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CONCLUSIONES

La evidencia de alta calidad determina que la terapia con hidroxicloroquina en pacientes con
infeccién por COVID-19 no se asocia con una reduccion de la mortalidad ni del requerimiento de
ventilacién mecdnica. La evidencia disponible sugiere que el riesgo de aparicidon de eventos adversos
graves seria mayor a dosis altas de cloroquina. La interaccidon farmacoldgica con macrdlidos podria
incrementar el riesgo de aparicidn de arritmias severas.

El Ministerio de Salud de la Argentina no recomienda la utilizacién de cloroquina o hidroxicloroquina
ni su combinacién con azitromicina en casos de infeccién por COVID-19 ya que su uso no ha
demostrado beneficios y existe el potencial riesgo de toxicidad. Recomendaciones provenientes de
entidades como la Organizacion Mundial de la Salud, el Centro de Control de Infecciones de los
Estados Unidos, el gobierno de Canada y de multiples sociedades cientificas, no recomiendan el uso
de estas drogas en pacientes con COVID-19.

Debido a la urgencia en la realizacion de este documento relacionado con la pandemia por COVID-19, este documento
difiere de los usualmente disponibles en su proceso, formato y tiempos de consulta publica.

Este documento fue realizado por el Departamento de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del Instituto de
Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS) a pedido de las instituciones publicas, de la seguridad social y privadas de
Latinoamérica que forman parte del consorcio de evaluacién de tecnologias de IECS. www.iecs.org.ar/consorcios.
Para citar este informe: Perelli L, Ciapponi A, Augustovski F, Pichon-Riviere A, Garcia Marti S, Alcaraz A, Bardach A.
Cloroquina e hidroxicloroquina en infeccion por COVID-19. Documentos de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias,
Informe de Respuesta Rapida N2 809, Buenos Aires, Argentina. 30 de octubre de 2020. ISSN 1668-2793. Disponible en

WWWw.iecs.org.ar.
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1. Contexto clinico

La enfermedad por el Coronavirus 2019 (COVID-19, por su sigla en inglés Coronavirus Disease 2019)
es una enfermedad respiratoria de humanos producida por un nuevo coronavirus identificado con la
sigla SARS-CoV-2.1

El 11 de marzo de 2020 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaré a COVID-19 como una
pandemia. Desde ese momento hasta el 27 de Agosto del 2020, su circulacién se ha reportado en
més de 210 paises, existiendo mds de 37 millones de casos y mas de un millén de muertes.?

El periodo de incubacion de la infeccién por SARS-Cov-2 es de 2 a 14 dias. La mayor parte de los
contagios se producen persona a persona, siendo altamente transmisible.? El cuadro clinico varia
desde casos asintomadticos a cuadros febriles con tos y dificultad respiratoria, neumonia y distrés
respiratorio. También puede acompafiarse de alteraciones gastrointestinales.> Segun datos
observacionales de China, del 87,9% de los casos que fueron hospitalizados por fiebre, el 15,7%
desarrollé un cuadro de neumonia severa.* El departamento de medicina interna del Hospital de
Brigham de la escuela de medicina de Harvard ha postulado una clasificacién clinico-terapéutica de la
enfermedad que divide el curso de la misma en diferentes etapas y a su vez identifica dos
subconjuntos patoldgicos superpuestos pero diferentes entre si, desencadenados el primero de ellos
por el virus y el segundo por la respuesta del huésped al virus.®

Las etapas a su vez son las siguientes:

Etapa | (leve), infeccion temprana: La etapa inicial ocurre en el momento de la inoculacién vy el
establecimiento temprano de la enfermedad. Para la mayoria de las personas, esto implica un
periodo de incubacién asociado con sintomas leves y a menudo no especificos, como malestar
general, fiebre y tos seca. Durante este periodo, el virus se multiplica y establece la residencia en el
huésped, centrandose principalmente en el sistema respiratorio. El diagndstico en esta etapa incluye
PCR de muestras respiratorias, junto con imdagenes de térax, hemograma completo y pruebas de
funcién hepdtica. EIl hemograma puede revelar linfopenia y neutrofilia sin otras anormalidades
significativas. El tratamiento en esta etapa esta dirigido principalmente al alivio sintomatico. En
pacientes que pueden mantener el virus limitado a esta etapa de COVID-19, el pronéstico y la
recuperacién son excelentes. Es en esta etapa donde se contemplaria el uso de tratamientos
especificos que tendrian por objeto reducir la carga viral del paciente.

Etapa Il compromiso pulmonar: En la segunda etapa de la enfermedad se establece el compromiso
pulmonar, la multiplicacidén viral y la inflamacién localizada en el pulmén es la norma. Los pacientes
desarrollan una neumonia viral, con tos, fiebre y posiblemente hipoxia (definida como una
Pa02/Fi02 de <300mmHg). Las imagenes (radiografia de térax o tomografia computarizada) revelan
infiltrados bilaterales u opacidades en vidrio esmerilado. Los marcadores de inflamacién sistémica
pueden estar elevados, pero no notablemente. Es en esta etapa que la mayoria de los pacientes con
COVID-19 necesitarian ser hospitalizados para una observacién y tratamiento cercanos. El
tratamiento consistiria principalmente en medidas de apoyo debido a que no se ha establecido aun
un tratamiento antiviral especifico, aunque seria en esta etapa donde tedricamente mostrarian un
mayor grado de eficacia.

Etapa lll (grave) de hiper-inflamacidon sistémica: Una minoria de pacientes con COVID-19 pasara a la
tercera y mds grave etapa de la enfermedad, que se manifiesta como un sindrome de hiper-
inflamacién sistémica extrapulmonar. En esta etapa, los marcadores de inflamacién sistémica
parecen estar elevados. La infeccion por COVID-19 produce una disminucion en los recuentos de
células T auxiliares, supresoras y reguladoras. Los estudios han demostrado que las citocinas
inflamatorias y los biomarcadores como la interleucina (IL)-2, IL-6, IL-7, factor estimulante de colonias
de granulocitos, la proteina inflamatoria de macrdfagos 1-a, el factor de necrosis tumoral-a, la
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proteina C reactiva, la ferritina y el dimero D estdn significativamente elevados en aquellos pacientes
con enfermedad mas grave. En general, el prondstico y la recuperacion de esta etapa critica de la
enfermedad es pobre, y el rdpido reconocimiento y despliegue de dicha terapia puede tener el mayor
rendimiento.®

En los casos con mal prondstico, los pacientes presentan un importante deterioro respiratorio en 4-8
dias. Las imagenes radiolégicas muestran generalmente neumonia focal o generalizada semejante al
sindrome de distrés respiratorio agudo.®> La mayoria de los casos graves requieren ingreso
hospitalario, siendo mayoritariamente casos primarios en pacientes de edad avanzada y con
comorbilidades (diabetes, enfermedad crénica renal, hipertension, enfermedad cardiaca y
enfermedad pulmonar crénica). En una serie de 138 casos tratados en China, la mediana de estadia
hospitalaria entre los pacientes egresados vivos fue de 10 dias.® Esta serie de casos, reporté que el
26% de los mismos requirié ingreso a UTl y que el 4,3% habia fallecido. Otro reporte en cambio, sobre
41 casos reportd que el 32% habia ingresado a UTI y el 15% de éstos habia fallecido. La tasa de
letalidad del COVID-19 a la fecha, sobre los casos cerrados es del 2.8%.257

Actualmente el tratamiento de la COVID-19 es sintomatico y de sostén no existiendo un esquema
farmacoldgico especifico curativo, si bien algunas drogas como la dexametasona, o las heparinas de
bajo peso tienen un rol importante en el manejo actual.® Estudios realizados in vitro y en modelos
animales, habian reflejado la eficacia de la droga en bloquear la infeccion por COVID-19.°71! Al
respecto, el 17 de febrero de 2020, el Consejo de Estado de China realizé6 una comunicacién
indicando que el fosfato de cloroquina, habia demostrado eficacia marcada y seguridad aceptable en
el tratamiento de la neumonia asociada al COVID-19 en ensayos clinicos multicéntricos realizados en
China.?

En este documento se evalia el uso de cloroquina, hidroxicloroquina como tratamiento en la
infeccion por COVID-19.

2. Tecnologia

La cloroquina es una droga que se administra por via oral para el tratamiento de la malaria y su
guimioprofilaxis y es bajo estas indicaciones que se encuentra autorizado su uso segun la FDA, EMA y
ANMAT. Ha demostrado tener actividad in vitro contra el SARS-CoV-2 y otros coronavirus por lo que
se ha reportado su uso fuera de prospecto para esta indicacion. La hidroxicloroquina (una variante de
la cloroquina a la que se le agrega un grupo hidroxilo) se encuentra autorizada en el contexto del
tratamiento de enfermedades inflamatorias como la artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico
y porfiria cutanea tardia. La actividad in vitro frente al SARS-CoV-2 de la hidroxicloroquina es algo
mayor que la que posee la cloroquina y también se ha descripto su uso para el tratamiento de la
infeccion por COVID-19 como monodroga y asociado al uso del antibidtico azitromicina.

Tanto la cloroquina como la hidroxicloroquina son generalmente bien toleradas, sin embargo deben
tenerse precauciones en el uso debido a la posibilidad de aparicién de eventos adversos serios,
inclusive durante periodos cortos de administracién. Junto con efectos adversos comunes como
prurito, nauseas y dolor de cabeza, la cloroquina y la hidroxicloroquina pueden predisponer en los
pacientes la aparicion de arritmias potencialmente mortales, efecto adverso agravado por el uso
concomitante de azitromicina. Otros eventos adversos menos frecuentes son la hipoglucemia, efectos
neuropsiquiatricos, reacciones de hipersensibilidad idiosincrasica e interecciones farmacoldgicas
donde la variabilidad genética podria agravar las mismas. Respecto a la prolongacién
electrocardiografica del intervalo QT (reflejo de la interferencia de estas drogas con la repolarizacion
ventricular cardiaca) lo que aumenta el riesgo de un evento arritmico letal denominado torsade de
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pointes, un estudio relevado por los autores realizado en voluntarios sanos, encontrd que este evento
se producia de forma dosis dependiente.'3

Las dosis de cloroquina para infecciones por COVID-19 descripta es de 500 mg por via oral, una a dos
veces por dia, aunque esto puede variar.® El Centro de Control de Enfermedades de Estados Unidos
(CDC, del inglés Center of Disease Control) ha relevado diferentes esquemas publicados acerca de la
dosis de hidroxicloroquina siendo 400 mg via oral el primer dia, luego diariamente durante 5 dias; 400
mg via oral el primer dia, luego 200 mg durante 4 dias; 600 mg en el primer dia, luego 400 mg diarios
en los dias 2-5.'41> Su indicacidn se ha postulado para el tratamiento de casos con enfermedad
establecida (neumonia) como en pacientes con sintomas leves o del tracto respiratorio superior, con
el objeto de evitar la progresion de la enfermedad y disminuir la carga viral y contagiosidad.®®

3. Objetivo

El objetivo del presente informe es evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y
aspectos relacionados a las politicas de cobertura del uso de cloroquina y/o hidroxicloroquina sola o
en combinacién en el tratamiento de la infeccién por COVID-19

4. Métodos

Se realizd una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas, en buscadores genéricos de
internet, y financiadores de salud. Se priorizd la inclusién de revisiones sistematicas (RS), ensayos
clinicos controlados aleatorizados (ECAs), evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS), evaluaciones
econdmicas y guias de practica clinica (GPC) y recomendaciones de diferentes sistemas de salud.

En PubMed se utilizé la estrategia de busqueda que se detalla en el Anexo |.

En CRD (del inglés Centre for Reviews and Dissemination- University of York), en Tripdatabase, en
medRxiv en los sitios web de financiadores de salud y de sociedades cientificas, asi como en los
buscadores genéricos de internet se buscd con el nombre de la tecnologia y sus sinénimos y/o la
patologia.

Tabla 1. Criterios de inclusién. Pregunta PICO

Pacientes con infeccion por COVID-19

Intervencidn Cloroquina, hidroxicloroquina sola o hidroxicloroquina en combinacién con otra
droga, adicionada al tratamiento usual de sostén

Tratamiento usual de sostén

Resultados Eficacia: sobrevida global, dias de uso de soporte ventilatorio mecanico, dias de
(en orden internacidn, morbilidad, carga viral.
decreciente

Seguridad: numero de muertes asociadas al tratamiento, incidencia de eventos

de
adversos graves.

importancia)

Revisiones sistematicas y meta-analisis, ensayos clinicos controlados aleatorizados,
informes de evaluacién de tecnologias, evaluaciones econdmicas, guias de practica
clinica, politicas de cobertura.
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5. Resultados

Se incluyeron una RS y dos ECAs, dos ETS y diez GPC, acerca del uso de cloroquina, hidroxicloroquina
y/o hidroxicloroquina mas azitromicina en el tratamiento de la infeccién por COVID-19

5.1 Eficacia

El grupo colaborativo del ensayo de evaluacién aleatoria de tratamientos para COVID-19 (RECOVERY,
del inglés Randomized Evaluation of Covid-19 Therapy) publicaron el 8 de octubre los resultados del
ensayo clinico mas relevante en cuanto a la utilizacién de hidroxicloroquina en esta patologia.’
RECOVERY es un ensayo aleatorio, controlado, abierto, que compard una gama de posibles
tratamientos con la atencién habitual en pacientes hospitalizados con COVID-19. Se compararon
1.561 pacientes asignados al azar a recibir hidroxicloroquina con 3.155 pacientes asignados
simultdaneamente a la atencién habitual. El principal desenlace evaluado fue mortalidad a los 28 dias,
en la que 418 (26,8%) pacientes asignados a la hidroxicloroquina y 788 (25,0%) pacientes asignados a
la atencion habitual murieron dentro de los 28 dias (cociente de tasas 1,09; IC del 95%: 0,96 a 1,23;
p=0,18). Se observaron resultados consistentes entre los diferentes grupos etarios evaluados, sexo,
dias desde el inicio de los sintomas soporte ventilatorio al inicio del tratamiento y riesgo basal
(subgrupos de pacientes preespecificados). La asignacidon a la hidroxicloroquina se asocié con un
tiempo mads largo hasta el alta hospitalaria que con la atencidn habitual (mediana de 16 dias frente a
13 dias) y una menor probabilidad de ser dadas de alta con vida a personas en un plazo de 28 dias
(cociente de tasas 0,92; IC del 95%: 0,85 a 0,99). Entre los que no recibian ventilacién mecanica
invasiva al inicio del estudio, el nUmero de pacientes que progresaron al desenlace secundario
compuesto preespecificado de ventilacion mecanica invasiva o muerte fue mayor entre los asignados
a la hidroxicloroquina (cociente de riesgos 1,12; IC del 95%: 1,01 a 1,25). Entre los pacientes que
recibieron hidroxicloroquina no hubo exceso de nuevas arritmias cardiacas importantes.

Siemieniuk y cols publicaron en septiembre de este afo los resultados de una RS en vivo con MA en
red de ECAs en los que personas con COVID-19 fueran aleatorizadas a recibir tratamiento
farmacolégico o placebo/tratamiento habitual.’® Incluyeron 35 ensayos con 16588 pacientes que
cumplieron los criterios de inclusion, de los que 27 se incluyeron en el andlisis realizado el 29 de julio
de 2020. Los pacientes asignados al azar a la hidroxicloroquina no tuvieron menor mortalidad que los
asignados al azar a la atencion estandar (OR 1,06, 0,93 a 1,21; diferencia de riesgo 13 mas por 1000,
IC95% de 16 muertes menos a 43 mas; baja certeza) y no presentaron menor riesgo de requerir
ventilacién mecanica (OR 1,19 1C95%: 0,96 a 1,47; diferencia de riesgo 19 mas por 1000, IC 95%: 4
menos a 46 mas; certeza moderada). Sélo la resolucién sintomatica fue mas rapida en los pacientes
gue recibieron hidroxicloroquina (-4.68 dias, IC 95%: -5.98 a -2.99, baja certeza). En cuanto a la
seguridad, no hubo diferencias entre los que recibieron hidroxicloroquina y los que recibieron placebo
o tratamiento estandar.

Borba vy cols publicaron en abril de este afio un ECA en pacientes con COVID-19 que evalué dosis bajas
o altas de cloroquina (2,7 g durante 5 dias 0 12 g durante 10 dias).® El estudio se interrumpio antes de
tiempo por consejo del comité de vigilancia de la seguridad de los datos. El criterio de valoraciéon
primario fue la mortalidad a los 28 dias. Después de reclutar a 81 pacientes, 16/41 en el grupo de
dosis alta y 4/40 en el grupo de dosis bajas habian muerto (OR = 3,6; IC 95%: 1,2-10,6). Se produjo
taquicardia ventricular en dos pacientes del grupo de dosis altas antes de morir. No se registraron
casos de taquicardia ventricular en el grupo de dosis bajas. En este ensayo no hubo evidencia acerca
de la efectividad comparativa de la intervencion.

La Organizacion Mundial de la Salud ha detenido temporalmente la rama de hidroxicloroquina de su
ensayo SOLIDARITY, en espera del anélisis de los datos obtenidos hasta ahora.?° El ensayo PRINCIPLE
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llevado a cabo por la universidad de Oxford del Reino Unido también suspendidé el brazo de la
hidroxicloroquina.?!

5.2 Evaluaciones de tecnologias sanitarias

La Organizacion Panamericana de la Salud en su reporte técnico acerca del tratamiento con
hidroxicloroquina en pacientes con COVID-19, remarca que a la fecha no existe evidencia de buena
calidad que sustente su uso, dado que la misma proviene de estudios metodolégicamente subdptimos
y con resultados conflictivos. Sugiere no utilizar estos esquemas de tratamiento basdndose en
aspectos de seguridad y en el riesgo de escasez de disponibilidad de cloroquina y/o hidroxicloroquina
para los pacientes con enfermedades reumatoldgicas o malaria que podrian requerir su uso.??

La agencia canadiense de evaluacion de tecnologia sanitaria (CADTH, del inglés Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health) publicé en agosto de 2020 una ETS en la que menciona que la
evidencia sobre la eficacia y la seguridad clinicas de la cloroquina o la hidroxicloroquina en COVID-19
son limitadas tanto en términos de cantidad como de calidad. Los estudios clinicos publicados que
analiza se asocian a varias limitaciones, entre ellas el pequeno tamano de las muestras y la falta de un
estandar de atencién o la comparacién con placebo. En la actualidad no hay pruebas suficientes sobre
la eficacia clinica de la cloroquina o la hidroxicloroquina para el tratamiento o prevencién de COVID-
19. 23 Cabe mencionar que ambos documentos fueron publicados con anterioridad al estudio
RECOVERY.

5.3 Costos de la tecnologia

El precio de venta al publico de 60 comprimidos de 200 mg de hidroxicloroquina es de ARS 2586,78
(pesos argentinos, octubre 2020) equivalentes a USD 33 (ddlares estadounidenses, octubre 2020).24

5.4 Guias de prdctica clinica y recomendaciones de sociedades cientificas

A continuacidn, se detalla el contenido de las guias de practica clinica y recomendaciones de
sociedades cientificas de diferentes paises de Latinoamérica y el mundo. Para favorecer la
comparacion, se muestran sintéticamente en la Tabla 2.

El Ministerio de Salud de la Republica Argentina ha emitido una serie de recomendaciones
condicionales para el tratamiento del COVID-19 en la que menciona que no se recomienda utilizar la
cloroquina/hidroxicloroquina, debido a evidencia de ausencia de beneficio y posible toxicidad ni
tampoco la combinacién de hidroxicloroquina mas azitromicina, debido a su potencial toxicidad.?> Un
documento de posicion de la Sociedad Argentina de Infectologia desaconseja el uso de cloroquina e
hidroxicloroquina.

El Centro de Control de Enfermedades de Estados Unidos (CDC, del inglés Center of Disease Control)
en su informaciéon para médicos sobre opciones terapéuticas para pacientes con COVID-19,
actualizado el 9 de octubre de 2020 recomienda que no se utilice cloroquina o hidroxicloroquina con o
sin azitromicina para el tratamiento de COVID-19 en pacientes hospitalizados ni en pacientes
ambulatorios.®®

Las recomendaciones del Grupo Colaborativo Internacional para el tratamiento de la Sepsis (Surviving
Sepsis Campaign) y el gobierno de Quebec (Canadad) no recomiendan el uso de cloroquina y/o
hidroxicloroquina para COVID-19 excepto en el contexto de un ensayo clinico?6-28

Documento de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias / Resumen rapido de evidencia - Pagina 6


http://www.iecs.org.ar/

IECS - INSTITUTO DE EFECTIVIDAD CLINICA Y SANITARIA — WWW.IECS.ORG.AR

Tabla 2. Resumen de las guias de practica clinica y recomendaciones relevadas sobre cloroquina/hidroxicloroquina/hidroxicloroquina
Institucion 4] Recomendacion

Ministerio de Salud de la Naci6én? Argentina 2020 No
Sociedad Argentina de Infectologia?® Argentina 2020 No
Centers for Disease Control and Prevention EEUU 2020 No
Infectious Diseases Society of America3? EEUU 2020 No
NICE UK 2020 NM
Clinical management of patients with COVID-19: Second interim guidance Canada 2020 No
Organizaciéon Mundial de la Salud?? Internacional 2020 No
INESS3! Canada (Quebec) 2020 No
Haute Autorité de Santé3? Francia 2020 NM
Grupo de tareas de COVID-19 33 Belgica 2020 No
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) Canada 2020 No
Recomendacidn uso de cloroquina o hidroxicloroquina en personas con COVID-19 Chile 2020 No

Fuente: Elaboracidn propia en base a las guias de prdctica clinica y recomendaciones relevadas. En aquellas celdas donde dice NM es porque la informacidn relevada no hacia mencion a la tecnologia evaluada o
no especifica la indicacién para su utilizacion.
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Financiamiento: esta evaluacién fue realizada gracias a los aportes de entidades publicas, organizaciones no
gubernamentales y empresas de medicina prepaga para el desarrollo de documentos de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias.

Conflicto de interés: los autores han indicado que no tienen conflicto de interés en relacidn a los contenidos de
este documento.

Informe de Respuesta Rdpida: este modelo de informe constituye una respuesta rdpida a una solicitud de
informacién. La busqueda de informacion se focaliza principalmente en fuentes secundarias (evaluaciones de
tecnologias sanitarias, revisiones sistemdticas y meta-andlisis, guias de prdctica clinica, politicas de cobertura) y los
principales estudios originales. No implica necesariamente una revision exhaustiva del tema, ni una busqueda
sistemdtica de estudios primarios, ni la elaboracion propia de datos. Esta evaluacion fue realizada en base a la
mejor evidencia disponible al momento de su elaboracion. No reemplaza la responsabilidad individual de los
profesionales de la salud en tomar las decisiones apropiadas a la circunstancias del paciente individual, en consulta
con el mismo paciente o sus familiares y responsables de su cuidado. Este documento fue realizado a pedido de las
instituciones sanitarias de Latinoamérica que forman parte del consorcio de evaluacion de tecnologias de IECS.

Proceso de Consulta Publica objeto de que todos los actores relevantes puedan tener la posibilidad de contribuir,
hay diferentes instancias de consulta publica: 1) Primera instancia: equipo IECS publica el inicio de cada documento
en la web para que cualquiera envie informaciéon; 2) Segunda instancia: los documentos se publican en forma
preliminar abierta durante 15 dias para que cualquier persona u organizacion pueda realizar comentarios o aportar
informacion. Ademads, el equipo IECS identifica para cada tecnologia una serie de organizaciones con mayor relacion
con la tecnologia o problema de salud evaluado, a las que invita a participar activamente. Entre estas se encuentran
sociedades cientificas, sociedades de pacientes y la industria productora de la tecnologia. Los aportes son evaluados
y tenidos en cuenta para la elaboracion de cada documento. De todos modos, el documento de ETS final es de
exclusiva responsabilidad de los autores y del equipo de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias, quien incorporard
eventuales modificaciones luego del proceso de consulta publica en el caso de considerarlo adecuado. La version
final del documento no implica que los actores invitados hayan realizado aportes o estén de acuerdo con el mismo.
Para este documento se ha invitado a participar a Sanofi, Buxton, TRB Pharma, Sociedad Argentina de Infectologia,
Sociedad Argentina de Terapia Intensiva y a la Asociacion Argentina de Medicina Respiratoria.
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Anexo |. METODOLOGIA

La fecha de busqueda de informacién fue hasta el 15 de octubre. Para la bisqueda en Pubmed se utilizé la

siguiente estrategia de busqueda:

(Coronavirus[Mesh] OR Spike glycoprotein, COVID-19 virus[Supplementary Concept] OR Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2[Supplementary Concept] OR COVID-19[Supplementary Concept] OR
Corona Virus[tiab] OR COVID-19[tiab] OR COVID19[tiab] OR 2019-nCoV[tiab] OR SARS-CoV-2[tiab] OR SARS-
CoV2[tiab] OR (Pneumonia[tiab] AND Wuhan[tiab] AND 2019[tiab]) OR (Coronavir*[tiab] AND 2019[tiab]))
AND (Chloroquine[Mesh] OR Chlorochin*[tiab] OR Chloroquin*[tiab] OR Hydroxychlorochin*[tiab] OR
Oxychlorochin*[tiab] OR Oxychloroquin*[tiab])
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