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RESUMEN
Cloroquina es una droga ampliamente utilizada para el 
tratamiento de diversas infecciones como el paludismo 
y enfermedades reumáticas inflamatorias. Previamente al 
brote de COVID-19 había sido reportada su actividad an-
tiviral frente a diversas familias de virus y particularmen-
te contra algunos coronavirus. Todos esos antecedentes 
colocaron a la cloroquina e Hidroxicloroquina como pro-
metedoras drogas para el tratamiento de COVID-19. En 
este artículo revisamos los antecedentes mencionados y 
los últimos avances de los ensayos clínicos registrados por 
la Organización Mundial de la Salud.

ABSTRACT
Chloroquine is a drug used for the treatment of various 
infections such as malaria and inflammatory rheumatic 
diseases. Before the COVID-19 outbreak, chloroquine 
antiviral activity had been reported against various families 
of viruses and particularly some coronaviruses. Due to all 
of these antecedents, chloroquine and hydroxychloroquine  
were positioned as promising drugs for the treatment of 
COVID-19. In this article, we review the aforementioned 
background and the latest advances in clinical trials 
registered by the World Health Organization.

CORONAVIRUS Y COVID-19
La familia Coronaviridae fue descripta en 
1968 basándose en la estructura carac-
terística del virión y las características de 
gemación que lo distinguen de otros virus 
de RNA (Holmes, 1999). Los coronavirus 
contienen una molécula de ARN de ca-
dena positiva, de cadena única, que va-
ría de 26 a 32 kb. Todos los coronavirus 
codifican 15 proteínas relacionadas con 
la replicación, 4 proteínas estructurales y 
entre 1 a 8 proteínas específicas de grupo 
o accesorias (Perlman and Netland, 2009).

Al día de la fecha se conocen 6 especies 
de la familia Coronaviridae que pueden 
causar enfermedad en humanos (Zhu et 
al., 2020), pero 3 especies de transmisión 
zoonótica han sido descriptas como los 
agentes causales de neumonías que pue-
den llegar a ser mortales en humanos: 
Coronavirus del Síndrome Respiratorio 
Agudo Severo (SARS- CoV-1), corona-
virus del Síndrome Respiratorio de Me-
dio Oriente (MERS-CoV) y SARS- CoV-2 
(Zhou et al., 2020; Zhu et al., 2020). 
El último, causante de la pandemia de 

COVID-19 fue aislado de pacientes con 
neumonía severa en la ciudad de Wuhan, 
ubicada en China central, y su genoma 
fue rápidamente secuenciado y puesto 
a disposición de la comunidad científica 
internacional (Zhou et al., 2020; Zhu et 
al., 2020). Posteriormente este virus fue 
designado por el Grupo de Estudio Co-
ronaviridae del Comité Internacional de 
Taxonomía de Virus como SARS-CoV-2, y 
publicado en un artículo muy bien deta-
llado (para más información leer Gorba-
lenya et al., 2020).
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La enfermedad causada por SARS-CoV-2 
fue denominada por la Organización 
Mundial de la Salud (OMS) como CO-
VID-19 (proveniente de sus siglas en 
inglés Coronavirus disease 2019). Los 
síntomas de COVID-19 varían entre los 
individuos, desde una infección asinto-
mática hasta una insuficiencia respirato-
ria grave (Yang et al., 2020b).
Los síntomas comunes de la enfermedad 
son fiebre, tos, fatiga, leve disnea, dolor 
de garganta, dolor de cabeza y conjunti-
vitis (Chen et al., 2020), lo que dificulta 
el diagnóstico diferencial con otras enfer-
medades respiratorias o gripe. Se reportó 
afectación gastrointestinal en un menor 
porcentaje de casos, con diarrea, náuseas 
y vómitos. El curso de la infección es leve 
o asintomático en aproximadamente 80 
a 90% de los casos. Se agrava solo en 
alrededor del 10% de los casos, con dis-
nea, hipoxemia y afectación radiológica 
extensa (> 50%) del parénquima pulmo-
nar. Se reportó un desarrollo de condicio-
nes críticas en alrededor del 5% de los 
pacientes, presentando insuficiencia res-
piratoria, neumonía, falla multiorgánica 
y, en los casos más graves, muerte, que 
casi siempre es causada por la progre-
sión a dificultad respiratoria aguda y falla 
multiorgánica (Pascarella et al., 2020; Wu 
and McGoogan, 2020; Xu et al., 2020; 
Yang et al., 2020a).
Como sucede en general con las infec-
ciones virales, los medicamentos usados 
para combatir la enfermedad COVID-19 
se orientan en dos vías diferentes que 

son: los que van dirigidos contra el ci-
clo de replicación viral y los que tienen 
como objetivo controlar los síntomas de 
la enfermedad. Uno de los posibles me-
dicamente de los que mucho se debatió 
tanto en ámbitos públicos como cientí-
ficos fue la hidroxicloroquina, también 
mencionada como cloroquina, aunque 
químicamente tienen diferencias en sus 
estructuras moleculares.

Mecanismo de acción de la cloro-
quina
La cloroquina es una amina acidotrópica 
de una quinina, la cual fue sintetizada en 
Alemania por Bayer en 1934 como un 
sustituto natural de quininas biológicas. 
Este compuesto se puede obtener de la 
corteza de los árboles de Cinchona, el 
cual es nativo de Perú (Winzeler, 2008; 
Parhizgar, 2017).
Durante décadas, la cloroquina fue un 
fármaco de primera línea para el trata-
miento y la profilaxis de la malaria y es 
uno de los medicamentos más recetados 
en todo el mundo (White et al., 2014). 
La cloroquina y la hidroxicloroquina per-
tenece a la misma familia molecular, en 
donde esta última se diferencia por la 
presencia de un hidroxilo al final de la ca-
dena lateral: el sustituyente N-etilo está 
αhidroxilado (figura 1). Sin embargo, las 
indicaciones clínicas y las dosis tóxicas 
de estos fármacos difieren ligeramen-
te. Estudios previos demostraron que la 
hidroxicloroquina puede ser tan activa 
como la cloroquina, contra el paludismo 

producido por Plasmodium vivax, Plasmo-
dium malariae y Plasmodium falciparum y 
menos tóxico, pero ya se han reportado 
casos de resistencia a ambas drogas en 
algunos lugares.
(Figura 1)
Por otro lado, ha demostrado que la cloro-
quina es un inhibidor de la endocitosis de 
nanopartículas de amplio espectro, redu-
ciendo la acumulación de estas partículas 
sintéticas en fagocitos mononucleares de 
ratones. Otros estudios demostraron que 
el mecanismo de acción de la cloroquina 
(y sus derivados) en este proceso, se debe 
a la reducción de la expresión de fosfa-
tidilinositol, necesaria para el ensamblaje 
de la clatrina, la cual impulsa la curvatura 
de la membrana celular, regulando así la 
endocitosis (Miller et al., 2015).
Además, los mecanismos precisos por 
los cuales cloroquina puede actuar para 
atenuar determinadas infecciones no es-
tán del todo claro y siguen siendo con-
sideradas de interés científico, ya que 
esta información podría ser valioso para 
identificar nuevos tratamientos profilác-
ticos y candidatos terapéuticos. Un dato 
importante, es que cloroquina es una 
base débil que queda atrapada en orga-
nelas membranosas, bajando su pH bajo 
e interfiriendo con su acidificación, y por 
consiguiente en la regulación del tráfico 
vesicular celular.
En el caso de plasmodium spp., la cloro-
quina se acumula en el la vacuola acídi-
cas y degradativas de las formas intrae-
ritrocitarias de los parásitos, en donde se 

Figura 1: Estructu-

ra química de (a) hi-

droxicloroquina y (b) 

cloroquina.
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cree que interfiere en el metabolismo del 
hemo dependiente del pH (Slater, 1993). 
Este efecto secuestrador también es evi-
dente en células de mamíferos, en cuyo 
tratamiento con cloroquina conduce a un 
aumento del pH lisosomal, inhibiendo las 
funciones de esta organela.
Sin embargo, la actividad la cloroquina 
no se ha limitado sólo a la malaria y al 
aprovechamiento de sus funciones inmu-
nomoduladoras para el tratamiento de 
enfermedades reumáticas inflamatorias, 
sino que se ha visto que también tiene 
un efecto positivo contra una variedad de 
infecciones bacterianas, fúngicas y virales 
(Raoult et al., 1999; Boulos et al., 2004; 
Rolain et al., 2007). De hecho, a media-
dos de la década de 1990, debido a su 
tolerabilidad, baja toxicidad, bajo costo 
económico y propiedades inmunomo-
duladoras (Savarino et al., 2003), la re-
utilización de cloroquina fue explorado 
contra el virus de la inmunodeficiencia 
humana (VIH) , obteniéndose resultados 
eficaces respecto a la inhibición de su ci-
clo de replicación (Savarino et al., 2001). 
Debido al surgimiento de SARS-CoV-2, 
los efectos antivirales de amplio espec-
tro de cloroquina merecían una especial 
atención para ser utilizados en la terapia 
contra esta nueva enfermedad causada.

Propiedades antivirales de Cloro-
quina
La cloroquina ejerce efectos antivirales 
directos, inhibiendo los pasos depen-
dientes del pH de la replicación de varios 
virus, incluidos los miembros de los flavi-
virus, retrovirus y coronavirus (Savarino et 
al., 2003). In vitro, la cloroquina aparece 
como un agente bioactivo versátil que 
posee actividad antiviral contra virus de 
ARN tan diversos como el virus de la ra-
bia, poliovirus, VIH, virus de la hepatitis A 
y C, virus de la influenza A y B, virus de 
Chikunguña, virus del Dengue, virus del 
Zika, virus de Lassa [35], virus del Ébola, 
entre otros, así como varios virus de ADN 
como el virus de la hepatitis B y el virus 

del herpes simple. Pero los resultados in 
vitro no siempre han sido replicados en 
ensayo in vivo o no se han reproducido 
en ensayos clínicos (para una revisión 
más completa del tema ver Devaux et al., 
2020).
Debido a que ya había sido demostrado 
el efecto antiviral de cloroquina frente a 
otros coronavirus, como los beneficios 
terapéuticos para el SARS-CoV-1(Savari-
no et al., 2003), y la inhibición in vitro la 
replicación de HCoV-229E (otro corona-
virus humano) en cultivos de células pul-
monares epiteliales (Kono et al., 2008), 
era prometedor estudiar los efectos de 
esta droga y sus derivados frente al SARS-
CoV-2.

Posible efecto antiviral de la clo-
roquina contra el SARS-CoV-2
Debido a su amplio espectro de acción 
contra los virus, incluidos la mayoría de 
los coronavirus y en particular su parien-
te cercano SARS-CoV-1, y debido a que 
la entrada de las células del coronavirus 
ocurre a través de la vía endolisosomal 
(Burkard et al., 2014), tenía mucho sen-
tido que frente a una situación de emer-
gencia de salud pública y la ausencia de 
cualquier terapia eficaz, se investigara el 
posible efecto de la cloroquina contra 
el SARS-CoV2. Un artículo reciente, in-
formó que tanto la cloroquina como el 
antiviral remdesivir inhibieron el ciclo de 
SARS-CoV-2 in vitro y sugirió estas dos 
drogas deberían evaluarse en pacientes 
humanos que padecen COVID-19 (Wang 
et al., 2020). 
Un ensayo clínico es cualquier estudio de 
investigación que asigna de manera pros-
pectiva participantes humanos o grupos 
de humanos a una o más intervenciones 
sanitarias a fin de evaluar los efectos en 
los resultados sanitarios. Un ensayo clíni-
co también puede hacer referencia a un 
ensayo clínico de intervención. El registro 
de todos los ensayos clínicos de interven-
ción es una responsabilidad científica, 
ética y moral. https://www.who.int/ictrp/

es/. Actualmente hay más de 220 ensa-
yos clínicos reportados (clinical trials) para 
el tratamiento de COVID-19 con hidroxi-
cloroquina https://clinicaltrials.gov/ct2/
results?cond=COVID-19&intr=%22Hy-
droxychloroquine%22.
Según informes preliminares del Centro 
Nacional de China para el Desarrollo de la 
Biotecnología (Gao et al., 2020; multicen-
ter collaboration group of Department of 
Science and Technology of Guangdong 
Province and Health Commission of 
Guangdong Province for chloroquine in 
the treatment of novel coronavirus pneu-
monia, 2020), las autoridades chinas que 
surgieron que aproximadamente 100 pa-
cientes infectados tratados con cloroqui-
na experimentaron una disminución más 
rápida de la fiebre, una mejora del estado 
pulmonar por imágenes por tomografía 
computarizada y requirieron un tiempo 
más corto para su recuperación en com-
paración con los grupos de control, sin 
presentar efectos graves adversos.
Por otro lado, otra prueba realizada con 
504 los pacientes hospitalizados con 
COVID- 19 leve a moderado, el uso de 
hidroxicloroquina, sola o combinada con 
azitromicina, no reportó una mejora en 
el estado clínico de los pacientes a los 15 
días en comparación con la atención es-
tándar (Cavalcanti et al., 2020).
En el ensayo realizado por Tang y cola-
boradores concluyeron que la administra-
ción de hidroxicloroquina no resultó en 
una probabilidad significativamente ma-
yor de conversión negativa que la aten-
ción estándar sola en pacientes ingresa-
dos en el hospital con COVID-19 de leve 
a moderado. Los eventos adversos fueron 
más altos en los receptores de hidroxiclo-
roquina que en los no receptores (Tang 
et al., 2020).
Frente a la falta de resultados contun-
dentes que ponderaran el uso de la hi-
droxicloroquina, el 19 de junio del 2020 
la OMS aceptó la recomendación del 
Grupo directivo internacional del ensa-
yo Solidaridad (ensayo clínico interna-
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cional en el que participan, hasta julio 
de 2020, 39 países https://www.who.
int/emergencies/diseases/novel-coro-
navirus-2019/global-research-on- no-
vel-coronavirus-2019-ncov/solidarity-cli-
nical-trial-for-covid-19-treatments) de 
interrumpir los grupos de tratamiento de 
la COVID-19 con hidroxicloroquina. De 
acuerdo con resultados provisionales, la 
hidroxicloroquina no reduciría la mortali-
dad en los enfermos de COVID-19 hospi-
talizados ni da lugar a una disminución 
de los síntomas. Aunque estos resultados 
provisionales no proporcionan pruebas 
sólidas de que alguno de estos fárma-
cos cause un aumento de la mortalidad, 
al examinar los datos analíticos y clínicos 
obtenidos en el estudio Discovery, vincu-
lado al ensayo Solidaridad, se observaron 
indicios de posibles efectos adversos de la 
administración de hidroxicloroquina, que 
también se notificarán en una publicación 
con revisión científica externa. https://
www.who.int/es/emergencies/diseases/
novel-coronavirus-2019/global-research- 
on-novel-coronavirus-2019-ncov/solida-
rity-clinical-trial-for-covid-19-treatments

CONCLUSIONES
En esta revisión hicimos un repaso sobre 
los mecanismos de acción de cloroquina 
y su derivado, hidroxicloroquina, sus apli-
caciones en el tratamiento de paludismo 
y enfermedades reumáticas inflamato-
rias, y sus propiedades antivirales.
Debido a los prometedores antecedentes 
científicos, se generaron comentarios de 

figuras políticas o médicas apoyando el 
uso de estas drogas para el tratamiento 
de COVID-19 antes de tener suficiente 
respaldo frente al nuevo coronavirus, lo 
que generó grandes debates en diversos 
ámbitos de medios de comunicación y 
científicos. Un claro ejemplo sucedió al 
inicio de la pandemia, cuando se viralizó 
por distintas redes sociales como YouTu-
be, las recomendaciones de un médico 
francés sobre el uso de la hidroxicloro-
quina para el tratamiento de COVID-19, 
esto causó una rápida disminución de las 
reservas mundiales de dicha droga y fue 
necesario que las agencias reguladoras 
de la venta de medicamente de muchos 
países del mundo prohibieran su venta 
sin receta, con el objetivo de asegurar el 
acceso a la droga para tratamientos de 
enfermedades donde si está probada su 
efectividad como la malaria o lupus.
La información más actualiza que pu-
blica la OMS desaconseja el uso de hi-
droxicloroquina para el tratamiento de 
COVID-19, ya que los ensayos clínicos 
no sólo no mostraron una mejoría en el 
estado de salud de los pacientes ni un 
menor tiempo de recuperación, sino que 
se reportaron efectos adversos como ta-
quicardia ventricular, prolongación del 
intervalo QT, fibrilación ventricular, entre 
otros.
Muchas veces leemos en diarios/revistas 
o escuchamos noticias que comienzan di-
ciendo “investigadores de la universidad 
de X demostraron que…” y más aún con 
el brote de COVID-19. Con esta pande-

mia surgieron términos interesantes que 
nos llevan a pensar en la información 
que consumimos: infodemia y desinfor-
mación. Estos términos hacen referencia 
a una cantidad de información excesiva o 
engañosa, respectivamente, que pueden 
afectar negativamente la salud humana, 
y en esta era informática, propagarse 
más rápido que un virus.
Queremos remarcar la importancia de 
“consumir” información avalada científi-
camente, y enfatizar que a medida que 
se va profundizando más en las investi-
gaciones, algunos datos pueden quedar 
obsoletos.
El fenómeno COVID-19 en cuanto a la 
producción de artículos científicos no tie-
ne precedentes mundiales. Por ejemplo, 
en el buscador Pubmed, comparando la 
pandemia del Virus Influenza H1N1, el 
año que más publicaciones hubo al res-
pecto fue 2011 (pospandemia) con poco 
más de 5000 en ese año, en cambio para 
SRAS-CoV-2 en lo que va de este año 
nos acercamos a las 25000 publicaciones 
indexadas.
Por último, queremos enfatizar en la 
importancia de la investigación básica. 
Esta aporta el conocimiento y las bases 
necesarias para el desarrollo de nuevas 
tecnologías en cualquier ámbito del co-
nocimiento. Desde nuestro medio en la 
Universidad es fundamental que no per-
damos de vista ese punto, valorando la 
investigación básica tanto como investi-
gación aplicada y la transferencia tecno-
lógica.
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