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Nota del Editor. El Ministeriode Salud, atravésdel Programa de RiesgosBiol 6gi-
cos de la Subdirecciéonde Ambiente y Salud, ha establecido recientemente las nor-
mas de diagndstico y tratamiento de malaria contenidas en e documento "DiAG-
NOSTICOY TRATAMIENTO DE LA MALARIAEN COLOMBIA. Documentode apoyo al PLAN
NACIONAL DE CONTINGENCIA DE LA MALARIA": La elaboracién de este documento
estuvo a cargo, ademas del doctor Julio C. Padilla, de los doctores Hernando
Cardenas (Consultor OPS/OMS), Marcos Restrepo (Instituto Colombiano de Me-
dicina Tropical), Slvia Blair (Universidad de Antioquia), Rubén Santiago Nichols
(Instituto Nacional de Salud), Roberto Amador (Instituto de Inmunologia), Gloria
Palma (Universidad del Valle), LuisE. Giraldo (Centro Internacional de Entrena-
miento e Investigaciones Médicas-CIDEIM), y Carlos Espinal (Preventio Ltda.).

INFECTIO considera de primordial importancia la divulgacion de este mate-
rial, por considerar la malaria como uno de los mas graves problemas de

salud publica del pais.

amalariaes unaenfermedad infecciosa cau-

sada por protozooarios del género Plas-

modium. LOsS parésitos son transmitidos por
la picadura de una hembra anofelinainfectada a un
huésped humano susceptible. Las cuatro especies
de Plasmodium causantes de paludismo en huma-
nos son: P. vivax (Maiaria por vivax, terciana benig-
na, malaria terciana), P. falparum (malaria falci-
parum, terciana maligna, malaria perniciosa),
P, malariae (maariacuartana) Y P. ovde(malariaoval).

Las manifestaciones clinicas de la maaria depen-
den de la especie del parasito que esté afectando a
la persona, € numero de estos y € estado inmu-
nitario del huésped. En general, las diferentes for-
mas de paludismo pueden parecerse respecto asus
sintomas en fase aguda que consisten en fiebre en
espiga o intermitentes, escalofrios y sudoracién
profusa. Los ataques agudos pueden reincidir des-
pués de periodos asintométicos; en la forma ter-

1. MédicoepidemidlogoMHP, Coordinador Programade Riesgos
Biolégicos, Subdireccion de Ambientey Salud, Ministeriode Sa
lud. Santafé deBogota, D.C. sambysal@bogoti.minsalud.gov.co

ciana existe tendencia a la cronicidad, caracteriza-
das por periodos de latencia con recaidas (1, 2, 3).

El ciclo de vida de las especies que atacan € hom-
bre consiste en dos fases. una fase exdgena, sexua
0 esporogonia que se desarrolla en la hembra
anofelina, y una fase asexual 0 esquizogonia con
multiplicacion en € hombre. (4, 5).

La fase asexual en el hombre tiene dos partes,
la esquizogonia pre-eritrociticao fase tisular que
tiene lugar en los hepatocitos, Yy la esquizogonia
en los gldbulos rojos o esquizogonia etitroci-
tica o fase eritrocitica. Cada una de estas etapas
tiene unagran importancia terapéutica, dado que
el parésito en su ciclo vital tiene caracteristicas
metabolicas propias que hacen variar e trata-
miento (6, 7, 8).

La maaria representa una amenaza para cerca de
2.200 millones de personas en € mundo. Solamen-
te unos 550 millones de personas corren € riesgo
de enfermar o morir por esta causa; se estima que
se producen anualmente entre 250 a 450 miiiones
de casos sintométicos de la enfermedad y més de
un miilén de muertes (9, 10).
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En las Américas, en la Ultimos 10 afios € total de
casos registrados se mantiene alrededor de un mi-
[16n por afio. Se calculx en 452 millonesla poblacién
americana que habitaregiones con transmision acti-
va de malaria De estos, 218 d o n e s (48.2%) habi-
tan en zonascon a gun riesgode transmision. Ochen-
tay siete millones de personas habitan en zonas ex-
puestas a algin riesgo moderado y alto de transmi-
sion, con IPA entre 6.96 a 343 por mil; representan-
do un IPA global de 12.5 por mil habitantes (11, 12).

En Colombia, la malariase constituye en la enfer-
medad tropical transmitida por vectores de mayor
importancia como problema de salud publica. Su
comportamiento en los Ultimos cuarenta afios pre-
senta unatendenciaascendente, con patronesende-
mo-epidémicos Y ciclicidad paraguinquenal. Ocu-
rren anualmente en promedio entre 130.000 a
150.000 casosde malaria, siendo d 75% por P. vivax,
24% P. falciparum, 0.5% P. malariae y 0.5% mixto.
Recientemente se ha descrito la confirmacion de
un caso de P. ovate.

La region pecificaes € area de mayor riesgo de
transmision por P, faleiparum, aportando el 60% del
total de casos del pais. Seregistraunarelacionde 3
casosdeP. falkzparam por cadacaso de P. vivax. Apro-
ximadamente € 5% de los casos de P. faliparum
presentan malariacomplicaday se estima que mue-
ren anualmente entre 3 a5 mil personas por esta
causa (13, 14, 15).

En la estrategia global de control de la malariase
plantean como objetivos prevenir la mortalidad y
disminuir las complicaciones por maariaen la po-
blacién afectada, 1o cual solo se puede lograr me-
diante € diagnostico temprano y €l tratamiento
pronto y correcto de la enfermedad acortando la
duracién de esta, previniendo la aparicion de com-
plicaciones y una gran mayoriade las defunciones
causadas por la malaria. Las pautas de tratamiento
deben estar acorde alas situaciones epidemiolégi-
cas especificas, tomando en consideracion la clini-
cay el estado de susceptibilidad del parasito alos
medicamentos antimalaricos utilizados (16, 17).

Sin embargo, €l nimero limitado de medicamen-
tos antimal aricosdisponiblesdificultad tratamiento
adecuado de esta enfermedad, y esinevitablelaapa-
ricion de cierta resistencia a los farmacos que se
usan para €l tratamiento de la malariano compli-
cada en los paises endémicos (18).
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Entre los paises con P. faliparum endémico, solo
los de Centroamerica y & Caribe no han registrado
resistencia a la cloroquina. Colombia fue uno de
los primeros paises donde se documento la exis-
tencia de resistencia. Se han realizado numerosos
trabajos d respectoy recientemente se han eviden-
ciado falias en la respuesta terapéutica a la cloro-
quinaen la Costa Pcifica. Esto planteagraves pro-
blemas parala administracién del tratamiento ade-
cuado (19, 20, 21, 22, 23, 24).

La presente revision sobre € tratamiento de la
malaria en Colombia pretende divulgar los crite-
rios diagndsticos y esquemas de tratamiento
antimalaricos unificados que se vienen utilizando
en las diferentes areas endémicas del pais, los cua-
les hacen parte de la politica nacional de.medica-
mentos antimal &ricos.

Criterios para el diagndstico

de la malaria

El objetivo del diagnostico de laboratorio es res-
paldar la atencion clinica, diagnosticar los fracasos
del tratamiento, y detectar la malaria no complica-
da en zonas de transmision inestable o baja (25).

Considerando que en el 65% del territorio rura
situado por debajo de 1.500 metros snm, existen
areas de transmision activa de malaria, siempre es
necesario incluir en el diagnéstico diferencial de
fiebre ala malaria, teniendo en cuentalos siguien-
tes criterios: historia de exposicién en areas endé-
micas de malaria en los Ultimos 15 a 30 dias; cua-
dro clinicode escalofrios, fiebre y sudoracién; pre-
senciade uno o mas sintomas acompafiantes como
cefalea, osteornialgias, sintomas gastrointestinales,
anemiay otros (26, 27).

L as muestras sanguineas de gota gruesa tefiida con
Giemsa, con demostracion parasitol gicae identi-
ficacion de especie, son la base para el diagndstico
microscopico de lamalaria. Esto confirmaun caso
de paludismo (28, 29).

En zonasdealto riesgo, lafiebre es € sintoma més
sensible para d diagndstico probable de la enfer-
medad, después de excluir otras causas de fiebre
(30, 31, 32).

En las zonas donde la maaria no es endémica, es
indispensable considerar la posibilidad de malaria,
independiente del cuadro clinico, 9 se determina
que €l paciente ha estado expuesto recientemente,
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ha vigjado a zonas maléaricas o ha recibido trans-
fusiones de sangre. En tal situacién se debe reali-
zar examen de gota gruesa para diagnosticar laen-
fermedad (33).

Lastécnicasde concentraciondel parasito mediante
centrifugacion de muestras de sangre heparinizadas,
la separacion por gradientes de densidad, las técni-
cas de separacion magnética selectiva, o lamejora
delavisualizaciony deteccion mediante uncién con
colorantes fluorescentes (QBC), no han demos-
trado aun tener la aplicabilidaddel examen micros-
copico 6ptico o gota gruesa (34, 35).

Se han ideado varios métodos para detectar parési-
tos sin usar microscopio, los cuales tienen sensibi-
lidad similar para € diagnéstico de malaria. Con-
sisten en la deteccién de las proteinas o los &cidos
nucleicos derivados de los parasitos, por medio de
un andlisis de inmunoabsorcion ligada a enzimas
(ELISA) para un antigeno del parésito, hibrida-
cion de DNA y amplificacion del DNA del para&
sito con PCR (36).

Quimioterapia de la malaria

Los objetivos del tratamiento antimalarico deben
responder alas diferentes situaciones epidemiols-
gicas y operativas. De acuerdo con esto, €l trata-
miento eficaz consiste en obtener la curacion cli-
nica, o seala eliminacion de los signos y sintomas
clinicos y la prevencion de la recrudescencia; o la
curacion radical, es decir, curacion clinica con la
eliminacién de los parésitos (37, 38, 39).

Lasdrogas antimal &ricas pueden actuar en las dife-
rentes etapas del ciclo bidlogico del parasito en
hombre. Los esquizonticidas tisulares, como la
primaquina, actlan sobre las formas tisulares o
hipnozoitos; los esguizonticidas sanguineos (clo-
rogquina, amodiaquina, quinina, halofrantina y
mefloquina) actlan sobre las formas eritrociticas;
los gametocitocidas, como la primaguina, actian
sobrelas formas sexualesdel parasito (40, 41, 42).

Se sabe que la cloroquina, quinina, amodiagquina,
mefloquina y halofantrina actlian contra € parasi-
to por inhibicion delaproteolisis de la hemoglobi-
na en la vacuola aiimentaria, bloqueando la activi-
dad delahempolimerasaresponsable de polimerizar
e hem apigmento paltdico. Ademés, la cloroquina
frena @ crecimiento del parasito por su capacidad
de acalinizar su vacuola alimenticia, inhibiendo la

aspartico y lacisteinaproteasas intravesiculares que
degradan la hemoglobina (43, 44).

Enladefinicion delos diferentes esquemas se debe
tener en cuenta los siguientes principios basicos
para establecer d tratamiento de pacientes con
maaria

1. ldentificacion de la especie de plasmodiam;
Fase del ciclode vidadel parasito;

Diferenciar entre malariacomplicaday no com-
plicada, lo cua requiere un examen clinico basico,
evaluacion de la tolerancia alavia oral, tratamien-
tos anteriores y medicién deladensidad parasitaria.

4. Antecendentes de resistencia a medicamentos
antimaléricos que se deben basar en la evidencia
de estudios realizados o € conocimiento de fraca-
Sos terapéuticos;

5. Nivel de atencion donde se diagnosticad caso:
todos los casos de malaria no complicada deben
ser tratados en €l nivel primario, y los casos de ma-
laria complicada deben ser manejados en un nivel
de mayor complejidad.

EnlaFigural, se describen los pasos aseguir en d
tratamiento de acuerdo alas consideraciones ante-
riores. Los esquemas terapéuticos normados res-
ponden alas siguientes situaciones:

Tratamiento de la

malaria no complicada

Los casos de maaria no complicada son aquellos
gue no presentan mal estado general, toleran lavia
oral y no presentan evidencia de complicaciones.
Estos pueden ser producidos por P. faliparum, P.
vivax Y P. malariae.

+ Tratamiento de malaria por

P, falciparum no complicada

El tratamiento recomendado para la infecciéu
malérico por P. falkiparum en Colombia seindicaen
d Esquema 1.

+ Tratamientode la

malaria por P, vivax

En el tratamiento de lainfeccion por P. zivax debe
usarse cloroquina como esguizonticida sanguineo
y laprimaquinacomo esquizonticidatisular, Siguien-
do e Esguema 2. |deal mentedebe darse en 14 dias,
pero nunca menos de 7 dias. Esimportante enfati-
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FIGURA 1
Algoritmo de diagnéstico y tpatomiento de la malaria
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zar la adherencia a tratamiento durante 14 dias, a
pesar de la mejoriaclinica

La primaguina es activacontralos hipnozoitos por
lo cua su funcion primordial es evitar las recidivas
de las infecciones por P. zvax. Tiene poca activi-
dad como esquizonticida sanguineo pero es activa
contralosgametocitos. Cuando € esgquemasecum-
ple adecuadamente es muy baja la frecuencia de
recaidas; sin embargo, estas pueden aparecer de 2 a
3 meses después del primer tratamiento.

¢ Tratamiento de las recaidas
por PR vivax
Ver Esquema 3.

¢ Tratamiento de la malaria

por P malariae

En e Esquema 4, seindica e tratamiento parala
infeccion malérica por P. malariae.

¢ Tratamiento de la malaria mixta

Se pueden presentar infecciones mixtas por dife-
rentes asociacionesde los plasmodium entre §i. La
més frecuente esladel P._faliparun y & P. vivax. Se

ESQUEMA 1

Tratamiento de malaria por P falciparum no complicada

MEDICAMENTO DOSIS Y VIA DE ADMI

Y PRESENTACION

ADULTOS

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION
NINOS

NISTRACION

Dosis total: 25 mg/kg
10 mg/kg inicial

75 mg/kgalas 24y
Dosis total: 1.500 mg

Amodiaquina clorhidrato

Tabletas 250 g, contenido de

base 150 mg

Sulfadoxina Pirimetamina
Comprimidos de 500 mg de
sulfadoxinay 25 mg de Pirimetamina
Primaquina**

Tabletas de 15 mgy 5 mg

Dosis total: 45 mg
dosis Unica

Sulfadoxina 'y 75 mg de
Pirimetamina, dosis Gnica*

Dosis Total: 25 mg/kg

10 mg/kg inicial

7.5 mg/kg a las 24 y 48 horas
Dosis total: 25 mg/kg de
Sulfadoxina y 1 mg/kg de
Pirimetamina, dosis Unica
Dosis Unica: 0.6 mg/kg

48 horas
de

* S recomienda administrar la Sulfadoxina-pirimetamina junto con la primera dosis de Amodiaquina.

**Administrarla a partir del tercer dia de iniciado el tratamiento.

ESQUEMA 2

Tratamiento de malaria por P vivax

MEDICAMENTO

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION

' DOSIS Y VIA D= ADMINISTRACION

Y PRESENTACION

ADULTOS

NINOS

Difosfato
Tabletas 250 mg, contenido de
base 150 mg

Tabletas de 15 mg y 5 mg

Dosis total. 25 mg/kg

10 mg/kg inicial

7.5 mg/kg a las 24 y 48 horas
15 mg/dia por 14 dias

Dosis Total: 25 mg/kg

10 mg/kg inicial

75 mg/kg o las 24 y 48 horas
0.3 mg/kg/dia durante 14 dias

* No administrar en menores de 2 afios ni en mujeres embarazadas

Asociacion Colombiana de Infectologia
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ESQUEMA

Tratamiento de recaidas de infeccién por P vivax

MEDICAMENTO
Y PRESENTACION

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION
ADULTOS

Dosis total: 25 mg/kg

10 mg/kg inicial

7.5 mg/kg a las 24 y 48 horas

Tabletas 250 mg, contenido de
base 150 mg

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION

NINOS
Dosis Total: 25 mg/kg
10 mg/kg inicial
7.5 mg/kg a los 24 y 48 horas

30 mg/dic por 14 dias
Tabletas de 15 rngy 5 mg

0.3 mg/kg/dia durante 14 dias

ESQUEMA

Tratamiento de los infecciones rnaléricas por P malariae

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION
ADULTOS

MEDICAMENTO
Y PRESENTACION

DOSIS Y VIA CE ADMINISTRACION

NINOS

Dosis total: 25 mg/kg
10 mg/kg inicial
Tabletas de 250 mg, con 150 7.5 mg/kg a las 24 y 48 horas

rng de cloroquina base

Dosis Total: 25 mg/kg
10 mg/kg inicial
7.5 mg/kg o las 24 y 48 horas

debe tratar primero lainfeccion por P. falaparum.
El Esguema 5 describe el tratamiento recomenda-
do para estas situaciones.

Al examen microscopico en este tipo de asociacio-
nes se puede observar la presencia de numerosas
formas anularesde P._fa/iparum, superioresa 40% de
los parésitos presentes, mas las formas clésicas del
P. vivax; 0 formas de P. zwax junto con gametocitos
de P. faliparum. La primera situacion es indicador
de gravedad y se trata de acuerdo a numero de
parésitos de P. faliparnm.

de un tratamiento antimalérico lo cual no significa
resistencia

P a

Los estudios clinicos realizados hasta ahora han
comprobado laresistenciadel Plasnodinm falciparnm
ala cloroquina. No hay evidencias concretas de
resistencia de P. falciparum o P. vivax a otros
esquizonticidas sanguineos como la amodiaquina,
quinina, haiofrantina y mefloquina.

Los gametocitos de P. faluparnm pueden permane-
cer en lacirculacion entre 4 a 6 semanas después

ESQUEMA
Tratamiento de la malaria mixta

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION
ADULTOS

MEDICAMENTO

Y PRESENTACION
Arnodiaquina clorhidrato Dosis total: 25 mg/kg
Tabletas 250 mg, 150 mg 10 mg/kg inicial
base 7.5 mg/kg a las 24 y 48 horas
Sulfadoxina Pirimetarnina Dosis total: 1.500 mg de
Comprimidos de 500 mg de Sulfadoxinay 75 mg de
sulfadoxina y 25 rng de Pirimetamina Pirimetamina, dosis Unica
Primaquina* 15 mg diarios por 14 dias
Tabletas de 15 gy 5 mg

* Lo primaquina esta contraindicada en embarazadas y menores de 2 afios.

DOSIS Y VIA CE ADMINISTRACION

NINOS
Dosis Total: 25 mg/kg
10 mg/kg inicial
7.5 mg/kg a las 24 y 48 horas
Dosis total: 25 mg/kg de
Sulfadoxinay 1 mg/kg de
Pirimetamina, dosis Unica
0.3 mg/dia por 14 dias
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ESQUEMA 6

Tratamiento de la malaria por P falciparurn resistente

MEDICAMENTO |
Y PRESENTACION

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION
ADULTOS

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION
NINOS

10 mg/kg cada 8 horas por

cépsulas de 300 mg 3 dias

5-10 mg/kg/dia repartidas en 2
dosis durante 5 a 7 dias
45 mg en dosis Unica

capsulas de 300 mg

Tabletas de 15 mg

10 mg/kg cada 8 horas por
3 dias

Solo se debe administrar a
nifios mayores

Dosis Unica: 0.6 mg/kg

* Solo en caso de no disponibilidad de clindomicina, puede utilizarse la doxiciclina 1.6 mg por kg/die durante 5 dias o
tetraciclina 16 mg/kg/dia repartida cuatro veces por dia durante 5 dias (contraindicado en menores de 8 afios y embarazadas).

ESQUEMA 7

Tratamiento de la malaria por P falciparurn multirresistente

MEDICAMENTO
Y PRESENTACION

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION
ADULTOS

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION
NINOS

15 mg/kg dosis Unica

comprimidos de 254 mg
con 250 mg de base

15 mg/kg dosis tnica

Dosis: 500 mg de Sulfadoxino

cada 12 horas por 14 dias

* Esta contraindicada cuando existen antecedentesde alergia a la mefloquina, enfermedad neurolégica o siquiatrica preexistente,
tratamiento concomitante con halofrantina, tratomiento con mefloquina en las 4 semanas precedentes, personas que realicen
tareas que exijan coordinacién fina y discriminacion espacial (tripulantes de aeronaves).

+Tratamiento de la malaria resistente a
Cloroquinao Amodiaquinay a la
combinaciéon Sulfadoxina-Pirimetamina
Ante este tipo de situacion esta indicada la utiliza-
cion del Esquema 6.

Laquinina o sus derivados no deben administrarse
solos, en ciclos cortos, por laaltafrecuenciade re-

.

caidas.

¢ Tratamiento para la infeccion

por R falciparum resistente

a los esquemas anteriores en pacientes
con malaria no complicada

Ver Esquema 7.

Tratamiento de la malaria

grave y complicada

Todo paciente con malaria complicada, indepen-
dientemente del nivel de parasitemia; 0 sin compli-
caciones clinicas pero con parasitemiaigual o su-
perior a 50.000 parasitos/mm® 0 a 1% de los
eritrocitos, debe ser hospitalizado parainiciar ma-
nejo de acuerdo € Esquema 8.

Asociacion Colombiana de Infectologia

Malaria en el embarazo

En toda embarazada residente en &rea endémica
de maaria se debe tomar gota gruesa en cada con-
sulta prenatal. Las embarazadas con malaria por P.
Jaleiparum no complicado se tratan conforme &
Esquema 1y lasinfecciones por P. vivax se tratan
segun d Esquema 2, exceptuando la primaguina.

(En €l siguiente nimero: Diagnostico y tratamien-
to de lamaaria grave y complicada).
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ESQUEMA 8

Tratamiento de la malaria gravey complicada

MEDICAMENTO "
Y PRESENTACION _ ¢

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION
ADUUOS

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION
NINOS

Dosis inicid: bolo de 20 mg/kg
disuelto en 300-500 ml de Dextrosa

600 mg/2mi solucion inyectoble

10 mg/kg cada 8 horas por 3 dias

al 56 10%, de 5 a 10 ml porkg
(méximo 500 mi), cada 8 horas.

Posar a sulfato de quinina via oral

una vez este conciente el paciente
hasta completar 7 dias de tratamiento

1.500 mg de sulfadoxinay 75 mg
de pirimetamina, dosis Unica

tabletas 500 mg y 75 mg
respectivamente

. 45 mg en dosis tnica

Tabletas de 15 mg

25 rng por kg de sulfadoxinay 1 mg
por kg de pirimetamina

Dosis Gnica: 0.6 mg/kg

1. Eh niveles de méxima complejidad, una alternativa Uil es el Gluconato de Quinidina 15 mg por kg dosis de infusién pasado
en 4 horas y mantenimiento de 75 mg por kg coda 8 horas, pasar a quinina oral cuando el paciente esté conciente Requiere
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2. Administrar Unicamente al terminar el tratamiento.
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