
TRATAMIENTO CON HIDROXICLOROQUINA EN 
PACIENTES CON COVID-19: INFORME RÁPIDO DE 
EVALUACIÓN DE TECNOLOGÍA SANITARIA

Hydroxychloroquine treatment in patients with COVID-19: Rapid 
Health Technology Assessment Report

RESUMEN. INTRODUCCIÓN: la pandemia por la enfermedad por el nuevo coronavirus (COVID-19) ya ha provocado cientos de miles de muertes 
y aún no hay un tratamiento específico. OBJETIVO: se intenta responder si el tratamiento con cloroquina e hidroxicloroquina, en comparación con 
el tratamiento de soporte habitual, disminuye el riesgo de mortalidad, el tiempo para la mejoría clínica, y evaluar su seguridad en pacientes con 
neumonía grave por COVID-19. MÉTODOS: se conformó un equipo multidisciplinario independiente para realizar una evaluación de tecnología 
sanitaria con base en una revisión sistemática y un metaanálisis. Se incluyeron estudios publicados en español, portugués e inglés hasta junio de 
2020. RESULTADOS: se identificaron 169 estudios. Se incluyeron 6 en la revisión cualitativa, 4 en el metaanálisis y 14 como otros documentos. En 
el análisis cuantitativo encontramos un riesgo relativo (RR) de 1,52 con un intervalo de confianza del 95% (IC95%) de 1,14-2,04 para la mejoría 
clínica o tomográfica antes de los 14 días, con baja certeza en la evidencia. Los eventos adversos a los 7 y a los 28 días presentaron un RR de 2,22 
(IC95%: 0,45-10,91) con baja certeza de evidencia. Las recomendaciones de sociedades científicas y autoridades sanitarias fueron heterogéneas. 
CONCLUSIONES: la evidencia encontrada es de baja a muy baja confianza, por lo cual cualquier resultado estimado es muy incierto. Por otro 
lado, no se encontraron datos sobre mortalidad ni sobre disminución del tiempo en asistencia respiratoria mecánica, por lo que se requieren más 
estudios que incluyan estos desenlaces. El proceso de consentimiento informado resulta imprescindible, ya sea que se utilice en el contexto de una 
investigación o como una utilización off-label en la práctica habitual. 
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ABSTRACT. INTRODUCTION: the COVID-19 pandemic has already caused hundreds of thousands of deaths and there is no specific treatment. 
OBJECTIVE: we intend to answer whether, in patients with severe pneumonia caused by COVID-19, treatment with chloroquine/hydroxychloroquine 
compared to the usual support treatment reduces the risk of mortality, the time for clinical improvement, and to evaluate its safety. METHODS: 
An independent multidisciplinary team was formed to conduct a health technology assessment including a systematic review and meta-analysis. 
Studies published in Spanish, Portuguese and English until June 2020 were included. RESULTS: 169 studies were identified. 6 were included in 
the qualitative review, 4 in the meta-analysis and 14 as other documents. In the quantitative analysis we found a relative risk (RR) of 1.52, 95% 
confidence interval (95%CI) of 1.14-2.04 for clinical or tomographic improvement before 14 days, with low certainty in the evidence. Adverse 
events at 7 and 28 days had a RR of 2.22 (95%CI: 0.45-10.91) with low certainty of evidence. The recommendations of scientific societies and 
health authorities were heterogeneous. CONCLUSIONS: the evidence found is from low to very low confidence, therefore any estimated result 
is highly uncertain. On the other hand, no data were found on mortality or on the reduction of time in mechanical respiratory support, so more 
studies are required that include these outcomes. The informed consent process is essential, whether it is used in the context of an investigation 
or as an off-label use in routine practice.
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que no se observa beneficio clínico en una gran base de 
datos internacional de pacientes internados por COVID-19 
bajo tratamiento con CQ, aunque se observa un incre-
mento en los efectos adversos. 

El 25 de mayo, la OMS plantea la suspensión de la 
rama CQ en el estudio SOLIDARITY con base en estas pre-
ocupaciones por la seguridad11. El 28 de mayo diversos in-
vestigadores escriben una carta12 al editor de The Lancet y 
a Mehra y colaboradores en la que expresan su preocupa-
ción por el análisis estadístico y la integridad de los datos 
utilizados para el estudio observacional publicado.

El 30 de mayo, Peter Ellis publica información que su-
giere la existencia de un fraude, ya que los datos utiliza-
dos podrían haber sido fabricados por la empresa que 
proporcionó la información de la base de datos llamada 
Surgisphere13.

El 2 de junio, The Lancet publica un editorial en la que 
manifiesta su preocupación y se compromete a investi-
gar14. El New England Journal of Medicine publica un edi-
torial similar sobre el estudio de Mehra15.

El 3 de junio, la OMS informa que, luego de analizar 
los datos, decide dar continuidad a la rama CQ del estu-
dio SOLIDARITY16. El 4 de junio, The Lancet publica una 
carta de los investigadores independientes de la afiliación 
a Surgisphere en la que afirman que intentaron realizar 
una auditoría, pero no pudieron acceder a la base de da-
tos completa, por lo que presentaban una retractación 
formal al artículo, ya que no podrían abogar por la vera-
cidad de los datos primarios17. El día 15 de junio, la Admi-
nistración Federal de Drogas y Alimentos de los Estados 
Unidos (FDA, por su sigla en inglés)18 revocó su decisión 
del 28 de marzo de permitir el uso de hidroxicloroquina 
y cloroquina para tratar a las personas hospitalizadas con 
COVID-19 bajo una autorización de uso de emergencia. 
La FDA plantea que «en base a los datos científicos emer-
gentes, la CQ y la hCQ probablemente no sean efectivas 
en el tratamiento de COVID-19 para los usos autorizados 
en la EUA». 

Se planteó que, por tratarse de un medicamento con 
amplia experiencia de uso, un perfil de seguridad bien co-
nocido, no protegido por patente (por lo que su costo es 
bajo) y su accesibilidad elevada en todo el mundo, podría 
existir la intención de desprestigiarlo, especialmente por 
intereses relacionados con la competencia por un nicho 
de mercado muy codiciado19. Por otro lado, investigadores 
particulares, sociedades científicas, medios de comunica-
ción y políticos podrían tener conflictos de interés en mos-
trar la CQ como una opción segura y efectiva20. 

Los autores entienden que las diferentes presiones e 
intereses podrían operar en distintos sentidos (a favor y 
en contra de la CQ en el tratamiento de la COVID-19), lo 
que hace de gran importancia contar con la mejor evi-
dencia disponible y con información transparente anali-
zada por grupos independientes de conflictos de interés. 
Por este motivo se realiza la presente ETS, que corres-
ponde a una actualización del primer informe realizado 

INTRODUCCIÓN
En los últimos años, surgieron infecciones por nuevos 
coronavirus de manera periódica en varios países del 
mundo. El coronavirus del síndrome respiratorio agudo 
severo (SARS-CoV, por su sigla en inglés) irrumpió en 
2002, el síndrome de coronavirus del Medio Oriente 
(MERS-CoV, por su sigla en inglés) se identificó por 
primera vez en 2012 y, a finales de 2019, un coronavirus 
nuevo surgió en Wuhan (China) y se extendió 
rápidamente. La Organización Mundial de la Salud llamó 
al patógeno SARS-CoV-2 (por su sigla en inglés), la 
enfermedad se denomina enfermedad por el nuevo 
coronavirus (COVID-19 por su sigla en inglés)1. Este virus 
ha causado más de 8 millones de infecciones en seres 
humanos y más de cuatrocientas cincuenta mil muertes 
hasta la fecha. En la actualidad, no existe un tratamiento 
específico o vacuna aprobada en Argentina ni en el resto 
del mundo para esta enfermedad. En ausencia de un 
tratamiento específico, es importante conocer el efecto de 
diferentes fármacos sobre las infecciones por coronavirus 
en general y para COVID-19 en particular. La cloroquina 
(CQ) e hidroxicloroquina (hCQ) son fármacos aprobados 
por la Administración Nacional de Medicamentos, 
Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT) y de amplio uso 
en nuestro país como antimaláricos y en enfermedades 
como artritis reumatoidea (AR) y lupus eritematoso 
sistémico (LES)2. Estudios in vitro mostraron efectos 
antivirales de la CQ para otros tipos de virus, y algunos 
estudios abiertos observacionales describieron una 
eficacia potencial en pacientes con COVID-19. En este 
contexto y ante esta posibilidad, RedArETS publicó el 20 
de marzo un primer informe de evaluación de tecnología 
Sanitaria (ETS)3 en cuya conclusión mencionaba una 
posible eficacia para negativizar la serología, sin evidencia 
de efectos adversos graves, pero con una muy baja 
calidad de evidencia y elevada incertidumbre. El Ministerio 
de Salud de la Nación subió el mencionado informe a la 
página oficial, recomendó su uso en pacientes graves4 y 
envió una partida de cloroquina a las provincias.

El 18 de marzo de 2020, la OMS recomendó su uso 
en pacientes graves con COVID-195, al tiempo que se ini-
ciaban múltiples estudios prospectivos para confirmar su 
beneficio. Entre ellos, el estudio multicéntrico denomina-
do SOLIDARITY, con varias ramas que incluían CQ y con 
reclutamiento de pacientes en Argentina6.

Se difundió, de manera poco rigurosa desde el pun-
to de vista científico, que era inmoral no administrar CQ 
en pacientes con COVID-197, y presidentes de los países 
más poderosos alentaron públicamente su uso y garanti-
zaron su seguridad8. En diversos sistemas de salud locales 
y europeos se dificultó la provisión de CQ para los pacien-
tes en tratamiento crónico por enfermedades reumatoló-
gicas para las que esta medicación demostró ser efectiva, 
segura y costo-efectiva9. 

El 22 de mayo se publica un estudio observacional de 
Mehra y colaboradores en The Lancet10. Allí se menciona 
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el 20 de marzo de 20203 en el que se busca responder 
a las siguientes preguntas de investigación (ver Cuadro 
1): en pacientes con COVID-19, ¿el tratamiento con hCQ 
en comparación con el tratamiento de soporte habitual 
disminuye el riesgo de mortalidad y tiempo de mejoría 
clínica?, ¿es seguro el tratamiento con hCQ en compara-
ción con el tratamiento de soporte habitual?

DESCRIPCIÓN DE LA TECNOLOGÍA 
La CQ es una conocida 4-aminoquinolina que se utiliza 
desde 1944. Además de ser un medicamento antimalári-
co, la CQ también se usa para el tratamiento de enferme-
dades autoinmunitarias debido a su actividad inmunomo-
duladora. El fosfato de cloroquina ha demostrado tener 
una amplia gama de efectos antivirales y antiinflamatorios. 
La hCQ se diferencia de la CQ por la presencia de un gru-
po hidroxilo en el extremo de la cadena lateral. Se consi-
dera que su actividad es similar a la de CQ y su uso actual 
es creciente, sobre todo debido a su mejor perfil de segu-
ridad. Está disponible en nuestro país para administración 
oral como sulfato de hCQ, con una presentación en com-
primidos de 200 mg (equivalente a 155 mg de base). 
Los efectos antivirales de la CQ podrían darse a través de 
diferentes mecanismos. Estos efectos se estudiaron en 
distintos virus como el de Borna, el virus de la gripe aviar, 
el Zika y el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) 
entre otros21. Algunos estudios abiertos, no controlados 
describieron potenciales efectos de la CQ contra el SARS-
CoV-222, 23. Las dosis de hCQ utilizadas en los estudios son 
de 600 mg/día durante 10 días.

TECNOLOGÍAS ALTERNATIVAS 
No se ha demostrado de manera fehaciente que alguna 
terapia antiviral funcione para controlar la infección por 
COVID-19 en seres humanos.

MÉTODOS
Se conformó un equipo multidisciplinario e independiente 
que consensuó las preguntas de investigación en formato 
PICO (población, intervención, comparación y outcome o 
resultados). Se eligió una estrategia de búsqueda amplia 
y sensible que pudiera incluir la mejor evidencia disponi-
ble relacionada con el desenlace evaluado (ver estrategia 
completa de búsqueda en Tabla 1). Se realizó una bús-
queda bibliográfica sistemática a cargo de dos equipos de 
investigadores en forma independiente. Se consultaron 
buscadores y bases de datos de Internet: Cochrane, MED-
LINE, LILACS, directrices clínicas de la OMS y guías de la 
Organización Panamericana de la Salud, Base Regional de 
Informes de ETS de las Américas (BRISA), repositorio de 
la Red Argentina de Evaluación de Tecnologías Sanitarias 
(RedArETS), Epistemonikos y Trip Database. Se incluyeron 
estudios publicados en español, portugués e inglés en los 
últimos seis años, desde junio 2014 hasta junio de 2020. 
Se complementó la búsqueda en registro de investigacio-
nes clínicas en marcha en Clinical Trials.

P: Pacientes con COVID-19.

I: cloroquina/hidroxicloroquina.

C: tratamiento de soporte habitual.

O: mortalidad, necesidad de 

asistencia ventilatoria mecánica

(AVM), tiempo de AVM, 

negativización viral medida por 

PCR (día 7-28), deterioro o 

progresión clínica (día 7), mejoría 

clínica o tomográfica (día 14), 

deterioro tomográfico día 7.

Preguntas sobre eficacia Preguntas sobre seguridad

P: Pacientes con COVID-19.

I: hidroxicloroquina.

C: tratamiento de soporte habitual.

O: mortalidad, eventos adversos

 (cualquier evento adverso), eventos

adversos graves (manifestaciones

cardiológicas, arritmias o que

requieran la suspensión de la

medicación). 

Cuadro 1. Preguntas de investigación.

PubMed

TRIPDATABASE

LILACS

EPISTEMONIKOS

BRISA

Base

("severe acute

respiratory syndrome 

coronavirus 2"

[Supplementary 

Concept]) OR ("COVID-19

drug treatment" 

[Supplementary 

Concept]) AND 

"Chloroquine" [Mesh]

("Hydroxychloroquine"

[Mesh]) AND "COVID-19" 

[Supplementary Concept]

“hydroxychloroquine 

AND “COVID-19”

DeCs:

("Hidroxicloroquina") 

AND db: ("LILACS") 

AND mj: ("Neumonía 

Viral")

DeCs:

("Hidroxicloroquina") 

AND db: ("LILACS") 

AND mj: ("Infecciones 

por Coronavirus")

hidroxicloroquina 

AND COVID 19

Hidroxicloroquina 

Asunto principal: 

infecciones por 

coronavirus 

Palabras 
de búsqueda

Resultados Seleccionados 

14

                      

10

15 revisiones 
sistemáticas

33 guías 
clínicas

30

30

9

28

9

5

0

4

0

4

4

6

Tabla 1. Sitios y motores de búsqueda.
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Los motores de búsqueda incluyeron distintas 
combinaciones de términos (ver Tabla 1 y Gráfico 1). De 
acuerdo con las recomendaciones de la red EQUATOR24 
se utilizaron las siguientes herramientas de valoración 
de calidad: PRISMA, para el análisis de calidad de los 
metaanálisis; AGREE-II, para las guías de práctica clínica; 
CONSORT, para los estudios controlados; y STROBE, para 
estudios observacionales. Las recomendaciones finales 
fueron realizadas de acuerdo con la metodología GRADE25.

Se priorizaron los ensayos clínicos aleatorizados que 
comparan hCQ frente a tratamiento estándar, otro fárma-
co o placebo. Para los desenlaces donde no se encon-
traron estos tipos de estudios, se incluyeron estudios no 
aleatorizados con grupo control o bien estudios no con-
trolados, con el fin de incluir la mejor evidencia disponi-
ble hasta la fecha. Los desenlaces seleccionados para su 
extracción fueron aquellos considerados por el equipo 
como importantes o críticos.

La eficacia se midió con la mortalidad, la negativización 
viral medida por PCR (día 7-28), el deterioro o progresión 
clínica (día 7), la mejoría clínica o tomográfica (día 14), el 
deterioro tomográfico al día 7 y la disminución del tiempo 
en asistencia respiratoria mecánica.

La seguridad se midió con los eventos adversos 
relacionados a hCQ o CQ. Se estudiaron todos los 
eventos adversos y, en especial, la cardiotoxicidad, 
y capacidad potencial de provocar arritmias, que 
fue descrita en COVID-19 y previamente en otras 
indicaciones26. Se incluyó población con COVID-19 
y, dado que los estudios publicados se diseñaron 
para identificar principalmente la eficacia, también se 
incluyeron ensayos clínicos aleatorizados relacionados 
con la seguridad de estos fármacos en otras poblaciones, 
así como estudios observacionales.

Se realizó la valoración del riesgo de sesgo a través 
de la herramienta Rob-227. Dos operadores evaluaron 
de manera independiente el riesgo de sesgo de 
los ensayos (ver Gráfico 2). Para la valoración de la 
sensibilidad y la realización de la síntesis cuantitativa de 
datos     se utilizó la herramienta Rev-Man 2 Review 
Manager (RevMan) [Computer program]. Versión 
5.3. (Copenhagen: The Nordic Cochrane Centre, 
The Cochrane Collaboration, 2014).      

La síntesis y valoración de la certeza del cuerpo com-
pleto de la evidencia se presenta a través de perfiles de 
evidencia con la utilización de la herramienta GRADE28 

(ver Gráfico 2). 
Los costos fueron tomados de precios de abril de 2020 

correspondientes a licitaciones públicas en Neuquén, y 
la estimación de impacto presupuestario en un semestre 
se calculó mediante la multiplicación del costo por trata-
miento por la cantidad de pacientes hospitalizados tota-
les esperados para este período, a partir de modelos de 
predicción publicados. Todos los costos se expresan en 
pesos argentinos. No se proyecta el análisis de impacto 
presupuestario más allá de un semestre por la probable 

distribución de una vacuna para COVID-19 a comienzos 
de 2021.

RESULTADOS
En las bases de datos se identificaron 169 estudios que 
respondieron a las palabras de búsqueda. Se incluyeron 
24 estudios (6 estudios en la revisión cualitativa, 4 en el 
metaanálisis cuantitativo y 14 como otros documentos). 
Los estudios incluidos en el metaanálisis se describen en 
el Anexo 1 en: http://rasp.msal.gov.ar/rasp/articulos/vol12supl/REV_

Hasdeu_Anexo1.pdf.
En el análisis cuantitativo de la evidencia directa de 

cloroquina e hidroxicloroquina frente a placebo sumada 
al tratamiento estándar para el tratamiento de pacientes 
con infección por COVID-19, no se encontraron estudios 
sobre mortalidad ni sobre disminución del tiempo en asis-
tencia respiratoria mecánica. Se observó que la negativiza-
ción de la carga viral a los 7-28 días arroja un RR de 1,06 
(IC95%: 0,91-1,25) con muy baja certeza en la evidencia 
(en tres ECA). La mejoría clínica o tomográfica (menos de 
14 días) tuvo un RR de 1,52 (IC95%: 1,14-2,04) a favor 
del tratamiento experimental, pero con muy baja certeza 
(en dos ECA). El deterioro clínico a los siete días tuvo un 
RR de 0,11 (IC95%: 0,01-1,98) con muy baja certeza (en 
un ECA). Los eventos adversos a los 7-28 días presenta-
ron un RR de 2,22 (IC95%: 0,45-10,91) en el metaanáli-
sis de tres ECA con muy baja certeza en la evidencia (ver 
Tabla 2 y Gráfico 3). 

Para complementar la evaluación de la seguridad, sobre 
todo por el riesgo de cardiotoxicidad, se completó la eva-
luación con la mejor evidencia disponible, considerando 
estudios observacionales con mayor tiempo de exposición 
a cloroquina e hidroxicloroquina y se incluyó evidencia in-
directa (que luego fue valorada en los perfiles de resu-
men de evidencia). 

En la revisión sistemática realizada por Chatre y col. 
(2018)29 sobre 86 estudios que valoraron 127 pacientes 
que recibieron CQ por una media de 7 años (mínimo: 3 
días; máximo: 35 años) y con una dosis acumulativa alta 
(mediana de 1235 g para hCQ y 803 g para CQ) se ob-
servó que los trastornos de la conducción fueron el prin-
cipal efecto secundario reportado, que afectó al 85% de 
los pacientes. Otros eventos cardíacos adversos no espe-
cíficos incluyen insuficiencia cardíaca (26,8%), hipertrofia 
ventricular (22%), hipocinesia (9,4%), disfunción valvular 
(7,1%) e hipertensión arterial pulmonar (3,9%). De los 
78 pacientes que fueron retirados del tratamiento, algunos 
recuperaron la función cardíaca normal (44,9%), mientras 
que otros tuvieron una progresión desfavorable, lo que re-
sultó en daño irreversible (12,9%) o muerte (30,8%). 

Con respecto a las recomendaciones de diferentes 
sociedades científicas, autoridades sanitarias e 
instituciones especializadas de distintos países, se 
observó que estas son variadas e inconsistentes (ver 
Tabla 3 en Anexo electrónico: http://rasp.msal.gov.ar/rasp/

articulos/vol12supl/REV_Hasdeu_Anexo2.pdf. Se detectaron desde 

http://rasp.msal.gov.ar/rasp/articulos/vol12supl/REV_Hasdeu_Anexo1.pdf
http://rasp.msal.gov.ar/rasp/articulos/vol12supl/REV_Hasdeu_Anexo1.pdf
http://rasp.msal.gov.ar/rasp/articulos/vol12supl/REV_Hasdeu_Anexo2.pdf
http://rasp.msal.gov.ar/rasp/articulos/vol12supl/REV_Hasdeu_Anexo2.pdf
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Gráfico 1. Diagrama de flujo.
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duplicados (n=32)

Registros cribados (n=32)

Número de registros identificados
mediante búsquedas en bases

de datos (n=169)

Número de registros adicionales 
identificados a través de 

otras fuentes (n=1)

Número de artículos a texto completo 
evaluados por su elegibilidad (n=24)

Número de artículos incluidos 
en la síntesis cualitativa (n=6)

Registros excluidos (n=8)
Cinco tenían diseño de estudio inapropiado 

Tres tenían intervención o comparador erróneos

Número de artículos a texto completo incluidos
 como otros documentos (n=14) 

Tres revisiones sistemáticas

IDENTIFICACIÓN

CRIBADOS

ELEGIBILIDAD

INCLUÍDOS

Número de estudios incluidos en la síntesis
cuantitativa (metaanálisis) (n=4)

Gráfico 2. Riesgo de sesgo de los estudios incluidos en el metaanálisis.

ID Desviación de la
intención de 
las intervenciones

Pérdida de resultados 
de los desenlaces

Proceso de 
randomización

Medición del
desenlace

Selección de
los resultados
reportados

Global Muerte
Ingreso 
en AVM†

Otros
eventos

Tang 2020

Chen Z

2020

Huang 

2020

Chen J

2020

Dudoso

Bajo

Alto

Alto

Alto

Dudoso

Alto

Alto

Dudoso

Bajo

Alto

Dudoso

Bajo

Dudoso

Dudoso

Bajo

Dudoso

Bajo

Dudoso

Bajo

Alto

Dudoso

Alto

Dudoso

Alto

Dudoso

Bajo

Alto

Alto

Alto

Alto

Alto

*RoB: Risk of bias, †AVM: Asistencia ventilatoria mecánica.

recomendaciones fuertes a favor, como es el caso de 
la Sociedad Argentina de Infectología30 que en el mes 
de marzo recomendó el tratamiento con lopinavir-
ritonavir (con o sin hCQ) en pacientes con COVID-19 
y neumonía que no cumplían con los criterios de 
gravedad y no presentaban factores de riesgo, hasta 
recomendaciones fuertes en contra como es el caso de 
las realizadas por el Ministerio de Salud de Colombia31 
o British Medical Columbia32 o bien débil en contra 
como la Asociación Brasilera de Medicina de Emergencia 
(ABRAMEDE)33, la OMS34, los Centros para el Control y 
Prevención de Enefermedades35 de Estados Unidos de 

América o el Servicio Nacional de Salud de Inglaterra36, 
quienes debido a la ausencia de evidencia de efecto, 
sugieren su uso en el contexto de ensayos clínicos. Otras 
instituciones optaron por una recomendación débil a 
favor, como fue el caso del Ministerio de Salud de Brasil37. 
Más tarde, la mayoría de las sociedades que inicialmente 
recomendaron su uso, retiraron sus recomendaciones 
por diferentes motivos, entre ellos, la supuesta evidencia 
de no efectividad. El Ministerio de Salud de la Nación 
Argentina especifica en su página web: “No hay datos 
clínicos suficientes para recomendar a favor o en contra 
del uso de cloroquina o hidroxicloroquina”38. 
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Tabla 2. Perfil de evidencia GRADE: cloroquina e hidroxicloroquina comparado con tratamiento estándar para el tratamiento de pacientes con 
infección por SARS-CoV-2.

Estudios 

Valoración de la certeza Resumen de los resultados

Riesgo 
de sesgo 

Incon-
sistencia 

Evidencia 
indirecta

Impre-
cisión

Sesgo de
publicación

Certeza Tasa de eventos
 de estudios (%)

Con 
tratamiento

estándar

Con cloro-
quina e hidroxi-

cloroquina

Mejoría clínica o por imágenes a los 7-14 días

Negativización viral (7-28 días)

Progresión clínica día 7

Eventos adversos (7-28 días)

84
(2 ECA)2, 3

202
(3 ECA)3-5

62
(1 ECA)2

234
(3 ECA)3-5

Muy
gravea, b

Muy
gravea, b

Muy 
gravea,b,e

Muy 
gravea, b

No es 
grave

No es
grave

No es 
grave

Graved

No es 
grave 

No es
grave 

No es
grave 

No es
grave 

Grave 

Grave 

Grave 

Grave 

⨁���
Muy baja
 

⨁���
Muy baja 

⨁���
Muy baja

⨁���
Muy baja  

Efecto relativo
(IC95%)

Efectos absolutos anticipados

Riesgo con
tratamiento 

habitual

Diferencia de riesgo 
con cloroquina

e hidroxicloroquina

Ninguno 

Ninguno 

Ninguno 

Ninguno 

24/43
(55,8%)

77/107
(72,0%)

4/31
(12,9%)

17/123
(13,8%)

35/41
(85,4%)

73/95
(76,8%)

0/3
 (0,0%)

32/111
(28,8%)

RR 1,52
(1,14-2,04)

RR 1,06
(0,91-1,25)

RR 0,11
(0,01-1,98)

RR 2,22
(0,45-10,91)

558
por 1000

720
por 1000

129
por 1000

138
por 1000

290 más por 1000
(de 78 más a 580 más)

43 más por 1000
(de 65 menos a 180 más)

115 menos por 1000
(de 128 menos a 126 más)

169 más por 1000
(de 76 menos a 1000 más)

Gráfico 3.1 Desenlace: mejoría clínica o tomográfica.

Chen Z 2020

Huang 2020

Efecto

Hidroxicloroquina Control

Autor Eventos Total Eventos Total

25

10

31

10

41

17

7

31

12

43

RR Riesgo
relativo

1,47

1,70

1,55

IC 95% 

[1.02; 2.11]

[1.06; 2.73]

[0.63; 3.85]

Peso

62,6%

37,4%

100%

0,1 0,5 1 2 5

Heterogeneity: I2=0%, t2=0.0011, p=0.63

a Sesgo de selección (sesgo de asignación de intervenciones). 
b Sesgo de realización (en los estudios, no queda claro que el personal esté ciego a la asignación de intervenciones). 
c Intervalos de confianza amplios y cruzan línea de no-efecto, menos de 150 eventos. 
d Heterogeneidad no explicada. Visual y estadística I2: 89%.
e Reporte selectivo.
1 Wang C, Fortin PR, Li Y, Panaritis T, Gans M, Esdaile JM. Discontinuation of antimalarial drugs in systemic lupus erythematosus. J Rheumatol; 1999Apr;26(4):808-
15. PMID: 10229401.
2 Chen Z, Hu J, Zhang Z, Jiang S y col. Efficacy of hydroxychloroquine in patients with COVID-19: results of a randomized clinical trial. medRxiv 
2020.03.22.20040758; doi: https://doi.org/10.1101/2020.03.22.20040758
3 Huang M, Tang T, Pang P, Li M, Ma R, Lu J, Shu J, You Y, Chen B, Liang J, Hong Z, Chen H, Kong L, Qin D, Pei D, Xia J, Jiang S, Shan H. Treating COVID-19 with 
Chloroquine. J Mol Cell Biol. 2020 May 18;12(4):322-325. doi: 10.1093/jmcb/mjaa014. PMID: 32236562; PMCID: PMC7232130.
4 Chen J, Liu D, Liu L, Liu P, Xu Q, Xia L, Ling Y, Huang D, Song S, Zhang D, Qian Z, Li T, Shen Y, Lu H. [A pilot study of hydroxychloroquine in treatment of patients 
with moderate COVID-19]. Zhejiang Da Xue Xue Bao Yi Xue Ban. 2020 May 25;49(2):215-219. Chinese. doi: 10.3785/j.issn.1008-9292.2020.03.03. PMID: 32391667.
5 Tang W, Cao Z, Han M, Wang Z, Chen J, Sun W, Wu Y, Xiao W, Liu S, Chen E, Chen W, Wang X, Yang J, Lin J, Zhao Q, Yan Y, Xie Z, Li D, Yang Y, Liu L, Qu J, Ning 
G, Shi G, Xie Q. Hydroxychloroquine in patients with mainly mild to moderate coronavirus disease 2019: open label, randomised controlled trial. BMJ. 2020 May 
14;369:m1849. doi: 10.1136/bmj.m1849. PMID: 32409561; PMCID: PMC7221473.

https://doi.org/10.1101/2020.03.22.20040758
http:// 10.3785/j.issn.1008-9292.2020.03.03
http://10.1136/bmj.m1849
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Una gran cantidad de estudios se encuentran aún en 
marcha. En el sitio Clinical Trials se identifican 76 estudios 
registrados que responden a las búsquedas por COVID-19 
y CQ, y 222 estudios para COVID-19 e hCQ. 

El costo de adquisición de hCQ es de $11,4 por com-
primido, lo que equivale a $342 por tratamiento de 10 
días a una dosis de 600 mg/día. El impacto presupuesta-
rio, en caso de ser recomendado para todos los pacientes 
hospitalizados con neumonía por COVID-19 podría ser 
de $67 178,781 a $568 327 050 en el segundo semes-
tre de 2020. Esto surge de multiplicar el costo de cada 
tratamiento por la cantidad de hospitalizaciones espera-
das para dicho período, a partir de modelos predictivos 
publicados39. Estos modelos proyectan en un escenario 
optimista y moderado entre 196 429 y 1 661 775 hos-
pitalizaciones para el segundo semestre de 2020. La am-
plia variación en hospitalizaciones esperadas depende 
sobre todo de la adherencia a medidas no farmacológi-
cas (como el distanciamiento social y aislamiento) que 
impactan en el número reproductivo básico (Rt) y en el 
tiempo de duplicación de casos40. 

DISCUSIÓN
La evidencia reciente proveniente de este metaanálisis de 
ECA en seres humanos muestra que: 

• El uso de hidroxicloroquina podría estar asociado con 
mejoría clínica o tomográfica (menos de 14 días) (certeza 
de la evidencia: ⊕    ⃝   ⃝   ⃝ muy baja).

• La hidroxicloroquina podría no tener efecto sobre la 
negativización viral entre los 7 y 28 días (certeza de la 
evidencia: ⊕    ⃝   ⃝   ⃝  muy baja).

• Existe incertidumbre acerca del efecto de la hidroxiclo-
roquina en el deterioro tomográfico (día 7) y la progresión 
clínica a los 7 días (certeza de la evidencia: ⊕    ⃝   ⃝   ⃝ 
muy baja).

Existe también una amplia gama de eventos adversos 
potenciales que requerirían de un monitoreo cercano en 
caso de instaurarse como tratamiento, mientras que la 
evidencia de los ECA muestra que:

• Existe incertidumbre acerca del efecto de la hidroxi-
cloroquina en la aparición de cualquier evento adverso 
(certeza de la evidencia: ⊕    ⃝   ⃝   ⃝ muy baja).

El costo unitario del fármaco es bajo, pero ante la ele-
vada cantidad de hospitalizaciones esperadas el impacto 
presupuestario puede ser considerable. Por tratarse de un 
medicamento no protegido por patente y fabricado en di-
versos países, incluida la Argentina, parece factible garanti-
zar su adquisición. Sin embargo, ante un incremento súbi-
to de la demanda, podría ponerse en riesgo la continuidad 
de tratamientos crónicos para pacientes reumatológicos. 

Se sugiere no utilizar cloroquina e hidroxicloroquina 
para el tratamiento de la COVID-19. 

La recomendación es débil y la certeza de la evidencia 
es muy baja. 

Su uso podría ser apropiado solo en el contexto de 
estudios de investigación diseñados para determinar la 

Gráfico 3.3 Desenlace: eventos adversos 7-28 días.

Huang 2020

Tang 2020

Chen Z 2020

Efecto
Prediction 
interval

Hidroxicloroquina Control

Autor Eventos Total Eventos Total

9

21

2

10

70

31

111

10

7

0

12

80

31

123

RR Riesgo
relativo

1,08

3,43

21,00

1,98

IC 95% 

[0.78; 1.50]

[1.55; 7.58]

[0.04; 11717.35]

[0.23;17.30]

[0.00; 363510.85]

Peso

52,7%

44,0%

100%

0,1 0,5 1 2 5

Heterogeneity: I2=74% [14%; 92%], t2=0.6560, p=0.02

Gráfico 3.2 Desenlace: Negativización viral 7-28 días.

Chen J 2020

Tang 2020

Huang 2020

Efecto
Prediction 
interval

Hidroxicloroquina Control

Autor Eventos Total Eventos Total

13

53

7

15

70

10

95

14

56

7

15

80

12

107

RR Riesgo
relativo

0,93

1,08

1,20

1,03

IC 95% 

[0.73; 1.18]

[0.89; 1.32]

[0.64; 2.25]

[0.79; 1.33]

[0.34; 3.11]

Peso

39.3%

53.6%

100%

0,1 0,5 1 2 5

Heterogeneity: I2=0% [0%; 82%], t2=0.0040, p=0.55
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eficacia y seguridad del producto.

CONCLUSIONES
La evidencia encontrada es de muy baja confianza, por 
lo cual cualquier resultado estimado es muy incierto. Por 
otro lado, no se encontraron datos sobre la mortalidad ni 
sobre la disminución del tiempo en asistencia respiratoria 
mecánica, por lo que se requieren más estudios que in-
cluyan estos desenlaces.

A pesar de ser una enfermedad con mortalidad 
elevada, sin alternativas terapéuticas válidas excepto por la 
reciente publicación de evidencia a favor del tratamiento 
con corticoides41, existen dudas acerca del beneficio 

potencial de la hidroxicloroquina en el tratamiento de la 
COVID-19, ya que se trata de un fármaco que, además, 
se asocia con riesgos específicos. Si bien es una opción 
factible de implementar, dado que es un fármaco de 
amplia disponibilidad y de bajo costo, es probable que 
la incertidumbre acerca de los eventos adversos y el 
manejo de la información científica y en los medios de 
comunicación masiva puedan influir en la aceptabilidad 
de la intervención en los proveedores de salud y en 
los pacientes. El proceso de consentimiento informado 
resulta imprescindible, ya sea que se utilice en el contexto 
de una investigación o como una utilización off-label en 
la práctica habitual.
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