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Malaria y embarazo

Malaria and pregnancy

RESUMEN

Durante los altimos anos, el incremento de la
inmigracion en nuestro entorno ha sido una
constante, y ello ha traido como consecuencia la
emergencia de enfermedades hasta ahora
desconocidas en el mundo occidental.

La infeccidon por malaria durante el embarazo es un
importante problema de salud en la mayoria de las
regiones tropicales del mundo. Sin embargo,
también atafie al mundo occidental, pues son cada
vez mas las mujeres que en estado de gestacion
vienen de areas endémicas para la malaria o viajan
a ellas. La infeccion durante el embarazo puede
tener una importante repercusion, tanto en la
gestante como en el feto. El diagnostico debe ser
precoz y el manejo, multidisciplinario.

A proposito de un caso de malaria en una gestante
de 31 semanas en la Maternidad de La Paz, hemos
realizado una breve revision del impacto de esta
enfermedad y su diagnostico y tratamiento durante
el embarazo.

PALABRAS CLAVE

Malaria. Embarazo. Tratamiento. Bajo peso al nacer.
Anemia.
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ABSTRACT

Over the last few years, the constant increase in
immigration to western countries has led to the
emergence of several illnesses that were previously
unknown in developed countries.

Malaria infection during pregnancy is an
important health problem in most tropical regions
around the world. However, it has also become a
concern to the western world, as more pregnant
women come from or travel to areas where
malaria is endemic. Malaria infection during
pregnancy has significant repercussions on both
maternal and fetal health. Diagnosis must be
made early and management should be
multidisciplinary.

We describe a case of malaria in a woman at 31
weeks of pregnancy who presented to our
Maternity Ward in Hospital La Paz (Madrid, Spain)
and provide a brief review of the impact of this
disease and of its diagnosis and management
during pregnancy.

KEY WORDS

Malaria. Pregnancy. Treatment. Low birth weight.
Anemia.

Prog Obstet Ginecol 2005;48(1):23-34

23



24

Prieto L, et al. Malaria y embarazo

[
‘

)
' _________._..._..._-___ AP EE QLTS Ca ARSI

[T Areas donde se prodiice transmision de la malaria

Figura 1. Paises en los que se transmite la malaria.

INTRODUCCION dente de haber viajado a paises en los que se trans-
mite la infeccion®? (fig. 1).
El paludismo o malaria es una enfermedad pro-
ducida por parasitos intracelulares del género Plas-
modium. Supone un problema epidemiologico y so- MALARIA Y GESTACION: UN PROBLEMA
cial extraordinariamente serio si se considera que EMERGENTE EN EL MUNDO OCCIDENTAL
esta enfermedad es la que con mayor frecuencia

afecta al hombre. Se calcula que anualmente enfer- La infeccién por malaria durante el embarazo es
man 500 millones de personas, de las cuales mueren un importante problema de salud publica en las re-
alrededor de 8 millones'. giones tropicales y subtropicales del mundo. La in-
El paludismo es una enfermedad prevalente en la munodepresion secundaria al embarazo hace a la
mayor parte de las regiones tropicales del mundo, gestante mas susceptible de presentar la enferme-
especialmente en Africa, aunque también existe una dad, con consecuencias tanto para ella como para el
alta incidencia en Asia, Oceania, Oriente Medio y producto de la gestacion. En la mayoria de las areas
Turquia. En Espana se declaran aproximadamente endémicas de Africa, las mujeres embarazadas son el
unos 200 casos anuales. Se estd convirtiendo en una principal grupo de riesgo entre los adultos para con-
enfermedad emergente en el mundo occidental de- traer la infeccion. Cada ano, al menos 30 millones
bido al aumento de la inmigracién y al creciente in- de mujeres en dreas endémicas de Africa para la ma-
terés por viajar a areas donde el paludismo es en- laria quedan embarazadas’.
démico. En zonas no endémicas de malaria debe Sin embargo, no podemos pensar que es un pro-
sospecharse en todo paciente febril con el antece- blema que no atane al mundo occidental. La cre-

Prog Obstet Ginecol 2005;48(1):23-34 48



Prieto L, et al. Malaria y embarazo

ciente inmigracion procedente de muchos de estos
paises hace que cada vez sean mas las mujeres que
llegan a nuestro entorno en estado de gestacion, y
con ellas, un nuevo e importante problema médico,
epidemiologico y social al que hasta el momento ac-
tual no habfamos tenido que enfrentarnos: el bino-
mio malaria y gestacion.

Los ultimos datos de la Maternidad del Hospital
La Paz (ano 2002), en Madrid, recogen que entre un
20 y un 25% de los partos anuales son de mujeres
inmigrantes, de las cuales, aproximadamente el 15%
procede de zonas donde la malaria es endémica.

ETIOLOGIA Y EPIDEMIOLOGIA

La infeccion en el ser humano se inicia cuando la
hembra del mosquito Anophbeles inocula esporozoi-
tos del pardsito que permanecen en sus glandulas
salivales. Los esporozoitos son transportados por el
torrente sanguineo hasta el higado del huésped,
donde invaden las células del parénquima hepatico
e inician la fase asexuada del ciclo. Como resultado
de esta fase un Unico esporozoito produce miles de
merozoitos, que se liberan al torrente circulatorio al
estallar la célula parenquimatosa hepatica. En ese
momento se inicia la fase sintomdtica de la infec-
cion. En las infecciones por Plasmodium vivax'y P.
ovale, una parte de las formas intrahepdticas no se
divide de manera inmediata, sino que permanece en
fase quiescente durante meses o anos antes de ini-
ciar su reproduccion (hipnozoitos), y es la causa de
las recidivas que caracterizan a la infecciéon produci-
da por estas 2 especies.

En el torrente sanguineo, los merozoitos invaden
los glébulos rojos y se convierten en trofozoitos. Estos
forman esquizontes que dan lugar a mds merozoitos.
Durante este proceso, algunos merozoitos se convier-
ten en formas sexuales (gametocitos) todavia dentro
de los globulos rojos. Cuando una hembra del mos-
quito Anopheles ingiere los gametocitos al alimentarse
de sangre, en el tubo digestivo del mosquito se forma
un cigoto por la uniéon de un gametocito hembra y
uno macho. El desarrollo del cigoto produce miles de
esporozoitos que migran hasta la glindula salival del
mosquito, y asi se cierra el ciclo del parisito* (fig. 2).

La malaria gestacional se ha definido como la
presencia de Plasmodium en sangre periférica ma-
terna o el hallazgo del parésito en la placenta’.
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Las especies del género Plasmodium que afectan
al hombre son 4: falciparum, vivax, ovale y mala-
rie. En zonas de alta endemia de malaria, P. falcipa-
rum causa hasta el 80% de los casos de malaria ges-
tacional; en zonas donde P. vivax es prevalente,
hasta el 40% de los casos de malaria gestacional son
producidos por P. falciparum. Por lo tanto, puede
afirmarse que la infeccidon maldrica en la gestante es-
ta producida principalmente por P. falciparum.

El estado de embarazo, con su inmunodepresion
secundaria y la presencia en la placenta de recepto-
res como el condroitinsulfato A® para ligandos de
adhesion del parasito, hace a la gestante mas sus-
ceptible de presentar la enfermedad. Esta susceptibi-
lidad se mantiene hasta unos 60 dias después del
parto, tiempo que tarda en revertirse la inmunode-
presion producida por el embarazo.

La endemicidad y estabilidad de la transmision de
la malaria en la zona donde reside la gestante, asi
como la paridad, influyen tanto en la incidencia de
la malaria como en el espectro clinico y complica-
ciones de la enfermedad durante el embarazo!?.

El riesgo de contraer la malaria durante el emba-
razo es menor en zonas de alta endemia con trans-
misioén estable que en zonas de endemia baja con
transmision inestable.

En zonas de baja endemia o transmisién inesta-
ble, las mujeres adultas no han adquirido un grado
significativo de inmunidad y con frecuencia enfer-
man cuando se infectan con P. falciparum. En estas
areas, el riesgo de desarrollar una malaria severa
para la mujer embarazada es 2-3 veces mas alto que
para la mujer no embarazada que vive en la misma
area. En madres hay mayor tasa de malaria sinto-
matica, anemia, malaria grave, hipoglucemia y
muerte materna. Sobre el producto de la gestacion
se observa mds abortos, bajo peso al nacer, muerte
fetal e infeccion congénita.

En las zonas de moderada y alta endemia y trans-
mision estable (hiperendémicas y holoendémicas), la
mayoria de las mujeres adultas han desarrollado la
suficiente inmunidad para que la infeccion por P.

Jfalciparum no produzca sintomas clinicos o compli-

caciones severas. En estas areas, el principal impac-
to de la malaria es el desarrollo de anemia en la ges-
tante y la presencia de parisitos en la placenta.
Ambas alteraciones podrian afectar al transporte de
oxigeno y nutrientes al feto, y contribuir a la restric-
cion del crecimiento intrauterino y al bajo peso al

Prog Obstet Ginecol 2005;48(1):23-34
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Ciclo esporogénico
En el tubo digestivo del mosquito
los gamelocitos se convierten

en gametos, cigotos, oocinetos y
oocistos, dando lugar a la
produccion de esporocitos
infecciosos que emigran hasta
las glandulas salivales

Gameocitos
ingeridos por el
mosquito
Anopheles
hembra al
alimentarse

de sangre

Esporozoitos inyectados en la
corriente sanguinea por

el mosquito hembra al
alimentarse de sangre

Algunos merozoitos que
infectan a los eritrocitos se
desarrollan como gametocitos
masculinos o femeninos

Ciclo exoeritrocitario
(hepatico)

Los esporozoitos infectan
las células del higado

y se convierten en
esquizones, que liberan
merozoitos a la corriente
sanguinea

Ciclo eritrocitario
Los merozoitos infectan

a los eritrocitos para formar
esquizontes, que liberan
mas merozoitos

Figura 2. Ciclo parasitario de la malaria.

nacimiento. Sin embargo, la enfermedad grave en la
madre, la muerte materna, los abortos, los mortina-
tos y las infecciones congénitas no son complicacio-
nes frecuentes de la infeccion malarica en estas zo-
nas’.

Por tanto, mientras que en las zonas de baja en-
demia la infeccion malarica estd asociada a una alta
morbimortalidad, tanto materna como para el pro-
ducto de la gestacion, en zonas hiperendémicas y
holoendémicas, la continua exposicion al parasito
confiere un cierto grado de inmunidad que hace que
la enfermedad severa en la gestante no sea frecuen-
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te. Sin embargo, la parasitacion de la placenta es co-
mun, y la malaria durante la gestacion se asocia con
el desarrollo de anemia severa y bajo peso al naci-
miento (tabla 1).

Con respecto a la paridad, diversos estudios pa-
recen demostrar una mayor incidencia de malaria
gestacional durante el primer embarazo, hallazgo
que es independiente de la endemia de la zona. La
paridad se relaciona también con las complicacio-
nes maldricas, la incidencia de infeccion de la pla-
centa y las complicaciones del producto de la ges-
tacion.
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Tabla 1 Complicaciones de la malaria gestacional de acuerdo con la endemia de la zona de residencia materna
Consecuencias maternofetales Endemia baja Endemia alta

Enfermedad materna aguda Prominente* No prominente**

Muerte materna Frecuente* Infrecuente

Abortos Frecuente Infrecuente

Pérdidas neonatales Frecuente Infrecuente

Bajo peso al nacer Frecuente® Frecuente™

Infecciones congénitas Frecuente Infrecuente

*Todas las pacientes.
**Principalmente primigravidas.

COMPLICACIONES DE LA MALARIA DURANTE
EL EMBARAZO

El cuadro de malaria durante el embarazo, espe-
cialmente el producido por P. falciparum (causa
mas frecuente de malaria en la gestante) condiciona
un elevado riesgo de complicaciones (malaria cere-
bral, edema de pulmon, hipoglucemia...), preferen-
temente en el segundo y tercer trimestres de gesta-
cion. La mortalidad de las gestantes por este cuadro
asciende hasta el 40%.

Diversos factores de riesgo elevan la probabilidad
de desarrollar complicaciones por malaria gestacio-
nal: mujeres con baja paridad, raza negra’®, positivas
al virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)%?,
mujeres jovenes, gestantes cuyo embarazo se produ-
ce durante época de alta transmision y el uso de far-
macos de poca eficacia antimalarica.

Las principales complicaciones de la malaria en el
embarazo son:

— Anemia'’: es la complicacién que causa una
mayor mortalidad materna en paises subdesarrolla-
dos. Esta complicacion es mas severa en zonas de
endemia baja y transmision inestable y en primigra-
vidas.

En zonas de alta endemia, la anemia, a veces se-
vera, puede ser el Ginico sintoma de la infeccion ma-
larica en la gestante!!. La parasitemia en sangre pe-
riférica puede ser muy baja, a veces indetectable.
Por esta razon, cualquier anemia severa en una mu-
jer embarazada de un drea endémica de malaria de-
beria recibir un tratamiento antimalarico adecuado,
como parte de su manejo clinico, independiente-
mente del resultado del frotis de sangre periférica o
de la ausencia de otros sintomas.
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La anemia severa (hemoglobina < 7 g/dl) causa
una elevada mortalidad por riesgo de fallo cardiaco
y shock materno.

La anemia moderada (hemoglobina 7-10 g/dD se
relaciona con una baja capacidad para tolerar las
pérdidas sanguineas durante el parto y mayor riesgo
de infecciones secundarias durante el embarazo y
puerperiol.

Por otro lado, la anemia asociada a malaria tam-
bién tiene repercusion fetal, con aumento de la mor-
bimortalidad, y se identifica como causa importante
de bajo peso al nacer.

Varios son los mecanismos que causan la anemia
asociada a la malaria durante el embarazo: la hemo-
lisis secundaria a la liberacion de los merozoitos, la
disminucion de la deformabilidad de los globulos
rojos secundaria a cambios oxidativos en la mem-
brana celular que producen su hemolisis, el impac-
to de la infeccién en los precursores medulares, pro-
duciendo diseritropoyesis y menor activacion de los
precursores eritroides en la médula, y un aumento
adicional del consumo de folatos por el incremento
de la eritropoyesis en un intento de compensar la
mayor destruccion de globulos rojos®.

— Hipoglucemia: es una complicacion importante
de la infeccion palddica, y es 7 veces mds frecuente
en la gestante malarica que en la paciente no em-
barazada. La mujer embarazada es propensa ya a
presentar hipoglucemia por una hiperinsulinemia fi-
siologica secundaria a un aumento de la funcion de
las células betapancreaticas. Durante la infeccion por
Plasmodium, se anade a esta situacion una disminu-
cion de la gluconeogénesis hepatica, un aumento
del consumo de glucosa por el parisito y el hués-
ped, un incremento adicional en la secrecién de in-
sulina producido por el pardsito por mecanismos

Prog Obstet Ginecol 2005;48(1):23-34
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aun poco claros y el uso de firmacos como la qui-
nina y la quinidina, potentes estimuladores de la se-
crecion insulinica pancreatica’.

La hipoglucemia en la gestante puede ser asinto-
matica, aunque es frecuente que se presente con al-
teracion del nivel de conciencia o alteracion del
comportamiento, a menudo con otros sintomas ines-
pecificos como sudacion, vision borrosa, sensacion
de vértigo, taquicardia, taquipnea, hipotension e in-
cluso convulsiones en los casos de hipoglucemia se-
vera; en estos casos es necesario descartar otras etio-
logias, como malaria cerebral o eclampsia.

La hipoglucemia en la gestante puede tener gra-
ves consecuencias en el producto de la gestacion,
como bajo peso al nacer, alteraciones en la frecuen-
cia cardiaca fetal (FCF) o muerte fetal'.

La hipoglucemia asociada a paludismo es fre-
cuente que se acompafie de acidosis lactica, debido
a la glucolisis anaerobia que se produce en los teji-
dos en los que los globulos rojos infectados y se-
cuestrados interfieren en la microcirculacion, junto a
una disminucion de la eliminacion del lactato hepa-
tico. El prondstico de esta complicacién es grave!2.

— Malaria grave: la hiperparasitemia (> 50.000 pa-
rasitos/ml de sangre [el valor de parasitemia se ex-
presa como el nimero de eritrocitos parasitados en
1.000 células, y esta cifra se convierte posteriormente
en el nimero de eritrocitos parasitados por ml]), la
malaria cerebral, la anemia severa, la acidosis lactica,
la hipoglucemia, la ictericia, el fracaso renal, la hiper-
termia (temperatura > 40,5 °C), la hiperemesis, la he-
moglobinuria, el edema de pulmon, las alteraciones
de la coagulacion y el colapso circulatorio suponen
un pronodstico ominoso en la infeccion malarica. La
presencia de una o mas de estas complicaciones de-
finen la malaria grave.

La hiperparasitemia > 2% deberia considerarse
como enfermedad severa, y requiere tratamiento pa-
renteral. La hiperparasitemia > 10% requiere ingreso
en una unidad de cuidados intensivos y deberia
considerarse la exanguinotransfusion.

La malaria cerebral se manifiesta como una en-
cefalopatia simétrica difusa que causa un estado de
coma arreactivo, con una elevada morbimortalidad
en la gestante. Cualquier alteraciéon en el nivel de
conciencia se deberia considerar como un signo de
un posible desarrollo de malaria cerebral.

La activacion del sistema de coagulacion puede
causar una coagulacion intravascular diseminada.

Prog Obstet Ginecol 2005;48(1):23-34

La parasitemia elevada, la hemolisis y la hemo-
globinuria pueden producir una insuficiencia renal
aguda por necrosis tubular, con una alta mortalidad
en la fase inicial.

Las complicaciones pulmonares caracterizan tam-
bién a la malaria grave; el sindrome de distrés res-
piratorio del adulto y la neumonia son las mas fre-
cuentes. El edema de pulmoén es una seria
complicaciéon de la malaria por P. falciparum, debi-
da generalmente a una alteracion en la permeabili-
dad capilar. Puede ocurrir como consecuencia de
una sobrehidratacion, pero también puede ocurrir
sin un balance positivo de liquidos como un sindro-
me de distrés respiratorio del adulto. Generalmente,
la disnea o la taquipnea son los primeros sintomas,
y deberian alertar al clinico de un posible edema
pulmonar. En estas pacientes, la ventilacion mecani-
ca puede ser dificil en las Gltimas etapas del emba-
razo debido al ascenso del diafragma por el utero
gestante, por lo que podria estar indicada la finali-
zacion de la gestacion.

La malaria durante el embarazo tiene también re-
percusion en el producto de la gestacion, debido al
deterioro sistémico de la gestante y la afectacion pla-
centarial 245,

— Bajo peso al nacer (BPEG): es la complicacion
mas frecuente y los mecanismos patogénicos que
pueden explicarlo son diversos: «) la anemia en la
gestante, aun cuando el deterioro placentario sea ba-
jo; b) el secuestro placentario de globulos rojos in-
fectados, lo que ocasiona disminucién del transpor-
te de oxigeno y nutrientes por engrosamiento de la
membrana basal del trofoblasto y microinfartos pla-
centarios; ¢) las alteraciones hemodinamicas en la
circulacion uteroplacentaria; d) el parto prematuro
(la infeccion de la placenta por Plasmodium produ-
ce un aumento local de citocinas!® que estimula la
produccion de prostaglandinas y, secundariamente,
la actividad del musculo liso uterino), y e) posible-
mente una asociacion con preeclampsia o procesos
similares a la preeclampsia’.

El BPEG es una complicacion frecuente de la ma-
laria, tanto en zonas hiperendémicas y holoendémi-
cas con transmision estable, especialmente en primi-
gravidas, como en zonas hipoendémicas o con
transmision inestable, independientemente de la pa-
ridad de la gestante en estas tltimas'. Parece estar
mediado por la combinacion de 2 factores: la restric-
cion en el crecimiento intrauterino y la prematuridad.
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No esta claro hasta qué punto la prematuridad mas
que la restriccion en el crecimiento intrauterino con-
tribuye al BPEG que se observa en la malaria. Esto
se debe a la dificultad para obtener datos fiables de
la edad gestacional en las mujeres embarazadas de
Africa, donde la ecografia no es un método disponi-
ble habitualmente y donde las gestantes suelen de-
morar con frecuencia los controles médicos, cuando
éstos son posibles.

So6lo un estudio ha usado datos obtenidos de un
registro de visitas en una cohorte de mujeres africa-
nas, y ha encontrado una asociacion significativa en-
tre la infeccion cronica de la placenta por el parasi-
to y el parto prematuro. También se ha encontrado
una gran asociacion entre la infeccion activa por ma-
laria y un notch bilateral en la onda de flujo de la
arteria uterina en gestaciones tardias (32-36 sema-
nas), lo que refuerza la hipotesis de que la infeccion
malarica de la placenta causa alteraciones hemodi-
nimicas en la circulaciéon uteroplacentaria®.

Las evidencias que apoyan un posible vinculo en-
tre la malaria y la preeclampsia proceden de una va-
riacion estacional en la incidencia de la preeclamp-
sia coincidiendo con la estacion de malaria en dreas
con alta transmision estacional. Algunas descripcio-
nes recientes sobre malaria y embarazo incluyen re-
ferencias a una seudotoxemia, en la que es caracte-
ristica la hipertension y la proteinurial.

— Abortos y mortinatos: estas complicaciones pre-
sentan una incidencia mas alta en embarazadas con
inmunidad baja, en zonas de baja endemia o con
transmision inestable y en primigravidas.

La hiperpirexia aumenta la produccion de prosta-
glandinas, y cuando ésta se presenta en etapas tem-
pranas del embarazo es causa de aborto, ya que las
prostaglandinas ejercen una accidon excitadora en
el muasculo uterino. La anemia severa disminuye el
aporte de oxigeno a través de la placenta, lo que
puede contribuir a la mayor incidencia de abortos
en las gestantes que presentan esta complicacion.

La interferencia en el flujo placentario producida
por la afectacion de la placenta por el parasito, la hi-
perpirexia y la anemia severa son causa de muerte
fetal anteparto en la infeccion maldrica®.

— Malaria congénita: se define como la presencia
de infeccidon en el neonato nacido de madre infec-
tada debido al paso del parisito a través de la pla-
centa. Se presenta entre el 0,3 y el 0,6% de los hijos
de mujeres con malaria gestacional en zonas de alta
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endemia, pero asciende hasta el 10% en zonas de
baja endemia.

La malaria congénita parece que se produce por
el paso del parasito a través de las vellosidades co-
ribnicas durante el embarazo, especialmente duran-
te el tercer trimestre, o el trabajo del parto.

Como hemos dicho anteriormente, la infeccion
placentaria es mas frecuente en zonas de alta ende-
mia, donde paraddjicamente es menos frecuente la
malaria congénita. Se han planteado diversas hipo-
tesis que intentan explicar estos hallazgos: a) la pla-
centa infectada tiene una mayor actividad fagocitica
que limitaria la infeccion exclusivamente al lado ma-
terno; b) mayor paso de anticuerpos protectores al
feto, y ¢) la activacion del sistema inmunitario fetal
por el paso de globulos rojos infectados desde la cir-
culacion materna.

En los neonatos de madres inmunes (zonas de al-
ta endemia), la prevalencia de parasitos en sangre
del cordon puede alcanzar cifras tan altas como el
10%, aunque en estos casos es raro que se desarro-
lle una enfermedad clinicamente significativa. En la
mayoria de los casos, los parasitos son eliminados
rapidamente, probablemente por la adquisicion de
una inmunidad pasiva (paso de anticuerpos protec-
tores) y la activacion del sistema inmunitario de es-
tos fetos, como explicarian las hipotesis anteriores.
Sin embargo, informes recientes de zonas del este y
oeste de Africa sugieren que la malaria congénita
clinica supone un problema creciente, lo que podria
estar relacionado con el aumento de la infecciéon por
el VIH. Si ello fuese cierto, éste seria un problema
que las autoridades sanitarias tendrian que atajar de
inmediato’.

Los hijos de madres no inmunes que no han re-
cibido tratamiento o han recibido tratamiento in-
completo para la malaria, pueden presentar una
infeccion generalizada con fiebre, irritabilidad, hepa-
tomegalia y esplenomegalia e ictericia. En estos ca-
sos, seria prioritario conseguir eliminar el parasito de
la sangre antes del parto si fuese posible para pre-
venir esta grave complicacion.

La anemia y el bajo peso son problemas también
frecuentes en nifos con malaria congénita. Por todo
ello, en toda madre en trabajo de parto que presen-
te infeccion por malaria, inmediatamente producida
la expulsion fetal, se debe tomar una gota gruesa al
niflo y una muestra de sangre del cordén umbilical

para verificar la transmision madre-nifiol.
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DIAGNOSTICO

Debido a la naturaleza inespecifica de los sinto-
mas iniciales, la malaria ficilmente puede confundir-
se con una enfermedad viral u otros procesos pato-
logicos. En la mujer embarazada, un error en el
diagnéstico, con retraso en el inicio del tratamiento
especifico, puede suponer un importante aumento
de la morbimortalidad. Para un diagndstico temprano
de la enfermedad, es necesario incluir la malaria en
el diagnostico diferencial de todo paciente febril que
proceda de una region endémica para la malaria.

El diagnostico especifico de la enfermedad re-
quiere la demostracion del pardsito en sangre peri-
férica mediante gota gruesa o frotis. En la gota grue-
sa los hematies son lisados y acumulados en capas,
con lo que la posibilidad de detectar parasitos es
mayor que con el frotis. Esto es, la gota gruesa es
mas sensible que el frotis, en el que a veces no es
posible detectar bajos grados de parasitemia perifé-
rica. Sin embargo, la interpretacion de la gota grue-
sa requiere una cierta experiencia debido a que son
frecuentes los artefactos.

En ocasiones es posible detectar pigmento pala-
dico fagocitado en el interior de los monocitos de
sangre periférica o en leucocitos polimorfonucleares,
dato que puede indicar infeccion palidica si el pa-
rasito todavia no es detectable.

Otras veces podemos encontrar el parasito en as-
pirados de médula 6sea a pesar de su ausencia en
sangre periférica en repetidos tests.

Dada la gravedad de la enfermedad y la impor-
tancia de un retraso en el inicio del tratamiento, en
casos con alta sospecha clinica puede ser necesario
considerar un tratamiento empirico antimalarico, a
pesar de la negatividad en la deteccion del parisito
en sangre periférica.

Existen otros métodos diagnosticos, como tests
serologicos, deteccion del antigeno de Plasmodium
y la deteccion del ADN del parasito mediante PCR
(reaccion en cadena de la polimerasa), pero actual-
mente no estin disponibles en todos los centros*1°.

MANEJO CLINICO DE LA GESTANTE EN FASE
AGUDA Y TRATAMIENTO QUIMIOTERAPEUTICO

Como ya se ha dicho, las mujeres embarazadas
con malaria tienen mayor riesgo de tener formas

Prog Obstet Ginecol 2005;48(1):23-34

mas graves de enfermedad que las mujeres no em-
barazadas. Por este motivo, cualquier mujer con ma-
laria por P. falciparum durante el embarazo deberia
ser ingresada en un centro hospitalario para recibir
el tratamiento adecuado. Una excepcidn podrian ser
las gestantes con inmunidad previa sin signos de en-
fermedad severa (este grupo quedaria limitado a las
gestantes procedentes de dreas endémicas con mo-
derada o alta transmision de malaria). Sin embargo,
incluso en estas pacientes seria deseable su ingreso
hospitalario, al menos hasta eliminar el pardsito de
sangre periférica.

El resto de las pacientes deben ser consideradas
de alto riesgo de presentar una enfermedad severa,
y deben ser ingresadas y manejadas por un equipo
multidisciplinario, con colaboraciéon del internista,
microbidlogo, hematologo y obstetra. Este grupo de
pacientes incluye a todas las mujeres no inmunes
que han realizado un viaje a una zona endémica de
malaria, incluso en los 12 meses previos al embara-
70, y cualquier mujer que haya estado previamente
inmunizada pero haya vivido fuera de una zona en-
démica de malaria durante un tiempo significativo.
Este Gltimo grupo incluye a muchas inmigrantes del
Africa subsahariana que viven en el mundo occi-
dental pero que retornan a Africa de forma intermi-
tente.

La glucemia se debe monitorizar periddicamente.
Tanto la quinina como la quinidina estimulan la se-
crecion de insulina y pueden exacerbar la hipoglu-
cemia. Asi, las pacientes tratadas con quinina intra-
venosa (i.v.) deberfan recibir una infusion continua
de dextrosa, calculando 1 g/kg de peso. Por otro la-
do, la quinidina es cardiotoxica y requiere monitori-
zacion electrocardiografica.

Es importante mantener una correcta hidratacion
por via parenteral, pero con un manejo adecuado
del balance hidrico, pues un exceso de fluidos pue-
de producir un edema de pulmén. Para un control
adecuado, en ocasiones puede ser necesario medir
la presion de enclavamiento en la arteria pulmonar.

Se debe monitorizar la diuresis, procurando que
sea superior a 30-50 ml/h.

Se debe hacer anilisis periddicos para valorar el
grado de anemia y las plaquetas. Una anemia severa
(hemoglobina < 7% o hematocrito < 20%) requiere la
transfusion de concentrado de hematies. Las hemo-
rragias espontineas principalmente se deben a trom-
bocitopenia, y mas raramente, a una coagulacion in-
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travascular diseminada. Se corrigen con transfusion
de sangre fresca y 10 mg i.v. de vitamina K adminis-
trada muy lentamente. En pacientes con parasitemia
> 10% puede estar indicada la exanguinotransfusion
para eliminar el parasito de sangre periférica.

En la gestante es de suma importancia el control
de la hiperpirexia. Una temperatura superior a 42 °C
puede causar lesiones neurologicas permanentes y
en la mujer embarazada desencadenar el trabajo del
parto y la pérdida del bienestar fetal (PBF). Se ad-
ministrard acetaminofén 15 mg/kg via oral (v.0.) o
dipirona 1 ampolla intramuscular (i.m.) y se aplica-
ran medidas fisicas para bajar la fiebre.

La malaria cerebral en la gestante tiene una alta
mortalidad y requiere medidas de soporte intensivas,
asi como tratamiento antimaldrico por via i.v. Se
puede usar una Unica dosis de fenobarbital (3,5-5
mg/kg) para la profilaxis de las convulsiones. En es-
tos casos se debe evitar la heparina y la adrenalina.

La enfermedad severa se puede complicar con un
colapso circulatorio (presion arterial [PA] < 80/50
mmHg, cianosis, piel fria, colapso de venas periféri-
cas, pulso rapido y débil). Se asocia con frecuencia
a sepsis por gramnegativos, edema de pulmon, aci-
dosis metabolica, deshidratacion, hemorragias e in-
feccion pulmonar o de vias urinarias. Se debe orde-
nar plasma o sangre fresca, obtener sin demora
cultivos de sangre, orina y liquido cefalorraquideo,
restablecer el volumen con soluciones isoténicas, y
si persiste la hipotension, administrar dopamina a
dosis de 3-15 pg/kg/min. Ademads, se debe iniciar
antibioterapia empirica con penicilina cristalina 2 mi-
llones de unidades cada 4-6 h y gentamicina 1
mg/kg i.m. o i.v. cada 8 h, hasta obtener los resul-
tados de los cultivos.

Otras medidas de control incluyen nutricion pa-
renteral si no es posible una correcta alimentacion
oral, control hidroelectrolitico y cambios posturales
en pacientes con bajo nivel de conciencia.

El tratamiento especifico de la infeccion incluye
diferentes firmacos, y su elecciéon dependerd de la
especie del parasito, de la severidad de la enferme-
dad y de la sensibilidad del parasito a los farmacos
antimaldricos. En el tratamiento de la malaria duran-
te el embarazo, también hay que tener en cuenta el
efecto de los firmacos en el feto y la gestacion.

La cloroquina pertenece a la categoria C de la Fo-
od and Drugs Administration (FDA), y se ha asocia-
do a un aumento de las pérdidas fetales pero no a
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un aumento de las anomalias congénitas. A las do-
sis recomendadas para el tratamiento y la profilaxis
de la malaria, la cloroquina es un farmaco seguro
durante la gestacion. En alguna ocasion se han re-
portado casos de paralisis del octavo par y pigmen-
tacion de la retina en el feto.

Es el farmaco de eleccién para el tratamiento de
P. falciparum sensible y las especies P. vivax, P. ova-
le y P. malarie, que son por lo general sensibles a
cloroquina. El tratamiento de la infeccion no com-
plicada se hara por v.o., a dosis de 10 mg/kg, dosis
inicial, seguido de 7,5 mg/kg a las 24 y 48 h, maxi-
mo 25 mg/kg. En la enfermedad severa, la cloroqui-
na se administrard por via i.v., 10 mg base/kg en in-
fusion durante 8 h, seguida de 15 mg base/kg en
infusion durante 24 h.

La infeccion por P. vivax y P. ovale se asocia con
recaidas, debido a la presencia de formas latentes
(hipnozoitos) en el higado. La primaquina se usa pa-
ra erradicar estas formas exoeritrocitarias, pero su
uso durante el embarazo esta contraindicado debido
a la deficiencia relativa de glucosa-6-fosfato deshi-
drogenasa que presenta el feto de forma fisiologica,
y que implicaria procesos hemoliticos. Asi, la recai-
da por P. vivaxy P. ovale se puede prevenir con clo-
roquina 600 mg base semanalmente durante el em-
barazo y la lactancia, y una vez terminada la
lactancia, se administrard primaquina 15 mg 2 veces
al dia durante 2 semanas, previamente se compro-
bard que la paciente no tiene déficit de glucosa-6-
fosfato deshidrogenasa.

Sin embargo, las resistencias de P. falciparum a
cloroquina son cada vez mayores, y actualmente se
recomienda que todos los casos de malaria por P.

Jfalciparum se consideren resistentes a cloroquina, a

no ser que se evidencie lo contrario. Por ello, la qui-
nina es el farmaco de eleccién en la actualidad pa-
ra el tratamiento de la infeccidon por P. falciparum.
Tanto la quinina como la quinidina son farmacos
ampliamente usados durante la gestacion en la ma-
laria severa o resistente. Pertenecen a la categoria D
de la FDA y a dosis altas pueden estimular la con-
tractilidad uterina, motivo por lo que inicialmente
fueron usados como abortivos. Sin embargo, cuando
se usan durante el segundo y tercer trimestres de la
gestacion a las dosis recomendadas para el trata-
miento de la malaria, no se asocia con un aumento
de la actividad uterina, y el mayor riesgo para el
parto prematuro es la fiebre y el tratamiento inade-
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cuado de la paciente!’. En la actualidad se conside-
ra que el beneficio supera a los riesgos potenciales
de su uso. Debe administrarse con precaucion por el
riesgo de producir hipoglucemia y efectos cardiode-
presores.

En la enfermedad no severa, se administra por
v.0. 10 mg base/kg (maximo 600 mg) cada 8 h du-
rante 5-7 dias. Después de 5 dias o tras el aclara-
miento del pardsito, que en ocasiones puede pro-
longarse durante mas tiempo, se puede administrar
una dosis Gnica de sulfadoxina-pirimetamina (Fansi-
dar) y suspender la quinina. El Fansidar debe evi-
tarse durante el primer trimestre por el riesgo de te-
ratogenicidad al interferir con el metabolismo del
acido folico!®. También se deberia evitar en las Glti-
mas fases del embarazo, por el riesgo de la sulfado-
xina de producir kernicterus en el recién nacido al
desplazar la bilirrubina indirecta de la albumina fe-
tal. El uso de antifolatos durante la gestacion re-
quiere suplementos de acido félico'.

En la enfermedad severa, la quinina se adminis-
tra por via i.v. en una dosis de ataque de 20 mg/kg
infundida en 4 h, y luego una dosis de manteni-
miento de 10 mg/kg infundida en 4 h cada 8 h. La
clindamicina, a dosis de 10 mg/kg, es una alternati-
va en zonas de resistencia a la cloroquina y su pa-
pel es potenciar la accidén de la quinina cuando se
combina con ésta. La doxiciclina tiene el mismo pa-
pel, pero el uso de tetraciclinas durante el embara-
zo esta contraindicado.

Cuando no esta disponible la quinina, podemos
sustituirla por gluconato de quinidina.

La malaria importada de Tailandia, Paptia Nueva
Guinea y algunas zonas del este de Asia puede ser
resistente a la quinina, Fansidar y otros firmacos!. La
mefloquina puede tener cierto efecto en estos casos,
pero suele recomendarse mas en esquemas de qui-
mioprofilaxis y debe evitarse en el primer trimestre
de gestacion.

Las otras alternativas efectivas para los fracasos en
el tratamiento, solos o en combinacion con la quini-
na, son la artemisina y sus derivados®°, potentes es-
quizonticidas hematicos que producen un ripido
efecto en el aclaramiento del parisito. La Organiza-
cion Mundial de la Salud (OMS) los recomienda ac-
tualmente so6lo en casos de malaria severa resistente
a otros farmacos mas seguros durante el embarazo o
ante la imposibilidad para obtenerlos y si estd en pe-
ligro la vida de la madre. Todavia no hay estudios su-
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ficientes acerca de la seguridad de la artemisina du-
rante el embarazo, y aunque no se ha asociado con
mayor riesgo de efectos sobre el feto o el curso de la
gestacion?!, nuestros conocimientos son aun limitados
para poder recomendarlos durante el embarazo.

Nuevas combinaciones de firmacos que pueden
ser usados para formas resistentes del pardsito son
la atovaquona-proguanil (Malarone) y proguanil-
dapsona (LAPDAP). Ninguna de estas preparaciones
se ha evaluado correctamente para su uso durante el
embarazo, aunque hay estudios que se espera hayan
concluido en breve! 51210,

CONDUCTA OBSTETRICA

Las pacientes con malaria sintomdtica durante la
gestacion pueden presentar alteraciones en la FCF
sugestivas de una PBF, como taquicardia, disminu-
cion de la variabilidad o desaceleraciones. La hipo-
glucemia puede producir efectos similares. General-
mente no estd indicado el parto inmediato, y se
deberfa intentar la estabilizacion del estado materno
e iniciar el tratamiento especifico antes de conside-
rar la finalizacion de la gestacion. Las alteraciones de
la FCF se resuelven a menudo cuando se logra el
control de la fiebre, la hipoglucemia y se inicia el
tratamiento antimalarico.

Ya hemos dicho que la malaria puede producir
también amenaza de parto prematuro, por lo que es
importante descartar esta complicacion mediante
una monitorizacion de la dindmica uterina y una ex-
ploracion vaginal. Si se logra frenar el trabajo del
parto, se debe monitorizar el bienestar fetal median-
te registros cardiotocograficos (RCTG) periodicos vy,
ante la presencia de signos que indiquen PBF, fina-
lizar la gestacion.

En las gestantes con malaria aguda también pue-
de haber evidencia ultrasonogrifica de insuficiencia
en la circulacidon uteroplacentaria, con un notch bi-
lateral en la arteria uterina, oligohidramnios y evi-
dencia de redistribucion en la circulacion fetal. Estos
hallazgos pueden acompanarse de otros signos su-
gestivos de preeclampsia, como trombocitopenia,
aumento del urato sérico y proteinuria significativa.

Estas alteraciones se pueden resolver durante el
curso del tratamiento y, en principio, el embarazo
podria seguir adelante. Sin embargo, se debe man-
tener un estrecho control del crecimiento y del bie-
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nestar fetal durante el resto de la gestacion, y ante
la evidencia de PBF o restriccion en el crecimiento
intrauterino estaria indicada su finalizacion'.

Son pocos los estudios que hay sobre la conduc-
ta obstétrica en la gestante con malaria. Un posible
protocolo de actuacion seria:

— Ecografias periodicas para valorar el crecimien-
to fetal, y ecografia-Doppler para detectar precoz-
mente una insuficiencia en la circulacion uteropla-
centaria.

— Monitorizacion fetal no estresante periddica pa-
ra comprobar el bienestar fetal.

— Control de la amenaza de parto prematuro, si
se desencadena éste, con tratamiento tocolitico. Va-
lorar la necesidad de maduracion pulmonar fetal con
corticoides en gestaciones menores de 34 semanas.
Sin embargo, las pacientes con malaria cerebral no
deberian recibir corticoides, debido al efecto inmu-
nodepresor de €stos y su asociacion con un aumen-
to del riesgo de infecciones?>23,

Tabla 2 Esquema de actuacién segin los resultados

de la exploraciéon Doppler

Feto con crecimiento adecuado o CIR sin redistribucion
bemodindmica en el Doppler: control semanal o cada 2 semanas
con Doppler, ecografia y RCTG

Feto con signos de pérdida de bienestar fetal o CIR con
redistribucion hemodinamica y gestacion de mas de 34
semanas: extraccion fetal, ya que estos fetos tienen suficiente
madurez pulmonar

CIR con redistribucion bemodindmica y gestacion entre 28 y 34
semanas: ingreso de la paciente, administracion de corticoides y
monitorizacion del bienestar fetal cada 3-4 dias o semanalmente.
En caso de deterioro del estado fetal (RCTG patologico, flujo
diastolico ausente o reverso en la arteria uterina), finalizar la
gestacion

De todos modos, en gestaciones viables, ante la
presencia de algin signo que indique PBF, se debe
finalizar la gestacion?20 (tabla 2).
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