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PRINCIPALES HALLAZGOS/RESUMEN

HIDROXICLOROQUINA EN COVID-19 MODERADO Y SEVERO
Fecha de bdsqueda: 24 de junio de 2020

Fecha de elaboracion del documento: 25 de junio de 2020

Informe generado en respuesta a un requerimiento de la Direccidén General de
Intervenciones Estratégicas en Salud Publica del Ministerio de Salud.

16 estudios incluidos: 04 ECAs y 12 estudios observacionales (cohortes)
Resumen de Hallazgos segun GRADE.

DESENLACES REPORTADOS:
A. Mortalidad (Calidad de evidencia Muy Baja)
B. Mejoria Clinica mediante aclaramiento viral al dia 7 (Calidad de evidencia Muy
Baja)

C. Seguridad (Calidad de evidencia Muy Baja)
a. Eventos adversos en general
b. Eventos adversos serios
c. Prolongacion de QT
d. Arritmias

CONCLUSIONES

Dada la certeza de evidencia identificada a la fecha para los desenlaces evaluados, existe
incertidumbre respecto a la efectividad y seguridad de la administracion de
hidroxicloroquina/cloroquina en pacientes hospitalizados con COVID-19 moderado y
severo.
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. INTRODUCCION

El 11 de marzo de 2020, la enfermedad causada por el coronavirus 2019 (COVID-19), por SARS-
CoV-2 inicialmente reportada en Wuhan, China en diciembre de 2019, fue caracterizada como
pandemia por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) extendiéndose a nivel mundial.

El presente informe brinda informacién basada en evidencia de una manera rapida, oportuna,
comprensible y de alta calidad dirigida tanto a los clinicos como a los tomadores de decisiones en
nuestro pais, asegurando el rigor metodoldgico, la confianza en la evidencia y la transparencia en

los procesos de sistematizacion.

I1. OBJETIVO

Sintetizar la evidencia disponible sobre la efectividad y seguridad de Ia

hidroxicloroquina/cloroguina en el tratamiento y seguimiento de COVID-19.

I1l. METODOLOGIA

El desarrollo del presente informe se ha seguido todas las pautas metodoldgicas de acuerdo al
Documento técnico N° 01-2020. Metodologia para la elaboracion de sintesis de evidencias
COVID-19.

1. Pregunta PICO abordada

En pacientes hospitalizados con sospecha o diagnéstico confirmado de COVID-19 ¢el

uso Hidroxicloroquina/cloroquina es efectivo y sequro?

P | Pacientes hospitalizados con sospecha o diagnostico confirmado de COVID-19

Subgrupos de interés: severidad (casos moderados y severos).

| Hidroxicloroguina o cloroquina, con o sin Azitromicina, cualquier dosis o duracién

de tratamiento.

C Placebo o tratamiento estandar

O Efectividad: Mortalidad, mejoria clinica, duracion de ventilacion mecénica,
duracion de estancia en UCI, duracién de hospitalizacion.
Seguridad: eventos adversos, eventos adversos serios, discontinuacion del

tratamiento por eventos adversos.
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Nota:
Ademaés de los criterios indicados en la metodologia, se decidio incluir estudios que

reportaran outcomes criticos e importantes.

IV. RESULTADOS

Se identificaron 4 ECAs (1-4) y 12 estudios observacionales (5-16) que comparaban

hidroxicloroquina con tratamiento estandar.

A. CLOROQUINA VS PLACEBO

Se identifico un estudio en pre-impresion (16) que compararan cloroguina con
placebo o tratamiento estandar. El tiempo medio hasta alcanzar ARN viral no
detectable fue menor en el grupo de intervencion (3 dias) comparado con el grupo
control (9 dias) control (diferencia absoluta -6.0 dias; IC 95% -6.0 a -4.0). Este
estudio presenta riesgo de sesgo, y no es claro en identificar las caracteristicas del

grupo control.

B. HIDROXICLOROQUINA VS PLACEBO

Mortalidad

Tres ensayos clinicos reportan el desenlace de mortalidad.

El primero es un informe preliminar del Ensayo Recovery de Reino Unido(1), que
compara 1542 pacientes en el grupo HCQ y 3132 en el grupo control, sin encontrar
diferencia en el resultado principal de mortalidad a los 28 dias (25.7% HCQ vs
23.5% control; HR: 1.11 (IC 95% 0.98 — 1.26)). Al no contar con la publicacion
final, no ha podido ser valorado el riesgo de sesgo del estudio.

Los otros dos ensayos de Chen J. et al y Tang et al (2,3), realizados en China,
ingresaron a un meta-analisis (n=180 participantes), evaluando el resultado de
mortalidad a los 14 dias, pero como no reportaron eventos (muertes) recibiendo
tratamiento con HCQ o no-HCQ, el valor no se pudo estimar. La certeza de la
evidencia para de este desenlace, fue de muy baja calidad. Los estudios presentaron
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riesgo de sesgo en varios dominios (ocultamiento de la asignacion y en manejo de
datos incompletos).

Siete estudios observacionales (5-7,9-11,14) , al ser meta-analizados no
encontraron asociacion entre el grupo que recibié HCQ y la mortalidad.

Mejoria clinica

La mejoria clinica fue evaluado en el ensayo clinico de Chen Z.(4) , también
realizado en China, utilizando diagnostico por imagenes (TC de tdérax), después de
6 dias, en 62 participantes. Encontrando una mayor proporcién con mejoria en el
grupo de HCQ (80.6%, 25/31) comparado con el grupo control (54.8%, 17/31). (RR
1.47 (IC 95% 1.02 — 2.11)). Sin embargo, la certeza de la evidencia fue valorada
como muy baja, principalmente debido a que el estudio present6 riesgo de sesgo

serio, ademas de ser evidencia indirecta y tener un tamafio muestral pequefio.

Incidencia de conversion negativa viral

El ensayo clinico de Chen J (3), reporto este desenlace de incidencia de conversion
negativa viral, en el dia 7 después de la aleatorizacion. Los hisopados faringeos
fueron negativos en 13 (86.7%) casos en el grupo de HCQ, y 14 (93.3%) casos en
el grupo control. (RR 0.93 (0.73 — 1.18) (n = 30 participantes), sin encontrar
diferencia estadisticamente significativa en ambos grupos. La certeza de la

evidencia fue calificada como de muy baja calidad.

Eventos adversos serios

El ensayo clinico de Tang (2) report6 eventos adversos serios, como progresion de
la enfermedad e infeccion del tracto respiratorio superior. No se encontraron
diferencias significativas en ambos grupos: Dos de los siete participantes que
reportaron eventos adversos en grupo de HCQ, presentaron eventos adversos serios,
mientras ninguno en el grupo control. (RR 5.7 (0.28 — 116.84)). La certeza de la

evidencia fue catalogada como “Muy baja calidad”.
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Eventos adversos

De acuerdo al meta-andlisis realizado con los tres ECAs (2,3,17), los participantes
del grupo de tratamiento con HCQ experimentaron una mayor cantidad de eventos
adversos , comparado con los del grupo de tratamiento estandar (RR 3.14 IC 95%
1.58 — 6.24). Los principales efectos adversos identificados fueron: diarrea,
vomitos, nduseas, sarpullido, dolor de cabeza. Sin embargo, este posible incremento
debe ser analizado, considerando que la certeza de la evidencia ha sido valorada

como “Muy baja calidad”.

Prolongacion QT

Este desenlace fue evaluado por dos estudios observacionales de cohorte (5,13). El
estudio de Mahévas incluyé participantes con grado moderado y severo, mientras
que el estudio de Rosenberg, no los clasifica, pero sefiala que los que recibieron
HCQ presentaron mayor severidad en comparacion con los de grupo control.
Ademas este ultimo estudio, presento diversas dosis y esquemas de tratamiento para
la HCQ.

Al realizar el analisis de estos dos estudios, se observa un incremento significativo
en el riesgo de la prolongacion QT entre los que reciben HCQ comparado con
quienes no reciben (RR: 2.89, IC 95% 1.62 — 5.16). La certeza de la evidencia fue
calificada como muy baja, p ara este desenlace, debido principalmente a algunas

limitaciones metodoldgicas de los disefios de estudio.

Arritmias

El estudio observacional de Rosenberg (13), reportd que el 16% de pacientes en el
grupo de HCQ experimento arritmias comparado con 10% en el grupo no-HCQ
(RR: 1.56; IC 95% 0.97 — 2.50). La certeza de la evidencia para este desenlace fue

calificada como muy baja.
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C. HIDROXICLOROQUINA + AZITROMICINA

Mortalidad

El estudio de Rosenberg (13) ademaés incluyd dos brazos de HCQ + Azitromicina,
y de Azitromicina sola. Al realizar el andlisis, y evaluar el outcome de mortalidad,
no encontrod asociacion entre el tratamiento y el evento (muerte), reportando un HRa
1.35 (IC 95% 0.79 — 2.40). El estudio de Magagnoli (14), encontrd un porcentaje
mayor de mortalidad en el grupo de tratamiento de HCQ con o sin azitromicina,
comparado con el grupo sin HCQ.(p=0.003).

El estudio de Gautret (8), observacional prospectivo, se observo 1 paciente fallecido
en el grupo de HCQ, pero no fue un outcome evaluada, debido a que solo reporta

los primeros 6 dias.

Summary of findings:

Hidroxicloroquinal/cloroquina compared to tratamiento estandar o no uso in pacientes con
infeccion confirmada por SARS-CoV-2

Patient or population: pacientes con infeccidn confirmada por SARS-CoV-2
Setting:

Intervention: hidroxicloroquina/cloroquina

Comparison: fratamiento estandar o no uso

Anticipated absolute effects’ (95% Cl)

Risk with Risk with Relative Ne of Certainty of the
Outcomes RS Y . effect participants evidence Comments
tratamiento  hidroxicloroquinalcloroquina (95% Cl) (studies) (GRADE)
estandar o
no uso
Mortalidad 0 per 1.000
(ECA) 0 per 1.000 (0to 0) not 180 GBOOO
follow up: 14 pert. estimable (2 RCTs) 12a VERY LOW
days be
257 per 1.000 La hidroxicloroquina
(231 to 286) podria no presentar
Mortalidad undbeneficicl. en
0 isminuir la
(ECA) 235 per 'E'OR918'E 4674 el mortalidad de los
follow up: 28 1.000 1' 2) (1RCT)3 MODERATE pacientes con
days ’ d COVID-19,
comparado con
quienes reciben
tratamiento estandar.
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Summary of findings:

Hidroxicloroquinal/cloroquina compared to tratamiento estandar o no uso in pacientes con
infeccion confirmada por SARS-CoV-2

Patient or population: pacientes con infeccidn confirmada por SARS-CoV-2

Setting:

Intervention: hidroxicloroquina/cloroquina
Comparison: tratamiento estandar o no uso

Anticipated absolute effects’ (95% Cl)

Risk with Risk with Relative Ne of Certainty of the
Outcomes oy AL . effect participants evidence Comments
tratamiento  hidroxicloroquina/cloroquina (95% Cl) (studies) (GRADE)
estandar o
no uso
Meiori 806 per 1.000 La administracion de
cﬁ:}?é: (559 1o 1.000) HCQ po(;iria estar
asociada a una
assessed [ RR1.47 62 o000 mejoria clinica
with: mejoria (1.02t0 medida mediante
TC de torax 1.000 2.11) (1RCT)* VERZVQLOW cambios en la TC de
follow up: torax, fomparzdo
con el grupo de
mean 6 days tratamiento estandar.
Incidencia 868 per 1.000
de (681 to 1.000)
conversion La hidroxicloroguina
negatva .. RR 0.93 20 o000 no muestra efecto
viral 1 008 (0.73t0 (1RCT)" VERY LOW beneficioso en el
assessed ' 1.18) bhi aclaramiento viral por
with: PCR prueba PCR al dia 7.
follow up: 7
days
Edventos 0 F(’g'; 1 '00)00 La administracion de
adversos 0 HCQ no se asocia
serios RR 5.70 150 OO0 con un incremento
follow up: 0 per 1.000 (0.28 o (1RCT)2 VERY LOW de eventos adversos
range 14 116.84) ) serios comparado
g ik . .
days to 28 con quienes reciben
days tratamiento estandar.
Eventos 224 per 1.000 La administragifﬁn de
adversos 113 to 446 HCQ se asocid con
follow up: 71 per ( ) RR 3.14 242 eO00O un incremento de
range 14 1.000 (e @reTs 2 VERYLOW  evenios uersos
- K
days to 28 ’ quienes reciben
days tratamiento estandar.
121 per 1.000 La administracion de
68 t0 216 HCQ se asocié con
Prolongacién 42 per ( ) RR 2.89 6(626 @OOO un incremento en la
QT 1.000 (15'6126;0 obsenvatonal  VERY LOW pg;ng:rggnoﬁlﬁn
' studies) 56 bm P

quienes reciben un
tratamiento estandar.
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Summary of findings:

Hidroxicloroquina/cloroquina compared to tratamiento estandar o no uso in pacientes con
infeccion confirmada por SARS-CoV-2

Patient or population: pacientes con infeccidn confirmada por SARS-CoV-2
Setting:

Intervention: hidroxicloroquina/cloroquina

Comparison: tratamiento estandar o no uso

Anticipated absolute effects’ (95% Cl)

Risk with Risk with Relative Ne of Certainty of the
Outcomes oy AL . effect participants evidence Comments
tratamiento  hidroxicloroquina/cloroquina (95% Cl) (studies) (GRADE)
estandar o
no uso
162 per 1.000 La administracion de
(101 to 260) HCQ pqdria no estar
04 RR 156 45:2 @OOO a_somada <t:or2i el
Arritmias per (097t . VERY LOW incremento de
1.000 250) observational 0 arritmias en
' study) ¢ il comparacion con

quienes reciben un
tratamiento estandar

*The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the relative
effect of the intervention (and its 95% ClI).

CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; RR: Risk ratio

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
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V.

VI.

CONCLUSIONES

La poblacion incluida correspondié a pacientes hospitalizados con COVID-19 moderado y
severo, principalmente, que recibieron tratamiento con Hidroxiclorogquina comparado con
tratamiento estandar.

La hidroxicloroguina se administré con dosis de carga entre 400 mg hasta una dosis de inicio
de 1200 mg/dia.

Hidroxicloroquina no presenta un beneficio es disminuir la mortalidad de los pacientes
hospitalizados con COVID-19, comparado con quienes no la reciben. (Certeza de la evidencia
muy baja calidad)

La evidencia no permite demostrar o excluir un efecto beneficio de HCQ en el aclaramiento
viral por prueba PCR al dia 7 (Certeza de la evidencia de muy baja calidad)

La administracion de hidroxicloroquina solo o en combinaciéon con azitromicina, no
disminuye la necesidad de ventilacion mecénica, ni presenta asociacion con el evento
mortalidad.

La administracién de hidroxicloroquina se asocié con un incrementd de eventos adversos,
comparado con quienes recién tratamiento estandar. (Certeza de la evidencia de muy baja
calidad).

La administracion de HCQ podria estar incrementando el riesgo de efectos adversos serios
como la prolongacién de QT, en comparacion con el tratamiento estandar, (Certeza de la

evidencia muy baja calidad).
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X.

ANEXOS
Anexo 01. Estrategias de busqueda

Medline / Pubmed
Del 22-04-2020 al 24-06-2020

. . Nro de
Nro Estrategia de busqueda estudios
(CCCCceeeccceeecccceeeccceeeccccccsevere 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*
1 | AND (virus OR viruses OR viral))))) OR "sars-cov™) OR "sars cov") OR "sars- 857
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])
2 | #1 AND ("2020/04/22"[PDAT] : "2020/06/24"[PDAT]) 644
Cochrane Library
Fecha de busqueda: 14 de junio
Limite de fecha: Abril 2020 a Junio 2020
#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 coronavirus 47
#10  viruscorona 1
#11  coronovirus 7
#12  viruscorono 0
#13  hcov* 10
#14  COVID-19 560
#15  covid19* 54
#16  covid 19 560
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#17
#18
#19
#20
#21
#22
#23
#24
#25
#26
#27
#28
#29
#30
#31
#32
#33
#34
#35

#36
#37
#38
#39
#40
#41
#42

2019-nCov 11

cv1i9* 0

cv-19 10

cv19 10

n-cov 16

ncov* 52

sars-cov-2 35

(wuhan* AND (virus OR viruses OR viral)) 105
(covid* AND (virus OR viruses OR viral)) 294
SARS-CoV 39

SARS Cov 39

sars-coronavirus 21

severe acute respiratory syndrome 243
hcov 9

mers-cov 1

mers cov 1

middle east respiratory syndrome 35
middle-east respiratory syndrome 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 #34

893

MeSH descriptor: [Hydroxychloroquine] explode all trees 421

MeSH descriptor: [Chloroquine] explode all trees 1111
(hydroxychloroquine* OR HCQ OR Plaquenil) 1206

(chloroquine* OR CQ OR Aralen) 2252

(antimalari* OR "anti-malarial” OR "anti-malarials” OR "anti-malaria™) 2874
#36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 5393

#35 AND #41 158

#43 with Cochrane Library publication date Between May 2020 and Jun 2020, in Cochrane
Reviews, Trials 154

medRXxiv
Limite de fecha de basqueda: del 22 de abril 2020 al 24 de junio de 2020

Términos Resultado

(COVID-19 OR coronavirus) AND (Hydroxychloroguine OR Chloroquine)) 311

COVID-19 Study Register de Cochrane
Limite de fecha de basqueda: Last month

Términos Resultado

Hidroxicloroquina OR cloroquina 138 (0)
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Anexo 02. Flujograma de seleccion de estudios

Estudios incluidos
(n=16)

()
S
= Registros identificados en MEDLINE/PubMed, Estudios identificados en Revision
= Cochrane Library, COVID-19 Study Register < rapida N° 12-2020 (n=06)
b= de Cochrane, Base OMS, Base OPS, medRxiv Busqueda manual en web de
% (n=1109) Recovery trial (n=01)
=
—J
)
® Elegibles para tamizaje (n = 644) —> Duplicados (n=0)
‘<
=
=
<
|_ -
Titulos y resiimenes tamizados (n =644) —> Titulos y resimenes excluidos
—__ (n=516)
B !
o]
o
=
= Textos completes evaluados para elegibilidad —>
=2 (n=28) Textos completos excluidos (n=12)
g - Estudio retirado (n=1)
L - HCQ + Tocilzumab (n=1)
- Tiene comparador actlvp (n=5)
- Compara diferentes dosis (n=1)
- No tiene grupo control (n=4)
[72)
o
=
=
5}
5
—J

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. Motivo de exclusion de articulos durante la fase de lectura a texto completo

Ne° Autor Titulo del articulo Motivo de exclusion
Treatment Response to Hydroxychloroquine, Lopinavir/Ritonavir, Compara en un brazo
. and Antibiotics for Moderate COVID 19: A First Report on the para en un
1 Kim 2020 - HCQ+Antibidticos vs
Pharmacological Outcomes from South Korea
LPV/r vs control
_ Hydroxychloroqu_lne and az_lthromyqln plus ?lnc Vs ) Compara el efecto d e
2 Carlucci hydroxychloroquine and azithromycin alone: outcomes in agregar Zinc
2020 hospitalized COVID-19 patients
_ Experlen_ce W|§h Hydroxychloroqu_lr]e and_An_thromycm in the Compara HCQ vs
Ramireddy | Coronavirus Disease 2019 Pandemic: Implications for QT Interval - -
3 L Azitromicina. Reporte
2020 Monitoring
de casos
. 10 2020 Eg/tciiggéychloroqume and Tocilizumab Therapy in COVID-19 Compara HCQ y
tocilizumab
Risk of QT Interval Prolongation Associated With Use of
Hydroxychloroquine With or Without Concomitant Azithromycin
5 ggzrguro Among Hospitalized Patients Testing Positive for Coronavirus Cohorte sin caso control
Disease 2019 (COVID-19)
No Evidence of Rapid Antiviral Clearance or Clinical Benefit With
6 Molina the Combination of Hydroxychloroquine and Azithromycin in Reporte de casos
2020 Patients With Severe COVID-19 Infection
Early treatment of COVID-19 patients with hydroxychloroquine and
Million azithromycin: A retrospective analysis of 1061 cases in Marseille, .
7 Cohorte sin control
2020 France
Chorin QT Interval Prolongation and Torsade De Pointes in Patients with
8 2020 COVID-19 treated with Hydroxychloroquine/Azithromycin Reporte de casos
Chloroquine diphosphate in two different dosages as adjunctive
Silva therapy of hospitalized patients with severe respiratory syndrome in
the context of coronavirus (SARS-CoV-2) infection: Preliminary Cloroquina dosis altas
9 Borba - : L .
2020 sa_fety results of_a randomized, double-blinded, phase I1b clinical vs dosis bajas
trial (CloroCovid-19 Study)
10 Huang Treating COVID-19 with Chloroquine Cloroquina vs LPV/r
2020
Hraiech . - . Compara HCQ + AZI vs
11 2020 Lack of viral clearance by the combination of hydroxychloroquine Lopinavir/ritonavir
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Anexo 04: Riesgo de Sesgo de estudios incluidos

Resumen de la evaluacion del riesgo de sesgo del ensayo clinico aleatorizado con la

herramienta Risk of Bias 1.0 de la Colaboracion Cochrane(18).

8 = |8 |8 |8 |8
Ne) c o
c c 'S =] i<t ©
5} — = >
3 = = i 3 =
g 2 |8 | @ g | 8
: < = 2 8 g2 | @
Ensayos clinicos - o = © =g
(5] [<B]
© ~8 8 © s © (@] (5] 8 [%2)
<3 tE | 25| e8| 82 | § 8
°© © 2 c & c < S @ >
S N £ L5 | 25| o3 s 3 @
© = I e o E o0 = @© L © @
[ = S — c L [ = = n
5 8 3 |28 | 85| &3 | 83 | =
0= O O~ 03| =¢ Z2 @)
Tang 2020. Conversion . . . . . . .
negativa del RT-PCR Bajo Bajo Bajo | Bajo | Incierto Bajo Bajo
T,ang 2020. Mejoria de Bajo Bajo Alto | Alto | Incierto Bajo Bajo
sintomas
Tang 2020. Seguridad Bajo Bajo Alto | Alto | Incierto Bajo Bajo
Chen Z 2020 Bajo Incierto | Bajo | Bajo Bajo Bajo Bajo
Chen J 2020 Incierto | Incierto | Bajo | Bajo Bajo Incierto | Alto
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Evaluacion de riesgo de sesgo usando la herramienta ROBINS

5 8 8 4 g | 8 |3
2 S o 8 o i
S S 'S 8 3 3 5
o Q o > < s o
@ ] »n S =l Fer}
. S [<1) L e = o =
Estudios - @ = 3 = 5 o
observaciona = & G S o £
£ o ©a o 'S © =)
les ) S o 2 S c o =2
— a3 c o o qé 2 & 2
5] 3G ©'g 35 g 3 < 8
o o = = o o o =
2 o c < < =
=) Q o o > O = o o = o = 5
> D= > < D © > DS DS c
3 3 = = 3z 3 3 3 32| @
N n o W .S 0N o N wn 2 w Lo
Mahevas Modera . . . . . Modera
2020 Moderado do Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo 4o
Rosenberg Modera - . . . . Modera
2020 Moderado 4o bajo Bajo Bajo Bajo Bajo do
Serio Serio
Geleris 2020 | Moderado Bajo . (no Bajo Bajo Bajo Bajo
informa
cién)
no Serio
Yu 2020 Moderado | informa Serio Bajo Bajo Bajo Bajo
cion
. . . - . . . Critico
Gautret 2020 Critico | Critico Serio Critico Serio Serio Serio
glcl)e;%agnoll Moderado | Serio Serio Serio Bajo Bajo Bajo Serio
No Critico
Barbosa Critico Serio Serio informa | Bajo Bajo Bajo
cién
No No Serio
Singh Moderado | informa Serio informa | Bajo Bajo Bajo
cion cién
Mallat Serio Serio Mc()j(lera Bajo Bajo Bajo Bajo Serio
Membrillo Critico Critico Serio Critico Macacil)er Bajo Cr(|)t|c Critico
No Critico
Huang Critico Serio Bajo informa | bajo Bajo Bajo
cion
Shabrawishi | Moderado | Serio Bajo Bajo bajo Bajo I\r/la%%e Serio
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