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RESUMEN

Introduccidn: La alta incidencia del paludismo en Guinea Ecuatorial y las posibles
consecuencias de esta enfermedad sobre el recién nacido determind la necesidad de
revisar el conocimiento actualizado que aparece en la bibliografia sobre el tema,
pretendemos contribuir a un mayor conocimiento y con ello a una mejor prevencion y
tratamiento del paludismo durante la gestacidon evitando las repercusiones sobre el feto y
el recién nacido. Desarrollo: Se revis6 49 articulos relacionados con el tema en ellos
aparece reflejado que paludismo y embarazo son condiciones mutuamente agravantes.
Los cambios fisioldgicos del embarazo y los cambios patoldgicos debido a la malaria tienen
un efecto sinérgico, empeorando la situacion para la madre, el nino y el médico que los
atiende. El paludismo por Plasmodium Falciparum puede tener en un curso turbulento y
dramatico en mujeres embarazadas. Las primigravidas no inmunizadas son generalmente
las mas afectadas Conclusiones: Las gestantes presentan mayor incidencia de
paludismo y de sus complicaciones presentandose una disminucion de la inmunidad
adquirida, especialmente en las primigestas, a la vez que la inmunidad antipaludica eficaz
es completamente transferida al feto y recién nacido. El paludismo durante la gestacién
causa diferentes alteraciones sobre el neonato como bajo peso al nacer, anemia y parto
prematuro. También se ha asociado a una alta incidencia de aborto, mortinatos vy
Paludismo Congénito.

INTRODUCCION

La Republica de Guinea Ecuatorial estd situada en Africa Central estd repartida en 2
regiones: Regidén continental y Regién insular con la isla de Annobdén en el Océano Sud
Atlantico y la isla de Bioko, donde se encuentra la capital, Malabo. La superficie del pais es
de 28.051 Km2. Guinea Ecuatorial cuenta con siete provincias, sub-divididas en distritos
(18), que representan las unidades politico-administrativas de gestién sanitaria.

La poblacién es joven, mas de 47,3% tiene menos de 15 afios. La poblacidn es de mas de
1.014.999 habitantes desigualmente repartida: el 75% de la poblacion vive en Rio Muni,
con una densidad de 40 a 50 habitantes por Kmz2. La tasa de crecimiento poblacional es de
2,46%, con una esperanza de vida al nacer estimada en 59,3 afios, en 2001 1.

El pais se sitla todavia en el rango 121 entre 177 paises, por su Indice de
Desarrollo de las Naciones Unidas. La 2da Conferencia Econdmica Nacional en Bata



adoptd el Segundo Plan Nacional de Desarrollo Horizonte 2020 y retuvo 15 programas
prioritarios, de entre ellos, la Salud Para Todos en el afio 2020 para cambiar la
situacion del pais emergente al de un pais en transformacion hacia el desarrollo;
en eso esta el verdadero desafio del pais ®.

El perfil sanitario del Pais se caracteriza todavia por la alta prevalencia de
enfermedades transmisibles (85% de las consultas), concretamente: paludismo,
infecciones respiratorias agudas y enfermedades diarreicas agudas, que constituyen
las principales causas de mortalidad en nifios de menos de 5 afios. La mortalidad
materna sigue situdndose por encima de 352 por 100.000 nacidos vivos *.

El paludismo, también denominado malaria, es una enfermedad infecciosa parasitaria
causada por protozoarios apicomplexos del género Plasmodium. De casi 150 especies
clasificadas en este género, son cuatro las que mas comunmente infectan al ser humano:
P. falciparum, P. vivax, P. malarie y P. ovale **% Ademds, P. Knowlesi, un parasito de
los monos, ha sido documentado como una causa de las infecciones humanas y algunas
muertes en Asia Sudoriental .

Aunque cada una de ellas posee atributos bioldgicos especificos, lo que da lugar a
diferentes formas clinicas de paludismo, todas comparten la capacidad de generar, entre
otros, un signo clinico que caracteriza la enfermedad durante el periodo de estado, tal es
la aparicion de una sucesién de paroxismos o crisis febriles elevadas, separadas entre si
por lapsos de horas siempre iguales. Este fendmeno y la diversidad clinica de sus
manifestaciones, son los que dieron nombres propios a los distintos tipos de paludismo,
nombres que datan de los tiempos del Imperio Romano y perduran hasta nuestros dias.
Hoy se conoce que esta diversidad esta relacionada con las cualidades de cada especie en
particular °.

La malaria se mantiene como un gran problema mundial, con un estimado de
aproximadamente 350 - 500 millones de casos y 1 milldbn muertes anualmente, 80 % de
ellos en Africa sub- sahariana. El cuarenta y nueve por ciento de la poblacién del mundo
vive en areas donde la malaria se transmite (109 paises en partes de Africa, Asia, el Medio
Oriente, Europa Oriental, América Central y Sur América, el Caribe, y la Oceania).

El paludismo es un flagelo que azota a la humanidad desde épocas muy remotas. Momias
egipcias que datan de 3000 afios antes de la era cristiana, exhumadas y estudiadas,
mostraron gran cantidad de pigmento palldico en sus visceras. Numerosos documentos
histéricos que arrancan en los albores de la civilizacion y abarcan hasta nuestros dias,
describen el fuerte impacto que la malaria ha ejercido no sélo sobre la salud de las
personas sino también sobre su desarrollo cultural, econdmico y politico, que postergé el
progreso humano en amplias regiones geograficas y que fue factor decisivo en el resultado
de innumerables conflictos armados. Durante las dos ultimas décadas del siglo XIX se
descubrieron los agentes etioldgicos y el rol de los mosquitos en su transmisién, lo que
permitid encarar la lucha contra este flagelo de manera racional °.

El embarazo es una etapa en que ocurren fendmenos fisioldgicos complejos para adaptar
el organismo a un nuevo ambiente, pero esta adaptacion implica un cierto grado de
inmunomodulacién que lleva a elevar la susceptibilidad de la mujer embarazada a
un numero de enfermedades, entre estas estan las infecciones parasitarias cuya
frecuencia y severidad aumentan durante el embarazo °”7.

El paludismo es quizds la enfermedad parasitaria de mas alto riesgo para la mujer
embarazada, la frecuencia y severidad de la infeccidon en éste grupo ha llevado a que
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actualmente el paludismo gestacional sea considerado como uno de los principales
problemas de salud publica en las zonas endémicas *°©.
El Paludismo en el embarazo es un problema obstétrico, médico y social que requiere una
solucién pluridimensional y multidisciplinaria. Las mujeres embarazadas constituyen el
grupo de riesgo adulto principal para la malaria y 80 % de las muertes atribuibles a la
malaria en Africa ocurren en mujeres embarazadas y nifios debajo de 5 afios. En Africa la
mortalidad perinatal atribuible a la malaria estd en aproximadamente 1500 / dia. En areas
donde el paludismo es endémico, 20-40 % de todos recién nacidos podrian tener un bajo
peso al nacer. La malaria en el embarazo es un area de prioridad en estrategias de salud
mundiales 459,
Se han incorporado nuevos antimalaricos e insecticidas, y se han ideado nuevas
estrategias, sin embargo los esfuerzos no han fructificado, debido principalmente a la
aparicion de resistencia de los parasitos y los vectores a los antiguos y nuevos
guimioterapicos e insecticidas, al descubrimiento de efectos indeseables de algunos
insecticidas y al deterioro de la situacion econdémica en los paises en vias de desarrollo
5,10,11.
La alta incidencia del paludismo durante la gestacién en varios paises incluyendo Guinea
Ecuatorial y las posibles consecuencias de esta enfermedad sobre el feto y el recién nacido
determina la necesidad de investigar y sistematizar el conocimiento actualizado que
aparece en la bibliografia acerca del paludismo durante el embarazo y sus consecuencias
sobre el producto de la gestacion.
Tomando en consideracion lo anterior nos proponemos como objetivos:
1. Describir el estado actual del conocimiento acerca de la fisiopatologia del paludismo
en el embarazo.
2. Identificar las posibles repercusiones del paludismo padecido por la madre durante
el embarazo sobre el feto y el recién nacido.
3. Identificar los farmacos a utilizar en el tratamiento del paludismo y sus indicaciones
durante la gestacién.

DESARROLLO

1. El Paludismo en la gestacion

Paludismo y embarazo son condiciones mutuamente agravantes. Los cambios fisioldgicos
del embarazo y los cambios patoldgicos debido a la malaria tienen un efecto sinérgico,
haciendo la vida dificil para la madre, el nifio y el médico que los atiende. El paludismo por
Plasmodium Falciparum puede tener en un curso turbulento y dramatico en mujeres
embarazadas. Las primigravidas no inmunizadas son generalmente las mas afectadas
2,4,5,6,12.

El paludismo ha sido reconocido desde hace afios como un factor de riesgo para el
embarazo %1%, Las gestantes presentan mayor incidencia de malaria y de sus
complicaciones, McGregor en Gambia entre 1981 vy 1975 encontré una
prevalencia de malaria de 31.8% en gestantes y 25.9% en no gestantes '/
Diagne en Senegal en 1997, encontr6 una prevalencia de malaria de 57.8% en
mujeres embarazadas y de 43.5% en no gestante, susceptibilidad que parece



mantenerse hasta 60 dias después del parto, tiempo requerido para que la
inmunomodulacién producida por el embarazo se revierta 8.

En mujeres embarazadas la morbilidad atribuible a la malaria incluye la anemia,
enfermedad febril, hipoglicemia, paludismo cerebral, edema pulmonar, la sepsis puerperal
y la mortalidad pueden presentarse asociadas a la malaria grave y sangramiento. Los
problemas en el recién nacido incluyen el bajo peso al nacer, prematuridad, CIUR,
paludismo congénito y muerte >7:1519,

1.1 Caracteristicas del Paludismo en el embarazo 2°

e El paludismo es mas comun en el embarazo comparado con la poblaciéon general
pudiendo estar entre sus causas la immunosupresion y pérdida de la inmunidad
adquirida para el paludismo.

e Suele ser mas atipico en la presentaciéon. Esto podia ser atribuible a los cambios
hormonales, inmunoldgicos y hematoldgicos del embarazo.

e Debido a los cambios hormonales e inmunoldgicos, la parasitemia tiende a ser 10
veces mas alta y por consiguiente, todas las complicaciones del paludismo por
falciparum son mas comunes en el embarazo comparado con la poblacién no-
embarazada.

e El paludismo por P. Falciparum en el embarazo es mas grave, la mortalidad es
también doble (13 %) comparada con la poblacion no-embarazada (6.5 %).

e Algunos antipalidicos estan contraindicados en el embarazo y podrian causar
efectos adversos graves. Por tanto el tratamiento puede resultar dificil, sobre todo
en casos de paludismo por P Falciparum severo.

e El manejo de las complicaciones de la malaria podria ser dificil debido a los diversos
cambios fisioldgicos del embarazo. Debe prestarse atencidon cuidadosa al manejo de
los fluidos, control de temperatura, etc. También las decisiones respecto a la
induccién de la labor de parto podrian ser dificiles y complicadas.

e Son comunes la pérdida fetal, el CIUR, y el trabajo de parto prematuro.

1.2 Paludismo y paridad.

Diferentes estudios muestran una mayor incidencia de paludismo gestacional durante el
primer embarazo 22?2, McGregor observd en Gambia, una prevalencia del 55.6% en
primigestantes, 33.3% durante la segunda gestacion y un 25.4% en mujeres que tenian
un tercer y mas embarazos ‘8. Se han planteado diversas hipotesis sobre este
fendmeno:

1. La placenta de las primigestas estd inmunolégicamente virgen al parasito y
para el desarrollo de una respuesta inmune se requiere de una exposicion
antigénica repetida,

2. Las primigestas tienen niveles séricos de cortisol mas elevados.

3. Los estrogenos disminuyen la respuesta inmune celular en la placenta y las
primigestas producen mads estrégenos placentarios que las multigestas ”.

La paridad se relaciona también con las complicaciones del paludismo, la incidencia de
infeccién placentaria y las complicaciones del producto '°. La mayor parasitemia
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durante el segundo trimestre de gestacion se correlaciona con mayor presencia de
sintomas clinicos 23, mientras que algunos autores informan el pico de parasitemia entre
las semanas 13 a 16 '8 otros lo reportan entre las semanas 24 a 25 ?°. Segln
Rohrig (1999), este pico podria deberse a la mayor produccion de gonadotrépina coridnica
humana durante estas semanas 2*.

1.3 Intensidad de transmisién en embarazo, consecuencias y endemia de la zona.

El medio ambiente influye en la prevalencia de la malaria y en el espectro de
complicaciones. McGregor concluye que el riesgo de contraer malaria durante el embarazo
es menor en zonas de alta endemia con transmisién estable que en zonas con
transmisiéon inestable o endemia baja !’. Las gestantes que viven en zonas hipo-
endémicas con transmisién inestable presentan en mayor nuUmero malaria
sintomatica, anemia, malaria grave, hipoglicemia y muerte #1319,

En zonas con transmisién estable es mas frecuente la infeccién placentaria con o sin
manifestaciones clinicas 2°. En mujeres que residen en zonas de endemia baja, se
observa mayor nimero de abortos, y en sus hijos bajo peso al nacer y pérdidas fetales 2,
y en zonas de endemia alta se observan mayores tasas de bajo peso al nacer 1.

1.4 Fisiopatologia del paludismo en el embarazo.

La fisiopatologia del paludismo en el embarazo esta muy relacionada con la inmunidad

modificada y la disponibilidad de un nuevo 6rgano que es la placenta durante el embarazo
6,7,20

1.4.1 Inmunologia del embarazo e infeccién por plasmodium.

Durante el embarazo aumenta la susceptibilidad a infecciones debido a los
mecanismos de adaptacion inmunoldgica, al parecer influenciados por diferentes hormonas
sexuales. Los estrégenos y progestagenos van incrementandose en la placenta durante
la gravidez modulando la respuesta inmune local con disminucién de la respuesta
celular TH1 (mediada por citoquinas como el factor de necrosis tumoral a (FNT a), el
interferon g, IL11, IL2, IL6) y aumento de respuesta TH2 (IL4, IL5, IL10) para evitar
la respuesta contra el complejo mayor de histocompatibilidad paterno expresado en
este tejido. La disminucién de respuesta TH1 provoca una menor activaciéon de los
macréfagos placentarios y aumenta la susceptibilidad de la embarazada a las infecciones
por Plasmodium 2. Ademdas hay unos niveles séricos de cortisol responsable de la
inmunosupresion celular y del mayor desarrollo de infecciones 8.

Una ruptura dramatica de la inmunidad adquirida ocurre durante el embarazo,
especialmente en las primigestas (Paradodjicamente, la inmunidad antipalidica eficaz es
completamente transferida al nifio) %°. Varias hipdtesis han sido expuestas para explicar la
fisiopatologia del paludismo en el embarazo °:

Primera hipotesis: la pérdida de la inmunidad de antipaludica es compatible con la
immunosupresién general que ocurre durante el embarazo; la reaccién linfoproliferativa
reducida, mantenida por elevados niveles de cortisol de suero. Esto previene el rechazo
fetal pero deja a la mujer embarazada propensa a la infecciéon. Sin embargo, esto no
explica la disminucién de la susceptibilidad para el paludismo experimentada por mujeres
de multigravidas.



Segunda hipétesis: lo que se transfiere es la inmunidad pasiva mediada por anticuerpos, lo
que se pierde es la inmunidad mediada por células y por lo tanto la madre embarazada es
afectada.

Tercera hipodtesis: la placenta es un nuevo d6rgano en el primigesta y permite que los
parasitos eviten la inmunidad existente del anfitrion o permite a determinados fenotipos
placenta especificos de P. Falciparum multiplicarse. El desarrollo de inmunidad especifica
placentaria puede explicar por lo tanto la susceptibilidad reducida en multigravidas.
Recientemente se ha descubierto que las mujeres multigravidas pueden generar
anticuerpos contra parasitos especificos, y demuestran una enorme disminucion en la
cantidad de parasitos. La susceptibilidad Unica de primigravidas para la infeccidon de la
placenta puede ser explicada por su inexperiencia inmunizada con la subpoblaciéon de
plasmodium.

Cuarta hipdtesis: las mujeres embarazadas exhiben una desviacidon hacia citoquinas de
tipo 2 y son por lo tanto propensas a las enfermedades que requieren las respuestas de
tipo 1 para la proteccion como la tuberculosis, el paludismo, leishmaniasis etc. Sin
embargo, en mujeres embarazadas infectadas se observa un cambio del balance del
ambiente de placentario local de TH2 a TH1, compatible con la gran cantidad de
monocitos presentes en la placenta infectada. Los niveles de IL-10 son reducidos, mientras
que los niveles de marcadores IFN ¥, IL-2, y TNFa de respuesta de citoquina de tipo-1
estan elevados. Estas citoquinas pro-inflamatorias explican la fisiopatologia de la malaria
materna: niveles elevados de TNF a estan relacionados con la anemia materna severa; la
sintomatologia de la malaria y el ascenso localizado de citoquinas contribuye a los
resultados adversos del embarazo.

1.4.2 Papel de Placenta, el nuevo 6rgano del embarazo.

P. Falciparum tiene una habilidad Unica de citoadhesion y moléculas de adherencia como
CD36 y la molécula-1 de adherencia intercelular podria estar involucradas en el desarrollo
de la malaria grave en nifios y adultos no-embarazada. El condroitin sulfato A y el acido
Hialurénico han sido identificado como las moléculas de adherencia para la union del
parasito a las células de la placenta. El ligando putativo expresado por el parasito es
PfCSA-L y se ha encontrado que es antigénicamente consevado entre todos los casos de
paludismo mateno, indicando una subpoblacion Unica de P. Falciparum que no se une a
CD36. Los parasitos secuestrados a lo largo de la superficie de la membrana placentaria,
especificamente las vellocidades trofobldsticas, el trofoblasto extravelloso, y puentes
sincitiales. Los espacios intervellosos estan llenos de los parasitos y macréfagos,
interfiriendo con el transporte de oxigeno y nutrientes hacia el feto. Se ha observado
hipertrofia de las vellosidades vy necrosis fibrinoide de las vellosidades (completa o
parcial). Todos los tejidos de la placenta presentan pigmentos pallidicos (con o incluso sin
parasitos). Estos cambios impiden transferencia de oxigeno y nutrientes y pueden causar
la hemorragia generalizada. Estos cambios contribuyen a las complicaciones
experimentadas tanto por la madre como el nifio 2%,

2. Consecuencias del Paludismo durante el embarazo sobre el producto de la
gestacion.

El compromiso sistémico de la gestante y el compromiso placentario, causan
diferentes alteraciones sobre el neonato:



2.1 Bajo peso al nacer
Es la complicacion mas frecuente '°, se ha explicado por la adherencia especifica y
acumulacién de glébulos rojos parasitados en la placenta; el fendomeno se produce en el
sincitiotrofoblasto mediado por receptores de tipo glucosaminoglucanos como el
condroitin sulfato A y el &cido hialurénico, al que se unen los globulos rojos
parasitados provocando el secuestro e impidiendo el paso de oxigeno y nutrientes
al producto de la gestacion °,
Sin embargo, existen otros factores a los que también se les ha responsabilizado en la
disminucién del peso fetal:
e El secuestro placentario de Glébulos Rojos infectados produce:
o Reduccién del transporte de oxigeno y nutrientes al ocasionar engrosamiento
de la membrana basal del trofoblasto.
o Uso de nutrientes por el parasito para su desarrollo y replicacion.

o Disminucion del riego sanguineo placentario secundario a microinfartos
30
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e La anemia explica el bajo peso al nacer en zonas donde la prevalencia de
esta complicacion es alta y el compromiso placentario es bajo, lo que se
evidencia por:

o Alta incidencia de bajo peso fetal en zonas con baja prevalencia de infeccién
placentaria.

o Escaso desarrollo ponderal en infecciones por P. vivax en las cuales no existe
compromiso placentario pero si alta prevalencia de anemia.

o Disminuciéon de la anemia y el bajo peso fetal con el uso de quimioprofilaxis
con antimaldricos *.

e Parto Prematuro: La infeccion placentaria por malaria produce aumento de
citoquinas como el FNT, IL1 vy Ila IL6 que ocasiona produccién de
prostaglandinas que tienen accién excitatoria sobre el mudsculo uterino 3°.

Entre el paludismo materno y bajo peso al nacer se ha establecido relacién de
causalidad al observar disminucion en su incidencia en hijos de madres que
recibieron antimaldricos, también existen reportes que muestran una disminucién media
de 170 gramos del peso neonatal en hijos de madres con malaria encontrandose que este
efecto disminuye a medida que la paridad aumenta *’.

2.2 Abortos y mortinatos

McGregor y Brabin muestran una alta incidencia de abortos y mortinatos en
embarazadas con imunidad baja, en zonas de baja endemicidad o con transmisién
inestable, y las primigravidas poseen mayor riesgo de complicaciones '8,

Menon, citado por McGregor !/, considera que la hiperpirexia es causa de aborto en la
malaria gestacional, cuando ésta se presenta en etapas tempranas del embarazo y
Warell, citado por Jellife3? atribuy6 el aborto a la mayor producciéon de prostaglandinas en
la malaria, al ejercer accién excitatoria sobre el mdusculo uterino. Estas hipotesis
convergen en la produccion de actividad uterina en las primeras semanas del
embarazo que desencadenaria los abortos tempranos.



2.3 Malaria congénita

Esta forma de transmision aun no ha sido explicada, la hipétesis mas aceptada es el paso
del parasito a través de las vellosidades coridnicas durante el embarazo o el trabajo de
parto; el diagndstico se realiza durante los primeros dias de vida evaluando la
presencia de parasitos en la sangre del neonato 333*,

Se presenta hasta en un 13,4% en hijos de mujeres con parasitemia en sangre o en
placenta; esta incidencia en el neonato se reduce a 9,7% el tercer dia de nacido,
a 8,8% al séptimo dia, a 8,6% al catorceavo, y a 1,2% el dia 28 3°. La presentacion
clinica va desde casos asintomaticos en zonas de alta endemia hasta casos con
irritabilidad, fiebre, hepatomegalia, esplenomegalia e ictericia, que se presentan en hijos
de pacientes que viven en zonas de baja endemia o cuyo estado inmune se encuentra
comprometido 252732,

3. Accidn de los medicamentos antipaludicos sobre el feto y el recién nacido.

Los estudios en animales han demostrado que, en general, todos los antimalaricos
administrados a dosis altas son teratogénicos *°. En animales se ha documentado que:

a) La cloroquina administrada a dosis de 250-1.500 mg/kg aumentaba la mortalidad fetal
en un 25% vy a dosis de 1.000 mg/kg producia malformaciones oculares (anoftalmia y
microftalmia) en el 45% de los expuestos; también se han descrito malformaciones
esqueléticas y retraso de la maduracién pulmonar al administrarla al final de la gestacion;
b) Aunque el proguanil no se ha mostrado teratogénico, su derivado ciclico y metabdlico
activo, el cicloguanil, cuando se administraba durante el primer dia de la gestacion,
producia la muerte en el 90% de los embriones;

c) La mefloquina, a dosis de 100 mg/kg ocasionaba malformaciones esqueléticas y de
tejidos blandos, asi como retraso del crecimiento.

d) La doxiciclina no se ha revelado embriotoxica ni teratogénica, y sdélo cuando se
administraba durante periodos prolongados producia bajo peso al nacer. En general, las
tetraciclinas se han relacionado con anomalias 6seas y dentales 3738,

Los datos sobre la seguridad de los farmacos antimalaricos en mujeres gestantes
provienen fundamentalmente de estudios realizados durante el segundo o tercer
trimestres de la gestacion; los datos disponibles durante el primer trimestre suelen ser
consecuencia de exposiciones accidentales. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha
reunido diversas notificaciones sobre la exposicién a los antimaldricos durante la
gestacién. Entre 1965 y 1994, se recogieron 24 notificaciones de anomalias congénitas
asociadas al uso de cloroquina durante el primer trimestre de la gestacion. En sélo 4 casos
el farmaco se habia administrado a dosis profilacticas, y en los 20 restantes las dosis
utilizadas fueron superiores. En este mismo periodo, reunieron 3 casos de anomalias
congénitas asociadas a la profilaxis con proguanil y 17 al uso de doxiciclina; de éstos, tres
habian estado expuestos a dosis profilacticas (100 mg al dia o 1,6 mg/kg/dia) y 14 a dosis
superiores (200 mg al dia). En 1996 se habian recogido los desenlaces de mas de 1.000
embarazos expuestos a mefloquina, y no se corroboraba el efecto embriotdxico o
teratogénico que se habia observado en algunos estudios toxicologicos e indicado a partir
de la notificacidon de casos aislados 3%%°, Datos procedentes del laboratorio fabricante
documentaban el desenlace de 1.627 embarazos expuestos a mefloquina; la mayoria
(97,7%) la habian recibido durante el primer trimestre. Se produjeron 26 (4%) casos de
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malformaciones, sin que se observara ningun patron determinado, 33 problemas
perinatales y 587 recién nacidos normales *°.
Una revision de la Biblioteca Cochrane analizé diversos ensayos clinicos acerca de uso de
farmacos para la prevencién del paludismo en embarazadas. La revisién de los ensayos
evalué si administrar farmacos de forma sistematica para prevenir el paludismo tiene
ventajas por los beneficios sobre la salud de la madre y el recién nacido que se equilibran
con los efectos adversos del farmaco y con los riesgos del desarrollo de resistencia de los
parasitos del paludismo a estos farmacos. La revision encontré siete ensayos que
estudiaban farmacos administrados a todas las mujeres embarazadas, en los que no se
identificd ningln beneficio para la madre o el recién nacido. La revisién también encontré
seis ensayos que incluian 2495 mujeres embarazadas en su primer o segundo embarazo.
Los farmacos, como la cloroquina, la pirimetamina, el proguanil y la mefloquina,
administrados sistematicamente durante el primer o segundo embarazo, disminuyeron el
numero de mujeres con anemia grave durante el embarazo. También se asociaron con
mayor peso del recién nacido y probablemente menos muertes perinatales. No fue posible
evaluar si habia alguna repercusion potencial sobre la farmacorresistencia *.
Se recomienda como antipalldicos a utilizar en el embarazo 33:32:39:40,42,43.44.

e Todos trimestres: Mefloquina, Cloroquina; Quinina; Artesunate / Artemether /

Arteether

e 20 trimestre: Pyrimethamina / sulfadoxina

e 3er trimestre: Pyrimethamina / sulfadoxina
Contraindicados: Primaquina; tetraciclina; Doxycyclina; Halofantrine
The Centers for Disease Control and Prevention (CDC) de Atlanta, Estados Unidos de
Norte-America, recomienda la Mefloquina *¢ actualmente para mujeres embarazadas tanto
como una alternativa de tratamiento de malaria y como una alternativa de prevenir la
infeccion de malaria durante todos trimestres. Anteriormente la Mefloquina no era
recomendada para el tratamiento de la malaria en mujeres embarazadas. El cambio en las
recomendaciones estd basado en la re- categorizacién de Direccion de Alimentacién y
Farmacos (FDAF.) reciente de la mefloquina de un droga de categoria C en el embarazo a
categoria B, sobre la base de su evaluacidon de los datos divulgados en el uso de
Mefloquina durante el embarazo. Estos datos mostraban que mujeres embarazadas que
tomaron Mefloquina por tanta prevencion como el tratamiento de la malaria en varias
dosis no tenian un riesgo incrementado de efectos de defectos congénitos o de resultados
de embarazo adversos comparado con la poblacidon en general. Sobre la base de estudios,
la FDAF asigna la categoria de riesgo A, B, C, D, y X para farmacos usados en el
embarazo que incluyen categorias con categorias A y B las que han demostrado menor
riesgo.
Los derivados de la artemisinina para tratar el paludismo no complicado son mejores
cuando se usan en tratamientos de combinacion. Los derivados de la artemisinina
provienen originalmente de una planta que se ha usado desde la antigiedad en China
como medicina tradicional para la fiebre y el paludismo. Estos farmacos actlan
rapidamente y se han informado pocos efectos secundarios. Los parasitos del paludismo
no han desarrollado resistencia, hasta ahora, a los derivados de la artemisinina. La
revisidn muestra que los derivados de la artemisinina eliminan los parasitos del paludismo
de la sangre mas eficazmente que los farmacos del tratamiento estandar. En las zonas en
las que los parasitos del paludismo son mas resistentes a los farmacos existentes, tales
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como el Sudeste asidtico, los derivados de la artemisinina no son mejores para la
eliminacion sostenida del parasito que el tratamiento estdndar con quinina o mefloquina.
El tratamiento de combinacién usando un derivado de la artemisinina junto con el farmaco
antipalidico de accidon prolongada mefloquina mejora la depuracidon sostenida de los
parasitos, pero la mefloquina se asocia con efectos adversos. Hay pocos datos acerca del
tratamiento de combinacion con farmacos antipalidicos de accion prolongada que sean
mas seguros que la mefloquina. No hay ningun indicio proveniente de ensayos de que
cualquiera de los diversos derivados de la artemisinina sea mejor que los otros *’.

Se estima que los esfuerzos desplegados a escala mundial para combatir y eliminar el
paludismo han permitido salvar la vida de 3,3 millones de personas desde el afio 2000, y
reducir la tasa de mortalidad debida a esta enfermedad en un 45% a nivel mundial y en un
49% en Africa, seglin el Informe mundial sobre el paludismo 2013, publicado por la
Organizacién Mundial de la Salud *.

Entre 2000 y 2012, la expansion de las medidas de prevencién y control adoptadas se vio
acompafiada de una disminucidon constante del nimero de casos de paludismo y muertes
provocadas por la enfermedad, pese a un aumento de la poblacion mundial expuesta a
esta. El mayor compromiso politico y el aumento de la financiacién han contribuido a
reducir la incidencia del paludismo en un 29% a nivel mundial y en un 31% en Africa .

La gran mayoria de los 3,3 millones de vidas salvadas entre 2000 y 2012 se encontraba en
los diez paises con la mayor carga de paludismo y se concentrd en los nifilos menores de
cinco anos, el grupo mas afectado por la enfermedad. Durante el mismo periodo, las tasas
de mortalidad por paludismo entre la poblacion infantii en Africa se redujeron
aproximadamente en un 54% .

CONCLUSIONES

e Las gestantes presentan mayor incidencia de malaria y de sus complicaciones
presentandose una disminucién de la inmunidad adquirida, especialmente en las
primigestas, a la vez que la inmunidad antipalidica eficaz es completamente
transferida al feto y recién nacido.

e El P. Falciparum tiene una habilidad Unica de citoadhesion al sincitiotroblasto
placentario provocando cambios que impiden transferencia de oxigeno y nutrientes
y pueden causar la hemorragia generalizada. Estos cambios contribuyen a las
complicaciones experimentadas tanto por la madre como el nifio.

e El paludismo durante la gestacién lleva a un compromiso sistémico de |la
gestante vy compromiso placentario causando diferentes alteraciones sobre el
neonato como bajo peso al nacer, anemia y parto prematuro. También se ha
asociado a una alta incidencia de aborto, mortinatos y Paludismo Congénito, se
plantea como hipédtesis para este uUltimo que es producido por el paso del parasito
a través de las vellosidades coridnicas durante el embarazo o el trabajo de parto.

e En animales, los antimaladricos administrados a dosis altas son teratogénicos. Los
datos en humanos no indican que lo sean cuando se administran a las dosis
recomendadas, con excepcidon de las tetraciclinas, que estan formalmente
contraindicadas durante la gestacion, considerandose contraindicados la
Primaquina; Tetraciclina; Doxycyclina; Halofantrine
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Se ha reportado que los farmacos, como la cloroquina, la pirimetamina, el proguanil
y la mefloquina, administrados sistematicamente durante el primer o segundo
embarazo, disminuyeron el nimero de mujeres con anemia grave durante el
embarazo y se asociaron con mayor peso del recién nacido y probablemente menos
muertes perinatales.

No se atribuyen malformaciones congénitas a la presencia de paludismo materno
durante el embarazo o al tratamiento con los medicamentos y dosis indicadas para
el tratamiento o prevencién del paludismo durante la gestacién.
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