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Desarrollo histórico de la terapia antimalárica 
Historical development of antimalarial therapy
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Resumen

A pesar de los considerables esfuerzos para controlar la malaria duran-
te las últimas décadas, que han logrado reducir su incidencia y mor-
talidad, la malaria sigue siendo una de las mayores amenazas para 

la salud pública en todo el mundo. En particular, el manejo farmacológico, 
como uno de los principales componentes de las estrategias de control y 
eliminación de la enfermedad sigue siendo un desafío debido a la rápida 
propagación de la resistencia a los medicamentos antipalúdicos. En este 
artículo revisamos la historia sobre la evolución de la terapia antimalárica 
mundial, haciendo enfásis en la adaptación y aplicación de los esquemas 
recomendados en diferentes etapas del siglo pasado y en la actualidad en 
Colombia. Se describen los medicamentos que han sido utilizados contra la 
malaria, iniciando desde el descubrimiento de la corteza de la quina en el 
siglo XVII, el aislamiento de la quinina a principios del siglo XIX,  la invención 
de los antimaláricos sintéticos hasta la actual terapia combinada a base de 
artemisininas para Plasmodium falciparum y la tafenoquina para la cura 
radical en P. vivax. Se resalta algunos hitos históricos ocurridos durante la 
búsqueda de antimaláricos sintéticos para proteger la población militar en 
la Segunda Guerra Mundial, la emergencia de resistencia del P. falciparum 
a la Cloroquina en el país y la adaptación de guías de práctica clínica a partir 
de las pautas de manejo vigentes en casos de malaria de la Organización 
Mundial de la Salud. 
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Abstract

Despite considerable efforts to control malaria in recent decades, which 
have succeeded in reducing its incidence and mortality, malaria re-
mains one of the greatest threats to public health worldwide. In par-

ticular, pharmacological management, as one of the main components of 
disease control and elimination strategies, remains a challenge due to the 
rapid spread of resistance to antimalarial drugs. In this article, we review the 
history of the evolution of global antimalarial therapy, emphasizing the adap-
tation and application of recommended regimens at different stages of the 
last century and today in Colombia. Medications that have been used against 
malaria are described, beginning with the discovery of cinchona bark in the 
17th century, the isolation of quinine in the early 19th century, the invention 
of synthetic antimalarials, and the current combination therapy artemisinin 
base for Plasmodium falciparum and tafenoquine for radical cure in P. vivax. 
Some historical milestones that occurred during the search for synthetic an-
timalarials to protect the military population in the Second World War, the 
emergence of P. falciparum resistance to Chloroquine in the country and the 
adaptation of clinical practice guidelines from the guidelines of current man-
agement in malaria cases of the World Health Organization.

Key Words: Malaria; Therapeutics; Antimalarials; Review; Colombia.

Introducción
Históricamente la búsqueda de soluciones para en-
frentar la malaria ha transcendido desde lo mágico 
religioso, la protección contra los miasmas, el uso 
de infusiones febrífugas empíricas hasta la actual 
terapia antimalárica. Una serie de hitos históricos 
incidieron en el desarrollo y consolidación de la 
terapia antimalárica. La finalidad siempre ha sido 
lograr la curación de la enfermedad,  prevenir las 
complicaciones y la mortalidad en la población 
afectada. En épocas primitivas, el concepto má-
gico-religioso explicaba la aparición súbita de pa-
roxismos fébriles como caprichos de dioses o cas-
tigos de agravios o espiritus malévolos que tenían 
que ser calmados por medio de artificios, encanta-
mientos y sacrificios (1). 

Los antiguos romanos creían que esta enfermedad 
era producida por los malos olores que emanaban 
de los pantanos o ´mal aire´, y del cual se derivó el 
nombre de malaria. En la China, el remedio her-
bal Qing-hao fue el primero en ser recomendado 

por Ge Hong en forma de infusiones para el tra-
tamiento de los episodios de fiebre intermitente 
en el siglo IV, y alrededor de 1600, Li Shizhen lo 
recomendaba para aliviar los síntomas de fiebres 
tercianas y cuartanas (2). Sin embargo, el principal 
aporte mundial a la terapéutica antimalárica surgió 
en el Perú, entre 1630–1643, a partir del conoci-
miento ancestral que tenían los indígenas Malaca-
tus del efecto curativo de la corteza de la quina. El 
corregidor de Loja en la Audiencia de Quito,  don 
Juan López de Cañizares, quien padecía de fiebres 
palúdicas incapacitantes, bebió un remedio por 
sugerencia de un cacique indígena para dominar 
las fiebres intermitentes. Este tomó una infusión 
amarga de la corteza de un árbol que llamaban de 
las calenturas y experimentó la curación de todos 
sus males. Posteriormente, en 1638, doña Fran-
cisca Henriquez de Ribera, esposa del virrey del 
Perú don Luis Jerónimo Férnandez de Cabrera y 
Bobadilla, cuarto conde de Chinchón, presentó un 
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episodio febril intermitente e ingirió el remedio in-
dígena, por recomendación del corregidor, recupe-
rándose rápidamente de sus dolencias. Al parecer, 
la condesa de Chinchón la introdujo en España y 
los jesuitas  la llevaron a Roma, donde se extendió 
su uso por toda Europa convirtiéndose en el supre-
mo remedio para las fiebres paroxismales e inicián-
dose el predominio de la quina en el tratamiento 
del paludismo durante trescientos años. El médico 
Sebastián Bado, publica en 1663, el primer tratado 
sobre la quina en Europa (3).

En 1823, Joseph Canvetou y  Pierre Joseph Pelle-
tier, en Francia, aislaron el principio activo de la 
corteza de la quina, la quinina y otros alcaloides 
antimálaricos, convirtiéndose a partir de ese mo-
mento en el remedio predilecto para el tratamiento 
y prevención de las fiebres palúdicas (4). Durante 
las dos últimas décadas del siglo XIX y primeros 
años del siglo XX,  se  descubrió el agente etioló-
gico del paludismo, identificándose a Plasmodium 
falciparum y P. vivax, el ciclo de vida del parásito 
y se produjeron avances en los métodos de tinción, 
brindando herramientas para el diagnóstico y el 
tratamiento etiológico con quinina (5). Duran-
te las guerras mundiales ocurridas en el siglo XX, 
los problemas surgidos por la poca disponibilidad 
de quinina para garantizar el tratamiento de la 
población militar afectada por los brotes de palu-
dismo impulsaron el desarrollo de medicamentos 
antimaláricos sintéticos efectivos y seguros. Las 
artemisininas sintéticas, derivadas de la planta ar-
temisia annua, son en la actualidad el tratamiento 
estándar a nivel mundial para la malaria por P. fal-
ciparum (6). El objetivo de estudio fue identificar 
y resaltar los hitos históricos más relevantes en el 
conocimiento científico que contribuyeron al de-
sarrollo y consolidación de la terapia antimalárica.

Hitos en la evolución del 
tratamiento antipalúdico 
durante el siglo XX 
Desde comienzos del siglo XX ya se empleaba la 
quinina en forma profiláctica y para el tratamien-

to de las diversas formas de paludismo. En 1907, 
la Oficina Sanitaria Panamericana recomendaba 
brindar información sobre paludismo y suminis-
trar quinina en forma gratuita a las personas ca-
rentes de recursos (7). Fue una estrategia efectiva y 
complementaria aplicada durante la construccion 
del canal de Panamá y otros proyectos coloniales.

En la I Guerra Mundial se registraron grandes epi-
demias de malaria entre las tropas militares en las 
zonas tropicales y subtropicales en conflicto, lo 
que generó una enorme demanda de quinina. Esta 
se agravó por la inaccebilidad a las plantaciones de 
cinchona existentes en colonias  enemigas, lo cual 
ocasionó una aguda escaces del medicamento que 
produjo  grandes repercusiones en las operaciones 
de campo debido a  la elevada morbilidad, inca-
pacidad y mortalidad que afectó a los actores del 
conflicto (8). La experiencia vivida por Alemania 
durante el conflicto bélico por estar por fuera del 
mercado mundial de la quina, impulsó a su indus-
tria farmaceútica en la búsqueda y desarrollo de 
antimaláricos sintéticos. Precisamente, en 1924, 
Schulemann y otros cientificos teutones, desarro-
llan el primer medicamento antimalárico sintético, 
la Plasmoquina, que tenía una enérgica acción ga-
metocitocida y muchos efectos tóxicos (9). 

Los químicos alemanes Mauss, Miestzsch y Kikuth, 
en 1930 sintetizan la Atebrina, un producto deriva-
do de las acridinas, con propiedades similares y más 
enérgicas que la quinina. A comienzos de los treinta, 
la Mepacrina empezó a sustituir a la quinina como 
fármaco esquizonticida hemático en el tratamien-
to de ataques agudos y en la quimioprofilaxis (10). 
En 1934, Hans Andersag y colaboradores, sintetiza 
la Cloroquina (Resochin) en Alemania. Dos años 
más tarde, sintetizaron una variante eficaz y menos 
tóxica, a partir del Resochin, la Amodiaquina (San-
tochin), se realizan algunas pruebas clínicas a fina-
les de la década pero sin haber sido utilizada (10).  
Durante la II Guerra Mundial, Estados Unidos 
inicia el “Proyecto Manhattan Biológico” con el fin 
de realizar investigaciones sobre malaria, priorizan-
do  la producción de antimaláricos sintéticos para 
tratar los casos en la poblacion militar. Además, 
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porque las plantaciones de quina en la Indonesia 
holandesa, principal provedor mundial, cayeron en 
manos japonesas. En 1944, los científicos ingleses 
Curd, Dave y Rose sintetizaron inhibidores de la 
hidrofolatoreductasa  como el proguanil e Hitching 
logra sintetizar la pirimetamina. Durante la inva-
sión militar de los aliados en el norte de África, los 
franceses logran incautar a tropas alemanas algunos 
lotes de cloroquina, con los cuales realizan ensayos 
clínicos rápidos con excelentes resultados. Estos en-
vían muestras del medicamento a Estados Unidos 
y comprueban que se trata del compuesto SN-183 
(cloroquina) que se rebautiza como SN-6911. Este 
fue declarado el medicamento antimalárico oficial 
del ejército. Elderfield en Estados Unidos, desarro-
lla la primaquina en 1945 y Braude y Starrovskaya 
producen la quinidina en la Unión Soviética. Lue-
go, en 1946 se sintetiza la amodiaquina. Estos nue-
vos medicamentos fueron  introducidos a finales de 
los años cuarenta y los cincuenta. Para la época,  el 
arsenal terapéutico antimalárico disponible eran las 
4-aminoquinoleinas, la primaquina, atebrina, plas-
moquina, proguanil, pirimetamina, algunas sulfas, 
quinina y quinidina. Se utilizaban terapias combi-
nadas como cloroquina+pirimetamina; amodiaqui-
na+primaquina y cloroquina+paludrina (11, 12).

Con la participacion directa de Estados de Unidos 
en las guerras de Corea (1950-1953) y de Vietnam 
(1955-1975), renace el interés por la investigación 
en malaria y la producción de nuevos antimalári-
cos. En Corea, se prueba y utiliza exitosamente la 
primaquina combinada con las 4-aminoquinolei-
nas. Durante la guerra de Vietnam, desarrollan e 
introducen la mefloquina y la halofrantina para el 
tratamiento de la malaria por P. falciparum multi-
resistente (13). 

Durante la implementacion de la campaña mun-
dial de erradicación de la malaria a mediados de los 
cincuenta, se creyó que en la fase preparatoria y de 
ataque importaba poco el tratamiento de los casos. 
Sin embargo, se reconsideró que podría contribuir 
en la aceleración de la eliminación del reservorio 
de parásitos, la interrupción de la transmisión en 
los focos residuales, los casos febriles importados o 

introducidos durante las  fases de consolidación y 
mantenimiento, y  en la curación radical de todas 
las infecciones localizadas. Además, surgió como 
una alternativa cuando los rociamientos con insec-
ticidas eran ineficaces (14,15).  

Al final de los 50s y comienzos de los 60s, se repor-
tan por primera vez la aparición de cepas de P. fal-
ciparum resistente a la Cloroquina en Venezuela, 
Colombia y Brasil (16, 17). Por ello, se iniciaron 
investigaciones y vigilancia del mismo. Se definieron 
criterios de resistencia medicamentosa, se investiga-
ron factores contribuyentes y preventivos, métodos 
para evaluar la respuesta al tratamiento y las medi-
das para contrarrestar la aparición del fenómeno. 
Igualmente, recomendaciones para la gestión en la 
disponibilidad y distribución de antimaláricos en 
la población, la normalización de esquemas, la im-
portancia del tratamiento oportuno y la curación 
radical. Además, se establecieron indicaciones para 
el tratamiento curativo en masa, la administración 
regular de antimaláricos a grupos vulnerables para 
prevenir o suprimir síntomas clínicos, los efectos 
nocivos en la población, la necesidad de investigar 
las fallas terapéuticas de la actividad supresora del 
medicamento; la elección del tratamiento etiológico 
por especie,  dosificación, frecuencia de administra-
ción y la supervisión, entre otros (18).

Desde comienzos de los 70s, Tu-Youyou y cols., en 
la China, aíslan a partir de la Artemisa annua los 
derivados de la artemisinina. En la siguiente década 
se realizan estudios clínicos y son comercializados a 
partir de 1992 (19). 

En 1971 la OMS revisa el uso de antimaláricos 
para malaria complicada, no complicada sensible 
y resistente a la cloroquina en la práctica clínica y 
en el programa de erradicación de la malaria (20).  
Se actualizan los esquemas antimaláricos en 1984, 
1990, 2000 y 2015. Se propuso evaluar la respuesta 
de los parásitos a los antimaláricos, su distribución 
geográfica, estudio de nuevos antimaláricos y pro-
seguir estudios sobre quimioterapia del paludismo 
(21).  Se documentó la distribución de la farmaco-
rresistencia a cloroquina y otros antimaláricos en 
diferentes países endémicos (22). 
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A comienzos de la primera década del 2000 se estable-
ce la Red de Vigilancia de la Resistencia a las Drogas 
Antinmaláricas en las Región de las Américas (RA-
VREDA). Esta Red generó evidencia de la eficacia de 
los principales antimaláricos en uso para actualizar 
las políticas de tratamiento en la malaria (23). Des-
de finales de los 90s, la artemisinina es la terapia de 
primera línea para el tratamiento de la malaria por P. 
falciparum en el mundo.  Recientemente se realizan 
ensayos clínicos con Tafenoquina, una 8-aminoqui-
nolina que administrada a una dosis parece ser eficaz 
para tratar y evitar las recaidas por P. vivax (24).

Evolución de la terapéutica  
antimalárica en Colombia
Durante los primeros años del siglo XX, en Co-
lombia, la United Fruit Company implementaba 
medidas de quimioprofilaxis rutinaria en trabajado-
res de las plantaciones bananeras en el Magdalena, 
adoptando la estrategia utilizada en sus enclaves del 
producto en Centroamérica (25, 26). La primera 
experiencia nacional con el uso profiláctico de qui-
nina, la realizó el Dr. Emiliano Henao, en la segunda 
década, en obreros que trabajaban en áreas palúdicas 
en la construcción del ferrocarril de Antioquia con 
buenos resultados (27). A partir de esta se recomen-
dó su uso en las regiones endémicas insalubres y más 
tarde se emplearía durante  la construcción del ferro-
carril de La Dorada  (28, 29).

En los años veinte, se realizan estudios clínicos con 
plasmoquina para evaluar el valor específico en la 
curación y prevención del paludismo, mostrándo-
se más efectivo y seguro que la quinina. (30). Las 
primeras experiencias con el tratamiento etiológico 
se registraron durante una epidemia de paludismo 
en los Valles de Cúcuta en 1926, utilizándose qui-
nina y la plasmoquina (31).

A mediados de los años 30s, se inician las campañas 
antimaláricas en el país, realizadas por la comisión 
de malaria del Departamento Nacional de Higiene. 
Una de las estrategias claves fue el uso de quinina, 
plasmoquina y  atebrina para el tratamiento de los 
casos y la profilaxis individual en los valles del Mag-

dalena y región del Pacífico. La quinina profiláctica 
se indicaba para la prevención de la enfermedad en 
viajeros, población militar,  jornaleros, campesinos, 
colonizadores y otros expuestos en regiones palú-
dicas del territorio nacional (32, 33). En 1936, el 
Instituto Nacional de Higiene produce y pone en el 
mercado nacional el primer lote de totaquina, com-
puesta de alcaloides totales de la quina de mediana 
calidad. Sin embargo, las cantidades disponibles 
no suplían la demanda de quinina y por ello, entre 
1937-1944 se importaron al país 115.947 kg de qui-
nina, con los que se lograron realizar 279.976 trata-
mientos contra la malaria (33, 34). 

En los 40s, la División de Malariología en Colom-
bia, adoptó el uso de la quinina y la plasmoquina 
para el tratamiento etiológico de los casos detecta-
dos  durante  brotes epidémicos de malaria en indí-
genas Wuayus en La Guajira, en población afectada 
en las Minas de Oro en Antioquia, Valle y Chocó y 
durante las campañas de control antimalárico (35). 
Entre 1951-1955, el Ministerio de Salud adoptó es-
quemas combinados para el tratamiento de P. falci-
parum y P. vivax, y distribuyó un total de 1.049.587 
tratamientos  en las zonas en control (36).

A finales de los sesenta y mediados de los ochenta, 
se estudió la distribución e intensidad de la resisten-
cia del P. falciparum a cloroquina y otros antima-
láricos en el país (37, 38). Durante la campaña de 
erradicación se utilizó la pirimetamina en ciclos tri-
mestrales, bimestrales y mensuales como estrategia 
complementaria a los rociamientos intradomicilia-
rios con insecticidas y se implementaron planes de 
medicación masiva con amodiaquina+primaqui-
na+sulfadoxina-pirimetamina en áreas selváticas 
y en colonización con transmisión persistente, y 
refractarias al ataque con Dichlorodiphenyltrichlo-
roethane (39). Se adoptaron las recomendaciones 
del comité de quimioterapia antimalárica de OMS/
OPS para el tratamiento de P. falciparum y P. vivax 
no complicado sensibles y resistente a 4-aminoqui-
noleinas; recrudescencias, recaídas e infecciones agu-
das complicadas, teniendo en cuenta los hallazgos de 
los estudios de farmacoresistencia in vivo e in vitro 
realizados en el país (40). 
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En 1996, el Ministerio de Salud revisa y publica los 
esquemas de tratamiento antimaláricos (41). Se im-
plementó el esquema amodiaquina+sulfadoxina-pi-
rimetamina+primaquina para el tratamiento del P. 
falciparum resistente a cloroquina en 1998 (42). A 
finales de los noventa e inicio de la decada 2000, se 
reinició la vigilancia de la resistencia de los plasmo-
dios a los antimaláricos en Colombia, en el marco de 
RAVREDA para la actualizacion, monitoreo y segui-
miento de la política nacional antimalárica (43-45). 

Los primeros resultados de los estudios de eficacia 
permitieron actualizar en el año 2000 la guía de 
atención integral de la malaria, cuya primera línea 
de tratamiento era  Amodiaquina + Sulfadoxina-pi-
rimetamina + primaquina para P. falciparum no 
complicado y para las formas complicadas diclorhi-
drato de quinina mas clindamicina (46). Posterior-
mente, en 2011, acorde a los resultados de estudios 
de eficacia realizados en el marco de RAVREDA, se 
incluyen las artemisinas como primera línea para el 
tratamiento de malaria por P. falciparum (46).

En 2021, el Ministerio de Salud y Protección Social 
adoptó la guía de tratamiento de la malaria de la 

OMS 2015, y acorde a resultados de eficacia de ar-
temisinina en 2018 mantiene  los esquemas vigentes 
y agrega primaquina al esquema de primera línea en 
P. falciparum no complicado (Tabla 1) (47,48).

Teniendo en cuenta que en la Región de las Améri-
cas predominan las infecciones por P. vivax, este es-
cenario epidemiológico presenta un reto adicional 
para el logro de la meta de eliminación dado que la 
infección involucra formas parasitarias sanguíneas 
y tisulares latentes que pueden causar una recaída 
semanas o meses después de una infección aguda. 
Se ha observado, en general, una proporción de re-
currencias entre el 19 % y 30 % (49).

Para lograr una eliminación efectiva de las formas 
hipnozoíticas es mandatorio el uso de 8-amino-
quinoleinas como primaquina o tafenoquina. Un 
estudio reciente en Brasil encontró que la adminis-
tración de dosis más altas de primaquina resultan 
más eficaces para prevenir la recaída de la malaria 
por P. vivax en comparación con dosis menores 
(50). Actualmente, se realiza en Colombia un en-
sayo clínico similar al conducido en Brasil.

Fármacos antimaláricas Dosis y vías de administración

Arthemeter + lumenfantrina
Oral: (tab-20 mg + 120 mg) dosis inicial de acuerdo al peso, seguido 
del mismo número de tabletas repartidas a las 8, 24, 36, 48 y 60 h 
posteriores a la dosis inicial.

Primaquina Oral: (tab- 5 mg y 15 mg) dosis: 0,25 mg/kg una vez al día por 14 días.

Cloroquina Fosfato
Oral: (tab de 250 mg, base 150 mg). Dosis total:  25 mg/Kg que se 
reparten en 3 días.

Quinina

Oral: (tab-300 mg) dosis: 10 mg/Kg c/8 h por 7 días. 
 
Intravenosa: (amp-600 mg) dosis inicial:  20 mg/Kg en infusión a 
durar 4 h, seguido de 10 mg/Kg a durar 4 h c/8 h, cuando el paciente 
mejore se pasa a la vía oral hasta completar 7 días de tratamiento.

Doxiciclina
Oral: (comprimidos 100 mg). Dosis 3,5 mg/Kg una vez al día por 7 
días.

Artesunato
Intramuscular o Intravenosa: (amp-60 mg) dosis inicial: (2,4 mg/Kg), 
seguido de dosis de (1,2 mg/Kg) a las 12 y a las 24 h, cuando el pa-
ciente mejore se pasa a la vía oral con AL.

Clindamicina
Oral: (comprimidos 300 mg) dosis: 10 mg/Kg 2 veces al día por 7 
días.

Tabla 1. Fármacos antimaláricas disponibles y utilizados en Colombia.
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Conclusiones
El desarrollo histórico de la terapia antimalárica ha 
evolucionado desde el descubrimiento de la quina 
en el siglo XVII hasta las actuales terapias a base de 
derivados de artemisinina y la Tafenoquina. Los 
principales hechos que impulsaron el desarrollo de 
terapias sintéticas fueron las guerras mundiales y la 
aparición de farmacorresistencia. En Colombia se 
han adoptado las recomendaciones internacionales, 
y a partir del presente siglo la vigilancia de la resis-
tencia a los antimaláricos ha permitido definir una 
política pública más acorde al contexto nacional.
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