INVESTIGACION ORIGINAL

RESUMEN

Objetivo: determinar la eficacia y seguridad de la
monoterapia con cloroquina en gestantes colom-
bianas con ataque agudo no complicado de malaria
vivax (MGV).

Materiales y métodos: estudio de cohorte pros-
pectiva en pacientes gestantes que consultaron de
manera espontanea entre 1 febrero de 2015 y 31
diciembre de 2017 a los puestos de malaria o de
control prenatal en dos poblaciones de Colombia,
en quienes se confirmé el diagnéstico de Plasmodium
vivax mediante gota gruesa y qPCR (quantitative

polymerase chain reaction). Se midieron variables
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sociodemogrificas, falla terapéutica (FT) y even-
tos adversos serios a los 28 dias y la frecuencia de
recurrencia-recaida (RR) con seguimiento de 120
dias. Se aplicé el protocolo de la OMS para evaluar
la eficacia de monoterapia con cloroquina (m-CQ).
Resultados: se captaron 47 gestantes; en el segui-
miento de 28 dias no hubo pérdidas y hubo 4,2 %
(2/47) de FT. En el seguimiento de 45 mujeres entre
los dias 29y 120 hubo 11 pérdidas (24,4 % = 11/45)
y 13 RR con frecuencia que vari6 entre 29y 53 %
segtin el tipo de anilisis.

Conclusiones: la cloroquina conserva muy alta efi-
cacia para curar el ataque agudo de malaria vivax en
malaria gestacional (MG) en Colombia, y contintia
siendo una buena opcién para el tratamiento de la
fase aguda. La frecuencia de RR es alta. Se requie-
ren estudios que evalden alternativas terapéuticas
en la MG. Hay urgente necesidad de disponer de
medicamentos o procedimientos que reduzcan ese

altisimo riesgo.
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ABSTRACT

Objective: To determine the efficacy of chloro-
quine monotherapy in Colombian pregnant women
with acute uncomplicated malaria vivax (GMV).
Materials and methods: Prospective cohort study
in pregnant women who presented of their own
accord between February 1, 2015 and December
31, 2017 to malaria or prenatal care centers in two
Colombian towns and in whom the diagnosis of Plas-
modium vivax was confirmed by means of blood spot
test and and quantitative polymerase chain reaction
(QPCR). Measured variables included sociodemo-
graphics, therapeutic failure (TF) and serious adverse
events at 28 days and frequency of recurrence-relap
(RR) over a follow-up period of 120 days. The WHO
protocol was applied for the assessment of mono-
therapy with cloroquine (m-CQ) efficacy.

Results: Overall, 47 pregnant women were iden-
tified. During the 28-day follow-up period there
were no losses, and there were two cases of TP
(4.29%6=2/47). Of the 45 women followed between
29 and 120 days, 11 were lost (24.4%=11/45) and
there were 13 cases of RR, with an RR frequency
ranging between 29 and 53 % depending on the
type of analysis.

Conclusions: Chloroquine is still highly effec-
tive as a cure of acute malaria vivax attack in GM
in Colombia, and continues to be a good option
for the treatment of acute phase GM. The RR fre-
quency is high. Studies are required that evaluate
therapeutic alternatives in MG. There is a pressing
need for medications and/or procedures that can
help reduce this very high risk.

Key words: Malaria, pregnancy, Plasmodium vivax,

chloroquine, efficacy, recurrence, relapse, Colombia.

INTRODUCCION

La malaria gestacional (MG) es la enfermedad pa-

ladica que sufre una mujer durante la gestacién,

demostrada por la presencia de sintomas y signos
paltdicos y, simultineamente, gota gruesa (GG) u
otra prueba positiva para Plasmodium (1). La MG por
Plasmodium vivax ha sido poco estudiada en el mundo
aunque se ha descrito en Colombia, en la region del
Uraba Antioquefio, noroccidente del pais, donde se
informé para los anos 2005-2008 una proporcién
de incidencia de 9,28 %, una tasa de incidencia de
9,01 por cada 100 mujeres-semana de seguimiento,
y una prevalencia de periodo de 10,39 %, con base
en el resultado de la GG (2).

El tratamiento estidndar de la malaria vivax tiene
como objetivo eliminar las formas asexuales sangui-
neas y también los gametocitos, para lo cual usa cloro-
quina (CQ); sin embargo, este tratamiento no es capaz
de eliminar los hipnozoitos, que requieren ser tratados
con primaquina (PQ) (3). La Organizacién Mundial
de la Salud (OMS), desde hace varios decenios, reco-
mienda para la malaria vivax en adultos el tratamiento
convencional de 1,5 g de CQ para eliminar las formas
eritrocitarias (curar el ataque agudo) y 15 mg de PQ/
dia por 14 dias para controlar los hipnozoitos (evitar
las recaidas); esa recomendacién continda vigente en
2020 (4). En Colombia se sigue este esquema terapéu-
tico. En algunas zonas endémicas, la malaria coexiste
con una alta prevalencia de deficiencia de glucosa 6
fosfato deshidrogenasa (d-G6PD) (5, 6), lo que con-
diciona el empleo generalizado de la primaquina sin
previa evaluacién de la existencia de d-G6PD (7). El
no uso de la primaquina o su empleo en dosis sub-
terapéuticas facilitan la recaida de P. vivax a partir de
los hipnozoitos (8-10).

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

tratamiento de MG vivax en gestantes (1).
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La eficacia terapéutica de la cloroquina en el
tratamiento de malaria vivax se evaltia con un proto-
colo de la OMS que define la falla terapéutica como
la aparicién de parasitemia y sintomas luego de
suministrar un tratamiento antimaldrico en forma
adecuada (3). Hay tres criterios claros y precisos
para definir infeccién por P. vivax resistente a CQ:
1) haber recibido completamente, en la forma pre-
establecida y con la supervisién adecuada, el trata-
miento estandar con CQ (25 mg/kg en tres dias); 2)
la recurrencia de la parasitemia debe ocurrir dentro
de los 28 dias de seguimiento contados a partir del
inicio del tratamiento con evaluaciones clinicas y
parasitarias; 3) en el momento del recrudecimiento,
los niveles de CQ y de desetilcloroquina en sangre
deben ser mayores de 90 ng/mL (12). Existen varios
informes sobre “malaria vivax cloroquino-resistente”
(13-19). En Suramérica, solamente dos informes
sobre falla satisfacen tales criterios antes dichos (13,
14). Sin embargo, a pesar de estos informes, P. vivax
ha permanecido sensible a la CQ en casi todas las
zonas del mundo maldrico y sus formas sanguineas
se eliminan con concentraciones de CQ en suero o
plasma de 30 y 15 ng/mL respectivamente (17). En
Colombia, en 2013, se hall6 eficacia de 100 % de la
CQ para curar el ataque agudo de malaria vivax (20).

Como se describid, la recurrencia o reaparicién
de la parasitemia, con o sin sintomas asociados, es
un aspecto critico para tener en cuenta en la MGV.
Esta recurrencia puede presentarse como el recru-
decimiento (recurrencia entre los dias 4 y 28 a partir
del inicio del tratamiento) o la recaida (recurrencia
a partir del dia 29 en adelante), ambas consecuencia
de la infecci6n plasmodial actual (los mismos clones
plasmodiales) y que debe distinguirse de la reinfec-
ci6n (producida por una nueva infeccién, por nuevos
clones) (21-23). No se conoce la frecuencia de recai-
das en gestantes colombianas tratadas con cloroquina.

En resumen, encontramos vacios del cono-
cimiento respecto a la historia natural MGV; hay
insuficiente investigacién sobre otras opciones de

tratamiento ademds de la cloroquina, y no se conoce

la frecuencia de recaidas en gestantes colombianas
tratadas con monoterapia de cloroquina. Ante esta
situacién, se planteé un estudio descriptivo cuyo
objetivo primario fue determinar la eficacia de la
monoterapia con cloroquina en gestantes colombia-
nas con ataque agudo de malaria vivax no complica-
da, mediante la medicién de la frecuencia de falla
terapéutica y de recurrencia-recaida (RR), como

también la presencia de eventos adversos serios.

MATERIALES Y METODOS

Diserio y poblacién. Cohorte prospectiva. Criterios de
inclusién (24): gestantes con malaria vivax no compli-
cada, de cualquier edad gestacional, que consultaron
de manera espontanea entre el 1 de febrero de 2015
y el 31 de diciembre de 2017 alos puestos de malaria
o de control prenatal en las poblaciones de Puerto
Libertador o Tierralta, en el sur del departamento
de Cérdoba, noroccidente de Colombia, y en quienes
se confirmé el diagnéstico de P. vivax como tnica
especie infectante mediante la GG, corroborado
por qPCR (quantitative polymerase chain reaction).
Criterios de exclusién: pacientes con comorbilida-
des diagnosticables con las pruebas para sindrome
TORCHS (toxoplasmosis, rubéola, citomegalovirus,
herpes simple, VIH vy sifilis), con enfermedad he-
mitica diferente a anemia segtin los resultados del
hemograma completo, enfermedad hepética o renal a
partir de las mediciones de creatinina sérica y de las
enzimas hepaticas ALT/GPT (alanina aminotransfe-
rasa) y AST/GOT (aspartato aminotransferasa). No
se hicieron mds pruebas diagnésticas para descartar
la presencia de otra causa del cuadro febril agudo.
Se hizo muestreo consecutivo determinado por la
llegada de las pacientes a la consulta.

Los municipios de Puerto Libertador o Tierral-
ta hacen parte de la region ecoepidemiolégica que
genera el 60% del paludismo en Colombia. La
poblacién de estos municipios estd compuesta, en
general, de mujeres y familias con precarias condi-
ciones de vida, residentes en zonas urbana o rural,

clasificadas mayoritariamente (mas de 80 %) en los
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estratos 1, 2 'y 3 del sistema de clasificacién estatal
de beneficiarios de ayudas (Sisben). Los puestos de
malaria pertenecen a la red publica sanitaria y se
encargan de hacer, sin costo directo para el paciente,
el diagnéstico y el tratamiento de la malaria, segtin
protocolos oficiales existentes. Los puestos son
atendidos por personal no médico entrenado para
labores de diagnéstico y entrega de medicamentos.

Para evaluar la eficacia terapéutica de la m-CQ
para curar el ataque palidico agudo causado P.
vivax y no complicado, se estimé un tamafio de
muestra de 40 pacientes con base en los siguientes
parametros: n =N Z2 p(1-p)/[(N e2 ) + (Z2
p(1—p)] (25); prevalencia (p) de la falla terapéutica
(FT): 1% (1), que corresponde al promedio bruto
de falla de la m-CQ en ocho estudios colombianos
en no gestantes, que es 0,9% (1, 3, 19, 20, 26-29);
tamafio (N) promedio anual de la poblacién de
gestantes: 719/ano, que corresponden a (n = 144)
en Puerto Libertador y (n = 575) en Tierralta, en
2015 (calculos nuestros con base en datos del De-
partamento Administrativo Nacional de Estadisticas
[DANE] sobre nacimientos y defunciones en cada
departamento y municipio de Colombia, en 2015);
error alfa de 0,05 (corresponde a un nivel de con-
fianza de 95 %, con valor Z = 1,96) y un error de
muestreo (e) de 0,03.

Procedimiento. Las pacientes fueron captadas en
la consulta prenatal o en los puestos de malaria
de las unidades locales de salud en las poblaciones
referidas. Una vez verificados los criterios de in-
clusion y exclusién, a las pacientes se les informé
sobre el objetivo del estudio; a las que aceptaron
participar se les solicit6 la firma del consentimiento
informado.

Diagnéstico de malaria vivax: la prueba de GG
se hizo con el procedimiento indicado por la OMS
4. La GG se diagnostic6 como negativa cuando
no se observé ninguna forma parasitaria en 200
campos microscépicos (4). El diagnéstico con GG
fue confirmado con qPCR (30).

Tratamiento con monoterapia Cloroquina: se
sigui6 el esquema aprobado por el Ministerio de
Salud y Proteccién Social de Colombia: difosfato
de cloroquina, en tabletas de 250 mg (contenido de
base: 150 mg), en dosis diarias de 10 mg/kgla inicial
y 7,5 mg/kg a las 24 y 48 horas, para una dosis total
de 25mg/kg. El tratamiento fue entregado a cada
paciente por el funcionario encargado del programa
de malaria, sin intervencién de los investigadores.
Las pastillas de cloroquina se administraron junto
con una porcién de torta y un vaso de jugo, para
disminuir los efectos secundarios de tipo gastroin-
testinal. Los investigadores hicieron seguimiento a
la paciente para asegurarse de que tomaba el medi-
camento en la forma indicada y la vigilaron durante
los 30 minutos siguientes a su administracién para
descartar la presencia de eventos adversos. En caso
de vémito, se informé al funcionario del programa
antimaldrico y el medicamento se administré por
segunda vez; si el vémito continuaba, la participante
fue remitida al hospital. El tratamiento de rescate
previsto fue quinina sulfato mas clindamicina.

Seguimiento de 28 dias para evaluar la respuesta
terapéutica alam-CQ: se buscé detectar el resultado
de eficacia y los efectos adversos graves del medi-
camento los dias 1, 2, 3, 4, 14, 21 y 28 después de
iniciar el tratamiento, dias en los que se hicieron
evaluaciones, en el puesto de malaria, mediante in-
terrogatorio clinico y con GGy qPCR. Si la paciente
no acudia, se buscaba y se procuraba su asistencia. La
evaluacion se hizo por alguno de los investigadores.

Seguimiento entre los dias 29 y 120 para evaluar
RR: las pacientes que no presentaron sintomas ni
parasitemia del dia 4 al 28 de tratamiento, conside-
radas como curadas de su ataque agudo, ingresaron
al estudio de RR. Estas pacientes fueron citadas al
puesto de malaria los dfas 60, 90 y 120, cuando se
hizo examen de GG y qPCR. A cada paciente se
le midié la cantidad de dias de seguimiento que

aporté al estudio.
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Se usaron las siguientes definiciones de las varia-
bles resultado: 1) como falla precoz del tratamiento
m-CQ la aparicién de: a) signos de peligro o malaria
grave los dias 1, 2 o 3; o b) parasitemia del dia 2
mayor a la del dfa 1 (ingreso); o ¢) parasitemia del
dia 3 con alza mayor o igual a 25% del recuento
del dia 1 (ingreso). 2) Falla tardia del tratamiento
m-CQ si aparecen: a) signos de peligro o malaria
grave después del dia 3 con presencia de parasi-
temia; o b) regreso no programado de la paciente
entre los dfas 4 a 21 debido a deterioro clinico con
parasitemia; o ¢) parasitos de la misma especie que
el dia 1 (ingreso) en los dfas 7, 14, 21 o 28.

Se consideraron los siguientes criterios de elimi-
nacién: 1) aparicién de alguna complicacién de la
malaria vivax, pues la evaluacién de la eficacia de la
cloroquina solo se puede hacer en malaria no com-
plicada; si aparece alguna complicacién debe usarse
otro tratamiento antimaldrico, pues no se puede
continuar con la cloroquina; 2) aparicién de cualquier
comorbilidad durante el tratamiento; 3) aparicién de
efectos adversos graves debidos a la droga antimala-
rica, a otros medicamentos o a otras causas; 4) no
cumplir con alguno de los tres primeros controles
estipulados en el protocolo (dias 1, 2, 3), porque eso
impide medir el resultado del tratamiento.

Variables del estudio: edad materna, edad ges-
tacional (semanas), nimero de embarazos, abortos,
partos y mortinatos previos, régimen de asegura-
miento en salud, zona de residencia (urbana, rural),
antecedente de malaria en el Gltimo afio, meses de
gestaci6n al aparecer la malaria, tratamiento incom-
pleto en episodios de malaria previa, sintomas y sig-
nos, uso de toldillo al dormir, parasitemia al ingreso.

Variables resultado: falla de la respuesta tera-
péutica antimaldrica en el seguimiento del dia 1
al 28 (temprana o tardia); aparicién de RR en el
seguimiento del dia 29 al 120. La frecuencia de fa-
llas terapéuticas o de RR se midi6 de tres maneras:
intencién de tratar (falla o RR/poblacién inicial),
por protocolo (falla o RR/poblacién final), y peor
escenario ([falla o RR] + pérdidas/poblacién ini-

cial). Se calcularon proporciones y tasas de RR. Se
definié como pérdida del seguimiento: participante
en quien no se pudo determinar el resultado clinico
y parasitolégico por cualquier razén.

Los eventos adversos se evaluaron mediante
aplicacién de una encuesta elaborada por los investi-
gadores (1). La encuesta evalta la clase, frecuencia y
gravedad de cada evento adverso y el papel etiolégico
del tratamiento. La busqueda clinica de los eventos
se hizo mediante la aplicacién a cada paciente de la
encuesta, en cada uno de los controles.

Andlisis estadistico. El andlisis estadistico se hizo
con los programas Epi—Info 6.0 y SPSS 10.0. Se
calcularon frecuencias absolutas y relativas para
resumir la informacién de variables medidas en
forma cualitativa. Para variables medidas en forma
cuantitativa se usaron medidas de tendencia cen-
tral (promedio, mediana) y dispersién (desviacion
estandar, percentiles, minimo valor, méximo valor).

Aspectos éticos. El estudio fue aprobado por el
Comité de Ftica del Instituto de Investigaciones
Médicas de la Universidad de Antioquia (acta
005 de 31 marzo 2016). Cada paciente firmé el
consentimiento informado, aprobado por dicho
Comité. Todos los registros de la investigacién se
manejaron con c6digos numéricos no relacionados
con el nombre, ni nimero de historia ni ningtn

dato identificativo de la paciente.

RESULTADOS

Ingresaron al estudio un total de 47 gestantes con
malaria gestacional, las cuales se siguieron durante
28 dias para evaluar la respuesta terapéutica anti-
maldrica (RTA) del ataque agudo de MGV a m-CQ
(sus caracteristicas se resumen en la tabla 1). La
poblacién estuvo conformada por mujeres jévenes,
71 % residentes en zona rural, 95 % de ellas perte-
necientes al régimen subsidiado por el Estado en el
Sistema General de Seguridad Social en Colombia,
el 81% utilizaba toldillo para dormir. La mitad
(509%) dijo haber tenido malaria en el dltimo afio

y el 18% de ellas narré otro episodio de malaria
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ademds del actual, que sucedi6 en el transcurso
del mes previo a su ingreso al estudio en todas las
participantes. La parasitemia en el momento de
ingreso al estudio y antes de recibir m-CQ (dia 1)
tuvo una media 6.446 parasitos/ul. (DE % 7.339)
El 53 % dijo haber completado el tratamiento para
su ataque malirico anterior.

Eficacia de la cloroquina: la medicién de la res-
puesta terapéutica antimaldrica (RTA) se hizo en las
47 pacientes (tabla 2, parte A). No hubo pérdidas
en el seguimiento y ninguna paciente fue excluida
del andlisis. Se presentaron en total dos fallas tera-
péuticas, ambas tardias (2/47 = 4,2 %), una el dia
14 y otra el dia 28, para una eficacia terapéutica de
95,8 %. Las dos fallas sucedieron en pacientes asinto-
miticas y el resultado de la GG (parasitemias de 984
y 1020 pardsitos/ul) concord6 con el de la gPCR.

Eventos adversos graves asociados al uso de clo-
roquina: no se identificaron eventos adversos serios
en los tres controles de los dias 2, 3 y 4. La inmensa
mayorfa de eventos adversos no graves se confunde
en frecuencia e intensidad con los sintomas y signos
maldricos y cada uno varia mucho con respecto a
otros. Tampoco se identificaron casos de malaria
complicada o aparicién de comorbilidad durante

el tratamiento.

Recaidas de malaria gestacional por
P. vivax bajo monoterapia con cloroquina
En total, 45 pacientes ingresaron el dia 29 a la
evaluaciéon de recaidas. Hubo 11 pérdidas en el
seguimiento y en 34 de las 45 mujeres (75,5 %) se
pudo evaluar el efecto o desenlace buscado (RR)
(tabla 2, parte B). Hubo 13 RR que sucedieron entre
los dias 36 y 106; esas 13 mujeres aportaron 951
dias-persona de seguimiento que, sumados a los
2.520 dias-persona que aportaron las 21 mujeres
con seguimiento de 120 dias y sin RR (21 x 120
= 2.520), lleva a un total de 3.471 dias-persona de
seguimiento (951 + 2.520 = 3.471).

Las 13 RRy 11 pérdidas repercuten en la medi-

cién de la proporcién de RR seglin el procedimiento

de medicién, que en este caso se hace de tres ma-
neras, considerandose en una de ellas el manejo de
los datos perdidos, asumiendo las pérdidas como

RRy la llamaremos Peor escenario (31, 32):

Proporcién de RR por 100 expuestas

1. Intenci6n de tratar: RR/poblacién inicial:
13/45 = 28,9%

2. Por protocolo: RR/poblacion final:
13/34 = 38,2%

3. Peor escenario:
RR reales (observadas) + pérdidas asumidas
como recaidas (peor escenario)/poblacién
inicial en la evaluacién de las RR: (13+11)/45
= 24/45=53%

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

DISCUSION

La respuesta terapéutica adecuada de la monotera-
pia con CQ sucedi6 en 95,8 % de las embarazadas
para curar su ataque agudo de malaria vivax no
complicada, esto concuerda con un trabajo previo
en la misma zona en mujeres gestantes (1) y con
otros resultados en poblacién no gestante de este
pais (20, 33, 34). En Colombia, tres estudios pu-
blicados en 2001-2008, en poblacién no gestante,
registraron falla terapéutica de la monoterapia con
CQ de 4,2% (promedio de tres procedimientos
de medicién) (19), 5% (35) y 12% (36), para un
promedio bruto de 7,1 %. Contrario a esto, otros
cinco trabajos (de 2001-2013), hallaron eficacia de
1009% de la CQ (1, 20, 34).

En otros tres trabajos colombianos, en poblacién
no gestante, se suministraron simultaneamente CQ
y PQ desde el dia 1 de tratamiento y en ambos hubo
curacién del ataque agudo en 100 %. En el primer
informe (7) se dieron dosis variables de PQ a partir
del dia 1y eso no influyé en la eficacia para curar el

ataque agudo; en el segundo trabajo (26) se dieron
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Tabla 1.
Caracteristicas generales de las 47 gestantes con MG evaluadas, Cérdoba, Colombia, 2015-2017

Variable
Edad (afos)
Abortos
Mortinatos
embarazo
Usa toldillo
al dormir

<}
N
[¢]
S
(o]
E
Q
—
[}
=
-
19}
(¢}
[=)
Q

Edad gestacional (semanas)
Régimen de salud
Zona de residencia
Malaria ultimo ano
Ataques malaria actual
Cuando apareci6 la malaria
Trata-miento completo
malaria dltimo ataque

No tiene  Rural: No
5% 71%  50% 18% 47% 19%

0

Minimo 14

Percentll

Mediana 20,5 23,4 2,00 1,00

16,7 12,6 1,00

,

Szrce“tﬂ 262 30,3 2,50 2,00 ,00 0
dosis estandar de CQ y de PQ para malaria vivax, al medicamento, a pesar de unos pocos informes
pero la PQ se dio en diferente cantidad de dias (3 que narran eficacia un poco menor de 100 %. Solo
vs. 7 dias) y tampoco hubo diferencias en la curacién conocemos un estudio sobre eficacia de CQ o de
del ataque agudo, pero si en las RR medidas en 120 amodiaquina en gestantes colombianas, adelantado
dias (68 % en grupo de 3 diasy 34 % en grupo de 7 en Puerto Libertador, con eficacia de 100 % (1); este
dias). Un informe de 2019 indica una falla terapéu- medicamento podria ser el reemplazo de la CQ.
tica de 2,9 % detectada el dia 28, en dos pacientes En este estudio con gestantes, la proporcion
de la costa Pacifica tratados con CQ-PQ (27). minima de RR en 120 dias de seguimiento fue de
Con base en lo expuesto, puede asegurarse que 28,9 %y la tasa menor de RR fue de 3,7 por 1000
la CQ sigue siendo muy eficaz contra la malaria vivax dias-persona. Este trabajo permite obtener, por pri-
en Colombia en nifos, adultos y gestantes, y que la mera vez, en forma verificable y bajo un protocolo
permanencia endémica de ella no puede explicar- de la OMS, el conocimiento sobre la frecuencia de

se como consecuencia de resistencia del parasito recurrencias/recaidas en mujeres gestantes afecta-
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Tabla 2.
Frecuencia de falla terapéutica y recaida en gestantes con malaria vivax,
Cordoba, Colombia, 2015-2017

A. Evaluacion de eficacia de la m-CQ para curar ataque agudo de MG por P. vivax en 47 mujeres

Con Con En Fallas Fallas
sintomas parasitcmia scguimicnto por control totales

0 (09%)

0 (0%)

B. Frecuencia de recaidas en 45 gestantes cuyo ataque agudo de MG por P. vivax se trato y curd con

monoterapia de CQf

28 +35=163

3 28+43=171

5 28+46="74

7 50 28+49="177

9 60 28 + 59 =87

11 28 +59=287

28+ 105=133

estudio de medicién de recaidas ingresan 45 gestantes, que se siguieron hasta cuando apareci6 la primera recaida o maximo hasta el dfa .
* Al estudio d dicién d idas i 45 t igui hasta d i6 la pri id iximo h: 1 dfa 120
T Controles los dias 60, 90 y 120 para buscar sintomas y parasitemia.

1 La proporcién o porcentaje de RR depende del procedimiento usado para medirlas, considerando las RR y las pérdidas de seguimiento, como se
indica en el texto.
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das por malaria vivax y comprueba que, como era de
esperarse, su frecuencia es superior a la observada
en poblacién no gestante en Colombia. Para la
evaluacién de la frecuencia de recurrencias/recaidas
de malaria parecerian ser suficientes 120 dias de
seguimiento contados a partir de la captacion de
las pacientes, pues alrededor de dos de cada tres
recurrencias/recaidas suceden antes de 90 dias de
seguimiento contados a partir del ataque agudo, sea
que se suministre o no primaquina.

En Colombia, otros estudios en poblacién adulta
no gestante han encontrado proporciones de RR que
varian entre 18 y 249 con 180 dias de seguimiento
(contados desde el ingreso al estudio) (33, 37) y
de 15% con 120 dias de seguimiento (26, 28); en
esos tres estudios se usé PQ para prevenir las RR,
lo cual no sucedié en el presente trabajo, donde las
RR alcanzaron frecuencia minima de 29 %, pero
llega a 53 % en el peor escenario, pues las pérdidas
fueron muchas (24 9% = 11/45). Las pérdidas en el
seguimiento las atribuimos al desinterés de las mu-
jeres por ir a controles al sentirse en buen estado, a
la distancia de sus residencias del 4rea urbana, a los
costos de transporte, a los problemas de orden pu-
blico vigentes y a la escasez presupuestal de la inves-
tigacién para hacer bisqueda activa de las personas.

En Colombia, en nifios (< 18 afios) se informé
una frecuencia de RR de 34 % con CQ-PQ en dosis
total estandar (0,5 mg/kg/dia por 7 dias) (26). La
edad puede afectar la adquisicién de algin grado
de inmunidad después de residencia prolongada en
drea maldrica endémica. Las gestantes de nuestro
trabajo, ademds de no recibir PQ), tienen otra con-
dicion clave que puede ayudar a la aparicién de las
RR, como es su inmunidad funcional, diferente de
quienes no estan en embarazo (38-40).

Segiin una revisién sistematica, el aumento de
5 mg/kg en la dosis de CQ redujo las RR en la po-
blacién general y en ninos mayores de 5 anos. La
adicién de PQ al tratamiento redujo el riesgo de

RRa 4,9 % el dia 42, frecuencia menor que con CQ

sola. Los autores concluyeron que “el aumento de la
dosis recomendada a 30 mg/kg en nifios menores
de 5 afios podria reducir sustancialmente el riesgo
de recurrencia temprana cuando no se administra
PQ. La cura radical con PQ fue altamente efectiva
para prevenir la recurrencia temprana y también
puede mejorar la eficacia esquizontocida de la san-
gre contra P. vivax resistente a CQ” (41).

La CQy laamodiaquina son relativamente seguras
en gestantes (42-43) y ante la recomendacién de no
suministrarles primaquina parece 16gico aumentar la
dosis total de cualquiera de estos dos medicamentos a
30 mg/kg repartidos en tres fracciones iguales en los
dias 1, 2 y 3 de tratamiento, con el fin de reducir las
RR, como ha sido propuesto (41). No hay que olvi-
dar que los riesgos por medicamentos siempre estan
presentes, como ha sido sefialado hace poco para el
caso de los antimalédricos usados en el embarazo:
“Los antimaldricos recomendados por la OMS para
el embarazo tienen riesgos similares con respecto a
aborto, mortinato y muerte neonatal” (44).

Como fortalezas del estudio resaltamos que esta
investigacion se hizo en la zona colombiana que mas
casos de malaria genera cada afo, desde hace mas de
20 afios, en donde coexisten P. vivax y P. falciparum,
y donde la malaria gestacional, incluida la debida a
P. vivax, tiene alta frecuencia en esa poblacién. El
protocolo usado para evaluacién de falla terapéutica
es promovido por la OMS y los resultados permiten
comparaciones internacionales. Otra fortaleza es el
seguimiento completo de todas las pacientes a los
28 dias. Como debilidades tenemos la cantidad de
mujeres evaluadas, que fue relativamente baja. Los

riesgos de sesgos de seleccién y datos perdidos (25 %).

CONCLUSIONES

La cloroquina conserva muy alta eficacia para curar
el ataque agudo de malaria vivax en MG en Colombia
y contintia siendo una buena opcién para el trata-
miento de la fase aguda de la MG. La frecuencia

de RR es alta. Se requieren estudios que evalten



Revista Colombiana de Obstetricia y Ginecologia Vol. 71 No. 1 ® 2020

alternativas terapéuticas en la MG. Hay urgente

necesidad de disponer de medicamentos o proce-

dimientos que reduzcan ese altisimo riesgo.
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