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RESUMEN

Introduccion: La infeccion por malaria durante el embarazo es un importante problema
de salud en la mayoria de las regiones tropicales. Esta condicion puede tener incidencia
negativa tanto en la gestante como en el feto.

Objetivo: Indagar en el impacto del tratamento preventivo intermitente con el
medicamento antimalarico sulfadoxina-pirimetamina en la mujer embarazada. Métodos:
Se realiz6 una revision bibliogréafica en la base de datos Medline/Pub Med y en articulos
relevantes relacionados al tema de los Ultimos cinco afios. Ademaés, se tom6 como
referencia las guias para el tratamiento de malaria de la Organizacién Mundial de la
Salud, verison 2016-2017.

Analisis y sintesis de los resultados: Durante el periodo 2015-2017 no se lograron
avances significativos en la reduccion del nimero de enfermos palidicos. No obstante,
se sefiala la anemia como causa de mortalidad en el curso de la malaria. También, se

destacan los nuevos enfoques y compromisos para reducir la morbilidad atribuible al
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paludismo en la mujer embarazada en sus tres vertientes: tratamiento eficaz de los casos
de paludismo, el uso de mosquiteros tratados con insecticidas, y la utilizacion del
tratamiento preventivo intermitente con el antimalarico sulfadoxina-pirimetamina a
partir del segundo trimestre del embarazo. La indicacion de este tratamiento inlcuye
minimo dos dosis del farmaco antipaludico, con un intervalo de un mes entre cada dosis,
con independencia de que las embarazadas muestren o no sintomas de la enfermedad.
Conclusiones: Esta intervencion para prevenir el paludismo en el embarazo es una
cuestion prioritaria en la iniciativa de salud materna, infantil y reproductiva; ademas,
ayuda a mejorar y aumentar la cobertura de las medidas de control de esta enfermedad
durante la gestacion.

Palabras clave: malaria; embarazo; tratamiento preventivo intermitente.

ABSTRACT

Introduction: Malaria infection during pregnancy is an important health problem in most
tropical regions. This condition may have a negative incidence on pregnant women and
fetuses.

Objective: Inquire into the effect of the intermittent preventive treatment with the malarial
sulfadoxine / pyrimethamine in pregnant women.

Methods: A bibliographic review was conducted in the database Medline / PubMed and in
relevant papers about the topic published in the last five years. The Guidelines for the
Treatment of Malaria 2016-2017 of the World Health Organization were also used as
reference.

Analysis and synthesis of results: Significant progress was not achieved in reducing the
number of malaria patients in the period 2015-2017. However, anemia is reported as the
cause of mortality during the course of malaria. New approaches and commitments are
proposed to reduce malaria-related morbidity among pregnant women, namely effective
treatment of malaria cases, use of insecticide-treated mosquito nets, and intermittent
preventive treatment with the antimalarial sulfadoxine / pyrimethamine as of the second
quarter of pregnancy. Indication of this treatment includes at least two doses of the malarial,
with a separation of one month between the doses, regardless of whether the pregnant

women have symptoms of the disease.
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Conclusions: The intervention to prevent malaria during pregnancy is a first-priority aspect
of the mother, child, reproductive health initiative. It also helps improve and broaden the
coverage of measures for the control of this disease during pregnancy.

Keywords: malaria; pregnancy; intermittent preventive treatment.
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Introduccion

La malaria o paludismo es la enfermedad de etiologia parasitaria mas frecuente en el mundo,
transmitiéndose actualmente en 87 paises y poniendo en riesgo la salud de mas de la mitad
de la poblacién mundial. En Africa, cada afio quedan embarazadas aproximadamente 50
millones de mujeres residentes en zonas donde el paludismo es endémico y corren el riesgo
de exponerse a Plasmodium falciparum, el parasito causante de producir las complicaciones
mas graves de la enfermedad a nivel mundial.?

Como se ha presentado la carga de la malaria global y en nimeros? Esta fue una de las
iniciales interrogantes que nos hicimos al comezar a escribir este trabajo. Para responder
nos auxiliamos de datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), publicados en
2017. Segln la OMS, se estim6 que durante este tiempo ocurrieron 219 millones de casos
de malaria en todo el mundo (intervalo de confianza del 95% [IC]: 203-262 millones), en
comparacion con 239 millones de casos en 2010 (1C 95%: 219-285 millones) y 217 millones
de casos en 2016 (IC 95%: 200-259 millones). Aunque hubo un estimado de 20 millones
menos de casos paludicos en 2017 que en 2010, los datos para el periodo 2015-2017
pusieron de manifiesto que no se lograron avances significativos en la reduccion del nimero
de enfermos en este periodo.®

La mayoria de los casos de malaria en 2017, fueron en la Region de Africa® (200 millones

0 92 %), seguidos por la Region de Asia Sudoriental (5 %) y la Region del Mediterraneo
Oriental (2 %). Quince paises del Africa Subsahariana y la India soportaron casi el 80 %

de la carga mundial de la enfermedad. Cinco paises representaron casi la mitad de los
casos de malaria en todo el mundo: Nigeria (25 %), Republica Democratica del Congo
(11 %), Mozambique (5 %), India (4 %) y Uganda (4 %).®
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Los 10 paises con mayor carga en Africa informaron aumentos en los casos de malaria

en 2017 en comparacion con 2016. De estos, Nigeria, Madagascar y la Republica
Democratica del Congo, tuvieron los aumentos estimados mas altos, todos con maés de
medio millén de casos. En contraste, India reporté 3 millones de casos menos en el
mismo periodo, una disminucion de 24 % en comparacion con 2016.

En la Region de las Americas, se observé un aumento, en gran parte debido a los
aumentos en la transmision en Brasil, Nicaragua y Venezuela. &2

Segun datos obtenidos de la OMS en funcion de la espécie parasitaria causante de la
enfermedad, supimos que Plasmodium falciparum, continua siendo el pardsito méas
prevalente en el continente africano, representando 99,7 % de los casos estimados de
malaria en 2017, asi como en el Sudeste Asiatico (62.8 %), Mediterraneo Oriental (69
%) y Pacifico Occidental (71,9 %). Plasmodium vivax, es el parasito predominante en la
Regidn de las Américas, representando el 74,1 % de todos los casos diagnosticados con

la enfermedad.*-?)

En 2017, hubo un estimado de 435 000 muertes por paludismo en todo el mundo, en
comparacion con 451 000 muertes estimadas en 2016 y 607 000 en 2010.

Los nifios menores de 5 afios, contintan siendo el grupo méas vulnerable afectado por la
enfermedad, en 2017, representaron 61 % (266 000) de todas las muertes por paludismo

en el mundo. Africa subsahariana sigue soportando una parte desproporcionadamente
elevada de la carga mundial de paludismo, esta regién representdé 93 % de todas las
muertes por esta causa en 2017.

De manera general, todas las regiones, excepto Las Ameéricas, registraron reducciones
en la mortalidad en 2017 en comparacion con 2010. Las mayores disminuciones se
produjeron en el Sudeste Asiético (54 %), Africa (40 %) y el Mediterraneo Oriental (10
%).(l)

El binomio embarazo y malaria es reconocido como un tema de suma importancia en la
problematica generada por esta enfermedad. La inmunosupresion secundaria al embarazo,
hace a la gestante mas susceptible de presentar la enfermedad con consecuencias tanto para
ella como para el producto de la gestacion. El paludismo durante en el embarazo, es una de
las principales causas indirectas de mortalidad materna, el riesgo de sufrir sus formas graves
es dos a tres veces mayor que en las mujeres no embarazadas. Para el feto, el paludismo
materno incrementa el riesgo de aborto espontaneo, muerte intrauterina, parto prematuro y
bajo peso al nacer.34%67) En Africa Subsahariana, la infeccion durante la gestacion se

asocia a mas del 15 % de las muertes maternas. La malaria en el embarazo es responsable
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de 400.000 casos de anemia materna grave, 10 000 muertes maternas y 200 000 muertes de
recién nacidos cada afio.®

La fisiopatologia de la malaria gestacional, refleja la inmunosupresion celular en la
embarazada y los fendmenos de citoadherencia del parasito a la placenta, la cual es un
organo preferido para el secuestro de Plasmodim falciparum y por tanto para su
replicacion.® Esto resulta en acumulacion de glébulos rojos parasitados, infiltracion por
células inflamatorias, liberacion de mediadores proinflamatorios, lo cual origina las
alteraciones patoldgicas.

Histoldgicamente, la placenta se caracteriza por la presencia de parasitos, leucocitos,
macrofagos con pigmento paltdico, depdsito de fibrina en el espacio intervelloso y
engrosamiento de la membrana basal del trofoblasto. El depdsito fibrinoide excesivo es el
hallazgo histoldgico constante, usualmente asociado con necrosis del sincitiotrofoblasto,
dafio endotelial, asi como a la pérdida parcial de vellosidades. Se produce la cito-adhesion
de los eritrocitos infectados a los receptores en el sincitotrofoblasto placentario. Los
parasitos invaden la placenta uniéndose al receptor A-condroitin sulfato, lo que produce
acumulo de parésitos en la placenta.

Las mujeres tras sucesivos embarazos desarrollan anticuerpos bloqueantes de la adhesién,
anticuerpos contra los receptores de A-condroitin sulfato que protegen frente a la
parasitemia placentaria y a los sintomas clinicos de la malaria en el embarazo.® Esta
inmunidad adquirida condiciona que la afectacion placentaria y la inflamacion por la
malaria sea mas breve y menor en mujeres multiparas que en primiparas. La frecuencia de
las crisis paludicas se multiplica durante los dos ultimos trimestres de la gestacion y los
primeros dos meses postparto. Por diferentes estudios se ha demostrado una mayor
incidencia de malaria gestacional en el primer embarazo, independientemente de la
endemicidad de la zona.®®%11) Este hecho se le atribuye a los siguientes acontecimientos:
La placenta de primigravidas esta inmunol6gicamente virgen al paréasito y para el desarrollo
de una respuesta inmune requiere una exposicion antigénica repetida, las primigravidas
tienen niveles séricos de cortisol més elevados, presentando mayor inmunosupresion y los
estrégenos disminuyen la respuesta inmune celular en la placenta y las primigravidas
producen mas estrogenos placentarios que las multiparas.

La paridad esta relacionada también con las complicaciones del producto y la infeccion
placentaria;*® la mayor parasitemia durante el segundo trimestre se correlaciona con mayor
presencia de sintomas clinicos, posiblemente por la mayor producciéon de gonadotropina

corionica en estas semanas, ya que al parecer actuaria como estimulante para la replicacion
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del parésito.®? Estos cambios alteran la barrera placentaria, de manera que el pasaje de
nutrientes y oxigeno se altera, con resultados adversos para el feto como prematuridad,
neonatos hipotroficos y crecimiento intrauterino retardado, muerte fetal intrautero.

Las mujeres embarazadas tienen mayor riesgo de infeccion y de enfermedad sintomatica
que las mujeres adultas no embarazadas, debido a que la densidad parasitaria es mayor en
aquellas por un mayor estimulo para la replicacion del parasito, agravandose esta situacion
en embarazadas adolescentes.*? Es muy importante destacar que el parto puede agravar o
reactivar un cuadro clinico de malaria y que existe la posibilidad de que este agravamiento
se produzca durante el puerperio, desencadenando incluso un cuadro de shock que
desafortunadamente puede ser causa de muerte.*3)

La anemia, es la complicacion que causa mas mortalidad en el curso del paludismo.
Segun la OMS,® la anemia fue una vez un indicador clave del progreso en el control de

la malaria y su prevalencia se utiliz para evaluar la eficacia de las intervenciones. A
pesar de su importancia como consecuencia directa e indirecta de la malaria, la
prevalencia de anemia entre las poblaciones vulnerables a la enfermedad no se notifica
sistematicamente como una medida de la transmision y de la carga de la malaria. En los
ultimos afios se ha visto una disminucion en el reconocimiento de la carga de anemia
asociada a paludismo. Los datos de las encuestas realizadas entre 2015-2017 en 16
hogares en paises africanos con alta carga parasitaria, muestran que, entre los nifios
menores de 5 afios la prevalencia de cualquier anemia fue de 61 %, la anemia leve de 25
%, la anemia moderada de 33 % Yy la anemia grave el 3 %. De los nifios con resultado
positivo a malaria, la prevalencia de anemia fue de 79 %, anemia leve 21 %, anemia
moderada 50 % y anemia grave 8 %.

La anemia severa (Hb< 7 g/dL) ha sido identificada como la mayor causa de muerte en

la embarazada, al relacionarse con riesgo alto de producir falla cardiaca y choque.®® La
anemia moderada (Hb 7 a 10 g/dL) se asocia a capacidad deficiente de tolerar las pérdidas
sanguineas producidas durante el parto . En general, la anemia por malaria, se relaciona
con aumento de la mortalidad del neonato, ya que ocasiona peso bajo al nacer.t La
patogénesis de la anemia por malaria gestacional se explica fundamentalmente por:
Hemolisis secundaria a liberacion de merozoitos, cambios oxidativos en los acidos
grasos insaturados de la membrana del eritrocito, produciendo su rigidez y provocando
hemolisis, disminucion de la eritropoyesis en la médula dsea secundaria a la infeccién y
disminucion de la respuesta medular a la eritropoyetina . A todo ello, se agrega la

disminucion en la reserva de folatos, ya bastante disminuida por el desarrollo de los
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tejidos fetales, y también debido a su utilizacion en la formacion de masa eritrocitaria,
para contrarrestar la hemdlisis. 416

La anemia puede provocar abortos, partos prematuros, restriccion del crecimiento fetal,
paludismo grave y muerte fetal. Estos resultados son especialmente mas graves en areas
endémicas, en primiparas, en mujeres inmunocomprometidas y con infeccion por la
especie Plasmodium falciparum. También depende de la extensién de la infeccidn
placentaria y del grado de anemia materna.

De manera general, el problema paludismo en el embarazo ha estado desatendido durante
mucho tiempo. Actualmente existen nuevos enfoques y compromisos para reducir la
morbilidad atribuible al paludismo en el embarazo, que permiten albergar la esperanza de
reducir la carga de morbilidad atribuible a la malaria durante la gestacion y de mejorar la
salud de las madres y de los recién nacidos.*”

En funcién de todo lo descrito con anterioridad nos propusimos conocer acerca de cuales
han sido las recomendaciones que la OMS ha puesto en marcha para prevenir y controlar el
paludismo durante el embarazo? Para ello nos auxiliamos fundamentalmente de un total de
cinco publicaciones de la OMS teniendo como base los datos existentes de los ultimos cinco
afios. Al respecto, la OMS, recomienda un enfoque de la prevencion y el tratamiento del
paludismo durante el embarazo centrado en tres vertientes:“") mosquiteros tratados con
insecticidas (MTI), tratamiento preventivo intermitente y el tratamiento rapido y eficaz de
los casos de paludismo. EI manejo e implicaciones en el momento de enfocar estas vertientes
en mujeres gestantes sigue siendo un terreno complejo

El objetivo del presente articulo es indagar en el impacto del tratamento preventivo
intermitente con el medicamento antimalarico sulfadoxina-pirimetamina en la mujer

embarazada.

Métodos

Se realiz6 una revision bibliogréafica en la base de datos Medline/Pub Med y en articulos
relevantes relacionados al tema, sobre todo de los dltimos afios; ademéas se tom6 como
referencia las guias para el tratamiento de malaria de la Organizacién Mundial de la Salud,
en su version 2016-2017. Los aspectos en los cuales realizamos mayor énfasis estuvieron

relacionados con la carga de la malaria global y en numeros.
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Analisis e integracion de los resultados

Nuevos enfoques y compromisos para reducir la morbilidad atribuible

al paludismo en el embarazo

El hecho de dormir bajo un MT], esté considerada como una significativa estrategia para
proteger a las embarazadas y a los recién nacidos de los mosquitos que transmiten el
paludismo. A nivel mundial, entre 2015-2017, un total de 624 millones de MTI,
principalmente MTI de larga duracion, fueron entregados por los fabricantes a los
Programas Nacionales de Control de la Malaria (PNCM), la mayoria de ellos (83 %)
fueron entregados en el Africa Subsahariana. Esto representé un aumento sustancial en
comparacion con el periodo 2012-2014, cuando se entregaron 465 millones de MTI
también a nivel mundial.

De manera general, 85 % de los MTI se distribuyeron a través de campafias gratuitas de
distribucion masiva, 8 % en instalaciones de atencion prenatal y 4 % como parte de los
programas de inmunizacién. En el &mbito de la alianza mundial “Hacer Retroceder el
Paludismo”, la OMS trabaja con organismos gubernamentales, no gubernamentales,
bilaterales y donantes para hacer frente a estos desafios. La disponibilidad de MTI, de
tratamiento preventivo intermitente eficaz y de medios para distribuirlos a través de las
consultas prenatales proporciona una oportunidad Unica que debe ser aprovechada para
proteger a los millones de mujeres africanas que quedan embarazadas cada afio y a sus
hijos.

En las zonas donde la transmision del paludismo es baja o inestable, las embarazadas
tienen poca inmunidad frente a la enfermedad. En estas zonas, el uso de MTI vy el
tratamiento inmediato de las embarazadas con fiebre y paludismo son las principales
estrategias preventivas y terapéuticas. Para proteger a las mujeres que habitan en areas
de alta y moderada transmision de malaria en Africa, la OMS desde el afio 2012,
recomienda el uso del "Tratamiento Preventivo Intermitente en el embarazo” con el

medicamento antimalarico Sulfadoxina-Pirimetamina (TPI1-SP).(18

¢En qué consiste el TPI-SP?
El TPI-SP, consiste en suministrar a partir del segundo trimestre del embarazo, como
minimo dos dosis del farmaco antipalidico, en cada una de las visitas prenatales
programadas, con un intervalo de un mes entre cada dosis, con independencia de que las

embarazadas muestren o no sintomas de infeccion paludica.!® La primera dosis de
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tratamiento debe ser administrada lo mas precozmente posible. La Gltima dosis puede ser
suministrada hasta en el mismo periodo del parto. Una dosis de TPI-SP consiste en 500 mg
de Sulfodaxina y 25 mg de Pirimetamina (tres comprimidos de Fansidar) puede ser
administrado con o sin ingestion de alimentos.

Todo esto se realiza bajo la supervision de un proveedor de atencion médica capacitado para
estos fines. ElI TPI-SP, es una herramienta altamente efectiva para prevenir la malaria
durante el embarazo y reducir la mortalidad neonatal en las mujeres que residen en zonas
de alta transmision paludica. Este proceder, ha demostrado que reduce el riesgo de anemia
en la madre y el peligro de bajo peso en el recién nacido. Seguin la OMS, puede reducir la
mortalidad neonatal en mas de un 60 %.

La recomendacion de la OMS de utilizar el TPI-SP como una estrategia segura y altamente
efectiva para prevenir la malaria en el embarazo estd respaldada por una amplia
evidencia'®?°, Sin embargo, el acceso a la terapia preventiva durante el embarazo sigue
siendo baja. Segun el informe mundial de la situacion de la malaria en 2018, solo el 22 %
de las embarazadas elegibles recibieron las tres 0 mas dosis recomendadas de TPI-SP en 33
paises africanos.®

A pesar de todo los articulos publicados, nuestro criterio en particular es que aun no hay
suficiente informacion sobre la seguridad de la mayoria de los antimalaricos durante el
embarazo, en particular sobre su uso en el primer trimestre, donde no se aplica TPI-SP y
donde ocurre especialmente la organogénesis y es por lo tanto, el periodo de mayor
preocupacion por la potencial teratogénesis (aunque el sistema nervioso continta
desarrollandose a través del embarazo). Los antimal&ricos considerados seguros en el primer
trimestre de embarazo son quinina, cloroquina, proguanil, pirimetamina y sulfadoxina-
pirimetamina. De estos la quinina es el mas efectivo para la malaria por P. falciparum y

puede ser usado en todos los trimestres inluyendo el primero.

¢,Cual es el objetivo que se persigue con la aplicacion del TPI-SP?
El objetivo es ofrecer a las embarazadas un tratamiento profilactico intermitente, como parte
de su atencion prenatal, utilizando y fortaleciendo la infraestructura de la atencion prenatal
ya existente. Esta estrategia forma parte integrante de la iniciativa de la OMS «Reducir los
Riesgos del Embarazo», que tiene por finalidad fortalecer los servicios prenatales y ofrecer
medidas preventivas, tratamiento, asistencia y asesoramiento para mejorar todos los

aspectos de la salud de las embarazadas y los recién nacidos. "
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¢ Cudles son las barreras de acceso al TPI-SP? Y como ha sido el impacto de la
profilaxis medicamentosa de esta enfermedad durante el embarazo

Somos del criterio que entre las principales barreras de acceso al TPI-SP, se incluyen las
largas distancias que muchas mujeres embarazadas deben recorrer para llegar a las clinicas
prenatales y los costos relacionados con el transporte para tal finalidad. Aquellas mujeres
que llegan a los establecimientos de salud pueden tener dificultades para acceder a IPT-SP
debido a que no se disponga de medicamentos preventivos o la informacién proporcionada
por los trabajadores de la salud sea insuficiente.

Aunque el TPI-SP sea actualmente politica sanitaria en mas de 30 paises africanos, la
realidad es que su cobertura es muy baja: se estima que en 2017, solamente 25 % de las
mujeres embarazadas en riesgo de infeccion por malaria recibieron al menos una dosis
de TPI-SP, con la calidad asegurada. Es preciso llegar a las mujeres que no acuden a los
centros de atencidn prenatal o que solo acuden a ellos en la primera consulta o cuando la
gestacion ya esta demasiado avanzada. Se necesitan nuevas estrategias para alentar a

estas mujeres a que acudan temprana y regularmente a los centros de atencion prenatal.

El control de la malaria en el embarazo depende del aumento significativo de

la cobertura de la eficaz intervencion del TPI-SP. ;Cémo conseguirlo?

Se necesita un abordaje coordinado, como demuestra la experiencia de los paises que
progresan mas rapidamente. Es urgente intensificar los esfuerzos contando con el
compromiso de los paises endémicos de malaria para que las recomendaciones se
implementen con éxito en los programas a escala nacional: el TPI debe ocupar un lugar
central en sus estrategias de prevencion. Para ello, es también necesario reforzar la
capacidad de los sistemas de salud, aplicar politicas basadas en la evidencia e identificar las
barreras culturales y operativas que actualmente dificultan la administracion y/o aceptacién
del TPI para llegar a todas las mujeres que lo necesitan, fundamentalmente las mujeres
embarazadas que habitan en las zonas de alta transmision de la enfermedad.

La atencion a la prevencion y tratamiento de la malaria durante el embarazo debe ser una
cuestion prioritaria en la agenda de las instituciones de salud en los paises endémicos, y esta
condicion esta definiendo los Objetivos de Desarrollo Sostenible como uno de los factores
que hasta ahora han impedido mayores avances en la mejoria de los indicadores de salud

materno-infantil en estas areas geograficas.
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En la actualidad,*®%20) e| tratamiento preventivo recomendado por la OMS incluye el
tratamiento preventivo intermitente de las embarazadas y en los nifios menores de 1 afio, asi
como la quimioprofilaxis estacional de los nifios menores de 5 afios. Estas intervenciones
se recomiendan en las zonas de transmision entre moderada y alta en el Africa subsahariana;
la quimioprofilaxis estacional se recomienda inicamente en las zonas de intensa transmision
estacional. Las actuales estrategias de tratamiento preventivo se centran en la malaria por P.
falciparum y es necesario crear otras para las demas especies de Plasmodium que producen
la enfermedad.

Sin duda, promover esta intervencion para prevenir el paludismo en el embarazo seguira
siendo una cuestion prioritaria en la Iniciativa de Salud Materna, Infantil y Reproductiva,
asi como en el trabajo integral que desarrollamos dia a dia relacionado con las
investigaciones cientificas en paludismo junto a nuestros colegas directivos de los PNCM
para mejorar y aumentar la cobertura de las medidas de control de esta enfermedad durante
el embarazo, lo que conllevaria a reducir las posibilidades de complicaciones clinicas para
la mujer embarazada, el feto y también para el recién nacido, que debe ser nuestro gran reto
en el presente y en el futuro inmediato. Cuan efectivas estaran resultando en nuestro medio
estas medidas terapéutico profilacticas en mujeres embrazadas con coinfeccion malaria
VIH, es esta una gran interrogante, lo cual sera motivo de investigaciones cientificas que
desarrollaremos de conjunto con algunas instituciones asistenciales del Ministerio de Salud

en Angola.
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