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RESUMEN
Objetivo:  determinar la eficacia y seguridad de la monoterapia con cloroquina en
gestantes colombianas con ataque agudo no complicado de malaria vivax (MGV).
Materiales y métodos:  estudio de cohorte prospectiva en pacientes gestantes que
consultaron de manera espontánea entre 1 febrero de 2015 y 31 diciembre de 2017
a los puestos de malaria o de control prenatal en dos poblaciones de Colombia, en
quienes se confirmó el diagnóstico de Plasmodium vivax mediante gota gruesa y qPCR
(quantitative polymerase chain reaction). Se midieron variables sociodemográficas, falla
terapéutica (FT) y eventos adversos serios a los 28 días y la frecuencia de recurrencia-
recaída (RR) con seguimiento de 120 días. Se aplicó el protocolo de la OMS para evaluar
la eficacia de monoterapia con cloroquina (m-CQ).
Resultados:  se captaron 47 gestantes; en el seguimiento de 28 días no hubo pérdidas y
hubo 4,2 % (2/47) de FT. En el seguimiento de 45 mujeres entre los días 29 y 120 hubo
11 pérdidas (24,4 % = 11/45) y 13 RR con frecuencia que varió entre 29 y 53 % según
el tipo de análisis.
Conclusiones:  la cloroquina conserva muy alta eficacia para curar el ataque agudo de
malaria vivax en malaria gestacional (MG) en Colombia, y continúa siendo una buena
opción para el tratamiento de la fase aguda. La frecuencia de RR es alta. Se requieren
estudios que evalúen alternativas terapéuticas en la MG. Hay urgente necesidad de
disponer de medicamentos o procedimientos que reduzcan ese altísimo riesgo.
Palabras clave: malaria++ embarazo++ Plasmodium vivax++ cloroquina++ eficacia+
+ recurrencia++ recaída++ Colombia.

ABSTRACT
Objective:  To determine the efficacy of chloroquine monotherapy in Colombian
pregnant women with acute uncomplicated malaria vivax
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Materials and methods:  Prospective cohort study in pregnant women who presented
of their own accord between February 1, 2015 and December 31, 2017 to malaria
or prenatal care centers in two Colombian towns and in whom the diagnosis of
Plasmodium vivax was confirmed by means of blood spot test and and quantitative
polymerase chain reaction (qPCR). Measured variables included sociodemographics,
therapeutic failure (TF) and serious adverse events at 28 days and frequency of
recurrence-relap (RR) over a follow-up period of 120 days. e WHO protocol was
applied for the assessment of monotherapy with cloroquine (m-CQ) efficacy.
Results:  Overall, 47 pregnant women were identified. During the 28-day follow-up
period there were no losses, and there were two cases of TP (4.2%=2/47). Of the 45
women followed between 29 and 120 days, 11 were lost (24.4%=11/45) and there were
13 cases of RR, with an RR frequency ranging between 29 and 53 % depending on the
type of analysis.
Conclusions:  Chloroquine is still highly effective as a cure of acute malaria vivax attack
in GM in Colombia, and continues to be a good option for the treatment of acute
phase GM. e RR frequency is high. Studies are required that evaluate therapeutic
alternatives in MG. ere is a pressing need for medications and/or procedures that can
help reduce this very high risk.
Keywords: pregnancy, Plasmodium vivax, chloroquine, efficacy, recurrence, relapse,
Colombia.

INTRODUCCIÓN

La malaria gestacional (MG) es la enfermedad palúdica que sufre una
mujer durante la gestación, demostrada por la presencia de síntomas y
signos palúdicos y, simultáneamente, gota gruesa (GG) u otra prueba
positiva para Plasmodium1. La MG por Plasmodium vivax ha sido poco
estudiada en el mundo aunque se ha descrito en Colombia, en la región
del Urabá Antioqueño, noroccidente del país, donde se informó para los
años 2005-2008 una proporción de incidencia de 9,28 %, una tasa de
incidencia de 9,01 por cada 100 mujeres-semana de seguimiento, y una
prevalencia de periodo de 10,39 %, con base en el resultado de la GG 2.

El tratamiento estándar de la malaria vivax tiene como objetivo
eliminar las formas asexuales sanguíneas y también los gametocitos, para
lo cual usa cloroquina (CQ); sin embargo, este tratamiento no es capaz
de eliminar los hipnozoítos, que requieren ser tratados con primaquina
(PQ) 3. La Organización Mundial de la Salud (OMS), desde hace varios
decenios, recomienda para la malaria vivax en adultos el tratamiento
convencional de 1,5 g de CQ para eliminar las formas eritrocitarias (curar
el ataque agudo) y 15 mg de PQ/ día por 14 días para controlar los
hipnozoítos (evitar las recaídas); esa recomendación continúa vigente en
2020 4. En Colombia se sigue este esquema terapéutico. En algunas zonas
endémicas, la malaria coexiste con una alta prevalencia de deficiencia
de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa (d-G6PD) 5,6, lo que con- diciona
el empleo generalizado de la primaquina sin previa evaluación de la
existencia de d-G6PD 7. El no uso de la primaquina o su empleo en dosis
subterapéuticas facilitan la recaída de P. vivax a partir de los hipnozoítos
8-10.

El tratamiento de la MG por P. vivax (MGV) tiene por objetivo
inmediato erradicar la parasitemia, sin actuar sobre los hipnozoítos, al
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no dar primaquina, por el riesgo de causar hemolisis materno-fetal, si la
gestante tiene d-G6PD 4. La ausencia de PQ en el tratamiento de la MGV
incrementa el riesgo de recaídas en la gestación o posterior a ella, lo cual
es un asunto grave y de mayor significado. Es poca la evidencia sobre las
opciones de tratamiento de la MG 11, y en Colombia solo hay un estudio
sobre tratamiento de MG vivax en gestantes 1.

La eficacia terapéutica de la cloroquina en el tratamiento de malaria
vivax se evalúa con un protocolo de la OMS que define la falla terapéutica
como la aparición de parasitemia y síntomas luego de suministrar un
tratamiento antimalárico en forma adecuada 3. Hay tres criterios claros
y precisos para definir infección por P. vivax resistente a CQ: 1) haber
recibido completamente, en la forma preestablecida y con la supervisión
adecuada, el trata- miento estándar con CQ (25 mg/kg en tres días); 2)
la recurrencia de la parasitemia debe ocurrir dentro de los 28 días de
seguimiento contados a partir del inicio del tratamiento con evaluaciones
clínicas y parasitarias; 3) en el momento del recrudecimiento, los niveles
de CQ y de desetilcloroquina en sangre deben ser mayores de 90 ng/
mL 12. Existen varios informes sobre “malaria vivax cloroquino-resistente”
13,19. En Suramérica, solamente dos informes sobre falla satisfacen tales
criterios antes dichos 13,14. Sin embargo, a pesar de estos informes, P.
vivax ha permanecido sensible a la CQ en casi todas las zonas del mundo
malárico y sus formas sanguíneas se eliminan con concentraciones de CQ
en suero o plasma de 30 y 15 ng/mL respectivamente 17. En Colombia,
en 2013, se halló eficacia de 100 % de la CQ para curar el ataque agudo
de malaria vivax 20.

Como se describió, la recurrencia o reaparición de la parasitemia, con
o sin síntomas asociados, es un aspecto crítico para tener en cuenta en
la MGV. Esta recurrencia puede presentarse como el recrudecimiento
(recurrencia entre los días 4 y 28 a partir del inicio del tratamiento) o la
recaída (recurrencia a partir del día 29 en adelante), ambas consecuencias
de la infección plasmodial actual (los mismos clones plasmodiales)
y que debe distinguirse de la reinfección (producida por una nueva
infección, por nuevos clones) 21,23. No se conoce la frecuencia de
recaídas en gestantes colombianas tratadas con cloroquina. En resumen,
encontramos vacíos del conocimiento respecto a la historia natural
MGV; hay insuficiente investigación sobre otras opciones de tratamiento
además de la cloroquina, y no se conoce la frecuencia de recaídas en
gestantes colombianas tratadas con monoterapia de cloroquina. Ante esta
situación, se planteó un estudio descriptivo cuyo objetivo primario fue
determinar la eficacia de la monoterapia con cloroquina en gestantes
colombianas con ataque agudo de malaria vivax no complicada, mediante
la medición de la frecuencia de falla terapéutica y de recurrencia-recaída
(RR), como también la presencia de eventos adversos serios.
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MATERIALES Y MÉTODOS

Diseño y población

Cohorte prospectiva. Criterios de inclusión 24: gestantes con malaria
vivax no complicada, de cualquier edad gestacional, que consultaron
de manera espontánea entre el 1 de febrero de 2015 y el 31 de
diciembre de 2017 a los puestos de malaria o de control prenatal en las
poblaciones de Puerto Libertador o Tierralta, en el sur del departamento
de Córdoba, noroccidente de Colombia, y en quienes se confirmó
el diagnóstico de P. vivax como única especie infectante mediante la
GG, corroborado por qPCR (quantitative polymerase chain reaction).
Criterios de exclusión: pacientes con comorbilidades diagnosticables
con las pruebas para síndrome TORCHS (toxoplasmosis, rubéola,
citomegalovirus, herpes simple, VIH y sífilis), con enfermedad hemática
diferente a anemia según los resultados del hemograma completo,
enfermedad hepática o renal a partir de las mediciones de creatinina
sérica y de las enzimas hepáticas ALT/GPT (alanina aminotransferasa)
y AST/GOT (aspartato aminotransferasa). No se hicieron más pruebas
diagnósticas para descartar la presencia de otra causa del cuadro febril
agudo. Se hizo muestreo consecutivo determinado por la llegada de las
pacientes a la consulta.

Los municipios de Puerto Libertador o Tierralta hacen parte de la
región ecoepidemiológica que genera el 60 % del paludismo en Colombia.
La población de estos municipios está compuesta, en general, de mujeres
y familias con precarias condiciones de vida, residentes en zonas urbana o
rural, clasificadas mayoritariamente (más de 80 %) en los estratos 1, 2 y 3
del sistema de clasificación estatal de beneficiarios de ayudas (Sisben). Los
puestos de malaria pertenecen a la red pública sanitaria y se encargan de
hacer, sin costo directo para el paciente, el diagnóstico y el tratamiento de
la malaria, según protocolos oficiales existentes. Los puestos son atendidos
por personal no médico entrenado para labores de diagnóstico y entrega
de medicamentos. Para evaluar la eficacia terapéutica de la m-CQ para
curar el ataque palúdico agudo causado P. vivax y no complicado, se
estimó un tamaño de muestra de 40 pacientes con base en los siguientes
parámetros: n = N Z2 p(1 - p) / [(N e2 ) + (Z2 p(1 - p)] 25; prevalencia
(p) de la falla terapéutica (FT): 1 % 1, que corresponde al promedio
bruto de falla de la m-CQ en ocho estudios colombianos en no gestantes,
que es 0,9 % 1,3,19,20,26,29; tamaño (N) promedio anual de la población de
gestantes: 719 / año, que corresponden a (n = 144) en Puerto Libertador
y (n = 575) en Tierralta, en 2015 (cálculos nuestros con base en datos
del Departamento Administrativo Nacional de Estadísticas [DANE]
sobre nacimientos y defunciones en cada departamento y municipio
de Colombia, en 2015); error alfa de 0,05 (corresponde a un nivel de
confianza de 95 %, con valor Z = 1,96) y un error de muestreo (e) de 0,03.
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Procedimiento

Las pacientes fueron captadas en la consulta prenatal o en los puestos de
malaria de las unidades locales de salud en las poblaciones referidas. Una
vez verificados los criterios de inclusión y exclusión, a las pacientes se les
informó sobre el objetivo del estudio; a las que aceptaron participar se les
solicitó la firma del consentimiento informado.

Diagnóstico de malaria vivax

la prueba de GG se hizo con el procedimiento indicado por la OMS 4. La
GG se diagnosticó como negativa cuando no se observó ninguna forma
parasitaria en 200 campos microscópicos 4. El diagnóstico con GG fue
confirmado con qPCR 30.

Tratamiento con monoterapia cloroquina

se siguió el esquema aprobado por el Ministerio de Salud y Protección
Social de Colombia: difosfato de cloroquina, en tabletas de 250 mg
(contenido de base: 150 mg), en dosis diarias de 10 mg/kg la inicial
y 7,5 mg/kg a las 24 y 48 horas, para una dosis total de 25 mg/
kg. El tratamiento fue entregado a cada paciente por el funcionario
encargado del programa de malaria, sin intervención de los investigadores.
Las pastillas de cloroquina se administraron junto con una porción de
torta y un vaso de jugo, para disminuir los efectos secundarios de tipo
gastrointestinal. Los investigadores hicieron seguimiento a la paciente
para asegurarse de que tomaba el medicamento en la forma indicada y
la vigilaron durante los 30 minutos siguientes a su administración para
descartar la presencia de eventos adversos. En caso de vómito, se informó
al funcionario del programa antimalárico y el medicamento se administró
por segunda vez; si el vómito continuaba, la participante fue remitida
al hospital. El tratamiento de rescate previsto fue quinina sulfato más
clindamicina. Seguimiento de 28 días para evaluar la respuesta terapéutica
a la m-CQ: se buscó detectar el resultado de eficacia y los efectos adversos
graves del medicamento los días 1, 2, 3, 4, 14, 21 y 28 después de iniciar
el tratamiento, días en los que se hicieron evaluaciones, en el puesto de
malaria, mediante interrogatorio clínico y con GG y qPCR. Si la paciente
no acudía, se buscaba y se procuraba su asistencia. La evaluación se hizo
por alguno de los investigadores. Seguimiento entre los días 29 y 120 para
evaluar RR: las pacientes que no presentaron síntomas ni parasitemia del
día 4 al 28 de tratamiento, consideradas como curadas de su ataque agudo,
ingresaron al estudio de RR. Estas pacientes fueron citadas al puesto de
malaria los días 60, 90 y 120, cuando se hizo examen de GG y qPCR. A
cada paciente se le midió la cantidad de días de seguimiento que aportó
al estudio.

Se usaron las siguientes definiciones de las variables resultado: 1) como
falla precoz del tratamiento m-CQ la aparición de: a) signos de peligro
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o malaria grave los días 1, 2 o 3; o b) parasitemia del día 2 mayor a la
del día 1 (ingreso); o c) parasitemia del día 3 con alza mayor o igual a
25 % del recuento del día 1 (ingreso). 2) Falla tardía del tratamiento m-
CQ si aparecen: a) signos de peligro o malaria grave después del día 3 con
presencia de parasitemia; o b) regreso no programado de la paciente entre
los días 4 a 21 debido a deterioro clínico con parasitemia; o c) parásitos de
la misma especie que el día 1 (ingreso) en los días 7, 14, 21 o 28.

Se consideraron los siguientes criterios de eliminación: 1) aparición
de alguna complicación de la malaria vivax, pues la evaluación de la
eficacia de la cloroquina solo se puede hacer en malaria no complicada; si
aparece alguna complicación debe usarse otro tratamiento antimalárico,
pues no se puede continuar con la cloroquina; 2) aparición de cualquier
comorbilidad durante el tratamiento; 3) aparición de efectos adversos
graves debidos a la droga antimalárica, a otros medicamentos o a
otras causas; 4) no cumplir con alguno de los tres primeros controles
estipulados en el protocolo (días 1, 2, 3), porque eso impide medir el
resultado del tratamiento.

Variables del estudio

edad materna, edad gestacional (semanas), número de embarazos,
abortos, partos y mortinatos previos, régimen de aseguramiento en salud,
zona de residencia (urbana, rural), antecedente de malaria en el último
año, meses de gestación al aparecer la malaria, tratamiento incompleto
en episodios de malaria previa, síntomas y signos, uso de toldillo al
dormir, parasitemia al ingreso. Variables resultado: falla de la respuesta
terapéutica antimalárica en el seguimiento del día 1 al 28 (temprana o
tardía); aparición de RR en el seguimiento del día 29 al 120. La frecuencia
de fallas terapéuticas o de RR se midió de tres maneras: intención de
tratar (falla o RR/población inicial), por protocolo (falla o RR/población
final), y peor escenario ([falla o RR] + pérdidas/población inicial). Se
calcularon proporciones y tasas de RR. Se definió como pérdida del
seguimiento: participante en quien no se pudo determinar el resultado
clínico y parasitológico por cualquier razón.

Los eventos adversos se evaluaron mediante aplicación de una encuesta
elaborada por los investigadores 1. La encuesta evalúa la clase, frecuencia
y gravedad de cada evento adverso y el papel etiológico del tratamiento.
La búsqueda clínica de los eventos se hizo mediante la aplicación a cada
paciente de la encuesta, en cada uno de los controles.

Análisis estadístico

El análisis estadístico se hizo con los programas Epi-Info 6.0 y SPSS 10.0.
Se calcularon frecuencias absolutas y relativas para resumir la información
de variables medidas en forma cualitativa. Para variables medidas en forma
cuantitativa se usaron medidas de tendencia central (promedio, mediana)
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y dispersión (desviación estándar, percentiles, mínimo valor, máximo
valor).

Aspectos éticos

El estudio fue aprobado por el Comité de Ética del Instituto de
Investigaciones Médicas de la Universidad de Antioquia (acta 005 de
31 marzo 2016). Cada paciente firmó el consentimiento informado,
aprobado por dicho Comité. Todos los registros de la investigación se
manejaron con códigos numéricos no relacionados con el nombre, ni
número de historia ni ningún dato identificativo de la paciente.

RESULTADOS

Ingresaron al estudio un total de 47 gestantes con malaria gestacional,
las cuales se siguieron durante 28 días para evaluar la respuesta
terapéutica antimalárica (RTA) del ataque agudo de MGV a m-CQ (sus
características se resumen en la tabla 1). La población estuvo conformada
por mujeres jóvenes, 71 % residentes en zona rural, 95 % de ellas
pertenecientes al régimen subsidiado por el Estado en el Sistema General
de Seguridad Social en Colombia, el 81 % utilizaba toldillo para dormir.
La mitad (50 %) dijo haber tenido malaria en el último año y el 18 % de
ellas narró otro episodio de malaria
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Tabla 1
Características generales de las 47 gestantes con MG evaluadas, Córdoba, Colombia, 2015-2017

además del actual, que sucedió en el transcurso del mes previo a su
ingreso al estudio en todas las participantes. La parasitemia en el momento
de ingreso al estudio y antes de recibir m-CQ (día 1) tuvo una media 6.446
parásitos/uL (DE ± 7.339) El 53 % dijo haber completado el tratamiento
para su ataque malárico anterior.

Eficacia de la cloroquina

la medición de la respuesta terapéutica antimalárica (RTA) se hizo en
las 47 pacientes (tabla 2, parte A). No hubo pérdidas en el seguimiento
y ninguna paciente fue excluida del análisis. Se presentaron en total dos
fallas terapéuticas, ambas tardías (2/47 = 4,2 %), una el día 14 y otra el
día 28, para una eficacia terapéutica de 95,8 %. Las dos fallas sucedieron
en pacientes asintomáticas y el resultado de la GG (parasitemias de 984 y
1020 parásitos/uL) concordó con el de la qPCR.
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Tabla 2
Frecuencia de falla terapéutica y recaída en gestantes con malaria vivax, Córdoba, Colombia, 2015-2017

* Al estudio de medición de recaídas ingresan 45 gestantes, que se siguieron
hasta cuando apareció la primera recaída o máximo hasta el día 120.
† Controles los días 60, 90 y 120 para buscar síntomas y parasitemia.

‡ La proporción o porcentaje de RR depende del procedimiento usado para medirlas,
considerando las RR y las pérdidas de seguimiento, como se indica en el texto.

Eventos adversos graves asociados al uso de cloroquina

No se identificaron eventos adversos serios en los tres controles de los días
2, 3 y 4. La inmensa mayoría de eventos adversos no graves se confunde
en frecuencia e intensidad con los síntomas y signos maláricos y cada
uno varía mucho con respecto a otros. Tampoco se identificaron casos de
malaria complicada o aparición de comorbilidad durante el tratamiento.
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Recaídas de malaria gestacional por P. vivax bajo monoterapia con
cloroquina

En total, 45 pacientes ingresaron el día 29 a la evaluación de recaídas.
Hubo 11 pérdidas en el seguimiento y en 34 de las 45 mujeres (75,5 %) se
pudo evaluar el efecto o desenlace buscado (RR) (tabla 2, parte B). Hubo
13 RR que sucedieron entre los días 36 y 106; esas 13 mujeres aportaron
951 días-persona de seguimiento que, sumados a los 2.520 días-persona
que aportaron las 21 mujeres con seguimiento de 120 días y sin RR (21 x
120 = 2.520), lleva a un total de 3.471 días-persona de seguimiento (951
+ 2.520 = 3.471).

Las 13 RR y 11 pérdidas repercuten en la medición de la proporción de
RR según el procedimiento de medición, que en este caso se hace de tres
maneras, considerándose en una de ellas el manejo de los datos perdidos,
asumiendo las pérdidas como RR y la llamaremos Peor escenario 31,32:

Proporción de RR por 100 expuestas
1. Intención de tratar: RR/población inicial: 13/45 = 28,9 %
2. Por protocolo: RR/población final: 13/34 = 38,2 %
3. Peor escenario:
RR reales (observadas) + pérdidas asumidas como recaídas (peor

escenario)/población inicial en la evaluación de las RR: (13+11)/45 =
24/45 = 53 %

Tasa de RR por 1.000 días-persona
(13/3.471)*1000 = 3,7 (intención de tratar)
(13/2.520)*1000 = 5,2 (por protocolo)

DISCUSIÓN

La respuesta terapéutica adecuada de la monoterapia con CQ sucedió en
95,8 % de las embarazadas para curar su ataque agudo de malaria vivax
no complicada, esto concuerda con un trabajo previo en la misma zona
en mujeres gestantes 1 y con otros resultados en población no gestante de
este país 20,33,34. En Colombia, tres estudios publicados en 2001-2008, en
población no gestante, registraron falla terapéutica de la monoterapia con
CQ de 4,2 % (promedio de tres procedimientos de medición) 19, 5 % 35 y
12 % 36, para un promedio bruto de 7,1 %. Contrario a esto, otros cinco
trabajos (de 2001-2013), hallaron eficacia de 100 % de la CQ 1,20,34.

En otros tres trabajos colombianos, en población no gestante, se
suministraron simultáneamente CQ y PQ desde el día 1 de tratamiento y
en ambos hubo curación del ataque agudo en 100 %. En el primer informe
7 se dieron dosis variables de PQ a partir del día 1 y eso no influyó en la
eficacia para curar el ataque agudo; en el segundo trabajo 26 se dieron dosis
estándar de CQ y de PQ para malaria vivax, pero la PQ se dio en diferente
cantidad de días (3 vs. 7 días) y tampoco hubo diferencias en la curación
del ataque agudo, pero sí en las RR medidas en 120 días (68 % en grupo
de 3 días y 34 % en grupo de 7 días). Un informe de 2019 indica una
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falla terapéutica de 2,9 % detectada el día 28, en dos pacientes de la costa
Pacífica tratados con CQ-PQ 27.

Con base en lo expuesto, puede asegurarse que la CQ sigue siendo
muy eficaz contra la malaria vivax en Colombia en niños, adultos y
gestantes, y que la permanencia endémica de ella no puede explicar- se
como consecuencia de resistencia del parásito al medicamento, a pesar
de unos pocos informes que narran eficacia un poco menor de 100 %.
Solo conocemos un estudio sobre eficacia de CQ o de amodiaquina en
gestantes colombianas, adelantado en Puerto Libertador, con eficacia de
100 % 1; este medicamento podría ser el reemplazo de la CQ.

En este estudio con gestantes, la proporción mínima de RR en 120
días de seguimiento fue de 28,9 % y la tasa menor de RR fue de 3,7
por 1000 días-persona. Este trabajo permite obtener, por primera vez, en
forma verificable y bajo un protocolo de la OMS, el conocimiento sobre
la frecuencia de recurrencias/recaídas en mujeres gestantes afectadas por
malaria vivax y comprueba que, como era de esperarse, su frecuencia es
superior a la observada en población no gestante en Colombia. Para la
evaluación de la frecuencia de recurrencias/recaídas de malaria parecerían
ser suficientes 120 días de seguimiento contados a partir de la captación
de las pacientes, pues alrededor de dos de cada tres recurrencias/recaídas
suceden antes de 90 días de seguimiento contados a partir del ataque
agudo, sea que se suministre o no primaquina.

En Colombia, otros estudios en población adulta no gestante han
encontrado proporciones de RR que varían entre 18 y 24 % con 180 días
de seguimiento (contados desde el ingreso al estudio) 33,37 y de 15 % con
120 días de seguimiento 26,28; en esos tres estudios se usó PQ para prevenir
las RR, lo cual no sucedió en el presente trabajo, donde las RR alcanzaron
frecuencia mínima de 29 %, pero llega a 53 % en el peor escenario, pues las
pérdidas fueron muchas (24 % = 11/45). Las pérdidas en el seguimiento
las atribuimos al desinterés de las mujeres por ir a controles al sentirse
en buen estado, a la distancia de sus residencias del área urbana, a los
costos de transporte, a los problemas de orden público vigentes y a la
escasez presupuestal de la investigación para hacer búsqueda activa de las
personas.

En Colombia, en niños (< 18 años) se informó una frecuencia de RR de
34 % con CQ-PQ en dosis total estándar (0,5 mg/kg/día por 7 días) 26. La
edad puede afectar la adquisición de algún grado de inmunidad después de
residencia prolongada en área malárica endémica. Las gestantes de nuestro
trabajo, además de no recibir PQ, tienen otra condición clave que puede
ayudar a la aparición de las RR, como es su inmunidad funcional, diferente
de quienes no están en embarazo 38,40.

Según una revisión sistemática, el aumento de 5 mg/kg en la dosis de
CQ redujo las RR en la población general y en niños mayores de 5 años.
La adición de PQ al tratamiento redujo el riesgo de RR a 4,9 % el día
42, frecuencia menor que con CQ sola. Los autores concluyeron que “el
aumento de la dosis recomendada a 30 mg/kg en niños menores de 5 años
podría reducir sustancialmente el riesgo de recurrencia temprana cuando
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no se administra PQ. La cura radical con PQ fue altamente efectiva para
prevenir la recurrencia temprana y también puede mejorar la eficacia
esquizontocida de la sangre contra P. vivax resistente a CQ” 41.

La CQ y la amodiaquina son relativamente seguras en gestantes 42,43

y ante la recomendación de no suministrarles primaquina parece lógico
aumentar la dosis total de cualquiera de estos dos medicamentos a 30 mg/
kg repartidos en tres fracciones iguales en los días 1, 2 y 3 de tratamiento,
con el fin de reducir las RR, como ha sido propuesto 41. No hay que
olvidar que los riesgos por medicamentos siempre están presentes, como
ha sido señalado hace poco para el caso de los antimaláricos usados
en el embarazo: “Los antimaláricos recomendados por la OMS para el
embarazo tienen riesgos similares con respecto a aborto, mortinato y
muerte neonatal” 44.

Como fortalezas del estudio resaltamos que esta investigación se hizo
en la zona colombiana que más casos de malaria genera cada año, desde
hace más de 20 años, en donde coexisten P. vivax y P. falciparum, y donde
la malaria gestacional, incluida la debida a P. vivax, tiene alta frecuencia
en esa población. El protocolo usado para evaluación de falla terapéutica
es promovido por la OMS y los resultados permiten comparaciones
internacionales. Otra fortaleza es el seguimiento completo de todas las
pacientes a los 28 días. Como debilidades tenemos la cantidad de mujeres
evaluadas, que fue relativamente baja. Los riesgos de sesgos de selección y
datos perdidos (25 %).

CONCLUSIONES

La cloroquina conserva muy alta eficacia para curar el ataque agudo de
malaria vivax en MG en Colombia y continúa siendo una buena opción
para el tratamiento de la fase aguda de la MG. La frecuencia de RR es alta.
Se requieren estudios que evalúen alternativas terapéuticas en la MG. Hay
urgente necesidad de disponer de medicamentos o procedimientos que
reduzcan ese altísimo riesgo.
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