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Glosario 

Anemia grave. Concentración de hemoglobina <5 g/100 ml (hematocrito <15%). 
 
Capacidad vectorial. Número de infecciones potenciales que la población de un vector mosquito anofelino 
determinado distribuiría por casos de malaria por día en un lugar y tiempo determinados. 
 

Ciclo asexual. Ciclo de vida del parásito de la malaria en el huésped desde la invasión de los glóbulos 
rojos por merozoítos hasta la ruptura de los esquizontes  (merozoíto →fase anular o anillo → trofozoíto 
→ esquizonte → merozoítos). La duración es de aproximadamente 24 horas en Plasmodium 
knowlesi, 48 horas en P. falciparum, P. ovale y P. vivax y 72 horas en P. malariae. 
 
Combinación de dosis fija.  Combinación en la que dos fármacos antimaláricos se formulan juntos en el mismo 
comprimido, cápsula, polvo, suspensión o gránulo. 
 
Cura radical.  Este término se refiere tanto a la curación de la infección en el estadio sanguíneo como a la 
prevención de las recaídas mediante la eliminación de los hipnozoítos (solo en las infecciones por P. vivax y P. 
ovale). 
 
Curación.  Eliminación de los parásitos de la malaria debido al tratamiento recibido para tratar la enfermedad. 

Desarrollo preeritrocítico. Desarrollo del parásito de la malaria al entrar en el huésped. Después de la 
inoculación en un ser humano por un mosquito Anopheles hembra, los esporozoitos invaden los hepatocitos 
del hígado huésped y se multiplican allí por 5-12 días, formando esquizontes. Estos luego estallan, liberando 
merozoítos en el torrente sanguíneo que posteriormente invaden las células rojas de la sangre. 
 
Esporozoítos. Parásitos móviles de la malaria, infectivos para los seres humanos. Los parásitos son inoculados 
por un mosquito anofelino hembra al alimentarse. 
 
Esquizontes. Formas maduras del parásito de la malaria en las células del hígado del huésped (esquizonte 
hepático) o glóbulos rojos (esquizonte eritrocitario) que se someten a un proceso de división nuclear llamada 
esquizogonia. 
 
Etapa anular o anillo. Es la forma joven intraeritrocítica del parásito de la malaria, generalmente anulares, 
antes de que el pigmento malárico se pueda detectar por microscopía. 

 

Farmacorresistencia.  Capacidad de una cepa de parásitos para sobrevivir y/o multiplicarse a pesar de la 
administración y absorción de un fármaco administrado en dosis iguales o superiores a las habitualmente 
recomendadas, siempre que la exposición sea adecuada.  La resistencia a los agentes antimaláricos surge 
debido a la selección de parásitos con cambios genéticos (mutaciones o amplificaciones de genes) que 
confieren una susceptibilidad reducida. 
 
Gametocitos. Las etapas sexuales del parásito de la malaria que infecta al mosquitos anofelinos cuando se 
alimentan de sangre. 
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Hipnozoítos. Fases hepáticas persistentes de malaria por P. vivax y P. ovale que permanecen latentes en los 
hepatocitos del huésped por 3 - 45 semanas antes de madurar para formar esquizontes hepáticos, que luego 
estallan y liberan    merozoítos que infectan los glóbulos rojos. Esta es la causa de las recaídas. 
 
Intensidad de la transmisión. Es la frecuencia con que las personas que viven en un área son picadas por 
mosquitos Anopheles que llevan esporozoítos de la  malaria al humano. A menudo se expresa como la tasa de 
inoculación entomológica anual, que es el promedio del número de inoculaciones con parásitos de la malaria 
que recibe una persona en  un año. 

 
Malaria cerebral.  Malaria complicada por P. falciparum con estado de coma (escala de Glasgow < 11, escala 
de coma de Blantyre < 3); malaria con estado de coma que persiste durante > 30 min después de una 
convulsión. 
 

Malaria complicada por P. falciparum. Malaria aguda por P. falciparum con signos de complicación 
y / o evidencia de disfunción de órganos vitales. 
 
Malaria no complicada. Malaria sintomática con parasitemia, sin signos de complicación y/o evidencia de 
disfunción de órganos vitales. 
 
Merozoíto. Parásito liberado en el torrente sanguíneo del huésped cuando estallan esquizontes hepáticos o 
eritrocíticos. Los merozoítos, a continuación, invaden los glóbulos rojos. 
 
Monoterapia.  Tratamiento antimalárico con un solo medicamento:  ya sea un solo compuesto activo o una 
combinación sinérgica de dos compuestos con mecanismos de acción relacionados. 

 
Parasitemia asexuada. La presencia de formas asexuadas de parásitos en los        glóbulos rojos del huésped. El 
nivel de la parasitemia por formas asexuadas determinada por microscopía puede expresarse de varias 
maneras, a saber: porcentaje de glóbulos rojos infectados, número de células infectadas por unidad  de volumen 
de sangre, número de parásitos observados en un campo mediante  un microscopio al examinar un frotis de 
sangre o número de parásitos observados en 200 –1.000 glóbulos blancos al examinar una gota gruesa a alta  
resolución. 
 

Parasitemia asintomática.  Presencia de parásitos asexuales en la sangre sin síntomas de 
enfermedad. 
 

Pigmento malárico o hemozoína. Un material granular de color marrón oscuro  formado por los parásitos de 
malaria como un subproducto de digestión de la hemoglobina. Es visible en los trofozoítos maduros y los 
esquizontes. También puede ser fagocitado por monocitos, macrófagos y neutrófilos polimorfonucleares. 
 
Plasmodium.  Género de protozoo que parasita la sangre de vertebrados. Este incluye los agentes causales 
de la malaria en seres humanos: P. falciparum, P. malariae, P. ovale (dos especies) y P. vivax. También incluye 
las infecciones humanas con el parásito P. knowlesi y muy de vez en cuando con otras especies de malaria de 
simios que pueden ocurrir en regiones boscosas del sureste asiático. 
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Presión selectiva.  La resistencia a los agentes antimaláricos surge y se extiende debido a la ventaja de 
supervivencia de los parásitos resistentes en presencia del medicamento.  La presión de selección refleja la 
intensidad y la magnitud de la selección: cuanto mayor sea la proporción de parásitos en una población 
determinada expuesta a concentraciones de un agente antimalárico que permitan la proliferación de parásitos 
resistentes pero no sensibles, mayor será la presión selectiva. 
 
Prueba de diagnóstico rápido (PDR).  Tiras reactivas, cartuchos o tarjetas de prueba que se basan en la 
detección de antígenos plasmodiales. El anticuerpo presente en el dispositivo al reaccionar con el antígeno 
plasmodial produce una  línea de color indicando la presencia de antígenos de plasmodios. 

 
Recaída.  Recurrencia de la parasitemia asexual en la malaria por P. vivax y P. ovale derivada de la persistencia 
de los estadios hepáticos; se produce cuando la infección en el estadio sanguíneo ha sido eliminada pero los 
hipnozoítos persisten en el hígado y maduran para formar esquizontes hepáticos. Tras un intervalo de semanas 
o meses, los esquizontes hepáticos estallan y liberan merozoítos en el torrente sanguíneo. 
 
Recidiva. Recurrencia de la parasitemia asexual después del tratamiento, debido a recrudescencia, recaída 
(solo en infecciones por P. vivax y P. ovale) o una nueva infección. 

 
Recrudescencia.  Reaparición de la parasitemia asexual tras el tratamiento antimalárico que comprende el 
mismo genotipo o genotipos que causaron la enfermedad original.  Es el resultado de una eliminación 
incompleta de la parasitemia asexual debido a un tratamiento inadecuado o ineficaz.  Debe distinguirse de la 
reinfección (que suele determinarse mediante genotipificación molecular en zonas endémicas). La 
recrudescencia es diferente de la recaída de las infecciones por P. vivax y P. ovale. 
 

Terapia combinada con artemisinina (TCA). Una combinación de un derivado de la artemisinina con 
un antimalárico de acción más prolongada que tiene un modo de acción diferente. 

 

Tratamiento combinado. Una combinación de dos o más clases diferentes de medicamentos antimaláricos 
con mecanismos de acción no relacionados. 

 

Trofozoíto.  Etapa de desarrollo de los parásitos de la malaria que crecen dentro de los glóbulos rojos del 
huésped, desde la fase de anillo hasta justo antes de la división nuclear. Los trofozoítos maduros contienen el 
pigmento visible de la malaria. 
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Abreviaturas 

TCA  Terapia combinada con artemisinina 
PC  Peso corporal 
IC  Intervalo de confianza 

GRADE G6PD  Glucosa-6-fosfato deshidrogenasa 
PCR  Reacción en cadena de la polimerasa 
PfHRP2  Proteína II rica en histidina de Plasmodium falciparum 
LDH p  Lactato deshidrogenasa del parásito 
PDR  Prueba de diagnóstico rápido 
RR  Riesgo relativo o razón de riesgo 
SP  Sulfadoxina-pirimetamina 
h  Hora 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

- 13 - 

Resumen ejecutivo 

El manejo de casos de malaria, que consiste en el diagnóstico precoz y tratamiento eficaz inmediato, 
sigue siendo un componente vital de las estrategias de control y eliminación de esta enfermedad. Esta 
guía contiene recomendaciones actualizadas, basadas en nueva evidencia. Las recomendaciones 
están relacionadas, especialmente, con la dosis en niños y también incluye otras sobre el uso de 
fármacos para prevenir la malaria en grupos de alto riesgo. 
 

Principios básicos 
 
Los siguientes principios básicos fueron utilizados por el Grupo de Desarrollo de  la Guía para la 
elaboración de ésta. 
 
Diagnóstico temprano y tratamiento rápido y eficaz de la malaria 
 

La malaria no complicada por P. falciparum puede progresar rápidamente a formas complicadas de la 
enfermedad, especialmente en personas con o sin baja  inmunidad y esta es casi siempre fatal sin 
tratamiento.  Los programas deben garantizar el acceso a un diagnóstico temprano y un tratamiento 
rápido y efectivo dentro de las 24 a 48 horas posteriores al inicio de los síntomas de la malaria. 
 
 
Uso racional de agentes antimaláricos 
 
Deben ser administrados medicamentos antimaláricos sólo a pacientes que verdaderamente tienen 
malaria para reducir la propagación de la farmacorresistencia, limitar el uso innecesario de 
medicamentos antimaláricos e identificar otras enfermedades febriles en el contexto de la cambiante 
epidemiología de la malaria. De igual forma, debe promoverse la adherencia completa al tratamiento. 
El acceso universal al diagnóstico parasitológico de malaria es ahora posible con el uso de pruebas de 
diagnóstico rápido (PDR) y de calidad. Dichas pruebas también son apropiadas para uso en atención 
primaria de salud y entornos comunitarios. 
 
Terapia combinada 
 
Es esencial prevenir o retrasar la resistencia si se quiere el éxito de las estrategias nacionales y 
mundiales para el control y eventual eliminación de la malaria. Todos los episodios de malaria deben 
tratarse con al menos dos medicamentos antimaláricos eficaces con diferentes mecanismos de acción 
(terapia combinada) para   ayudar a proteger los medicamentos antimaláricos actuales y futuros. 
 
Apropiada dosificación basada en el peso 
 

Debe garantizarse la calidad de los medicamentos antimaláricos y deben darse en dosis óptimas para 
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prolongar su vida terapéutica útil y asegurar que todos los pacientes tienen  la misma oportunidad de 
ser curados. El tratamiento debería maximizar la probabilidad de curación clínica y parasitológica 
rápida y minimizar la transmisión de la infección tratada. Para lograr esto, los regímenes de 
dosificación deben considerar el peso del paciente y deben proporcionar concentraciones eficaces de 
fármacos antimaláricos por un tiempo suficiente para eliminar la infección en todas las poblaciones 
objetivo. 

Recomendaciones 
 
Diagnóstico de malaria 
En todos los casos presuntivos de malaria debe hacerse una prueba parasitológica (microscopía o 
prueba de diagnóstico rápido (PDR)) para confirmar el diagnóstico. 
 

Tanto la microscopía como las PDR, deben ser apoyadas por un programa de garantía de calidad. 
 
Declaración de buenas prácticas 
 
Tratamiento de la malaria no complicada por P. falciparum 

Trate a niños y adultos con malaria por Plasmodium falciparum sin complicaciones (sobre el uso en 
mujeres embarazadas en su primer trimestre, consultar anexo 4) con la siguiente terapia combinada 
basada en artemisinina (TCA): 
 
Recomendación fuerte, evidencia de alta calidad 
 

Duración del tratamiento con TCA 
 
Los regímenes de TCA son tratamientos que deben administrarse durante 3 días. 
 
  Recomendación fuerte, evidencia de alta calidad  

 
Reducir la transmisibilidad de las infecciones tratadas de P. falciparum 
 
Administre una dosis única de 0,25 mg/kg de peso corporal de  primaquina con TCA a pacientes con 
malaria por P. falciparum (excepto a las mujeres embarazadas, a los lactantes < 6 meses y a las 
mujeres que amamantan a lactantes < 6 meses de edad) para reducir la transmisión. No se requiere 
prueba para detectar la deficiencia de glucosa-6- fosfato deshidrogenasa (G6PD). 
 
Recomendación fuerte, evidencia de baja calidad 
 
 
Tratamiento de la malaria no complicada por P. falciparum en grupos especiales de riesgo 

Primer trimestre del embarazo 
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Trate a mujeres embarazadas con malaria no complicada por P. falciparum durante  el primer 
trimestre con 7 días de quinina + clindamicina (sobre consideraciones de uso de TCA en primer 
trimestre del embarazo, ver anexo 5). 
 

Recomendación fuerte 
 

Lactantes de menos de 5 kg de peso corporal 
 

Trate a los lactantes que pesen menos de 5 kg con malaria no complicada por Plasmodium 
falciparum con TCA a la misma dosis objetivo de mg/kg de peso que para los niños de 5 kg de peso. 
 
Recomendación fuerte 
 
Hiperparasitemia 
 
Las personas con hiperparasitemia por P. falciparum corren un mayor riesgo de fracaso del 
tratamiento, malaria complicada y muerte, por lo que deben ser vigiladas estrechamente, además de 
recibir TCA. 
 
Declaración de buenas prácticas 
 
Tratamiento de malaria no complicada por P. vivax, P. ovale, P. malariae o P. knowlesi 
Fase de infección sanguínea 
 
Si no se sabe con certeza la especie de Plasmodium, administre tratamiento como si fuese malaria no 
complicada por P. falciparum. 
 
Declaración de buenas prácticas 
 
En zonas con infecciones sensibles a cloroquina, trate a adultos y niños con malaria no complicada por 
P. vivax, P. ovale, P. malariae o P. knowlesi sin complicaciones, con cloroquina. 
 
Recomendación fuerte, evidencia de alta calidad 
 

En zonas con infecciones resistentes a la cloroquina, trate a los adultos y niños con malaria no 
complicada por P. vivax, P. ovale, P. malariae o P. knowlesi con TCA (sobre consideraciones de uso 
de TCA en primer trimestre del embarazo, ver anexo 5). 
 
Recomendación fuerte, evidencia de alta calidad 
 
Trate a las mujeres embarazadas, en su primer trimestre, con malaria por P. vivax resistentes a la 
cloroquina con quinina (sobre consideraciones de uso de TCA en primer trimestre del embarazo, ver 
anexo 5). 
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Recomendación fuerte, evidencia de muy baja calidad 
 
Prevención de las recaídas de malaria por P. vivax o P. ovale 
 

El estado de G6PD de los pacientes debe usarse para guiar la administración de primaquina para 
prevenir recaídas (aunque en Colombia no está indicado dicho examen de forma rutinaria). 
 
Declaración de buenas prácticas 
 
Para prevenir la recaída, trate la malaria por P. vivax o P. ovale en niños y adultos (excepto las mujeres 
embarazadas, los lactantes de < 6 meses, las mujeres que amamantan a lactantes de < 6 meses, las 
mujeres que amamantan a lactantes de más edad, a menos que se sepa que no tienen deficiencia de 
G6PD, y las personas con deficiencia de G6PD) con un ciclo de 14 días (0,25 mg/kg de peso al día) 
de primaquina en todos los entornos de transmisión. 
 
Recomendación fuerte, evidencia de alta calidad 
 
En las personas con deficiencia de G6PD, considere la prevención de las recaídas mediante la 
administración de primaquina base a 0,75 mg/kg de peso una vez a la semana durante 8 semanas, 
con una estrecha supervisión médica para la posible hemólisis inducida por la primaquina. 
 
Recomendación condicional, evidencia de muy baja calidad 
 
Cuando se desconoce si existe deficiencia de G6PD en un paciente y no hay posibilidades de realizar 
la prueba, la decisión de prescribir primaquina se debe basar en una evaluación de los riesgos y 
beneficios de añadirla. 
 
Declaración de buenas prácticas 
 
Mujeres embarazadas y en período de lactancia 
 
En las mujeres embarazadas o en periodo de lactancia, considerar la quimioprofilaxis semanal con 
cloroquina hasta que se complete el parto y la lactancia.  Una vez terminadas estas etapas, y en 
función del estado de la G6PD (si el examen está disponible), trate con primaquina para prevenir 
futuras recaídas. 
Recomendación condicional, evidencia de calidad moderada 
 
Tratamiento de malaria complicada 
 

Trate a los adultos y niños con malaria complicada (incluyendo niños, mujeres embarazadas en todos 
los trimestres y las mujeres lactantes) con artesunato intravenoso o intramuscular durante al 
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menos 24 h y hasta que puedan tolerar la medicación oral. Una vez el paciente haya recibido al menos 
24 h de terapia parenteral y pueda tolerar la terapia oral, complete el tratamiento con 3 días de una 
TCA (agregue una dosis única de primaquina si la infección es por P. falciparum o en caso de infección 
secundaria a P. vivax, usar esquema de tratamiento estándar con primaquina).  Se indica el uso de 
quinina + clindamicina en primer trimestre del embarazo en infecciones por P. falciparum (sobre 
consideraciones de uso de la TCA en primer trimestre del embarazo, ver anexo 5). 
 
Recomendación fuerte, evidencia de alta calidad 
 
Recomendación revisada de dosis para artesunato parenteral en niños pequeños 
 
Los niños con < 20 kg de peso deben recibir una dosis mayor de artesunato (3 mg/kg de peso por 
dosis) que niños y adultos (2.4 mg/kg pc por dosis) para asegurar la exposición equivalente al 
fármaco. 
 
Recomendación fuerte basada en modelos farmacocinéticos 
 

 
Tratamiento de casos de malaria grave sospechosa en espera de ser transferidos a un centro de nivel 
superior (tratamiento previo a la derivación) 

 

Opciones de tratamiento previo a la remisión 

 

Cuando no sea posible el tratamiento completo de la malaria grave, pero se disponga de inyecciones, 
administre a los adultos y a los niños una sola dosis intramuscular de artesunato y derive a un centro 
adecuado para recibir atención adicional. Cuando no se disponga de artesunato intramuscular, utilice 
quinina intramuscular. 

 

Recomendación fuerte, moderada calidad de la evidencia 

 

Si la inyección intramuscular de artesunato no está disponible, trate a los niños < 6 años con una dosis 
rectal única (10 mg/kg pc) de artesunato y remita inmediatamente a una instalación apropiada para el 
cuidado adicional. No utilice artesunato rectal en niños mayores y adultos. 

 

Recomendación fuerte, moderada calidad de la evidencia 
 

Adaptación nacional e implementación 

 
La elección de los TCA en un país o región debe basarse en la óptima eficacia, seguridad y adherencia. 

 

Declaración de buenas prácticas 
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Cuando sea posible, use: 

• combinaciones de dosis fijas en lugar de formulaciones de agente único co-blíster o sueltas; 
y para niños pequeños y lactantes, las formulaciones pediátricas, con preferencia las formulaciones 
sólidas (p.ej. tabletas dispersables) en lugar de formulaciones líquidas. 

 

Declaración de buenas prácticas 

 
 

1.  Antecedentes, objetivos y alcance de la Guía 

1.1  Antecedentes 
 
La malaria sigue siendo una causa importante de enfermedad y muerte en los niños y adultos de 
países en los que es endémica. El control de la malaria requiere un enfoque integrado, incluyendo la 
prevención (principalmente el control de vectores) y el tratamiento oportuno con efectivos agentes 
antimaláricos. Esta guía es una adopción de la última Guía de Tratamiento de malaria de la OMS. Las 
recomendaciones de tratamiento en esta edición de las  Guías tienen una firme base de evidencias para 
la mayoría de los medicamentos contra la malaria, pero, inevitablemente, todavía hay brechas en la 
información. Las recomendaciones de tratamiento en el documento principal son breves. Para aquellos 
que desean estudiar la base de la evidencia con más detalle, se ofrece consultar la Guía de Práctica 
Clínica de la OMS en su tercera edición y sus anexos con referencias a las secciones pertinentes del 
documento principal. 

 

1.2  Objetivos 

Los objetivos de la Guía son: 

• Ayudar a los responsables políticos a diseñar y perfeccionar las políticas nacionales de tratamiento 
efectivas sobre la base de la mejor evidencia disponible. 

• Ayudar a hospitales y a los proveedores de cuidado clínico a diseñar y  perfeccionar los protocolos de 
tratamiento efectivo sobre la base de la mejor evidencia disponible. 

• Promover el uso de tratamiento seguro y eficaz de la malaria. 
• Proteger el tratamiento de la malaria que actualmente es eficaz contra el desarrollo de la resistencia. 

1.3  Alcance 

La guía proporciona recomendaciones basadas en evidencia para el tratamiento de la malaria no 
complicada y severa en todas las edades, situaciones, incluso en niños pequeños, mujeres 
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embarazadas, viajeros de regiones no endémicas de malaria, epidemias y situaciones de emergencia 
complejas.   Se pueden consultar los métodos utilizados para hacer las recomendaciones de la presente 
guía en el Anexo 1. 

 

1.4  Objetivos Público 
 

Las directrices están diseñadas principalmente para los profesionales de la salud (médicos, 
enfermeras y paramédicos) y los especialistas en salud pública y en políticas que trabajan en 
hospitales, instituciones de investigación, facultades de medicina, organizaciones no gubernamentales 
y organismos que colaboran en la salud o el control de la malaria, la industria farmacéutica y los 
servicios de atención primaria. 

 

2.  Clínica y epidemiología de la Malaria 

2.1  Etiología y síntomas 
 

La malaria es causada por parásitos protozoarios del género Plasmodium que infectan las células 
rojas de la sangre y que son inoculados en el huésped humano durante la alimentación de un mosquito 
anofelino hembra. Las cinco especies de Plasmodium que se transmiten de persona a persona son P. 
falciparum, P. malariae, P. vivax y P. ovale (dos especies).  Cada vez se notifican más infecciones 
humanas por el parásito de la malaria del mono denominado P. knowlesi en las regiones boscosas del 
sudeste asiático y, en particular, en la isla de Borneo. 

Los primeros síntomas de la malaria son inespecíficos y similares a los de una enfermedad viral 
sistémica menor. Comprenden dolor de cabeza, cansancio, fatiga, malestar abdominal y dolores 
musculares y articulares, generalmente seguidos por fiebre, escalofríos, transpiración, pérdida de 
peso, vómitos y malestar general.  En niños pequeños, la malaria puede también presentarse con               
letargia, falta de apetito y tos.  En esta primera etapa de progresión de la enfermedad, sin evidencia 
de disfunción de órgano vital, se espera una recuperación rápida y completa, siempre que se 
administre tratamiento antimalárico rápido y eficaz. Si se administran medicamentos ineficaces o de 
mala calidad o si se retrasa el tratamiento, particularmente en malaria por P. falciparum, a menudo la 
carga de parásitos sigue aumentando y el paciente puede desarrollar malaria complicada 
potencialmente mortal. 

La malaria complicada se manifiesta generalmente con uno o más de los  siguientes síntomas: coma 
(malaria cerebral), acidosis metabólica, anemia grave, hipoglucemia, insuficiencia renal aguda o 
edema pulmonar agudo. Si no se trata, la malaria complicada es fatal en la mayoría de los casos. 
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2.2  Clasificación de la enfermedad 
 
La naturaleza de la enfermedad clínica depende en gran medida de los niveles de inmunidad 
protectora adquirida, que es una consecuencia del patrón y de la intensidad de la transmisión de 
malaria en la zona de residencia1. 
En áreas de transmisión inestable de malaria, que prevalecen en gran parte de Asia y América Latina 
y las restantes partes del mundo donde la malaria es endémica, la intensidad de la transmisión de la 
malaria fluctúa ampliamente por temporada y año y a distancias relativamente pequeñas. P. vivax es 
una causa importante de la malaria en estas regiones.  
 
La tasa de inoculación entomológica suele ser < 5 al año y a menudo < 1 al año, aunque hay 
generalmente pequeños  focos de transmisión mayor en las zonas en que la parasitemia asintomática 
es común. La transmisión generalmente baja retarda la adquisición de inmunidad. Así, las personas de 
todas las edades, niños y adultos sufren de malaria clínica aguda con un riesgo significativo de 
progresión a la malaria complicada si no se trata. Las epidemias pueden ocurrir en áreas de transmisión 
de la malaria inestable cuando la tasa de inoculación aumenta rápidamente debido a un repentino 
aumento en la capacidad vectorial. Las epidemias se manifiestan como una muy alta incidencia de 
malaria en todos los grupos de edad y pueden sobrecargar los servicios de salud. En las epidemias, 
la malaria complicada es común si el tratamiento rápido y eficaz no está ampliamente disponible. Los 
viajeros no inmunes a un área endémica de malaria están en alto riesgo para la malaria complicada si 
sus infecciones no son detectadas oportunamente y se tratan con eficacia. 

Con efectivo control de la malaria, como la cobertura de toda la población con control eficaz de 
vectores y despliegue a gran escala de TCA, el número de inoculaciones generalmente se reduce.  
Esto será seguido en el tiempo por un cambio correspondiente en la epidemiología clínica de la malaria 
en la zona y un  riesgo creciente para una epidemia si las medidas de control no se sostienen. 

3.  Diagnóstico de Malaria 
 

Diagnóstico de malaria 

 
1 

Área de alta transmisión: área hiperendémica u holoendémicas en que la tasa de prevalencia de parasitemia por P. falciparum en niños de 2-9 

años es > 50% todo el año. En estas áreas, casi todos los individuos expuestos se han infectado en la infancia tardía o temprana niñez.  

Área de moderada transmisión: área mesoendémicas, en la que la tasa de prevalencia de parasitemia por P. falciparum en los niños de 2-9 años es de 

11 – 50% durante la mayor parte del año. La máxima prevalencia de la malaria se produce en la infancia y adolescencia. 

Área de baja transmisión: área hipoendémicas en la que la tasa de prevalencia de parasitemia por P. falciparum en los niños de 2-9 años es ≤ 10% 

durante todo el año. La infección y enfermedad de malaria puede ocurrir en una baja frecuencia a cualquier edad, debido al bajo desarrollo de 

inmunidad 
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En todos los casos presuntivos de malaria debe hacerse una prueba parasitológica (microscopía o prueba 
de diagnóstico rápido (PDR)) para confirmar el diagnóstico. Tanto la microscopía como las PDR deben ser 
apoyadas por un programa de garantía    de la calidad. 
 
Declaración de buenas prácticas 

 
El diagnóstico rápido y preciso de la malaria forma parte de la gestión efectiva de la enfermedad. 
Todos  los pacientes con sospecha de malaria deben ser tratados sobre la base de un diagnóstico 
confirmado mediante un examen microscópico o una prueba de PDR de una muestra de sangre.  El 
diagnóstico correcto en las zonas donde el malaria es endémica es especialmente importante para los 
grupos de población más vulnerables, como los niños pequeños y las poblaciones no inmunes, en los 
que el malaria falciparum puede ser rápidamente mortal. Una alta especificidad reducirá el tratamiento 
innecesario con fármacos antimaláricos y mejorará el diagnóstico de otras enfermedades febriles en 
todos los entornos. 
 
La OMS recomienda insistentemente adoptar una política de "prueba, tratamiento y seguimiento" para 
mejorar la calidad de la atención y la vigilancia. 

3.1  Sospecha de Malaria 
 
Los signos y síntomas de la malaria son inespecíficos.  El cuadro clínico de la malaria se sospecha 
principalmente por la presencia de fiebre o por los antecedentes ésta. No existe ninguna combinación 
de signos o síntomas que permita distinguir con seguridad la malaria de otras causas de fiebre; el 
diagnóstico basado solo en las características clínicas tiene una especificidad muy baja y da lugar a 
un tratamiento excesivo.  Siempre deben considerarse cuidadosamente otras posibles causas de 
fiebre y si se requiere un tratamiento alternativo o adicional. El objetivo del diagnóstico de la malaria 
debe ser identificar a los pacientes que realmente lo padecen, para orientar el uso racional de los 
medicamentos antimaláricos. 
 
En las zonas donde la malaria es endémica, debe sospecharse en cualquier paciente que presente 
una historia de fiebre o temperatura ≥ 37,5 °C y sin ninguna otra causa evidente.  En las zonas en las 
que la transmisión de la malaria es estable (o durante el periodo de alta transmisión de la malaria 
estacional), también debe sospecharse de malaria en los niños con palidez palmar o una 
concentración de hemoglobina de < 8 g/d. 
 

En entornos en los que la incidencia de la malaria es muy baja, el diagnóstico parasitológico de todos 
los casos de fiebre puede suponer un gasto considerable para detectar solo a unos pocos pacientes 
que la padezcan.  En estos entornos, el personal sanitario debe estar capacitado para identificar a los 
pacientes que puedan haber estado expuestos a la malaria (por ejemplo, un viaje reciente a una zona 
endémica de malaria sin medidas de protección) y que tengan fiebre o antecedentes de fiebre sin otra 
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causa evidente, antes de realizar una prueba parasitológica. 
 
En todos los entornos, la sospecha de malaria debe confirmarse con una prueba parasitológica.  
 
Los resultados del diagnóstico parasitológico deben estar disponibles en un plazo breve (< 2 h) tras la 
presentación del paciente. En los entornos en los que no es posible hacer el diagnóstico parasitológico, 
la decisión de administrar un tratamiento antimalárico debe basarse en la probabilidad de que la 
enfermedad sea malaria. 

3.2  Diagnóstico Parasitológico 
 
El beneficio del diagnóstico parasitológico depende por completo de una gestión adecuada de los 
proveedores de servicios de salud.  Los dos métodos que se utilizan habitualmente para el diagnóstico 
parasitológico de la malaria son la microscopía óptica y las PDR inmunocromatográficas.  Estas 
últimas detectan antígenos o enzimas específicos del parásito que son propios del género o de la 
especie. 
 
Tanto la microscopía como las pruebas de diagnóstico rápido deben estar respaldadas por un 
programa de garantía de la calidad.  El tratamiento antimalárico debe limitarse a los casos con pruebas 
positivas, y los pacientes con resultados negativos deben ser reevaluados en busca de otras causas 
comunes de fiebre y tratados adecuadamente. 
 
En casi todos los casos de la malaria sintomática, el examen de las placas de sangre gruesas y finas 
por un microscopista competente revelará los parásitos de la malaria. Las pruebas de diagnóstico 
rápido de la malaria deben utilizarse si no se dispone de una microscopía de calidad para detectar la 
enfermedad.  Las PDR para la detección de PfHRP2 pueden ser útiles para los pacientes que han 
recibido un tratamiento antimalárico incompleto, en los que las placas de sangre pueden ser negativas.  
Esto es especialmente probable si el paciente ha recibido una dosis reciente de un derivado de la 
artemisinina.  Si el examen inicial de la placa de sangre es negativo en pacientes con manifestaciones 
compatibles con malaria grave, debe examinarse una serie de placas de sangre a intervalos de 6 a12 
horas, o debe realizarse una PDR (preferiblemente una que detecte PfHRP2).  Si tanto el examen de 
láminas como la prueba de diagnóstico rápido son negativos, es muy poco probable que se trate de 
malaria, y deben buscarse y tratarse otras causas de la enfermedad. 
 
En los pacientes con sospecha de malaria complicada y en otros grupos de alto riesgo, como los 
pacientes que padecen VIH/SIDA, la ausencia o el retraso del diagnóstico parasitológico no debe 
demorar el inicio inmediato del tratamiento antimalárico. 
 
En la actualidad, las herramientas de diagnóstico molecular basadas en técnicas de amplificación de 
ácidos nucleicos (por ejemplo, amplificación isotérmica mediada por bucle o PCR) no tienen ningún 
papel en el tratamiento clínico de la malaria. 
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En los lugares en los que la malaria por P. vivax es frecuente y no se dispone de microscopía, se 
recomienda utilizar una PDR combinada que permita la detección de P. vivax (antígeno pLDH de P. 
vivax) o de antígenos panmaleáricos (Pan-pLDH o aldolasa). 

4.  Tratamiento de la Malaria no complicada por P. Falciparum 
 

Tratamiento de la malaria no complicada por P. falciparum 

Tratamiento de la malaria no complicada por P. falciparum 
Trate a niños y adultos con malaria por P. falciparum no complicada (excepto mujeres 
embarazadas en su primer trimestre) con la siguiente terapia combinada basada en artemisinina 
(TCA): 
 

• Arteméter + lumefantrina 
 
Recomendación fuerte, evidencia de alta calidad 

Duración del tratamiento con TCA 
 
Los regímenes de TCA (Arteméter + lumefantrina) deben proporcionar tratamiento de 3 días con 
un derivado de la artemisinina. 
 
Recomendación fuerte, evidencia de alta calidad 
Reducir la transmisibilidad de las infecciones tratadas de P. falciparum 

 
Se debe administrar una dosis única de 0,25 mg/kg de peso de primaquina con TCA a los pacientes 
con malaria por P. falciparum (excepto a las mujeres embarazadas, los lactantes de menos de 6 
meses y las mujeres que amamantan a lactantes de menos de 6 meses) para reducir la 
transmisión. No se requiere la prueba de G6PD. 
 
Recomendación fuerte, evidencia de baja calidad 

4.1  Definición de Malaria No complicada 

Un paciente que presenta síntomas de malaria y una prueba parasitológica positiva (microscopía o 
PDR) pero sin características de malaria complicada se define como malaria no complicada (ver 
sección 7.1 definición  de malaria complicada). 

4.2  Objetivos Terapéuticos 
 
Los objetivos clínicos del tratamiento de la malaria no complicada son curar la infección lo más 
rápidamente posible y evitar la progresión hacia una enfermedad más grave.  La "curación" se define 
como la eliminación de todos los parásitos del organismo.  Los objetivos de salud pública del 
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tratamiento son prevenir la transmisión de la infección a otras personas y evitar la aparición y 
propagación de la resistencia a los fármacos antimaláricos. 

4.3  Tratamiento de la Malaria por P. falciparum 

4.3.1  Terapia combinada basada en Artemisinina 
 
Tratamiento de la malaria no complicada por P. falciparum en Colombia 
Trate a niños y adultos con malaria por P. falciparum sin complicaciones. (excepto mujeres 
embarazadas en su primer trimestre) con la TCA Artemeter + Lumefantrina.  (sobre consideraciones 
de uso de TCA en primer trimestre del embarazo, ver anexo 5). 
 
GRADE (Anexo 4, A4.1) 
En ausencia de resistencia al fármaco asociado, se ha demostrado, en muchos ensayos, que la TCA 
logra una tasa de fracaso del tratamiento ajustada por PCR de <5% en varios entornos tanto en adultos 
como en niños (evidencia de alta calidad). 
 
Otras Consideraciones 
El grupo de desarrollo de la guía decidió recomendar un menú de combinaciones aprobadas.  En 
Colombia se usa arteméter + lumefantrina. 
 

  Recomendación fuerte, evidencia de alta calidad  

Sinclair D, Zani B, Donegan S, Olliaro PL, Garner P. Artemisinin-based combination therapy for treating uncomplicated malaria. Cochrane Database 
Systemat Rev 2009; 3:CD007483. doi: 10.1002/14651858.CD007483.pub2. 

 

La TCA es una combinación de un derivado de la artemisinina de acción rápida con un fármaco 
asociado de acción más prolongada (de eliminación más lenta).  El componente de artemisinina 
elimina rápidamente los parásitos de la sangre (reduciendo el número de parásitos en un factor de 
aproximadamente 10.000 en cada ciclo asexual de 48 horas) y también es activo contra las etapas 
sexuales del parásito que median la transmisión posterior a los mosquitos.  El fármaco asociado de 
acción más prolongada elimina los parásitos restantes y proporciona protección contra el desarrollo 
de resistencia al derivado de la artemisinina.  Los fármacos asociados con vidas medias de eliminación 
más largas también proporcionan un periodo de profilaxis posterior al tratamiento. 
 

La TCA recomendada para el tratamiento de la malaria no complicada por P. falciparum en Colombia 
es: * Arteméter + lumefantrina 
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4.3.2  Duración del tratamiento 
 

Duración del tratamiento con TCA 

Los regímenes de TCA deben proporcionar tratamiento de 3 días con un derivado de la artemisinina. 
 
GRADE (ver Anexo 4, A4.2) 
 
En cuatro ensayos controlados aleatorios en los que la adición de 3 días de artesunato a SP, se 
comparó directamente con 1 día de artesunato con SP: 
• Tres días de artesunato redujeron la tasa de fracaso del tratamiento ajustada por PCR dentro de los 
primeros 28 días desde la de 1 día de artesunato (RR, 0,45; IC del 95%, 0,36 a 0,55, cuatro ensayos, 
1202 participantes, evidencia de alta calidad). 
• Tres días de artesunato redujeron el número de participantes que tenían gametocitemia el día 7 de 
aquel con 1 día de artesunato (RR, 0,74; IC del 95%, 0,58 a 0,93, cuatro ensayos, 1260 participantes, 
evidencia de alta calidad). 

 
Recomendación fuerte, evidencia de alta calidad 
 
Otras consideraciones 
 
El grupo de desarrollo de la guía considera que 3 días de un derivado de la artemisinina son necesarios 
para proporcionar la suficiente eficacia, promover la buena adherencia y minimizar el riesgo de 
resistencia a los medicamentos, 
resultantes del tratamiento incompleto. 

 

Un ciclo de 3 días del componente de artemisinina de las TCA cubre dos ciclos asexuales, asegurando 
que solo una pequeña fracción de parásitos queda para ser eliminada por el fármaco asociado, 
reduciendo así el desarrollo potencial de resistencia al fármaco asociado. Por lo tanto, no se 
recomiendan ciclos más cortos (1-2 días), ya que son menos eficaces, tienen menos efecto sobre los 
gametocitos y proporcionan menos protección para el fármaco asociado de eliminación lenta. 
 

4.3.3  Dosificación de la TCA 

 
Los regímenes de TCA deben garantizar una dosificación óptima para prolongar su vida terapéutica 
útil, es decir, para maximizar la probabilidad de una rápida curación clínica y parasitológica, minimizar 
la transmisión y retrasar la resistencia a los medicamentos. 
 
Es esencial lograr concentraciones efectivas de medicamentos antimaláricos durante un tiempo 
suficiente (exposición) en todas las poblaciones objetivo para asegurar altas tasas de curación.  Las 
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recomendaciones de dosificación que se dan a continuación se derivan de la comprensión de la 
relación entre la dosis y los perfiles de exposición al fármaco (farmacocinética) y la eficacia terapéutica 
(farmacodinámica) y la seguridad resultantes.  Algunos grupos de pacientes, sobre todo los niños más 
pequeños, no se dosifican de forma óptima con los "regímenes de dosis recomendados por los 
fabricantes, lo que compromete la eficacia y alimenta la resistencia".  En estas directrices, cuando 
había pruebas farmacológicas de que ciertos grupos de pacientes no recibían dosis óptimas, se 
ajustaron los regímenes de dosis para garantizar una exposición similar en todos los grupos de 
pacientes. 
 
A continuación, se resumen las recomendaciones de dosificación basadas en el peso.  Aunque la 
dosificación basada en la edad puede ser más práctica en los niños, la relación entre la edad y el peso 
difiere en las distintas poblaciones. Por lo tanto, la dosificación basada en la edad puede dar lugar a 
una subdosificación o sobredosificación de algunos pacientes, a menos que se disponga de grandes 
bases de datos específicas de la región en función del peso y la edad para orientar la dosificación en 
esa región. 
 
Otros factores, además del régimen de dosificación, pueden afectar la exposición a un medicamento 
y, por lo tanto, la eficacia del tratamiento. La exposición al fármaco de un paciente en particular también 
depende de factores como la calidad del fármaco, la formulación, la adherencia y, en el caso de 
algunos fármacos, la coadministración con grasa.  La mala adherencia es una de las principales 
causas del fracaso del tratamiento y favorece la aparición y propagación de la resistencia a los 
medicamentos.  Las combinaciones de dosis fijas favorecen la adherencia y son preferibles a los 
comprimidos sueltos (individuales). Los prescriptores deben tomarse el tiempo necesario para explicar 
a los pacientes por qué deben completar el tratamiento antimalárico. 
 
Arteméter + Lumefantrina 
 
Formulaciones disponibles actualmente:  comprimidos dispersables o estándar que contienen 20 mg 
de arteméter y 120 mg de lumefantrina en una formulación combinada de dosis fija.  La formulación 
pediátrica de comprimidos dispersables aromatizados facilita el uso en niños pequeños. 
 
Rango objetivo de dosis: una dosis total de 5-24 mg/kg pc de arteméter y 29-144 mg/kg pc de 
lumefantrina 
 
Régimen de dosificación recomendado:  arteméter + lumefantrina se administran dos veces al día 
durante 3 días (en total, seis dosis).  Lo ideal es que las dos primeras dosis se administren con un 
intervalo de 8 horas. 
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Número de Comprimidos de arteméter+lumefantrina de 20/120 mg a administrar según  

peso corporal y edad. 

 
 

 

 

Factores asociados a la alteración de la exposición al fármaco y a la respuesta al tratamiento 

 
• Se ha documentado una menor exposición a la lumefantrina en niños pequeños (<3 años), así como 

en mujeres embarazadas, adultos corpulentos, pacientes que toman mefloquina, rifampicina o 
efavirenz y en fumadores. Dado que estos grupos de población pueden presentar un mayor riesgo de 
fracaso terapéutico, es preciso vigilar más estrechamente su respuesta al tratamiento y garantizar su 
completa adherencia. 

Se ha observado un aumento de la exposición a la lumefantrina en pacientes que toman 
concomitantemente agentes antirretrovirales basados en lopinavir/ritonavir, pero sin aumento de la 
toxicidad; por lo tanto, no está indicado un ajuste de la dosis. 

 
Comentarios adicionales: 
 

• Una ventaja de esta TCA es que la lumefantrina no está disponible como monoterapia y nunca se ha 
utilizado por sí sola para el tratamiento de la malaria. 
 

• La absorción de lumefantrina se ve favorecida por la coadministración con grasas. Debe informarse a 
los pacientes o a los cuidadores de que esta TCA debe tomarse inmediatamente después de la comida 

 

 

Peso corporal en 
kg / Edad 

 

 

Día 1º 

 

 

Día 2º 

 

Día 3º 

Hora 
inicio 

A las 8 
horas 

A las 24 
horas 

A las 36 
horas 

A las 48 
horas 

A las 60 
horas 

5  < 15 kg 

(< 3 años) 

1 

 

1 1 1 1 1 

15  < 25 kg 

(3 a 7 años) 

2 

 

2 2 2 2 2 

25  < 35 kg 

(8 a 10 años) 

3 

 

3 3 3 3 3 

35 kg o más 

(> 11 años) 

4 

 

4 4 4 4 4 
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o de una bebida que contenga grasa (por ejemplo, leche), especialmente en el segundo y tercer día 
de tratamiento. 

4.4  Malaria Recurrente por P. falciparum 

La recurrencia de la malaria por P. falciparum puede deberse a la reinfección o a la recrudescencia 
(fracaso del tratamiento). El fracaso del tratamiento puede deberse a la resistencia al fármaco o a una 
exposición inadecuada al mismo debido a una dosificación subóptima, a una mala adherencia, a 
vómitos, a una farmacocinética inusual en un individuo o a medicamentos de baja calidad.  Es 
importante determinar, a partir de la historia del paciente, si vomitó el tratamiento anterior o no 
completó un ciclo completo de tratamiento. 

 
Cuando sea posible, el fracaso del tratamiento debe confirmarse parasitológicamente.  Para ello puede 
ser necesario remitir al paciente a un centro con microscopía o PDR basada en la LDH, ya que las 
pruebas basadas en la proteína 2 rica en histidina de P. falciparum (PfHRP2) pueden seguir siendo 
positivas durante semanas después de la infección inicial, incluso sin que haya recrudescencia.  De 
todos modos, puede ser necesaria la remisión para obtener un tratamiento de segunda línea. En 
algunos pacientes puede ser imposible distinguir la recrudescencia de la reinfección, aunque la falta 
de resolución de la fiebre y la parasitemia o su reaparición en las 4 semanas siguientes al tratamiento 
se consideran fracasos del tratamiento con los TCA actualmente recomendados.  En muchos casos, 
los fracasos del tratamiento se pasan por alto porque no se pregunta a los pacientes si han recibido 
tratamiento antimalárico en los 1-2 meses anteriores.  A los pacientes que se presentan con malaria 
se les debería hacer esta pregunta de forma rutinaria y consignar esta respuesta en la ficha de 
notificación del evento malaria en el numeral de recrudescencia. 

4.4.1  Falla terapéutica dentro de los primeros 28 días 
 
El tratamiento de segunda línea recomendado es una TCA alternativa conocida por su eficacia en la 
región.  Es probable que la adherencia a los regímenes de tratamiento de 7 días (con artesunato o 
quinina, ambos coadministrados con tetraciclina, o doxiciclina o clindamicina) sea escasa si no se 
observa directamente el tratamiento; estos regímenes ya no se recomiendan en general. 
 

4.4.2  Falla terapéutica después de los primeros 29 días 

 
La recurrencia de la fiebre y la parasitemia después de 4 semanas de tratamiento puede deberse a 
una recrudescencia o a una nueva infección. La distinción solo puede hacerse mediante la 
genotipificación por PCR de los parásitos de la infección inicial y de la recurrente.  Dado que la PCR 
no se utiliza de forma rutinaria en el tratamiento de los pacientes, todos los presuntos fracasos del 
tratamiento después de 4 semanas de tratamiento inicial deberían, desde un punto de vista operativo, 
considerarse nuevas infecciones y tratarse con la TCA de primera línea. 



 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

- 29 - 

4.4.3  Reduciendo la transmisibilidad de las infecciones por P. 
falciparum 

 
Reduciendo la transmisibilidad de las infecciones P. falciparum 
 

Administre una dosis única de 0,25 mg/kg pc de primaquina con TCA a pacientes con malaria por P. falciparum 
(excepto a las mujeres embarazadas, a los lactantes < 6 meses y a las mujeres que amamantan a lactantes < 
6 meses de edad) para reducir la transmisión. No se requiere prueba de G6PD. 
 
Recomendación fuerte, evidencia de baja calidad 
 
GRADE 
 
En un análisis de estudios observacionales de primaquina en dosis única, los datos de estudios de alimentación 
de mosquitos en 180 personas sugieren que agregar 0.25 mg / kg de primaquina al tratamiento con un ACT 
puede reducir rápidamente la infectividad de los gametocitos a los mosquitos. 
 
En una revisión sistemática de ocho ensayos controlados aleatorios sobre la eficacia de la adición de primaquina 
en dosis única a los TCA para reducir la transmisión de la malaria, en comparación con los TCA solos: 
• Las dosis únicas de primaquina> 0,4 mg / kg de peso corporal redujeron la presencia de gametocitos en el día 
8 en aproximadamente dos tercios (RR, 0,34; IC del 95%, 0,19 a 0,59, dos ensayos, 269 participantes, evidencia 
de alta calidad); y 
• Las dosis únicas de primaquina> 0,6 mg / kg de peso corporal redujeron el transporte de gametocitos el día 8 
en aproximadamente dos tercios (RR, 0,29; IC del 95%, 0,22 a 0,37, siete ensayos, 1380 participantes, 
evidencia de alta calidad). 
 
No se han realizado ensayos controlados aleatorios de los efectos sobre la incidencia de la malaria o sobre la 
transmisión a los mosquitos. 
 
Otras Consideraciones 
 
El grupo de desarrollo de la guía consideró que la evidencia de una relación dosis-respuesta a partir de estudios 
observacionales de alimentación de mosquitos era suficiente para concluir que la dosis de primaquina de 0,25 
mg / kg de peso corporal redujo significativamente la transmisibilidad de P. falciparum en Colombia. 
 

Graves PM, Gelband H, Garner P. Primaquine or other 8-aminoquinoline for reducing P. falciparum transmission. Cochrane Database Systemat Rev 
2014; 6:CD008152. doi: 10.1002/14651858.CD008152.pub3.  
 

White NJ, Qiao LG, Qi G, Luzzatto L. Rationale for recommending a lower dose of primaquine as a Plasmodium falciparum gametocytocide in 
populations where G6PD deficiency is common. Malar J 2012;11:418.  

A la luz de la preocupación por la seguridad de la dosis previamente recomendada de 0,75 mg/kg de 
peso en individuos con deficiencia de G6PD, un panel de la OMS revisó la seguridad de la primaquina 
como gametocitocida de P. falciparum y concluyó que es poco probable que una dosis única de 0,25 
mg/kg de peso de primaquina base cause una toxicidad grave, incluso en personas con deficiencia de 
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G6PD2.  Por lo tanto, cuando esté indicado, debe administrarse una dosis única de 0,25 mg/kg de 
peso corporal de primaquina base el primer día de tratamiento, además de una TCA, a todos los 
pacientes con malaria por P. falciparum confirmada parasitológicamente, excepto a las mujeres 
embarazadas, a los lactantes < 6 meses de edad y a las mujeres que amamantan a lactantes < 6 
meses de edad, porque no hay datos suficientes sobre la seguridad de su uso en estos grupos. 

Tabla de dosificación basada en la concentración de las tabletas disponibles en Colombia  

(5 y 15 mg base). 

 
 

Peso corporal en kg / Edad 

Dosis única 
 

Tabletas de 5 
mg 

 

Tabletas de 15 mg 

6 < 8 kg 
(< 8 meses) 

1/4 
 

 

8 < 13 kg 
(8 a 29 meses) 

1/2  

13 < 21 kg 
(30 meses a 5 años) 

1  

21 < 36 kg 
(6 a 10 años) 

 1/2 
 

36 kg o más 
(11 años o más) 

 

 1 

 

4.4.4  Dosificación incompleta 

 
Una práctica que puede resultar riesgosa consiste en administrar solo la primera dosis de un 
tratamiento a los pacientes con sospecha de malaria pero sin confirmar, con la intención de administrar 
el tratamiento completo si se confirma el diagnóstico. Esta práctica no es segura, podría generar 
resistencia y no se recomienda. 
 
 
 

 
2 Recht J, Ashley E, White N. Safety of 8-aminoquinoline antimalarial medicines. Geneva: World Health Organization; 2014 

(http://who.int/malaria/publications/atoz/9789241506977/en/). 

 

http://who.int/malaria/publications/atoz/9789241506977/en/).
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4.5  Consideraciones adicionales para el manejo clínico 
 
4.5.1  ¿Puede el paciente tomar medicación oral? 

 
Algunos pacientes no pueden tolerar el tratamiento oral y necesitarán una administración parenteral o 
rectal durante 1 o 2 días, hasta que puedan deglutir y retener la medicación oral de forma fiable.  
Aunque estos pacientes no muestren otros signos de gravedad, deben recibir los mismos tratamientos 
antimaláricos iniciales recomendados para la malaria grave (véase el capítulo 7, 7.4.).  El tratamiento 
inicial rectal o parenteral debe ir siempre seguido de un tratamiento completo de 3 días con TCA. 
 

4.5.2  Uso de antipiréticos 

 
En niños pequeños, las fiebres altas a menudo se asocian a vómitos, regurgitación de los 
medicamentos y convulsiones. Por lo tanto, son tratados con antipiréticos y, si es necesario, 
refrescantes y una esponja tibia. Deben utilizarse antipiréticos si la temperatura central es > 38.5 ºC.  
El paracetamol (acetaminofén) en dosis de 15 mg/kg pc cada 4 h es ampliamente utilizado. El 
medicamento es seguro y bien tolerado;  puede administrarse por vía oral o como supositorio.  El 
ibuprofeno (5 mg/kg pc) ha sido usado con éxito como alternativa en el tratamiento de la malaria y 
otras fiebres infantiles, pero, como la aspirina y otros antiinflamatorios no esteroideos, ya no se 
recomienda debido a los riesgos de sangrado gastrointestinal, insuficiencia renal y síndrome de Reye. 
 

4.5.3  Uso de antieméticos 
 
El vómito es común en la malaria aguda y puede presentarse en la malaria complicada. Por lo tanto, 
se puede requerir el tratamiento antimalárico parenteral  hasta que la administración oral se tolere. 
Luego, se debe dar un curso completo de 3 días de TCA.  Los antieméticos son potencialmente sedantes 
y pueden tener efectos adversos neuropsiquiátricos, que podrían enmascarar o confundir el diagnóstico 
de la malaria complicada.  Por lo tanto, deben utilizarse con precaución. 

 
4.5.4  Manejo de convulsiones 
 
Las convulsiones generalizadas son más comunes en los niños con malaria por P. falciparum, que en 
los que padecen malaria por otras especies. Esto sugiere una superposición entre la patología cerebral 
resultante de malaria por Plasmodium falciparum y las convulsiones febriles. Los pacientes que tienen 
más de dos ataques en un plazo de 24 horas deben ser tratados como malaria complicada, ya que las 
convulsiones pueden ser un pródromo de la malaria cerebral. Si las convulsiones continúan, se debe 
mantener las vías respiratorias y dar anticonvulsivantes (benzodiacepinas parenterales o rectales o 
paraldehído intramuscular). Cuando las convulsiones hayan cesado, el niño debe tratarse como se 
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indica en la sección 7.10.5, si la temperatura central es > 38.5 ºC. No existe evidencia de que los 
anticonvulsivantes profilácticos sean beneficiosos en la malaria no complicada, y no se recomiendan.           
 

            5.  Tratamiento de la Malaria no complicada por P. falciparum en grupos 
especiales de riesgo 
 

Tratamiento de la malaria no complicada por P. falciparum en grupos especiales de riesgo 

 
Primer trimestre del embarazo 
Trate a mujeres embarazadas con malaria no complicada por P. falciparum durante el primer trimestre con 
7 días de quinina + clindamicina (sobre consideraciones de uso de TCA en primer trimestre del embarazo, 
ver anexo 5). 
 

Recomendación fuerte, muy baja calidad de la evidencia  

Lactantes de menos de 5 kg de peso corporal 

Trate a los lactantes que pesen < 5 kg con malaria no complicada por Plasmodium falciparum, con la TCA 
a la misma dosis objetivo de mg/kg de peso que para los niños de 5 kg de peso. 
 
Recomendación fuerte, muy baja calidad de la evidencia 
 
Hiperparasitemia no complicada 
 
Las personas con hiperparasitemia por P. falciparum tienen un mayor riesgo de fracaso del tratamiento, 
malaria complicada y muerte, por lo que deben ser monitoreadas de cerca, además de recibir una TCA 
 
Declaración de buenas prácticas 

 
Varias subpoblaciones de pacientes, incluyendo niños, mujeres embarazadas y    pacientes que toman 
potentes inductores enzimáticos (p. ej. rifampicina, efavirenz), tienen una farmacocinética alterada, 
resultando en una subóptima exposición a los fármacos antimaláricos. Esto aumenta la tasa de fracaso 
del tratamiento con los regímenes de dosificación actual.  Las tasas de fracaso del tratamiento son 
sustancialmente mayores en pacientes con hiperparasitemia y en pacientes en áreas con malaria por 
Plasmodium falciparum resistente a la artemisinina.  Estos grupos requieren mayor exposición a 
fármacos antimaláricos (mayor duración de concentraciones terapéuticas) que la que se consigue con 
las recomendaciones actuales de dosis de TCA. 
 
Las opciones incluyen el aumento de las dosis individuales, el aumento de la frecuencia o la duración 
de la dosificación, o la adición de otros fármacos antimaláricos. Sin embargo, el aumento de las dosis 
individuales quizás no logre la exposición deseada (por ejemplo, la absorción de lumefantrina se 
satura), o la dosis puede ser tóxica debido a las concentraciones plasmáticas transitoriamente altas 



 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

- 33 - 

(piperaquina, mefloquina, amodiaquina, pirronaridina).  Una ventaja adicional de alargar la duración 
del tratamiento (administrando un régimen de 5 días) es que proporciona una exposición adicional del 
ciclo asexual al componente de artemisinina, así como un aumento de la exposición al fármaco 
asociado.  La aceptabilidad, la tolerabilidad, la seguridad y la eficacia de los regímenes de TCA 
aumentados en estas circunstancias especiales deben evaluarse urgentemente. 

5.1  Embarazadas y mujeres en lactancia 

La malaria en el embarazo se asocia con recién nacidos de bajo peso, mayor anemia y, en zonas de 
baja transmisión, mayor riesgo de malaria grave, pérdida del embarazo y muerte.  En entornos de alta 
transmisión, a pesar de los efectos adversos sobre el crecimiento del feto, la malaria suele ser 
asintomática en el embarazo o se asocia solo con síntomas leves y no específicos.  No hay suficiente 
información sobre la seguridad, la eficacia y la farmacocinética de la mayoría de los agentes 
antimaláricos en el embarazo, especialmente durante el primer trimestre. 

 
5.1.1 Primer trimestre 

Primer trimestre del embarazo 

Trate a las mujeres embarazadas con malaria por P. falciparum sin complicaciones durante el primer 
trimestre con 7 días de quinina + clindamicina (sobre consideraciones de uso de la TCA en primer trimestre 
del embarazo, ver anexo 5). 

Evidencia que respalda la recomendación (ver Anexo 5) 
 
Los datos disponibles a 2014 no eran adecuados para la evaluación con la metodología GRADE, ya que no 
había o casi no se encontraba evidencia de un tratamiento alternativo con TCA. 
 
La evaluación de la seguridad de los datos prospectivos publicados sobre 700 mujeres expuestas en el primer 
trimestre del embarazo no había indicado ningún efecto adverso de los derivados de la artemisinina en el 
embarazo o en la salud del feto o del recién nacido. 
 
Los datos disponibles a 2014 solo eran suficientes para excluir un aumento ≥ 4,2 veces en el riesgo de 
cualquier defecto importante detectable al nacer (se supone que la prevalencia de fondo es del 0,9%) si la 
mitad de las exposiciones ocurren durante el período de sensibilidad embrionaria (4 a 9 semanas, 
posconcepción). 
 
Otras Consideraciones 
 
Los limitados datos disponibles sobre la seguridad de los derivados de la artemisinina al comienzo del 
embarazo permitían cierta tranquilidad al aconsejar a las mujeres expuestas accidentalmente a estos 
medicamentos en el comienzo del primer trimestre. No es necesario que se les interrumpa el embarazo 
debido a esta exposición. 
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En ausencia de datos de seguridad adecuados sobre los derivados de la artemisinina en el primer trimestre 
del embarazo con corte a 2014, el Grupo de Desarrollo de Directrices no pudo hacer recomendaciones más 
allá de reiterar el status quo.  Sin embargo, se recomienda remitirse al anexo 5 para evaluar las 
recomendaciones actuales. 
 
Recomendación fuerte 
McGready R, Lee SJ, Wiladphaingern J, et al. Adverse effects of falciparum and vivax malaria and the safety of antimalarial treatment in early 
pregnancy: a population-based study. Lancet Infect Dis. 2012; 12:388-96. 
 
Mosha D, Mazuguni F, Mrema S, et al. Safety of artemether-lumefantrine exposure in first trimester of pregnancy: an observational cohort. 
Malar J. 2014; 13: 197e. 

 

Debido a que la organogénesis ocurre principalmente en el primer trimestre, este es el momento de 
mayor preocupación por la potencial teratogenicidad.  No obstante, el desarrollo del sistema nervioso 
continúa durante todo el embarazo. Los medicamentos antimaláricos considerados seguros en el 
primer trimestre del embarazo son clindamicina, quinina, cloroquina y proguanil.  

 

El régimen de tratamiento más seguro para las mujeres embarazadas en el primer trimestre con 
malaria falciparum no complicada es, por lo tanto, quinina + clindamicina (10 mg / kg de peso corporal 
dos veces al día) durante 7 días (o monoterapia con quinina si no se dispone de clindamicina). Una 
TCA o artesunato oral + clindamicina es una alternativa si la quinina + clindamicina no está disponible 
o falla. 

 
En realidad, las mujeres a menudo no declaran su embarazo en el primer trimestre o pueden no ser 
conscientes aún de estar embarazadas. Por lo tanto, se debe preguntar a todas las mujeres en edad 
fértil sobre la posibilidad de que estén embarazadas antes de administrarles agentes antimaláricos; 
ésta es la práctica habitual para administrar cualquier medicamento a las mujeres que puedan llegar 
a quedar en estado de gestación. No obstante, las mujeres que se encuentran en las primeras etapas 
del embarazo suelen estar expuestas inadvertidamente al tratamiento de primera línea disponible, en 
su mayoría TCA.  Los datos prospectivos publicados sobre 700 mujeres expuestas en el primer 
trimestre del embarazo no indican efectos adversos de las artemisininas (o de los fármacos asociados) 
en el embarazo o en la salud de los fetos o neonatos.  Los datos disponibles son suficientes para 
excluir un aumento del riesgo de ≥ 4,2 veces de cualquier defecto importante detectable al nacer (se 
supone que la prevalencia de fondo es del 0,9%), si la mitad de las exposiciones se producen durante 
el periodo sensible para el embrión (4-9 semanas después de la concepción).  Estos datos aportan 
seguridad a la hora de asesorar a las mujeres expuestas a un fármaco antimalárico en el primer 
trimestre e indican que no es necesario interrumpir el embarazo a causa de esta exposición. 
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5.1.2  Segundo y tercer trimestre 

 
La experiencia con los derivados de la artemisinina en el segundo y tercer trimestre (más de 4000 
embarazos documentados) es cada vez más tranquilizadora:  no se han informado efectos adversos 
en la madre o el feto.  La evaluación actual de riesgo-beneficio sugiere que las TCA debe usarse para 
tratar la malaria por P. falciparum no complicada en el segundo y tercer trimestre del embarazo.  El 
régimen actual estándar de 6 dosis de arteméter + lumefantrina se evaluó en más de 1000 mujeres 
en el segundo y tercer trimestre en ensayos controlados y se ha encontrado que es bien tolerado y 
seguro.  Sin embargo, en un entorno de baja transmisión en la frontera entre Myanmar y Tailandia, la 
eficacia del régimen estándar de seis dosis de arteméter+lumefantrina fue inferior a los siete días de 
monoterapia con artesunato.  La menor eficacia puede deberse a concentraciones más bajas del 
fármaco durante el embarazo, como también se observó en un área de alta transmisión en Uganda y 
la República Unida de Tanzania.  Aunque muchas mujeres en el segundo y tercer trimestre del 
embarazo en África han estado expuestas al arteméter + lumefantrina, se están realizando estudios 
para evaluar su eficacia, farmacocinética y seguridad en mujeres embarazadas.  La quinina se asocia 
a un mayor riesgo de hipoglucemia al final del embarazo, y solo debe utilizarse (con clindamicina) si 
no se dispone de alternativas eficaces.  La primaquina y las tetraciclinas no deben utilizarse durante el 
embarazo. 

5.1.3  Dosificación en el embarazo 

Los datos sobre la farmacocinética de los agentes antimaláricos utilizados durante el embarazo son 
limitados.  Los que están disponibles indican que las propiedades farmacocinéticas suelen alterarse 
durante el embarazo, pero que las alteraciones son insuficientes para justificar modificaciones de la 
dosis en este momento. En el caso de la quinina, no se han observado diferencias significativas en la 
exposición durante el embarazo. Se dispone de estudios sobre la farmacocinética de arteméter + 
lumefantrina, artesunato + mefloquina y dihidroartemisinina + piperaquina. La mayor parte de los datos 
existentes se refieren al arteméter + lumefantrina; éstos sugieren una disminución de la exposición 
global durante el segundo y el tercer trimestre.  Las simulaciones sugieren que un régimen estándar 
de seis dosis de lumefantrina administrado durante 5 días, en lugar de 3, mejora la exposición, pero 
los datos son insuficientes para recomendar este régimen alternativo en la actualidad. 

5.1.4  Mujeres en periodo de lactancia 
 
Las cantidades de medicamentos antimaláricos que ingresan en la leche materna y son consumidos 
por los bebés de la lactancia materna son relativamente pequeñas. La tetraciclina está contraindicada 
en las madres que amamantan, debido a su efecto potencial en huesos y dientes de los bebés. Se 
espera más información sobre la excreción en la leche materna. La primaquina no debe usarse en 
mujeres lactantes, a menos que se haya evaluado la deficiencia de G6PD. 
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5.2  Niños pequeños y lactantes (incluyendo los que están desnutridos). 
 

Los derivados de la artemisinina son seguros y bien tolerados por los niños pequeños; por lo tanto, la 
elección de la TCA viene determinada en gran medida por la seguridad y la tolerabilidad del fármaco 
asociado.  La primaquina debe evitarse en los primeros 6 meses de vida (aunque no hay datos sobre 
su toxicidad en los lactantes), y las tetraciclinas deben evitarse durante toda la infancia.  Con estas 
excepciones, ninguno de los otros tratamientos antipalúdicos actualmente recomendados ha mostrado 
una toxicidad grave en la infancia.  El retraso en el tratamiento de la malaria por P. falciparum en bebés 
y niños pequeños puede tener consecuencias fatales, especialmente en el caso de las infecciones 
más graves.  Las dificultades señaladas anteriormente no deberían retrasar el tratamiento con los 
fármacos más eficaces disponibles. En el tratamiento de los niños pequeños, es importante garantizar 
una dosificación precisa y la retención de la dosis administrada, ya que los lactantes son más 
propensos a vomitar o regurgitar el tratamiento antipalúdico que los niños mayores o los adultos.  El 
sabor, el volumen, la consistencia y la tolerabilidad gastrointestinal son determinantes para que el niño 
mantenga el tratamiento.  Las madres suelen necesitar asesoramiento sobre las técnicas de 
administración del fármaco y sobre la importancia de volver a administrarlo si se regurgita en el plazo 
de una hora desde su administración. Dado que el deterioro en los lactantes puede ser rápido, el 
umbral para el uso del tratamiento parenteral debería ser mucho más bajo. 

5.2.1  Dosificación óptima de antimaláricos en niños pequeños 
 
Aunque se recomienda la dosificación en función del área corporal de muchos medicamentos en niños 
pequeños, en aras de la simplicidad, los fármacos antimaláricos se han administrado como una dosis 
estándar por kg de peso corporal para todos los pacientes, incluidos los niños pequeños y los 
lactantes.  Este enfoque no tiene en cuenta los cambios en la disposición del fármaco que se producen 
con el desarrollo.  Las dosis actualmente recomendadas de lumefantrina, piperaquina, SP, artesunato 
y cloroquina dan lugar a concentraciones de fármacos más bajas en niños pequeños y lactantes que 
en pacientes de mayor edad.  Ahora se recomiendan ajustes en los regímenes de dosificación 
anteriores para la dihidroartemisina + piperaquina en la malaria no complicada y para el artesunato en 
la malaria complicada, a fin de garantizar una exposición adecuada al fármaco en esta población 
vulnerable.  Las pruebas disponibles para el arteméter + lumefantrina, la SP y la cloroquina no indican 
una modificación de la dosis en este momento, pero los niños pequeños deben ser vigilados de cerca, 
ya que una exposición reducida al fármaco puede aumentar el riesgo de fracaso del tratamiento.    
 
En situaciones comunitarias en las que se necesita un tratamiento parenteral pero no se puede 
administrar, como en el caso de los bebés y niños pequeños que vomitan los fármacos antimaláricos 
repetidamente o están demasiado débiles para deglutir o están muy enfermos, se debe administrar 
artesunato por vía rectal y trasladar al paciente a un centro en el que sea posible el tratamiento 
parenteral. La administración rectal de una dosis única de artesunato como tratamiento previo a la 
remisión reduce los riesgos de muerte y discapacidad neurológica, siempre que este tratamiento inicial 
vaya seguido de un tratamiento antimalárico parenteral adecuado en el hospital.  En la sección 7.5 se 
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ofrecen más datos sobre la administración rectal de artesunato y otros fármacos antimaláricos antes 
de la remisión. 

5.2.2  Dosificación óptima de antimaláricos en los lactantes. 

 
Los lactantes de menos de 5 kg de peso corporal 

 

Trate a bebés que pesen < 5 kg con malaria no complicada por P. falciparum con una TCA en la misma dosis 
objetivo mg/kg que para niños con 5 kg de peso. 
 

Evidencia que respalda la recomendación (ver anexo 4, A4.6)  

 

Los datos disponibles no eran adecuados para la evaluación mediante la metodología GRADE. 

 

En la mayoría de los estudios clínicos, no se distinguieron subgrupos de lactantes y niños mayores. La evidencia 
para lactantes pequeños (<5 kg) es insuficiente para confiar en las recomendaciones de tratamiento actuales. 
No obstante, a pesar de estas incertidumbres, los lactantes necesitan un tratamiento rápido y eficaz de la malaria. 
Existe evidencia limitada de que arteméter + lumefantrina alcanzan concentraciones plasmáticas más bajas en 
lactantes que en niños mayores y adultos. 

 

Otras Consideraciones 
 
El Grupo de Desarrollo de Directrices consideró que la evidencia actualmente disponible es demasiado limitada 
para justificar una revisión formal de la evidencia en esta etapa y no pudo recomendar ningún cambio más allá 
del statu quo. Se justifica más investigación.  

 
Las propiedades farmacocinéticas de muchos medicamentos en niños difieren marcadamente de los 
adultos debido a los cambios fisiológicos que ocurren en el primer año de vida.  La dosificación exacta 
es particularmente importante para los niños. Los únicos agentes antimaláricos que actualmente están 
contraindicados en neonatos (< 6 meses) son la primaquina y las tetraciclinas. 
 
Se recomienda la administración de la TCA en función del peso corporal en la misma dosis de mg/kg 
de peso para todos los lactantes, incluidos los que pesan < 5 kg, con una estrecha vigilancia de la 
respuesta al tratamiento.  La falta de formulaciones pediátricas de la mayoría de los fármacos 
antimaláricos obliga con frecuencia a dividir los comprimidos para adultos, lo que puede conducir a 
una dosificación inexacta. Cuando están disponibles, se prefieren las formulaciones y concentraciones 
pediátricas, ya que mejoran la eficacia y la precisión de la dosificación de la TCA. 
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5.2.3 Dosificación óptima de antimaláricos en niños pequeños 
desnutridos 
 
La malaria y la desnutrición coexisten con frecuencia.  La desnutrición puede ocasionar dosis inexactas 
cuando las mismas se basan en la edad (una dosis puede ser demasiado alta para un bebé con bajo 
peso para la edad) y peso (una dosis puede ser demasiado baja para un bebé con alto peso para la 
edad).  Aunque se han realizado muchos estudios sobre la eficacia de los medicamentos                    antimaláricos 
en poblaciones y ámbitos en los que era frecuente la desnutrición, hay pocos estudios de la disposición 
de los fármacos en individuos desnutridos.  Además, rara vez se distingue entre desnutrición aguda y 
crónica.  
 
Pequeños estudios de la farmacocinética de la quinina y la cloroquina mostraron alteraciones en 
personas con diferentes grados de desnutrición.  Un análisis combinado de datos de pacientes 
individuales mostró que las concentraciones de lumefantrina en el día 7 fueron inferiores en niños < 3 
años que eran de bajo peso para la edad que en los niños y adultos adecuadamente nutridos. Aunque 
estos resultados son relativos, son suficientes para justificar la modificación de la dosis (en mg/kg pc) 
de cualquier antimalárico en pacientes con desnutrición, sin embargo, su respuesta al tratamiento debe 
vigilarse más de cerca. 
 
De otra parte, la absorción oral de fármacos puede reducirse si hay diarrea, vómito, tránsito intestinal 
rápido o atrofia de la mucosa del intestino delgado. La absorción de medicamentos intramusculares y 
posiblemente intrarrectales puede ser más lenta y la disminución de la masa muscular puede dificultar 
la administración de repetidas inyecciones intramusculares a pacientes desnutridos.  El volumen de 
distribución de algunos fármacos puede ser más grande y las concentraciones plasmáticas inferiores. 
La hipoalbuminemia puede reducir la unión a proteínas, aumentar el aclaramiento metabólico y producir 
disfunción hepática concomitante que reduce el metabolismo de algunos fármacos.  En consecuencia, 
el resultado es incierto. 
 

5.3  Adultos corpulentos y obsesos 

 

Los adultos de gran tamaño corren el riesgo de recibir una dosis insuficiente cuando se les dosifica 
por edad o en tratamientos estándar preenvasados para adultos basados en el peso.  En principio, la 
dosificación de los adultos corpulentos debería basarse en alcanzar la dosis objetivo de mg/kg de peso 
para cada régimen antipalúdico.  La consecuencia práctica es que podría ser necesario abrir dos 
envases de un fármaco antimalárico para garantizar un tratamiento adecuado.  En el caso de los 
pacientes obesos, a menudo se distribuye menos fármaco a la grasa que a otros tejidos; por lo tanto, 
deben ser dosificados sobre la base de una estimación del peso corporal magro, el peso corporal ideal.  
Los pacientes con sobrepeso pero no obesos requieren las mismas dosis de mg/kg de peso corporal 
que los pacientes de menor peso. 
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En el pasado, se han recomendado dosis máximas, pero no hay evidencia ni justificación para esta 
práctica.  Dado que las pruebas de una asociación entre la dosis, la farmacocinética y el resultado del 
tratamiento en adultos con sobrepeso o de gran tamaño son limitadas, y que no se han evaluado 
opciones de dosificación alternativas en los ensayos de tratamiento, se recomienda evaluar 
urgentemente esta carencia de conocimientos.  A falta de datos, los proveedores de tratamiento 
deberían intentar hacer un seguimiento de los resultados del tratamiento de los adultos de gran tamaño 
siempre que sea posible. 

5.4  Pacientes con coinfección con VIH 
 
Existe una superposición geográfica considerable entre la malaria y la infección por el VIH, y muchas 
personas están coinfectadas. El empeoramiento de la inmunosupresión relacionada con el VIH puede 
conducir a manifestaciones más graves de malaria.  En las mujeres embarazadas infectadas por el 
VIH, aumentan los efectos adversos de la malaria placentaria sobre el peso al nacer.  En áreas de 
malaria endémica estable, los pacientes infectados por el VIH que son parcialmente inmunes a la 
malaria pueden tener infecciones más frecuentes y de mayor densidad, mientras que en áreas de 
transmisión inestable, la infección por el VIH se asocia con mayores riesgos de malaria complicada y 
muertes relacionadas con la misma.  Se dispone de información limitada sobre cómo la infección por 
VIH modifica las respuestas terapéuticas a las TCA.  Los primeros estudios sugirieron que el aumento 
de la inmunosupresión relacionada con el VIH estaba asociado con una menor respuesta al 
tratamiento con medicamentos antipalúdicos. Actualmente no hay información suficiente para 
modificar las recomendaciones generales de tratamiento de la malaria para pacientes con VIH/SIDA. 

Se dispone de más datos sobre el uso de arteméter + lumefantrina con el tratamiento antirretroviral.  
Un estudio realizado en niños con malaria no complicada en una zona de alta transmisión de África 
mostró una disminución del riesgo de malaria recurrente tras el tratamiento con arteméter + 
lumefantrina en niños que recibían un tratamiento antirretroviral basado en lopinavir ritonavir en 
comparación con un tratamiento antirretroviral basado en inhibidores de la transcriptasa inversa no 
nucleósidos.  La evaluación de la farmacocinética en estos niños y en voluntarios sanos mostró una 
exposición significativamente mayor a la lumefantrina y una menor exposición a la dihidroartemisinina 
con el tratamiento antirretroviral basado en lopinavir-ritonavir, pero sin consecuencias adversas.  Por 
el contrario, el tratamiento antirretroviral basado en efavirenz se asoció a una disminución de entre 
dos y cuatro veces de la exposición a la lumefantrina en voluntarios sanos y en adultos y niños 
infectados por la malaria, con un aumento de las tasas de malaria recurrente después del tratamiento.  
Se requiere una estrecha vigilancia. Todavía no se ha estudiado el aumento de la dosis de arteméter 
+ lumefantrina con un tratamiento antirretroviral basado en efavirenz.  La exposición a la lumefantrina 
y a otros tratamientos antirretrovirales basados en inhibidores de la transcriptasa inversa no análogos 
de los nucleósidos, en concreto la nevirapina y la etravirina, no mostró cambios consistentes que 
requirieran un ajuste de la dosis. 
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Los estudios de administración de quinina con lopinavir ritonavir o ritonavir solo en voluntarios sanos 
dieron resultados contradictorios.  Los datos combinados son insuficientes para justificar el ajuste de 
la dosis.  Las dosis únicas de atovacuona - proguanil con efavirenz, lopinavir ritonavir o atazanavir-
ritonavir se asociaron a una disminución significativa del área bajo la curva de concentración-tiempo 
de la atovacuona (de dos a cuatro veces) y del proguanil (dos veces), lo que podría comprometer la 
eficacia del tratamiento o la profilaxis. No hay pruebas suficientes para cambiar las recomendaciones 
actuales de dosificación por mg/kg de peso; sin embargo, estos pacientes también deben ser vigilados 
estrechamente. 
 

5.5  Pacientes con coinfección con tuberculosis 
 
Las rifamicinas, en particular la rifampicina, son inductores potentes de CYP3A4 con actividad 
antimalárica débil.  La administración concomitante de rifampicina durante el tratamiento con quinina 
de los adultos con malaria se asoció con una disminución significativa en la exposición a la quinina y 
una tasa de recrudescencia cinco veces mayor. En adultos coinfectados con VIH y tuberculosis que 
estaban siendo tratados con rifampicina, la administración de arteméter + lumefantrina resultó en una 
exposición significativamente menor a arteméter, dihidroartemisinina y lumefantrina (disminuciones de 
nueve, seis y tres veces, respectivamente). No hay suficiente evidencia en este momento para cambiar 
las recomendaciones actuales de dosificación mg/kg pc;  sin embargo, dado que estos pacientes 
tienen un mayor riesgo de infecciones recrudescentes, deben ser monitoreados de cerca. 

5.6  Viajeros no inmunes 
 

 

VIAJEROS NO INMUNES 

Trate a los viajeros con malaria por P. falciparum sin complicaciones que regresan a entornos no endémicos con 
una TCA. 
 
Recomendación fuerte, evidencia de alta calidad 
 
GRADE (ver Anexo 4, A4.1)  
 
Los estudios han demostrado sistemáticamente que las cinco TCA recomendados por la OMS tienen tasas de 
fracaso del tratamiento ajustadas por PCR inferiores al 5% en entornos sin resistencia al fármaco asociado 
(evidencia de alta calidad).  En Colombia, se encuentra disponible la TCA arteméter + lumefantrina 
 
Otras Consideraciones 
 
El Grupo de Desarrollo de Directrices consideró que la evidencia de superioridad de las TCA sobre los 
medicamentos distintos a TCA de entornos endémicos es igualmente aplicable a aquellos que viajan desde 
entornos no endémicos. 
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Los viajeros que contraen la malaria son, a menudo, personas no inmunes que viven en 
ciudades de países endémicos con poca o ninguna transmisión. También, puede tratarse de 
visitantes de países no endémicos que viajan a áreas con transmisión de malaria. Ambos 
tienen mayor riesgo de padecer malaria complicada. En un país donde la malaria es endémica, 
debe tratarse de acuerdo con la política nacional.  

Sin embargo, la prevención de la transmisión o la aparición de resistencias no son relevantes 
fuera de las áreas endémicas de malaria. Si el paciente ha recibido quimioprofilaxis, no se 
debe utilizar el mismo medicamento para el tratamiento. El tratamiento de la malaria por P. 
vivax, P. ovale y P. malariae en viajeros debe ser el mismo que para los pacientes de zonas 
endémicas.  

5.7  Hiperparasitemia no complicada 
 
La hiperparasitemia no complicada está presente en pacientes que tienen una parasitemia de ≥ 4% 
pero sin signos de gravedad.  Presentan un mayor riesgo de padecer malaria grave y de fracasar el 
tratamiento, y se consideran una fuente importante de resistencia a los fármacos antimaláricos.  En el 
caso de la malaria por falciparum, el riesgo de progresión hacia la malaria complicada con disfunción 
de órganos vitales aumenta a mayores densidades de parásitos.  En entornos de baja transmisión, la 
mortalidad empieza a aumentar cuando la densidad de parásitos supera los 100.000/µL (~2% de 
parasitemia).  En la frontera noroeste de Tailandia, antes de la introducción generalizada de la TCA, 
una parasitemia superior al 4% sin signos de gravedad se asociaba a una tasa de mortalidad del 3% 
(unas 30 veces superior a la de la malaria falciparum no complicada con densidades inferiores) y a un 
riesgo seis veces superior de fracaso del tratamiento.  La relación entre la parasitemia y los riesgos 
depende del contexto epidemiológico: en los entornos de mayor transmisión, el riesgo de desarrollar 
malaria grave en pacientes con una parasitemia elevada es menor, pero la "hiperparasitemia no 
complicada" sigue asociada a una tasa de fracaso terapéutico significativamente mayor. 
 
Los pacientes con una parasitemia del 4-10% y sin signos de gravedad también requieren una 
estrecha vigilancia y, si es posible, el ingreso en el hospital.  Tienen altas tasas de fracaso del 
tratamiento.  Las personas no inmunes, como los viajeros y los individuos en entornos de baja 
transmisión con una parasitemia > 2%, corren un mayor riesgo y también requieren una atención 
estrecha. Se considera que una parasitemia superior al 10% indica un cuadro de malaria grave en 
todos los entornos. 
 
Es difícil hacer una recomendación general sobre el tratamiento de la hiperparasitemia no complicada, 
por varias razones: reconocer a estos pacientes requiere un recuento preciso y cuantitativo de 
parásitos (no se identificarán a partir de recuentos semicuantitativos de gota gruesa o de pruebas de 
diagnóstico rápido), los riesgos de malaria complicada varían considerablemente y los riesgos de 
fracaso del tratamiento también varían.  Además, se dispone de poca información sobre las respuestas 
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terapéuticas en la hiperparasitemia no complicada. Dado que el componente de artemisinina de una 
TCA es esencial para evitar la progresión a una malaria grave, debe garantizarse la absorción de la 
primera dosis (la atovacuona - proguanil sola no debe utilizarse en viajeros que presenten 
hiperparasitemia no complicada).  Los tratamientos más prolongados son más eficaces; se ha utilizado 
tanto la administración de cursos más prolongados de TCA como la precedencia del régimen estándar 
de TCA de 3 días con artesunato parenteral u oral. 
 

6.  Tratamiento de Malaria no complicada causada por P. vivax, P. 
ovale, P. malariae, ó P. knowlesi 
 
Tratamiento de malaria no complicada por P. vivax, P. ovale, P. malariae o P. 
Knowlesi 

Fase de infección sanguínea 

Si no se conocen con certeza las especies de Plasmodium, trate como malaria no complicada por P. falciparum. 
 
Declaración de buenas prácticas 
 
Trate a adultos y niños como malaria no complicada por P. vivax, P. ovale, P. malariae o P. knowlesi, con 
cloroquina.  La OMS considera el uso de TCA igualmente útil en estos casos. 
 
Recomendación fuerte, evidencia de alta calidad 
 
Trate a las mujeres embarazadas en su primer trimestre con malaria por P. vivax 
resistentes a la cloroquina con quinina. 
 
Recomendación fuerte, evidencia de baja calidad 
 
En áreas con infecciones resistentes a la cloroquina, trate a adultos y niños con malaria por P. vivax, P. ovale, P. 
malariae o P. knowlesi sin complicaciones (excepto las mujeres embarazadas en su primer trimestre) con una 
TCA.  (sobre consideraciones de uso de TCA en primer trimestre del embarazo, ver anexo 5). 
 
Recomendación fuerte, evidencia de alta calidad 

 

Prevenir las recaídas de malaria por P. vivax o P. ovale 
 

El estado de G6PD de pacientes puede usarse para guiar la administración de primaquina para prevenir las 
recaídas.  Sin embargo, en Colombia no se solicita este examen de forma rutinaria.  
 
Declaración de buenas prácticas 
 

Para prevenir la recaída, trate la malaria por P. vivax o P. ovale en niños y adultos (excepto las mujeres 
embarazadas, los lactantes de < 6 meses, las mujeres que amamantan a lactantes de < 6 meses, las mujeres 
que amamantan a lactantes de más edad a menos que se sepa que no tienen deficiencia de G6PD y las 
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personas con deficiencia de G6PD) con un ciclo de 14 días (0,25 mg/kg de peso al día) de primaquina en todos 
los entornos de transmisión. 
 
Recomendación fuerte, evidencia de alta calidad 

 
En personas con deficiencia de G6PD, considere la prevención de la recaída suministrando primaquina base a 
0.75 mg/kg pc una vez por semana durante 8 semanas, con estrecha supervisión médica por posibles efectos 
hematológicos adversos inducidos por primaquina. 
Recomendación condicional, muy baja calidad de la evidencia 
 
Cuando se desconoce el estado de G6PD y no hay disponibilidad de pruebas de G6PD, la decisión de prescribir 
primaquina debe basarse en una evaluación de los riesgos y beneficios de añadirla. 
Declaración de buenas prácticas 
 
Mujeres embarazadas y lactancia 
 
En las mujeres embarazadas o en periodo de lactancia, considere la quimioprofilaxis semanal con cloroquina 
hasta que se complete el parto y la lactancia.  Una vez terminadas estas etapas, y en función del estado de la 
G6PD (si el examen está disponible), trate con primaquina para prevenir futuras recaídas. 
 
Recomendación condicional, moderada calidad de la evidencia 

 
De las especies de Plasmodium que afectan al ser humano, solo P. vivax y P. ovale forman 
hipnozoítos, 

que son estadios parasitarios latentes en el hígado que causan recaídas de la infección semanas o 
años después de la infección primaria.  Por lo tanto, una sola inoculación del mosquito puede dar lugar 
a repetidos brotes de la enfermedad. El P. vivax existe en dos formas generales: la forma tropical más 
prevalente, que causa una malaria que recae a intervalos frecuentes (normalmente cada 3 semanas, 
a menos que se administren fármacos antimaláricos de eliminación lenta, en cuyo caso el intervalo es 
de 5 a 7 semanas) y tiende a ser menos susceptible a la primaquina; y una forma templada, en la que 
puede haber un periodo de incubación largo (~9 meses) o un intervalo igualmente largo entre la 
enfermedad primaria y la recaída.  La forma templada de P. vivax es más sensible a la primaquina. La 
infección por P. vivax durante el embarazo reduce el peso del bebé al nacer, al igual que P. falciparum.  
En las primigrávidas, la reducción del peso al nacer es de aproximadamente dos tercios de la asociada 
a P. falciparum (110 g frente a 170 g), pero este efecto adverso no disminuye con los sucesivos 
embarazos, a diferencia de lo que ocurre con las infecciones por P. falciparum.  Las infecciones por 
P. knowlesi en el ser humano son potencialmente peligrosas; el paciente puede deteriorarse 
rápidamente porque este parásito tiene un ciclo asexual de 24 horas, por lo que la carga parasitaria 
puede expandirse rápidamente, dando lugar a una enfermedad grave y en ocasiones mortal. 
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6.1  Objetivo Terapéutico 
 
El objetivo del tratamiento de la malaria causada por P. vivax y P. ovale es curar tanto la infección en  
recrudescencia y la recaída, respectivamente. 

6.2  Diagnóstico  
 
Las características clínicas de la malaria no complicada son inespecíficas y el diagnóstico de malaria 
requiere análisis de sangre. Las especies de malaria generalmente se diferencian por microscopía. 
Las formas de anillos jóvenes de todas las especies se ven similares, pero las etapas más antiguas y 
los gametocitos tienen características específicas de especie, excepto las dos formas de P. ovale, que 
parecen idénticas. Se dispone de PDR basadas en inmunocromatografía de flujo lateral para la 
detección de P. vivax y su rendimiento ha mejorado en los últimos años. Sin embargo, su sensibilidad 
para las otras malarias no falciparum es baja. La determinación del genotipo molecular de los parásitos 
de P. vivax es menos útil en los estudios de eficacia terapéutica que en la malaria por P. falciparum, 
ya que las recaídas pueden deberse al mismo genotipo que causó la enfermedad inicial o a uno 
diferente. 

6.3  Susceptibilidad de P. vivax, P. ovale, P. malariae y P. knowlesi a 
los fármacos antimaláricos 
 
Se dispone de pocos datos recientes sobre la susceptibilidad de P. ovale, P. malariae y P. knowlesi a 
los agentes antimaláricos in vivo. Todas estas especies se consideran sensibles a la cloroquina, 
aunque recientemente se informó de resistencia a la cloroquina en P. malariae. 
 
La susceptibilidad de P. vivax se ha estudiado ampliamente, ahora que se han estandarizado los 
métodos de cultivo a corto plazo, los resultados de los estudios clínicos están respaldados por 
observaciones in vitro. El P. vivax generalmente sigue siendo sensible a la cloroquina, pero la 
resistencia está aumentando. 
 
La resistencia de alto nivel a la cloroquina prevalece en toda la isla de Nueva Guinea, Oceanía y partes 
de Indonesia. La resistencia de nivel inferior se encuentra en otras partes del sudeste asiático y partes 
de América del Sur. En el subcontinente indio, donde se produce la mayor parte de la malaria por P. 
vivax del mundo, los parásitos son principalmente sensibles a la cloroquina.  
 
En general, el P. vivax es sensible a todos los demás medicamentos antimaláricos. A diferencia del P. 
falciparum, las etapas asexuales del P. vivax también son susceptibles a la primaquina. Por lo tanto, 
la cloroquina + la primaquina puede considerarse como un tratamiento combinado para las infecciones 
en estadio sanguíneo, además de proporcionar una cura radical. Los únicos fármacos con actividad 
significativa contra los hipnozoítos son las 8-aminoquinolinas (primaquina, bulaquina, tafenoquina). No 
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existe un método in vitro estandarizado para evaluar la actividad hipnozoiticida de los medicamentos 
antimaláricos.  
 

6.4  Tratamiento de la etapa sanguínea de la infección 
 

Tratamiento de malaria no complicada por P. vivax, P. ovale, P. malariae o P. 
knowlesi 

 

En áreas con infecciones susceptibles a la cloroquina, trate a adultos y niños con malaria por P. vivax, P. ovale, 
P. malariae o P. knowlesi sin complicaciones, con cloroquina.  La OMS considera el uso de la TCA igualmente 
útil en estos casos. 
 
Recomendación fuerte, evidencia de alta calidad 
 
En áreas con infecciones resistentes a la cloroquina, trate a adultos y niños con malaria por P. vivax, P. ovale, 
P. malariae o P. knowlesi sin complicaciones, con TCA (sobre consideraciones de uso de la TCA en primer 
trimestre del embarazo, ver anexo 4). 
 
Recomendación fuerte, evidencia de alta calidad 
 
GRADE (ver Anexo 4, A4.5 y A4.6)  
En una revisión sistemática de las TCA para el tratamiento de la malaria por P. vivax, se realizaron cinco 
ensayos en Afganistán, Camboya, India, Indonesia y Tailandia entre 2002 y 2011 con un total de 1622 
participantes que compararon las TCA directamente con la cloroquina: 
• las TCA eliminaron los parásitos de la sangre periférica más rápidamente (parasitemia después de 24 h de 
tratamiento: RR, 0,42; IC del 95%, 0,36–0,50, cuatro ensayos, 1652 participantes, evidencia de alta calidad); y 
• las TCA fueron al menos tan efectivos para prevenir la parasitemia recurrente antes del día 28 (RR, 0,58; IC 
del 95%, 0,18–1,90, cinco ensayos, 1622 participantes, evidencia de alta calidad). 
 
En cuatro de estos ensayos, se observó pocos casos de parasitemia recurrente antes del día 28 tanto con 
cloroquina como con TCA. En el quinto ensayo, en Tailandia en 2011, se observó un aumento de la 
parasitemia recurrente después del tratamiento con cloroquina (9%), pero fue poco frecuente después de la 
TCA (2%) (RR, 0,25; IC del 95%, 0,09-0,66; un ensayo, 437 participantes). 
 
Las combinaciones de TCA con semividas prolongadas proporcionaron un efecto profiláctico más prolongado 
después del tratamiento, con un número significativamente menor de casos de parasitemia recurrente entre el 
día 28 y el día 42 o el día 63 (RR, 0,57; IC del 95%, 0,40-0,82, tres ensayos, 1066 participantes, evidencia de 
calidad moderada). 
 
Otras Consideraciones 
El grupo de desarrollo de la guía reconoció que, en los pocos entornos en los que el P. vivax es la única 
especie endémica y donde la resistencia a la cloroquina sigue siendo baja, el mayor costo de ACT puede no 
valer la pena por los pequeños beneficios adicionales.  En los países en los que se usa cloroquina para el 
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tratamiento de la malaria vivax, debe monitorear la resistencia a la cloroquina y cambiar a una TCA cuando la 
tasa de fracaso del tratamiento sea> 10% en el día 28. 

6.4.1  Malaria no complicada por Plasmodium vivax 

En áreas con P. vivax sensibles a la cloroquina, como Colombia 

Para la malaria por vivax sensible a la cloroquina, la cloroquina oral en una dosis total de 25 mg 
base/kg pc es eficaz y bien tolerada. No se recomienda dosis totales más bajas, esto fomenta la 
aparición de resistencias. La cloroquina se administra a una dosis inicial de 10 mg base/kg pc, seguida 
de 10 mg/kg pc en el segundo día y 5 mg/kg pc en el tercer día. En el pasado, la dosis inicial de 10- 
mg/kg pc fue seguida por 5 mg/kg pc a 6 h, 24 h y 48 h. Como la cloroquina residual suprime la primera 
recaída de P. vivax tropical (que surge alrededor de 3 semanas después del inicio de la enfermedad 
primaria), las recaídas comienzan a ocurrir 5-7 semanas después del tratamiento si no se da tratamiento 
curativo radical con primaquina. 

6.4.2  Malaria no complicada por P. ovale, P. malariae y P. knowlesi 
 
La resistencia de P. ovale, P. malariae y P. knowlesi a los medicamentos antimaláricos no está bien 
caracterizada. En general se considera que las infecciones causadas por estas tres especies son 
sensibles a la cloroquina. Solo en un estudio, realizado en Indonesia, se informó de la resistencia a 
la cloroquina en P. malariae. 
 
Es así que los estadios sanguíneos de P. ovale, P. malariae y P. knowlesi deben tratarse con el 
régimen estándar de cloroquina, como en el caso de la malaria por P. vivax. 

6.4.3  Infecciones de la malaria mixta 

Las infecciones de malaria mixta son comunes en áreas endémicas. Las infecciones mixtas son mejor 
detectadas por técnicas de amplificación basados en ácidos nucleicos, como la PCR. Con microscopia 
rutinaria pueden ser subestimadas. Las infecciones crípticas por P. falciparum en malaria vivax pueden 
ser reveladas en aproximadamente el 75% de los casos por PDR basado en el antígeno PfHRP2. 
Varias PDR no pueden detectar infección mixta o tienen baja sensibilidad para la detección de la 
malaria vivax críptica.  Las TCA son eficaces contra todas las especies de la malaria y se constituyen 
en el tratamiento de elección para infecciones mixtas. 

 
Recomendación fuerte, evidencia de alta calidad 

Gogtay N, Kannan S, Thatte UM, Olliaro PL, Sinclair D. Artemisinin-based combination therapy for treating uncomplicated Plasmodium vivax malaria. 
Cochrane Database Systemat Rev 2013; 10:CD008492. doi: 10.1002/14651858.CD008492.pub3. 
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6.5  Tratamiento de las etapas del hígado (hipnozoítos) de P. vivax y P. 
Ovale 
 
Prevenir las recaídas de malaria por P. vivax o P. ovale 
 

Para prevenir recaídas, trate la malaria por P. vivax o P. ovale en niños y adultos (excepto mujeres 
embarazadas, bebés < 6 meses de edad, mujeres en lactancia materna de niños < 6 meses, mujeres 
amamantando a bebés mayores) con un curso de 14 días (0.25 mg/kg pc diariamente) de primaquina en todos 
los escenarios de transmisión 
 

Recomendación fuerte, evidencia de alta calidad 
 
En personas con deficiencia de G6PD, considere la prevención de la recaída suministrando primaquina base a 
0.75 mg/kg pc una vez por semana durante 8 semanas, con estrecha supervisión médica por posible hemolisis 
inducida por primaquina. 
 
Recomendación condicional, muy baja calidad de la evidencia 
 
GRADE (ver Anexo 4, A4.7 y A4.8) 
 
En una revisión sistemática de primaquina para la curación radical de la malaria por P. vivax, se compararon 
14 días de primaquina con placebo o ningún tratamiento en 10 ensayos, y 14 días se compararon con 7 días 
en un ensayo. Los ensayos se realizaron en Colombia, Etiopía, India, Pakistán y Tailandia entre 1992 y 2006. 
En comparación con placebo o sin primaquina: 
 
• 14 días de primaquina (0,25 mg / kg de peso corporal por día) redujeron las recaídas durante los 15 meses 
de seguimiento en aproximadamente un 40% (RR, 0,60; IC del 95%, 0,48 a 0,75, diez ensayos, 1740 
participantes, evidencia de alta calidad). 
En comparación con 7 días de primaquina: 
 
• 14 días de primaquina (0,25 mg / kg de peso corporal por día) redujeron las recaídas durante los 6 meses de 
seguimiento en más del 50% (RR, 0,45; IC del 95%, 0,25 a 0,81, un ensayo, 126 participantes, evidencia de 
baja calidad). 
No se ha realizado una comparación directa de dosis más altas (0,5 mg / kg de peso corporal durante 14 días) 
con el régimen estándar (0,25 mg / kg de peso corporal durante 14 días). 
 
Doce de los 15 ensayos incluidos en la revisión excluyeron explícitamente a las personas con deficiencia de 
G6PD; los tres restantes no informaron sobre este aspecto. No hubo eventos graves reportados. 
 
 
 
Otras Consideraciones 
 
En ausencia de evidencia para recomendar alternativas, el grupo de desarrollo de la guía considera que 0,75 
mg / kg de peso corporal de primaquina administrada una vez a la semana durante 8 semanas es el régimen 
más seguro para las personas con deficiencia leve a moderada de G6PD. 
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Galappaththy GNL, Tharyan P, Kirubakaran R. Primaquine for preventing relapse in people with Plasmodium vivax malaria treated with chloroquine. 
Cochrane Database Systemat Rev 2013; 10:CD004389. doi: 10.1002/14651858.CD004389.pub3.. 

 

6.5.1  Primaquina para al prevención de recaídas 
 

Para alcanzar la curación radical (curación y prevención de recaídas), hay que prevenir las recaídas 
originadas por los hipnozoítos hepáticos mediante la administración de primaquina.  La frecuencia y 
el patrón de las recaídas varían geográficamente, y las tasas de recaída suelen oscilar entre el 8% y 
el 80%.  Las cepas templadas de P. vivax de larga duración siguen siendo frecuentes en muchas 
zonas.  Las pruebas recientes sugieren que, en las zonas endémicas en las que la población se inocula 
frecuentemente con P. vivax, una proporción significativa de la población alberga hipnozoítos latentes, 
pero "activables".  El mecanismo exacto de activación de los hipnozoítos latentes no está claro. Hay 
pruebas de que las infecciones parasitarias y bacterianas sistémicas, pero no las virales, pueden 
activar los hipnozoítos de P. vivax, lo que explica por qué P. vivax suele seguir a las infecciones por 
P. falciparum en las zonas endémicas donde ambos parásitos son prevalentes.  Así pues, la eficacia 
curativa radical de la primaquina debe contraponerse a la frecuencia de recaída prevalente y a la carga 
probable de hipnozoítos "activables". Los estudios experimentales sobre la malaria vivax y la malaria 
de los simios recidivante por P. cynomolgi sugieren que la dosis total de 8-aminoquinolina administrada 
es el principal determinante de la eficacia curativa radical.  En la mayoría de las evaluaciones 
terapéuticas, la primaquina se ha administrado durante 14 días.  Se requieren dosis totales de 3,5 mg 
de base/kg de peso (0,25 mg/kg de peso al día) para las cepas templadas y 7 mg de base/kg de peso 
(0,5 mg/kg de peso al día) para el P. vivax tropical, de recaída frecuente, que prevalece en Asia oriental 
y Oceanía.  La primaquina provoca molestias abdominales que limitan la dosis cuando se toma en 
ayunas; debe tomarse siempre con alimentos. 

 

Formulación de primaquina:  si está disponible, administre comprimidos ranurados que contengan 
7,5 o 15 mg de primaquina. Las tabletas de dosis más pequeñas que contienen 2.5 y 5 mg de base 
están disponibles en algunas áreas y facilitan la dosificación precisa en niños. Cuando no se dispone 
de comprimidos ranurados, se pueden utilizar comprimidos de 5 mg (Disponibles en Colombia). 

 

Dosis terapéutica: 0,25–0,5 mg/kg pc por día de primaquina una vez al día durante 14 días (ver Anexo 
2, A2.6). 

 

En el pasado no se recomendaba el uso de primaquina para prevenir las recaídas en entornos de alta 
transmisión, ya que se consideraba que el riesgo de nuevas infecciones superaba cualquier beneficio 
de la prevención de las recaídas.  Esto puede haberse basado en la subestimación de la morbilidad y 
la mortalidad asociadas a las recaídas múltiples, especialmente en los niños pequeños.  Dados los 
beneficios de la prevención de recaídas y a la luz de los cambios epidemiológicos en todo el mundo y 
de los objetivos más exigentes para el control y la eliminación de la malaria, el grupo recomienda ahora 
que se utilice la primaquina en todos los entornos. 
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6.5.2  Primaquina y deficiencia de la glucosa 6 fosfato deshidrogenasa 

 
Cualquier persona (hombre o mujer) que presente eritrocitos con una actividad de la enzima G6PD < 
30% de la media normal, tiene deficiencia de G6PD y experimentará hemólisis después de tomar 
primaquina.  Las mujeres heterocigotas con una actividad de la enzima G6PD mayor a la media 
también pueden presentar hemolisis significativa. La deficiencia de G6PD es un trastorno genético 
heredado ligado al sexo, que se asocia con la protección contra P. falciparum y P. vivax pero mayor 
susceptibilidad a la hemólisis oxidante. La prevalencia de la deficiencia de G6PD varía, pero en áreas 
tropicales es típicamente 3 – 35%; las altas frecuencias solo se encuentran en áreas donde la malaria 
es o ha sido endémica. Hay muchas (> 180) variantes genéticas de la deficiencia de G6PD; casi todas 
hacen que las células rojas sean susceptibles a la hemólisis oxidante, pero la gravedad de la misma 
puede variar. La primaquina genera metabolitos intermediarios reactivos que son oxidantes y causan 
diferentes grados de hemólisis en individuos deficientes de G6PD. También causa 
metahemoglobinemia. La severidad de la anemia hemolítica depende de la dosis de primaquina y la 
variante de la enzima G6PD. Afortunadamente, la primaquina es eliminada rápidamente por lo que la 
hemólisis se autolimita una vez que la droga se suspende. En ausencia de exposición a primaquina u 
otro agente oxidante, la deficiencia de G6PD raramente causa manifestaciones clínicas y muchos 
pacientes no son conscientes de su condición. La detección de la deficiencia de G6PD no está 
ampliamente disponible fuera de hospitales, pero las pruebas de detección rápida que se pueden 
utilizar en los puestos de atención están disponibles comercialmente. 
 
• En pacientes con deficiencia conocida de G6PD, se puede considerar primaquina a una dosis de 
0,75 mg base/kg pc una vez a la semana durante 8 semanas. La decisión de administrar o suspender 
la primaquina debe depender de la posibilidad de administrar el tratamiento bajo estrecha supervisión 
médica, con fácil acceso a establecimientos de salud con servicios de transfusión de sangre. 
 
• Algunas mujeres heterocigotas que obtienen resultados normales o sin deficientes en las pruebas de 
detección cualitativas de G6PD tienen una actividad intermedia de G6PD y aún pueden hemolizar. La 
deficiencia intermedia (30 a 80% de lo normal) y la actividad enzimática normal (> 80% de lo normal) 
solo se pueden diferenciar con una prueba cuantitativa. En ausencia de pruebas cuantitativas, se debe 
considerar que todas las mujeres tienen potencialmente una actividad intermedia de G6PD y se les 
debe administrar el régimen de 14 días de primaquina, con asesoramiento sobre cómo reconocer los 
síntomas y signos de anemia hemolítica. Se les debe recomendar que suspendan la primaquina y se 
les debe decir dónde buscar atención si se desarrollan estos signos. 

 
• Si no se dispone de pruebas de G6PD, la decisión de prescribir o suspender la primaquina debe 

basarse en el equilibrio entre los beneficios de la prevención de la recaída y los riesgos de la anemia 
hemolítica inducida por primaquina.  Esto depende de la prevalencia de la deficiencia de G6PD en la 
población, de la gravedad de los genotipos prevalentes y de la capacidad de los servicios de salud 
para identificar y manejar las reacciones hemolíticas inducidas por primaquina. 
 



 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

- 50 - 

6.5.3  Prevención de recaídas en embarazadas o mujeres lactantes e 
infantes 
 

Prevención de la recaída en mujeres embarazadas o lactantes 
En las mujeres que están embarazadas o amamantando, considere la quimioprofilaxis semanal con 
cloroquina hasta que se completen el parto y la lactancia, entonces, trate con primaquina para prevenir 
futuras recaídas. 
 
Recomendación condicional, moderada calidad de la evidencia 
 
GRADE (ver Anexo 4, A4.9) 
En una revisión sistemática de la quimioprofilaxis de la malaria en mujeres embarazadas, la profilaxis con 
cloroquina contra P. vivax durante el embarazo se evaluó directamente en un ensayo realizado en Tailandia 
en 2001. En comparación con ninguna quimioprofilaxis: 

• La profilaxis con cloroquina redujo sustancialmente la malaria recurrente por P. vivax (CR, 0,02; IC del 95%, 
0,00–0,26; un ensayo, 951 participantes, evidencia de calidad moderada). 
Radeva-Petrova D, ter Kuile FO, Sinclair D, Kayentao K, Garner P. Drugs for preventing malaria in pregnant women in endemic areas: any drug 
regimen versus placebo/no treatment. Cochrane Database Systemat Rev 2014; 
10:CD000169. doi: 10.1002/14651858.CD000169.pub3. 

La primaquina está contraindicada en mujeres embarazadas, en bebés < 6 meses de edad y en 
mujeres en lactancia (a menos que se conozca que el infante no tenga deficiencia de G6PD). 

Como alternativa, podría administrarse profilaxis con cloroquina para suprimir las recurrencias 
después de la malaria vivax aguda durante el embarazo. Una vez que ha nacido el bebé y la madre 
ha terminado la lactancia materna, entonces podría administrarse primaquina para lograr la curación 
radical. 

Pocos datos están disponibles sobre la seguridad de la primaquina en la infancia.  En el pasado la 
primaquina no fue recomendada para los infantes. Sin embargo, no hay razón específica por la que la 
primaquina no deba administrarse a niños de 6 meses a 1 año (siempre y cuando no tengan deficiencia 
de G6PD), ya que en este grupo de edad pueden sufrir múltiples recaídas de la malaria vivax.  El grupo 
de desarrollo de la guía recomienda reducir el límite de edad a los 6 meses. 

7.  Tratamiento de la malaria complicada 
 
Tratamiento de malaria complicada 

 

Trate a los adultos y niños con malaria complicada (incluyendo niños, mujeres embarazadas en todos los 
trimestres y las mujeres lactantes) con artesunato intravenoso o intramuscular durante al menos 24 h y 
hasta que puedan tolerar la medicación oral. Una vez el paciente haya recibido al menos 24 h de terapia 
parenteral y pueda tolerar la terapia oral, complete el tratamiento con TCA durante 3 días (agregue una dosis 
única de primaquina si la infección es por P. falciparum o en caso de infección secundaria a P. vivax, usar 
esquema de tratamiento estándar con primaquina).  Se indica el uso de quinina + clindamicina en primer 
trimestre del embarazo en infecciones por P. falciparum (sobre consideraciones de uso de la TCA en primer 
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trimestre del embarazo, ver anexo 5). 
 
Artesunato: 2,4 mg/Kg/dosis, la presentación para Colombia son frasco ampolla por 60mg. 
 
Dosis: la dosis calculada por peso corporal del paciente, a las 0 horas, a las 12  horas después de primera 
dosis y a las 24 horas. 
 
"Nota: Si hay mejoría iniciar arteméter + lumefantrine desde las 48 horas, si no hay mejoría: continuar 
con artesunato desde las 48 horas por 6 días más.  Si se requieren más de 240 mg de artesunato por 
dosis, evaluar riesgo beneficio” (ver 5.3 ADULTOS OBESOS Y GRANDES”3. 
 
Recomendación fuerte, evidencia de alta calidad 
 

Recomendación revisada de dosis de artesunato parenteral en niños 
Los niños que pesan < 20 kg deben recibir una dosis mayor de artesunato (3 mg/kg pc  por dosis) que los niños 
más grandes y los adultos (2.4 mg/kg pc por dosis) para asegurar la exposición equivalente al fármaco. 
 
Recomendación fuerte basada en modelos farmacocinéticos 
 
Alternativas parenterales cuando no está disponible artesunato 
Si el artesunato parenteral no está disponible, use Arteméter preferiblemente antes que quinina para el  
tratamiento de niños y adultos con malaria complicada. 
 
Recomendación condicional, muy baja calidad de la evidencia 
 
Tratamiento de casos con sospecha de malaria complicada previo a 
transferencia a un nivel mayor (tratamiento pre-referencia) 
 

Opciones de tratamiento previo a la remisión 
 
Cuando no sea posible el tratamiento completo de la malaria complicada, pero se disponga de inyecciones, 
administre a los adultos y a los niños una sola dosis intramuscular de artesunato y derive a un centro adecuado 
para recibir atención adicional. Cuando no se disponga de artesunato intramuscular, utilice arteméter 
intramuscular o, si no está disponible, utilice quinina intramuscular. 
 
Recomendación fuerte, moderada calidad de la evidencia 
 
Cuando no se disponga de inyecciones intramusculares de artesunato, trate a los niños < 6 años con una única 
dosis rectal  (10 mg/kg pc) de artesunato, y remita inmediatamente a una instalación apropiada para que reciban 
cuidado adicional. No utilice artesunato rectal en niños mayores y adultos. 
 
Recomendación fuerte, moderada calidad de la evidencia 

 
3 Echeverri Morales J. OKDOSE [Internet]. 2015 [cited 2021 Jul 4]. Available from: https://okdose.co/treatment 
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La mortalidad de la malaria severa no tratada (particularmente malaria cerebral) se acerca a 100%. 
Con tratamiento antimalárico oportuno, eficaz y cuidado de apoyo, la tasa cae en general a 10-20%. 
Dentro de la amplia definición de malaria complicada algunos síndromes se asocian con menores tasas 
de mortalidad (por ejemplo, la anemia complicada) y otros con mayores tasas de mortalidad (por 
ejemplo, acidosis). El riesgo de muerte aumenta en presencia de múltiples complicaciones. 

Está en mayor riesgo de morir cualquier paciente con malaria que no pueda tomar medicamentos por 
vía oral confiablemente. De igual forma, el riesgo aumenta en pacientes con evidencia de disfunción 
de órgano vital o que tengan un recuento alto de parásitos. El riesgo exacto depende de la especie de 
parásito de la malaria infectante, el número de sistemas afectados, el grado de disfunción de órganos 
vitales, edad, inmunidad de base, pre- morbilidad y enfermedades concomitantes y acceso a 
tratamiento adecuado. Exámenes como recuento de parásitos, hematocrito y glucosa sanguínea deben 
ser realizados inmediatamente en un puesto de atención, pero los resultados de otras pruebas de 
laboratorio pueden estar disponibles solamente después de horas o días. Puesto que la malaria severa 
es potencialmente fatal, a cualquier paciente considerado de mayor riesgo se le debe dar el beneficio 
del primer nivel de atención disponible. El médico tratante no debe preocuparse excesivamente acerca 
de definiciones. El paciente con complicaciones requiere inmediata atención de apoyo y, si la malaria 
severa es una posibilidad, el tratamiento antimalárico parenteral debe iniciarse sin demora. 

La mortalidad por malaria complicada no tratada (en particular malaria cerebral) se acerca al 100%. 
Con un tratamiento antimalárico oportuno, eficaz y con cuidados de apoyo, en general la tasa se 
reduce al 10-20%. Dentro de la amplia definición de malaria complicada, algunos síndromes están 
asociados a tasas de mortalidad más bajas (por ejemplo, anemia grave) y otros a tasas de mortalidad 
más altas (por ejemplo, acidosis).  El riesgo de muerte aumenta en presencia de múltiples 
complicaciones. 

Cualquier paciente con malaria que no pueda tomar medicamentos por vía oral confiablemente, que 
presente evidencia de disfunción de algún órgano vital o tenga un recuento alto de parásitos, está en 
mayor riesgo de morir.  El riesgo exacto depende de la especie del parásito de la malaria infectante, 
el número de sistemas afectados, el grado de disfunción de los órganos vitales, la edad, la inmunidad 
de base, la premorbilidad, las enfermedades concomitantes, y el acceso al tratamiento adecuado. Los 
exámenes como el recuento de parásitos, el hematocrito y la glucosa en sangre se pueden realizar de 
inmediato en el punto de atención, pero los resultados de otras pruebas de laboratorio, si las hay, 
pueden estar disponibles solo después de horas o días. Dado que la malaria complicada es 
potencialmente fatal, cualquier paciente que se considere que corre un mayor riesgo debe recibir el 
beneficio del más alto nivel de atención disponible. El médico tratante no debe preocuparse demasiado 
por las definiciones: el paciente gravemente enfermo requiere atención de apoyo inmediata y, si existe 
la posibilidad de malaria complicada, debe iniciarse sin demora el tratamiento parenteral. 
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7.1  Definiciones 

7.1.1  Malaria falciparum complicada 
 
Con fines epidemiológicos, la malaria P. falciparum  complicada se define con uno o más de los 
siguientes signos y síntomas, que ocurren en ausencia de una causa alternativa identificada y en 
presencia de parasitemia asexual por P. falciparum. 

• Alteración de la conciencia:  una puntuación de coma de Glasgow < 11 en adultos o una 
puntuación de coma de Blantyre < 3 en niños. 

• Postración: debilidad generalizada que hace que la persona no pueda sentarse, pararse o caminar 
sin ayuda. 

• Convulsiones múltiples: más de dos episodios en 24 h. 
• Acidosis: un déficit de bases > 8 mEq/L o, si no está disponible, un nivel de bicarbonato plasmático < 15 
• mmol/L o lactato en plasma venoso ≥ 5 mmol/L. La acidosis grave se manifiesta clínicamente como 

dificultad respiratoria (respiración rápida, profunda y dificultosa). 
• Hipoglucemia: glucosa en sangre o plasma < 2.2 mmol/L (< 40 mg/dL). 
• Anemia malárica grave: concentración de hemoglobina ≤ 5 g/dL o hematocrito  ≤ 15% en niños < 12 

años (< 7 g / dL y < 20%, respectivamente, en adultos) con un recuento parasitario > 10.000/μl 
• Insuficiencia Renal: creatinina en plasma o suero > 265 μmol/L (3 mg/dL) o urea en sangre > 20 

mmol/L 

• Ictericia: bilirrubina en plasma o suero > 50 μmol/L (3 mg/dL) con un recuento de parásitos > 100.000/μl 

• Edema pulmonar:  confirmado radiológicamente o saturación de oxígeno < 92% en aire ambiente con 
una frecuencia respiratoria > 30/min, a menudo con tiraje torácico y crepitaciones en la auscultación. 

• Sangrado significativo:  incluye sangrado recurrente o prolongado de la nariz, las encías o los sitios 
de venopunción; hematemesis o melena 

• Choque:  el choque compensado se define como llenado capilar ≥ 3 s o gradiente de temperatura en 
la pierna (extremidad media a proximal), pero sin hipotensión. El choque descompensado se define 
como presión arterial sistólica < 70 mm Hg en niños o < 80 mm Hg en adultos, con evidencia de 
alteración de la perfusión (periferias frías o llenado capilar prolongado). 

• Hiperparasitemia:  parasitemia de P. falciparum >10%. 
 
 

7.1.2  Malaria vivax complicada 
 
La malaria vivax complicada se define de forma similar a la malaria por Plasmodium falciparum, pero sin 
umbrales de densidad de parásitos. 
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7.2  Objetivos Terapéuticos 
 
El objetivo principal del tratamiento de la malaria complicada es evitar que el paciente muera. Los 
objetivos secundarios son la prevención de la discapacidad y prevención de la infección recrudescente. 
 
La muerte por malaria complicada suele producirse a las pocas horas del ingreso en un hospital o 
clínica, por lo que es esencial lograr concentraciones terapéuticas de un fármaco antimalárico 
altamente eficaz tan pronto como sea posible. El manejo de la malaria complicada comprende 
principalmente la evaluación clínica del paciente, un tratamiento antimalárico específico, tratamiento 
adicional y cuidados de soporte. 

7.3  Valoración Clínica 
 
La malaria complicada es una emergencia médica. En los pacientes inconscientes hay que asegurar 
una vía aérea abierta y evaluar la respiración y la circulación. Hay que pesar al paciente o estimar su 
peso corporal, para poder administrar los medicamentos, incluidos los antipalúdicos y los líquidos, de 
forma adecuada. Debe insertarse una cánula intravenosa y medirse inmediatamente la glucosa en 
sangre (prueba rápida), el hematocrito o la hemoglobina, la parasitemia y, en los adultos, la función 
renal. Debe realizarse un examen clínico detallado, que incluya un registro de la puntuación del coma. 
Para ello se han definido varias escalas de coma: la escala de coma de Glasgow es adecuada para 
los adultos, y la sencilla modificación de Blantyre se realiza fácilmente en los niños. A los pacientes 
inconscientes se les debe realizar una punción lumbar para analizar el líquido cefalorraquídeo y así 
excluir meningitis bacteriana. 
 
El grado de acidosis es un factor determinante para la resolución.  Si es posible, debe medirse la 
concentración de bicarbonato plasmático o de lactato venoso. Si se dispone de instalaciones, deben 
medirse el pH y los gases sanguíneos arteriales o capilares en los pacientes que estén inconscientes, 
hiperventilados o en estado de choque. Debe extraerse sangre para realizar una prueba cruzada, un 
recuento sanguíneo completo, un recuento de plaquetas, estudios de coagulación, un cultivo de 
sangre y una bioquímica completa (si es posible). Se debe prestar especial atención al equilibrio de 
líquidos del paciente en casos de malaria complicada para evitar una hidratación excesiva o 
insuficiente. Las necesidades individuales varían mucho y dependen de las pérdidas de líquidos antes 
del ingreso. 
 
El diagnóstico diferencial de fiebre en un paciente gravemente enfermo es amplio. El coma y la fiebre 
pueden deberse a meningoencefalitis o a malaria. La malaria cerebral no se asocia con signos de 
irritación meníngea (rigidez de nuca, fotofobia o signo de Kernig), pero el paciente puede estar en 
opistótonos. Como la meningitis bacteriana no tratada es casi invariablemente fatal, se debe realizar 
una punción lumbar diagnóstica para descartar esta afección. También existe una superposición 
clínica considerable entre la septicemia, la neumonía y la malaria complicada, y estas condiciones 
pueden coexistir. Cuando sea posible, se debe tomar una muestra de sangre para el cultivo bacteriano 
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en el momento de admisión.  En áreas endémicas de malaria, particularmente donde la parasitemia 
es común en grupos de edad jóvenes, es difícil descartar inmediatamente la septicemia en un niño 
obnubilado en estado de choque o gravemente enfermo. En todos estos casos, se debe iniciar 
inmediatamente la administración de antibióticos empíricos parenterales de amplio espectro, junto con 
el tratamiento antipalúdico. 
 
En todos estos casos, se debe iniciar inmediatamente la administración de antibióticos empíricos 
parenterales de amplio espectro, junto con el tratamiento antimalárico. 

7.4  Tratamiento de la malaria complicada 

Es esencial que se administren rápidamente dosis completas de tratamiento antipalúdico eficaz por 
vía parenteral (o rectal) en el tratamiento inicial de la malaria complicada.  Esto debe ir seguido de una 
dosis completa de TCA efectiva por vía oral.  Existen dos clases de medicamentos para el tratamiento 
parenteral de la malaria complicada: los derivados de la artemisinina (artesunato o arteméter) y los 
alcaloides de la quina (quinina y quinidina).  El artesunato parenteral es el tratamiento de elección para 
toda la malaria grave.  Los mayores ensayos clínicos aleatorios realizados sobre la malaria falciparum 
grave mostraron una reducción sustancial de la mortalidad con el artesunato intravenoso o 
intramuscular en comparación con la quinina parenteral.  La reducción de la mortalidad no se asoció 
a un aumento de las secuelas neurológicas en los sobrevivientes tratados con artesunato.  Además, 
el artesunato es más sencillo y seguro de utilizar. 

7.4.1  Artesunato 

 
Tratamiento de malaria complicada 

 

Trate a los adultos y niños con malaria complicada (incluyendo niños, mujeres embarazadas en todos los 
trimestres y las mujeres en lactancia) con artesunato intravenoso o intramuscular durante al menos 24 h y hasta 
que pueden tolerar la medicación oral. Una vez que un paciente ha recibido al menos 24 h de terapia parenteral 
y puede tolerar el tratamiento oral, dé tratamiento por 3 días completos con TCA. 
 
GRADE (ver Anexo 4, A4.10) 
 
En una revisión sistemática del artesunato,de ocho ensayos controlados aleatorios con un total de 1664 adultos 
y 5765 niños compararon directamente el artesunato parenteral con la quinina parenteral. Los ensayos se 
realizaron en varios países africanos y asiáticos entre 1989 y 2010. 
En comparación con quinina, el artesunato parenteral reporta: 
• reducción de la mortalidad por malaria complicada en aproximadamente un 40% en adultos (RR, 0,61; IC del 
95%, 0,50–0,75, cinco ensayos, 1664 participantes, evidencia de alta calidad); 
• reducción de la mortalidad por malaria complicada en aproximadamente un 25% en los niños (RR, 0,76; IC del 
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95%, 0,65 a 0,90, cuatro ensayos, 5765 participantes, evidencia de alta calidad); y 
• asociación con un pequeño aumento de las secuelas neurológicas en los niños en el momento del alta 
hospitalaria (CR, 1,36; IC del 95%, 1,01-1,83; tres ensayos, 5163 participantes, evidencia de calidad moderada), 
la mayoría de las cuales, sin embargo, se resolvió con poca o ninguna diferencia entre el artesunato y la quinina 
28 días después (evidencia de calidad moderada). 
 
Otras Consideraciones 
 
El grupo de elaboración de la guía consideró que el pequeño aumento de las secuelas neurológicas al alta 
después del tratamiento con artesunato se debió a la recuperación tardía de los pacientes gravemente enfermos, 
que habrían fallecido si hubieran recibido quinina. Esto no debe interpretarse como un signo de neurotoxicidad. 
Aunque la seguridad del artesunato administrado en el primer trimestre del embarazo no se ha establecido 
firmemente, el grupo de desarrollo de la guía consideró que los beneficios probados para la madre superan 
cualquier daño potencial para el feto en desarrollo. 

Recomendación revisada de dosis de artesunato parenteral en niños con malaria complicada 

 

Los niños de menos de 20 kg de peso deben recibir una mayor dosis parenteral de artesunato (3 mg/kg/dosis) 
que niños mayores y adultos (2.4 mg/kg/dosis) para asegurar la exposición equivalente. 
Recomendación fuerte basada en modelos farmacocinéticos 

Hendriksen IC, Mtove G, Kent A, Gesase S, Reyburn H, Lemnge MM, et al. Populationpharmacokinetics of intramuscular artesunate in African children 
with severe malaria: implications for a practical dosing regimen. Clin Pharmacol Ther 2013; 93:443–50. 
 

Zaloumis SG, Tarning J, Krishna S, Price RN, White NJ, Davis TM, McCaw JM, Olliaro P, MaudeRJ, Kremsner P, Dondorp A, Gomes M, Barnes K, 
Simpson JA. Population pharmacokinetics ofintravenous artesunate: a pooled 
analysis of individual data from patients with severe malaria. CPT Pharmacometrics Syst Pharmacol. 2014; 3:e145. 

El artesunato se dispensa como un polvo de ácido artesúnico, que se disuelve en bicarbonato de sodio 
(5%) para formar artesunato de sodio. Luego, la solución se diluye en aproximadamente 5 ml de 
dextrosa al 5% y se administra mediante inyección intravenosa o intramuscular en la parte anterior del 
muslo.   

La solución debe prepararse para cada administración y no debe almacenarse. El artesunato se 
hidroliza rápidamente in vivo a dihidroartemisinina, que proporciona el principal efecto antimalárico. 
Los estudios sobre la farmacocinética del artesunato parenteral en niños con malaria complicada 
sugieren que están menos expuestos que los niños mayores y los adultos tanto al artesunato como al 
metabolito biológicamente activo, dihidroartemisinina.  El peso corporal se ha identificado como una 
covariable significativa en los estudios de farmacocinética del artesunato administrado por vía oral y 
rectal, lo que sugiere que los niños pequeños tienen un volumen de distribución aparente mayor para 
ambos compuestos y, por lo tanto, deben recibir una dosis ligeramente mayor de artesunato parenteral 

Recomendación fuerte, evidencia de alta calidad 

Sinclair D, Donegan S, Isba R, Lalloo DG. Artesunate versus quinine for treating severe malaria. Cochrane Database Systemat Rev 2012; 6:CD005967. 
doi: 10.1002/14651858.CD005967.pub4. 
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para lograr la exposición comparable a la de niños mayores y adultos. 

Artesunato  y hemólisis después del tratamiento 
 
Se ha notificado hemólisis tardía que comienza 1 semana después del tratamiento con artesunato de 
la malaria grave en viajeros con hiperparasitemia no inmunes.  Entre 2010 y 2012, se registraron seis 
estudios que involucraron a un total de 19 viajeros europeos con malaria complicada que fueron 
tratados con artesunato inyectable y desarrollaron hemólisis tardía. Todos, excepto uno, eran adultos 
(edad promedio, 50 años; rango, 5-71 años). En un estudio prospectivo en el que participaron niños 
africanos, se notificó el mismo fenómeno en 5 (7%) de los 72 niños con hiperparasitemia estudiados. 
El artesunato elimina rápidamente a los parásitos en estadio de anillo, que luego son extraídos de los 
glóbulos rojos en el bazo.  Estos eritrocitos infectados luego regregan a la circulación pero con una 
vida útil más corta, lo que resulta en la hemólisis observada.  Por lo tanto, la hemólisis posterior al 
tratamiento es un evento predecible relacionado con el efecto salvavidas del artesunato. Se debe 
realizar un seguimiento cuidadoso de los pacientes con hiperparasitemia para identificar una anemia 
de aparición tardía. 
 

7.5  Opciones de tratamiento Pre-Referencia 
 
Tratamiento de casos con sospecha de malaria complicada previo a referencia a un nivel mayor 
(tratamiento pre-referencia) 
 

Cuando no sea posible el tratamiento completo de la malaria complicada, pero se disponga de inyecciones, 
administre a los adultos y a los niños una sola dosis intramuscular de artesunato y derive a un centro adecuado 
para recibir atención adicional. Cuando no se disponga de artesunato intramuscular, utilice arteméter 
intramuscular o, utilice quinina intramuscular si no está disponible. 
 
Recomendación fuerte, moderada calidad de la evidencia 
 
Cuando no se disponga de inyecciones intramusculares de artesunato, trate a los niños < 6 años con una dosis 
rectal única (10 mg/kg de peso) de artesunato y remita inmediatamente a un centro adecuado para que reciban 
atención adicional. No utilice artesunato rectal en niños mayores y adultos. 
 
Recomendación fuerte, moderada calidad de la evidencia 
 
GRADE (ver Anexo 4, A4.11 y A4.12) 
En una revisión sistemática del tratamiento previo a la derivación para la sospecha de malaria complicada, en 
un único gran ensayo controlado aleatorio de 17 826 niños y adultos en Bangladesh, Ghana y la República 
Unida de Tanzanía, se comparó el artesunato rectal previo a la derivación con un placebo. 
 
En comparación con placebo: 
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• El artesunato rectal redujo la mortalidad en aproximadamente un 25% en niños <6 años (RR, 0,74; IC del 95%, 
0,59 a 0,93; un ensayo, 8050 participantes, evidencia de calidad moderada). 
• El artesunato rectal se asoció con más muertes en niños mayores y adultos (RR, 2,21; IC del 95%, 1,18 a 
4,15; un ensayo 4018 participantes, evidencia de baja calidad). 
 
Otras Consideraciones 
 
El grupo de desarrollo de la guía no pudo encontrar una explicación plausible para el hallazgo de un aumento 
de la mortalidad entre los niños mayores y los adultos en Asia que recibieron artesunato rectal, lo que puede 
deberse al azar. Los ensayos adicionales proporcionarían aclaraciones, pero es poco probable que se realicen. 
Por lo tanto, el grupo no pudo recomendar su uso en niños mayores y adultos. 
 
En ausencia de evaluaciones directas de los fármacos antipalúdicos parenterales para el tratamiento previo a 
la derivación, el grupo de desarrollo de la guía consideró los beneficios conocidos del artesunato en pacientes 
hospitalizados y degradó la calidad de la evidencia para situaciones previas a la derivación. Cuando se pueda 
administrar inyecciones intramusculares, el grupo recomienda artesunato intramuscular en lugar de artesunato 
rectal 
. 
Okebe J, Eisenhut M. Pre-referral rectal artesunate for severe malaria. Cochrane Database Systemat Rev 2014; 5:CD009964. doi: 
10.1002/14651858.CD009964.pub2. 

 
El riesgo de muerte por malaria complicada es mayor en las primeras 24 h; sin embargo, en la mayoría 
de los países en los que la malaria es endémica, el tiempo de tránsito entre la remisión y la llegada a 
un centro de salud en el que se pueda administrar el tratamiento intravenoso es generalmente largo. 
Por lo tanto, se retrasa el inicio del tratamiento antimalárico adecuado. Durante este tiempo, el paciente 
puede deteriorarse o morir. En consecuencia, se recomienda que los pacientes, especialmente los niños 
pequeños, sean tratados con una primera dosis de uno de  los tratamientos recomendados antes de la 
remisión (a menos que el tiempo de  tránsito sea < 6 h). 
 
Las opciones de tratamiento,para los niños < 6 años, recomendadas previamente a la remisión, en 
orden decreciente de preferencia, son el artesunato intramuscular, el artesunato rectal, el arteméter 
intramuscular y la quinina intramuscular. Para niños mayores y adultos, las opciones de tratamiento 
recomendadas previas a la referencia, en orden decreciente de preferencia, son las inyecciones 
intramusculares de artesunato, arteméter y quinina. 
 
La administración de un derivado de la artemisinina por vía rectal como tratamiento previo a la remisión  
es factible y aceptable incluso a nivel comunitario.  El único ensayo de artesunato rectal como 
tratamiento previo a la derivación mostró la reducción esperada en la mortalidad de los niños 
pequeños, pero encontró inesperadamente un aumento de la mortalidad en niños mayores y adultos. 
Como consecuencia, se recomienda el uso de artesunato rectal solo en niños menores de 6 años y 
solo cuando no se dispone de artesunato intramuscular. 
 

Cuando se usa artesunato rectal, los pacientes deben ser transportados inmediatamente a un centro 
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de nivel superior donde esté disponible el tratamiento intramuscular o intravenoso. Si la remisión es 
imposible, el tratamiento rectal podría continuarse hasta que el paciente pueda tolerar la medicación 
oral. En este punto, se debe administrar un curso completo de la TCA recomendada para malaria no 
complicada. 

 

La dosis única de 10 mg/kg pc de artesunato cuando se administra en forma de supositorio debe 
administrarse por vía rectal tan pronto como se hace un diagnóstico presuntivo de malaria complicada. 
Si el supositorio es expulsado del recto en los 30 minutos siguientes a su inserción, se debe insertar 
un segundo supositorio y mantener juntos los glúteos durante 10 minutos para asegurar la retención 
de la dosis. 

7.6  Ajuste de la dosificación parenteral en la insuficiencia renal o 
disfunción hepática 
 
La dosis de derivados de la artemisinina no debe ajustarse en pacientes con disfunción de órganos 
vitales. Sin embargo, la quinina se acumula en la disfunción complicada de órganos vitales. Si un 
paciente con malaria complicada padece una lesión renal aguda persistente o no hay ninguna mejora 
clínica en 48 h, debe reducirse en un tercio la dosis de quinina, 10 mg sal/kg de pc cada 12 h. Los 
ajustes de las dosis no son necesarios si los pacientes reciben hemodiálisis o hemofiltración. 
 

7.7  Seguimiento del tratamiento 
 
La recomendación actual de los expertos es administrar medicamentos antimaláricos parenterales 
para el tratamiento de la malaria complicada durante un mínimo de 24 horas una vez iniciados 
(independientemente de la capacidad del paciente para tolerar antes la medicación oral) o hasta que 
el paciente pueda tolerar la medicación oral, antes de administrar el tratamiento oral de seguimiento. 
 
Después del tratamiento parenteral inicial, una vez que el paciente puede tolerar la terapia oral, es 
esencial continuar y completar el tratamiento con un fármaco antimalárico oral efectivo administrando 
un curso completo de TCA eficaz (en Colombia se dispone de arteméter + lumefantrina).  Cuando no 
se dispone de TCA, se puede utilizar artesunato + clindamicina, artesunato + doxiciclina, quinina + 
clindamicina o quinina + doxiciclina como tratamiento de seguimiento. Se prefiere la doxiciclina a otras 
tetraciclinas porque puede administrarse una vez al día y no se acumula en casos de insuficiencia 
renal, pero no debe administrarse a niños < 8 años ni a mujeres embarazadas. Como el tratamiento 
con doxiciclina se inicia solo cuando el paciente se ha recuperado lo suficiente, el ciclo de doxiciclina 
de 7 días finaliza después del ciclo de artesunato, arteméter o quinina. Cuando esté disponible, se 
prefiere la clindamicina en niños y mujeres embarazadas. 
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7.8  Continuación del cuidado de apoyo 
 
Los pacientes con malaria complicada requieren cuidados intensivos de enfermería, preferiblemente 
en una unidad de cuidados intensivos siempre que sea posible. Observaciones clínicas deben 
realizarse tan frecuentemente como sea posible y deberían incluir monitoreo de signos vitales, escala 
de coma y diuresis. La glucosa en sangre debe vigilarse cada 4 h, si es posible, particularmente en 
pacientes inconscientes. 

7.9  Manejo de las complicaciones 
 
La malaria complicada se asocia con una variedad de manifestaciones y complicaciones, que deben 
ser reconocidas inmediatamente y tratadas como se muestra a continuación. 
 

Manejo clínico inmediato de manifestaciones y complicaciones de malaria P. falciparum 
 

Manifestación o  
complicación 

Manejo Inmediato a 

Coma (malaria cerebral) Mantenga las vías respiratorias, coloque al paciente de lado, excluya otras 
causas tratables de coma (p. ej., hipoglucemia, meningitis bacteriana); 
evitar tratamientos auxiliares nocivos, intubar si es necesario. 

Hiperpirexia 
. 

Administre paños tibios, ventile, use una manta fría y paracetamol 
(acetaminofén). 

Convulsiones Asegure las vías respiratorias;  trate de inmediato con diazepam, 
lorazepam, midazolam o paraldehído intramuscular por vía intravenosa o 
rectal. Control  de la glucosa en sangre. 

Hipoglicemia Controle la glucemia, corrija la hipoglucemia y mantenga con infusión que 
contenga glucosa. Aunque la hipoglucemia se define como glucosa < 2,2 
mmol/l, el umbral de intervención es < 3 mmol/l para niños < 5 años y < 
2,2 mmol/l para niños mayores y adultos. 

Anemia grave Transfunda con sangre completa fresca analizada. 
Edema agudo pulmonar b Apoye al paciente en un ángulo de 45º, administre oxígeno, administre un 

diurético, suspenda los líquidos intravenosos, intube y agregue presión 
positiva al final de la espiración o presión positiva continua en las vías 
respiratorias en hipoxemia potencialmente mortal. 

Lesión renal aguda Excluya causas prerrenales, verifique balance de líquidos y sodio urinario; 
si hay insuficiencia renal establecida, añadir hemofiltración o hemodiálisis 
o, si no está disponible, diálisis peritoneal. 

Sangrado espontáneo y 
coagulopatías 

Transfunda con sangre total fresca analizada (crioprecipitado, plasma 
fresco congelado y plaquetas, si están disponibles); administrar 
inyección de vitamina K. 

Acidosis metabólica Excluya o trate la hipoglucemia, la hipovolemia y la septicemia.  Si es 
grave añada hemofiltración o hemodiálisis. 

Choque Si hay sospecha de septicemia, tome muestra de sangre para cultivos;  
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administrar antimicrobianos parenterales de amplio espectro, corregir 
alteraciones hemodinámicas. 

a 
Se supone que habrá empezado tratamiento antimalárico adecuado en todos los casos. 

b 
prevenir evitando hidratación excesiva 

7.10  Aspectos adicionales del manejo 

7.10.1  Terapia de líquidos 
 
Los requerimientos de líquidos deben ser evaluados individualmente. Los adultos con malaria 
complicada son muy vulnerables a la sobrecarga de líquidos, mientras que los niños son más 
propensos a deshidratarse. El régimen de líquidos también debe adaptarse a la infusión de los 
medicamentos antimaláricos. La infusión rápida en bolo rápido de coloides o cristaloides está 
contraindicada. Si está disponible, la hemofiltración debe iniciarse temprano para la lesión renal aguda 
o acidosis metabólica grave, que no responden a la rehidratación.  Dado que el grado de depleción de 
fluidos varía considerablemente en los pacientes con malaria complicada, no es posible dar 
recomendaciones generales sobre la reposición de líquidos.  Cada paciente debe evaluarse 
individualmente y la reanimación con líquidos se debe basar en el déficit estimado.  En entornos de 
alta transmisión, los niños suelen presentar anemia grave e hiperventilación (a veces denominada 
"dificultad respiratoria"), como resultado de acidosis metabólica grave y anemia;  deben ser tratados 
mediante transfusión de sangre.  En los adultos, existe una línea divisoria muy delgada entre la 
sobrehidratación, que puede producir edema pulmonar, y la hipohidratación, que contribuye al shock, 
empeora la acidosis y la insuficiencia renal. Se debe realizar una evaluación cuidadosa y frecuente de 
la presión venosa yugular, la perfusión periférica, el llenado venoso, la turgencia de la piel y la diuresis. 

7.10.2  Transfusión sanguínea 

La malaria complicada se asocia con el desarrollo rápido de anemia, ya que los eritrocitos infectados 
y no infectados son hemolizados y/o eliminados de la circulación por el bazo. Idealmente, se debe 
transfundir sangre fresca una vez realizadas las pruebas; sin embargo, en la mayoría de los entornos, 
la sangre testeada libre de virus es escasa.  En cuanto a la reanimación con líquidos, no hay suficientes 
estudios para hacer recomendaciones sólidas basadas en la evidencia sobre las indicaciones de 
transfusión;  las recomendaciones dadas aquí se basan en la opinión de expertos. En entornos de alta 
transmisión, generalmente se recomienda la transfusión de sangre para niños con un nivel de 
hemoglobina < 5 g/100 ml (hematocrito < 15%).  En entornos de baja transmisión, se recomienda un 
umbral del 20 % (hemoglobina, 7 g/100 ml). Sin embargo, estas recomendaciones generales deben 
adaptarse al individuo, ya que las consecuencias patológicas del rápido desarrollo de la anemia son 
peores que las de la anemia crónica o aguda cuando ha habido una adaptación y un desplazamiento 
compensatorio hacia la derecha de la curva de disociación del oxígeno. 
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7.10.3  Exanguinotransfusión 
Muchos informes anecdóticos y varias series han afirmado el beneficio de la transfusión de sangre de 
intercambio en la malaria complicada, pero no se han realizado ensayos comparativos y no hay 
consenso sobre si reduce la mortalidad o cómo podría funcionar. Se han propuesto varias razones: 
 

• Eliminación de los glóbulos rojos infectados de la circulación y, por lo tanto, reducción de la carga de 
parásitos (aunque solo se eliminan las etapas circulantes, relativamente no patógenas, y esto también 
se logra rápidamente con derivados de la artemisinina); 

 

• Reducción rápida tanto de la carga de antígenos como de la carga de toxinas derivadas de parásitos, 
metabolitos y mediadores tóxicos producidos por el huésped; y 
 

• Reemplazado de los glóbulos rojos rígidos no parasitados por células más fácilmente deformables, 
aliviando así la obstrucción de la microcirculación. 
 

La exanguinotransfusión requiere cuidados de enfermería intensivos y un volumen relativamente 
grande de sangre, y conlleva riesgos significativos. No hay consenso sobre las indicaciones, beneficios 
y peligros involucrados o sobre detalles prácticos como el volumen de sangre que se debe 
intercambiar.  Por lo tanto, no es posible hacer ninguna recomendación con respecto al uso de la 
exanguinotransfusión. 

7.10.4  Concomitante uso de antibióticos 
 
El umbral para administrar tratamiento antibiótico debe ser bajo en malaria complicada.  Existe una 
asociación entre septicemia y malaria complicada, y se encuentra una superposición sustancial de 
diagnósticos, particularmente en niños en áreas de transmisión moderada y alta. Por lo tanto, se debe 
administrar tratamiento antibiótico de amplio espectro con medicamentos antimaláricos a todos los 
niños con sospecha de malaria complicada en áreas de transmisión moderada y alta hasta que se 
descarte una infección bacteriana.  Después del inicio del tratamiento antimalárico, puede producirse 
un deterioro inexplicable debido a una infección bacteriana subsiguiente.  Las bacterias entéricas 
(especialmente Salmonella) predominaron en muchas series de ensayos en África, pero se han 
cultivado una variedad de bacterias de la sangre de pacientes con diagnóstico de malaria complicada. 
 
Los pacientes con neumonía secundaria o con clara evidencia de aspiración deben recibir tratamiento 
empírico con un antibiótico de amplio espectro apropiado.  En niños con fiebre persistente a pesar de 
la eliminación del parásito, se deben descartar otras posibles causas de fiebre, como infecciones 
sistémicas por Salmonella e infecciones del tracto urinario, especialmente en pacientes cateterizados.  
Sin embargo, en la mayoría de los casos de fiebre persistente, no se identifica ningún otro patógeno 
después de la eliminación del parásito.  El tratamiento con antibióticos debe basarse en los resultados 
del cultivo y la sensibilidad o, si no están disponibles, en los patrones locales de sensibilidad a los 
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antibióticos. 
 

7.10.5  Uso de anticonvulsivantes  
 
El tratamiento de las convulsiones en la malaria cerebral con benzodiazepinas intravenosas (o, si esto 
no es posible, rectal) o paraldehído intramuscular es similar al de las convulsiones repetidas por 
cualquier causa.  En una evaluación grande, doble ciego, controlada con placebo de una única 
inyección intramuscular profiláctica de 20 mg/kg de peso corporal de fenobarbital a niños con malaria 
cerebral, se redujo la frecuencia de las convulsiones, pero la tasa de mortalidad aumentó 
significativamente. Esto se debió a un paro respiratorio y se asoció con el uso adicional de 
benzodiacepinas.  Una dosis de 20 mg/kg pc de fenobarbital no debe administrarse sin apoyo 
respiratorio. No se sabe si una dosis más baja sería eficaz y más segura o si la mortalidad no 
aumentaría si se administrara ventilación. A falta de más información, no se recomiendan los 
anticonvulsivos profilácticos. 

7.10.6  Tratamientos que no se recomiendan 
 
En un intento por reducir la alta mortalidad por malaria complicada, se han evaluado varios 
tratamientos complementarios, pero ninguno ha resultado eficaz y muchos han demostrado ser 
perjudiciales. No se recomienda la administración de heparina, prostaciclina, desferroxamina, 
pentoxifilina, dextrano de bajo peso molecular, urea, altas dosis de corticosteroides, aspirina, 
anticuerpos anti-TNF, ciclosporina A, dicloroacetato, adrenalina, suero hiperinmune, N-acetilcisteína y 
bolos de albúmina. Además, el uso de corticosteroides aumenta el riesgo de hemorragia 
gastrointestinal y convulsiones y se ha asociado con tiempos prolongados de resolución del coma en 
comparación con el placebo. 

7.11  Tratamiento de la Malaria complicada durante el embarazo 

Las mujeres en el segundo y tercer trimestre del embarazo tienen más probabilidades de tener malaria 
complicada que otros adultos y, en entornos de baja transmisión, también pueden presentar edema 
pulmonar e hipoglucemia.  La mortalidad materna es de aproximadamente el 50%, que es más alta 
que en adultas no embarazadas.  Tanto la muerte fetal como el parto prematuro son comunes. 

Los medicamentos antimaláricos parenterales deben administrarse a las mujeres embarazadas con 
malaria complicada en dosis completas sin demora. El artesunato parenteral es el tratamiento de 
elección en todos los trimestres.  El tratamiento no debe retrasarse. Si no se dispone de artesunato, 
se debe administrar arteméter intramuscular, y si no se dispone de éste, se debe iniciar 
inmediatamente la quinina parenteral hasta que se obtenga el artesunato. 

Se debe buscar consejo obstétrico en una etapa temprana, alertar a un pediatra y controlar la glucosa 
en sangre con frecuencia. Se debe esperar hipoglucemia y, a menudo, es recurrente si la paciente 
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está recibiendo quinina. La malaria complicada también puede presentarse inmediatamente después 
del parto. La infección bacteriana posparto es una complicación común y debe manejarse 
adecuadamente. 

7.12  Tratamiento de la malaria complicada por P. vivax 
 
Aunque la malaria por P. vivax se considera benigna, con una tasa baja de letalidad, puede causar 
una enfermedad febril debilitante con anemia progresiva y, en ocasiones, también puede causar una 
enfermedad grave, como en el caso de la malaria por P. falciparum.  Las manifestaciones notificadas 
de malaria complicada por P. vivax incluyen anemia grave, trombocitopenia, edema pulmonar agudo 
y, con menos frecuencia, malaria cerebral, pancitopenia, ictericia, rotura esplénica, hemoglobinuria, 
insuficiencia renal aguda y choque.  
 
El tratamiento inmediato y eficaz y la gestión de casos deben ser los mismos que para la malaria 
complicada por P. falciparum (ver sección 7.4). Después del artesunato parenteral, el tratamiento 
puede completarse con un curso completo de TCA oral o cloroquina (en países donde la cloroquina 
es el tratamiento de elección).  Se debe administrar un curso completo de tratamiento radical con 
primaquina después de la recuperación. 

8.  Tratamiento de casos de malaria en situaciones especiales 

8.1  Entornos de eliminación de la malaria 
 

8.1.1  Uso de fármacos gametocitocidas para reducir la transmisión 
 
La TCA reduce notablemente la carga y transmisión de gametocitos de P. falciparum, pero este efecto 
es incompleto y los pacientes que presentan gametocitemia pueden ser infecciosos durante días u 
ocasionalmente semanas, a pesar de la TCA.  La estrategia de usar una dosis única de primaquina 
para reducir la infectividad y, por lo tanto, la transmisión de P. falciparum se ha utilizado ampliamente 
en entornos de baja transmisión. 
 
El uso de primaquina como gametocitocida de P. falciparum tiene un papel particular en los programas 
para eliminar la malaria por P. falciparum.  Los beneficios para la población de reducir la transmisión 
de malaria por medicamentos gametocitocidas requieren que una alta proporción de pacientes reciba 
estos medicamentos. La OMS recomienda agregar una dosis única de primaquina (0,25 mg base/kg 
de peso corporal) a TCA para la malaria falciparum no complicado como medicamento gametocitocida, 
en particular como componente de programas de preeliminación o eliminación.  Una revisión reciente 
de la evidencia sobre la seguridad y eficacia de la primaquina como gametocitocida de P. falciparum 
indica que una dosis única de 0,25 mg base/kg pc es eficaz para bloquear la infectividad de los 
mosquitos y es poco probable que cause toxicidad grave en personas con cualquiera de las variantes 
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G6PD. Por lo tanto, no es necesario conocer el estado de G6PD del paciente antes de utilizar la 
primaquina para esta indicación. 
 

9.  Monitoreo de la eficacia y seguridad de los fármacos antimaláricos 
y resistencia 
 

  Monitoreo de resistencia, seguridad y eficacia de los medicamentos 
antimaláricos 

 

Todos los programas de malaria deberían monitorear regularmente la eficacia terapéutica de antimaláricos 
utilizando los protocolos estándar de la OMS. 
Declaración de buenas prácticas 

 
Al adaptar e implementar estas directrices, los países también deben fortalecer sus sistemas de 
seguimiento y evaluación de sus programas nacionales.  Los sistemas deberían permitir a los países 
realizar un seguimiento de la implementación y el impacto de las nuevas recomendaciones, orientar 
mejor sus programas a las áreas y poblaciones con mayor necesidad y detectar la disminución de la 
eficacia antimalárica y la resistencia a los medicamentos lo antes posible. Véase también el Anexo 3. 

9.1  Vigilancia de Rutina 

La OMS promueve la cobertura universal con pruebas de diagnóstico y tratamiento antimalárico y 
fortalece los sistemas de vigilancia de la malaria. En la iniciativa de “prueba, seguimiento, tratamiento”, 
se recomienda que cada caso sospechoso de malaria sea examinado, que cada caso confirmado sea 
tratado con un medicamento antimalárico de calidad garantizada y que la enfermedad sea rastreada 
por sistemas de vigilancia precisos y oportunos.  La vigilancia y el tratamiento basados en casos 
confirmados de malaria conducirán a una mejor comprensión de la carga de morbilidad y permitirán 
que los programas nacionales de control de la malaria orienten mejor sus recursos hacia donde más 
se necesitan. 

9.2  Eficacia terapéutica 
 
El seguimiento de la eficacia terapéutica en la malaria falciparum implica la evaluación de los 
resultados clínicos y parasitológicos del tratamiento durante al menos 28 días después del inicio del 
tratamiento adecuado y el seguimiento de la reaparición de parásitos en la sangre. La duración exacta 
del seguimiento posterior al tratamiento se basa en la vida media de eliminación del fármaco asociado 
en el ACT que se está evaluando. 
 
La genotipificación por PCR debe usarse en el control terapéutico de la eficacia de los fármacos 
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antipalúdicos contra P. falciparum para distinguir entre la recrudescencia (verdadero fracaso del 
tratamiento) y las nuevas infecciones. 
 
Un medicamento antimalárico recomendado en la política nacional de tratamiento de la malaria debe 
cambiarse si la proporción total de fracaso del tratamiento es ≥ 10 %, según lo evaluado in vivo 
mediante el control de la eficacia terapéutica.  Una tendencia significativamente decreciente en la 
eficacia del tratamiento a lo largo del tiempo, incluso si las tasas de fracaso aún no han caído al límite 
de ≥ 10 %, debería alertar a los programas para que lleven a cabo un monitoreo más frecuente y se 
preparen para un posible cambio de política. 
 
La evaluación de las respuestas terapéuticas es más difícil en la malaria vivax que en la malaria 
falciparum, ya que las recaídas no pueden distinguirse de la recrudescencia o la reinfección. La 
recaída de la infección tropical por P. vivax puede ocurrir alrededor de 3 semanas después del 
tratamiento.  Sin embargo, estas recaídas tempranas (o cualquier infección recién adquirida) deben 
suprimirse con dosis terapéuticas de fármacos antimaláricos de eliminación lenta, como la cloroquina, 
la mefloquina y la piperaquina (en Colombia solo se dispone de cloroquina).  Por lo tanto, la reaparición 
de la parasitemia dentro de los 28 días posteriores al tratamiento (ya sea una recaída, una 
recrudescencia o una reinfección) puede usarse como una medida indirecta de la resistencia. 

9.3  Resistencia 

La resistencia a los medicamentos antimaláricos es la capacidad de una cepa del parásito para 
sobrevivir y/o multiplicarse a pesar de la administración y absorción de un medicamento antipalúdico 
administrado en dosis iguales o superiores a las recomendadas habitualmente, siempre que la 
exposición al fármaco sea adecuada. La resistencia a los medicamentos antimaláricos surge debido a 
la selección de parásitos con cambios genéticos (mutaciones o amplificaciones de genes) que 
confieren susceptibilidad reducida.  Se ha documentado resistencia a todas las clases de 
medicamentos antimaláricos, incluidos los derivados de la artemisinina, y es una amenaza importante 
para el control de la malaria.  El uso inapropiado generalizado de medicamentos antimaláricos ejerce 
una fuerte presión selectiva sobre los parásitos de la malaria para que desarrollen altos niveles de 
resistencia.  La resistencia puede prevenirse o retrasarse considerablemente su aparición mediante la 
combinación de medicamentos antimaláricos con diferentes mecanismos de acción y asegurando 
altas tasas de curación mediante el cumplimiento total de los regímenes de dosis correctos. Si se usan 
juntos diferentes fármacos con diferentes mecanismos de resistencia, la aparición y propagación de 
la resistencia debe reducirse. 
 
La evaluación clínica y parasitológica de la eficacia terapéutica debe incluir: 
 

• Confirmación de la calidad de los medicamentos antipalúdicos probados; 
• Genotipificación molecular para distinguir entre reinfecciones y recrudescencias e identificar 

marcadores genéticos de farmacorresistencia; 
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• Estudios de susceptibilidad de los parásitos a los medicamentos antimaláricos en cultivo; y 

• Medición de los niveles de fármacos antimaláricos para evaluar la exposición en casos de respuesta 
terapéutica lenta o fracaso del tratamiento. 
 

9.4  Farmacovigilancia 
 
Los gobiernos deben contar con sistemas de farmacovigilancia eficaces (como el registro de 
embarazos de la OMS) para monitorear la seguridad de todos los medicamentos, incluidos los 
medicamentos antimaláricos. Los perfiles de seguridad de los medicamentos antipalúdicos 
actualmente recomendados están razonablemente bien descritos y respaldados por una base de 
evidencia de varios miles de participantes (principalmente de ensayos clínicos); sin embargo, las 
reacciones adversas al medicamento poco frecuentes pero graves no se detectarán en ensayos 
clínicos de este tamaño, especialmente si ocurren principalmente en niños pequeños, mujeres 
embarazadas o personas con enfermedades concurrentes, que generalmente están 
subrepresentadas en los ensayos clínicos. Por lo tanto, las reacciones adversas al medicamento raras 
pero graves solo se detectan en estudios prospectivos posteriores a la comercialización de fase IV o 
en sistemas de farmacovigilancia basados en la población.  En particular, se necesitan con urgencia 
más datos sobre la seguridad de las TCA durante el primer trimestre del embarazo y sobre las posibles 
interacciones entre los antimaláricos y otros medicamentos de uso común. 
 

En Colombia, la notificación sistemática de efectos adversos constituye un  insumo importante 
para el Ministerio de Salud y Protección Social para orientar la política de antimaláricos. El Instituto 
Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA) estableció en el país un sistema para 
de farmacovigilancia que incluye procedimientos y herramientas para la notificación de efectos 
adversos a los medicamentos.  En el anexo 7 se presenta el formato para la notificación de reacciones 
adversas, en el cual se hace el reporte de sospecha de eventos adversos a medicamentos (FOREAM). 
Toda la información solicitada por el reporte de evento adverso se utiliza para llevar a cabo la 
investigación de los casos y para establecer la relación de causalidad entre el evento y el medicamento 
sospechoso. El diligenciamiento del formato de notificación es el mecanismo oficial para reportar 
cualquier reacción o evento adverso a medicamentos en nuestro país y está disponible en la página 
del INVIMA, en el link: https://www.invima.gov.co/c%C3%B3mo-reportar-eventos- adversos-a-
medicamentos 

 

 

 

 

https://www.invima.gov.co/c%C3%B3mo-reportar-eventos-adversos-a-medicamentos
https://www.invima.gov.co/c%C3%B3mo-reportar-eventos-adversos-a-medicamentos
https://www.invima.gov.co/c%C3%B3mo-reportar-eventos-adversos-a-medicamentos
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9.5  Calidad de los medicamentos contra la malaria 
 

 Calidad de los antimaláricos 

 
Las autoridades nacionales de medicamentos y de reglamentación deben garantizar que los medicamentos 
antimaláricos proporcionados en los sectores tanto público como privado sean de calidad aceptable, a través de la 
regulación, inspección y aplicación de la ley. 
 
Declaración de buenas prácticas 

 
 
Las dos clases generales de medicamentos de mala calidad son los que están falsificados 
(falsificados), en los que existe una intención delictiva de engañar y el medicamento contiene poco o 
ningún ingrediente activo (y a menudo otras sustancias potencialmente dañinas) y los que son de 
calidad inferior, en los que un productor legítimo ha incluido cantidades incorrectas de fármaco activo 
y/o excipientes en el medicamento, o el medicamento se ha almacenado incorrectamente o durante 
demasiado tiempo y se ha degradado. Las tabletas y ampollas antimaláricas falsificadas que contienen 
pocos o ningún ingrediente farmacéutico activo son un problema importante en algunas áreas.  Pueden 
ser imposibles de distinguir en los puntos de atención del producto original y pueden dar lugar a dosis 
insuficientes y altos niveles de fracaso del tratamiento, dando una impresión errónea de resistencia, o 
fomentando el desarrollo de resistencia al proporcionar niveles sanguíneos subterapéuticos.  También 
pueden contener ingredientes tóxicos. 
 
Los medicamentos de baja calidad resultan de la fabricación y formulación de baja calidad, la 
inestabilidad química o el almacenamiento inadecuado o prolongado.  La artemisinina y sus derivados 
en particular tienen inestabilidad química incorporada, que es necesaria para su acción biológica pero 
que causa problemas farmacéuticos tanto en su fabricación como en su coformulación con otros 
compuestos.  Los problemas de inestabilidad se aceleran en condiciones tropicales. El requisito de 
estándares de calidad estrictos es particularmente importante para esta clase de compuestos.  Muchos 
medicamentos antimaláricos se almacenan en condiciones de calor y humedad elevados y se venden 
más allá de sus fechas de caducidad. 
 
En muchas áreas donde la malaria es endémica, una gran proporción de los medicamentos 
antimaláricos utilizados son productos genéricos adquiridos en el sector privado. Pueden contener las 
cantidades correctas de medicamento antimalárico, pero, debido a su formulación, no se absorben 
adecuadamente.  Los medicamentos antimaláricos deben fabricarse de acuerdo con las buenas 
prácticas de fabricación, tener el contenido correcto de fármaco y excipientes, demostrar que tienen 
una biodisponibilidad similar a la del producto de referencia, haber sido almacenados en condiciones 
adecuadas y dispensarse antes de su fecha de caducidad. 
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Se están desarrollando herramientas para evaluar la calidad de los medicamentos en los puntos de 
venta, pero la capacidad de las agencias reguladoras de medicamentos en la mayoría de los países 
para monitorear la calidad de los medicamentos aún es limitada. Los marcos legales y regulatorios 
deben fortalecerse, y debe haber una mayor colaboración entre las agencias de aplicación de la ley, 
las autoridades aduaneras y de impuestos especiales y las agencias reguladoras de medicamentos 
para tratar con mayor eficacia los medicamentos falsificados. Los puntos de distribución de 
medicamentos del sector privado deberían tener más información y un compromiso activo con las 
agencias reguladoras.  La OMS, en colaboración con otros organismos de las Naciones Unidas, ha 
establecido un mecanismo internacional para precalificar a los fabricantes de TCA sobre la base de 
su cumplimiento de las normas de fabricación y calidad recomendadas internacionalmente.  Los 
fabricantes de medicamentos antimaláricos con estado de precalificación se enumeran en el sitio web 
de precalificación4. 

10.  Adaptación nacional del marco general para el diagnóstico y el 
tratamiento de la malaria y su implementación. 
 

 

Adaptación Nacional e implementación 

La elección de una TCA en un país o región debe basarse en la óptima eficacia, seguridad y adherencia. 
Declaración de buenas prácticas, 
 
Cuando sea posible: 
 
• Use combinaciones de dosis fijas en lugar de formulaciones de un solo agente en blísteres o sueltos; y 
• para niños pequeños y bebés, use formulaciones pediátricas, con preferencia por formulaciones sólidas (por 

ejemplo, tabletas dispersables) en lugar de formulaciones líquidas. 
 

Declaración de buenas prácticas 

 

Estas directrices proporcionan un marco genérico para las políticas de diagnóstico y tratamiento de la 
malaria en todo el mundo; sin embargo, los formuladores de políticas nacionales deberán adaptar 
estas recomendaciones sobre la base de las prioridades locales, la epidemiología de la malaria, la 
resistencia de los parásitos y los recursos nacionales. 

10.1  Oportunidades y riesgos 
 
Las recomendaciones formuladas en estas directrices brindan la oportunidad de seguir mejorando la 

 
4 Prequalification programme: A United Nations programme managed by WHO. Geneva: World Health Organization;2009 (http://apps.who.int/prequal/). 

http://apps.who.int/prequal/)
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gestión de los casos de malaria, de reducir la morbilidad y la mortalidad innecesarias y de contribuir a 
los esfuerzos continuos hacia la eliminación.  Si no se aplican los principios básicos de la terapia 
combinada y el uso racional de los medicamentos antimaláricos, se corre el riesgo de promover la 
aparición y la propagación de la farmacorresistencia, lo que podría echar por tierra todos los avances 
recientes en el control y la eliminación de la enfermedad. 

10.1.1  Gestión de casos de malaria en la comunidad 

 
La OMS recomienda la gestión comunitaria de casos para mejorar el acceso a un tratamiento rápido 
y eficaz de los episodios de malaria por parte de miembros de la comunidad capacitados que viven lo 
más cerca posible de los pacientes.  El uso de TCA en este contexto es factible, aceptable y efectivo. 
También se recomienda el tratamiento previo a la derivación para malaria grave con artesunato rectal 
y el uso de PDR en este contexto.  La gestión comunitaria de casos debe integrarse en la gestión 
comunitaria de las enfermedades infantiles, lo que garantiza la cobertura de las enfermedades 
infantiles prioritarias fuera de los establecimientos de salud5. 

 

10.1.2  Educación en Salud 
 
Desde el hospital hasta la comunidad, la educación es vital para optimizar el tratamiento antimalárico.  
Unas directrices claras en el idioma que entienden los usuarios de la localidad, carteles, gráficos 
murales, vídeos educativos y otros materiales didácticos, campañas de concienciación pública, 
educación y suministro de materiales informativos a los comerciantes y otros dispensadores pueden 
mejorar la comprensión de la malaria.  Aumentarán las probabilidades de mejorar la prescripción y la 
adherencia, la derivación adecuada y el uso innecesario de medicamentos antimaláricos. 

 

10.1.3  Adherencia al tratamiento 
 
La adherencia del paciente es un factor determinante de la respuesta a los medicamentos 
antimaláricos, ya que la mayoría de los tratamientos se toman en casa sin supervisión médica. Los 
estudios sobre la adherencia sugieren que los regímenes de 3 días de medicamentos como las TCA 
se completan razonablemente bien, siempre que los pacientes o los cuidadores reciban una 
explicación adecuada en el momento de la prescripción o la dispensación.  Por lo tanto, los 
prescriptores, los comerciantes y los vendedores deberían dar explicaciones claras y comprensibles 
sobre el uso de los medicamentos.  La coformulación contribuye probablemente de forma importante 
a la adherencia.  Los envases fáciles de usar (por ejemplo, los blísteres) también fomentan la 
finalización del tratamiento y la dosificación correcta. 

 
 

 
5 Ajayi IO, Browne EN, Bateganya F, Yar D, Happi C, Falade CO, et al. Effectiveness of artemisinin-based combination therapy used in the context of 

home management of malaria: a report from three study sites in sub-Saharan Africa.Malar J 2008;7:190. 
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Anexo 1.  Métodos utilizados para hacer las recomendaciones 
 
Esta guía fue preparada de conformidad con los últimos métodos estándar de la OMS para el 
desarrollo de guías6. Esto implica planificación, alcance y necesidad de evaluación, establecimiento 
de un grupo de desarrollo de la guía, formulación de preguntas clave (población, participantes o 
pacientes, intervención o indicador, comparador o control, resultado: "PICO"), revisiones, aplicando el 
método GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) para la 
valoración de la calidad de la evidencia y la formulación de recomendaciones7 Este método garantiza 
un vínculo transparente entre la evidencia y las recomendaciones. 
 

A1.1  Fuentes de Evidencia 
 

Después de la reunión de alcance, se encargó al Grupo Cochrane de Enfermedades Infecciosas de la 
Escuela de Medicina Tropical de Liverpool en Liverpool, Inglaterra, realizar revisiones sistemáticas y 
evaluar la calidad de la evidencia para cada pregunta prioritaria. Todas las revisiones incluyeron 
búsquedas exhaustivas de ensayos publicados y no publicados y búsquedas muy sensibles en el 
registro de ensayos del Grupo Cochrane de Enfermedades Infecciosas, el Registro Cochrane Central 
de Ensayos Controlados, MEDLINE®, Embase y LILACS. Todas las revisiones se publican en línea 
en la Biblioteca Cochrane.  Cuando había poca evidencia disponible de ensayos aleatorizados, el 
grupo consideró revisiones publicadas de estudios no aleatorizados. 
 
Un subgrupo de trabajo sobre dosificación revisó los estudios publicados de MEDLINE® y Embase 
sobre la farmacocinética y la farmacodinámica de los medicamentos antipalúdicos. También utilizaron 
datos sin procesar de la Red Mundial de Resistencia a los Antimaláricos, un depósito de datos clínicos 
y de laboratorio sobre farmacocinética y simulaciones de dosificación en pacientes individuales, 
incluidas mediciones utilizando ensayos validados de concentraciones de medicamentos antimaláricos 
en plasma o sangre entera. Los datos provinieron de publicaciones revisadas por pares o se enviaron 
a las autoridades reguladoras para el registro de medicamentos. Se construyeron modelos de 
farmacocinética poblacional y se simularon los perfiles de concentración de medicamentos 
antipalúdicos en plasma o sangre total (típicamente 1000 veces) para cada categoría de peso para 
informar las recomendaciones de dosis. 

 

A1.2  Calidad de la Evidencia 
 

La calidad de la evidencia de las revisiones sistemáticas fue evaluada para cada resultado y fue 

 
6 WHO handbook for guideline development. Geneva: World Health Organization; 2012 (http://www.who.int/kms/guidelines_review_committee/en/). 
7 Guyatt GH, Oxman AD, Vist G, Kunz R, Falck-Ytter Y, Alonso-Coello P, Schünemann HJ, for the GRADE Working Group. Rating quality of evidence 

and strength of recommendations GRADE: an emerging consensus on rating quality 

 

http://www.who.int/kms/guidelines_review_committee/en/)


 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

- 72 - 

calificada en una escala de cuatro puntos, después de considerar el riesgo de sesgo (incluyendo el 
sesgo de publicación) y la consistencia, carácter indirecto y precisión de las estimaciones del efecto. 
Los términos utilizados en las evaluaciones de calidad se refieren a la confianza que el grupo de 
desarrollo de  la guía tenía en la estimación y no a la calidad científica de las investigaciones revisadas: 
 

     Calidad de la evidencia Interpretación 

Alta El grupo tiene mucha confianza en las estimaciones del efecto y 
considera que es muy poco probable que futuras investigaciones cambien 
esta confianza. 

Moderada El grupo tiene una confianza moderada en la estimación del efecto, pero 
considera que es probable que la investigación adicional tenga un impacto 
importante en su confianza y pueda cambiar la estimación. 

Baja El grupo tiene poca confianza en la estimación del efecto y considera que 
es muy probable que la investigación adicional tenga un impacto 
importante en su confianza y que cambie la estimación. 

Muy baja El grupo no está muy seguro acerca de la estimación del efecto. 

 

Las revisiones sistemáticas, GRADE y otros materiales relevantes se proporcionaron de forma segura 
a todos los miembros del Grupo de Desarrollo de Directrices. Las recomendaciones se formularon 
después de considerar la calidad de la evidencia, el balance de beneficios y daños y la factibilidad de 
la intervención con base en los cuatro principios básicos enumerados en el resumen ejecutivo. Aunque 
el costo es un factor crítico en el establecimiento de políticas nacionales de tratamiento antimalárico, 
el costo no se consideró formalmente. Las recomendaciones de dosis se diseñaron para garantizar 
una exposición equivalente de todos los grupos de pacientes al fármaco. Se recomendó un régimen 
de dosificación revisado cuando hubo evidencia suficiente de que la dosis debería cambiarse para 
lograr la exposición objetivo. El Grupo de Desarrollo de Directrices discutió tanto la redacción 
propuesta de las recomendaciones como la calificación de su fuerza. Las áreas de desacuerdo se 
resolvieron a través de extensas discusiones en las reuniones, correo electrónico y teleconferencias. 
El borrador final se distribuyó al Grupo de Desarrollo de la Guía y revisores externos. Los comentarios 
externos se abordaron en la medida de lo posible y se incorporaron a las directrices revisadas. Se 
llegó a un consenso sobre todas las recomendaciones, la fuerza de la evidencia y la redacción de las 
guías. No se requirió votar en ninguna etapa. 
 

Factor considerado Razón fundamental 
Balance entre beneficios y daños Cuando los beneficios esperados superan los riesgos esperados, 

lo más probable es que se haga una recomendación fuerte. 
Cuando el equilibrio entre los beneficios y perjuicios, 
probablemente varían en entornos o tiene un fino balance 
una recomendación condicional es más probable. 
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Valores y preferencias Si la recomendación es probable que vaya a ser ampliamente 
aceptada o valorada, una recomendación fuerte es más probable. 

Factibilidad Si una intervención es factible en los entornos en los cuales se 
espera el mayor impacto, es más probable una recomendación 
fuerte. 

 

A1.3  Tipos de Recomendaciones 
 
Hay tres tipos de recomendaciones que se presentan en la Guía: 
 

• Las recomendaciones de tratamiento:  estas recomendaciones se formularon utilizando el enfoque 
GRADE, respaldadas por revisiones sistemáticas de la evidencia, con evaluación formal de la calidad 
de la evidencia, que fueron utilizadas por el panel para hacer las recomendaciones. Sin embargo, una 
pequeña cantidad de recomendaciones de tratamiento no van acompañadas de tablas GRADE, y se 
han etiquetado como "evidencia no calificada". Estas recomendaciones se hicieron cuando el panel 
consideró que había evidencia tan limitada disponible sobre alternativas a la práctica actual que no 
podían hacer más que recomendar el statu quo en espera de más investigación. 
 

• Recomendaciones de dosificación:  estas recomendaciones se formularon utilizando modelos 
matemáticos, basados en resúmenes de datos farmacocinéticos recopilados sistemáticamente, para 
predecir la exposición al fármaco en personas de diferentes pesos corporales, en particular aquellas 
que generalmente están subrepresentadas en ensayos clínicos, como los bebés pequeños. 
 

• Declaración de buena práctica:  estas declaraciones reflejan un consenso entre el panel, que los 
beneficios netos de la adhesión a la declaración son grandes, inequívocos y las implicaciones de la 
declaración son de sentido común. Estas declaraciones se hacen para volver a enfatizar los principios 
básicos de una buena atención o una buena práctica de gestión con implementación, como la garantía 
de calidad de los medicamentos antipalúdicos. 
 
 

A1.4  Fuerza de las Recomendaciones 
 

Cada recomendación se clasificó como fuerte o condicional: 
 
 

Fuerza de la 
recomendación 

Interpretación 
Para los responsables políticos Para los clínicos Para los pacientes 

 
 

Fuerte 

Esta recomendación puede 
adoptarse como política en la 
mayoría de las situaciones. 

La mayoría de las 
personas deberían 
recibir el curso de acción 
recomendado. 

La mayoría de las 
personas en su situación 
querrían el curso de 
acción recomendado. 
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Condicional 

Se debe llevar a cabo un 
debate sustancial a nivel 
nacional, con la participación 
de varias partes interesadas. 

Esté preparado para 
ayudar a las personas a 
tomar una decisión que 
sea coherente con sus 
propios valores. 

La mayoría de las 
personas en su situación 
querrían seguir el curso 
de acción recomendado, 
pero muchas no. 

 

A1.5  Presentación de Evidencia, Recomendaciones 
 
Para mayor claridad, las pautas se presentan en forma descriptiva simple en el documento principal, 
con las recomendaciones. Las recomendaciones se resumen en cuadros al comienzo de cada 
sección (verde), se presenta un cuadro de evidencia (azul) para cada una de las recomendaciones. 
Las tablas GRADE completas, la farmacocinética subyacente a las revisiones de dosis y las 
referencias adicionales se proporcionan en el anexo 4.  
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Anexo 2.  Farmacología de los medicamentos antimaláricos 
 

A.2.1 | Arteméter 
 
Indicaciones Terapéuticas 
 

• El arteméter intramuscular es una alternativa para el tratamiento de la malaria grave cuando no se 
dispone de artesunato parenteral. Aunque el arteméter fue superior a la quinina en el tratamiento de 
la malaria complicada en adultos (pero no en niños), su absorción es impredecible, lo que puede 
afectar las respuestas al tratamiento en los pacientes más gravemente enfermos. 

• El arteméter es una alternativa para el tratamiento previo a la remisión de la malaria complicada en 
adultos cuando no se dispone de artesunato parenteral y en niños cuando no se dispone de artesunato 
parenteral ni rectal. 

• El arteméter también se usa en una combinación oral de dosis fija con lumefantrina (ver A2.2) para el 
tratamiento de la malaria no complicada causada por los parásitos P. falciparum, P. vivax, P. ovale, P. 
malariae o P. knowlesi. 
 

Estructura y mecanismo de acción 
 

 
 

Peso molecular 298.4 
 

El arteméter es el éter metílico derivado de la dihidroartemisinina. Es de dos a tres veces menos activo 
que la dihidroartemisinina, su metabolito activo. Los éteres se metabolizan a dihidroartemisinina en 
menor grado que al artesunato. Al igual que los otros derivados de la artemisinina, el arteméter tiene 
una amplia especificidad de etapa contra los parásitos de la etapa sanguínea, desde las etapas de 
anillo hasta los esquizontes tempranos. También reduce el transporte de gametocitos, lo que limita la 
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transmisión de malaria de la infección tratada. (1,2) 
 
Farmacocinética 
 
La Tabla A2.1 muestra los parámetros farmacocinéticos del arteméter cuando se administra por 
inyección intramuscular para el tratamiento de la malaria complicada. La farmacocinética del arteméter 
oral cuando se administra en combinación de dosis fija con lumefantrina para el tratamiento del malaria 
no complicado se muestra en la sección A2.2. 
 
Tabla A2.1. Parámetros farmacocinéticos estimados para el arteméter y su metabolito activo 
dihidroartemisinina en estudios de las dosis actualmente recomendadas de arteméter intramuscular 
para el tratamiento de la malaria complicada (rango de valores medios o medianos informados). 
 

Parámetro Arteméter Dihidroartemisinina 

Cmáx. (ng/mL) 171–540 15–405 

Tmáx. (h) 1.5–10.0 1.3–7.4 

Eliminación T1/2 (h) 5.7–7.0 5.1 

AUC (µg.h/mL) 0.81–5.8 0.19–5.04 

Vd (L/kg) 3.5–8.6 2.05 

CL (L/h por kg) 0.44–1.38 7.16–8.99 

Ka (/h) 0.031–0.044 – 

 
Tenga presente que las estimaciones de Vd y Cl asumen una biodisponibilidad completa.  El arteméter 
es un compuesto soluble en lípidos e insoluble en agua y, por lo tanto, se administra como una 
inyección intramuscular a base de aceite o por vía oral. Se absorbe lenta y erráticamente después de 
la administración intramuscular en malaria grave (Figura A2.2) (3, 4). El arteméter se une 
aproximadamente en un 95 % a las proteínas plasmáticas. Se convierte, principalmente por CYP3A4 
y en menor medida por CYP2B6, CYP2C9 y CYP2C19, en dihidroartemisinina. Mientras que la 
dihidroartemisinina es responsable de la mayor parte de la acción antipalú después de la 
administración oral, las concentraciones del compuesto original de arteméter predominan después de 
la administración intramuscular en la malaria grave por P. falciparum. El arteméter también sufre 
autoinducción, pero en menor medida que la artemisinina. Tanto el arteméter como la 

dihidroartemisinina se eliminan dentro de las 7 h posteriores a la administración. (3, 5-10). 
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Figura A2.1 Perfiles individuales de concentración-tiempo para arteméter después de la primera dosis 

intramuscular de 3,2 mg/kg a 10 pacientes vietnamitas adultos con malaria falciparum complicada (2). 

Seguridad 
 
Efectos Adversos 
 
El arteméter generalmente se tolera muy bien después de la administración oral e intramuscular. Tiene 
efectos secundarios similares a otros derivados de la artemisinina, incluidas reacciones de 
hipersensibilidad (riesgo estimado, 1 en 3000), molestias gastrointestinales leves, mareos, 
reticulocitopenia, neutropenia y aumento de la actividad de las enzimas hepáticas. Aunque no se 
encontraron anomalías electrocardiográficas en la mayoría de los estudios, se han notificado 
bradicardia y una prolongación muy leve del intervalo QT.  Mientras que los estudios en animales de 
experimentación muestran neurotoxicidad después del arteméter parenteral, los estudios clínicos, 
neurofisiológicos y patológicos en humanos no han mostrado hallazgos similares. 
 
Contraindicaciones 
 
El arteméter está contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a cualquier derivado de 
la artemisinina. 
 
Precauciones 
 
Se observó un marcado aumento en la concentración de arteméter en el líquido cefalorraquídeo de 
pacientes con meningitis, lo que llevó a los investigadores a recomendar precaución en el tratamiento 

de pacientes con signos de meningitis (2, 10, 11).  



 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

- 78 - 

 
Los pacientes con insuficiencia renal aguda tienen concentraciones máximas más altas, una mayor 
exposición, un volumen de distribución más bajo y una vida media de eliminación más prolongada del 
arteméter que las personas sin insuficiencia renal(6). 
 
Interacciones medicamentosas 
 
Ver Tabla A2.8. 
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A2.2 | Arteméter–Lumefantrina 
 
Indicaciones terapéuticas. 
 

• El arteméter-lumefantrina está indicado para el tratamiento de la malaria por P. falciparum o P. vivax 
no complicada y se considera eficaz contra P.ovale, P. knowlesi y P. malariae. 

• El arteméter-lumefantrina también se puede usar como tratamiento de continuación, pero no como 
tratamiento inicial, en la malaria grave cuando el paciente está lo suficientemente bien como para 
tomar medicamentos por vía oral. 

• El arteméter-lumefantrina no está indicado para la profilaxis de la malaria. 
 

Estructura y mecanismo de acción 

Para arteméter: Ver A2.1 
 

 
 
Peso molecular 528.9 

La lumefantrina (benflumetol) es un derivado del fluoreno que pertenece al grupo de los 

arilaminoalcoholes de los antipalúdicos, que incluye la quinina, la halofantrina y la mefloquina (1).  Se 

cree que funciona de manera similar a los otros miembros del grupo al prevenir la desintoxicación del 
hemo dentro de la vacuola alimenticia del parásito, lo que provoca la acumulación del complejo hemo 
tóxico (2). La lumefantrina no está disponible ni se ha utilizado como monoterapia, lo que debería 
retrasar la selección y propagación de la resistencia a este fármaco. 

 
Farmacocinética 
 

Los parámetros farmacocinéticos de arteméter-lumefantrina se presentan en la Tabla A2.2 (6-29) 
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Tabla A2.2. Parámetros farmacocinéticos estimados para arteméter, lumefantrina y sus respectivos 
metabolitos activos, dihidroartemisinina y desbutillumefantrina en estudios de las dosis actualmente 
recomendadas de arteméter-lumefantrina utilizadas para el tratamiento de la malaria aguda (rango de 
valores medios o medianos informados). 

 
Parámetro Arteméter Dihidroartemisinina Lumefantrine Desbutil- 

lumefantrine 

Cmáx. (ng/mL) 5.2–190 26–205 4456–28 
300 

19.3–89 

Day 7 concentración 
(ng/mL) 

– – 156–1310 4 

Tmáx. (h) 0.5–2.13 0.8–3.0 2–66.3 8–62.7 

Ka (/h) – – 0.06–0.82 – 

AUC 40–385 
ng.h/mL 

90–382 ng.h/mL 207–2730 
µg.h/mL 

5.4 µg.h/mL 

Eliminación 
T1/2 (h) 

0.86–5.16 1–2.3 32.7–275 137–141 

Cl/f (L/h por kg) 1.46–41.26 3.48–13.61 0.077–0.104 10.0 
Vd/f (L/kg) 9.85–143.5 1.038–35.6 0.4–8.9 730–977 

 
El arteméter es más lipofílico que otros derivados de la artemisinina y se absorbe fácilmente en el 
tracto gastrointestinal, alcanzando concentraciones plasmáticas máximas dentro de las 2 h de la 
administración oral. A continuación, se convierte, principalmente por las enzimas CYP3A4 y, en menor 
medida, por las enzimas CYP2B6, CYP2C9 y CYP2C19, en dihidroartemisinina, que es responsable 
de la mayor parte de la acción antipalúdica. Arteméter también sufre autoinducción (3). Tanto el 
arteméter como la dihidroartemisinina se eliminan rápidamente. 
 
La lumefantrina es altamente lipofílica y se absorbe más fácilmente cuando se administra junto con 

alimentos grasos o leche (4, 5, 7). Su biodisponibilidad y el tiempo para alcanzar las concentraciones 

máximas varían dentro y entre individuos, principalmente debido a la absorción dependiente de grasas. 
La absorción de lumefantrina está cerca de la saturación en las dosis actualmente recomendadas, por 
lo que aumentar la dosis no resulta en un aumento proporcional de la exposición (6, 11);  relaciones 

no lineales similares entre la dosis y la biodisponibilidad están bien descritas para otros fármacos 
altamente lipofílicos. La lumefantrina exhibe una alta unión a proteínas plasmáticas (99,7 %) y tiene 
una vida media de eliminación de ~3 días. Se metaboliza extensamente en el hígado, principalmente 
por las enzimas CYP3A4 (2, 30). Su metabolito activo es la desbutil-lumefantrina (31). 
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Seguridad. 
 
Eventos adversos. 
 
Arteméter-lumefantrina tiene un índice terapéutico amplio y generalmente se tolera bien, con efectos 
secundarios informados como náuseas, mareos y dolor de cabeza que no se distinguen fácilmente de 

los síntomas de la malaria aguda (13, 28, 32-35). Arteméter-lumefantrina no prolonga 

significativamente el intervalo QTc (36). 
 
Contraindicaciones. 
 
No se debe administrar arteméter-lumefantrina a pacientes con hipersensibilidad conocida al 
arteméter o a la lumefantrina. 
 
Precauciones. 
Arteméter-lumefantrina no se ha estudiado de forma exhaustiva en pacientes > 65 años o niños que 
pesan < 5 kg. por lo que estos pacientes deben ser monitoreados de cerca cuando toman este 
medicamento. 
 
El fabricante desaconseja la administración a pacientes con condiciones congénitas o clínicas que 
resulten en prolongación del intervalo QTc, antecedentes familiares de síndrome de QT prolongado 
congénito o muerte súbita o aquellos con anomalías electrolíticas como hipopotasemia o 
hipomagnesemia, que pueden afectar la conductividad cardíaca, aunque no hay evidencia para la 

toxicidad iatrogénica en estos grupos (37). 
 
Interacciones medicamentosas 
 
Ver Tabla A2.8. 
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A2.3 | Artesunato 
 

Indicaciones terapéuticas. 
 

El artesunato parenteral (intravenoso o intramuscular) está indicado para el tratamiento inicial de la 
malaria complicada. 
 
El artesunato rectal está indicado como tratamiento previo a la remisión para la malaria complicada. 
 

Estructura y mecanismo de acción 
 
 

 

 
Peso molecular 384.4 
 

El artesunato es un derivado hemisuccinato de la dihidroartemisinina, que se obtiene por reducción de 
la artemisinina, un endoperóxido de lactona sesquiterpénica (1).  In vivo, el artesunato se convierte 
rápidamente en su metabolito activo dihidroartemisinina.  El mecanismo de acción de los derivados de 
la artemisinina no está bien definido, pero implica la generación de intermedios reactivos mediada por 
cationes y la reducción del puente de peróxido. 
 
El artesunato, al igual que otros derivados de la artemisinina, elimina todos los estadios eritrocíticos de 
los parásitos de la malaria, incluidos los estadios anulares y los esquizontes tempranos, así como los 
gametocitos responsables de la transmisión continua, aunque solo tiene actividad parcial contra los 
gametocitos del estadio V maduro.  Es esencialmente inactivo frente a formas extraeritrocíticas, 



 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

- 85 - 

esporozoítos, esquizontes hepáticos y merozoítos. El artesunato es más soluble en agua que otras 
artemisininas y, por lo tanto, puede administrarse por vía intravenosa. También se puede administrar 
por vía oral, rectal o por vía intramuscular. 
 
Farmacocinética. 
 
Los parámetros farmacocinéticos del artesunato intravenoso, intramuscular, rectal y oral se presentan 
en la tabla A2.3 (1–32). El artesunato se absorbe rápidamente y se biotransforma en su metabolito 
activo dihidroartemisinina por las esterasas plasmáticas, con una posible contribución de las enzimas 
CYP2A6. Si bien la dihidroartemisinina representa casi toda la actividad antipalúdica del artesunato 
oral,  
 
el artesunato contribuye de manera más significativa al efecto antipalúdico después de la administración 
intravenosa. Las concentraciones máximas de artesunato se alcanzan a los pocos minutos de la 
administración parenteral; a partir de entonces, el artesunato se elimina rápidamente. La unión a 
proteínas plasmáticas de la dihidroartemisinina es de aproximadamente el 93%. La dihidroartemisinina 
se metaboliza en el intestino y el hígado por glucuronidación y se excreta en la orina. 
 
Tabla A2.3.  Parámetros farmacocinéticos del artesunato y su metabolito activo, la dihidroartemisinina 

(DHA), cuando se administra por vía intravenosa, intramuscular o rectal para el tratamiento de la 
malaria complicada u oral para el tratamiento de la malaria no complicada (rango de valores medios o 

medianos informados) 

 
 Intravenous Intramuscular Rectal Oral 

Artesunato DHA Artesunato DHA Artesunato DHA Artesunato DHA 

Cmax (ng/mL) 1140–29 
644 

340– 
3007 

660–2192 62.5– 
1584 

90–894 180– 
1279 

34–451 900– 
2043 

Tmáx. (min) 2 9–17.4 8 1.4– 
40.5 

42–54 12– 
138 

30–84 54–120 

AUC (µg.h/ mL) 505–2051 1107– 
2559 

855 1496 692 2402– 
2786 

0.113– 
0.419 

1.217– 
3.745 

Eliminación 
T1/2 (min) 

9–25.2 20.7– 
95.4 

11.5–48.2 32– 
52.7 

51 18– 
81 

54 48–150 

Cl/f (L/h per kg) 1.27–3.12 0.73– 
2.16 

2.7–4.26 1.08– 
1.21 

5.9 1.5– 
2.64 

0.61–15.4 0.63– 
1.66 

Vd/f (L/kg) 0.08–0.24 0.75– 
2.22 

0.44–2.16 0.77– 
1.79 

2.06 0.6– 
2.8 

0.63-3.35 1.45– 
3.00 
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Seguridad. 
 
El Embarazo. 
 
En animales de experimentación, se observó toxicidad fetal dependiente de la dosis después de la 
administración de artesunato en el primer trimestre y era más probable que ocurriera con una mayor 
duración del tratamiento (1).  No hay evidencia de que los derivados de la artemisinina sean 
teratogénicos en humanos, pero la experiencia aún es limitada.  Si bien el posible riesgo de 
teratogenicidad limita el uso de derivados de la artemisinina en el tratamiento de la malaria no 
complicada en mujeres en el primer trimestre, se recomienda el tratamiento de la malaria complicada 
con artesunato, ya que puede salvar la vida de la madre.  El artesunato se ha administrado con éxito 
y seguridad en el segundo y tercer trimestre del embarazo (1, 33). 
 
 
Eventos adversos. 
 
El artesunato generalmente se tolera bien y tiene un mejor perfil de seguridad que la quinina en la 
malaria grave (34–37).  Tiene efectos secundarios similares a otros derivados de la artemisinina, 
incluidas reacciones de hipersensibilidad (riesgo estimado, 1 en 3000), trastornos gastrointestinales, 
tos, erupción cutánea, artralgia, mareos y hemólisis retardada.  Clínicamente, el efecto más 
significativo es la hemólisis, que se ha notificado hasta semanas después del tratamiento (38) (ver 
sección 7.4.1).  Se observó neutropenia dependiente de la dosis en Camboya, donde una dosis oral 
de 6 mg/kg de peso corporal de artesunato durante 7 días resultó en recuentos de neutrófilos 
significativamente más bajos que en los pacientes que recibieron 2 o 4 mg/kg de peso corporal (39).  
Otros efectos adversos observados en modelos animales, como hepatotoxicidad y neurotoxicidad, no 
se han observado en estudios clínicos a dosis terapéuticas (40–42).  Aunque existe una preocupación 
teórica acerca de la bradicardia y la prolongación del intervalo QTc asociadas con los derivados de la 
artemisinina, particularmente en dosis altas, esto no se ha visto con el artesunato (16). 
 
Contraindicaciones. 
 
El artesunato está contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al artesunato los 
derivados de la artemisinina. 
 
Precauciones. 
 

Dado que se notifican concentraciones plasmáticas más bajas de artesunato y dihidroartemisinina en 
niños pequeños con anemia grave, es importante controlar de cerca su respuesta al tratamiento. 
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Si bien el uso de artesunato en pacientes con insuficiencia renal o hepática no se ha estudiado 
ampliamente, los limitados datos disponibles (y el metabolismo y la excreción conocidos del fármaco) 
no sugieren que el artesunato sea tóxico para las personas con insuficiencia renal o hepática.  No 

obstante, se recomienda precaución en el tratamiento de estos pacientes. 
 
Interacciones medicamentosas 
 
Ver Tabla A2.8. 
 
Optimización de dosis 
 
Para el tratamiento de la malaria no complicada, la dosis objetivo de artesunato sigue siendo de 4 
mg/kg de peso corporal al día, con un rango de dosis diaria de 2 a 10 mg/kg de peso corporal. Los 
niños que pesaban < 25 kg con malaria complicada tuvieron una exposición más baja al artesunato 
intravenoso o intramuscular y a su metabolito activo dihidroartemisinina que los niños mayores y los 
adultos que recibieron la misma dosis de 2,4 mg/kg de peso corporal (9), lo que se atribuyó a una 
mayor tasa de eliminación en niños más pequeños. niños. Esto puede aumentar el riesgo de fracaso 
del tratamiento, que puede ser fatal en la malaria grave. La Unidad de Investigación de Medicina 
Tropical Mahidol-Oxford realizó un modelo farmacocinético poblacional de efectos mixtos no lineales 
para informar las recomendaciones de dosis de la OMS para garantizar una exposición equivalente al 
medicamento para todas las poblaciones objetivo. Estos modelos confirmaron que los niños pequeños 
(< 25 kg/5 años) deberían recibir una dosis ligeramente superior de 3 mg/kg, que sigue estando dentro 
del rango terapéutico prescrito por el fabricante y no plantea problemas de seguridad . 
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A 2.3 | Cloroquina 
 
Indicaciones terapéuticas 
 
La cloroquina está indicada para el tratamiento de la malaria no complicada por P. vivax, P. malariae, 

P. ovale y P. knowlesi (1). 
La cloroquina ya no se recomienda para la profilaxis contra P. falciparum (excepto en algunas partes 
de América Central), pero puede usarse para prevenir infecciones por P. vivax. 
 
Estructura y mecanismo de acción. 
 

 

Peso molecular 319.9 
 

La cloroquina es una 4-aminoquinolina que inhibe la desintoxicación del hemo intraparasitario (2);  

también puede interferir con la biosíntesis de ácidos nucleicos. La cloroquina alcanza altas 
concentraciones en la vacuola alimenticia del parásito. La resistencia a la cloroquina está asociada 
con mutaciones genéticas en genes que codifican proteínas transmembrana de la vacuola alimentaria 
del parásito (PfCRT y PfMDR) (3). 
 
Farmacocinética 
 
La tabla A2.3 resume las propiedades farmacocinéticas de la cloroquina (4-15). La cloroquina se 

absorbe rápida y casi completamente en el tracto gastrointestinal después de la administración oral 
(16). La unión a proteínas plasmáticas es de aproximadamente el 55%. La cloroquina se distribuye 

ampliamente en los tejidos y fluidos corporales, incluida la placenta y la leche materna. Se metaboliza 
en el hígado por las enzimas CYP2C8 y CYP3A4, principalmente a monodesetilcloroquina, que tiene 
una actividad antimalárica similar (17). El fármaco se elimina lentamente del cuerpo, con ~55% 

eliminado a través de los riñones. 
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Tabla A2.3. Propiedades farmacocinéticas de la cloroquina y la desetilcloroquina en estudios de las 
dosis actualmente recomendadas para la profilaxis o el tratamiento de la malaria (rango de valores 

medios o medianos informados). 

 
Parámetro Cloroquina Desetilcloroquina 

Cmáx. (ng/mL) 283–1430 89–220 

Tmáx. (h) 2.7–6.9 – 

AUC (µg.h/mL) 8.2–140 23.1–64.3 

Eliminación T1/2 (h) 108–291 175–290 

Cl/f (L/h per kg) 0.23–0.80 0.1–0.16 

Vd/f (L/kg) 31.8–262 12.6 
 

Seguridad 
 
Embarazo 
 

A las dosis utilizadas para el tratamiento o profilaxis de P. vixax, P. ovale o P. malariae, la clororoquina 

se considera segura en el embarazo (18, 19). Se informa que las concentraciones de cloroquina 

alcanzadas son más bajas durante el embarazo, particularmente en el segundo y tercer trimestre 
(11,21), aunque un estudio no mostró tal diferencia (20). La respuesta de las pacientes embarazadas 

al tratamiento debe ser monitoreada de cerca. 
 

Efectos adversos 
 
La cloroquina generalmente se tolera bien en dosis terapéuticas.  Las dosis altas utilizadas para el 
tratamiento de la artritis reumatoide se asocian con una mayor frecuencia de eventos adversos que las 
dosis más bajas utilizadas en la malaria. El prurito es un efecto secundario frecuente y es más grave 
en las personas de piel oscura.  Otros efectos secundarios menos comunes incluyen dolor de cabeza, 
hepatitis, enzimas hepáticas elevadas, diversas erupciones cutáneas y trastornos gastrointestinales, 
como náuseas, vómitos y diarrea.  Tomar cloroquina con alimentos ayuda a evitar la intolerancia 
gastrointestinal.  La cloroquina provoca un ligero ensanchamiento del complejo QRS y de los intervalos 
QT en la electrocardiografía, pero no se ha asociado con alteraciones de la conducción o arritmia a 
dosis terapéuticas.  Más raramente, puede ocurrir toxicidad del sistema nervioso central, incluyendo 
convulsiones y cambios mentales.  El uso crónico (> 5 años de uso continuo como profilaxis) puede 
provocar trastornos oculares, incluidas queratopatía y retinopatía.  Otros efectos poco comunes 
incluyen miopatía, audición reducida, fotosensibilidad y pérdida de cabello.  Los trastornos de la sangre, 
como la anemia aplásica, son extremadamente raros. 
 
La sobredosis aguda es muy peligrosa y la muerte puede ocurrir en unas pocas horas. El paciente 
puede pasar de sentirse mareado y somnoliento con dolor de cabeza y molestias gastrointestinales a 
pérdida repentina de la visión, convulsiones, hipopotasemia, hipotensión y arritmia cardíaca. Los 
pacientes con sobredosis requieren cuidados intensivos. 
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Contraindicaciones 
 
La cloroquina está contraindicada en pacientes con hipersensibilidad conocida a la cloroquina o a 
cualquier compuesto de aminoquinolina. 
 
Precauciones 
Usar con precaución en pacientes con psoriasis, trastornos neurológicos (p. ej., epilepsia), retinianos 
o gastrointestinales, ya que la cloroquina puede exacerbar estas afecciones subyacentes.  El fármaco 
también debe administrarse con precaución a pacientes con insuficiencia retiniana o visual o 
insuficiencia hepática. 
 

Interacciones medicamentosas. 
 
Ver Tabla A2.8. 
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A 2.4 | Clindamicina 
 
Indicaciones terapéuticas 
 

La clindamicina se usa en combinación con artesunato o quinina para la malaria complicada o sin 
complicaciones. 
 
Estructura y mecanismo de acción. 
 

 

 
 

Peso molecular 425.0 
 
 

La clindamicina es un antibiótico de lincosamida derivado de la lincomicina. Su mecanismo de acción 
implica la inhibición de la síntesis de proteínas microbianas mediante la unión preferencial a la 

subunidad ribosómica 50S y la interferencia con la iniciación de la cadena peptídica (1, 2). 
 
Farmacocinética 
 
Los parámetros farmacocinéticos informados para la clindamicina se resumen en la Tabla A2.4.  La 

clindamicina se absorbe rápidamente después de la administración oral, con una biodisponibilidad oral 

de aproximadamente el 90 % (3). Se distribuye ampliamente en los fluidos y tejidos corporales, 

incluidos los huesos, pero se alcanzan niveles insignificantes en el líquido cefalorraquídeo.  La 

clindamicina también atraviesa la placenta y aparece en la leche materna (4).  Aproximadamente el 

90% se une a las proteínas plasmáticas y se acumula en los leucocitos, los macrófagos y la bilis (3).  

La vida media de la clindamicina puede prolongarse y el aclaramiento puede reducirse en recién 

nacidos y pacientes con insuficiencia renal (5, 6).  La clindamicina es metabolizada por las enzimas 

CYP3A4 en el hígado en los metabolitos activos N-desmetil y sulfóxido y algunos metabolitos inactivos 

(7).  Aproximadamente el 10 % de una dosis se excreta en la orina como fármaco activo o metabolitos 

y aproximadamente el 4 % en las heces; el resto se excreta como metabolitos inactivos. La excreción 
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es lenta y tiene lugar durante muchos días. Aunque el aclaramiento se reduce ligeramente en 

pacientes con función renal marcadamente reducida, no se considera necesario modificar la dosis (3).  

La clindamicina no se elimina eficazmente del cuerpo mediante diálisis. 

 

Tabla A2.4.  Parámetros farmacocinéticos de clindamicina (rango de valores medios  
o medianos informados). 

Parámetro Clindamicina 

Cmáx. (ng/mL) 2.5–14 

Tmáx. (h) 0.75–3.0 

AUC (µg.h/mL) 24.63–26.87 

Eliminación Teliminación (h) 1.9–3.57 

Cl/f (L/h) 10.0–26.52 

Vd/f (L) 49.1–132.6 

Ka 0.967 

 

Seguridad 
 
Los estudios de toxicidad reproductiva con clindamicina en animales de experimentación no revelaron 
evidencia de alteración de la fertilidad o daño al feto. Aunque los datos sobre su uso durante el 
embarazo en humanos son limitados, se considera que la clindamicina es segura para su uso durante 
el embarazo. 
 
Eventos adversos 
 
La clindamicina generalmente se tolera bien después de la administración oral.  Su principal 
desventaja es su potencial para causar diarrea asociada a antibióticos, lo que lleva al crecimiento 

excesivo de Clostridium difficile y colitis pseudomembranosa (3). Otros efectos adversos incluyen 

náuseas, vómitos, dolor o calambres abdominales, sarpullido o prurito.  Las dosis altas de clindamicina 
pueden causar un sabor metálico en la boca.  En raras ocasiones, el tratamiento con clindamicina se 
ha asociado con anafilaxia, discrasia sanguínea (leucopenia, agranulocitosis, eosinofilia, 
trombocitopenia), eritema multiforme, poliartritis, ictericia, enzimas hepáticas elevadas y 
hepatotoxicidad.  Algunas formulaciones parenterales contienen alcohol bencílico, que puede causar 
el “síndrome de jadeo” mortal en los recién nacidos. 
 
Contraindicaciones 
 
La clindamicina está contraindicada en pacientes con hipersensibilidad conocida a la clindamicina o la 
lincomicina. 
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Precauciones 
 
La clindamicina debe usarse con precaución en pacientes con enfermedades gastrointestinales, ya 
que pueden tener un mayor riesgo de colitis pseudomembranosa.  También se recomienda precaución 
al administrar clindamicina a pacientes de edad avanzada gravemente enfermos, que pueden tener 
más probabilidades que los pacientes más jóvenes de desarrollar diarrea.  La vida media de 
eliminación más prolongada de la clindamicina en los recién nacidos significa que su concentración 

plasmática puede ser significativamente mayor que en los niños mayores (5, 6). Por esta razón, se 

requiere una estrecha vigilancia de la función de los órganos cuando se administra clindamicina a 
recién nacidos, especialmente si son prematuros. La eliminación de clindamicina se reduce en 
pacientes con enfermedad hepática de moderada a grave, por lo que puede ser necesario modificar 
la dosis (aumentar el intervalo entre dosis). 
 
Se ha encontrado mayor biodisponibilidad, mayor unión a proteínas séricas, menor eliminación 
plasmática del fármaco y menor volumen de distribución en estado estacionario en pacientes con 

VIH/SIDA que en voluntarios sanos (10, 13).  Aunque aún no se ha establecido la importancia clínica 

de estos hallazgos, se recomienda una estrecha vigilancia de estos pacientes (Interacciones 
medicamentosas. Consulte la Tabla A2.8). 
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A 2.5 | Doxiciclina 
 
Indicaciones terapéuticas 
 
La doxiciclina está indicada para la profilaxis de la malaria. También se usa como co-tratamiento con 
quinina o artesunato como tratamiento de seguimiento para malaria severa o en combinación para 
malaria falciparum no complicada. 
 
Estructura y mecanismo de acción 
 
 

 
 

 
Peso molecular 444.4 

 

La doxiciclina es un antibiótico de amplio espectro derivado sintéticamente de la oxitetraciclina, con 
usos similares a los de la tetraciclina. Se prefiere a la tetraciclina debido a su vida media más 
prolongada, absorción más confiable y mejor perfil de seguridad en la insuficiencia renal.  Es un 
fármaco antipalúdico de acción lenta que actúa inhibiendo la síntesis de proteínas a través de la 

interrupción de la función normal del apicoplasto en los parásitos de la malaria (1, 2). 
 

Farmacocinética 
 
Los parámetros farmacocinéticos informados de la doxiciclina se resumen en la Tabla A2.5.  La 

doxiciclina es altamente lipofílica y se absorbe rápida y casi completamente después de la 

administración oral.  Si bien se sabe que la absorción de las tetraciclinas se ve afectada por la ingestión 

de alimentos, la de la doxiciclina no cambia notablemente.  Dado que la leche reduce 

significativamente la absorción y las concentraciones plasmáticas máximas de doxiciclina, no debe 

administrarse con leche u otros productos lácteos. 
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La doxiciclina se distribuye ampliamente en los fluidos y tejidos corporales, incluida la médula ósea, la 

leche materna, el hígado y el bazo, y atraviesa la placenta.  Se une aproximadamente en un 90% a 

las proteínas plasmáticas.  Al igual que otros compuestos de tetraciclina, se somete a recirculación 

enterohepática, lo que enlentece la eliminación. La excreción ocurre principalmente a través de la 

quelación en el tracto gastrointestinal y, en mucha menor medida, a través de la eliminación renal (3-

22).   

La vida media de eliminación de la doxiciclina no se ve afectada por insuficiencia renal, insuficiencia 

renal o hemodiálisis. Por lo tanto, no se justifica el ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia 

renal. 

 

Tabla A2.5.  Parámetros farmacocinéticos de la doxiciclina en estudios de su uso para la profilaxis o el 
tratamiento de la malaria (rango de valores medios o medianos informados). 

 
Parámetro Doxiciclina 

Cmáx. (µg/mL) 3.06–6.90 

Tmáx. (h) 1.5–6.0 

AUC (µg.h/mL) 39.0–108.4 

Elimination T1/2 (h) 8.8–22.4 

Cl/f (mL/h per kg) 29.5–112.0 

Vd/f (L/kg) 0.75–1.83 

Ka (per h) 0.26–1.03 

 
En pacientes con desnutrición, la depuración de doxiciclina aumenta y la exposición total al fármaco se 

reduce; sin embargo, la concentración plasmática permanece dentro del rango terapéutico (16).  Por lo 

tanto, no se justifica el ajuste de la dosis. 

 

Seguridad 
 
Efectos adversos 
 
La doxiciclina tiene efectos secundarios similares a los de otras tetraciclinas (4).   Los efectos 
gastrointestinales, como náuseas, vómitos y diarrea, son frecuentes, especialmente con dosis más 
altas, y se deben a la irritación de las mucosas. La doxiciclina oral debe administrarse con alimentos 
si se presentan molestias gastrointestinales.  También se han notificado sequedad de boca, glositis, 
estomatitis, disfagia y ulceración esofágica.  La incidencia de irritación esofágica puede reducirse 
mediante la administración de doxiciclina con un vaso de agua. 
 
Las tetraciclinas, incluida la doxiciclina, decoloran los dientes y causan hipoplasia del esmalte en niños 
pequeños.  Las tetraciclinas se depositan en los dientes temporales y permanentes durante su 
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formación y en las zonas de calcificación de los huesos y las uñas; interfieren con el crecimiento óseo 
en fetos y bebés pequeños. 
 

Otros efectos secundarios informados son enterocolitis y lesiones inflamatorias en la región anogenital, 
vaginitis candidiásica, reacciones cutáneas como erupciones maculopapulares y eritematosas, 
dermatitis exfoliativa y fotosensibilidad.  Se debe advertir a los pacientes que eviten la exposición 
excesiva al sol mientras toman doxiciclina. 
 

Pueden producirse reacciones de hipersensibilidad como urticaria, edema angioneurótico, anafilaxia, 
púrpura anafilactoide, pericarditis y exacerbación del lupus eritematoso sistémico.  Los efectos 
adversos graves son raros; incluyen hipertensión intracraneal benigna en adultos y anomalías 
hematológicas como anemia hemolítica, trombocitopenia, neutropenia y eosinofilia.  Se ha informado 
tromboflebitis con la administración intravenosa prolongada. 
 

Contraindicaciones 
 
La doxiciclina está contraindicada en personas con hipersensibilidad conocida a las tetraciclinas.  

También está contraindicado en el embarazo y en niños < 8 años (2,4, 23).  Se ha informado necrosis 

hepática fatal con el uso de doxiciclina durante el embarazo.  Además, la doxiciclina atraviesa la 

placenta y puede causar decoloración de los dientes y posible retraso en el crecimiento óseo del feto. 

 

No se recomienda el uso de doxiciclina para niños < 8 años en los que los dientes aún se están 
desarrollando debido a la posibilidad de decoloración permanente de los dientes y retraso en el 
crecimiento óseo. 
 
Precaución 
 
La doxiciclina debe usarse con precaución en pacientes con enfermedades gástricas o intestinales 
como la colitis, que pueden tener un mayor riesgo de colitis pseudomembranosa.  Se recomienda 
precaución al administrar doxiciclina a pacientes con lupus eritematoso sistémico establecido, ya que 
podría empeorar su condición.  Interacciones medicamentosas: ver la Tabla A2.8. 
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A 2.6 | Primaquina 
 
Indicaciones terapéuticas 
 
La primaquina está indicada para la cura radical de la malaria por P. vivax o P. ovale; para la terapia 
presuntiva contra la recaída (profilaxis terminal) en personas expuestas extensamente a P. vivax o P. 
ovale; reducir la transmisión posterior de la malaria por P. falciparum en programas para eliminar la 
malaria por P. falciparum y en áreas amenazadas por la resistencia de P. falciparum a las 
artemisininas;  y como alternativa para la profilaxis primaria contra todas las especies de malaria. 
 
Excepto en la profilaxis primaria, la primaquina se usa junto con un esquizonticida sanguíneo eficaz: 
TCA o cloroquina para malaria vivax u ovale. 
 
Estructura y mecanismo de acción 
 

 
 

Peso molecular 259.4 
 

La primaquina es una 8-aminoquinolina, que es muy activa contra las formas exoeritrocíticas 
(hipnozoítos) y las etapas sexuales de los parásitos de la malaria (gametocitos). Tiene actividad débil 
contra las etapas de sangre asexual de P. vivax y tiene actividad insignificante contra P. falciparum. 
Aunque la eliminación de los gametocitos de P. falciparum lleva días, los gametocitos se esterilizan 
en cuestión de horas; por lo tanto, el efecto de la primaquina sobre la formación de ooquistes y 
esporozoítos (y, por lo tanto, la transmisión posterior de la infección tratada) precede a su efecto sobre 

el transporte de gametocitos (1). 

 
Farmacocinética 
 
La primaquina se absorbe rápidamente en el tracto gastrointestinal, alcanzando concentraciones 

máximas en 1 a 4 h, con una biodisponibilidad de alrededor del 96 % (4).  La primaquina se 

biotransforma por dos vías principales: por la monoaminooxidasa en el metabolito predominante, pero 
inactivo, carboxiprimaquina, que se elimina con relativa lentitud; y a través de CYP2C19, CYP2D6 y 
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CYP3A4 en el hígado, que generan los intermedios reactivos responsables de los efectos 
antipalúdicos y la toxicidad hemolítica (5-7).  Los polimorfismos genéticos que disminuyen la actividad 

de la enzima CYP2D6 reducen la bioactivación de la primaquina y pueden provocar el fracaso del 
tratamiento.  La primaquina se distribuye ampliamente en el cuerpo.  Alrededor del 75% de la 
primaquina en plasma se une a las proteínas y se producen altas concentraciones en los eritrocitos.  
La primaquina atraviesa la placenta, pero no se sabe si se producen cantidades significativas en la 
leche materna (8). 
 
Tanto la primaquina como la carboxiprimaquina se excretan principalmente a través del tracto biliar y 

se pueden encontrar en las heces dentro de las 24 horas posteriores a la administración (8).  La 

primaquina también se excreta en la orina como fármaco inalterado. Se informaron resultados 
contradictorios sobre los efectos del género en la disposición de la primaquina, algunos estudios 
informaron una mayor exposición y, por lo tanto, mayores efectos secundarios en las mujeres y otros 
no informaron ningún efecto del género (9-11).  En vista de las muestras relativamente pequeñas en 

cada uno de estos estudios, los hallazgos deben interpretarse con cautela.  La farmacocinética de una 
dosis oral única de 15 mg no pareció alterarse en pacientes con insuficiencia renal grave y disfunción 
renal terminal (12). 
 

Los parámetros farmacocinéticos de la primaquina se resumen en la Tabla A2.6 (4, 7, 9–18). 

 
Tabla A2.6. Parámetros farmacocinéticos de primaquina y carboxiprimaquina en estudios en 

voluntarios sanos y pacientes (rango de valores medios o medianos informados). 

 
Parámetro Primaquina Carboxiprimaquina 

Cmáx. (ng/mL) 65–295 343–2409 

Tmáx. (h) 1.8–4.0 4–8 

Eliminación T (h) 3.5–8.0 15.7–16.9 

AUC (ng.h/mL) 443–1978 3831–47 085 

Cl/f (L/h per kg) 0.31–1.19 – 

Vd/f (L/kg) 2.92–7.94 – 

 
Seguridad 
 
Eventos adversos 
 
Eventos adversos 
 
Si bien la primaquina generalmente se tolera bien, puede causar molestias gastrointestinales 

relacionadas con la dosis, como dolor abdominal, náuseas y vómitos (19-22).  La administración con 

alimentos mejora la tolerabilidad. En raras ocasiones se han notificado hipertensión y arritmia cardíaca. 
El efecto adverso más importante es la hemólisis en pacientes con deficiencia de glucosa-6-fosfato 
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deshidrogenasa (G6PD), y el grado de hemólisis es proporcional a la dosis, la duración de la 
exposición y el grado de deficiencia de G6PD.  También pueden aparecer leucopenia, 
metahemoglobinemia con cianosis y granulocitopenia.  Afortunadamente, la primaquina se elimina 
rápidamente, por lo que la hemólisis se detiene una vez que se suspende el fármaco. Los pacientes 
deben suspender la primaquina si pasan orina de color rojo o negro, o si tienen anemia sintomática. 
 
Contraindicaciones 
 
La primaquina está contraindicada en pacientes con hipersensibilidad conocida a la primaquina o 
compuestos relacionados y en pacientes con deficiencia grave de G6PD o deficiencia grave de 
metahemoglobina reductasa de nicotinamida adenina dinucleótido (NADH).  La primaquina atraviesa 
la placenta y puede causar hemólisis en un feto con deficiencia de G6PD; por lo tanto, no se 
recomienda su uso durante el embarazo o durante la lactancia a menos que se conozca el estado de 
G6PD del bebé. No se recomienda el uso de primaquina en lactantes < 6 meses debido a la falta de 
datos sobre su seguridad. 
 
Precaución 
 
Las diferentes variantes de la deficiencia de G6PD están asociadas con riesgos significativamente 
diferentes de hemólisis. La variante africana A– se encuentra en el extremo menos grave del espectro 
de gravedad, y la variante mediterránea (que predomina en el sur de Europa, Oriente Medio y Asia 

central) se encuentra en el extremo más grave (23).  Se considera que la administración de una dosis 

única de 0,25 mg base/kg pc como gametocitocida no confiere riesgo hemolítico significativo en 
personas con alguna de las variantes; por lo tanto, no se requieren pruebas de deficiencia de GDPD 
antes de la administración de esta dosis única. Los regímenes necesarios para la curación radical 
pueden, sin embargo, causar una hemólisis significativa, en ocasiones potencialmente mortal, en 
pacientes con deficiencia de G6PD; por lo tanto, se recomienda la prueba de deficiencia de G6PD 
antes de los regímenes de cura radical.  Desafortunadamente, las pruebas no están ampliamente 
disponibles, por lo que una decisión individual sobre prescribir un régimen curativo radical depende de 
una evaluación de los riesgos potenciales de toxicidad hemolítica y los beneficios de prevenir la 
recaída.  Esta evaluación debe basarse en el conocimiento de la prevalencia y la gravedad de la 
deficiencia de G6PD en el grupo étnico del paciente y los riesgos y el impacto de la recaída de vivax 
en el área. También se recomienda precaución en el tratamiento de pacientes con enfermedades 
sistémicas asociadas con un mayor riesgo de granulocitopenia, como la artritis reumatoide y el lupus 
eritematoso sistémico. 
 

Interacciones con las drogas 
 
Ver Tabla A2.8. 
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A 2.7 | Quinina 
 
Indicaciones terapéuticas 

 
La quinina parenteral está indicada para el tratamiento de la malaria grave.  La quinina oral se utiliza 
en el tratamiento de la malaria no complicada, en particular en el primer trimestre del embarazo, o 
como tratamiento alternativo cuando no se dispone de inmediato de una TCA eficaz. 
 
Estructura y mecanismo de acción 

 
 

 

Peso molecular 324.4 
 

La quinina es un alcaloide derivado de la corteza del árbol de la cinchona que pertenece al grupo de 

fármacos del alcohol amino arilo (1).  Es uno de los cuatro alcaloides de la cinchona antipalúdicos y es 

el estereoisómero L de la quinidina. La quinina elimina parásitos asexuales de anillo grande y 
trofozoítos y es gametocitocida contra P. vivax, P. ovale y P. malariae, pero no contra P. falciparum 
malaria (2). El mecanismo de acción de la quinina no se comprende claramente, aunque se cree que 

implica la inhibición de la desintoxicación del hemo del parásito dentro de la vacuola alimentaria. 
 
Farmacocinética 
 
Los parámetros farmacocinéticos de la quinina se presentan en la Tabla A2.7 (2- 33).  La quinina se 

absorbe rápidamente después de la administración oral y parenteral. Se distribuye ampliamente por 
todo el cuerpo y es detectable en el líquido cefalorraquídeo, la leche materna y la placenta (2).  La 

quinina sufre una amplia biotransformación hepática, predominantemente a través de las enzimas 
CYP3A4, así como CYP2C9, CYP1A2 y CYP2D6, en varios metabolitos.  La quinina es tanto un 
sustrato como un inhibidor de CYP2D6.  El metabolito inicial, 3-hidroxiquinina, aporta 
aproximadamente el 10% de la actividad antipalúdica del compuesto original. Hasta el 20% del 
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fármaco administrado se excreta sin cambios por los riñones y pueden aparecer pequeñas cantidades 
en la bilis y la saliva (34, 35). 
 

Tabla A2.7.  Parámetros farmacocinéticos de quinina informados con las dosis actualmente 
recomendadas utilizadas para el tratamiento de pacientes con malaria complicada o sin 

complicaciones (rango de valores medios o medianos informados). 

 
Parámetro Ǫuinina 

Cmáx. (µg/mL) 5.27–17.9 

AUC (µg.h/mL) 9.20–449 

Tmáx. (h) 1.0–5.9 

Eliminación T (h) 3.21–26 

Cl (mL/min per kg) 0.22–4.99 

Vd (L/kg) 0.45–4.24 
 

La farmacocinética de la quinina se altera significativamente por la infección por malaria (2-4).  Tanto 

el volumen aparente de distribución como el aclaramiento sistémico se reducen en proporción a la 
gravedad de la enfermedad, lo que da como resultado niveles más altos de quinina en plasma en 
pacientes con malaria complicada. Como resultado, la quinina se acumula con los regímenes de 
dosificación estándar de mantenimiento (10 mg de sal/kg de peso corporal cada 8 h), a menos que el 
paciente comience a recuperarse. En consecuencia, si no hay recuperación clínica en 48 h, la dosis 
se reduce a un tercio (a 10 mg de sal/kg p.v. cada 12 h). En pacientes con insuficiencia renal aguda, 
la depuración de quinina está determinada por la gravedad general de la enfermedad y la función 
hepática. Además, la unión a proteínas plasmáticas, principalmente a la proteína de fase aguda α1-
glucoproteína ácida, aumenta desde alrededor del 80 % en sujetos sanos hasta alrededor del 90 % 
en pacientes con malaria (36). 
 

La exposición de las mujeres embarazadas a la quinina fue generalmente más baja y la eliminación 

más rápida que la de las pacientes no embarazadas (23, 28). La disposición de la quinina cambia con 

la edad, observándose concentraciones ligeramente más altas en niños < 2 años (24).  En niños con 

desnutrición proteico-energética, el aclaramiento se reduce significativamente, la vida media de 
eliminación es significativamente más larga pero la concentración máxima es significativamente menor 
que en los controles (20, 31, 32).  La farmacocinética de la quinina, incluido el aclaramiento total 

normalizado al peso corporal ideal, no se altera significativamente en pacientes obesos; por lo tanto, 
la dosis de mantenimiento de quinina en estos pacientes debe basarse en el peso corporal ideal y no 
en el peso corporal total (6, 33). El aclaramiento de quinina es significativamente menor en pacientes 

de edad avanzada, lo que representa un riesgo potencial de acumulación y toxicidad del fármaco (26). 
Seguridad.  
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Eventos adversos 
 

Debido a su estrecho índice terapéutico, la quinina tiene efectos adversos frecuentes (2, 6, 8, 28, 37).  

Los efectos secundarios que suelen observarse tras la administración de las dosis de tratamiento se 
denominan "cinconismo".  Las formas leves se caracterizan por tinnitus, deterioro leve de la audición, 
dolor de cabeza, náuseas, mareos, disforia y, a veces, trastornos de la visión. El deterioro de la 
audición de tonos altos suele depender de la concentración y es reversible. Las manifestaciones más 
graves incluyen vértigo, vómitos, dolor abdominal, diarrea, pérdida auditiva marcada y síntomas 
visuales, incluida la pérdida de la visión. Un efecto secundario importante de la quinina es la 
hipoglucemia hiperinsulinémica, que es particularmente común en niños pequeños, mujeres 
embarazadas y pacientes de edad avanzada. La quinina también provoca una prolongación del 
intervalo QTc (típicamente en alrededor del 10%), aunque los efectos cardiotóxicos son mucho menos 
frecuentes que los de la quinidina.  Puede ocurrir hipotensión y paro cardíaco si el medicamento se 
administra demasiado rápido (como en un bolo intravenoso); por lo tanto, las formulaciones 
intravenosas deben administrarse por infusión a una velocidad que no supere los 5 mg/kg de peso 
corporal por hora. Puede ocurrir trombosis venosa después de la administración intravenosa, mientras 
que puede ocurrir dolor, necrosis y formación de abscesos con inyecciones intramusculares ácidas. 
También se han informado reacciones de hipersensibilidad a la quinina, que incluyen urticaria, 
broncoespasmo, enrojecimiento de la piel, fiebre, trombocitopenia mediada por anticuerpos, anemia 
hemolítica y síndrome hemolítico urémico. La lesión hepática y la psicosis ocurren muy raramente. 
 

La quinina se ha utilizado como abortivo, pero no hay evidencia de que provoque aborto, parto 

prematuro o anomalías fetales (28, 34).  La quinina, por lo tanto, sigue siendo el fármaco de elección 

durante el primer trimestre del embarazo.  También se puede usar de manera segura en el segundo y 
tercer trimestre del embarazo, aunque el cumplimiento deficiente debido al curso de tratamiento de 7 
días y la baja tolerabilidad pueden comprometer su eficacia, y existe una alta tasa de hipoglucemia 
hiperinsulinémica. 
La sobredosis de quinina puede causar oculotoxicidad, incluida la ceguera por toxicidad retiniana 

directa y cardiotoxicidad, y puede ser fatal (38).  Los efectos cardiotóxicos incluyen alteraciones de la 

conducción, angina e hipotensión que conducen a un paro cardíaco.  El tratamiento es en gran medida 
de apoyo, con especial atención al mantenimiento de la presión arterial, la glucosa y la función renal 
y al tratamiento de cualquier arritmia. 
 

Contraindicaciones 
 
La quinina está contraindicada en pacientes con hipersensibilidad conocida a la quinina  o a 
cualquiera de los alcaloides de la quina (quinina y quinidina). 
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Precaución 
 
Aunque se debe tener precaución al administrar quinina a pacientes que tienen trastornos del ritmo 
cardíaco o enfermedades cardíacas, hay poca evidencia de cardiotoxicidad en pacientes con malaria.  
Los metabolitos de la quinina pueden causar hemólisis oxidativa en personas con deficiencia de G6PD. 
También se recomienda precaución en el tratamiento de pacientes con enfermedad renal o hepática, 

ya que el fármaco puede acumularse (10, 18, 19, 39-41). 
 
Interacciones medicamentosas 
 
Ver Tabla A2.8. 
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Tabla A 2.8.  Interacciones medicamentosas notificadas para los medicamentos antimaláricos 
recomendados actualmente 

 
Antimalarial drug Demonstrated interactions Potential interactions 

Artemether Aumento de la concentración plasmática con ketoconazol 
(1) Disminución de la concentración plasmática con 
darunavir + ritonavir (2), lopinavir + ritonavir (3, 4), 
nevirapina (5, 6), efavirenz (5, 7), etravirina (2) y rifampicina 
(8 ) 

Precaución con   inhibidores e inductores de 
CYP3A4 (9, 10), aunque estos probablemente no 
tendrán un gran efecto sobre la actividad 
antipalúdica ya que el efecto principal es cambiar 
la proporción de arteméter a dihidroartemisinina. 

Lumefantrina Aumento de la concentración plasmática 
con darunavir + ritonavir (2), lopinavir + ritonavir (4) y 
ketoconazol (1) 
 
Disminución de la concentración plasmática 
con mefloquina (10), rifampicina (8), efavirenz (5, 7) y 
etravirina (2) 
 

Prolongación del intervalo QTc con quinina (38) 
 
Precaución con inductores potentes de CYP3A4 y 
fármacos con efectos cardíacos que son 
metabolizados por CYP2D6 (debido a la inhibición 
de CYP2D6 por lumefantrinea) 
 
Puede reducir la eficacia de los anticonceptivos 
hormonalesa 

Artesunato Aumento de la concentración plasmática con nevirapina 
(11) 

 

Cloroquina Aumento de la concentración plasmática con paracetamol 
(12) 
Reducción del metabolismo y aclaramiento con cimetidina 
(13) 
Absorción reducida con antiácidos y caolín (14) 
Biodisponibilidad reducida de ampicilina (15) y 
praziquantel (16); efecto terapéutico reducido de la tiroxina 
(17) 
Aumento de la concentración plasmática de ciclosporina 
(18) 
Reducción de la concentración plasmática de metotrexato 
(19) 
Respuesta de anticuerpos reducida a la inmunización 
primaria con vacuna antirrábica de células diploides 
humanas intradérmica (20) 

Aumento de convulsiones con mefloquina (21) 
 
Mayor riesgo de reacciones distónicas agudas con 
metronidazol (22) 
 
Antagoniza los efectos de los antiepilépticos (23) 

 

Antimalarial drug Demonstrated interactions Potential interactions 

Clindamicina Absorción retardada con sales de aluminio y caolín (24) 
 
Prolonga los efectos de los bloqueadores neuromusculares y 
puede provocar depresión respiratoria (25) 

Posible antagonismo y resistencia cruzada con 
macrólidos (26) y cloranfenicol (27) 
Antagoniza los parasimpaticomiméticos, como la 
neostigmina 

Doxiciclina Disminución de la absorción con antiácidos, subsalicilato de 
bismuto (28), inhibidores de la bomba de protones (29) y 
preparaciones orales de hierro (30) 
Mejora del metabolismo por inductores de enzimas hepáticas 
como los antiepilépticos (31-33) (carbamazepina, fenitoína, 
fenobarbital), rifampicina (34) y consumo crónico de alcohol (35) 

Puede potenciar el efecto de los anticoagulantes orales 
(36) 
 
Puede reducir la eficacia de los anticonceptivos orales 
(37) 

Primaquina Disminución de la concentración plasmática de 
carboxiprimaquina con quinina (39) 
 
Aumento de las concentraciones plasmáticas de primaquina y 
carboxiprimaquina con dihidroartemisinina-piperaquina, 
artesunato-pironaridina y cloroquina (40, 41) 

Efectos hematológicos adversos con mielosupresoresa 

 
Se prevé que los inhibidores o inductores potentes de 
CYP2D6 reduzcan la eficacia (42) 
 
Inhibe el metabolismo del alcohol, lo que lleva a la 
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acumulación de alcohol (43) 

Quinina Aumento de las concentraciones plasmáticas con cimetidina 
(44) y ketoconazol (45) 
Concentraciones plasmáticas reducidas con nevirapina 
(46), rifampicina (47, 48) y ritonavir (49) 
Aumento de la concentración plasmática de digoxina (50) 

El omeprazol, la nifedipina, la troleandomicina y la 
eritromicina pueden inhibir el metabolismo de la 
quinina y provocar su acumulación (51). 
El intervalo QTc puede prolongarse con agentes 
antiarrítmicos como flecainida y amiodaronaa 

Se puede producir arritmia ventricular con 
antihistamínicos como la terfenadina y con fármacos 
antipsicóticos como la tioridazinaa. 

Los principales efectos de probable relevancia clínica se destacan en negrita. 
 a  Información obtenida del inserto del producto 
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Anexo 3.  La resistencia a los medicamentos antimaláricos 
 

A3.1  Introducción 
 
La resistencia a los medicamentos antipalúdicos es una gran amenaza para el control y la eliminación 
de la malaria. El mayor problema con la resistencia a los medicamentos antipalúdicos es con 
Plasmodium falciparum. Todas las áreas geográficas se ven afectadas, con la excepción de América 
Central, y la más afectada es el sudeste asiático continental, donde ahora prevalecen parásitos con 
susceptibilidad reducida a todos los medicamentos antipalúdicos disponibles. La resistencia a la 
cloroquina en P. falciparum se ha extendido por la mayor parte del mundo y ha causado millones de 
muertes. Sin embargo, la resistencia a la cloroquina parece haber surgido de novo y luego se extendió 
solo en unas pocas ocasiones. Por el contrario, la resistencia a los fármacos antifolato y la atovacuona 
surge con frecuencia (p. ej., la resistencia a los antifolato aumentó a niveles elevados en los 2 años 
posteriores al despliegue inicial de proguanil en la península de Malaya en 1947), y se puede inducir 
fácilmente tanto en P. falciparum como en P. vivax (1).  En un contexto de resistencia a la cloroquina, 
la resistencia a la mefloquina surgió durante un período de 6 años en la frontera noroeste de Tailandia 
(2).  La resistencia codificada genéticamente a los derivados de la artemisinina en P. falciparum ha 
surgido recientemente en el sudeste asiático y ahora está afectando las respuestas terapéuticas a los 

TCA (3-5).  La resistencia a la piperaquina ha comenzado a surgir en Camboya. La resistencia también 

ocurre en P. vivax; La resistencia de alto nivel a la cloroquina prevalece en Indonesia y Papúa Nueva 
Guinea, y se han informado niveles más bajos de resistencia en varias otras áreas de Asia y las 
Américas (6).  La resistencia antifol también es común en P. vivax.  Hay muy pocos informes de 

resistencia en P. malariae o P. ovale (aunque también ha habido muy pocos estudios). 
 
En la actualidad, no existen pruebas “de cabecera” para determinar la susceptibilidad de los parásitos 
de la malaria a los medicamentos antimaláricos.  Por lo tanto, es necesario realizar un seguimiento 
para determinar las tendencias geográficas en la susceptibilidad y la aparición y propagación de la 
farmacorresistencia para guiar la elección y la planificación del tratamiento. 
 

A3.2  Definición 
 
La resistencia a los medicamentos antipalúdicos se define como la capacidad de una cepa del parásito 
para sobrevivir o multiplicarse a pesar de la administración y absorción adecuadas de un medicamento 
antipalúdico en la dosis recomendada. La farmacorresistencia a un compuesto antimalárico refleja un 
desplazamiento hacia la derecha en la relación del efecto de la concentración (dosis-respuesta) (fig. 
A3.1). 
 

 

 

 



 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

- 118 - 

Figura A3.1 La relación concentración-efecto 

 
 

 
 

La resistencia es un cambio hacia la derecha en la relación concentración-efecto para una población 
particular de parásitos de la malaria.  Puede ser un cambio paralelo (rojo) del perfil "normal" (verde) o, 
en algunas circunstancias, la pendiente cambia o el efecto máximo alcanzable (Emax) se reduce 
(azul).  El efecto medido in vivo es la destrucción de parásitos (reflejada por la reducción de la densidad 
de parásitos), y que in vitro suele ser una medida del desarrollo de parásitos, como la maduración de 
esquizontes o la absorción de 3H-hipoxantina o algún otro sustrato marcado.  La concentración 
asociada a la mitad del efecto máximo es la EC50. Las pruebas de susceptibilidad in vitro 
generalmente informan EC50 (denominado IC50). 
 

A3.2.1  Farmacocinética 
 
Las propiedades farmacocinéticas de los medicamentos antipalúdicos varían ampliamente en 
diferentes individuos, por lo que los parásitos infecciosos de la malaria pueden encontrar 
concentraciones sanguíneas muy diferentes de medicamentos antipalúdicos en pacientes que reciben 
dosis similares en mg/kg pc (Figura A3.2).  Por lo tanto, la caracterización clínica de la resistencia 
también debe incluir la medición de las concentraciones en sangre o plasma para distinguir la 
verdadera resistencia de la exposición inadecuada al fármaco.  En el caso de un profármaco (un 
fármaco que no es activo en la forma ingerida y requiere conversión química a través de procesos 
metabólicos para volverse farmacológicamente activo, como el proguanil), también es necesario, si es 
posible, mostrar una conversión adecuada al metabolito activo. 
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Figura A3.2 Farmacocinética y farmacodinamia de los medicamentos antimaláricos. 
 

 
 

La figura muestra el rango del número total de parásitos en el cuerpo (azul) y las concentraciones de 
medicamentos antipalúdicos en la sangre (rojo) que normalmente ocurren en pacientes adultos 
después de la administración de un medicamento antimalárico de eliminación lenta.  Cuando el 
fármaco se combina con un derivado de la artemisinina para formar una TCA, la disminución inicial 
del número de parásitos es mucho mayor. 

 

A3.2.2  Niveles de Resistencia 
 
La principal consecuencia de la resistencia a los medicamentos antimaláricos es el fracaso del 
tratamiento.  A bajos niveles de resistencia, no hay fracasos tempranos, pero aumenta la proporción 
de pacientes con recrudescencia tardía. A medida que aumenta el nivel de resistencia, la 
recrudescencia ocurre cada vez más temprano, hasta que, con un alto grado de resistencia, finalmente 

la parasitemia no desaparece o, peor aún, continúa aumentando (7).  La desaceleración de la 

eliminación del parásito es un indicador del aumento de la resistencia. En la resistencia a la 
artemisinina, la eliminación lenta del parásito es la principal manifestación de la resistencia (lo que 
refleja la pérdida de susceptibilidad de los parásitos en etapa anular) (3).  El aumento de las tasas de 

gametocitemia es otra manifestación importante, que puede preceder a aumentos detectables en las 
tasas de fracaso del tratamiento (8).  Este es un importante impulsor de la propagación de la resistencia 

a los medicamentos antimaláricos. 
 
La resistencia a los medicamentos antimaláricos no es la única causa del “fracaso del tratamiento”, que 
es la imposibilidad de eliminar la parasitemia de la malaria o de resolver los síntomas clínicos a pesar 
del uso de un medicamento antimalárico en las dosis correctas.  Otras causas son la dosificación 
incorrecta, la adherencia (cumplimiento) incompleta, la mala calidad del medicamento, las interacciones 
con otros medicamentos, la absorción comprometida del medicamento, el vómito del medicamento, la 
farmacocinética inusual o el diagnóstico erróneo de la enfermedad.  El fracaso del tratamiento es 
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peligroso para el paciente y también para la comunidad, ya que aumenta la transmisión de la malaria y 
fomenta la aparición y propagación de la resistencia a los medicamentos antimaláricos. 

 
 

A3.3  Aparición y propagación de la resistencia a
 los  medicamentos antimaláricos 
 
A3.3.1  Bases Moleculares 
 
Los eventos genéticos que confieren resistencia a los medicamentos antipalúdicos (sin dañar 
gravemente a los parásitos) son espontáneos y raros. Ocurren independientemente del fármaco, pero 
luego son seleccionados por el fármaco, que elimina a los parásitos sensibles, pero no a los 
resistentes.  Los mecanismos de resistencia que se han descrito hasta la fecha son mutaciones o 
cambios en el número de copias de genes relacionados con las dianas del fármaco (p. ej., Pfdhfr) o 
con las bombas (p. ej., Pfmdr) que afectan las concentraciones intraparasitarias del fármaco. Un solo 
evento genético puede ser todo lo que se requiere para conferir resistencia, o pueden ser necesarios 
múltiples eventos no relacionados (epistasis).  Los parásitos P. falciparum en el Sudeste Asiático 
parecen tener constitucionalmente una mayor propensión a desarrollar resistencia a los 
medicamentos. 
 

A3.3.2  Desarrollo de la Resistencia 
 
El desarrollo de resistencia se puede considerar en dos partes: el evento genético raro inicial, que 
produce el mutante resistente, y el proceso de selección subsiguiente, en el que la ventaja de 
supervivencia en presencia del fármaco antimalárico conduce a la transmisión preferencial de 
mutantes resistentes y, por lo tanto, a la propagación de la resistencia.  En ausencia del fármaco 
antipalúdico, los mutantes resistentes suelen tener una desventaja de supervivencia.  Siempre que las 
mutaciones no se hayan fijado (es decir, mientras los parásitos de tipo salvaje aún prevalezcan), este 
"costo de adecuación" del mecanismo de resistencia puede resultar en una disminución en la 
prevalencia de la resistencia una vez que se elimine la presión de selección.  Esto sucedió en Malawi 

cuando se retiró la cloroquina: volvió la susceptibilidad a este medicamento (9).  La resistencia a un 

fármaco puede seleccionar la resistencia a otro cuando los mecanismos de resistencia son similares 
(resistencia cruzada).  Existen muchos paralelismos con la resistencia a los antibióticos, 
particularmente a los medicamentos antituberculosos, para los cuales, como en el caso de la malaria, 
los genes de resistencia transferibles no están involucrados en la resistencia (10, 11).  En modelos 

experimentales, las mutaciones de resistencia se pueden seleccionar sin pasar por el mosquito (es 
decir, durante la división celular mitótica) al exponer un gran número de parásitos de la malaria (ya 
sea in vitro, en animales o, como se hizo en el pasado, en voluntarios) a sub- concentraciones de 
fármacos terapéuticos (12).  Esto permite el crecimiento de cualquier mutante resistente que surja 
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espontáneamente mientras suprime la mayoría de la población de parásitos sensibles a los fármacos. 
Los mismos factores subyacen a la selección de resistencia en las poblaciones naturales de parásitos.  
Esto explica por qué el tratamiento insuficiente de los individuos hiperparasitémicos es una fuente tan 
potente de resistencia (13). 
 
Los factores que determinan la propensión a desarrollar resistencia a los medicamentos antimaláricos 

incluyen (7, 14): 
 
la frecuencia intrínseca con la que ocurren los cambios genéticos; 
el grado de resistencia (el desplazamiento hacia la derecha en la relación concentración-efecto (Figura 
A3.1) conferido por el cambio genético; 
el costo de adaptación del mecanismo de resistencia; 
la proporción de todas las infecciones transmisibles que están expuestas al fármaco (presión de 
selección); 
el número de parásitos expuestos al fármaco; 
las concentraciones de fármaco a las que están expuestos estos parásitos; 
la farmacocinética y la farmacodinámica del (de los) medicamento(s) antimalárico(s); 
los patrones individuales (dosificación, duración, adherencia) y comunitarios de uso del fármaco 
(calidad, disponibilidad, distribución); 
el perfil de inmunidad de la comunidad y del individuo; y 
la presencia simultánea de otros medicamentos o sustancias antipalúdicas en la sangre a los que el 
parásito no es resistente. 
 

La aparición de resistencia refleja el producto de la probabilidad de aparición de novo (un evento raro) 
y de la posterior propagación.  Debido a que la resistencia de novo surge al azar entre los parásitos 
de la malaria, los pacientes no inmunes infectados con un gran número de parásitos que reciben un 
tratamiento inadecuado (debido a la mala calidad del fármaco, mala adherencia, vómitos de un 

tratamiento oral, etc.) son una fuente tan importante de resistencia de novo (13).  Esto subraya la 

importancia de la prescripción correcta, la buena adherencia a los regímenes de medicamentos 
prescritos y la provisión de regímenes de tratamiento que aún sean altamente efectivos en pacientes 
hiperparasitémicos.  La inmunidad proporciona un poderoso "freno" a la aparición de resistencia al 
reducir las posibilidades de que los parásitos resistentes puedan sobrevivir y propagarse. 
 
La propagación de parásitos mutantes resistentes de la malaria se ve facilitada por el uso generalizado 
de fármacos con largas fases de eliminación.  Éstos proporcionan un "filtro selectivo" que permite la 
infección de los parásitos resistentes, mientras que la actividad antipalúdica residual impide la 
infección de los parásitos sensibles (15). Los fármacos de eliminación lenta, como la mefloquina 
(semivida de eliminación terminal (t½ẞ), 2-3 semanas), la piperaquina (t½ẞ 4 semanas) y la cloroquina 

(t½ẞ 1-2 meses), persisten en la sangre y proporcionan un filtro selectivo durante semanas o meses 

después de haber dejado de administrar el fármaco. 
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A3.3.3  Intensidad de transmisión y la selección y propagación de la 
resistencia 
 
La recrudescencia y posterior transmisión de una infección que ha generado un parásito de la malaria 
resistente de novo es esencial para la propagación de la resistencia (7, 16).  Los estudios 
epidemiológicos implican claramente que los entornos de baja transmisión, donde los pacientes suelen 
tener poca o ninguna inmunidad, son la fuente de la resistencia a los medicamentos.  La resistencia 
de P. falciparum a la cloroquina, la sulfadoxina-pirimetamina, la mefloquina, la atovacuona y ahora las 
artemisininas se originó en el sudeste asiático. La resistencia a la cloroquina y la pirimetamina se 
extendió posteriormente a África (17). 
 
En áreas de baja transmisión, aunque el estado de portador asintomático es común en áreas focales, 
una alta proporción de infecciones de malaria son sintomáticas y, por lo tanto, la selección de 
resistencia a los medicamentos tiene lugar en el contexto del tratamiento.  Un gran número de 
parásitos (>108) en un individuo por lo general se encuentran con medicamentos antipalúdicos en 
concentraciones que son máximamente efectivas. Pero, en algunos pacientes, por las razones 
mencionadas anteriormente, las concentraciones sanguíneas de medicamentos antipalúdicos son 
mucho más bajas y pueden seleccionar resistencia. La inmunidad reduce considerablemente la 
aparición de resistencias (7). La defensa del huésped contribuye con un importante efecto 
antiparasitario, por lo que cualquier parásito de la malaria mutante resistente a los medicamentos 
generado espontáneamente debe enfrentarse no solo a las concentraciones del fármaco antipalúdico 
presente, sino también a la inmunidad del huésped (18).  Esto elimina a los parásitos 
independientemente de su resistencia a los antimaláricos y reduce la probabilidad de supervivencia 
del parásito (independientemente de los medicamentos) en todas las etapas del ciclo de transmisión.  
Para la infección en etapa sanguínea, la inmunidad actúa de manera similar a los medicamentos 
antimaláricos, tanto para eliminar los raros mutantes resistentes de novo como para evitar que se 
transmitan (es decir, como una terapia combinada).  También mejora las tasas de curación con 
medicamentos que fallan (es decir, medicamentos que pierden resistencia), lo que reduce la ventaja 
de transmisión relativa de los parásitos resistentes (18).  Incluso si un parásito mutante resistente 
sobrevive al tratamiento farmacológico inicial y se multiplica, la posibilidad de que esto dé lugar a 
suficientes gametocitos para la transmisión se reduce como resultado de la inmunidad de la fase 
asexual (que reduce la tasa de multiplicación y disminuye la densidad a la que se controla la infección) 
y la inmunidad de bloqueo de la transmisión. En entornos de alta transmisión, los individuos suelen 
estar infectados con muchos genotipos diferentes del parásito, lo que aumenta la posibilidad de que 
se produzcan mecanismos de resistencia multigénica o competencia en el mosquito anofelino que se 
alimenta (19).  En las zonas de alta transmisión de la malaria, las personas siguen recibiendo 
tratamiento antimalárico a lo largo de su vida (a menudo de forma inadecuada para otras infecciones 
febriles), pero estos "tratamientos" no están relacionados en gran medida con los picos de parasitemia. 
Esto reduce sustancialmente la probabilidad de seleccionar parásitos resistentes. 
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A3.3.4  Farmacocinética de los Fármacos Antimaláricos y Selección  
de Resistencias 

 
Absorción y disposición 
 
La probabilidad de seleccionar una mutación de-novo depende del grado de resistencia resultante. Si 
una sola mutación confiere una resistencia de alto nivel, la selección se produce fácilmente; sin 
embargo, la resistencia suele desarrollarse en una serie de pasos, siendo el paso inicial una 
resistencia de bajo nivel. Si el rango de concentraciones en sangre que se alcanza en un paciente 
supera considerablemente las concentraciones que dan lugar a una inhibición del 90% de la 
multiplicación (valores IC90) para el mutante más resistente (IC90R), entonces no se puede 
seleccionar la resistencia en la fase aguda del tratamiento, ya que incluso se impide la multiplicación 
de los mutantes resistentes.  Sin embargo, si las concentraciones máximas están cerca o por debajo 
de la IC90R, se puede seleccionar la resistencia (20).   
 
Las concentraciones máximas del fármaco están determinadas principalmente por la absorción, el 
volumen de distribución y la dosis. Varios fármacos antimaláricos (sobre todo la lumefantrina, la 
atovacuona y, en menor medida, la mefloquina) son lipofílicos, hidrofóbicos y se absorben de forma 
variable (variación interindividual de la biodisponibilidad de hasta 20 veces); los volúmenes de 
distribución también varían sustancialmente entre los individuos. Esto da lugar a una considerable 
variación interindividual en las concentraciones sanguíneas máximas de los fármacos (21).  Como 
resultado, algunos pacientes pueden tener niveles muy bajos a pesar de recibir la "dosis correcta" (las 
recomendaciones de dosificación anteriores para los niños pequeños han sido a menudo demasiado 
bajas); sin embargo, normalmente la infradosificación es el resultado de una dosificación incorrecta.  
Las principales fuentes de infradosificación a nivel mundial son la automedicación incorrecta, debido 
a la escasa adherencia a un régimen de medicamentos correctamente prescrito, los medicamentos de 
mala calidad, la disponibilidad incontrolada de medicamentos y la compra de regímenes de dosis 
incorrectos, el uso de medicamentos de baja calidad adquiridos en tiendas o mercados, y la 
administración incorrecta en el hogar (22).  Por lo tanto, los medicamentos de calidad, la educación, 
la prescripción correcta, la optimización de las dosis, el buen cumplimiento y la alta calidad de los 
envases y las formulaciones desempeñan un papel importante en la prevención de la aparición de la 
resistencia a los medicamentos antimaláricos. 
 
Tasas de eliminación del fármaco 
 
En entornos de alta transmisión, una persona que toma un fármaco antimalárico para la malaria 
sintomática se expone no sólo a los parásitos que están causando esa infección, sino también a todas 
las nuevas infecciones adquiridas que surgen del hígado durante la fase de eliminación del fármaco.  
Cuanto más larga sea la semivida de eliminación terminal del fármaco, mayor será la exposición. La 
eliminación lenta del fármaco es particularmente relevante para la propagación de la resistencia y es 
menos importante para la selección de-novo (13, 15, 23).  Algunos fármacos antimaláricos de 



 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

- 124 - 

eliminación rápida (por ejemplo, los derivados de la artemisinina) nunca presentan una concentración 
intermedia para los parásitos infectantes de la malaria, ya que se eliminan por completo dentro del 
ciclo vital de 2 días del parásito asexual (20).  Otros (por ejemplo, la desetilamodiaquina, la 
pirronaridina, la mefloquina, la piperaquina y la cloroquina) tienen vidas medias de eliminación de 
semanas o meses y, por tanto, presentan una oportunidad de selección prolongada.  Evidentemente, 
cuanto mayor sea el grado de resistencia (es decir, cuanto mayor sea el IC90R en relación con el IC90 
de los parásitos susceptibles, IC90S), más amplia será la ventana de oportunidad de selección (20).  
La selección sólo se produce durante la fase terminal si los parásitos prevalentes son inhibidos por 
estas bajas concentraciones.  A medida que la prevalencia y el grado de resistencia aumentan, estas 
bajas concentraciones se vuelven ineficaces, por lo que la selección ya no se produce durante la fase 
de eliminación terminal.  Con la excepción de los derivados de la artemisinina, los índices máximos de 
reducción de parásitos (tasas de eliminación) no suelen superar las 1000 veces por ciclo (24).  Tras la 
esquizogonia hepática, se requiere la exposición de al menos dos ciclos asexuales (4 días) a 
concentraciones terapéuticas de fármacos para erradicar los parásitos del estadio sanguíneo que 
emergen del hígado (profilaxis supresiva). En consecuencia, los fármacos de eliminación rápida, como 
los derivados de la artemisinina o la quinina, proporcionan poca o ninguna selección durante la fase 
de eliminación (20). 
 

A3.3.5  Propagación de la resistencia 
 
La propagación de la resistencia viene determinada por la ventaja reproductiva que confiere el 
mecanismo de resistencia.  Esto resulta del aumento del transporte de gametocitos asociado a la 
resistencia (tanto de la infección primaria como de la recrudescencia posterior), de los "donantes" y 
de la presión selectiva de las concentraciones residuales de fármacos antimaláricos de eliminación 
lenta en los receptores potenciales (15). 
 
La resistencia codificada por múltiples mutaciones en un mismo locus suele producirse en dos fases 
superpuestas:  en la fase 1, el fármaco es mejor tolerado por los parásitos, pero las dosis terapéuticas 
suelen seguir eliminando la infección; en la fase 2, empiezan a producirse fallos clínicos.  Como la 
segunda fase es muy rápida, es esencial que existan programas de vigilancia capaces de controlar el 
cambio de la primera a la segunda fase.  La fase 1 puede ocurrir más rápidamente en zonas de alta 
transmisión, pero la fase posterior es más lenta. La terapia combinada ralentiza considerablemente el 
ritmo de evolución de la resistencia, pero la vigilancia sigue siendo vital para detectar los primeros 
signos de resistencia. 
 

A3.4  Prevención de la Resistencia Mediante el uso de la Terapia 
Combinada 
 
La teoría en la que se basa el tratamiento combinado de la tuberculosis, la lepra y la infección por VIH 
es bien conocida; también se aplica a la malaria (7, 10, 11, 13, 21, 24).  La terapia combinada retrasa 



 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

- 125 - 

la aparición de resistencias. Si se combinan dos fármacos con diferentes modos de acción y, por tanto, 
diferentes mecanismos de resistencia, la probabilidad por parásito de desarrollar resistencia a ambos 
fármacos es el producto de sus probabilidades individuales por parásito.  Cuanto menor sea la 
probabilidad por parásito de desarrollar resistencia, mayor será el retraso en la aparición de la misma. 
 
La farmacocinética ideal para un fármaco antimalárico ha sido muy debatida.  La eliminación rápida 
garantiza que las concentraciones residuales no constituyan un filtro selectivo para los parásitos 
resistentes, pero los fármacos con esta propiedad (si se utilizan solos) deben administrarse durante al 
menos 7 días, y el cumplimiento de los regímenes de 7 días es escaso.  Para que una combinación 
sea eficaz en un régimen de 3 días, la semivida de eliminación de al menos uno de los componentes 
debe superar las 24 h.  Los derivados de la artemisinina son especialmente eficaces en combinaciones 
con otros fármacos antimaláricos debido a sus elevadas tasas de eliminación (tasa de reducción de 
parásitos, alrededor de 10 000 veces por ciclo), a la ausencia de efectos adversos y a la ausencia de 
resistencias significativas fuera del sudeste asiático (2).  Las combinaciones de derivados de la 
artemisinina (que se eliminan muy rápidamente) administradas durante 3 días con fármacos de 
eliminación lenta, como la lumefantrina, la mefloquina y la piperaquina, proporcionan una protección 
completa contra la aparición de resistencias a los derivados de la artemisinina si la adherencia es 
buena, pero dejan desprotegida la "cola" del compañero de eliminación lenta (25). La resistencia puede 
surgir en cualquier parásito y, por lo tanto, podría surgir dentro de los parásitos residuales que aún no 
han sido eliminados por el derivado de la artemisinina; sin embargo, el número de parásitos expuestos 
sólo al fármaco de la pareja representa una fracción ínfima (< 0,00001%) de los presentes en una 
infección sintomática aguda. Además, estos parásitos residuales "ven" niveles relativamente altos del 
asociado y, aunque se reduzca la susceptibilidad, estos niveles pueden ser suficientes para erradicar 
la infección (Figura A3.3).  Sin embargo, la larga cola de concentraciones bajas proporciona un filtro 
selectivo para los parásitos resistentes adquiridos de otros lugares y, por tanto, contribuye a la 
propagación de la resistencia una vez que ésta se ha desarrollado. En la frontera noroeste de 
Tailandia, una zona de baja transmisión en la que ya se había desarrollado resistencia a la mefloquina, 
el despliegue sistemático de la combinación artesunato-mefloquina fue eficaz para detener la 
resistencia y también para reducir la incidencia de la malaria (2). En ese lugar, el TCA de mefloquina-
artesunato siguió siendo muy eficaz durante 15 años, antes de que apareciera la resistencia a la 
artemisinina y volvieran a aumentar las tasas de fracaso. 
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Figura A3.3.  Farmacocinética y Farmacodinamia de las TCA 
 

 

 
Se muestra como ejemplo la combinación de artesunato + mefloquina.  Si no se administra artesunato, 
el número de parásitos expuestos a la mefloquina sola se muestra mediante el área de A; cuando se 
administra la combinación durante 3 días, el número de parásitos expuestos a la mefloquina sola se 
muestra mediante el área de B (100 millones de veces menos).  Además, los niveles de mefloquina 
son más altos (m a n) cuando se enfrenta a B que cuando se enfrenta al mismo número de parásitos 
(B1) si no se administra artesunato (p a q). Si un parásito que contiene una mutación resistente a la 
mefloquina de-novo ocurriera, debería seguir siendo susceptible al artesunato.  Así, la probabilidad de 
seleccionar un mutante resistente se reduce en 100 millones de veces, ya que solo un máximo de 
100.000 parásitos se exponen a la mefloquina sola después del cuarto día (es decir, en el tercer ciclo), 
y cualquier parásito resistente al artesunato seleccionado por el artesunato inicialmente sería 
eliminado por la mefloquina que lo acompaña.  Por consiguiente, la combinación es más eficaz, reduce 
la transmisión y evita la aparición de resistencia a ambos fármacos. 
 

A3.5  Control de la resistencia a los medicamentos antimaláricos 
 
A3.5.1  Métodos de Seguimiento 
 
Métodos clínicos 
 
La rápida propagación de la resistencia a los medicamentos antimaláricos en las últimas décadas pone 
de manifiesto la importancia de la vigilancia para el manejo adecuado de los casos clínicos, la 
detección temprana de patrones cambiantes de resistencia y la indicación de los casos en los que 
deben revisarse las políticas nacionales de tratamiento de la malaria. Las recomendaciones y los 
métodos para probar la eficacia terapéutica in vivo se describen detalladamente en las publicaciones 
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de la OMS (26, 27). Implican la evaluación del resultado del tratamiento durante un periodo fijo de 
seguimiento (≥ 28 días) para detectar la reaparición de la malaria, es decir, cualquier reaparición de 
síntomas y signos de malaria clínica y/o parásitos en la sangre.  Cuando es posible, esto se acompaña 
de al menos una medición del fármaco antimalárico asociado de eliminación lenta en sangre o plasma 
(normalmente el día 7, ya que todos los pacientes deben ser vistos ese día en las evaluaciones 
terapéuticas). Se han desarrollado métodos para medir las concentraciones de varios medicamentos 
antimaláricos en manchas de sangre seca en papel de filtro, lo que facilita considerablemente los 
estudios de campo (28).  En las zonas endémicas, la recrudescencia puede distinguirse de la 

reinfección mediante el genotipado molecular (27). 
 
Evaluación de la resistencia a las artemisininas 
 

Las tasas de recrudescencia son menos informativas a la hora de evaluar la resistencia a las 
artemisininas, ya que estos fármacos se administran en combinación.  La medida clave es la tasa de 
eliminación del parásito, que se mide a partir de la disminución log-lineal de la densidad del parásito, 
que se produce tras una fase de retraso variable desde el inicio del tratamiento (Figura A3.4).  Los 
métodos in vivo para evaluar la resistencia a la artemisinina requieren la medición frecuente de los 
recuentos de parásitos (al menos tres recuentos en las primeras 24 h) en pacientes con recuentos de 
parásitos suficientemente altos (al menos 10.000 µL), de los que se derivan las tasas de eliminación 
de parásitos.  El resultado suele expresarse como vida media de eliminación del parásito (PCt1/2) (29, 
30).  Los valores de PCt1/2 de las infecciones totalmente sensibles suelen ser < 3 h, mientras que los 
de las infecciones resistentes son > 5 h, aunque hay cierto solapamiento.  Los niveles de artemisinina 
y sus derivados no suelen medirse, ya que estos fármacos se eliminan rápidamente y su evaluación 
requiere la separación inmediata del plasma, su centrifugación y su almacenamiento a -70 ºC (28). 
 
Figura A3.4. Curvas de eliminación de parásitos.   
 

Tras una fase de retardo variable, la parasitemia disminuye de forma logarítmica.  La pendiente del 
segmento lineal da la tasa de eliminación del parásito, de la que se deriva la vida media de eliminación 
del parásito (PCt1/2).  Ésta es independiente de la densidad inicial del parásito, mientras que el tiempo 
de eliminación del parásito depende en gran medida de la densidad inicial.  La resistencia a la 
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artemisinina (perfil rojo) se asocia a una ralentización del aclaramiento del parásito, normalmente a 
una PCt1/2 > 5 h. 

 
Métodos de laboratorio 
 
Otros métodos indirectos para evaluar la resistencia a los antipalúdicos son los estudios in vitro de la 
susceptibilidad del parásito a los fármacos en cultivo, los estudios de mutaciones puntuales o 
duplicaciones en los genes de resistencia del parásito con métodos moleculares y la medición de las 
concentraciones de fármacos antimaláricos en sangre.  Todo ello proporciona valiosas señales de 
alerta temprana de la resistencia.  Las pruebas in vitro para P. falciparum están disponibles desde 
hace varias décadas, pero todavía hay una variación sustancial en los métodos, el análisis y el 
rendimiento entre los laboratorios. Las pruebas in vitro para P. vivax en muestras de sangre fresca 
siguen estando limitadas a los centros de investigación.  La evaluación in vitro de la resistencia a la 
artemisinina en P. falciparum requiere pruebas de susceptibilidad en fase de anillo en ensayos 
especiales, ya que los resultados de las pruebas convencionales no se correlacionan bien con las 
tasas de eliminación del parásito (3). 
 
El conocimiento de las bases moleculares de la resistencia a los medicamentos antimaláricos ha 
aumentado considerablemente en los últimos años.  En muchos casos, los cambios genéticos son 
múltiples, pero el genotipado de los parásitos de la malaria (normalmente a partir de una mancha de 
sangre en papel de filtro) mediante la reacción en cadena de la polimerasa puede utilizarse de forma 
operativa para identificar el principal correlato genético de la resistencia.  La susceptibilidad reducida 
a la sulfadoxina pirimetamina se predice bien como polimorfismos de un solo nucleótido en los genes 
Pfdhfr y Pfdhps para P. falciparum y Pvdhfr, y la detección de estas mutaciones es valiosa para 
determinar los patrones de resistencia. Los polimorfismos en el gen transportador de resistencia a la 
cloroquina Pfcrt predicen la resistencia a la cloroquina y, en menor medida, a la amodiaquina, y los 
polimorfismos en el gen del complejo del citocromo bc1 (cytbc1) predicen la resistencia a la 
atovaquina.  La amplificación del gen Pfmdr1 de tipo salvaje se asocia a la resistencia a la mefloquina 
y, en menor medida, a la lumefantrina, mientras que las mutaciones del gen se asocian a la resistencia 
a la cloroquina y la amodiaquina.  La resistencia a la artemisinina está asociada a mutaciones en la 
"región de la hélice" del gen de la proteína kelch de P. falciparum en el cromosoma 13 (PfK13). 
 

A3.5.2  Informes de fallas de Tratamiento 
 
Los informes sobre el fracaso del tratamiento y la disminución de la sensibilidad a los medicamentos 
han proporcionado a menudo un primer indicio importante de una resistencia más extendida en una 
zona.  Aunque estas pruebas pueden estar sesgadas, pueden recogerse sin mucho esfuerzo en los 
centros de salud periféricos.  Los informes sobre el fracaso del tratamiento son especialmente útiles 
si van acompañados de la medición del nivel del fármaco antimalárico (de eliminación lenta) en el 
momento de la infección recurrente (para evaluar la exposición) y del almacenamiento de muestras 
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de sangre para el genotipado molecular y, si es posible, el cultivo del parásito.  Si estos informes se 
estandarizan y registran, pueden suponer una valiosa contribución a los sistemas nacionales de alerta 

temprana y facilitar un seguimiento rentable por parte de los programas nacionales (26). 
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Anexo 4.  Clasificación de la valoración, desarrollo y evaluación de las 
recomendaciones (GRADE) para evaluar la calidad de la evidencia. 
 
En este anexo se presentan los resultados de la Clasificación de Recomendaciones, Valoración, 
Desarrollo y Evaluación (GRADE) basados en las respuestas a las preguntas de importancia para los 
resultados de los pacientes (población, participantes o pacientes; intervención o indicador; comparador 
o control; resultado: PICO) y las recomendaciones resultantes. El sistema GRADE es un enfoque 
uniforme y ampliamente adoptado que se basa en métodos explícitos para formular y evaluar la fuerza 
de las recomendaciones para preguntas clínicas específicas sobre la base de la solidez de la 
evidencia.  El método garantiza un vínculo transparente entre las pruebas y las recomendaciones 
(véase el anexo 1). 
 
Preguntas: 
 

A4.1 ¿Son las combinaciones basadas en artemisinina superiores a las 
combinaciones sin artemisinina para el tratamiento de la malaria 
confirmada por P. falciparum? 

A4.2 ¿Son las TCA que incluyen 3 días de un derivado de artemisinina, más 
eficaces que las TCA que consideran 1 día de un derivado de artemisinina? 

A4.3 ¿La adición de una dosis única de 0,25 mg / kg de primaquina base a las 
TCA reduce la transmisión de P. falciparum en mayor medida que las TCA 
solas en áreas de baja transmisión? 

A4.4 ¿Deberían los bebés con malaria no complicada, recibir dosis más altas de 
TCA en mg / kg de peso corporal que los niños mayores? 

A4.5 En entornos donde los parásitos de P. vivax son susceptibles a la 
cloroquina, ¿mejoran las TCA la tasa de curación en mayor medida que la 
cloroquina? 

A4.6 En entornos donde los parásitos de P. vivax son resistentes a la cloroquina, 
¿mejoran las TCA la tasa de curación y reducen la tasa de recaída en 
mayor medida que la cloroquina? 

A4.7 ¿Los ciclos de primaquina de 14 días reducen las tasas de recaída en 
mayor medida que los ciclos más cortos en personas tratadas por malaria 
por P. vivax? 

A4.8 ¿Cuál es el régimen óptimo de primaquina para la cura radical de la 
malaria por P. vivax en personas con deficiencia de G6PD? 

A4.9 En entornos donde los parásitos de P. vivax son susceptibles a la 
cloroquina, ¿es segura y eficaz la profilaxis con cloroquina durante el 
embarazo? 

A4.10 ¿Es el artesunato parenteral superior a la quinina parenteral para prevenir 
la muerte por malaria complicada? 

A4.11 Para el tratamiento previo a la remisión, ¿los medicamentos antimaláricos 
intramusculares reducen el número de muertes en mayor medida que el 
artesunato rectal en adultos y niños con signos de malaria complicada? 
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A4.12 ¿El artesunato rectal previo a la remisión reduce el número de muertes en 
adultos y niños con signos de malaria complicada en mayor medida que el 
placebo? 

 
 

A4.1  ¿Son las combinaciones basadas en artemisinina superiores a las combinaciones sin 
artemisinina para el tratamiento de la malaria confirmada por P. falciparum? 

 
 

Equilibrio de efectos deseables e indeseables. 
Deseable Indeseable 

Los estudios han demostrado sistemáticamente que las cinco TCA 
recomendados por la OMS dan como resultado <5% de fracasos del 
tratamiento ajustados por PCR en entornos sin resistencia al fármaco 
asociado (evidencia de alta calidad). 

Aumento de costo 

 
 

Calidad general de la evidencia para todos los resultados críticos 
Alta 
 

Moderada Baja Muy baja 

Alta    

 

Justificación de la recomendación 
El Grupo de Desarrollo de Directrices decidió recomendar un “menú” de combinaciones aprobadas entre las que los países pueden 
seleccionar terapias de primera y segunda línea. Los estudios de modelado sugieren que tener múltiples TCA de primera línea 
disponibles para su uso puede ayudar a prevenir o retrasar el desarrollo de la resistencia. 

 

Recomendación 
Trate a adultos y niños con malaria por P. falciparum no complicado (incluidos bebés, mujeres embarazadas en su segundo y 
tercer trimestre y mujeres en período de lactancia) con TCA. 

 

Fuerza de recomendación 
 

Para la intervención 
 

Ninguna recomendación Contra la intervención 

Fuerte 
 

Condicional Condicional Fuerte 

Fuerte     

 

Observaciones 
Las opciones de TCA de primera línea aprobadas por la OMS son: arteméter + lumefantrina, artesunato + amodiaquina, artesunato 
+ mefloquina, dihidroartemisinina + piperaquina y artesunato + sulfadoxina pirimetamina. 
Estas opciones se recomiendan para adultos y niños, incluidos los bebés, las mujeres lactantes y las embarazadas en su segundo 
y tercer trimestre. 
Al decidir qué TCA adoptar en las políticas nacionales de tratamiento, los responsables de la formulación de políticas nacionales 
deben tener en cuenta: el patrón de resistencia a los medicamentos antipalúdicos en el país, la eficacia y seguridad relativas de las 
combinaciones, su costo, la disponibilidad de formulaciones pediátricas y la disponibilidad de productos co-formulados.  En Colombia 
se adoptó arteméter+lumefantrina. 
Se prefieren las combinaciones de dosis fijas a los comprimidos individuales o los productos co-blíster. 



 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

- 133 - 

A4.2  ¿Son las TCA que incluyen 3 días de un derivado de artemisinina, más eficaces que las TCA que 
consideran 1 día de un derivado de artemisinina? 

 
Equilibrio de efectos deseables e indeseables. 

Deseable Indeseable 
Menos pacientes que toman TCA que incluyan 3 días de un derivado de 
la artemisinina experimentan un fracaso del tratamiento dentro de los 
primeros 28 días (evidencia de alta calidad). 
 
Menos participantes que toman TCA que incluyen 3 días de un derivado 
de la artemisinina tienen gametocitemia en el día 7  
(evidencia de alta calidad). 

 

 
Calidad general de la evidencia para todos los resultados críticos 

Alta 
 

Moderada Baja Muy baja 

Alta    

 

Justificación de la recomendación 
El Grupo de Desarrollo de Directrices considera que 3 días de un derivado de artemisinina son necesarios para proporcionar 
suficiente eficacia, promover una buena adherencia y minimizar el riesgo de resistencia a los medicamentos debido a un 
tratamiento incompleto. 

 

Recomendación 
La TCA de primera línea debe incluir al menos 3 días de tratamiento con un derivado de artemisinina. 

 

Fuerza de recomendación 
Para la intervención Ninguna recomendación Contra la intervención 
Fuerte Condicional Condicional Fuerte 

Fuerte     

 

Observaciones 
Puede ser necesario un tratamiento con TCA más prolongado para lograr una tasa de curación superior al 90% en zonas con P. 
falciparum resistente a la artemisinina, pero no hay suficientes ensayos para hacer recomendaciones definitivas. 

 
¿Son las TCA que incluyen 3 días de un derivado de artemisinina, más eficaces que las TCA que 
consideran 1 día de un derivado de artemisinina? 
Pacientes o población: adultos y niños con malaria no complicada 
Entornos: entornos endémicos de malaria 
Intervención: 4 mg / kg de peso corporal de artesunato una vez al día durante 3 días más sulfadoxina-pirimetamina el día 1 
Control: artesunato 4 mg / kg pc una vez al día durante 1 día más sulfadoxina-pirimetamina el día 1 
Fuente: Kramer C, Sinclair D. Tratamientos combinados basados en artemisinina que contienen tres días de artemisinina versus 
combinaciones que contienen un día de artemisinina. Análisis no publicado que incluye cuatro estudios1-4 
Resultados Riesgos comparativos ilustrativos (IC 

del 95%) 
Efecto 
relativo (IC 
del 95%) 

Número de 
participantes 
(estudios) 

Calidad de la 
evidencia 
(GRADE) 

Importancia del 
resultado para 
la toma de 
decisiones 
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 Riesgo 
asumido 

Riesgo 
correspondiente 

    

 Artesunato 1 
día  

Artesunato 3 días     

Fallo 
parasitológico 

Al día 14 RR 0.36  
(0.27 a 0.5) 

1276  
(4 estudios)  
 

⊕⊕⊕⊕  
Alta5-8 

 

 19 por cada 
100 

7 por cada 100 (5 
a 10) 

   

 Al día 28 PCR-No ajustada RR 0.62  
(0.54 a 0.71)  
 

1260  
(4 estudios)  
 

⊕⊕⊕⊕  
Alta5-8 

 

 47 por cada 
1000 

25 por cada 100 
(21 a 31) 

   

 Al día 28 PCR-Ajustada RR 0.45  
(0.36 a 0.55) 

1202  
(4 estudios)  
 

⊕⊕⊕⊕  
Alta5-8 

 

 33 por cada 
100 

14 por cada 100 
(12 a 18) 

   

Gametocitemia Al día 7  RR 0.74  
(0.58 a 0.93)  
 

1260  
(4 estudios)  
 

⊕⊕⊕⊕  
Alta5-7,8 

 

 20 por cada 
100 

15 por cada 100 
(12 a 19) 

   

 Al día 14 RR 0.8  
(0.57 a 1.14)  
 

1199  
(4 estudios)  
 

⊕⊕⊕⊝  
Moderada5,7,8 

 

 11 por cada 
100 

8 por cada 100 
(6 a 12) 

   

 Al día 28 RR 0.36  
(0.14 a 0.92)  
 

898  
(4 estudios)  
 

⊕⊕⊕⊝ 
Moderada5,7,9 

 

 3 por cada 
100 

1 por cada 100  
(1 a 3) 

   

El riesgo asumido es el riesgo medio del grupo de control en los estudios; el riesgo correspondiente (y su IC del 95%) se calcula 
aplicando el efecto relativo de la intervención (y su IC del 95%) al riesgo asumido. IC: intervalo de confianza; RR: razón de riesgo; 
TCA, terapia de combinación basada en artemisinina; PCR, reacción en cadena de la polimerasa 

 
Obonyo CO, Ochieng F, Taylor WRJ, Ochola SA, Mugitu K, Olliaro P. Artesunate plus sulfadoxine-pyrimethamine for uncomplicated malaria in Kenyan 
children: a randomized, double blind, palcebo- controlled trial. Transactions of the Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene 2003;97:585-91. 
Obonyo CO, Taylor W, Ekvall H, Kaneko A, ter Kuile F, Olliaro P. Effect of artesuante plus sulfadoxine-pyrimethamine on haematological recovery and 
anaemia, in Kenyan children with uncomplicated, Plasmodium falciparum malaria. Annals of Tropical Medicine and Parasitology 2006;101(4):281-295. 
Priotto G, Kabakyenga J, Pinoges L, Ruiz A, Eriksson T, Coussement F. Artesunate and sulfadoxine-pyrimethamine combinations for the treatment of 
uncomplicated Plasmodium falciparum malaria in Uganda: A randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Transactions of the Royal Society of 
Tropical Medicine and Hygiene 2003;97(3):325-330. 
von Seidlin L,MilliganP,PinderM,BojangK,AnyalebechiC,GoslingR.Efficacyofartesunatepluspyrimethamine-
sulphadoxineforuncomplicatedmalariainGambianchildren:adoubleblind, randomised, controlled trial. Lancet 2000;355:352-57.No serious risk of bias: All 
four studies adequately concealed allocation and reported double blinding. 
Sin inconsistencias graves: Los cuatro estudios encontraron reducciones con tres días de artesunato, aunque hubo alguna variación en la magnitud de 
este efecto. 
Sin efectos indirectos graves: los cuatro ensayos se realizaron en niños con malaria por P. falciparum no complicada en Gambia, Kenia, Malawi y 
Uganda. Se utilizaron los mismos métodos de detección y criterios de inclusión. La sulfadoxina-pirimetamina fue el fármaco antipalúdico asociado en 
los cuatro ensayos. Se observó resistencia a la sulfadoxina-pirimetamina en tres sitios de estudio, y se observó falla parasitológica con sulfadoxina-
pirimetamina sola en el 10-13% de los participantes en Gambia, el 27% en Kenia y el 25% en Uganda.  
Sin imprecisiones graves: los intervalos de confianza son estrechos y los intervalos comprenden efectos clínicamente importantes. 
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Sin imprecisiones graves: los intervalos de confianza son estrechos y no incluyen ningún efecto. 
Degradado en 1 por imprecisión grave: dado que la gametocitemia en este momento era poco común en ambos grupos, los estudios tienen un poder 
estadístico inadecuado para detectar con seguridad diferencias importantes. 

 
A4.3  ¿La adición de una dosis única de 0,25 mg / kg de primaquina base a las TCA reduce la 

transmisión de P. falciparum en mayor medida que las TCA solos en áreas de baja transmisión? 

 
Equilibrio de efectos deseables e indeseables. 

Deseable Indeseable 

 
Las dosis únicas de primaquina> 0,4 mg / kg de peso corporal 
redujeron la presencia de gametocitos en el día 8 en alrededor 
de dos tercios (evidencia de calidad moderada). 
 
Hay muy pocos ensayos de dosis <0,4 mg / kg pc para 
cuantificar el efecto sobre el transporte de gametocitos 
(evidencia de baja calidad). 
 
El análisis de los datos de observación de los estudios de 
alimentación de mosquitos sugiere que 0,25 mg / kg de peso 
corporal pueden reducir rápidamente la infectividad de los 
gametocitos a los mosquitos. 

 

Las personas con deficiencia grave de G6PD tienen 
riesgo de hemólisis. Sin embargo, con esta dosis, se cree 
que el riesgo es pequeño; no hay datos suficientes para 
cuantificar este riesgo. 

 
Calidad general de la evidencia para todos los resultados críticos 

Alta 
 

Moderada Baja Muy baja 

  Baja  

 

Justificación de la recomendación 
 

El Grupo de Desarrollo de Directrices consideró la evidencia sobre las relaciones dosis-respuesta en los estudios observacionales 
de alimentación de mosquitos de transmisibilidad reducida con la dosis de 0.25 mg / kg pc y el juicio del Grupo de Revisión de 
Evidencia de la OMS (noviembre de 2012). Su opinión era que los posibles beneficios para la salud pública de la primaquina en dosis 
única baja (0,25 mg / kg de peso corporal) además de un ACT para la malaria falciparum, sin la prueba de G6PD, superan el riesgo 
potencial de efectos adversos. 

 

Recomendación 
En áreas de baja transmisión, administre también una dosis única de primaquina de 0,25 mg / kg de peso corporal para reducir la 
transmisión progresiva de P. falciparum. La prueba de G6PD no es necesaria (excepto para mujeres embarazadas, mujeres en 
lactancia y lactantes menores de 1 año). 

 

Fuerza de recomendación 
Para la intervención 
 

Ninguna recomendación Contra la intervención 

Fuerte 
 

Condicional Condicional Fuerte 

 
 

Condicional    
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Observaciones 
Esta recomendación excluye los entornos de alta transmisión, ya que los pacientes sintomáticos constituyen solo una pequeña 
proporción de la población total portadora de gametocitos dentro de una comunidad, y es poco probable que la primaquina afecte la 
transmisión. 
Una de las principales preocupaciones de los formuladores de políticas nacionales en el uso de primaquina ha sido el pequeño riesgo 
de toxicidad hemolítica en personas con deficiencia de G6PD, especialmente donde no se dispone de pruebas de G6PD. 
La hemólisis potencialmente mortal se considera poco probable con la dosis de 0,25 mg / kg de peso corporal y sin la prueba de 
G6PD. 
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Primaquina en dosis única para prevenir la transmisión de parásitos de P. falciparum cuando se 
administra con tratamientos a base de artemisinina 
Pacientes o población: Personas con malaria sintomática 
Entornos: entornos endémicos de malaria 
Intervención. Tratamiento de corta duración con primaquina más malaria, incluido un derivado de la artemisinina 
Control:  Tratamiento de la malaria con un derivado de la artemisinina solo 
 
Fuente: Graves PM, Gelband H, Garner P. Primaquine or other 8-aminoquinoline for reducing Plasmodium falciparum 
transmission. Cochrane Database of Systematic Reviews 2015, Issue 2. Art. No.: CD008152. DOI: 
10.1002/14651858.CD008152.pub4. 
White NJ, Qiao LG, Qi G, Luzzatto L. Rationale for recommending a lower dose of primaquine as a Plasmodium falciparum 
gametocytocide in populations where G6PD deficiency is common. Malar J 2012;11:418.  
Resultados Riesgos comparativos ilustrativos (IC 

del 95%) 
Efecto 
relativo (IC 
del 95%) 

Número de 
participantes 
(estudios) 

Calidad de la 
evidencia 
(GRADE) 

Comentarios 

 Riesgo 
asumido 

Riesgo 
correspondiente 

    

 TCA TCA + primaquina     

Incidencia, 
prevalencia o 
tasa de 
inoculación 
entomológica 
de la malaria 

_ _ _ 0 ensayos 
 

_  

Personas 
infecciosas por 
mosquitos. 

_ _  0 ensayos _ Los datos de 
observación 
limitados de los 
estudios de 
alimentación de 
mosquitos 
sugieren que 
0,25 mg / kg de 
peso corporal 
pueden reducir 
rápidamente la 
infectividad de 
los gametocitos 
a los 
mosquitos. 

Participantes 
con gametocitos 
en microscopía 
o PCR1 (día 8) 

Dosis < 0,4 mg/kg peso corporal RR 0.67  
(0.44 a 1.02)  
 

223 (1 ensayo)  
 

⊕⊕⊝⊝2-4  
Baja 

 

 34 por cada 
1000 

23 por cada 100 
(15 a 35) 

   

 Dosis 0,4 a 0,6 mg/kg peso corporal RR 0.30  
(0.16 a 0.56)  
 

219 (1 ensayo)  
 

⊕⊕⊕⊝ 
2,4–6  
Moderada 

 

 35 por cada 
100 

11 por cada 100 (6 
a 20) 

   

 Dosis > 0,6 mg/kg peso corporal RR 0.29  
(0.22 a 0.37)  
 

1380  
(7 ensayos) 
 

⊕⊕⊕⊕ 
Alta7-9 

 

 



 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

- 138 - 

 

 30 por  cada 
100 

9 por cada 100  
(7 a 11) 

   

Cambio 
porcentual 
medio en la 
hemoglobina 
(Hb)10 

Caída media 
del 15% en la 
Hb desde el 
inicio en el 
grupo de 
control 

La caída media 
de la Hb desde el 
inicio en los 
grupos de 
intervención fue 
un 3% menor (un 
10% menor a un 
4% mayor) 

 101 (1 ensayo)  
 
 

⊕⊝⊝⊝  
Muy baja10,11 

 

El riesgo asumido es el riesgo medio del grupo de control en los estudios. El riesgo correspondiente (y su IC del 95%) se calcula 
aplicando el efecto relativo de la intervención (y su IC del 95%) al riesgo asumido. IC: intervalo de confianza; ACT, terapia de 
combinación basada en artemisinina; RR: razón de riesgo; AUC, área bajo la curva concentración-tiempo 

 
 
Las estimaciones de AUC (log10 AUC para los días 1 a 43) se incluyen como notas al pie para cada estrato de dosificación. 
Sin riesgo de sesgo grave: incluye un ensayo sin riesgo de sesgo detectado. 
Degradado en 2 por imprecisión muy grave: un ensayo pequeño con IC que incluyen una reducción del 50% y ningún efecto. 
No hay datos sobre el porcentaje de reducción en log10 AUC durante los días 1 a 43 con esta dosis. 
Degradado en 1 por imprecisión grave: un único ensayo con pocos eventos 
No degradado por ser indirecto grave: este es un ensayo único en un solo entorno. 
Incluye siete ensayos, con 11 comparaciones: Un ensayo incluyó cinco comparaciones separadas de artesunato + amodiaquina, dihidroartemisinina + 
piperaquina, artesunato + mefloquina y arteméter + lumefantrina. 
Sin inconsistencias graves: si bien existe una marcada heterogeneidad cuantitativa, los estudios sin efectos demostrables tuvieron pocos eventos. No 
degradado. 
Porcentaje de reducción en log10 AUC para los días 1 a 43: rango, 21,1 87,5%. Se incluyeron cuatro ensayos con 12 comparaciones. Se excluyó un 
ensayo por tener un alto riesgo de sesgo debido al pequeño tamaño de la muestra y la gran diferencia en el recuento inicial de gametocitos en los dos 
grupos. 
Un ensayo informó una disminución relativa de la hemoglobina con respecto al valor inicial en ambos grupos los días 8, 15, 29 y 43 en todos los 
participantes independientemente del estado de G6PD. No hubo diferencia en ningún momento entre los participantes que recibieron primaquina y los 
que no la recibieron. Presentamos los datos del día 43 en esta tabla. 
Degradado en 2 por indirecta muy grave: el porcentaje de personas con grandes caídas de hemoglobina, no el cambio medio en la población es el 
resultado de seguridad importante, y las estimaciones son promedios en una población pequeña (N = 99) que incluye personas con función normal de 
G6PD. Por lo tanto, es poco probable que el estudio detecte efectos en un subgrupo pequeño con un evento adverso relativamente poco común. 
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A4.4  ¿Deberían los bebés con malaria no complicada, recibir dosis más altas de TCA en mg / kg de 
peso corporal que los niños mayores? 

 
Equilibrio de efectos deseables e indeseables. 

Deseable Indeseable 

 
 

Existe alguna evidencia de que arteméter + lumefantrina y 
dihidroartemisinina + piperaquina pueden alcanzar 
concentraciones plasmáticas más bajas en lactantes que en 
niños mayores y adultos. 

 
Calidad general de la evidencia para todos los resultados críticos 

Alta 
 

Moderada Baja Muy baja 

 
 
 

  
 

 

 

Justificación de la recomendación 
El Grupo de Desarrollo de Directrices consideró que la evidencia actualmente disponible es demasiado limitada para justificar una 
revisión formal de la evidencia en esta etapa y no pudo recomendar ningún cambio más allá del statu quo. Se justifica más 
investigación. 

 

Recomendación 
Trate a los bebés que pesen <5 kg con malaria por P. falciparum no complicado con una TCA. La dosis ajustada al peso debe 
alcanzar la misma dosis objetivo de mg / kg de peso corporal que para los niños que pesan 5 kg. 

 

Fuerza de recomendación 
Para la intervención 
 

Ninguna recomendación Contra la intervención 

Fuerte 
 

Condicional Condicional Fuerte 

Fuerte     

 

Observaciones 
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A4.5  En entornos donde los parásitos de P. vivax son susceptibles a la cloroquina, ¿mejoran las TCA 
la tasa de curación en mayor medida que la cloroquina? 

 
 

Equilibrio de efectos deseables e indeseables. 
Deseable Indeseable 
Las TCA eliminan los parásitos más rápidamente que la 
cloroquina (evidencia de alta calidad). 
Las TCA con semividas prolongadas proporcionan un período 
más prolongado de profilaxis supresora posterior al tratamiento 
contra las recaídas y las nuevas infecciones (evidencia de alta 
calidad). 
Los protocolos nacionales simplificados para todas las formas 
de malaria no complicada. 
El tratamiento adecuado de P. falciparum no diagnosticado en 
infecciones mixtas. 

 

 

 
Calidad general de la evidencia para todos los resultados críticos 

Alta 
 

Moderada Baja Muy baja 

Alta 
 

  
 

 

 

Justificación de la recomendación 
El Grupo de Desarrollo de Directrices reconoció que, en los pocos entornos en los que P. vivax es la única especie endémica y donde 
la resistencia a la cloroquina sigue siendo baja, el mayor costo de TCA puede no valer la pena por los pequeños beneficios 
adicionales. En estos entornos, aún se puede considerar la cloroquina, pero los países deben monitorear la resistencia a la cloroquina 
y cambiar a TCA cuando la tasa de fracaso del tratamiento sea > 10% el día 28. 

 

Recomendación 
En áreas con P. vivax sensible a la cloroquina, trate a adultos y niños con malaria no falciparum no complicado con cloroquina o 
TCA. 

 

Fuerza de recomendación 
Para la intervención 
 

Ninguna recomendación Contra la intervención 

Fuerte 
 

Condicional Condicional Fuerte 

 
 

Condicional    

 

Observaciones 
Los métodos actuales no pueden distinguir la recrudescencia de la recaída o la recaída de las infecciones recientemente adquiridas, 
pero el objetivo del tratamiento es garantizar que las tasas de parasitemia recurrente de cualquier origen sean <10%. 
La primaquina tiene una actividad en etapa asexual significativa contra la malaria vivax y aumenta la respuesta terapéutica a la 
cloroquina. Cuando se administra primaquina de forma rutinaria durante 14 días, puede enmascarar niveles bajos de resistencia a la 
cloroquina y prevenir la recurrencia de vivax en 28 días. 
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A4.6  En entornos donde los parásitos de P. vivax son resistentes a la cloroquina, ¿mejoran las TCA la 

tasa de curación y reducen la tasa de recaída en mayor medida que la cloroquina? 
 

Equilibrio de efectos deseables e indeseables. 
Deseable Indeseable 
Las TCA eliminan los parásitos más rápidamente que la 
cloroquina (evidencia de alta calidad). 
Las TCA son al menos tan efectivos como la cloroquina para 
prevenir la parasitemia recurrente antes del día 28 (evidencia de 
alta calidad). 
Las TCA con semividas prolongadas (artesunato + mefloquina, 
dihidroartemisinina + piperaquina) proporcionan un período más 
prolongado de profilaxis supresora posterior al tratamiento 
contra las recaídas y las nuevas infecciones (evidencia de alta 
calidad). 
Tratamiento adecuado de P. falciparum no diagnosticado en 
infecciones mixtas. 

 

 
Calidad general de la evidencia para todos los resultados críticos 

Alta 
 

Moderada Baja Muy baja 

Alta 
 

   

 
 

Justificación de la recomendación 
El Grupo de Desarrollo de Directrices reconoció que, en los pocos entornos en los que P. vivax es la única especie endémica y donde 
la resistencia a la cloroquina sigue siendo baja, el mayor costo de TCA puede no valer la pena por los pequeños beneficios 
adicionales. En estos entornos, aún se puede considerar la cloroquina, pero los países deben monitorear la resistencia a la cloroquina 
y cambiar a TCA cuando la tasa de fracaso del tratamiento sea> 10% el día 28. 

 
 

Recomendación 
En áreas con P. vivax resistente a la cloroquina, trate a adultos y niños con malaria por P. vivax no complicada con ACT (incluidos 
bebés, mujeres embarazadas en su segundo y tercer trimestre y mujeres que amamantan). 

 

Fuerza de recomendación 
Para la intervención 
 

Ninguna recomendación Contra la intervención 

Fuerte 
 

Condicional Condicional Fuerte 

Fuerte     

 

 

Observaciones 
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Los métodos actuales no distinguen el recrudecimiento de la recaída o la recaída de una infección recién adquirida, pero el objetivo 
del tratamiento es garantizar que las tasas de parasitemia recurrente de cualquier origen sea <10% en 28 días. 
Cuando no se administra primaquina para la curación radical, se debe usar TCA de eliminación lenta que previene la parasitemia 
recurrente antes del día 28 (dihidroartemisinina + piperaquina o artesunato + mefloquina). 
La primaquina tiene una actividad en etapa asexual significativa contra la malaria vivax y aumenta la respuesta terapéutica a la 
cloroquina. Cuando se administra primaquina de forma rutinaria durante 14 días, puede enmascarar niveles bajos de resistencia a 
la cloroquina y prevenir la recurrencia de vivax en 28 días. 
Cuando se administra primaquina de forma rutinaria durante 14 días, las TCA con semividas más cortas (arteméter + lumefantrina 
o artesunato + amodiaquina) pueden ser suficientes para mantener la tasa de parasitemia recurrente antes del día 28 por debajo 
del 10%. 

Tratamiento combinado a base de artemisinina versus cloroquina para la malaria por P. vivax no 
complicada 
Pacientes o población:  Adultos y niños con malaria por P. vivax no complicada 
Entornos:  áreas endémicas de malaria en las que la cloroquina sigue siendo eficaz durante los primeros 28 días 
Intervención:  Terapia de combinación a base de artemisinina 
Comparación:  cloroquina 
Fuente: Gogtay N, Kannan S, Thatte UM, Olliaro PL, Sinclair D. Artemisinin-based combination therapy for treating uncomplicated 
Plasmodium vivax malaria. Cochrane Database of Systematic Reviews 2013, Issue 10. Art. No.: CD008492. DOI: 
10.1002/14651858.CD008492.pub3.  

Resultados Riesgos comparativos ilustrativos (IC 
del 95%) 

Efecto 
relativo (IC 
del 95%) 

Número de 
participantes 
(estudios) 

Calidad de la 
evidencia 
(GRADE) 

Importancia 
del resultado 
para la toma 
de decisiones 

 Riesgo 
asumido 

Riesgo 
correspondiente 

    

 Cloroquina TCA     

Parasitemia 
remanente a las 
24 h 
 

52 por cada 
100 

22 por cada 100 
(19 a 26) 

RR 0.42  
(0.36 a 0.50)  
 

1652  
(4 estudios1)  
 

⊕⊕⊕⊕  
Alta2-5 

 

Importante 

Sigue febril 
después de  
24 h 

29 por cada 
100 

16 por cada 100 
(12 a 20) 

RR 0.55  
(0.43 a 0.7)  
 

990  
(2 estudios6)  
 

⊕⊕⊕⊝  
Moderada2,4,5,7 

Importante 

Tratamiento 
eficaz de la 
infección en 
estadio 
sanguíneo 
según la 
evaluación de la 
parasitemia 
recurrente antes 
del día 28 
 

3 por cada 
100 

2 por cada 100 
(1 a 6) 

RR 0.58  
(0.18 a 1.90)  
 

1622  
(5 estudios8)  
 

⊕⊕⊕⊕  
Alta2,3,4,9 

Crítico 

Profilaxis 
postratamiento 
evaluada por 
parasitemia 
recurrente entre 
el día 28 y el día 
42, 56 o 63 

Con primaquine RR 0.27  
(0.08 a 0.94)  
 

376  
(1 estudio10)  
 

⊕⊕⊝⊝  
Baja11,12 

Importante 

 Sin primaquine RR 0.57  
(0.40 a 0.82) 

1066  
(3 estudios13)  
 

⊕⊕⊕⊝ 
Moderada3,5,14 

 

Importante 
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Eventos 
adversos graves 

0 por 100 0 por 100  
(0 a 2) 
 

RR 1  
(0.14 a 7.04)  
 

1775  
(5 estudios8)  
 
 

⊕⊕⊕⊕  
 Alta2-4,9 

Importante 

El riesgo asumido es el riesgo medio del grupo de control en los estudios. El riesgo correspondiente (y su IC del 95%) se calcula 
aplicando el efecto relativo de la intervención (y su IC del 95%) al riesgo asumido. IC: intervalo de confianza; RR: razón de riesgo; 
TCA, terapia de combinación basada en artemisinina 

 
Estos cuatro estudios son de Afganistán, Camboya, Tailandia, India e Indonesia. 
Sin limitaciones graves del estudio: tres estudios ocultaron adecuadamente la asignación para tener un riesgo bajo de sesgo de selección. La 
eliminación de los ensayos restantes no cambió sustancialmente el resultado. 
Sin inconsistencias serias: Los hallazgos de todos los ensayos son consistentes. 
Sin indirecta seria: Los hallazgos de estos estudios pueden aplicarse razonablemente a otros entornos con patrones similares de transmisión y 
resistencia. 
Sin imprecisiones graves: los estudios muestran un beneficio clínica y estadísticamente significativo de ACT. 
Estos dos estudios son de Afganistán, Camboya, Tailandia, India e Indonesia. 
Degradado en 1 por inconsistencia grave: En un ensayo adicional que no pudo incluirse en el metaanálisis, la desaparición de la fiebre no fue 
significativamente diferente entre los grupos. 
Estos cinco estudios son de Afganistán, Camboya, Tailandia, India e Indonesia. 
Sin imprecisiones graves: sin diferencias clínicamente importantes entre los ACT y la cloroquina. Aunque el IC del 95% alrededor del efecto relativo es 
muy amplio, la parasitemia recurrente antes del día 28 y los eventos adversos graves fueron muy raros; en consecuencia, el IC del 95% en torno al 
efecto absoluto es muy estrecho. 
Este estudio único en varios sitios se realizó en Camboya, Tailandia, India e Indonesia. 
Degradado o en 1 por indirecta grave: este estudio retrasó la primaquina hasta el día 28; por lo tanto, el curso no se completó hasta el día 42, último 
día de la prueba. Es posible que el efecto no esté presente si se administra primaquina de la forma habitual (al completar 3 días de ACT). El período de 
seguimiento no fue lo suficientemente largo para evaluar completamente este efecto; la inevitable recaída podría simplemente retrasarse, en lugar de 
una reducción de los episodios clínicos. 
Degradado en 1 por imprecisión grave: aunque el resultado es estadísticamente significativo, el IC del 95% es amplio e incluye la posibilidad de ningún 
beneficio apreciable. 
Un estudio continuó el seguimiento hasta el día 56, uno hasta el día 42 y uno hasta el día 63 (se administró primaquina a los participantes después del 
día 63). 
Degradado en 1 por indirecta grave: Ambos estudios se realizaron en Afganistán, donde no se recomienda la primaquina debido a una alta prevalencia 
de deficiencia de G6PD. El período de seguimiento no fue lo suficientemente largo para evaluar completamente este efecto; la inevitable recaída podría 
simplemente retrasarse, en lugar de una reducción de los episodios clínicos.  
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A4.7 ¿Los ciclos de primaquina de 14 días reducen las tasas de recaída en mayor medida que los 
ciclos más cortos en personas tratadas por malaria por P. vivax? 

 
Equilibrio de efectos deseables e indeseables. 

Deseable Indeseable 
Los ciclos de 14 días de primaquina agregada a la cloroquina 
reducen las tasas de recaída en mayor medida que la 
cloroquina sola (evidencia de alta calidad). 
Los ciclos de 14 días de primaquina añadida a la cloroquina 
pueden producir menos recaídas que los ciclos de 7 días 
(evidencia de baja calidad). 

 

Se sabe que la primaquina causa hemólisis en personas con 
deficiencia de G6PD. 
 
De los 15 ensayos incluidos en la revisión Cochrane, 12 
excluyeron explícitamente a las personas con deficiencia de 
G6PD. En tres ensayos, no estuvo claro si los participantes 
fueron evaluados para la deficiencia de G6PD o fueron 
excluidos. Ninguno de los ensayos informó eventos adversos 
graves o limitantes del tratamiento. 

 
Calidad general de la evidencia para todos los resultados críticos 

Alta 
 

Moderada Baja Muy baja 

Alta 
 

   

 

Justificación de la recomendación 
La primaquina no se ha recomendado previamente en alta. entornos de transmisión, donde se consideró que el riesgo de nuevas 
infecciones superaba los beneficios de la reducción de las recaídas espontáneas. 
 
A la luz de la epidemiología cambiante en todo el mundo y los objetivos más agresivos para el control y la eliminación de la malaria, 
el grupo ahora recomienda la primaquina para la cura radical de P. vivax en todos los entornos. 

 
 

Recomendación 
Para prevenir una recaída futura, trate a las personas con malaria por P. vivax o P. ovale con un ciclo de primaquina de 14 días 
(excepto mujeres embarazadas o en período de lactancia y personas con deficiencia de G6PD). 

 
 

Fuerza de recomendación 
Para la intervención 
 

Ninguna recomendación Contra la intervención 

Fuerte 
 

Condicional Condicional Fuerte 

Fuerte     

 

Observaciones 
El régimen de primaquina ampliamente utilizado de 0,25 mg de base / kg de peso corporal por día durante 14 días se basa en 
estudios de P. vivax coreano de latencia prolongada. 
En el sudeste de Asia y Oceanía, P. vivax recae a intervalos de 3 semanas y es más resistente a la primaquina. En consecuencia, 
se han utilizado dosis más altas de primaquina (0,375 a 0,5 mg de base / kg de peso corporal por día), pero hay pocos datos de 
ensayos comparativos. 
La primaquina está contraindicada en el embarazo y la lactancia <6 meses después del parto, a menos que se haya realizado una 
prueba de detección de deficiencia de G6PD en el lactante. Podría administrarse a mujeres que hayan dado a luz y hayan dejado 
de amamantar. 
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A4.8 ¿Cuál es el régimen óptimo de primaquina para la cura radical del malaria por P. vivax en 
personas con deficiencia de G6PD? 

Deseable Indeseable 
No existen ensayos comparativos de la eficacia o seguridad de 
la primaquina en personas con deficiencia de G6PD. 

Se sabe que la primaquina causa hemólisis en personas con 
deficiencia de G6PD. 
 
De los 15 ensayos incluidos en la revisión Cochrane, 12 
excluyeron explícitamente a las personas con deficiencia de 
G6PD. En tres ensayos, no estuvo claro si los participantes 
fueron evaluados para la deficiencia de G6PD o fueron excluidos. 
Ninguno de los ensayos informó eventos adversos graves o 
limitantes del tratamiento. 

 
Calidad general de la evidencia para todos los resultados críticos 

Alta 
 

Moderada Baja Muy baja 

   Muy baja 

 

Justificación de la recomendación 
En ausencia de evidencia para recomendar alternativas, el Grupo de Desarrollo de Directrices considera que un régimen de 
primaquina de 0,75 mg / kg de peso corporal administrado una vez a la semana durante 8 semanas es el más seguro para las 
personas con deficiencia de G6PD. 

 

Recomendación 
En personas con deficiencia de G6PD, considere la prevención de recaídas con primaquina a 0,75 mg de base / kg de peso 
corporal una vez a la semana durante 8 semanas. 

 

Fuerza de recomendación 
Para la intervención Ninguna recomendación Contra la intervención 
Fuerte Condicional Condicional Fuerte 

 Condicional    

 

Observaciones 
La primaquina está contraindicada durante el embarazo y la lactancia, a menos que se haya realizado una prueba de detección de 
deficiencia de G6PD en el lactante. Podría administrarse a las mujeres una vez que hayan dado a luz y hayan dejado de amamantar. 
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Primaquina (14 días) versus ninguna intervención o placebo para prevenir las recaídas en pacientes 
con malaria por P. vivax tratados por infección en estadio sanguíneo con cloroquina 
Pacientes o población:  Personas con malaria por P. vivax1 

Intervención:  Primaquina (0,25 mg / kg de peso corporal) durante 14 días más cloroquina (25 mg / kg de peso corporal durante 3 
días) 
Comparación:  Cloroquina únicamente (25 mg / kg pc durante 3 días) 
Fuente: Galappaththy GNL, Tharyan P, Kirubakaran R. Primaquine para prevenir la recaída en personas con malaria por 
Plasmodium vivax tratadas con cloroquina. Base de datos Cochrane de revisiones sistemáticas 2013, número 10. Art. No .: 
CD004389. DOI: 10.1002 / 14651858.CD004389.pub3. 
 

Resultados Riesgos comparativos ilustrativos (IC 
del 95%) 

Efecto 
relativo (IC 
del 95%) 

Número de 
participantes 
(estudios) 

Calidad de la 
evidencia 
(GRADE) 

Importancia del 
resultado para 
la toma de 
decisiones 
 

 Riesgo 
asumido 

Riesgo 
correspondiente 

    

 Sin primaquina Primaquina por 14 
días 

    

Recaída de  
P. vivax 
definida como 
reaparición de 
parasitemia por 
P. vivax >30 
días después 
de comenzar 
con primaquina 
 

8 por cada 100 5 por cada 100  
(4 a 6) 

RR 0.60  
(0.48 a 0.75)  
 

1740  
(10 estudios)  
 

⊕⊕⊕⊕  
Alta2-5 

 

Importante 

Eventos 
adversos 
graves 

Ninguno 
reportado 

Ninguno reportado No se puede 
estimar 

1740  
(10 estudios)  
 

6 Importante 

Otros eventos 
adversos 

Ninguno 
reportado 

Ninguno reportado No se puede 
estimar 

1740  
(10 estudios)  
 

 Importante 

El riesgo asumido es el riesgo mediano en el grupo de control; el riesgo correspondiente (y su IC del 95%) se calcula aplicando el 
efecto relativo de la intervención (y su IC del 95%) al riesgo asumido. IC: intervalo de confianza; RR, razón de riesgo. 

Estudios realizados en Etiopía, India (4), Pakistán (4) y Tailandia. 
Sin limitaciones serias del estudio: tres estudios tuvieron un alto riesgo de sesgo; sin embargo, contribuyeron sólo con un 15,5% de peso a las 
estimaciones del efecto combinado, y su eliminación del análisis de sensibilidad no alteró los resultados de forma apreciable. 
Sin inconsistencias graves: los resultados fueron consistentes dentro de los subgrupos según la duración del seguimiento <6 meses o> 6 meses y si el 
tratamiento fue supervisado o no; el valor de I2 para la estimación del efecto combinado de los 10 ensayos fue del 30%. 
Sin efectos indirectos graves: Los ensayos incluyeron niños y se realizaron en contextos de transmisión y países representativos de la carga de malaria 
vivax. El resultado utilizado fue la mejor estimación disponible actualmente en ausencia de técnicas moleculares validadas ampliamente disponibles 
para diferenciar la recaída de las nuevas infecciones. 
Sin imprecisiones graves: los límites superior e inferior del IC del 95% del riesgo relativo combinado indican un beneficio apreciable con cloroquina + 
primaquina durante 14 días. El número total de eventos fue <300, pero el tamaño total de la muestra fue mayor que el tamaño de información óptimo, 
dada la magnitud de la reducción del riesgo. 
De los 15 ensayos incluidos en la revisión Cochrane, 12 excluyeron explícitamente a las personas con deficiencia de G6PD; en tres ensayos, no estuvo 
claro si los participantes fueron evaluados para la deficiencia de G6PD o fueron excluidos. Ninguno de los ensayos informó eventos adversos graves o 
limitantes del tratamiento. 
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Ciclo de 14 días de primaquina versus ciclo de 7 días para reducir la recaída espontánea de P. vivax 
en personas tratadas por infecciones en estadio sanguíneo con cloroquina 
Pacientes o población:  Personas con malaria por P. vivax1 

Intervención:  Primaquina (0,25 mg / kg de peso corporal) durante 14 días más cloroquina (25 mg / kg de peso corporal durante 3 
días) 
Comparación:  Primaquina (0,25 mg / kg de peso corporal) durante 7 días más cloroquina (25 mg / kg de peso corporal durante 3 
días) 
Fuente: Galappaththy GNL, Tharyan P, Kirubakaran R. Primaquine for preventing relapse in people with Plasmodium vivax malaria 
treated with chloroquine. Cochrane Database of Systematic Reviews 2013, Issue 10. Art. No.: CD004389. DOI: 
10.1002/14651858.CD004389.pub3.  

Resultados Riesgos comparativos ilustrativos (IC 
del 95%) 

Efecto 
relativo (IC 
del 95%) 

Número de 
participantes 
(estudios) 

Calidad de la 
evidencia 
(GRADE) 

Importancia del 
resultado para 
la toma de 
decisiones 

 Riesgo 
asumido 

Riesgo 
correspondiente 

    

 Sin primaquina Primaquina por 14 
días 

    

Recaída de  
P. vivax 
definida como 
reaparición de 
parasitemia por 
P. vivax >30 
días después 
de comenzar 
con primaquina 
 

42 por cada 
100 

19 por cada 100  
(11 a 34) 

RR 0.45  
(0.25 a 0.81)  
 

126 (1 estudio)  
 

⊕⊕⊝⊝  
  
Baja2,3 

 

Importante 

Eventos 
adversos 
graves 

Ninguno 
reportado 

Ninguno reportado No se puede 
estimar 

126 (1 estudio)  
 

_ Importante 

Otros eventos 
adversos 

Ninguno 
reportado 

Ninguno reportado No se puede 
estimar 

126 (1 estudio)  
 

_ Importante 

El riesgo asumido es el riesgo mediano en el grupo de control; el riesgo correspondiente (y su IC del 95%) se calcula aplicando el 
efecto relativo de la intervención (y su IC del 95%) al riesgo asumido. IC: intervalo de confianza; RR, razón de riesgo 

Este único estudio se realizó en Colombia. 
Indirecto grave: Los autores del ensayo no incluyeron niños menores de 15 años. Otro ensayo en la misma zona realizado por el mismo grupo de 
investigadores inmediatamente después incluyó a niños. Los resultados para 3 días de primaquina versus 14 días de primaquina no difirieron en niños 
de los de adultos. La duración del seguimiento fue de 2 meses. Si bien esto asegura la detección de una recaída temprana, no cubre las recaídas 
después de 2 meses. Las tasas de recaída a los 6 meses mostraron que la mayoría de las recaídas ocurren a los 2 meses. Los efectos de siete días 
de primaquina se evaluaron en un solo ensayo. Por lo tanto, rebajamos la evidencia en 1. 
Imprecisión grave: aunque los límites superior e inferior del IC del 95% del cociente de riesgos en este ensayo mostraron un beneficio clínicamente 
apreciable y estadísticamente significativo con 14 días de primaquina durante 7 días de primaquina, el número total de eventos fue de 38 y la muestra 
el tamaño de la prueba fue 104. Esto es menor que el tamaño de información óptimo. Se degrada la calificación de la evidencia en 1. 
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A4.9  En entornos donde los parásitos de P. vivax son susceptibles a la cloroquina, ¿es segura y 
eficaz la profilaxis con cloroquina durante el embarazo? 

 
Deseable Indeseable 
La profilaxis con cloroquina redujo la malaria recurrente por P. 
vivax en mujeres embarazadas (evidencia de calidad moderada). 

 

 
Calidad general de la evidencia para todos los resultados críticos 

Alta Moderada Baja Muy baja 

 Moderada   

 
 

Justificación de la recomendación 

 
 

Recomendación 
La primaquina está contraindicada en mujeres embarazadas o en período de lactancia con malaria por  P. vivax. Por lo tanto, 
considere la quimioprofilaxis semanal con cloroquina hasta completar el parto y la lactancia, luego trate con 14 días de primaquina 
para prevenir recaídas futuras. 

 

Fuerza de recomendación 
Para la intervención Ninguna recomendación Contra la intervención 
Fuerte 
 

Condicional Condicional Fuerte 

 Condicional    

 

Observaciones 
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Profilaxis con cloroquina para prevenir la malaria por P. vivax durante el embarazo 
Entornos:  Zonas endémicas de malaria 
Intervención:  profilaxis con cloroquina 
Comparación:  placebo 
Fuente: Radeva-Petrova D, Kayentao K, ter Kuile FO, Sinclair D, Garner P. Drugs for preventing malaria in pregnant women in 
endemic areas: any drug regimen versus placebo or no treatment. Cochrane Database of Systematic Reviews 2014, Issue 10. Art. 
No.: CD000169. DOI: 10.1002/14651858.CD000169.pub3.  

Resultados Riesgos comparativos ilustrativos (IC 
del 95%) 

Efecto relativo 
(IC del 95%) 

Número de 
participantes 
(estudios) 

Calidad de la evidencia 
(GRADE) 

 Riesgo 
asumido 

Riesgo 
correspondiente 

   

 Placebo Profilaxis con 
cloroquina 

    

Malaria clínica 
 

- - - 
 

- 
 

- 

 

Parasitemia  
P. vivax 

7 por cada 100 0 por  cada 100 (0 
a 2) 

RR 0.02  
(0.00 a 0.26)  
 

951 (1 estudio)  
 

⊕⊕⊕⊝  
Moderada1-3  
 

Anemia severa 
en el tercer 
trimestre 

- - - - 
 

 

Anemia severa 
en el tercer 
trimestre 

509 por cada 
1000 

484 por 1000 (458 
a 514) 

RR 0.95  
(0.90 a 1.01)  
 

951 (1 estudio)  
 

⊕⊕⊕⊝  
Moderada1,2,4  
 

Efectos 
adversos 

     

El riesgo asumido es el riesgo mediano en el grupo de control; el riesgo correspondiente (y su IC del 95%) se calcula aplicando el 
efecto relativo de la intervención (y su IC del 95%) al riesgo asumido. IC: intervalo de confianza; RR, razón de riesgo 

1Sin riesgo grave de sesgo: este estudio tuvo un bajo riesgo de sesgo en todos los dominios. 
2Sin efectos indirectos graves: este estudio se realizó en Tailandia entre 1998 y 2001. La cloroquina se administró en cuatro comprimidos al momento 
de la inscripción, seguidos de dos comprimidos una vez a la semana hasta el parto. 
3Degradado en 1 por imprecisión grave: aunque la intervención pareció prevenir todos los episodios de malaria por P. vivax, hubo pocos eventos, 
incluso en el grupo de control. 
4Degradado en 1 por imprecisión grave: el hallazgo de un pequeño beneficio clínico no alcanzó significación estadística. 
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A4.10  ¿Es el artesunato parenteral superior a la quinina parenteral para prevenir la muerte por malaria 
complicada? 

Deseable Indeseable 
Tanto en adultos como en niños, el artesunato parenteral evitó 
más muertes que la quinina parenteral (evidencia de alta 
calidad). 
Para la administración intravenosa, el artesunato se administra 
en forma de bolo, mientras que la quinina requiere una infusión 
lenta. 
Para la administración intramuscular, el artesunato se 
administra en un volumen menor que la quinina. 

El artesunato se asocia con un pequeño aumento de las 
secuelas neurológicas en el momento del alta 
hospitalaria (evidencia de calidad moderada). 
 
La diferencia ya no es evidente el día 28 después del alta 
(evidencia de calidad moderada). 

 
Calidad general de la evidencia para todos los resultados críticos 

Alta Moderada Baja Muy baja 

Alta  
 

  

 

Justificación de la recomendación 
El Grupo de Desarrollo de Directrices consideró que el pequeño aumento de las secuelas neurológicas al alta asociado con 
artesunato se debe a la recuperación prolongada de pacientes gravemente enfermos que habrían muerto si hubieran recibido quinina. 
Esto no debe interpretarse como un signo de neurotoxicidad. 
 
Aunque la seguridad del artesunato en el primer trimestre del embarazo no se ha establecido firmemente, el grupo consideró que los 
beneficios probados para la madre superan los daños potenciales para el feto en desarrollo. 

 

Recomendación 
Trate a adultos y niños con malaria complicada con artesunato intravenoso o intramuscular durante al menos 24 h (incluidos bebés, 
mujeres embarazadas en todos los trimestres y mujeres en período de lactancia). 

 

Fuerza de recomendación 
Para la intervención Ninguna recomendación Contra la intervención 
Fuerte Condicional Condicional Fuerte 

Fuerte  
 

   

 

Observaciones 
El artesunato parenteral se recomienda como tratamiento de primera línea para adultos, niños, lactantes y mujeres embarazadas 
en todos los trimestres del embarazo. 

 
 

Artesunato versus quinina para el tratamiento de niños con malaria complicada 
Pacientes o población:  niños con malaria complicada 
Entornos:  zonas endémicas de malaria 
Intervención:  artesunato 
Comparación:  quinina 
Fuente: Sinclair D, Donegan S, Isba R, Lalloo DG. Artesunate versus quinine for treating severe malaria. Cochrane Database of 
Systematic Reviews 2012, Issue 6. Art. No.: CD005967. DOI: 10.1002/14651858.CD005967.pub4.  

Resultados Riesgos comparativos ilustrativos (IC 
del 95%) 

Efecto 
relativo (IC 
del 95%) 

Número de 
participantes 
(estudios) 

Calidad de la 
evidencia 
(GRADE) 

Importancia del 
resultado para 
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la toma de 
decisiones 

 Riesgo 
asumido 

Riesgo 
correspondiente 

    

 Quinina Artesunato 
 

    

Muerte 
 

109 por cada 
1000 

83 por cada 1000 
(71 a 98) 

RR 0.76  
(0.65 a 0.9)  
 
 

5765  
(4 estudios1)  
 

⊕⊕⊕⊕  
Alta2-5 

Crítico 

Secuelas 
neurológicas el 
día 28 

11 por cada 
1000 

14 por  cada 1000 
(8 a 22) 

RR 1.23  
(0.74 a 2.03)  
 

4857  
(1 estudio)  
 

⊕⊕⊕⊝ 
Moderada6-9 

Importante 

Secuelas 
neurológicas al 
alta 

28 por cada 
1000 

38 por cada 1000 
(28 a 51) 

RR 1.36 
(1.01 a 1.83)  
 

5163  
(3 estudios)  
 
 

⊕⊕⊕⊝ 
Moderada2-4,11 

Importante 

Tiempo hasta 
el alta 
hospitalaria 
(días) 

Ver 
comentario 

Ver comentario No estimable 
 

113  
(3 estudios)  
 

⊕⊕⊕⊝ 
Moderada2,4,12,13 

Importante 

Episodios de 
hipoglucemia 
 

30 por cada 
1000 

19 por cada 1000 
(13 a 26) 

RR 0.62  
(0.45 a 0.87)  
 

5765  
(4 estudios1)  
 

⊕⊕⊕⊕  
Alta2-4,14 

Importante 

El riesgo asumido es el riesgo medio del grupo de control en los estudios. El riesgo correspondiente (y su IC del 95%) se calcula 
aplicando el efecto relativo de la intervención (y su IC del 95%) al riesgo asumido. IC: intervalo de confianza; RR, razón de riesgo 

 
1Un ensayo multicéntrico grande y dos ensayos pequeños compararon artesunato con quinina en niños menores de 15 años. Además, un gran estudio 
multicéntrico incluyó un subgrupo de 202 niños en este grupo de edad. 
2Sin limitaciones graves del estudio: todos los ensayos ocultaron adecuadamente la asignación y pueden considerarse de bajo riesgo de sesgo. Los 
ensayos no fueron cegados, pero es poco probable que esto haya sesgado este resultado objetivo. 
3Sin inconsistencias graves: No hubo heterogeneidad estadística entre los ensayos (I2 = 0%). 
4Sin indirecta grave: la mayoría de los datos provienen de un único ensayo multicéntrico con centros en la República Democrática del Congo, Gambia, 
Ghana, Kenia, Mozambique, Nigeria, Ruanda, Uganda y la República Unida de Tanzania, donde el estándar establecido Se utilizaron dosis de 
artesunato y quinina (con dosis de carga). La mediana de edad de los niños en este ensayo fue de 2,9 años en el grupo de quinina y 2,8 en el grupo de 
artesunato. 
5Sin imprecisiones graves: ambos límites del IC del 95% del efecto combinado implican un beneficio clínico apreciable con artesunato. El número de 
personas que deben recibir tratamiento para evitar una muerte infantil es de 38. 
6Serias limitaciones del estudio: 41/170 (24%) pacientes con secuelas neurológicas al alta no estaban disponibles para evaluación el día 28. 
7Sin incoherencia grave: No se aplica, ya que solo se trata de un ensayo. 
8Sin efectos indirectos graves: este ensayo se realizó en 11 centros de África, con una dosis estándar de artesunato y quinina. No se describe la 
naturaleza de las secuelas neurológicas. 
9Sin imprecisiones graves: el IC del 95% en torno al efecto absoluto es estrecho. El peor de los casos es un aumento del 1,2% en las secuelas 
neurológicas el día 28. 
11Imprecisión grave: la estimación del efecto indica un daño clínicamente importante; sin embargo, el IC del 95% incluye la posibilidad de que no haya 
diferencias clínicamente importantes entre las dos intervenciones. 
12Sin inconsistencias graves: Ninguno de los ensayos encontró evidencia de una gran diferencia entre los dos grupos de tratamiento. 
13Imprecisión grave: No fue posible agrupar los datos porque se informaron solo como medianas y rango o rango intracuartílico. No hay evidencia de un 
beneficio clínicamente importante con artesunato sobre este resultado. 
14Sin imprecisiones graves: el resultado es estadísticamente significativo a favor del artesunato. El tamaño de la muestra es adecuado para detectar 
una reducción del riesgo del 40% con un poder estadístico del 80% y una confianza del 95%. 
 

 
 
  



 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

- 152 - 

Artesunato versus quinina para el tratamiento de adultos con malaria complicada 
Pacientes o población:  adultos con malaria complicada 
Entornos:  Zonas endémicas de malaria 
Intervención:  artesunato 
Comparación:  quinina 
Fuente: Sinclair D, Donegan S, Isba R, Lalloo DG. Artesunate versus quinine for treating severe malaria. Cochrane Database of 
Systematic Reviews 2012, Issue 6. Art. No.: CD005967. DOI: 10.1002/14651858.CD005967.pub4.  

Resultados Riesgos comparativos ilustrativos (IC 
del 95%) 

Efecto 
relativo (IC 
del 95%) 

Número de 
participantes 
(estudios) 

Calidad de la 
evidencia 
(GRADE) 

Importancia del 
resultado para 
la toma de 
decisiones 

 Riesgo 
asumido 

Riesgo 
correspondiente 

    

 Quinina Artesunato 
 

    

Muerte 
 

241 por cada 
1000 

83 por cada 1000 
(71 a 98) 

RR 0.61  
(0.5 a 0.75)  
 
 

1664  
(5 estudios1)  
 

⊕⊕⊕⊕  
Alta2-5 

Crítico 

Secuelas 
neurológicas el 
día 28 

- - - 
 

- 
 

- Importante 

Secuelas 
neurológicas al 
alta 

3 por cada 
1000 

9 por cada 1000 (2 
a 44) 

RR 2.97  
(0.6 a 14.64)  
 

1259  
(1 estudio6)  
 
 

⊕⊕⊕⊝ 
Moderada7-10 

Importante 

Tiempo hasta el 
alta hospitalaria 
(días) 

Ver 
comentario 

Ver  comentario No estimable 
 

113  
(2 estudios)  
 

⊕⊕⊕⊝ 
Moderada11-14 

Importante 

Episodios de 
hipoglucemia 
 

47 por cada 
1000 

17 por cada 1000 
(9 a 232) 

RR 0.36  
(0.19 a 0.68)  
 

1372  
(2 estudios)  
 

⊕⊕⊕⊕  
Alta11,13,15,16 

Importante 

El riesgo asumido es el riesgo medio del grupo de control en los estudios. El riesgo correspondiente (y su IC del 95%) se calcula 
aplicando el efecto relativo de la intervención (y su IC del 95%) al riesgo asumido. IC: intervalo de confianza; RR, razón de riesgo 

 
1Un ensayo multicéntrico grande y cuatro ensayos más pequeños evaluaron artesunato versus quinina en adultos. 
2Sin limitaciones graves del estudio: dos de los estudios más pequeños no ocultaron la asignación y ninguno de los estudios fue cegado; sin embargo, 
la mayoría de los datos provienen de estudios en los que se ocultó la asignación y es poco probable que la falta de cegamiento introduzca sesgo para 
un resultado objetivo como la muerte. 
3Sin inconsistencias graves: las estimaciones puntuales de los cinco ensayos favorecieron al artesunato. No se detectó heterogeneidad estadística 
significativa (I2 = 0%). 
4Sin indirecta grave: Los cinco ensayos se realizaron en Asia pero en una variedad de entornos (Bangladesh, India, Indonesia, Myanmar, Tailandia y 
Vietnam) e incluyeron grupos de edad> 15-16 años. De los cuatro ensayos pequeños, dos no administraron la dosis de carga de quinina, pero no hubo 
heterogeneidad estadística entre estos dos ensayos y el ensayo multicéntrico grande, en el que se administró la dosis de carga. 
5Sin imprecisiones graves: ambos límites del IC del 95% implican un beneficio clínicamente importante con el artesunato. 
6Sólo un ensayo midió la incidencia de secuelas neurológicas en adultos, informados como datos no publicados por los autores. 
7Sin limitaciones serias del estudio: este ensayo no fue cegado, pero la naturaleza de las secuelas hace que el sesgo del observador o del informe sea 
poco probable. 
8Sin incoherencia grave: No se aplica, ya que solo se trata de un ensayo. 
9Sin efectos indirectos graves: este ensayo se realizó en sitios de cuatro países de Asia con las dosis estándar de artesunato y quinina (con dosis de 
carga). De las 10 secuelas que ocurrieron en este ensayo (las dos adicionales fueron en niños), cinco fueron secuelas psiquiátricas, cuatro fueron un 
problema persistente con el equilibrio y dos fueron hemiparesia. 
10Imprecisión grave: las secuelas neurológicas parecen ser poco frecuentes después del malaria complicada en adultos; sin embargo, el IC del 95% 
incluye la posibilidad de un daño clínicamente importante con el artesunato. 
11Sin limitaciones serias del estudio: el gran estudio multicéntrico ocultó adecuadamente la asignación y puede considerarse de bajo riesgo de sesgo. 
El ensayo más pequeño no lo hizo. Ninguno de los ensayos fue cegado.  
12Sin inconsistencias graves: Ninguno de los ensayos encontró una diferencia estadísticamente significativa en el tiempo hasta el alta hospitalaria. 
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13Sin indirecta grave: esta evidencia proviene de múltiples sitios en Asia (Bangladesh, India, Indonesia y Myanmar), y ambos ensayos utilizaron dosis 
estándar de medicamentos. 
14Imprecisión grave: No fue posible agrupar los datos debido a la forma en que se presentaron, pero no hay pruebas de un beneficio sobre este 
resultado con el artesunato. 
15Sin inconsistencias graves: No hubo heterogeneidad estadística (I2 = 0%). 
16Sin imprecisiones graves: este resultado es estadísticamente significativo a favor del artesunato. El tamaño de la muestra fue adecuado para detectar 
una reducción del riesgo del 75% con un poder estadístico del 80% y una confianza del 95%. 
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A4.11  Para el tratamiento previo a la remisión, ¿los medicamentos antimaláricos intramusculares 
reducen el número de muertes en mayor medida que el artesunato rectal en adultos y niños con 

signos de malaria complicada? 
Deseable Indeseable 
No hay estudios de comparación directa del artesunato rectal 
con fármacos antipalúdicos parenterales para el tratamiento 
previo a la derivación. 
En la atención hospitalaria, el artesunato parenteral reduce el 
número de muertes en mayor medida que la quinina parenteral 
(evidencia de alta calidad) y probablemente reduce el número 
de muertes con respecto al arteméter intramuscular (evidencia 
de calidad moderada). 

 

 
Calidad general de la evidencia para todos los resultados críticos 

Alta Moderada Baja Muy baja 

 Moderada   

 

Justificación de la recomendación 
En ausencia de evaluaciones comparativas directas de los fármacos antipalúdicos parenterales para el tratamiento previo a la 
derivación, el Grupo de Desarrollo de Directrices consideró los beneficios conocidos del artesunato en pacientes hospitalizados y 
degradó la calidad de la evidencia para su uso en situaciones previas a la derivación. Cuando se pueden administrar inyecciones 
intramusculares, el panel recomienda artesunato intramuscular en lugar de artesunato rectal. 

 

Recomendación 
En entornos donde no es posible el tratamiento completo de la malaria complicada, pero se dispone de inyecciones, administre a 
los adultos y niños una sola dosis intramuscular de artesunato y derive a un centro apropiado para recibir atención adicional. 

 

Fuerza de recomendación 
Para la intervención Ninguna recomendación Contra la intervención 
Fuerte Condicional Condicional Fuerte 

Fuerte     

 

Observaciones 
Esta recomendación se aplica a todas las personas con sospecha de malaria complicada, incluidos los lactantes, las mujeres en 
lactancia y las embarazadas en todos los trimestres. 
Cuando no se disponga de artesunato intramuscular, utilice artesunato rectal (en niños <6 años) o quinina intramuscular. 
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A4.12  ¿El artesunato rectal previo a la remisión reduce el número de muertes en adultos y niños con 
signos de malaria complicada en mayor medida que el placebo? 

Deseable Indeseable 
El artesunato rectal previo a la derivación probablemente 
reduce la mortalidad en los niños menores de seis años 
(evidencia de calidad moderada). 

Los niños mayores y los adultos pueden tener un mayor riesgo 
de mortalidad, aunque las razones de este hallazgo de un solo 
estudio no están claras (evidencia de baja calidad). 

 
Calidad general de la evidencia para todos los resultados críticos 

Alta Moderada Baja Muy baja 

 Moderada   

 

Justificación de la recomendación 
En las personas con signos de malaria complicada que viven en zonas remotas, el tratamiento antipalúdico inmediato y la derivación 
inmediata previenen la mortalidad. 
El Grupo de Desarrollo de Directrices no pudo encontrar una explicación plausible para el hallazgo de un aumento de la mortalidad 
entre los niños mayores y los adultos en Asia, que puede deberse al azar. Pruebas adicionales ayudarían a aclarar esto, pero es 
poco probable que se realicen. Por lo tanto, el grupo no pudo recomendar su uso en niños mayores y adultos. 

 

Recomendación 
En entornos donde no se disponga de inyecciones intramusculares, administre a los niños menores de 6 años una dosis rectal única 
de artesunato y derívelos inmediatamente a un centro apropiado para recibir atención adicional. 

 

Fuerza de recomendación 
Para la intervención Ninguna recomendación Contra la intervención 
Fuerte Condicional Condicional Fuerte 

Fuerte     

 

Observaciones 
La evidencia actual sugiere que, en adultos mayores y niños, ocurren más muertes con artesunato rectal que con placebo. El 
artesunato rectal no debe usarse a menos que no se disponga de otras opciones de tratamiento. 
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Artesunato rectal versus placebo para el tratamiento previo a la remisión de la malaria complicada 
en niños 
Pacientes o población:  niños menores de 5 años con malaria complicada 
Entornos:  Entornos rurales en África y Asia donde el tratamiento parenteral no está disponible 
Intervención:  Artesunato rectal más derivación para tratamiento definitivo 
Comparación:  Placebo más derivación para tratamiento definitivo 
Fuente: Okebe J, Eisenhut M. Pre-referral rectal artesunate for severe malaria. Cochrane Database of Systematic Reviews 2014, 
Issue 5. Art. No.: CD009964. DOI: 10.1002/14651858.CD009964.pub2.  

Resultados Riesgos comparativos ilustrativos 
(IC del 95%) 

Efecto 
relativo (IC 
del 95%) 

Número de 
participantes 
(estudios) 

Calidad de la 
evidencia 
(GRADE) 

Importancia del 
resultado para 
la toma de 
decisiones 

 Riesgo 
asumido 

Riesgo 
correspondiente 

 Placebo Artesunato rectal 
 

Seguimiento de 
la mortalidad 
por todas las 
causas: 7 a 30 
días 

En Asia RR 0.44  
(0.23 a 0.82)  
 
 

2010  
(1 estudio)  
 

⊕⊕⊝⊝  
 Baja1-4 

 

Crítico 
 

31 por 1000 14 por 1000  
(7 a 26) 

Secuelas 
neurológicas al 
alta 

En África RR 0.81  
(0.63 a 1.04)  
 

6040 
(1 estudio)  
 
 

⊕⊕⊝⊝  
 Baja1,2,3,5 

 44 por 1000 36 por 1000 
(28 a 46) 

Tiempo hasta 
el alta 
hospitalaria 
(días) 

En total RR 0.74  
(0.59 a 0.93)  
 

8050 
(1 estudio)  
 

⊕⊕⊕⊝ 
Moderada1,2,3,6 

41 por 1000 30 por 1000 
(24 a 38) 

El riesgo asumido es el riesgo medio del grupo de control en los estudios. El riesgo correspondiente (y su IC del 95%) se calcula 
aplicando el efecto relativo de la intervención (y su IC del 95%) al riesgo asumido. IC: intervalo de confianza; RR, razón de riesgo 

 
1Sin riesgo grave de sesgo: la asignación se ocultó y los participantes del ensayo y el personal estaban cegados a la asignación del tratamiento. 
2Degradado en 1 por inconsistencia grave: en Asia, los niños mayores y los adultos también fueron asignados al azar a artesunato o placebo, y la 
mortalidad fue significativamente mayor en los que recibieron artesunato rectal; la causa no está clara. 
3Sin indirecta grave: este ensayo se llevó a cabo en entornos comunitarios en Bangladesh, Ghana y la República Unida de Tanzania. 
4 Degradado en 1 por imprecisión grave: el número de eventos fue bajo. 
5 Degradado en 1 por imprecisión grave: el intervalo de confianza del 95% es amplio y no incluye ninguna diferencia. 
6Sin imprecisiones graves: el resultado es estadísticamente significativo y el estudio tuvo el poder estadístico adecuado para detectar este efecto. 
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Artesunato rectal versus placebo para el tratamiento previo a la remisión de malaria complicada en 
adultos  
Pacientes o población:  niños mayores de 6 años y adultos con malaria complicada 
Entornos:  entornos rurales donde el tratamiento parenteral no está disponible 
Intervención:  artesunato rectal más derivación para tratamiento definitivo 
Comparación:  placebo más derivación para tratamiento definitivo 
Fuente: Okebe J, Eisenhut M. Pre-referral rectal artesunate for severe malaria. Cochrane Database of Systematic Reviews 2014, Issue 5. Art. No.: 
CD009964. DOI: 10.1002/14651858.CD009964.pub2.  
Resultados Riesgos comparativos ilustrativos (IC 

del 95%) 
Efecto 
relativo (IC 
del 95%) 

Número de 
participantes 
(estudios) 

Calidad de la 
evidencia 
(GRADE) 

Importancia del 
resultado para la 
toma de 
decisiones 

 Riesgo 
asumido 

Riesgo 
correspondiente 

    

 Placebo Artesunato rectal 
 

    

Seguimiento de 
la mortalidad 
por todas las 
causas: 7 a 30 
días  

7 por 1000 15 po 1000 
(8 a 29) 

RR 2.21  
(1.18 a 4.15)  
 
 

4018  
( 1 estudio) 
 

⊕⊕⊝⊝  
 Baja1-4 

 

Crítico 

El riesgo asumido es el riesgo medio del grupo de control en los estudios. El riesgo correspondiente (y su IC del 95%) se calcula 
aplicando el efecto relativo de la intervención (y su IC del 95%) al riesgo asumido. IC: intervalo de confianza; RR, razón de riesgo 

 
1Sin riesgo grave de sesgo: la asignación se ocultó y los participantes del ensayo y el personal estaban cegados a la asignación del tratamiento. 
2Disminuido en 1 por inconsistencia grave: el artesunato rectal parece beneficioso en niños <5 años y dañino en niños mayores y adultos. Este hallazgo 
es difícil de explicar. 
3Sin indirecta grave: este ensayo se llevó a cabo en un solo lugar en Bangladesh. 
4Degradado por imprecisión grave: hubo pocas muertes en adultos en este ensayo: 31/2009 en los tratados y 14/2009 en los controles. 
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Anexo 5.  TCA primer trimestre del embarazo 
 
Comunicado del Comité Asesor de Políticas sobre Malaria del año 2015 
(https://www.who.int/malaria/publications/atoz/istp-and-act-in-pregnancy.pdf?ua=1): 
 
“…Nuevos datos de 1025 embarazos con exposición confirmada a la artemisinina en el primer 
trimestre en el Sudeste Asiático y el África subsahariana indican que las artemisininas no se asocian 
a un mayor riesgo de aborto espontáneo, mortinatos o malformaciones congénitas importantes en 
comparación con los regímenes sin artemisinina. Además, la comparación de los datos de seguridad 
cuidadosamente documentados y recogidos de forma prospectiva sobre las mujeres expuestas sólo a 
un tratamiento basado en la artemisinina con los datos recogidos sobre las mujeres expuestas sólo a 
la quinina en el primer trimestre del embarazo mostró que la artemisinina estaba asociada a una tasa 
significativamente menor de abortos espontáneos en comparación con la quinina. El Comité Asesor 
de Políticas sobre Malaria (MPAC, por sus siglas en inglés), recomienda la revisión de las Directrices 
de la OMS para el tratamiento de la malaria para considerar la inclusión oportuna de los TCA como 
opción terapéutica de primera línea para la malaria falciparum no complicada…”. 
 

A5.1 Referencias. 
 

1. The report available on the WHO Global Malaria Programme website at http://www.who.int/ 
malaria/mpac/mpac-sept2015-erg-mip-report.pdf  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://www.who.int/malaria/publications/atoz/istp-and-act-in-pregnancy.pdf?ua=1
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Anexo 6.  Resumen de esquemas terapéuticos. 
 

A6.1  Tratamiento de la malaria no complicada por p. falciparum. 
 
A6.1.1  Arteméter / Lumefantrina + Primaquina 
 
Arteméter + lumefantrina: 1,7 mg/Kg de Arteméter y 12 mg/Kg de Lumefantrina, por dosis, la 
presentación para Colombia son comprimidos de 20 mg+120mg de arteméter y lumefantrina, 
respectivamente (1-6). 
 
Dosis: el número de comprimidos calculados para cada paciente según su peso y se suministran así: 
número de comprimidos para completar la dosis a las 0 horas, luego a las 8 horas se repite dosis y se 
continúa a las 24 horas, 36 horas, 48 horas y 60 horas de inicio de tratamiento. 
Nota: no superar los 4 comprimidos por dosis (1-6).  
 

Número de Comprimidos de arteméter+lumefantrina de 20/120 mg a administrar según  

peso corporal y edad. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(Adaptado de:  
P. O. Guidelines for the Treatment of Malaria. [Internet]. Third Edit. Geneva, Switzerland: World Health Organization; 2015. 317 p. 

Available from: http://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/162441/9789241549127_eng.pdf?sequence=1) (1) 

 

 

 

Peso corporal en 
kg / Edad 

 

 

Día 1º 

 

 

Día 2º 

 

Día 3º 

Hora 
inicio 

A las 8 
horas 

A las 24 
horas 

A las 36 
horas 

A las 48 
horas 

A las 60 
horas 

5  < 15 kg 

(< 3 años) 

1 

 

1 1 1 1 1 

15  < 25 kg 

(3 a 7 años) 

2 

 

2 2 2 2 2 

25  < 35 kg 

(8 a 10 años) 

3 

 

3 3 3 3 3 

35 kg o más 

(> 11 años) 

 

4 

 

4 4 4 4 4 

http://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/162441/9789241549127_eng.pdf?sequence=1
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Administre una dosis única de 0,25 mg/kg de peso corporal de  primaquina con TCA a pacientes con 
malaria por P. falciparum (excepto a las mujeres embarazadas, a los lactantes < 6 meses y a las 
mujeres que amamantan a lactantes < 6 meses de edad) para reducir la transmisión. No se requiere 
prueba para detectar la de deficiencia de glucosa-6- fosfato deshidrogenasa (G6PD). 

Tabla de dosificación basada en la concentración de las tabletas disponibles en Colombia  

(5 y 15 mg base). 

 

 
 

Peso corporal en kg / 
Edad 

Dosis única 
 

Tabletas de 
5 mg 

 

Tabletas de 15 mg 

6 < 8 kg 
(< 8 meses) 

1/4 
 

 

8 < 13 kg 
(8 a 29 meses) 

1/2  

13 < 21 kg 
(30 meses a 5 años) 

1  

21 < 36 kg 
(6 a 10 años) 

 1/2 
 

36 kg o más 
(11 años o más) 

 

 1 

(Elaboración propia a partir de:  
P. O. Guidelines for the Treatment of Malaria. [Internet]. Third Edit. Geneva, Switzerland: World Health Organization; 2015. 317 p. 

Available from: http://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/162441/9789241549127_eng.pdf?sequence=1) (1) 

 

A6.1.1  Sulfato de Quinina y Clindamicina 
 
Como alternativa terapéutica, se cuenta con esta combinación (1-6): 
 
Sulfato de quinina: 10 mg/Kg de peso, por dosis, la presentación para Colombia es de tabletas por 
300 mg. 
 
Dosis: el número de tabletas calculadas para cada paciente según su peso y se suministran así: 
número de tabletas para completar la dosis cada 8 horas por 7 días 
 
Nota: máximo 2 g de quinina por día.  Es aceptada la monoterapia con quinina, si la clindamicina no 
está disponible 
 

http://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/162441/9789241549127_eng.pdf?sequence=1
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Clindamicina: 10 mg/Kg de peso, por dosis, la presentación para Colombia son comprimidos de 300 
mg. 
 
Dosis: el número de comprimidos calculados para cada paciente según su peso y se suministran así: 
número de tabletas para completar la dosis cada 8 horas por 7 días 
 
Nota: máximo 900 mg de clindamicina por dosis 
 

A6.2  Tratamiento De La Malaria No Complicada Por P. vivax 
 
A6.2.1  Cloroquina 
 
Cloroquina fosfato: 25 mg/Kg dosis total, la presentación para Colombia son tabletas de 250 mg, 
contenido base de 150 mg. 
 
Dosis: el número de tabletas calculadas para cada paciente según su peso y se suministran así: en 
una sola toma por día por 3 días (1-6). 
 

A6.2.1  Primaquina 
 
Primaquina: 0,25 mg/Kg por día, la presentación para Colombia es en tabletas de 5 y 15 mg. 
 
Dosis: el número de tabletas calculadas para cada paciente según su peso y se suministran en una 
sola toma al día por 14 días. 
 
Nota: no superar los 30 mg de primaquina al día (1-6). 
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Número de tabletas de cloroquina x 150 mg (base) a administrar según peso corporal y edad. 

 
Peso corporal en kg / Edad 

 
Número de tabletas o fracción de las mismas 

Día 1º Día 2º 
 

Día 3º 

5 < 6 kg  (< 4 meses) ¼ de Tableta 
 

¼ de Tableta ¼ de Tableta 

6 < 9  (4 a 8 meses) ½  Tableta 
 

½ Tableta ¼ de Tableta 

9 < 12  (9 a 19 meses) ½ Tableta 
 

½ Tableta ½ Tableta 

12 < 19  (20 meses a  4 años) 1 Tableta 
 

1 Tableta ½ Tableta 

19 < 23  (5 a 6 años) 1 Tableta 1 Tableta 
 

1 Tableta 

23 < 39  (7 a 11 años) 2 Tabletas 
 

2 Tabletas 1 Tableta 

39 < 50  (12 a 13 años) 3 Tabletas 3 Tabletas 
 

2 Tabletas 

50 o más  (14 años o más) 4 Tabletas 4 Tabletas 2 Tabletas 
 

(Elaboración propia a partir de: 
P. O. Guidelines for the Treatment of Malaria. [Internet]. Third Edit. Geneva, Switzerland: World Health Organization; 2015. 317 p. 

Available from: http://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/162441/9789241549127_eng.pdf?sequence=1) (1) 

 
 

Número de tabletas de primaquina a administrar según peso corporal y edad, durante 14 días 

 
 
 

Peso corporal en kg / Edad 

Dosis diaria – Esquema por 14 días 

Tabletas de 5 mg 
 

Tabletas de 15 mg 

6 < 8 kg 
(< 8 meses) 

1/4 
 

 

8 < 13 kg 
(8 a 29 meses) 

1/2  

13 < 21 kg 
(30 meses a 5 años) 

1  

21 < 36 kg 
(6 a 10 años) 

 1/2 
 

36 kg o más 
(11 años o más) 

 

 1 

(Elaboración propia a partir de: P. O. Guidelines for the Treatment of Malaria. [Internet]. Third Edit. Geneva, Switzerland: World Health 
Organization; 2015. 317 p. Available from: 
http://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/162441/9789241549127_eng.pdf?sequence=1) (1) 

http://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/162441/9789241549127_eng.pdf?sequence=1
http://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/162441/9789241549127_eng.pdf?sequence=1
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A6.3  Tratamiento de la Malaria Complicada (Por cualquier especie de 
Plasmodium identificada) 
 
A6.3.1  Artesunato 
 
Artesunato: 2,4 mg/Kg/dosis en mayores de 20 kg o, 3 mg/kg/dosis en pacientes menores de 20 kg.  
La presentación para Colombia son ampollas por 60 mg (1-6). 
 
Dosis: la dosis calculada por peso corporal del paciente, a las 0 horas, a las 12 horas después de 
primera dosis y a las 24 horas (1-6). 
 
Si hay mejoría iniciar arteméter + lumefantrina desde las 48 horas, si no hay mejoría: continuar con 
artesunato desde las 48 horas por 6 días más. Si se requieren más de 240 mg de artesunato por dosis, 
evaluar el cálculo de dosis considerando el peso ideal del paciente (ver 5.3 Adultos Obesos y Grandes) 
(1-6). 
 
Nota:   Cuando no sea posible el tratamiento completo de la malaria complicada pero se disponga de 
tratamiento inyectable, administre a los adultos y a los niños una sola dosis intramuscular de 
artesunato y derive a un centro adecuado para recibir atención adicional. Cuando no se disponga de 
artesunato intramuscular, utilice quinina intramuscular (1-6). 
 

Cálculo de constante para formulación de artesunato. 
 
Es un valor que se obtiene al dividir la dosis de un medicamento en dilución, sobre su concentración 
por unidad volumétrica.  Permite simplificar la regla de tres, y al multiplicar el peso del paciente por 
dicho valor, se obtendrá el volumen a administrar (7).  En el caso de artesunato, tenemos: 
 

Concentración de artesunato = 60 mg / 6 mL, equivalentes a 10 mg/mL 
 

 
Calculando la constante para la dosis de 2,4 mg/kg/dosis (pesos mayores de 20 kg): 

 
 

K (constante) = Dosis / Concentración por unidad de volumen 
 

K (constante) = 2,4 mg*kg / 10 mg/mL 
 

K (constante) = 0,24 mL/kg (pesos mayores de 20 kg) 
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Calculando la constante para la dosis de 3 mg/kg/dosis (pesos menores de 20 kg): 
 

K (constante) = Dosis / Concentración por unidad de volumen 
 

K (constante) = 3 mg*kg / 10 mg/mL 
 

K (constante) = 0,3 mL/kg (pesos menores de 20 kg) 
 
 
Para administración Intramuscular (IM), se divide el volumen calculado entre 2.  Se hace un ajuste 
en la preparación, como se indica más adelante.   
 
Ejemplo 1: 
 
Paciente con 12 kg de peso que requiere administración de artesunato: 
Para pesos menores de 20 kg, usamos la constante 0,3 mL/kg, así: 
 
Peso x Constante = Volumen a aplicar 
12 kg x 0,3 mL/kg = 3,6 mL 
 
Formulación:  administre 3,6 mL de artesunato IV en 1 o 2 minutos, o 1,8 mL Intramuscular, 3 dosis 
iniciales cada 12 horas.  Si hay mejoría continúe 24 horas después de la última dosis de artesunato 
con arteméter+lumefantirna, según el cuadro de dosificación por peso.  Si no hay mejoría, continuar 
artesunato hasta completar 7 días de tratamiento.  
 
Ejemplo 2: 
 
Paciente con 50 kg de peso que requiere administración de artesunato: 
Para pesos mayores de 20 kg, usamos la constante 0,24 mL/kg, así: 
 
Peso x Constante = Volumen a aplicar 
50 kg x 0,24 mL/kg = 12 mL 
 
Formulación:  Administrar 12 mL de artesunato IV en 1 o 2 minutos,  o 6 mL Intramuscular, 3 dosis 
iniciales cada 12 horas.  Si hay mejoría continúe 24 horas después de la última dosis de artesunato 
con arteméter+lumefantirna, según el cuadro de dosificación por peso.  Si no hay mejoría, continuar 
artesunato hasta completar 7 días de tratamiento.  
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Preparación de artesunato. 
 
“…Reconstituya cada vial con el bicarbonato de sodio al 5% que viene en el kit (1 ml). 
Agite hasta que el polvo esté completamente disuelto y la solución sea transparente. La solución 
reconstituida siempre debe usarse inmediatamente y desecharse si no se usa durante la primera hora. 
Diluya inmediatamente agregando 5 mL del cloruro de sodio al 0.9% que viene en el Kit para 
administración IV o solo 2 mL para administración IM. 
Agite nuevamente, asegurándose de que la solución resultante aún sea clara. 
Si la solución parece turbia o hay un precipitado presente, debe desecharse. 
Retirar el volumen indicado e inyectar lentamente IV durante 1 o 2 minutos o IM según dilución. Cada 
vial tendrá 6 mL, utilice el necesario para alcanzar el volumen indicado para el paciente y deseche el 
resto. Ej: Dosis de 9 mL, se utilizan 2 ampollas (12 mL) y se descartan 3 mL…” (7) 
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Anexo 7. Formato de reporte de sospecha de eventos adversos a 
medicamentos-FOREAM. 
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