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RESUMEN

Las infecciones por malaria incrementan el riesgo de presentar complicaciones en el binomio madre-feto. En
Venezuela, la casuistica de este grupo vulnerable no se ha actualizado en los ultimos arios. El objetivo de esta revision
narrativa fue describir exhaustivamente qué es la malaria asociada al embarazo y sus efectos maternos, fetales y
neonatales, tratando de contestar la siguiente pregunta de investigacion. Todas las formas de la malaria asociada al
embarazo, incluyendo malaria gestacional, placentaria y congénita, causan alteraciones materno-fetales y neonatales
que, de progresar, podrian llevar a la muerte de este binomio. La fisio-patologia e inmuno-patologia logran explicar
la sintomatologia de las gestantes y del feto, asi como sus complicaciones, dependiendo de la forma parasitaria
afectante. Existen nuevas actualizaciones en el diagnostico, prevencion y tratamiento de esta entidad.
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Malaria in pregnancy: Narrative review
SUMMARY

Malaria infections increase the risk of complications in the mother-fetus binomial. In Venezuela, the casuistry of this
vulnerable group has not been updated in recent years. The objective of this narrative review was to comprehensively
describe what pregnancy-associated malaria is and its maternal, fetal and neonatal effects; trying to answer the
Jfollowing research question. All forms of pregnancy-associated malaria, including gestational, placental and
congenital malaria, cause maternal-fetal and neonatal alterations that, if they progress, could lead to the death of this
binomial. Physiopathology and immunopathology can explain the symptoms of pregnant women and the fetus, as well
as their complications, depending on the parasitic form affecting. There are new updates in the diagnosis, prevention

and treatment of this entity..
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INTRODUCCION

Venezuela, un pais tropical acechado por infecciones,
tanto sistémicas como socio-politicas y demograficas,
estd inmerso, actualmente, en una de las peores
crisis de salud de su historia, lo que repercute en su
horizonte de eventos poblacionales. Es asi como una
nacion sufre las consecuencias de una exacerbacion
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cada vez mas marcada de una gestion en salud
e infraestructura demarcada en su decadencia,
pero también de sus caracteristicas topograficas
y situacionales en el globo terraqueo, puesto que,
sumandose a las muchas enfermedades que estdn
surgiendo de novo y resurgiendo en el pais, también
estan incrementandose las cifras de morbi-mortalidad
por las enfermedades tropicales presentes, las cuales
pueden actuar como simuladoras y sobreponerse a
otras entidades concomitantes, creando la necesidad
de amalgamar médicos de distintas especialidades
para resolver el cuadro del paciente. ;Y si no solo se
tratase de un paciente, sino de dos cohabitando en un
mismo cuerpo infectado? Eso es el embarazo, donde
no solo se perjudica la salud de la madre y el feto,
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sino también se retroalimenta la infeccion y puede
progresar deliberadamente. Y aqui entra en accion la
malaria, como una de las parasitosis tropicales mas
serias que existen (1, 2).

La malaria, - del latin “malus aria” o “mal aire”, -
€s una antropo-zoonosis tropical causada por diversas
especies de protozoarios intracelulares obligados del
género Plasmodium, transmitida por la picadura de
mosquitos hembras del género Anopheles; afecta a mas
de 91 paises, a nivel mundial, y constituye un grave
problema de salud publica. De las mas de 120 especies
que existen del género Plasmodium, solo seis afectan
al ser humano, estas son: Plasmodium falciparum (P.
falciparum), Plasmodium vivax (P. vivax), Plasmodium
malariae (P. malariae), Plasmodium knowlesi (P.
knowlesi), Plasmodium ovale curtisi (P. ovale curtisi)
vy Plasmodium ovale wallikeri (P. ovale wallikeri); con
las primeros dos liderando las cifras de prevalencia y
de incidencia (3-7).

Existen tres presentaciones clinicas que definen a la
malaria asociada al embarazo, estas son: la malaria
gestacional, infeccion malarica en la madre, con
presencia o ausencia de fiebre; placentaria, evidencia
histologica, molecular y/o microscopica de infeccion
paludica en la placenta, ocurre en el 13 % a 64 % de las
embarazadas con malaria; y congénita, afeccion fetal-
neonatal por transmision transplacentaria o intraparto
de las formas asexuales del Plasmodium (8-10).

Las infecciones por malaria, como causa principal
de morbi-mortalidad en muchos paises en vias de
desarrollo a nivel mundial, inciden drasticamente en
las embarazadas, siendo estas un grupo de riesgo y
vulnerable a contraerlas, lo que incrementa el riesgo
de presentar complicaciones en el binomio madre-feto,
particularmente en las areas geograficas altamente
endémicas (11). Se estima que, alrededor de 4,3
millones de mujeres latinoamericanas, se encuentran
en riesgo de padecer de malaria en el embarazo,
anualmente (12). Cada afio, entre 75 mil y 200 mil
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niflos mueren, producto de infecciones malaricas
asociadas al embarazo. Las muertes maternas producto
de estas infecciones varian entre 0,5 % y 23 % en
estudios hospitalarios, y entre 3 % y 18 % en estudios
basados en la comunidad (13).

Se puede evidenciar que la gravedad de esta situacion
no se sublimita, sino que se extralimita cada vez mas,
y lo mas preocupante es que, a pesar de que los casos
son cada vez mas tangibles, la publicacion de sus cifras
en Venezuela se desvanecid hace afios y solo se cuenta
con estudios y casos clinicos publicados de manera
autonoma y extraoficial. Por esta razon, considerando
que es una entidad en ascenso y que las gestantes son
una de las poblaciones que se encuentra con mayor
riesgo de padecer los efectos y complicaciones de
esta enfermedad tropical, los autores del presente
realizaron esta revision narrativa de la literatura, con
el objetivo de describir a cabalidad y de la forma
mas actualizada posible qué es la malaria asociada al
embarazo, tratando de contestar la siguiente pregunta
de investigacion: ;qué se debe conocer acerca de
la malaria asociada al embarazo, en el marco de la
ginecologia y obstetricia? Para esto, se realizd una
blusqueda acerca de su epidemiologia mundial y
venezolana, caracteristicas clinicas, fisiopatologia e
inmunopatologia, efectos maternofetales, métodos
diagnosticos, prevencion y tratamiento.

METODOS

Para la realizacion de la presente revision de la
literatura, se obtuvo informacion durante un periodo
de un mes, entre septiembre y octubre de 2021, de
libros, estudios y articulos médicos relacionados al
tema, utilizando las principales plataformas y bases
de datos relacionadas a las ciencias de la salud,
incluyendo PubMed, SciELO, Elsevier, Latindex y
Cochrane Plus; buscadores electronicos, incluyendo
Google Académico, y demas literatura especializada,
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Registros identificados a través de la busqueda
en las bases de datos (PubMed, SciELO, Elsevier,
Cochrane Plus, Latindex)

(n=124)

Registros adicionales identificados
a través de otras fuentes
(libros y revistas especializadas)

(n=10)

Registros seleccionados en total
(n=134)

Registros seleccionados, segun
criterios de inclusion
(n=100)

Registros descartados, segun
criterios de exclusion
(n=34)

>

Se lleva a cabo el estudio, analisis y
conclusiones de la revision.

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de recoleccion de datos.

tales como libros y revistas ginecoobstétricas. Las
palabras claves utilizadas en espafiol fueron: malaria;
paludismo; malaria asociada al embarazo; malaria
gestacional; malaria placentaria; malaria congénita,
mientras que, en inglés, fueron: malaria; malaria in
pregnancy, gestational malaria; placental malaria;
congenital malaria. Las referencias se encontraban
escritas en espafiol y en inglés, y se seleccionaron
aquellas publicadas, principalmente, en los Ultimos
cinco afios, pero se incluyeron algunas publicadas
previas a 2015 sobre la base de su contribucion en el
presente manuscrito.

Entre los criterios de inclusion, estan: manuscritos
relacionados a la malaria asociada al embarazo;
libros especializados en Ginecologia y Obstetricia e
Infectologia; estudios respecto a la malaria asociada
al embarazo llevados a cabo en Venezuela; articulos
respecto a las nuevas actualizaciones de la malaria en
el embarazo. Por su parte, los criterios de exclusion
fueron: manuscritos con mas de 20 afios de publicacion;
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articulos no relacionados a la malaria en el embarazo;
estudios obtenidos de fuentes y/o realizados con
metodologias cuestionables. El proceso de revision
y de seleccion de los manuscritos utilizados se puede
evidenciar en el diagrama de flujo en la figura 1.

DISCUSION
Epidemiologia

El Informe Mundial de Malaria (14), publicado
el 30 de noviembre de 2020, reportd que en 2019
se cuantificaron 229 millones de casos con esta
enfermedad tropical, en 87 paises endémicos,
equivalente a un milloén de casos mas que en 2018, asi
como 409 mil muertes, en comparacion a los 411 mil
fallecidos en 2018 por dicha enfermedad. El continente
africano, particularmente Africa subsahariana, alojé la
mayor prevalencia de malaria en 2019, con 94 % de
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los casos y muertes, a nivel mundial, seguidos por el
sudeste asiatico, la region del Mediterraneo oriental
y del Pacifico occidental, y el continente americano
(15-17). Indiscutiblemente, existen grupos con mayor
riesgo de adquirir esta patologia que otros, con
especial énfasis en los neonatos, lactantes menores a
5 afios, gestantes y pacientes inmunosuprimidos (16).
La lucha por su erradicacion sigue constituyendo una
realidad, lo que se observa con el plan adoptado por la
Asamblea Nacional de las Naciones Unidas en 2015,
denominado “Estrategia Técnica Mundial contra la
Malaria 2016-2030”, cuyos objetivos primordiales
son reducir su incidencia y tasa de mortalidad en un
90 % para 2030, asi como eliminar esta enfermedad
por completo de, al menos, 35 paises para ese afio, y
prevenir su rebrote en naciones en donde ya ha sido
eliminada (18).

Ahora bien, anualmente, alrededor de 50 millones
de mujeres que habitan en regiones endémicas de
paludismo, quedan embarazadas, y se estima que 10
mil gestantes y 20 mil nifios fallecen producto de su
infeccion durante el embarazo (19, 20). En 2019, el
35 % (n = 12 millones) de los 33 millones de
embarazos que se reportaron en 33 naciones africanas,
con riesgo moderado a grave de transmitir esta
enfermedad, estuvo expuesto a infeccion por malaria
durante dichas gestaciones, principalmente en Africa
Central, cuya prevalencia fue del 40 %, seguido de
Africa Occidental, con un 39 %, y Africa Oriental y
del Sur, con un 24 %. Esta alta prevalencia de malaria
gestacional convergioé en 822 mil neonatos con bajo
peso al nacer, siendo esto un resultado del escaso uso
de los servicios de cuidados prenatales, con tratamiento
antipalidico preventivo durante el embarazo. De hecho,
se estima que, si mas del 80 % de estas gestantes hubiera
llevado a cabo estas medidas profilacticas en los 33
paises previamente mencionados, se hubieran prevenido
alrededor de 56 mil neonatos con bajo peso al nacer (14).

Es importante recordar que la transmision malarica en
Venezuela se localiza en tres focos endémicos, siendo
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estos el oriental, conformado por los Estados Sucre,
Anzoategui, Monagas y Delta Amacuro occidental;
el occidental, formado por los Estados Portuguesa,
Meérida, Barinas, Apure occidental, Tachira, Trujillo
y Zulia; y, por ultimo, el meridional, que incluye
a los Estados Amazonas, Bolivar, y Apure y Delta
Amacuro oriental. De todos estos, los Estados mas
afectados son Bolivar, Amazonas y Sucre, y la especie
mas predominante es P. vivax, en un 70 %, seguido
por P. falciparum, en un 25 % a 30 % (11, 21). Cabe
resaltar que en Venezuela existe escasez de estudios
epidemiologicos publicados acerca de la prevalencia de
malaria asociada al embarazo, incluyendo en Bolivar y
Amazonas; no obstante, si se ha podido evidenciar que
la mayor parte de esta casuistica ha sido producto de
infeccion por P. vivax, a diferencia de lo reportado en el
resto de los paises del mundo, en donde el predominio
ha sido de P. falciparum (20). Para finales de 2016, se
tenian registrados 3107 casos de malaria en el territorio
venezolano, un incremento de 76,4 % respecto a 2015
(22). Para 2017, estos se incrementaron en un 76 %,
llegando a316 401, (1) sin tener una estimacion certera
de cuantos de estos correspondian a embarazadas,
aunque se manejan cifras de aproximadamente 2000
gestantes con dicha infeccion para ese afio (23). En
2018, hubo un incremento del 55 % en la incidencia
de casos de malaria gestacional en Bolivar, Amazonas
y Sucre (11).

La publicaciéon de estudios y casos de malaria asociada
al embarazo en el pais data de 1895, cuando Razetti
y Risquez reportaron, en la Sociedad de Médicos y
Cirujanos, uno de seis casos de etiologia paludica en
el embarazo (24, 25). Entre 1943 y 1945, solo hubo
nueve casos reportados de malaria congénita de las
mas de 22 mil gestantes admitidas en la Maternidad
“Concepcion Palacios”, en Caracas, resultando en
un aborto espontaneo, cinco partos pretérmino, dos
casos con anemia grave y todas presentaron episodios
febriles durante el puerperio (2, 26). Para 1949, ya se
habian publicado once casos de malaria congénita,
como complicaciéon intrinseca del paludismo en
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embarazadas (21, 27, 28). Entre 1953 y 1955, solo
hubo un caso registrado de malaria gestacional en
la Maternidad “Concepcion Palacios” (2, 26). Casi
cuarenta afios mas tarde, siguiendo con esta linea
investigativa, Carvajal presento su tesis de grado en el
Hospital Universitario de los Andes, reportando siete
casos de malaria congénita. En 2012, Carvajal y cols.
(28) reportaron 13 casos de paludismo congénito en
un estudio retrospectivo llevado a cabo entre 1992 y
1999, en el Estado Bolivar, y 8 casos mas, entre el
2000 y 2011, resaltando que la mayor parte de estas
infecciones fueron producto de malaria gestacional
adquirida durante el tercer trimestre de embarazo (27,
28).

Entre enero de 2000 y diciembre de 2002, Rodriguez-
Morales y cols. (29) reportaron tres casos de
embarazadas multiparas, con una edad promedio
de 29 afios y una edad gestacional promedio de 21
semanas, sin antecedentes obstétricos de abortos
espontaneos ni partos pretérmino; quienes fueron
admitidas en el Hospital Santos Anibal Dominicci,
en el Estado Sucre, por presentar infeccion malarica
por P. falciparum. Toda esta pequefia muestra presento
anemia, grave en una de ellas; dos gestantes también
desarrollaron trombocitopenia, de las cuales, una
presentd trombocitopenia grave, con funcion renal
normal, y sangrado endometrial abundante; la tercera
no presentd ninguna complicacion fetal ni neonatal.

Entre 2005 y 2006, Gémez y cols. (30) realizaron un
estudio descriptivo y transversal, con una muestra de
449 gestantes en la Parroquia San Isidro del Municipio
Sifontes, en el Estado Bolivar, evidenciaron una
incidencia de 27,4 % de malaria gestacional, de las
cuales, 87 % se debieron a infeccion por P vivax,
principalmente durante el segundo trimestre, en un
41,5 %. El 0,8 % de los casos se debid a malaria
placentaria. El 71,5 % (n = 321) se encontraba
sintomatico, y el 26,2 % (n = 118) presentaron anemia.
El 3,3 % de los neonatos presentaron bajo peso al
nacer, y 5 gestantes presentaron abortos espontaneos.
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En 2016, Morao y cols. (20) publicaron un caso de
infeccion malarica en el embarazo por P. falciparum y
dos mixtos, por P, vivax 'y P. falciparum, que atendieron
ala Maternidad “Concepcion Palacios”, entendiéndose
que la prevalencia es pequena al estar alejada de los
centros endémicos, pero igualmente vigente.

Por ultimo, entre febrero y octubre de 2019, Romero y
cols. (11) llevaron a cabo un estudio retrospectivo con
52 gestantes, de 15 a 39 afios de edad, en el Complejo
Universitario Hospital “Ruiz y Paez”, en el Estado
Bolivar, de las cuales, el 71 % (n=37) estaba infectado
con P, vivax, diagnosticado durante el tercer trimestre
de embarazo. Si bien es cierto que, la mayoria no
presentd un cuadro grave, el 30 % (n = 13) padecio
de anemia grave, y el 44 % (n = 23) present6 al menos
una complicacion materno-fetal. Por su parte, el 8 %
(n = 4) presento aborto espontaneo y se evidencio una
cifra de tres muertes intrauterinas; el 12 % (n = 6),
a pesar de haber sufrido de parto pretérmino, no
padecio de ninguna otra complicacion. Asimismo, un
gran porcentaje de esta muestra era adolescente, lo
cual no es ninguna coincidencia, considerando que
Venezuela ocup6 el primer puesto de tasa de fertilidad
latinoamericana en este grupo etario, para el afio 2018,
con 85 nacimientos por cada 1000 jovenes entre 15 y
19 afios de edad. La sintomatologia de estas pacientes
no dist6 de aquella reportada por la literatura, siendo
la cefalea de fuerte intensidad, el sindrome febril y la
anemia grave, los predominantes. Las complicaciones
materno-fetales mas recurrentes fueron parto
pretérmino, aborto espontdneo, muerte intrauterina,
restriccion del crecimiento intrauterino y oligoamnios.

Fisiopatologia e inmuno-patologia

La fisiopatologia de la malaria en el embarazo no se
ha logrado comprender en su totalidad hasta la fecha.
Sin embargo, se sabe que los cambios inmunoldgicos
sufridos durante la gestacion predisponen a la paciente
a padecer de enfermedades infecciosas con mayor
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gravedad, desde influenza, hepatitis E, infecciones
herpéticas y/o listéricas, hasta malaria. Y esta
susceptibilidad por parte de la embarazada tiende a
exacerbar exponencialmente ante infecciones por P
falciparum, aumentando su gravedad, particularmente
en las primigestas, triplicando este riesgo por
encima de las no gestantes, y persistiendo durante
el puerperio inmediato (10). Es importante recalcar
que el desarrollo vascular de la placenta influye en la
evolucion gestacional maternofetal y se lleva a cabo
por tres procesos claramente demarcados. El primero
es la vasculogénesis que, como su nombre lo indica,
consiste en la neoformacion de vasos sanguineos
a partir de células precursoras, proceso que se lleva
a cabo hasta la edad gestacional de seis semanas.
Posteriormente, ocurre la angiogénesis ramificante, en
donde también se generan nuevos vasos de aquellos
preexistentes hasta las 25 semanas de gestacion. Por
ultimo, se lleva a cabo la angiogénesis no ramificante,
en la que se generan las vellosidades terminales
placentarias, donde la difusion de oxigeno y de
nutrientes tiene lugar (31). Estos procesos dependen
de un equilibrio bidireccional entre factores pro- y
antiangiogénicos, regulados principalmente por el
factor de crecimiento de endotelio vascular (VEGF),
angiopoyetina 1 y 2, factor de crecimiento placentario
(PIGF) y tirosina quinasa 1 soluble tipo sms (sFlt-
1) (32). El establecimiento del lecho vascular de la
placenta se completa alrededor de la décima segunda
semana gestacional, lo que quiere decir que ya para
el primer trimestre del embarazo, la gestante puede
infectarse con P. falciparum (31).

Los mecanismos infecciosos del parasito, asi como
los efectos adversos y complicaciones materno-fetales
asociadas a la infeccion, se encuentran mediados por
una variante de la familia de proteina 1 de la membrana
eritrocitaria (PfEMP1), denominada VAR2CSA,
antigeno con un peso molecular de 350 kDa, expresado
en la superficie de los eritrocitos infectados, la cual se
une a su receptor de membrana, es decir, condroitin-
sulfato A, glucosaminoglicano unido al sindecano
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1 (CD138) en los sincitotrofoblastos de los espacios
intervellosos del tejido placentario. VAR2CSA tiene
multiples regiones de dominios similares a union
a Duffy (DBL) y de interdominios, de los cuales
DBL 2, 3, 5 y 6 son los que se unen al condroitin-
sulfato A. Esta unién induce la migracion desde la
circulacion periférica de los eritrocitos parasitados en
el tejido del huésped, proceso denominado secuestro
eritrocitario (9,10,33-42), y se produce la liberacion de
moléculas bioactivas por parte del parasito, incluyendo
glicosil-fosfatidil-inositol, estimulando a las células
mononucleares maternas (43). Todo esto ocurre en tres
fases claramente demarcadas, siendo la fase activa-
aguda aquella en donde existe una minima presencia
de parasitos placentarios en depdsitos pigmentarios de
fibrina; en la fase activa-cronica, aumenta la presencia
de dichos parasitos; y en la fase pasada, los pigmentos
no presentan parasitos (9).

Si bien es cierto que hasta los momentos no se ha
logrado concluir completamente como es el mecanismo
fisiopatologico del P vivax en la infeccion malarica
en el embarazo, se cree que ambas formas parasitarias
comparten los mismos mecanismos citoadherentes,
pero este ultimo tiene menor fuerza de interaccion
dentro del espacio intervelloso y con los vasos
sanguineos placentarios, lo que pudiera explicar por
qué, apesar de que los eritrocitos infectados por P, vivax
se encuentran en dicho espacio, no suele evidenciarse
un incremento en el numero de células inflamatorias
intervellosas, pero si de hemozoina, como producto de
degradacioén, en los macrofagos (35). Sin embargo, lo
que si se sabe es que ambas producen desregulacion
de los factores pro- y antiangiogénicos previamente
mencionados, y desencadenan reacciones y respuestas
de tipo inflamatorias que alteran la vascularizacion
normal de la placenta y, consecuentemente, el
flujo sanguineo uteroplacentario y el transporte
transplacentario de oxigenoy de nutrientes, al disminuir
su superficie de difusion, generando restriccion del
crecimiento intrauterino, parto pretérmino, bajo peso
al nacer y muerte intrauterina (9, 10, 31, 32, 35).
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También se produce un incremento de la resistencia
del flujo sanguineo en las arterias placentarias.
Asimismo, la infeccion que ocurre en las etapas
tempranas del embarazo, durante el primer trimestre,
ocasiona restriccion del crecimiento intrauterino
en las etapas tardias del mismo, produciendo una
disminucion del peso de la placenta y, por ende, de su
desarrollo vascular, en cualquiera de los tres procesos
de vasculogénesis, angiogénesis ramificante o no
ramificante, provocando inhibiciéon en la migracion
trofoblastica uterina, disminucion en el volumen de
sangre transportada por los espacios intervellosos;
lo que se manifiesta clinicamente en el segundo y
en el tercer trimestre de gestacion. Ahora bien, si la
infeccion ocurre en las etapas tardias del embarazo,
la vascularizacion placentaria tiende a incrementarse
por procesos compensatorios que tienden a proteger a
la madre y al feto de la disminucion del transporte de
oxigeno y nutrientes, aunque esto podria desencadenar
en la generacion de una placenta aumentada de tamafio
(31, 34, 42).

Aunado a esto, la infeccidon malarica en el embarazo
afecta directamente la via de la biogénesis de la
L-arginina y 6xido nitrico, lo que también podria
explicar lo que se ha descrito hasta los momentos. La
L-arginina es el precursor inmediato de la 6xido nitrico-
sintetasa, para generar 0xido nitrico, cuyos niveles
de biodisponibilidad son necesarios para regular los
factores proangiogénicos, previamente mencionados,
que permiten la vascularizacion placentaria adecuada,
mediante la expresion trofoblastica de VEGF vy
PIGF, disminuyendo los factores antiangiogénicos.
Una vez que esto ocurre, el oxido nitrico actia
como vasodilatador y modifica la hemodindmica
maternofetal para permitir el crecimiento fetal oOptimo.
Cuando existen deficiencias de L-arginina y de 6xido
nitrico, como se evidencia en la hemolisis inducida por
malaria, con su respectiva liberacion de hemoglobina
celular libre, ocurre una disrupcion de la angiogénesis
placentaria y su remodelado vascular, aumentando la
resistencia vascular de la placenta, vasoconstriccion,
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disfuncion microvascular, insuficiencia placentaria,
preeclampsia, restriccion del crecimiento fetal y parto
pretérmino (32).

Asimismo, en estas infecciones hay mayor estimulacion
de la inmunidad materna por activacion de los
receptores de reconocimiento de patrones antigénicos
(PRR), incluyendo los receptores tipo Toll (TLR),
inducidos por los patrones moleculares asociados al
patogeno (PAMP) parasitario, desencadenando asi una
respuesta de tipo inflamatoria (32), caracterizada por
una potente cascada de citoquinas proinflamatorias que
interfieren con las hemodindmicas tuteroplacentarias
y producen el cuadro de intervellositis (35, 44).
Es imprescindible tomar en consideraciéon que las
respuestas inmunologicas generadas por Plasmodium
spp. dependen de la variabilidad antigénica de la
cepa parasitaria; su genotipo y fenotipo; el tipo de
antigeno reconocido por los receptores de las células
presentadoras de antigeno; y el tipo de receptor
que reconoce dicho antigeno, como los tipos Toll,
basureros, Fcy o de complemento (45).

Durante un embarazo normal, el factor de crecimiento
tumoral (FCT)-B, interleuquina (IL)-1 e IL-6 activan
a las células Thl7, lo que lleva a la produccion de
IL-17, como potente inductor inflamatorio, proceso
indispensable para que se lleve a cabo la implantacion.
Acto seguido, se produce un cambio dirigido hacia las
respuestas de tipo Th2, con la consecuente liberacion
de IL-4, IL-9 e IL-10, proceso controlado por los
linfocitos T reguladores, permitiendo el crecimiento de
las células deciduales y trofoblasticas en la placenta. En
cambio, en la infeccion malarica asociada al embarazo,
se alteran las respuestas inmunoldgicas de las células
presentadoras de antigeno y, al mismo tiempo, se
promueve un aumento de las células reguladoras,
lo que genera un desequilibrio inmunolégico; que
se traduce en inmunodeficiencias de linfocitos T
helper. En las placentas infectadas por Plasmodium
spp., se produce una sobreactivacion de citoquinas
proinflamatorias, incluyendo factor de necrosis
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tumoral (FNT), IL-1, IL-6, IL-8 e IL-12, aumentando
la expresion del complejo de histocompatibilidad tipo
II (MHC-II). FNT-a e IL-6 estimulan la produccion
linfocitaria de citoquinas Th2, incluyendo IL-10. IL-6
también induce la produccién de IL-17 por parte de los
linfocitos Th17, cuyas respuestas inflamatorias pueden
provocar un estado gestacional deletéreo. IL-12
estimula la produccion de interferon (IFN)-y, la cual
aumenta el riesgo de presentar contracciones uterinas,
produce un incremento de los niveles de 6xido nitrico
y de radicales libres, y también permite activar a los
linfocitos NK, conocidos como células proaborto.
FNT-a estimula la citoadherencia eritrocitaria y,
junto a las prostaglandinas, puede inducir un parto
pretérmino. Tanto la infiltracion inflamatoria como la
acumulacion macrofagica en la placenta reducen el
compartimiento intervelloso maternofetal, induciendo
un bajo peso al nacer. IL-10 se considera una citoquina
protectora de los procesos inmunopatoldgicos de la
infeccidon malarica, al ser una molécula antiinflamatoria
que inhibe la produccion de FNT-a, IL-1 e IL-6. Por
lo tanto, bajas concentraciones de IL-10, asociadas
a altas concentraciones de IL-17, se relacionan con
bajo peso fetal. También se ha evidenciado que bajos
niveles de IL-5 se asocian a mayor riesgo de presentar
partos pretérmino y neonatos pequefios para su edad
gestacional (43, 45, 46). Esta tormenta de citoquinas
provoca desdrdenes en el transporte de aminoacidos y
glucosa, asi como en la expresion y distribucion de las
moléculas transportadoras de nutrientes y hormonas
de crecimiento (34, 42).

La infeccion por malaria en el embarazo produce, a
su vez, una activacion del sistema de complemento,
a nivel sistémico y en la interfaz madre-feto, con
incremento excesivo de Clqg, C3d, C4, C9, C3aR
y C5aR, induciendo un estado proinflamatorio en
dicha interfaz por induccion sinérgica de la cascada
inflamatoria asociada al complemento. Esto también
produce desregulacion de los factores proangiogénicos,
incluyendo VEGTF, sFIT-1 y angiopoyetinas 1 y 2, asi
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como alteracion del neurodesarrollo fetal, impidiendo
que se lleve a cabo una optimizacion del complejo
neuronal intrinseco del feto. Del mismo modo, la
deplecion de 6xido nitrico, la cascada proinflamatoria
y el estrés oxidativo aumentan los niveles
extracelulares de hemoglobina y del grupo hemo,
generando la produccion y liberacion de radicales
libres, activacion del sistema del complemento,
efectos proinflamatorios y procoagulantes, adhesion
plaquetaria y leucocitaria, muerte celular y disfuncion
endotelial, dafio microvascular, sobre todo a nivel
placentario, disfuncién multiorganica, particularmente
lesion renal, y enfermedad grave (32, 47); es decir, esto
desencadena un cuadro de insuficiencia placentaria
aguda reversible, caracterizada por degeneracion de
las vellosidades corionicas, deposicion de fibrina y
pigmento malarico, inflamacion de la membrana basal
placentaria y acumulacion macrofagica en los espacios
intervellosos (35).

Las gestantes desarrollan anticuerpos anti-VAR2CSA
posterior a una sola exposicion ante los parasitos
placentarios, por lo que estudios destinados a
anticuerpos dirigidos hacia epitopos inmunogénicos
no polimorficos podrian proveer informacidon acerca
de la historia de exposicion de la embarazada. Es decir,
seropositividad para VAR2CSA, con su respectiva
cascada de IgG, constituye un indicativo de infeccion
adquirida durante el periodo de gestacion (33). Las
primigestas de las areas de alta transmision estan mas
propensas a padecer de la infeccion, pero desarrollan
una mayor inmunidad especifica que le confiere una
mayor proteccion en sus siguientes embarazos, a
diferencia de aquellas que habitan en areas con menos
transmision, ya que no cuentan con esa proteccion
inmunogénica, por lo que, si adquieren la enfermedad,
la presentacion clinica tenderd a ser mds grave. Las
multiparas que habitan en zonas de baja transmision
tampoco tienen los anticuerpos anti-VAR2CSA que
resultan de las infecciones previas durante el embarazo
(10).
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Manifestaciones clinicas y complicaciones materno-
fetales

Clinicamente, la malaria en el embarazo puede ser
grave o no grave, dependiendo de la inmunidad
materna y de la endemicidad de la zona geografica
en las que las gestantes habiten (9, 10). El periodo
de incubacion puede variar de siete dias a meses,
posterior a la picada del mosquito, dependiendo de
la inmunidad y uso de medicamentos profilacticos,
pero usualmente tiende a oscilar entre 7 y 30 dias
(10). La sintomatologia inicial suele ser inespecifica,
destacando la fiebre, escalofrios, cefalea, malestar y
debilidad generalizada, nauseas, vomitos, diarrea y
dolor abdominal, incluso, las pacientes pueden ser
asintomaticas. En cambio, la presentacion grave en
las embarazadas, tal como define la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), se caracteriza por uno
o mas de estos criterios: deterioro neuroldgico,
anemia normocitica grave, lesion renal, sindrome de
distrés respiratorio agudo, hipotension, hipoglicemia,
coagulacion intravascular diseminada, acidosis,
ictericia, hemorragias espontaneas, hemoglobinuria,
edema agudo de pulmén convulsiones generalizadas a
repeticion, malaria cerebral, y parasitemia mayora 5 %.
Las gestantes, al tener un estado de inmunosupresion,
son mas propensas a padecer de secuestro parasitario
por parte de la placenta, lo que incrementa el riesgo
de presentar malaria grave y, por ende, aumentan
las complicaciones materno-fetales. De hecho, las
embarazadas que cursan con esta infeccion y alguna
comorbilidad, particularmente infeccion por virus
de inmunodeficiencia humana (VIH), tienen un
mayor riesgo de presentar malaria grave con mas
complicaciones maternofetales que aquellas pacientes
VIH negativas (9, 10).

P, falciparum causa los efectos adversos del embarazo,
tanto para la madre como para el feto, y, con menos
frecuencia, P. vivax. P. knowlesi es infrecuente durante
la gestacion, y puede asociarse a parto pretérmino,
bajo peso al nacer y anemia materna. Muy poco se
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sabe acerca de los efectos de P. ovale y P. malariae
en las gestantes. La infeccion por P. vivax no solo
puede desencadenar multiples episodios malaricos
por reinfecciéon o recaida, sino que también es mas
prevalente en los paises latinoamericanos, donde la
inmunidad adquirida dependiente de la gravidez, no
se conoce completamente y estd inconsistentemente
reportada (8, 47-49). La prevalencia de la malaria
aumenta en los dos primeros trimestres del embarazo y
el riesgo puede no retornar inmediatamente después del
parto, asus niveles pregestacionales (34). En este punto,
es comun que ocurra la parasitemia de baja densidad,
particularmente por las infecciones preconcepcionales
adquiridas. Sin embargo, estas infecciones tienden a
multiplicarse y a convertirse en parasitemias de alta
densidad, sobre todo en primigestas, posterior a la
formacion del complejo VAR2CSA-condoritin-sulfato
A en el sincitotrofoblasto (33).

En las zonas con alta transmision, la prevalencia es
mayor en las gestantes jovenes, en primigestas o en
multigestas con su segundo embarazo, y en mujeres
con comorbilidades, particularmente VIH (34). En las
regiones con menor endemicidad y mas inestabilidad en
la trasmision de la enfermedad, las gestantes tienden a
ser mas sintomaticas y a presentar mas complicaciones
maternofetales, incluyendo anemia materna grave,
disfuncion hepatica, partos pretérmino, fetos de bajo
peso al nacer, y malaria congénita (11); y este riesgo
aumenta significativamente cuando se viaja a una zona
con aun mayor endemicidad y transmisibilidad (29).
De hecho, en una muestra de 542 embarazadas con
infeccion principalmente por P. falciparum importada,
reportada por Késer y cols. (50) entre 1991 y 2014, el
9 % (n = 46) padecio de malaria grave, presentando
complicaciones como malaria cerebral, anemia grave,
edema agudo de pulmon, coagulacion intravascular
diseminada, hemorragias posparto, hipotension
arterial, y sindrome de distrés respiratorio agudo
(51). Sin embargo, el embarazo tiene el potencial de
exacerbar el cuadro infeccioso de malaria, elevando
exponencialmente su letalidad; de hecho, el parto
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puede agudizar su infeccion cronica, comprometiendo
el sistema cardiovascular de la puérpera (2, 14, 52).

En lineas generales, las infecciones paludicas producen
del 3 % al 15 % de los casos de anemia, la cual resulta
de la deplecidon de eritrocitos no parasitados con
liberacion de merozoitos, destruccion inmunologica
de eritrocitos parasitados, pérdida de la deformabilidad
del glébulo rojo, y/o de la disfuncion de la médula 6sea
que genera un proceso de eritropoyesis inefectiva.
Pero, de estos, el 25 % de los mismos constituyen
casos de anemia grave en las embarazadas que
habitan en regiones endémicas, producto del secuestro
eritrocitario placentario, hemolisis, eritropoyesis
inefectiva, inhibicion de la liberacidn de reticulocitos,
destruccion prematura de los eritrocitos durante su fase
de maduracion en la médula 6sea, e/o hiperesplenismo
(2, 14, 35, 52-56). La anemia grave se define como
valores de hemoglobina menores a 7 g/dl y esta puede
ocasionarle a la gestante con infeccion malarica una
alta morbimortalidad maternofetal y complicaciones
como fetos de bajo peso al nacer, parto pretérmino y
muerte por hemorragia posparto. En la infeccion por P,
vivax, la anemia materna tiende a ser mas leve (9, 11).

Si bien es cierto que la malaria gestacional puede
afectar la transferencia transplacentaria de anticuerpos
hacia el feto, disminuyendo sus respuestas inmunes
ante diversos patogenos, e incrementando el riesgo
de malaria congénita, malaria y anemia en el niflo,
enfermedades febriles, e hipertension arterial sistolica
infantil (34, 57-61), es la malaria placentaria la que
constituye la ruta principal mediante la cual esta
infeccion asociada al embarazo puede originar efectos
adversos perinatales, independientemente de si la
madre se encuentra sintomatica o no; duplicando el
riesgo de muerte intrauterina (9, 56, 62). Mientras
que, con respecto a la malaria congénita, existen
factores que pueden proteger relativamente al feto
de adquirir esta patologia, incluyendo la inmunidad
materna adquirida con anterioridad, la proporcion de
hemoglobina fetal y la infeccion por P. vivax (63).
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En ese sentido, las complicaciones fetales incluyen
aborto espontaneo, feto de bajo peso al nacer (menor a
2500 gramos) producto de larestriccion del crecimiento
intrauterino, y parto pretérmino (menos de 37 semanas
de gestacion) (10, 64-69). La parasitemia materna
periférica también se encuentra asociada con efectos
adversos en el infante, incluyendo anemia, mortalidad
neonatal e infantil, y malaria congénita. Los sintomas
de esta ultima tienden a aparecer entre los 10 y 30 dias
denacimiento e incluyen fiebre, hepatoesplenomegalia,
anemia hemolitica, trombocitopenia e intolerancia
alimenticia (10). De hecho, se estima que alrededor
de 100 mil nifios mueren anualmente producto de
infeccion por malaria, como consecuencia de partos
pretérmino, bajo peso al nacer y anemia neonatal (64).
Las infecciones de P. vivax durante el primer trimestre
tienden a asociarse con bajo peso y talla al nacer, asi
como disminucion del desarrollo del perimetro cefalico
fetal. El bajo peso al nacer aumenta la morbimortalidad
neonatal, inhibe su crecimiento adecuado, y puede
desencadenar, en un futuro, retraso del desarrollo
psicomotor en el neonato, siendo un factor de riesgo
en el aumento de la mortalidad perinatal, neonatal e
infantil (2, 14, 52); y pudiendo provocar enfermedades
cronicas en la adultez (47).

Por otra parte, estudios han permitido demostrar que el
riesgo de presentar malaria placentaria se incrementa
en aquellas embarazadas con mayor carga parasitaria
y de episodios clinicos de malaria, entendiéndose
por esto como dos o mas episodios de infeccion
sintomatica o mas de 50 % de muestras positivas para
amplificacion isotérmica mediada por bucle o loop,
como técnica de amplificacion de ADN, incrementando
la incidencia de parto pretérmino, disminucion de la
velocidad de crecimiento fetal y neonatos pequefios
para su edad gestacional, pudiendo definir este tltimo
como peso neonatal que se encuentra por debajo del
percentil diez del que deberian tener para su edad
gestacional, pudiendo duplicar el riesgo de presentar
infeccion malarica (9, 62, 64, 70). Esto se evidencio
en el estudio llevado a cabo por Tran y cols. (64) en
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228 gestantes, en donde las primigestas presentaron
mayor incidencia de malaria placentaria; en el caso de
las multiparas, las probabilidades de padecer de dicha
presentacion aumentaban 14 % con el paso de cada
semana gestacional desde el inicio del cuadro clinico.

Dos de las complicaciones maternofetales mas
recurrentes son aborto espontaneo o0 muerte
intrauterina durante el primer trimestre, especialmente
en primigestas, y parto pretérmino (2, 14, 52). Existe
una relacion cuantitativa entre la infeccion por P.
falciparum, en mayor medida, y P vivax, con el
aumento del riesgo de sufrir muerte intrauterina. De
hecho, alrededor del 20 % de todas estas muertes
en Africa Subsahariana se atribuyen a malaria en el
embarazo por P. falciparum, particularmente en areas
de endemicidad baja a intermedia. Moore y cols. (71),
en su revision sistematica y metaanalisis, determinaron
que estas probabilidades aumentan significativamente
en aquellas infecciones por P. falciparum detectadas
en muestras placentarias y de sangre periférica durante
el parto, y tienden a disminuir, mas no a desaparecer,
a pesar de que la infeccion haya sido debidamente
tratada durante el embarazo; lo cual no ocurre con la
infeccion por P. vivax. Por otro lado, el mecanismo
mediante el cual la infeccidn malarica induce un parto
pretérmino todavia no se conoce a ciencia cierta, pero
se piensa que es producto de la insuficiencia placentaria
que ocurre en la malaria placentaria, que también
induce la restriccion del crecimiento intrauterino y
provoca una disminucion de la relacion feto/peso de
la placenta (72). Kapisi y cols. (73), y Lufele y cols.
(74) evidenciaron mayor relacion de partos pretérmino
en gestantes con malaria placentaria, particularmente
en aquellas candidatas a induccidon temprana del
parto. Estudios han demostrado que la infeccién por
P falciparum genera un menor volumen placentario,
a diferencia del P. vivax, en donde no existe alteracion
del volumen de la placenta. La inflamacion placentaria,
producto de este Ultimo, provoca engrosamiento
de dicho tejido, lo que podria explicar la aparicion
de otras complicaciones a lo largo del embarazo,
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incluyendo sangrado vaginal, contracciones uterinas,
pérdida del liquido amnidtico, muerte intrauterina y
abortos espontaneos. Dicho engrosamiento podria
surgir de un mecanismo compensatorio generado por
la anemia materna, aunque esto amerita estudios mas
exhaustivos (35).

Los estudios de velocimetria doppler realizados
en regiones endémicas de malaria han permitido
demostrar los cambios en el flujo
maternofetal durante el embarazo, lo que conlleva a
restriccion del crecimiento intrauterino y a fetos de
bajo peso al nacer, sobre todo por infeccion por P,
falciparum. No obstante, cuando ocurre infeccion
temprana, el marcador mas apropiado para estimar
dicha restriccion es la circunferencia cefalica fetal.
Asimismo, con estos estudios se ha podido observar
un mayor distrés hemodindmico transitorio en la
circulacién placentaria, con aumento de su resistencia,
producto de la degradacion de los lechos vasculares
causados por la degeneracion de las vellosidades
coridnicas, llevando a que estas se ramifiquen y
capilaricen mas, como proceso adaptativo (35).

sanguineo

Otra de las complicaciones mas frecuentes por
infeccion por P. vivax es la pérdida del bienestar
fetal, manifestdndose como taquicardia en el feto,
como resultado de un aumento en su gasto cardiaco,
asi como también incremento de su presion arterial
y redistribucion de su gasto cardiaco a otros érganos
blanco. Estos también tienden a presentar disminucion
de su diametro biparietal y de su circunferencia
cefalica (35). Dombrowski y cols. (47) evidenciaron la
relacion existente entre la infeccion por P, falciparum
con el aumento de la incidencia de disminucién de
la circunferencia cefalica neonatal y de microcefalia
(p < 0,05). Esto puede deberse a la cascada inflamatoria
que se produce durante este proceso infeccioso,
generando alteraciones histopatologicas asociadas
al desbalance en la produccion de factores pro-
y antiangiogénicos placentario. Esto
desencadena un estado de hipoxia o isquemia, y de

a nivel
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estrés oxidativo, que altera el transporte de nutrientes
y gases respiratorios hacia el feto, produciendo
estas malformaciones craneales y alteraciones en el
desarrollo intrauterino (47).

Por ultimo, es preponderante tomar en consideracion
que lamayoria de las infecciones malaricas asociadas al
embarazo en paises endémicos, son submicroscopicas
(45, 75, 76). Las monoinfecciones submicroscopicas
por P.falciparumse asocianamayores indices de anemia
materna. Las monoinfecciones submicroscopicas
de P vivax no tienden a generar complicaciones
maternofetales graves. En cambio, las infecciones
submicroscopicas mixtas, aumentan el riesgo de
presentar parto pretérmino (77). Kalinjumay cols. (13)
pudieron determinar que la desnutricion se asocia a
menor riesgo de malaria placentaria submicroscopica,
a pesar que esta debilita la inmunidad humoral
antimalarica; lo contrario ocurre con la obesidad. Lo
primero podria explicarse porque las embarazadas
con deficiencia de macronutrientes tienden a carecer
de micronutrientes esenciales, principalmente hierro,
el cual disminuye, a su vez, los riesgos de padecer de
infeccidon malarica durante el embarazo, exacerbando
el cuadro clinico de la anemia. La anemia y la falta de
uso de profilaxis antimalarica también son factores de
riesgo de malaria en el embarazo en zonas endémicas.

Meétodos diagnosticos

El método mas clasico y ampliamente utilizado para
diagnosticar infecciones maldricas es la microscopia
(78), sobre todo para P. falciparum, ya que la baja
parasitemia que acompaifia a las infecciones por P.
vivax dificultan el diagnostico. Una vez que se toma la
muestra de sangre periférica, generalmente del pulpejo
de los dedos, esta se tifie con la tincion de Giemsa, y
se examina bajo aceite de inmersion, evidenciando la
presencia de los eritrocitos parasitados. La mayoria de
los equipos permiten detectar 20 parasitos/ul, aunque,
por supuesto, dependiendo de los avances tecnologicos
de los mismos, hay algunos que permiten detectar entre
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100 y 500 parésitos/ul; aumentando exponencialmente
sus costos (79). En las gestantes, se recomienda
realizar tres gotas gruesas y, por lo menos, una durante
los picos febriles. Asimismo, a los neonatos de madres
con infeccion paludica se les debe realizar una gota
gruesa al momento del parto, tomando dos muestras:
una de la cara materna placentaria y otra del cordon
umbilical. Posteriormente, a ese nifio se le debe realizar
una semanal durante 28 dias (20). Cabe acotar que la
deteccion parasitaria en estas muestras de embarazadas
es de 5 % a 50 %, ya que tiene menor sensibilidad
que otros métodos diagnosticos; aunado a esto, el
secuestro eritrocitario placentario generalmente arroja
resultados negativos. Ahora bien, las gotas gruesas
de sangre de los espacios intervellosos placentarios
tienen mayor sensibilidad diagnostica (79).

Por supuesto, la gota gruesa no es la tnica opcion
existente. También se pueden mencionar las
pruebas de diagnostico rapido, cuyo uso ha ido
creciendo exponencialmente a nivel global, desde
1990 (80), principalmente para casos sintomaticos
acompanados de alta parasitemia (78), superior a
200 parasitos/ul (34). En su mayoria, estas pruebas
inmunocromatograficas, las cuales son no cuantitativas,
son tiras de nitrocelulosa que contienen anticuerpos
antiproteina 2 rica en histidina (HRP-2), lactato
deshidrogenasa (pLDH) y aldolasa (79-81); antigenos
especificos o no para P. falciparum. Una vez que se
produce el inmunocomplejo antigeno-anticuerpo, se
captura en una fase inmovil que produce una linea
visible y coloreada, que indica que existe infeccion
malarica. El primero permite el diagndstico de malaria
asociada al embarazo, sobre todo cuando los parasitos
se encuentran en tejido placentario, presentando una
sensibilidad de 50 % - 90 % y una especificidad de
76 % - 99 % (79, 82); sin embargo, una vez que se
trata la infeccion, los niveles de HRP-2 tienden a
disminuir, por lo que no se recomienda el uso de esta
prueba en ese momento, para evitar falsos positivos, a
diferencia de las pruebas de pLDH, que si se pueden
utilizar posterior al tratamiento especifico. De hecho,
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estas ultimas han mostrado mayor especificidad para
P vivax (79). Las pruebas de diagnostico rapido
han sido de gran utilidad como screening en las
consultas prenatales; pero, al momento del parto,
estas pueden no detectar malaria placentaria que
podria ser diagnosticada histopatologicamente (34).
Incluso, se ha demostrado que su utilidad en gestantes
asintomaticas es practicamente nula, por lo que se
deben utilizar otras pruebas diagndsticas en estos
casos especificos (83).

Por su parte, el estudio histoloégico de biopsia de la
cara materna del tejido placentario (79) tiene alta
sensibilidad para detectar una infeccion malarica
activa o pasada (78, 84, 85), permitiendo clasificarlas
en agudas, si los parasitos presentes no causan ningun
cambio, o cronicas, si hay presencia de células inmunes
y pigmento malarico (79). Las infecciones pasadas
tienden a presentar acumulacion de hemozoina en
depositos de fibrina; mientras que, en las activas,
hay evidencia de intervellositis, por la presencia de
infiltrados leucocitarios (78, 86). En las infecciones
cronicas, se suele evidenciar necrosis fibrinoide,
engrosamiento de la membrana basal placentaria,
nudos sincitiales e infiltrados mononucleares en los
espacios intervellosos; lo que se considera como un
mal pronostico clinico para la embarazada (79). Pero,
cuando no se puede llevar a cabo el estudio histologico
de la placenta, se recomienda realizar el método
diagnodstico de reaccion en cadena de polimerasa
(PCR), el cual, ademas de ser altamente sensible, es
cuantitativo y permite detectar parasitemia de baja
densidad. Sin embargo, entre sus limitantes se puede
mencionar que su realizacion conlleva una gran
cantidad de tiempo, asi como laboratorios altamente
especializados (34, 78, 79).

Existen otros métodos altamente potenciales para
diagnosticar la malaria asociada en el embarazo, como
lo son la citometria de flujo, espectrometria de masa y
amplificacion isotérmica mediada por bucle o /oop. Sin
embargo, es imperativo combinar todos los métodos

98

descritos con el uso del ultrasonido en cada una de las
consultas prenatales para monitorizar el crecimiento
fetal y determinar sus posibles riesgos, sobre todo en
primigestas y gestantes asintomadticas o con cargas
parasitarias bajas; particularmente a las 8-14 semanas
y 18-24 semanas. De esta forma, se puede categorizar
a las embarazadas con altos riesgos de presentar
complicaciones maternofetales, incluyendo parto
pretérmino, restriccion del crecimiento intrauterino,
preeclampsia y/o sindrome HELLP (hemdlisis,
aumento de enzimas hepaticas y trombocitopenia)
(79).

Prevencion y tratamiento

Considerando que el binomio madre-feto presenta una
alta susceptibilidad a padecer de las complicaciones
de la infeccion maldrica, es imperativo tratar a las
embarazadas con la mayor antelacion posible (20),
pero, también se deben tomar las medidas preventivas
mas idoneas para estas, incluyendo el uso de
mosquiteros impregnados con piretrina y de repelentes
apropiados y autorizados para ser usados en gestantes;
asi como el uso de camisas mangas largas y pantalones,
y la abstencion de viajes a zonas endémicas (21, 87).
La OMS también recomienda el uso de sulfadoxina-
piremetamina intermitente, pero solamente en paises
con prevalencia elevada, es decir, esto no se aplicaria
en Venezuela. En caso de no contar con estos, el uso
combinado de dihidroartemisinina-piperaquina podria
ser un sustituto adecuado para los mismos (21, 78,
87-91). Incluso, se han realizado estudios que han
demostrado la posible efectividad de la combinacion
profilactica de azitromicina con sulfadoxina-
piremetamina intermitente (92). Todavia se sigue
estudiando el uso de trimetropim-sulfametoxazol por
sus efectos adversos en la madre y el feto (93).

El tratamiento farmacoldgico en la malaria no
complicada, por P. falciparum, depende del trimestre
de gestacion. En el primer trimestre, los farmacos
antimalaricos por excelencia son la quinina por via oral
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(10 mg/kg cada 8 horas por 7 dias) con clindamicina (5
mg/kg/dosis cada 8 horas por 7 dias); si esta ultima no
se encuentra disponible, la monoterapia con quinina
también es funcional, asi como la combinacion de
artersunato con clindamicina, como segunda linea.
Siempre se debe vigilar de cerca la evolucion de la
gestante tratada con quinina, sobre todo por sus
posibles efectos adversos, incluyendo tinnitus,
hipoacusia, mareo e hipotension postural. Durante el
segundo y tercer trimestre, se recomienda el uso de
la terapia combinada con artemisina, puesto que esta
reduce la carga parasitaria el primer dia de terapia y el
segundo compuesto, si bien tiene un efecto un poco mas
retardado, elimina los parasitos residuales, previniendo
una nueva exacerbacion de la infeccion malarica. Esta
terapia incluye las combinaciones de artemeter con
lumefantrina, dihidroartemisinina con piperaquina,
artesunato oral con mefloquina, artesunato oral con
amodiaquina, y artesunato oral con sulfadoxina-
piremetamina. Como primera opcion se puede utilizar
artemeter con lumefantrina, o mefloquina (25 mg/kg
en dos dosis, divididas en 15 mg/kg y 10 mg/kg) con
artesunato oral (4 mg/kg por 3 dias) (21, 78, 86, 94).

En cambio, en el caso P vivax y P malariae, la
cloroquina via oral (25 mg/kg por 3 dias) todavia
se considera como el tratamiento Optimo y seguro
para eliminar las formas asexuales sanguineas y
gametocitos, no los hipnozoitos, a pesar de que ya se
ha ido demostrando mas resistencia, progresivamente.
El uso de la terapia combinada con artemisina ha
demostrado beneficios, a su vez, a excepcion de la
combinacién  artesunato-sulfadoxina-piremetamina.
Sin embargo, es imprescindible recordar que el efecto
teratogénico de la primaquina hace que esta esté
contraindicada en el embarazo, principalmente por
los riesgos de inducir hemolisis grave en los pacientes
con deficiencias de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa.
No obstante, si se le puede indicar a las puérperas con
dosis de 15 mg/dia por 14 dias, cuando la infeccion
maldrica es por P. vivax. Mientras que, en la malaria
grave, el tratamiento de eleccion es el artesunato por
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via parenteral, en dosis maxima (21, 78, 84, 95, 96).

Se ha demostrado que el uso de dos dosis de
mefloquina preventiva intermitente, en las gestantes
con malaria, sin infeccién por VIH, reduce en un
35 % el riesgo de parasitemia materna periférica al
momento del parto, asi como el de anemia materna en
un 16 %, en comparacion con el uso de sulfadoxina-
piremetamina intermitente, sin efectos adversos de
importancia de la primera. Sin embargo, las pacientes
si pueden presentar mas nauseas, vomitos, astenia y
mareo. Mientras que, en las gestantes VIH positivas,
se recomienda la terapia combinada de tres dosis de
mefloquina intermitente preventiva con cotrimoxazol
profilactico, reduciendo el riesgo de parasitemia
materna periférica al momento del parto en un 48 %, y
de malaria placentaria en un 72 % (97).

Es bien sabido que, durante afios, se han estado
llevando a cabo estudios relacionados a la profilaxis
antimalarica. La generacion de anticuerpos naturales,
particularmente de aquellos que actian en contra de
la proteina antigénica de 190-230 kDa en la superficie
de P vivax, denominada MSP-119, se ha asociado a
mayor proteccion en contra de malaria en mujeres no
embarazadas, mientras que los anticuerpos anti-VIR
y proteinas de union a Duffy (DBP) han protegido
a las gestantes de complicaciones maternofetales,
incluyendo bajo peso al nacer, asi como también la Ig
G anti-DBL1 y DBL2, anti condroitin-sulfato A y anti-
VAR2CSA, protegiendo a las embarazadas de padecer
de infeccion placentaria, parto pretérmino y anemia
materna (34, 47, 98). Sin embargo, la evolucion
cientifica, en su busqueda perenne por el mayor
potencial protector, logrd uno de las mas importantes,
impactantes y esperanzadores avances en la profilaxis
de la malaria. El pasado 06 de octubre de 2021, la OMS
aprobd la vacuna RTS,S/ASO1 anti- P. falciparum,
siendo la primera vacuna aprobada en contra de esta
o de cualquier otra infeccion parasitaria, obtenida de
la etapa preeritrocitica del parésito y dirigida hacia el
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estadio esporozoitico o hacia el hepatocito infectado.
Por ahora, solo se aprobo para ser utilizada en nifios,
pero esto representa un avance y una esperanza
para grupos poblaciones mas vulnerables, como las
embarazadas. Cabe resaltar que solo funciona en
contra de P. falciparum, por lo que hay que esperar a
que las otras formas paludicas, como P. vivax, presente
en Venezuela, puedan ser protegidos mediante esta
forma inmunogénica (99, 100).

Por ultimo, es imprescindible recordar que los casos
de malaria asociada al embarazo deben manejarse de
forma interdisciplinaria, creando un equipo entre el
médico ginecoobstetra y el infectélogo. No solamente
se debe monitorizar regular y estrictamente la
dinamica uterina, sino también los niveles de glicemia
maternoneonatal, preferiblemente cada 8 a 12 horas, y
los de hemoglobina neonatal; descartandose los casos
de malaria congénita. Si los niveles de hemoglobina
materna se encuentran por debajo de 7 g/dl, debe recibir
inmediatamente una transfusion sanguinea. Asimismo,
se debe monitorizar los posibles efectos adversos
producto del tratamiento antimalarico farmacoldgico
previamente descrito, y si existen sospechas de
infeccion bacteriana secundaria o asociada, es crucial
tomar los cultivos que sean pertinentes, incluyendo
hemocultivo y urocultivo, e iniciar la terapia empirica
con los antimicrobianos de eleccion (21).

CONCLUSION

Con esta revision narrativa, se constato la importancia
de conocer las caracteristicas médicas y demograficas
acerca de la malaria asociada al embarazo, pudiendo
evidenciar que pueden ser sus
complicaciones en el binomio madre-feto de seguir
avanzandolainfeccion. Seexaltayreiteralaimportancia
de tener nociones acerca de esta problemadtica por
diversas razones: 1. La falta de cifras y data oficial

lo deletéreas
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actualizada, a nivel nacional, respecto a la prevalencia
e incidencia de las infecciones malaricas asociadas
al embarazo, es profundamente preocupante, sobre
todo al tener tantos focos en la topografia venezolana;
por lo tanto, se invita a las autoridades competentes
a cumplir su rol en la publicacion de informacion
epidemiologica actualizada y mantenida al dia,
respecto a las gestantes que padecen de malaria. 2. Las
gestantes constituyen uno de los grupos poblaciones
mas vulnerables y expuestos a esta parasitosis, siempre
duplicando el riesgo de infectar al feto. Los autores
concuerdan que este tema debe ser profundizado en
los estudios médicos y académicos de pregrado y de
posgrado en el pais. Conocer es prevenir y con la
llegada de una nueva vacuna antimalarica en nifios, las
esperanzas se fusionan mas para poder concebir una
nueva proteccion a las gestantes.

Sin conflictos de interés.
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