
N=36

Francia

Hospitalizados.
Asintomatico:

6(16.7%)
Sintomas de
infeccion tracto

respiratorio
superior: 22(61.1%)
Neumonia:
8(22.2%)

Edad promedio 45.1 + 22.0 afios
Sexo masculino: 41.7%
Comorbilidades: No
informacién

hay

HCQ (n=20), 200 mg VO 3v/d por 10
dias (6 pacientes con adicion de
Azitromicina 500mg x1dia seguido de
250mg x 4 dias)

No HCQ (n=16)

Tiempo de
enfermedad: 4
dias

Tratamiento

sintomatico (no
especificado) y la
adicion de
Azitromicina,

dependiendo de la
presentacion clinica.

Negativos para ARN viral
(dia 6)

Ingreso a UCI

Eventos adversos

Muerte

AZ: Azitromicina, DE: desviacién estandar, ECA: ensayo clinico aleatorizado, ECV: Enfermedad cerebrovascular, FR: frecuencia respiratoria, HCQ: Hidroxicloroguina, HTA:

hipertension arterial, ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva, IMC: indice de masa corporal, RIC: rango intercuartilico, UCI: Unidad de cuidados intensivos, VO: via oral.
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El ensayo clinico aleatorizado (Tang etal., 2020) fue realizado en China, dos estudios se
desarrollaron en Francia (Gautret, Lagier, Parola, Hoang, Meddeb, Mailhe, et al., 2020; Guérin
et al., 2020) y los restantes se efectuaron en Estados Unidos, Emiratos Arabes Unidos y Espafia
(Magagnoli et al., 2020a; Mallat et al., 2020; Membrillo et al., 2020).

Una cohorte retrospectiva en Francia, se realizé en un entorno ambulatorio del sector privado, los
pacientes fueron médicos o sus familiares o cuidadores. Un 36% de los participantes fueron casos
probables (no se les realizé PCR para SARS-CoV-2 ni pruebas seroldgicas) (Guérin et al., 2020).
En los estudios restantes, todos los pacientes estuvieron hospitalizados, independientemente de la
severidad. Se debe tomar en consideracion, en el caso de los estudios observacionales, que el uso
de hidroxicloroquina estaba sujeto a su administracion en el entorno hospitalario, de acuerdo a lo

dictaminado en protocolos de atencién nacionales o institucionales.

Los estudios suman un total de 1281 pacientes, de los cuales 673 recibieron hidroxicloroquina, sola
o combinada con azitromicina. Las caracteristicas de la poblacion incluida en los estudios fueron
variables respecto a: la edad, el promedio de edad estuvo entre los 45 a 62 afios (Gautret, Lagier,
Parola, Hoang, Meddeb, Mailhe, et al., 2020; Membrillo et al., 2020) y la mediana de edad entre
los 37 a 71 afios (Magagnoli et al., 2020a; Mallat et al., 2020); el porcentaje de participantes de

sexo masculino oscilé entre 41,7% a 95.7%.

La proporcion de casos leves fue reportada en tres estudios (Gautret, Lagier, Parola, Hoang,
Meddeb, Mailhe, et al., 2020; Membrillo et al., 2020; Tang et al., 2020) y oscilé entre un 15%
(Tang et al., 2020) hasta un 61% (Gautret, Lagier, Parola, Hoang, Meddeb, Mailhe, et al., 2020).
Dos estudios precisaron que la poblacién de estudio correspondié a casos leves y moderados de
COVID-19, aungue no se report6 la frecuencia de cada grupo(Guérin et al., 2020; Mallat et al.,
2020). Se incluyd ademaés a un estudio de cohorte, que si bien no precisa la severidad, la mayoria
de los pacientes incluidos presentaba saturacion de oxigeno (SO.) > 95% (66.4%) y en el 86.6% de
los casos, la frecuencia respiratoria al ingreso estuvo entre 12-22 respiraciones por minuto, por lo
que los pacientes incluidos pudieron corresponder a casos leves y moderados (Magagnoli et al.,
2020).

El tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta la randomizacidén o inicio del
tratamiento con hidroxicloroguina fue descrito en cuatro estudios (Gautret, Lagier, Parola, Hoang,
Meddeb, Mailhe, et al., 2020; Guérin et al., 2020; Membrillo et al., 2020; Tang et al., 2020) y oscil6

entre el mismo dia de inicio de la enfermedad (Guérin et al., 2020) hasta 17 dias (Tang et al., 2020).
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Un estudio report6 que la mediana del tiempo de aparicion de sintomas hasta la hospitalizacion fue
de 4 dias, y desde ésta hasta la administracion de hidroxicloroquina fue de 0 dias (Mallat et al.,
2020). Hidroxicloroguina fue administrada con una dosis de carga en tres estudios, con una dosis
total de 800 mg a 1200 mg durante 1 o 3 dias (Mallat et al., 2020; Membrillo et al., 2020; Tang
et al., 2020), y la dosis habitual o dosis de mantenimiento oscil6 entre 400 a 800 mg/dia. La
duracién del tratamiento, en la mayoria de estudios fue de 10 dias 0 menos, con un rango de 5
(Magagnoli et al., 2020a) a 14 dias (Tang et al., 2020). Un estudio no reportd la duracién del
tratamiento con hidroxicloroguina (Membrillo et al., 2020).

El ensayo clinico controlado present6 bajo riesgo de sesgo respecto al desenlace virol6gico, pero
alto riesgo de sesgo para los demas desenlaces reportados, debido a la falta de cegamiento. Dos
estudios de cohorte fueron calificados con riesgo de sesgo serio (Magagnoli et al., 2020a; Mallat
et al., 2020) y tres cohortes fueron calificados con riesgo de sesgo critico (Gautret, Lagier, Parola,
Hoang, Meddeb, Mailhe, et al., 2020; Guérin et al., 2020; Membrillo et al., 2020) . La evaluacién
del riesgo de sesgo es mostrada en la Tabla 02 y Figura 01. La valoracion es descrita con mayor
detalle en el Anexo 03. La evaluacion de la calidad de la evidencia fue efectuada para los estudios
con menor riesgo de sesgo y que estén publicados o en prensa. Las tablas de perfil de evidencia se

encuentran disponibles en el Anexo 04.

Tabla 02. Resumen de la evaluacion del riesgo de sesgo del ensayo clinico aleatorizado con la

herramienta Risk of Bias 1.0 de la Colaboraciéon Cochrane(Higgins et al., 2011a).

g8 | ¢ |8 |[g |8 |8
© © = (]
S S S 2 0
c = 'S > =] o
(<) = =] b=~ >
3 2 = N 3., | &
2 8 = @ S| 3
S n = n D @
L. © o = O o n
Ensayos clinicos = o = = £
[<5) (5] 2]
° 5 = © s ° 5 v 8 »n
c S c 25| 25 | e | & O
O & A c & = = 'S 4 =3
S N = LT | 25| o8| 85 @
S S < Eo | g9 | L | ©& @
[P = T — c 2L L = = %)
c ™ > o D o = S S = o
O O o o O O D 7] [SIN] =
O o O>~|0Oo- |22 | 2z o
Tang 2020. Conversion . . . . .
. Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
negativa del RT-PCR J ! ! ! ! ! !
Tang 2020. Mejoria de . . . . .
ang J Bajo | Bajo | Alto | Alto | Bajo | Bajo | Bajo
sintomas
Tang 2020. Seguridad Bajo | Bajo | Alto | Alto | Bajo | Bajo | Bajo

Efectividad y seguridad de la Hidroxicloroquina y Cloroquina en el tratamiento de la infecciéon
asintomdtica y casos leves de COVID-19. Actualizacién al 05 de junio de 2020

Serie Revision Rdpida N° 12-2020

Pdgina 21 de 47



Figura 01. Resumen de la evaluacion de riesgo de sesgo de los estudios no randomizados con
la herramienta ROBINS-I(Sterne et al., 2016; McGuinness & Higgins, 2020).
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Principales hallazgos:

Conversién negativa o negativizacion del RT-PCR para SARS-CoV-2

Tres estudios evaluaron este desenlace. Un ensayo clinico en 150 pacientes, calificado como bajo
riesgo de sesgo para este desenlace, no encontré diferencias significativas respecto a la conversion
negativa del RT-PCR para SARS-CoV-2 entre los tratados con hidroxicloroquina mas el
tratamiento estandar versus aquellos que sélo recibieron tratamiento estandar, medido en el dia 28
desde la randomizacion (85.4% versus 81.3%, diferencia de 4.1% con IC 95% de -10.3% — 18.5%;
tiempo hasta la negativizacion de 8 dias vs 7 dias , HR: 0.85 IC 95% 0.58 — 1.23) (Tang et al.,
2020). Este estudio fue considerado como la mejor evidencia disponible. La certeza de la evidencia
procedente de este estudio fue calificada como Baja, debido a la disminucién de 1 punto en los
criterios de evidencia indirecta (pacientes hospitalizados, incluyen casos leves y moderados) e

imprecision (finalizacién anticipada, pequefio tamafio muestral e intervalo de confianza amplio).

En un estudio de cohorte de 34 pacientes, la proporcién de pacientes tratados con hidroxicloroquina
que logré la conversion negativa al dia 14 fue menor en comparacién a los que no recibieron la
intervencion (47.8% vs 90.9%, diferencia calculada de -43% IC 95% -69,6% a -16.5%) e incluso
el tiempo hasta la negativizacidn fue mas prolongado en los tratados con hidroxicloroquina (17 dias
versus 10 dias) (Mallat et al., 2020). El estudio presento riesgo de sesgo serio y corresponde a un
manuscrito no publicado ni certificado por una revisién por pares, por lo que sus hallazgos no han
sido considerados como evidencia para la evaluacion de calidad. En contraste con estos resultados,
un estudio publicado como articulo en prensa, tipo cohorte prospectiva en 36 pacientes y con riesgo
de sesgo critico encontrd que el 70% de los tratados con hidroxicloroquina logré la negativizacién
en la prueba molecular al dia 6 del ingreso al estudio versus el 12.5% en el grupo control (Diferencia
calculada de 57.6%, IC 95% 32.7% — 83.3%) (Gautret, Lagier, Parola, Hoang, Meddeb, Mailhe,
et al., 2020). Los hallazgos de este estudio con limitaciones metodoldgicas criticas no han sido

considerados como evidencia para la elaboracion de las Tablas GRADE.

Mejoria de los sintomas

Dos estudios reportaron resultados. Un ensayo clinico en 150 pacientes, calificado como alto riesgo
de sesgo para este desenlace, no encontré diferencias significativas en la proporcién de pacientes
gue alcanzan la mejoria clinica, entre hidroxicloroquina y el grupo control, medido al dia 28
(proporcién de pacientes con mejoria de sintomas de 59.9% versus 66.6%, Diferencia de —6.6%
IC 95% -41.3% —28.0%)(Tang et al., 2020). Este estudio fue considerado como la mejor evidencia
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disponible. La certeza de la evidencia fue calificada como Muy baja debido a riesgo de sesgo serio,

evidencia indirecta e imprecision.

Un estudio de cohorte, con 54 pacientes que recibieron hidroxicloroquina mas azitromicina versus
su no administracion, report6 que la proporcion de sujetos que alcanzé la mejoria clinica (no hay
informacion sobre la forma de medicion de este desenlace), entre hidroxicloroquina mas
azitromicina versus el grupo control, fue de 90.9% vs 88.2%. El tiempo hasta la mejoria clinica
reportado para la intervencion fue de 7 dias (2-40) y para el grupo control fue de 27 dias (6-48)
(Guérin et al., 2020). Los resultados de este estudio no han sido considerados como evidencia para
las tablas GRADE, debido al riesgo de sesgo critico y, asimismo, se trata de un manuscrito no

publicado ni certificado por una revision por pares.

Progresion de la enfermedad

Requerimiento de oxigenoterapia de alto flujo

Un estudio de cohorte de 34 pacientes con riesgo de sesgo serio reportd que ningln paciente
(hidroxicloroquina o control) requiri6 oxigenoterapia de alto flujo durante la hospitalizacion. Todos
los pacientes de ésta cohorte fueron dados de alta con vida dentro del periodo del estudio(Mallat
et al., 2020). El estudio corresponde a un manuscrito no publicado ni certificado por una revision
por pares. La evidencia es insuficiente para valorar si hidroxicloroquina tiene o no un efecto

benéfico respecto al desenlace requerimiento de oxigenoterapia de alto flujo.

Admisién a una Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)

Dos estudios de cohorte reportan este desenlace. EI primero de ellos, corresponde a un articulo en
prensa, con riesgo de sesgo critico, donde se identificd que 3/26 (11,5%) pacientes que recibieron
hidroxicloroquina fueron transferidos a UCI en comparacion a 0/16 en el grupo control (no
hidroxicloroquina) (Gautret, Lagier, Parola, Hoang, Meddeb, Mailhe, et al., 2020). Por otro lado,
una cohorte de 34 pacientes, con riesgo de sesgo serio reportd que ningln paciente tanto del grupo
con hidroxicloroguina como del grupo control, fue ingresado a UCI (0/23 vs 0/11)(Mallat et al.,
2020). Este altimo estudio no fue considerado como evidencia para la evaluacion de la calidad,
debido a que se trata de un manuscrito no publicado ni certificado por una revisidn por pares.

En consecuencia, Unicamente el estudio de Gautret et al., fue considerado como la mejor evidencia
disponible. La certeza de esta evidencia fue Muy baja debido a riesgo de sesgo extremadamente

serio, inconsistencia, evidencia indirecta e imprecision.
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Necesidad de ventilacion mecénica

Este desenlace fue evaluado en tres estudios de cohorte. En un estudio en 807 pacientes, disponible
como articulo en prensa, con riesgo de sesgo serio, se encontré que la administracion de
hidroxicloroquina sola o combinada con azitromicina no disminuy6 la necesidad de ventilacion
mecanica invasiva o no invasiva (hidroxicloroquina vs no hidroxicloroquina: 19% vs 19.9%, HR:
1.19 IC 95% 0.78 a 1.82; hidroxicloroquina méas azitromicina vs no hidroxicloroquina: 20.5% vs
19.9%, HR: 1.09 IC 95% 0.72 a 1.66)(Magagnoli et al., 2020a). Este estudio fue considerado como
la mejor evidencia disponible. La certeza de esta evidencia fue Muy baja debido a riesgo de sesgo

muy serio, evidencia indirecta e imprecision.

Una segunda cohorte de 34 pacientes, con riesgo de sesgo serio sefialé que ninguno de los
participantes necesito de ventilacion mecénica durante la hospitalizacion (0/23 vs 0/11) (Mallat
et al., 2020) en tanto que una cohorte adicional, riesgo de sesgo critico, con 54 pacientes expuestos
a Hidroxicloroquina mas azitromicina o tratamiento sintomatico o ningin tratamiento (control)
report6 la necesidad de ventilacion mecanica invasiva en 01 paciente de cada brazo de estudio
(1720 (5%) vs 1/34 (2.9%)) (Guérin et al., 2020). Estos dos estudios corresponden a manuscritos
no publicados ni certificado por una revision por pares y no han sido considerados como evidencia

para la evaluacion de calidad de este desenlace.

Mortalidad (todas las causas)

Cinco estudios de cohorte reportaron resultados para este desenlace. Una cohorte de 807 pacientes,
disponible como articulo en prensa, con riesgo de sesgo serio, evidencio que la administracion de
hidroxicloroquina o hidroxicloroquina mas azitromicina no redujo la mortalidad en pacientes con
COVID-19 (Hidroxicloroquina: 19.2% vs control: 9.4%, HR ajustado: 1.83 1C 95% 1.16 a 2.89;
Hidroxicloroguina mas azitromicina: 22.9% vs control: 9.4%, HR ajustado: 1.31 1C 95% 0.80 a
2.15). Esta ausencia de beneficio en la sobrevida se mantuvo incluso en un subgrupo de 425
pacientes, en quienes se tuvo informacion de muerte o alta hospitalaria durante el periodo de estudio
(Hidroxicloroquina: 26.3% vs control: 11.1%, HR ajustado: 0.99 IC 95% 0.50 a 1.92;
Hidroxicloroguina mas azitromicina: 26.4% vs control: 11.1%, HR ajustado: 0.89 1C 95% 045 a
1.77)(Magagnoli et al., 2020a). Este estudio fue considerado como la mejor evidencia disponible.
La certeza de esta evidencia fue calificada como Muy Baja, debido a riesgo de sesgo muy serio y

evidencia indirecta.
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Un estudio realizado en 166 pacientes, disponible como manuscrito sin revision por pares, sefialo
una menor proporcion de muertes en el grupo que recibié hidroxicloroquina en comparacion al
grupo que no la usé (22% vs 48.8%, Diferencia: -26.9% IC 95% -43.5% a -10.3%) (Membirillo
et al., 2020). Adicionalmente, un estudio disponible como manuscrito no publicado ni revisado por
una revision por pares, informo de la muerte de un paciente en el grupo tratado con sintomaticos o
ningun tratamiento y ninguna muerte fue reportada en el grupo con hidroxicloroquina mas
azitromicina (Guérin et al., 2020) . A diferencia de éste Ultimo, una cohorte, accesible como articulo
en prensa reportd 1 muerte en los tratados con hidroxicloroquina en comparacion a ningin deceso
en el grupo control (Gautret, Lagier, Parola, Hoang, Meddeb, Mailhe, et al., 2020). Estos cuatro
estudios tuvieron riesgo de sesgo critico. Finalmente el estudio de Mallat et al, manuscrito sin
revision por pares, con riesgo de sesgo serio no reporté ninguna muerte entre los que recibieron la
intervencién o el control(Mallat et al., 2020). Ninguno de éstos cuatro estudios fue considerado

como evidencia para las Tablas GRADE.

Sequridad
Eventos adversos y eventos adversos serios.

Cuatro estudios brindan informacién respecto al desenlace eventos adversos y dos informaron
respecto a eventos adversos serios. Un ensayo clinico en 150 pacientes, publicado y calificado como
alto riesgo de sesgo para este desenlace, reportd un incremento en los eventos adversos en el grupo
tratado con hidroxicloroquina en comparacién al control (30% vs 8.8%, diferencia calculada de
21.3% IC 95% 8.9% vs 33.6%). El evento adverso reportado con mayor frecuencia en el grupo
hidroxicloroquina fue diarrea (10%), ningun caso fue observado en el grupo control. La
hidroxicloroquina se suspendid en un paciente debido a visidn borrosa transitoria y se ajusto para
dar una dosis mas baja en un paciente que informd sed. Estos dos eventos adversos fueron
transitorios con una duracion de uno a dos dias. Este estudio report6 la presentacion de dos eventos
adversos serios en el grupo hidroxicloroguina correspondientes a progresion de enfermedad e
infeccion de tracto respiratorio superior. No se reportaron eventos adversos serios en el grupo
control(Tang et al., 2020). Este estudio fue considerado como la mejor evidencia disponible. La
calidad de evidencia procedente de este estudio de Tang et al; fue calificada como Muy Baja debido

a riesgo de sesgo serio, evidencia indirecta e imprecision.

Un estudio no revisado por pares, con riesgo de sesgo critico, en 54 pacientes, informé que un 20%
de aquellos tratados con hidroxicloroquina y azitromicina presentaron algin evento adverso

(gastrointestinales, cefalea, ndusea, urticaria) en comparacion al 2.9% en los pacientes del grupo
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sin tratamiento o con sintomaticos. No se describid la presentacion de eventos adversos
serios(Guérin et al., 2020).

Otro estudio en 36 pacientes, articulo en prensa, con riesgo de sesgo critico, reportd la
descontinuacion del tratamiento con hidroxicloroquina en un paciente debido a nauseas (Gautret,
Lagier, Parola, Hoang, Meddeb, Mailhe, et al., 2020). En tanto que ningin evento adverso fue
reportado en una cohorte de 34 pacientes, con riesgo de sesgo serio (Mallat et al., 2020).

Prolongacion del intervalo QT o arritmias.

S6lo un estudio brinda informacion para estos desenlaces. No se observé ningun evento de
prolongacion del intervalo QT ni arritmia cardiaca en un ensayo clinico con alto riesgo de sesgo,
en 150 pacientes que recibieron hidroxicloroquina mas tratamiento estandar versus tratamiento
estandar(Tang et al., 2020). La calidad de evidencia derivada de este estudio es Muy Baja debido a

riesgo de sesgo serio, evidencia indirecta e imprecision.

CONCLUSIONES

- 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 comparacién a su
no administracidn, en el tratamiento de COVID-19. Ningun estudio utilizé cloroquina.

- Lapoblacion incluida en cinco estudios correspondi6 a pacientes hospitalizados con casos leves
y moderados de COVID-19. Un estudio incluy6 a pacientes ambulatorios del sector privado.
Ningun estudio incluyé enfermedad leve Unicamente. El tiempo transcurrido entre el inicio de
los sintomas hasta el inicio del tratamiento fue reportado en cuatro estudios y oscil6 entre 0 a 17
dias.

- La hidroxicloroguina se administr6 con dosis de carga entre 800mg a 1200mg en tres estudios,
y con una dosis estandar o de mantenimiento de 400mg a 800mg, con una duracién de tratamiento
de 10 dias 0 menos. Tres estudios se incluyé la adicion de azitromicina a dosis de 500mg en el
dia 1 seguido de 250mg/dia por los siguientes 4 dias.

- No se evidencio un efecto benéfico de la hidroxicloroquina sobre la conversion negativa del RT-
PCR para SARS-CoV-2. La certeza de la evidencia es baja y procede de un ensayo clinico

aleatorizado.
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La proporcion de pacientes que lograron una mejoria de los sintomas fue similar entre los tratados
con hidroxicloroquina y el control (Evidencia de certeza muy baja procedente de un ensayo
clinico).

La evidencia es insuficiente para valorar el efecto de hidroxicloroquina respecto al desenlace
requerimiento de oxigenoterapia de alto flujo.

El ingreso a UCI fue mas frecuente en aquellos tratados con hidroxicloroquina, aunque la certeza
de la evidencia fue Muy baja y derivé de un estudio observacional.

La administracién de hidroxicloroquina sola o combinada con azitromicina no disminuyd la
necesidad de ventilacién mecanica invasiva o no invasiva. La calidad de la evidencia procedente
de un estudio de cohorte fue calificada como Muy Baja.

El uso de hidroxicloroquina sola o combinada con azitromicina, no redujo la mortalidad. La
calidad de la evidencia procedente de un estudio de cohorte fue calificada como Muy Baja.
Hasta la fecha, existe mucha incertidumbre respecto a si hidroxicloroquina sola o0 combinada con
azitromicina ofrece o no un beneficio clinico en el tratamiento de casos leves y moderados de
COVID-19.

La administracion de hidroxicloroquina se asocié con una mayor frecuencia de eventos adversos,
en su mayoria gastrointestinales (calidad de evidencia Muy Baja). Existe mucha incertidumbre
respecto a la magnitud del riesgo de hidroxicloroquina sola o combinada con azitromicina para
el desarrollo de arritmias ventriculares o prolongacion del intervalo QT en la poblacién de
interés.

Respecto a los casos de infeccidon asintomatica por SARS-CoV-2, hasta la fecha, no hay

evidencia que sustente el uso de hidroxicloroquina y cloroquina en este grupo.
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IX.  ANEXOS

Anexo 1. Estrategias de busqueda

Identificacion de estudios
Medline / Pubmed
Del 26 de mayo de 2020 al 05 de junio de 2020

Nro Estrategia de busqueda el:tlljo d?oes
(CCCCeeeceeeeecceeeeeeeeeeecccc(severe acute respiratory syndrome coronavirus
2"[Supplementary Concept]) OR "covid 19"[Supplementary Concept]) OR
""severe acute respiratory syndrome"[MeSH Terms]) OR "middle east respiratory
syndrome coronavirus"[MeSH Terms]) OR "sars virus"[MeSH Terms]) OR
"coronavirus"[MeSH Terms]) OR "2019 novel coronavirus™) OR coronavir*) OR
coronovirus*) OR "corona virus™) OR "virus corona™) OR "corono virus") OR

1 | "virus corono™) OR hcov*) OR "covid-19") OR covid19*) OR "covid 19") OR 47,379
“2019-nCoV*) OR cv19*) OR "cv-19") OR "cv 19") OR "n-cov") OR ncov*) OR
"sars-cov-2") OR (((wuhan* AND (virus OR viruses OR viral))))) OR (((covid*
AND (virus OR viruses OR viral))))) OR "sars-cov") OR "sars cov") OR "sars-
coronavirus™) OR "severe acute respiratory syndrome™) OR "mers-cov") OR
"mers cov") OR "middle east respiratory syndrome™) OR "middle-east respiratory
syndrome™))))

"hydroxychloroquine"[MeSH Terms] OR "chloroquine”"[MeSH Terms] OR
"antimalari*"[Title/Abstract] OR "anti-malarial"[Title/Abstract] OR "anti-
malarials"[Title/Abstract] OR "anti-malaria"[Title/Abstract] OR
"hydroxychloroquine*"[Title/Abstract] OR "HCQ"[Title/Abstract] OR
"Plaquenil"[Title/Abstract] OR "chloroquine*"[Title/Abstract] OR
"CQ"[Title/Abstract] OR "Aralen"[Title/Abstract]
(CCCCCCeeeccqeeeecceeeeceeeeeccc((severe acute respiratory syndrome coronavirus
2"[Supplementary Concept]) OR "covid 19"[Supplementary Concept]) OR
"severe acute respiratory syndrome"[MeSH Terms]) OR "middle east respiratory
syndrome coronavirus"[MeSH Terms]) OR "sars virus"[MeSH Terms]) OR
"coronavirus"[MeSH Terms]) OR "2019 novel coronavirus") OR coronavir*) OR
coronovirus*) OR "corona virus™) OR "virus corona™) OR "corono virus") OR
"virus corono") OR hcov*) OR "covid-19") OR covid19*) OR "covid 19") OR
“2019-nCoV*) OR ¢v19*) OR "cv-19") OR "cv 19") OR "n-cov") OR ncov*) OR
"sars-cov-2") OR (((wuhan* AND (virus OR viruses OR viral))))) OR (((covid*

3 | AND (virus OR viruses OR viral))))) OR "sars-cov") OR "sars cov") OR "sars- 651
coronavirus") OR "severe acute respiratory syndrome™) OR "mers-cov") OR
"mers cov") OR "middle east respiratory syndrome™) OR "middle-east respiratory
syndrome™))))) AND ("hydroxychloroquine"[MeSH Terms] OR
"chloroquine”[MeSH Terms] OR "antimalari*"[Title/Abstract] OR "anti-
malarial"[Title/Abstract] OR "anti-malarials"[Title/Abstract] OR "anti-
malaria"[Title/Abstract] OR "hydroxychloroquine*"[Title/Abstract] OR
"HCQ"[Title/Abstract] OR "Plaquenil"[Title/Abstract] OR
"chloroquine*"[Title/Abstract] OR "CQ"[Title/Abstract] OR
"Aralen"[Title/Abstract])

4 | #3 AND ("2020/05/26"[PDAT] : "2020/06/05"[PDAT]) 114

44,945

Cochrane Library
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Fecha de busqueda: 05 de junio de 2020
Limite de fecha: Mayo 2020 a Junio 2020

ID Search Hits
#1 MeSH descriptor: [Coronavirus Infections] explode all trees 179

#2 MeSH descriptor: [Coronavirus] explode all trees 18

#3 MeSH descriptor: [SARS Virus] explode all trees 9

#4 MeSH descriptor: [Severe Acute Respiratory Syndrome] explode all trees 137

#5 MeSH descriptor: [Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus] explode all trees
1

#6 "2019 novel coronavirus" 17

#7 coronavir* 418

#8 coronovirus* 3

#9 ""corona virus" 47

#10 "virus corona" 1

#11 "corono virus" 7

#12 "virus corono" 0

#13 hcov* 10

#14  "COVID-19" 559

#15 covidl9* 54

#16 "covid 19" 559

#17 "2019-nCoV" 11

#18 cvl9* 0

#19 "cv-19"10

#20  "cv 19" 10

#21 "n-cov" 16

#22 ncov* 52

#23 "sars-cov-2" 35

#24  (wuhan* AND (virus OR viruses OR viral)) 105
#25  (covid* AND (virus OR viruses OR viral)) 294
#26  "SARS-CoV" 39

#27  "SARS Cov" 39

#28  "sars-coronavirus" 21

#29  "severe acute respiratory syndrome” = 243
#30 hcov 9

#31  "mers-cov" 1

#32  "mers cov" 1

#33  "middle east respiratory syndrome" 35

#34  "middle-east respiratory syndrome" 35

#35 #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12
OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR
#24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34892
#36  MeSH descriptor: [Hydroxychloroquine] explode all trees 421

#37  MeSH descriptor: [Chloroquine] explode all trees 1111

#38  (hydroxychloroquine* OR HCQ OR Plaquenil) 1206

#39  (chloroquine* OR CQ OR Aralen) 2252

#40  (antimalari* OR "anti-malarial" OR "anti-malarials" OR "anti-malaria") 2874

#41  #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 5393

#42  #35 AND #41 158

#43  #42 with Cochrane Library publication date Between May 2020 and Jun 2020, in
Cochrane Reviews, Trials 57
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Registro de estudios COVID-19 de Cochrane
Limite de fecha de busqueda: Del 26 de mayo de 2020 al 05 de junio de 2020
Journal article, Preprint Article

Términos

Resultado

hydroxychloroquine OR chloroquine

28

Base de datos de publicaciones sobre coronavirus de OMS (https://bit.ly/37bsIGn)

Fecha de busqueda: 05 de junio 2020
Limites de busqueda: Mayo-Junio 2020

Términos items
(tw:((hydroxychloroquine OR chloroquine))) AND (tw:((da:((202005 OR 232
202006)))))
Base de datos de publicaciones sobre coronavirus de OPS
Fecha de busqueda: 05 de junio 2020
Limites de basqueda: Del 26 de mayo de 2020 al 05 de junio de 2020
Términos items
hydroxychloroquine OR chloroguine 07
medRxiv
Limite de fecha de basqueda: Del 26 de mayo de 2020 al 05 de junio de 2020
Términos Resultado
(COVID-19 OR coronavirus) AND (Hydroxychloroguine OR Chloroquine)) 66
Google Scholar
Fecha de busqueda: 05 de junio 2020
Términos Resultado
("COVID-19" OR coronavirus OR "sars-cov-2") AND (hydroxychloroguine OR
chloroquine)
Intervalo especifico: 2020 1090
Ordenado por fecha
Revisados los primeros 150 resultados (Hasta hace 12 dias) y se seleccionaron: 26
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Anexo 02: Flujograma de identificacion y seleccion de estudios.

)
:§ Registros identificados en MEDLINE/PubMed,
< Cochrane Library, COVID-19 Study Register ¢ Estudios incluidos en la Revision
= de Cochrane, Google Scholar, Base OMS, Base rapida N°11-2020 (n=5)
é OPS, medRxiv (n=530) Nuevas versiones de estudios
= incluidos (n=1)
~—J
A\ 4
( )\
Elegibles para tamizaje (n = 536) —> Duplicados (n=101)
2
N
£
[+
l_
Titulos y restimenes tamizados (n =435) —> Titulos y resimenes excluidos
\ ) (n=267)
i
i
= Textos completos evaluados para elegibilidad —> Textos completos excluidos (n=13)
2 (n=19) - 01 publicacion retirada
= - 11 revisiones sistematicas no
reportan desenlaces en casos
leves 0 asintomaticos
— l - 01 manuscrito no publicado
f N reemplazado por su version en
prensa
é Estudios incluidos
= (n=06)
(&}
=
—

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA para la seleccion de estudios. Adaptado de: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J,
Altman DG, Group TP. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA
Statement. PLOS Medicine. 21 de julio de 2009;6(7):e1000097.
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Anexo 03. Evaluacién del riesgo de sesgo.

Evaluacion del Riesgo de sesgo del ensayo clinico randomizado mediante la Herramienta de Riesgo de
sesgo de Cochrane(Higgins et al., 2011b).

Tang et al (2020)
Riesgo de sesgo
Dominios valoracion (A0 125600, ETE
riesgo, Riesgo poco
claro)

El EC es randomizado, secuencia aleatoria

generada por computadora. Aleatorizacion
Generacion de la | estratificada segiin severidad. A pesar del
secuencia de desbalance a favor de la intervencion ya que los Bajo riesgo
aleatorizacion grupos no fueron comparables en el nimero de

casos leves y moderados, no se evidencid

diferencias entre los grupos en los desenlaces.

Ocultacién de la | Se utilizaron sobres cerrados numerados I
: iy - Bajo riesgo
asignacion secuencialmente

Desenlace: conversion negativa de SARS-CoV-

2 (28dias). El estudio fue de etiqueta abierta, I

] . . Bajo riesgo
Cegamiento de pero no se espera que hay influenciado en los
los participantes y | resultados
del personal Desenlace: Mejoria de los sintomas Alto riesgo

Desenlace: Seguridad Alto riesao

El estudio fue de etiqueta abierta g

Desenlace: conversién negativa de SARS-CoV-

2 (28dias). El estudio fue de etiqueta abierta, _—

. i Bajo riesgo
pero no se espera que hay influenciado en los
Cegamiento de resultados
g Desenlace: Mejoria de los sintomas Alto riesgo
los evaluadores - -

Desenlace: Seguridad
del resultado X ) .

El estudio fue de etiqueta abierta y dado que la

dosis de la intervencion se ajustada a criterio de Alto riesgo

los investigadores, la falta de cegamiento puedo

influir en la evaluacion del desenlace.

Manejo de los .,

Se reportaron los desenlaces en la poblacion por I
datos de resultado | : L Bajo riesgo
. intencion a tratar.
incompletos
Not|f|_ca0|0n Se describe los desenlaces que no fueron .
selectiva de . . Bajo riesgo

reportados y se justificaron los motivos.
resultados

La frecuencia de co-intervenciones fue similar -

Otros sesgos Bajo riesgo
entre ambos grupos.
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Evaluacion del Riesgo de sesgo estudio no randomizado mediante la Herramienta ROBINS-I

Magagnoli et al (2020)

Dominios

Valoracion

Riesgo de sesgo
(Critico, Serio,
Moderado, Bajo)

Sesgo por factores

El estudio es no randomizado y retrospectivo. Se observo un
desbalance entre los grupos en relacion a saturacion de
oxigeno, ALT, AST, albumina sérica, LDH, dimero D,
leucocitos, linfocitos, PCR, procalcitonina, asi como en
comorbilidades como fumar, enfermedad cerebrovascular y
diabetes sin complicaciones. Si bien se report6 el estimado

L del efecto ajustado (HRa) para los desenlaces (ajustado segun Serio

de confusion o / . o
comorbilidades, tratamiento, alteraciones clinicas y
laboratoriales y que se us6 puntuacion de propension), existe
el riesgo potencial de sesgo por factores de confusion no
medidos. Hubo datos perdidos en nimero significativo para
varios marcadores pronosticos: Dimero D, DHL, proteina C
reactiva, troponina ).

Sesao en la Las caracteristicas basales (comorbilidad, severidad)

go ¢ pudieron influenciar en que un participante sea seleccionado

seleccién de . ; . Moderado

o para uno u otro brazo de estudio, aungue se realizaron ajuste

participantes
por estos factores al reportar el desenlace.
Sesgo en la Los grupos de intervencion y control fueron definidos
clasificacién de retrospectivamente segun codificacién de la administracién Moderado
intervenciones de la intervencion disponible en el registro.
Un 13.8% de los pacientes que recibio HCQ sola o
combinada con AZ, la inici6 después de la ventilacién
mecanica. 91 pacientes del grupo control (23%) recibieron
azitromicina. Es probable que el tratamiento no estuviera
Sesgo por X
o estandarizado. .
desviaciones en el : . . - ] Serio
) Resto de co-intervenciones no han sido especificadas. Sélo
tratamiento . " . .
dice que todos recibieron tratamiento de soporte estandar. No
se puede garantizar que las co-intervenciones fueron
administradas de forma similar o equivalente entre los
grupos.
Sesgo por datos Los desenlaces de mortalidad y requerimiento de ventilacion Bajo
incompletos se reportan en todos los sujetos.
No se considera gque conocer la intervencién haya
Sesgo en la . . i .

. influenciado en el desenlace de mortalidad, ni en la .
medicion del i o I Bajo
desenlace nece3|d_ad_ de ventilacion y es probable que la medicion

fuera similar entre los grupos.
Sesgo en la , ~
o Se reportaron los desenlaces segun lo sefialado en los .
seleccién/reporte , Bajo
métodos.
del resultado
Sesgo global Serio
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Mallat et al (2020)

Dominios

Valoracion

Riesgo de sesgo
(Critico, Serio,
Moderado, Bajo)

Sesgo por factores de

El estudio es no randomizado y retrospectivo. Se
observé un desbalance entre los grupos en relacion
a presencia de comorbilidad (17% vs 54.5%) y en
los niveles de dimero D, que fueron mayores en el
grupo sin HCQ. Resto de marcadores inflamatorios
no reflejan diferencias importantes entre los
grupos. La neumonia (47.8% vs 27.3%) fue mas

confusion frecuente en el grupo HCQ, no es claro cuantos Serio
pacientes en cada grupo tenian neumonia al ingreso
y cuantos la desarrollaron durante la
hospitalizacion. El estudio so6lo incluy6 en el
analisis multivariado a la presencia de neumonia y
sintomas. Se eligid la regresion lineal multiple para
una variable tiempo hasta el evento (negativizacion
del RT-PCR)
Las caracteristicas basales  (comorbilidad,
L severidad) pudieron influenciar en que un sea
Sesgo en la seleccion de X . . .
e seleccionado para uno u otro brazo de estudio, asi Serio
participantes L
como en el desenlace. No se ajustd por estas
variables
... .. | Losgrupos de intervencién y control fueron
Sesgo en la clasificacion . < ) .
g ; definidos, pero se efectud de forma retrospectiva Moderado
de intervenciones . ; R
segun lo registrado en la historia clinica.
. La proporcién de oxigenoterapia fue similar entre
Sesgo por desviaciones N . .
. ambos grupos. Se sefiala que el tratamiento fue Bajo
en el tratamiento
tolerado.
Sesgo por datos . .
. Los desenlaces se reportan en todos los sujetos. Bajo
incompletos
No se considera gque conocer la intervencién haya
. influenciado en el desenlace de negativizacion del
Sesgo en la medicion . .
RT-PCR ni en los valores de los marcadores Bajo
del desenlace . ) ; e
inflamatorios, ni en los desenlaces clinicos
reportados
Sesgo en la . ~
= Se reportaron los desenlaces segun lo sefialado en .
seleccién/reporte del p Bajo
los métodos.
resultado
Sesgo global Serio

Efectividad y seguridad de la Hidroxicloroquina y Cloroquina en el tratamiento de la infecciéon

asintomdtica y casos leves de COVID-19. Actualizacién al 05 de junio de 2020
Serie Revision Rdpida N° 12-2020

Pdgina 39 de 47




Gautret et al (2020)

Dominios

Valoracion

Riesgo de sesgo
(Critico, Serio,
Moderado, Bajo)

Sesgo por factores de
confusion

No se control6 por factores de confusion. La edad
no fue similar entre los dos grupos y los
participantes tenian desde cuadros asintoméaticos
hasta neumonia. No se midieron otros factores
prondsticos.

Critico

Sesgo en la seleccion de
participantes

Se incluyé como grupo control a aquellos
participantes que: a) rechazaron el tratamiento o
tenian un criterio de exclusion (alergia o
contraindicaciones, aplicable sélo en el centro de
estudio de Marsella) y b) Eran tratados en los
centros de Niza, Avifion y Brianzdn.

Es posible que la seleccion de los participantes
estuviera relacionada a la intervencion y al
desenlace.

Serio

Sesgo en la clasificacion
de intervenciones

Los grupos de intervencion y control fueron
definidos.

Bajo

Sesgo por desviaciones
en el tratamiento

No se puede garantizar que las co-intervenciones
fueron administradas de forma similar o
equivalente entre los grupos. La administracién de
azitromicina unicamente fue dada a 6 pacientes que
recibian  ademés  hidroxicloroquina. Los
participantes del grupo de intervencion y control
fueron manejados en distintos centros, no es
posible descartar potenciales diferencias en el
manejo de los pacientes y las condiciones entre los
centros y el estudio no brinda informacidn respecto
a todas las co-intervenciones.

Serio

Sesgo por datos
incompletos

6 pacientes que recibieron la intervencién fueron
excluidos del analisis (03 pacientes transferidos a
cuidados intensivos, un paciente fallecio al tercer
dia del enrolamiento, otro solicito su alta voluntaria
y en un paciente se suspendié hidroxicloroquina
debido a nduseas).

Serio

Sesgo en la medicion
del desenlace

Para la medicion del desenlace se tomaron
muestras de hisopado nasofaringeo y se realiz6
RT-PCR en ambos grupos

Bajo

Sesgo en la
seleccién/reporte del
resultado

Otros  desenlaces considerados no fueron
reportados: seguimiento clinico (no se precisé su
definicion operacional y sélo se sefiala que estuvo
basado en la temperatura corporal, frecuencia
respiratoria, estadia prolongada en el hospital y
mortalidad) y eventos adversos.

Serio

Sesgo global

Critico
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Guérin et al (2020)

Dominios

Valoracion

Riesgo de sesgo
(Critico, Serio,
Moderado, Bajo)

Sesgo por factores de
confusion

El estudio es no randomizado y retrospectivo. Se
observé un desbalance entre los grupos en relacion
a presencia de comorbilidad entre la intervencion y
el comparador (Enfermedad cardiaca: 26.3% vs
17.6%; Obesidad: 10% vs 3.4%; Hipertension:
21.1% vs 11.8%) y disnea en el basal (63.2% vs
23.5%). Estas variables no fueron controladas en el
analisis. Otros posibles confusores no fueron
medidos.

Serio

Sesgo en la seleccion de
participantes

Los participantes corresponden a médicos 0 sus
familiares, atendidos en el entorno privado, lo que
los diferencia de la poblacién general.

Asimismo, solo el 64% tuvieron confirmacion de
infeccion por SARS-CoV-2 (PCR 58% y prueba
seroldgica).

La seleccion estuvo relacionada tanto a la
intervencion  como al  desenlace.  (Las
comorbilidades o severidad de la enfermedad
pudieron influenciar en que un paciente reciba la
intervenciébn o el comparador, asi como
relacionada al desenlace)

Critico

Sesgo en la clasificacion
de intervenciones

Los grupos de intervencion y control fueron
definidos, pero se efectud de forma retrospectiva
segun lo registrado en la historia clinica.
Asimismo, se sefiala que la eleccidn del tratamiento
estuvo basado en contraindicaciones y
disponibilidad de los medicamentos en algunos
pacientes y, es posible que su administracion no
haya sido estandarizada

Serio

Sesgo por desviaciones
en el tratamiento

Se sefialé que se usd Claritromicina en dos
pacientes ante la falta de Azitromicina.

No hay informacién suficiente respecto a co-
intervenciones ni sobre la implementacion y
adherencia a las intervenciones. Se toma en
consideracion, que ambos grupos fueron
manejados de forma ambulatoria.

Moderado

Sesgo por datos
incompletos

Los desenlaces se reportan en todos los sujetos.

Bajo

Sesgo en la medicion
del desenlace

El desenlace principal es tiempo hasta la mejoria
clinica. No se informa como fue medida la
mejoria clinica, periodo de seguimiento o la
frecuencia de evaluacién para el registro de los
sintomas.

La evaluacion no fue cegada y es probable que la
evaluacion haya sido influenciada por el
conocimiento de la intervencion recibida.

Critico
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Sesgo en la

Se reportan los desenlaces sefialados en métodos,
mas no los resultados del anlisis multivariado
mediante regresion de Cox para evaluar el efecto
de la intervencion controlado por otras covariables.
No es claro si el HR=1.94 reportado corresponde al

fg;itl:ggglreporte del efecto de la intervencién o el efecto de Ia_ edad Serio
sobre el desenlace. En el resumen se enfatiza en
comparar los grupos utilizando promedios, lo cual
no es adecuado para una variable tiempo hasta el
evento.
Sesgo global Critico
Membrillo et al (2020)
Riesgo de sesgo
Dominios Valoracién (Critico, Serio,

Moderado, Bajo)

Sesgo por factores de
confusion

El estudio es no randomizado y retrospectivo. Se
observo un desbalance entre los grupos en relacion a la
edad (en el grupo control la edad fue mayor en los casos
moderados y severos), frecuencia de comorbilidades
(grupo control con un mayor porcentaje de pacientes
con comorbilidades de peor prondstico para COVID-
19) y marcadores inflamatorios de peor prondstico
(elevados en el grupo control). Estas variables no fueron
controladas adecuadamente en el analisis. Otros
posibles confusores no fueron medidos.

Critico

Sesgo en la seleccion
de participantes

Se excluyeron del estudio a 33 pacientes, 32 fueron
adultos con edad >85 afios. Se sefiala que los motivos
para no recibir HCQ fueron el potencial de efectos
adversos o la negativa del paciente a recibir HCQ. En
consecuencia, la seleccién estuvo relacionada tanto a la
intervencion como al desenlace.

El estudio tuvo un grupo control no concurrente. La
seleccién  estuvo vinculada al desenlace (se
seleccionaron aquellos con datos de mortalidad o alta)
Un porcentaje de pacientes no tuvo confirmacion
microbiolégica de infeccion por SARS-CoV-2, no se
preciso el nimero.

Critico

Sesgo en la
clasificacién de
intervenciones

Los grupos de intervencion y control fueron definidos,
pero se efectud de forma retrospectiva, y es probable
gue esta clasificacion esté influenciada por el
desenlace.

Serio

Sesgo por desviaciones
en el tratamiento

No hay informacion de la duracién del tratamiento. Es
posible que la administracion no haya sido
estandarizada. No hay informacion suficiente sobre la
implementacion y adherencia a las intervenciones

Ambos grupos fueron tratados con farmacos como
Lopinavir/ritonavir, interferon beta, Corticoides vy

Critico
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Tocilizumab, no se precisa frecuencia y éstas co-
intervenciones pudieron tener influencia en los
desenlaces evaluados.

La frecuencia de las evaluaciones o monitoreo no fue
estandarizada.

Sesgo por datos
incompletos

No hay informacién del tiempo de seguimiento. Hasta
un 21% de los pacientes que recibieron HCQ vs 7% del
grupo  control, fueron transferidos a otro
establecimiento, y no se tiene informacion de los
resultados en éstos pacientes, durante dicha estancia.

Moderado

Sesgo en la medicion
del desenlace

No se considera que la falta de cegamiento haya
influenciado en la evaluacion del desenlace (sobrevida)

Bajo

Sesgo en la
seleccion/reporte del
resultado

Se realiz6 un andlisis preliminar, no hay informacion
de que éste fuera pre-especificado ni los motivos de
finalizacion del estudio que condujeron al reporte de
los primeros 220 casos.

La Tabla 2 contiene informacién errénea respecto a la
frecuencia de comorbilidades entre los grupos, dando la
impresion de una mayor proporcion de éstas en el grupo
HCQ, cuando sucede lo contrario.

Se sefiala la realizacién de un analisis multivariado, sin
embargo, se emplea la regresién logistica (no
precisandose la variable dependiente utilizada, que no
es adecuado para una variable tiempo hasta el evento o
sobrevida.

Critico

Sesgo global

Critico
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Anexo 04. Tabla de Resumen de Hallazgos segun la metodologia GRADE

Resumen de los resultados :

Hidroxicloroquina con o sin azitromicina comparado con No usarlas para Infeccién asintomética y casos leves de COVID-19

Paciente o poblacion : Infeccién asintomatica y casos leves de COVID-19
Intervencién : Hidroxicloroquina con o sin azitromicina
Comparacién: No usarlas

Efectos absolutos anticipados * (95% Cl) Certainty of
Desenlaces Efecto relativo Ne de participantes ! Comentarios
Riesgo con No Riesgo con Hidroxicloroquina con o (95% ClI) (Estudios ) evidence
usarlas sin azitromicina (GRADE)
Negativizacion HD HR 0.85 (1158 A La hidroxicloroquina podria no tener
del RT-PCR 760 por 1000 (0.58 2 1.23) (experimento @DOO  beneficios respecto a la negativizacion del
seguimiento: 813 [Negativizacion del P BAJAab  RT-PCR para SARS-CoV-2 en pacientes con
p por 1000 (622 a 873) controlado
28 dias RT-PCR] . enfermedad leve y moderada.
aleatorizado)) *
Meioria de los Proporcion de pacientes con mejoria de sintomas de 59.9% 150
sJintomas versus 66.6%, Diferencia de —6.6% IC 95% -41.3% a 28.0%) (1 ECA -10/00) Existe mucha incertidumbre respecto al
sequimiento: (experimento MUY BAJA  efecto de hidroxicloroquina en la mejoria de
%8 dias ' controlado abc los sintomas en COVID-19 leve y moderado
aleatorizado)) *
En una cohorte prospectiva, 3/26 (11,5%) pacientes que Existe mucha incertidumbre respecto al
Admision a recibieron hidroxicloroquina fueron transferidos a UCl en 42 @OOQ efecto de hidroxicloroquina en la progresion
uc| comparacion a 0/16 del grupo control (1 estudio MUY BAJA  de la enfermedad evaluada a través de la
observacional) 2 def necesidad de ingreso a UCl en casos leves y

moderados.
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Resumen de los resultados :

Hidroxicloroquina con o sin azitromicina comparado con No usarlas para Infeccion asintomética y casos leves de COVID-19

Paciente o poblacion : Infeccién asintomatica y casos leves de COVID-19

Intervencion :

Hidroxicloroquina con o sin azitromicina

Comparacién: No usarlas

Desenlaces

Efectos absolutos anticipados * (95% CI)

Riesgo con No Riesgo con Hidroxicloroquina con o
usarlas sin azitromicina

¢ Hidroxicloroquina vs no hidroxicloroquina: 19% vs 19.9%, HR:

1.191C 95% 0.78 a 1.82

Efecto relativo

)

Ne de participantes
(Estudios )

Certainty of
the
evidence
(GRADE)

Comentarios

Existe mucha incertidumbre respecto al
efecto de hidroxicloroquina con o sin

Necesidad de 807 oo 2
venti:acién o Hidroxicloroquina mas azitromicina vs no hidroxicloroquina: (1 estudio f\l/IaUOY S\JOA azitromicina, en la progresion dela
mecanica  20-5% vs 19.9%, HR: 1.091C 95% 0.72 a 1.66) observacional ) ® egh enfermedad evaluada a través de la
- necesidad de ventilacion mecanica en casos
leves y moderados
. o Hidroxicloroquina: 19.2% vs control: 9.4%, HR ajustado: 1.83 Existe mucha incertidumbre respecto al
Iz/tlggtaaéltliaa: IC 95% 1.16 a 2.89 (1 estudio %\? ggi efecto de hidroxicloroquina con o sin
causas) o Hidroxicloroquina mas azitromicina: 22.9% vs control: 9.4%, observacional ) 3 oo azitromicina, sobre la mortalidad en
HR ajustado: 1.31 IC 95% 0.80 a 2.15) ' pacientes con COVID-19 leve y moderado.
o 30% vs 8.8%, diferencia calculada de 21.3% IC 95% 8.9% vs
0,
ERln; . 150 Existe mucha incertidumbre respecto a si
o El evento adverso reportado con mayor frecuencia en el (1 ECA 000 hidroxicloroquina incrementa o no la
1 1 i i 0, 0,
Efectos grupo r.1|dro>‘(|cloroqll1|na e d|arreal(’1 OB /°.) . (experimento MUY BAJA  presentacion de eventos adversos o eventos
adversos o La hidroxicloroquina se suspendid en un paciente debido a controlado abs adversos serios en casos de COVID-19 leve
vision borrosa transitoria y se ajusté para dar una dosis mas aleatorizado)) y moderado

baja en un paciente que inform¢ sed.
o 02 eventos adversos serios con HCQ vs 0 en el grupo control
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Resumen de los resultados :

Hidroxicloroquina con o sin azitromicina comparado con No usarlas para Infeccion asintomética y casos leves de COVID-19

Paciente o poblacion : Infeccién asintomatica y casos leves de COVID-19
Intervencién : Hidroxicloroquina con o sin azitromicina
Comparacién: No usarlas

Efectos absolutos anticipados * (95% CI) Certainty of

Desenlaces ) . o _ Efecto relativo Ne de participantes the Comentarios

Riesgo con No Riesgo con Hidroxicloroquina con o (95% Cl) (Estudios ) evidence

usarlas sin azitromicina (GRADE)
Prolongacion N_o se opservé Iningl]n evento de prolongacién del intervalo QT 150 Exisje mycha ingertidumbre respecto a si
delintervalo ™ arritmia cardiaca. (1 ECA 10]0@) hldro>§|'cloroquma mgremerllta onola
QT o Aritmia (experimento MUY BAJA  presentacién prolongacion del intervalo QT o
cardiaca controlado bee arritmias cardiacas en casos de COVID-19
aleatorizado)) * leve y moderado.

El riesgo en el grupo de intervencién (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y en el efecto relativo de la intervencion (y su
intervalo de confianza del 95%).

ClI: Intervalo de confianza ; HR: Razon de riesgos instantaneos

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect

Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is a possibility that it is substantially different
Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the effect

Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the estimate of effect

Explicaciones
a. Los pacientes correspondieron a casos leves y moderados, estuvieron hospitalizados, el tiempo entre el inicio de sintomas y el tratamiento fue de 17 dias.

b. El estudio fue finalizado de forma anticipada, no alcanzé el tamafio muestral requerido.

c. El estudio fue de etiqueta abierta, y es posible que el conocimiento de la asignacion haya influenciado en el reporte y medicion de este desenlace

d. Un estudio presento riesgo de sesgo critico (sesgo de seleccion, factores de confusion, desviaciones del tratamiento, datos incompletos y sesgo en el reporte de los resultados. Otro estudio fue calificado como riesgo de sesgo serio
(factores de confusion, seleccion)

e. La administracion se realiz6 en el entorno hospitalario. Correspondieron a casos leves y moderados

f. Escaso tamafio muestral y no se detectaron eventos
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g. Riesgo de sesgo por factores de confusién (serio), desviaciones en el tratamiento (serio), seleccion de participantes (moderado), clasificacion de intervenciones (moderado)
h. IC 95% amplio, con estimados del efecto para un efecto benéfico hasta un mayor riesgo
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