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Enfermedades tropicales y embarazo: revision narrativa

Tropical diseases and pregnancy: Narrative review
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RESUMEN

Las enfermedades tropicales son enfermedades
trasmitidas generalmente por vectores,p redominantes
en regiones donde el hdbitat de los insectos es
apropiado para su subsistencia, la condicion de
gestante al ser una poblacion vulnerable no escapa
de estas patologias, ni de las posibles implicaciones
sobre el producto de la gestacion, por tal razon se
desarrollan las enfermedades como: malaria,dengue,
chikungunya, zika y Chagas; su relacion con el
embarazo, la conducta a tomar, las complicaciones
mds frecuentes, la afectacion fetal en lo morfologico,
intelectual y en su desarrollo, para concluir con
uncuadro de diagnostico diferencial donde se pudieran
categorizar.
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SUMMARY

Tropical diseases are diseases generally transmitted
by vectors, predominant in regions where the habitat
of insects is appropriate for their subsistence, the
vulnerable population with the pregnancy condition
does not escape from these pathologies, nor the
possible implications on the product of pregnancy,
for this reason, diseases such as malaria, dengue,
chikungunya, Zika, and Chagas are studied; their
relationship with pregnancy, clinical management,
most frequent complications, and fetal affectation in
the morphological,intellectual and development of the
fetus, to conclude with a differential diagnosis table
where they could be categorized.

Keywords: Tropical diseases, pregnancy, malaria,
dengue, chikungunya, Zika, and Chagas.

INTRODUCCION

Elusodel término de enfermedades tropicales
(ET), esta relacionado con aquellas patologias
infecto-contagiosas de frecuente presentacion
en regiones tropicales, conocidas por su mayor
humedad (1). Se han caracterizado a dichas
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entidades, como enfermedades transmitidas por
vectores, dada la transmision de los diferentes
agentes causales (virus,bacterias o parasitos) del
reservorio natural al huésped humano a través de
vectores, como la picadura de insectos.

Entre los vectores presentes en Venezuela,
tenemos el Aedes aegypti 'y el Aedes albopictus,
en el caso de las arbovirosis como dengue,
chikungunya y zika; Anopheles darlingi,
Anopheles nuiieztovariy Anopheles aquasalis ,en
el caso de la malaria; triatomineos hematé6fagos
como Rhodnius prolixus, Panstrongylus
geniculatus y Triatoma maculata, en el caso
de la Enfermedad de Chagas (ECh), entre
otras ET (2,3). Las ET en la gestacion, estan
fuertemente asociadas con mayor frecuencia de
complicaciones maternas,defectos congénitosen
el recién nacido, asi como una mayor incidencia
de resultados perinatales adversos, entre los
que destacan la prematuridad, el crecimiento
fetal restringido y trastornos del aprendizaje y
desarrollo, en menor medida se ha descrito la
muerte fetal anteparto, el aborto y la transmisiéon
vertical (2,3).

Durante el embarazo, aumenta la suscepti-
bilidad a infecciones debido a los mecanismos
de adaptacién inmunolégica, al parecer bajo
la influencia de las modificaciones gravidicas
en el sistema endocrinolégico, relacionadas
con la inmunosupresién celular en la gestante
con predominio de la respuesta humoral Th2
sobre la Thl celular (2,3). Entre las ET se han
documentado las complicaciones relacionadas
con su presencia sobre el binomio madre-feto
en la malaria, zika y chikungunya. Las ET
representan un 17 % de las enfermedades de
etiologia infecciosa, causa de letalidad en mas
de un millén de casos anualmente, en aumento
en relacién a factores como pobreza extrema y
cambios climaticos (1,4).

Ademasdelasdiarreas infecciosas,se describe
de20a30 % deingresos alas unidades de cuidados
intensivos (UCI) en los paises tropicales por
malaria, dengue, fiebre tifoidea, infeccién por
Rickettsia y leptospirosis (5).

Frecuencias y ET

Tenemos en el caso del dengue que cada afio
se dan 400 000 000 de casos globalmente en
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120 paises, 100 000 000 de ellos sintomaticos,
lo que la convierte en prioridad de la vigilancia
epidemioldgica (5-12). Para 2021, se reportaron
728 831 casos de arbovirosis, 673 148 (92,3 %)
casos de dengue en la Regién de las Américas,
con una tasa de incidencia acumulada de 68
casos por 100 000 habitantes. En cuanto a
chikungunya (8), se reportaron 49 671 casos
(6,82 %), con una tasa de incidencia acumulada
de 5 casos por 100 000 habitantes. Con respecto
a zika (8), se registraron 6012 casos (0,83 %),
con una tasa de incidencia acumulada de 0,6
casos por 100 000 habitantes. El 83 % de los
casos de dengue corresponde a Brasil, asi como
el 97 % de los casos de chikungunya y el 85 %
de los casos de zika.

En cuanto a la malaria, para el 2020, se
reportaron 228 millones de casos de malaria a
nivel global con 409 000 muertes (13-15). Enla
Regién de las Américas se registraron 900 000
casos, con una incidencia de 6 casos por cada
1 000 habitantes y mortalidad de 0.4 por cada
1 000 habitantes (12).

En cuanto a la ECh en la Region de Las
Américas,donde se presentan la gran mayoriade
los casos reportados mundialmente, se registran
30 000 nuevos casos cada aino, 12 000 muertes
en promedio y 8 000 recién nacidos se infectan
durante la gestacion (16-22). Es endémicaen 21
paises delaregion,afectando aun estimado entre
6 a 11 millones de personas, con 70 millones de
personas enriesgo de contraerla (16-22). E170 %
de los afectados no saben que estan infectados.
También se estima, que en las Américas hay
mas de un millén de mujeres en edad fértil que
podrian estar infectadas (17).

Actualidad epidemiolégica de las ET

La enfermedad por el virus del dengue se
consideraendémicaenlamayoriadelasregiones
tropicales, incluyendo Venezuela, donde pese
a las dificultades operativas se mantienen los
esfuerzos para la vigilancia epidemiolégica (5-
12). Por su parte el virus zika emergi6é de su
foco original en el Africa Subsahariana, como
una extensa epidemia en 2013 desde la Polinesia
Francesa, llegando el mismo afio a la Region de
las Américas y extendiéndose masivamente en
los afios 2015 y 2016 para luego ir decreciendo
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paulatinamente la incidencia de casos (6,7,9).

A la fecha se han descrito casos de infeccion
por el virus zika en 87 paises. En forma similar,
el virus chikungunya reemergié en 2005-2006
después de un silencio epidemiolégico de 30
afios causando una epidemia masiva en las islas
del Océano Indico y Africa Oriental, seguida de
su diseminacién a Asia, la regién del Pacifico,
América y Europa en 2013 (9).

Desde el afio 2020, se registré circulacion
simultdneadel virusdel denguey otras arbovirosis,
en paralelo a la transmisién activa del virus de
SARS-CoV-2enlos paises y territorios endémicos
en la Regién de las Américas, incluyendo la
coinfeccion (6). La gravedad y prognosis de
estos pacientes coinfectados, atin no es clara.
Por otro lado, ha avanzado vacunacion contra
laCOVID-19regionalmente, con flexibilizacion
escalonada y progresiva de las medidas de salud
publica en varios paises. Sin embargo, debe
considerarse los escenarios muy heterogéneos
segun la capacidad de prevencioén y vigilancia
epidemiolégica,sumado alos cambios climaticos
estacionales relacionados con la temporada de
huracanes y tormentas en los paises del Caribe,
Centroaméricay laCosta Este de Estados Unidos.

Enlaregiénde las Américas,entre las semanas
epidemioldgica 1 a22 de 2021 (8), se registré un
descenso de 58 % con respecto a la incidencia
acumulada en el mismo periodo en el afio 2020
(728 831 vs 1 734 951 casos), cuando inicid la
pandemiaporlaCOVID-19(8). Para2021,latasa
de incidenciaes de 13,97 casos por cada 100 000
habitantes (10). También se documentaron tres
muertes enlo que vade anio. Latasade incidencia
en Venezuela de dengue en 2020 fue de 15,78
casos por cada 100 000 habitantes, con una
letalidad de 0,176 % (11). Los paises con tasas
de incidencia mas altas en esta Subregién son:
Pert (85 casos por 100 000 habitantes), Ecuador
(66 casos por 100 000 habitantes) y Bolivia (47
casos por 100 000 habitantes) (8).

Se observa una disminucién de 46,1 % en
los casos de dengue reportados (9 475 casos),
pero la tasa de letalidad se elevé en un 18,9 %
en comparaciéon al mismo periodo de 2019
(0,148 %) y alatasa de letalidad en la subregion
Andina (0,056 %)y enlaRegion de las Américas
(0,037 %). De los 4 serotipos de dengue, que
difieren filogenética y antigénicamente entre si,
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se han reportado los serotipos 2,3 y 4.

Cabe destacar que las cifras oficiales de
dengue y otras ET en Venezuela, siempre han
sido cuestionadas de un subregistro oculto de
gran magnitud, dada las deficiencias de los
sistemas de vigilancia epidemioldgica, asi como
amplias limitaciones operativas paraladeteccion
oportuna de casos sospechosos, para posterior
confirmacién y notificacién respectivas.

Segun el reporte de la Oficina de Naciones
Unidas para la Coordinacién de Asuntos
Humanitarios (12), al 5 de septiembre de 2020,
el acumulado de casos probables en Venezuela
de chikungunya fue de 52, con dos casos
confirmados, representando una disminucion
del 57,7 % comparado con el mismo periodo del
afio 2019. En cuanto al virus zika, se reportaron
21 casos probables, sin ningtin caso confirmado,
representando una disminucién del 62,5 %
comparado con el mismo periodo de 2019 (56
casos).

En cuanto a la malaria en la Regién de las
Américas,enlos tltimos 20 afios se ha presentado
unareduccion de 40 % en los casos (de 1 500 000
a 900 000), de 57 % en la incidencia (de 14 a
6 por cada 1 000 habitantes), y de 50 % en tasa
de mortalidad por 1 000 habitantes (de 0,8 a
0.4) (12). En Venezuela, la situacidn es critica
ya que se registraron 467 000 casos con 126
muertes para 2020, siendo 53 % de los casos de
malaria en América, con una mortalidad de 73 %
de la regién, mientras que 59 % de la poblaciéon
del pais se encuentra en riesgo de padecer la
enfermedad (10-12).

Las cinco especies de Plasmodium descritas
en humanos son: Plasmodium falciparum,
Plasmodium vivax, Plasmodium ovale,
Plasmodium malariaey Plasmodium knowlesi.
Los causantes del 95 % de todas las infecciones
de malaria, son P. falciparum y P. vivax,
siendo el Plasmodium falciparum asociado en
mayor medida a letalidad. En Venezuela estdan
presentestres especies: P. vivax, P. falciparumy,
P. malariae.

Parael 2021, el estado Bolivar que representa
aproximadamente el 80 % de los casos del pais
desde la semana epidemiol6gica 1 hasta la 33
de 2021 (15 a 21 de agosto), reportd un total
de 56 273 casos confirmados de malaria en el
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Estado Bolivar. Segun reportes, los municipios
que concentran un mayor ndmero de casos
son:Sifontes donde se registraron 15 698 casos
(27,9 %), Bolivariano de Angostura con 8 608
casos (15,3 %) y Sucre con 7993 (14,09 %) (12).

En cuanto a la ECh, denominada también
tripanosomiasis americana, ha sido calificada
como una “enfermedad silenciosa y silenciada”,
no solo por su lenta evolucién clinica y
frecuentemente asintomadtica, sino también,
porque afecta principalmente a poblaciones
desfavorecidas, con acceso restringido a la
atencion de salud y otros servicios basicos (16-
22).

La ECh en Venezuela es un problema de
riesgo, que afecta a aproximadamente 6 millones
de personas en 14 entidades federales; siendo los
estados mas afectados Trujillo, Lara, Portuguesa
y Barinas, a causa de su geografia caracteristica
de pie de monte, zonas cafetaleras y construccion
de viviendas con techos de bahareque y paja,
proporcionando asi mayores ventajas para
la infestacién por los vectores triatominos
hematéfagos (19,20). Si bien no se ha descrito
seroprevalenciaen poblacién general en el dltimo
quinquenio, se estima por estudios de principios
de la década pasada que pudiera llegar hasta a
un 9 %, con mortalidad en brotes recientes en
Barinas de hasta 12 % (19).

En Venezuela, se hadescritorecientemente una
seroprevalencia de Trypanosoma cruzi menor a
1 % en un estudio de 300 gestantes de la ciudad
de Caracas, pese a factores de riesgo presentes en
un 50 % de los casos, tales como como contacto
con vectores y viviendas cercanas a vegetacion,
contrario a la seroprevalencia de Toxoplasma
gondii que se encontré6 en un 31,66 % (21).
En el Distrito Capital, el vector principal es el
Panstrongylus geniculatus (poco eficiente como
transmisor de la enfermedad), mientras que a
nivel nacional lo es el Rhodnius prolixus. La
existenciade laviaoral de transmision, ha cobrado
relevancia recientemente ante la aparicién de
brotes de la enfermedad (18).

La migracién humana de otras areas
endémicas, llevando reservorios domésticos y
vectores infectados con el parasito en cuestién;
la urbanizacion desorganizada, la deforestacion
y la irrupcién en ciclos silvestres son elementos
de riesgo que explicarian la emergencia y
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reemergencia en Venezuela (19-22).

Esun desafio enorme de salud publica, buscar
estrategias sobre como abordar los casos de ECh,
en medio de la pandemia porla COVID-19,dado
que la enfermedad cardiovascular preexistente
aumenta la vulnerabilidad a la COVID-19 (22).
Lacoinfeccion con SARS-CoV-2y Trypanosoma
cruzi es posible. Se ha planteado que existe la
posibilidad que el SARS-CoV-2, junto con la
respuesta inmunitaria del huésped provoquen
un estado inflamatorio sistémico potencialmente
acelerante de la progresion de la ECh. Es
posible que laCOVID-19,asicomo los farmacos
para tratar la enfermedad, funcionen como
disparadores para la aparicion de arritmias,
insuficienciacardiaca,o el desarrollo de un evento
trombo-embdlico.

En Venezuela,aunado alafaltade publicacion
de los boletines epidemiolégicos del Ministerio
del Poder Popular de la Salud (MPPS) en el
dltimo quinquenio, mads alld de reportes de
casos aislados, no existen datos que permitan
estimar la incidencia de ET como dengue,
malaria, zika, chikungunya, asi como la ECh en
la gestacién (2,3,23-25).

DESARROLLO

Malaria y embarazo

El embarazo, se asocia con tasas mas altas de
parasitemia,anemia grave,hipoglucemiay edema
pulmonar agudo comparado con la malaria en no
embarazadas. La malaria en el embarazo es un
factor importante que contribuye alamorbilidad y
lamortalidad,lo que resultaen aproximadamente
100 000 muertes neonatales y 10 000 muertes
maternas al afio (26). Los sintomas y las secuelas
de la malaria en el embarazo varian segun la
gravedad de la transmision y los niveles de
inmunidad. En las areas con transmisién de
malaria de moderada a altallamada “transmision
estable” (dreas caracterizadas por un patréon de
prevalencia constante, con poca variacién de
un afio a otro), las gestantes residentes en estos
lugares parecen tener una inmunidad adquirida
alta; por lo tanto, son paucisintomaticas durante
la infeccion (27).

En areas con baja transmisién de la malaria,
donde la poblacién generalmente tiene poca
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inmunidad, las personas en general, incluyendo
las gestantes parecen tener baja inmunidad
mediada por anticuerpos a la infeccién, es mas
probable que desarrollen un sindrome de malaria
grave; compromiso cerebral, hipoglucemia y
dificultad respiratoria. En tales regiones, la
malaria se asocia con un mayor riesgo de aborto
espontaneo, muerte fetal, prematuridad y bajo
peso al nacer. Tanto las primigravidas como las
multigravidas son igualmente susceptibles (28).
La malaria asociada al embarazo representa
un importante problema de salud publica, que
conduce a malos resultados tanto para la madre
como paraelreciénnacido,incluidala mortalidad
materna,laanemiamaterna,el aborto espontaneo,
la muerte fetal, el bajo peso al nacer y el parto
prematuro (29).

Las embarazadas infectadas por el Virus de
la Inmunodeficiencia Humana (VIH), causante
del sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA), que se infectan con malaria corren
un mayor riesgo de sufrir todos los resultados
adversos de la malaria durante el embarazo.
Adicionalmente, las embarazadas coinfectadas
tienen mas probabilidades de tener infecciones
sintomadticas de paludismo, anemia, malaria
placentaria y bajo peso al nacer (30).

En tiempos de pandemia COVID-19, la
infeccion por el SARS-CoV-2 puede coexistir
con otros agentes infecciosos, y la malaria no
es la excepcion. En la actual pandemia de la
COVID-19,eneldenominado “hotspot” (puntode
peligro o conflicto) de malariaen América Latina,
como es el Estado Bolivar (31), la coinfeccién
del SARS-CoV-2y Plasmodium se ha presentado
por lo menos en cuatro casos de gestantes. Es
necesario descartar la presencia del parasito
malarico en embarazadas con la COVID-19 que
persisten febriles, especialmente en aquellas que
residen en las zonas endémicas de laenfermedad.
Recordemos que la malaria en nuestro pais, se
ha extendido mas alla de las zonas conocidas
tradicionalmente como endémicas.

Las investigaciones de malaria y embarazo
en Venezuela son limitadas. En el municipio
Sifontes, estado Bolivar, durante los afnos 2005
y 2006, Gémez y col. (32), realizaron un estudio
epidemiolégico descriptivo tipo transversal
donde fueron seguidas un total de 449 gestantes.
La incidencia de malaria en embarazadas fue
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de 274 %, cercano al 35 % de incidencia del
Africa Subsahariana, regién de mayor incidencia
global de malaria en el embarazo (15): 87 %
por Plasmodium vivax, 12,2 % por Plasmodium
falciparumy 0,8 % por infecciones mixtas (32).

Estas infecciones ocurrieron mayormente
en el segundo trimestre (41,5 %). El 71.5 %
de las embarazadas con malaria presentaron
sintomas de la enfermedad y 26,2 % presentaron
anemia. Se registré una mayor proporcion de
abortos en las embarazadas infectadas con P.
vivax. De los datos obtenidos de 91 nacimientos,
3,3 % correspondieron a recién nacidos de bajo
peso (32).

Al extrapolar los hallazgos del trabajo
retrospectivo de Morao y col. en la Maternidad
“Concepcién Palacios” (3) enel que seregistraron
4 casos entre enero de 2010 a julio de 2015,
periodo en el que hubo 48 000 nacimientos
vivos (33), se puede calcular los casos de malaria
gestacional como 0,8 por cada 10 000 nacidos
vivos.

En el Hospital Universitario de Caracas,
Quijada y Boulanger (34), realizaron un estudio
retrospectivo sobre malariay embarazo atendidas
en dicho hospital entre enero de 1999 hasta
junio de 2017, el cual no registré el nimero de
nacimientos vivos durante el periodo estudiado.
Destac6 la triada clasica fiebre, escalofrios
y sudoracion; el Plasmodium vivax (76,8 %)
fue el mas frecuente; 62,5 % de los casos
correspondieron a malaria no complicada; 42,9
% de las gestantes tuvieron anemia; 33,3 % de
los productos presentaron prematuridad, bajo
peso al nacer y oligohidramnios (34).

En el Complejo Hospitalario Universitario
“Ruiz y Paez”, estado Bolivar, entre febrero y
octubre de 2019, Romero y col. (35), realizaron
un estudio retrospectivo en gestantes atendidas
eneselapso,37delas 52 embarazadas analizadas
estaban infectadas con P. vivax. La edad oscil6
entrelos 15 ylos 39 afos. Lainfeccion por malaria
se diagnosticé en un 63,4 % de los casos, en el
tercer trimestre del embarazo. Aunque la malaria
no complicada fue la mas frecuente, el 30 %
(13/52) tenia anemia grave. Una alta proporcién
de mujeres estudiadas, presentaron al menos una
complicacién durante el embarazo o el parto en
un 44 % de las pacientes. Se registré aborto
espontianeo en cuatro mujeres y se observaron

917



ENFERMEDADES TROPICALES Y EMBARAZO

tres muertes fetales. Seis mujeres tuvieron un
parto prematuro sin mas complicaciones (35).

Eldiagnoéstico etiol6gico de lamalariaes muy
importante, define el tratamiento especifico de
acuerdo a la especie de la malaria identificada.
Laevaluacién microscépicade un frotis de sangre
periférica permite la visualizacion directa del
parasito en los glébulos rojos infectados y es el
estandar de oro del diagndstico. Sin embargo,
es subjetivo y requiere un alto nivel de habilidad
del observador, en el frotis de sangre periférica
se identifica la especie, la gota gruesa es un
método de concentracién, permite diagnosticar
la infeccion, especialmente en pacientes con
bajas parasitemias,no discriminalaespecie,dato
muy importante para el tratamiento especifico
antimalarico (36,37).

Las pruebas de diagnéstico rapido ofrecen una
alternativa ttil a la microscopia en situaciones
en las que no se dispone de un diagndstico
microscopico confiable, son kits de prueba para
detectar antigenos derivados de los parasitos
de la malaria. Estas pruebas inmunolégicas
(“‘inmunocromatograficas™), suelen utilizar un
formato de tira reactiva o casete y proporcionan
resultados en 2 a 15 minutos (38).

La prueba de diagnéstico rapido, usualmente
utilizada,se basaenlaidentificacién de la proteina
rica en histidina (hrp2) para el diagnéstico de P.
falciparum y la proteina lactato deshidrogenasa
(LDH) parael diagnéstico de P. vivax. Por tanto,
la desventaja de este método es la no deteccion
de infecciones por P falciparum con delecion y
mutacion en el gen Pfthrp-2 (39). El diagndstico
molecular por PCR se considera el método ideal
para identificar infecciones mixtas, asi como
la monoinfeccioén por P. falciparum y P. vivax,
que pueden pasar por alto con el diagndstico
clasico. Sin embargo, es un método costoso y
usualmente, no disponible en paises de recursos
limitados (40). Otros métodos diagndsticos
utilizados son los histolégicos, microscopia
electronica, inmunoflurescencia (37,38).

Se estan desarrollando métodos innovadores,
como el analizador automatizado Sysmex XN-30,
que utiliza citometria de flujo de fluorescencia
para detectar y cuantificar directamente los
glébulos rojos infectados por parasitos. Con este
método, se informa la parasitemia en porcentaje,
asi como el nimero absoluto de glébulos rojos

918

infectados,asimismo,los diagramas de dispersién
proporcionan una imagen visual de los grupos
de globulos rojos parasitados. Los resultados
reportados por el XN-30, se correlacionan con
microscopiay el analizador demuestra 100 % de
sensibilidad y especificidad (41).

La deteccién de parasitos malaricos en la
placenta suele ser mas frecuente que la deteccién
del parasito en sangre periférica. Se han descrito
factores de riesgo para la malaria placentaria
como los grupos etarios de adolescentes y
adultos jévenes, curso durante primera o segunda
gestacion, ausencia de control prenatal, y la no
utilizacién de mosquiteros. A su vez, la malaria
placentaria se asocia con anemia materna y bajo
peso al nacer (42). Durante lamalaria placentaria,
los eritrocitos infectados por P. falciparum son
secuestrados en la placenta, causando problemas
de salud tanto paralamadre como parael feto. La
adherenciaespecificaestd mediada porlaproteina
VAR2CSA, que se une al sulfato de condroitina
placentario en proteoglicanos de sulfato de
condroitina en el sincitio placentario (43).

Los hallazgos histolégicos de la malaria
placentaria son el estandar de oro para el
diagnoéstico en la embarazada en el posparto.
En la fase de infeccién aguda o activa, los
eritrocitos infectados se acumulan en el espacio
intervelloso. En la siguiente fase, llamada
ahora infeccion crénica, se acumulan células
inflamatorias maternas, en particular monocitos-
macréfagos que contienen pigmento de lamalaria
(hemozoina) (44).

Laplacenta constituye unabarrera importante
para evitar la malaria congénita, no obstante, es
mandatorio descartarla,en los nifios de madres que
han sufrido la enfermedad durante la gestacion.
La malaria congénita, es poco frecuente, debe
diferenciarse de la infeccién adquirida en forma
natural. EIl efecto mas frecuente de la malaria
en el embarazo es la anemia en el recién nacido.
Lamalaria grave en las gestantes se presenta con
cualquierade las especies de Plasmodium,aunque
la mayor gravedad se asocia a P. falciparum,
especialmente en personas no inmunes que viven
en areas de baja transmisién o de transmisién
inestable. No tratada adecuadamente posee una
mortalidad de 100 % en las primeras 24-48 horas;
con el tratamiento oportuno, esta disminuye al
15 %-20 % (36).
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Las gestantes con malariatienen mayor riesgo
de presentar formas mas graves de enfermedad
que las no gestantes, deben ser consideradas
como embarazo de alto riesgo obstétrico (ARO)
y manejadas por un equipo multidisciplinario,
conformado por especialistas en obstetricia y
ginecologia, medicina materno fetal, medicina
interna,infectologia, microbiologia,hematologia,
en las areas donde no exista especialista debera
serremitida aun centro donde puedaser evaluada
periédicamente (45).

Independientemente de la especie parasitaria
causante de lainfecciéon y de la edad gestacional,
el medicamento a administrar como primera
linea terapéutica parael tratamiento de lamalaria
grave enembarazadas es el artesunato inyectable,
el cual debera administrarse por via parenteral,
sin demora. Si no se dispone de artesunato, en
la gestacion avanzada se prefiere el arteméter
a la quinina, dado que esta ultima se asocia a
un riesgo de hipoglicemia del 50 % (45). El
artesunato es embriotéxico en estudios en
animales, motivo de preocupacion especialmente
en el primer trimestre del embarazo, sin embargo,
estudios posteriores en humanos no han mostrado
efectos teratogénicos (46,47). Los derivados
de la artemisina (artesunato y arteméter) son
activos frente a todas las fases del ciclo asexual
intraeritrocitico y gametocitocidas, con efecto
comprobado ante el P.falciparum multirresistente.

Eneltratamientode lamalariapor P.falciparum
no complicada en la gestante, se disponen de
diferentes drogas antimaldricas que deben ser
indicadas conjuntamente con los expertos. La
cloroquina es el tratamiento de eleccién en la
malaria por P. vivax no complicado, esta droga
es considerada segura para las embarazadas,
debe ser indicada en el tratamiento inicial y de
forma profil4ctica, una vez a la semana hasta la
finalizacion del embarazo ydurante los seis meses
que dura la lactancia materna exclusiva (45-47).

La primaquina droga antimalarica esencial
en la cura radical de la malaria por su accién
esquizonticida tisular y gametocida, se asocia
a anemia hemolitica en la madre y en el recién
nacido en presencia de G-6 PDH, la misma esta
contraindicada en la gestacién y durante los
seis meses que dura el periodo exclusivo de la
lactanciamaterna. Al finalizar esta,la madre debe
recibir un tratamiento completo de cloroquina y

Gac Méd Caracas

primaquina,conel finde erradicar completamente
el parasito y evitar recaidas por los hipnozoitos
(formas durmientes del pardsito que se alojan en
los hepatocitos) (45).

La resistencia del Plasmodium a las drogas
antimalaricas, es un factor a tener en cuenta,
en pacientes que no mejoran, la resistencia del
P. falciparum a la cloroquina y a otras drogas
animaldricas ha sido descrito ampliamente (48).
Por otro lado, la resistencia del P. vivax es un
fendmeno creciente (49).

La lumefantrina y la mefloquina son
esquizontizidas hematicos de accién rapida con
similitud estructural a la quinina y cloroquina,
clasificados como derivados de quinolina (45,50),
utilizados en combinacién con el artémeter para
tratamientode P.falciparum (44). Laclindamicina
posee accién antimaldrica esquizontizida por
accion ribosomal de sintesis de proteinas, se
utiliza como esquizontizida en combinacién con
quinina, como un efecto de muerte retardada,
dadounaexpresionen el genomadeficiente en las
subsiguientes generaciones de esquizontes (50).

Se han descrito otros farmacos cuyo
uso no se recomienda durante el embarazo
actualmente, dado el éxito terapéutico de los
derivados de artemisina, por falta de estudios
durante el embarazo, la resistencia malarica o
embriotoxicidad demostrada/potencial,entre los
cuales estdn amodiaquina, piperaquina (derivados
de quinolina), sulfadoxina, pirimetamina,
proguanil (antifolatos), doxiciclina (antibiético)
o atovacuona (hidroxinaftoquinona) (45,50).

Segin las pautas de tratamiento del MPPS (50),
para tratar la malaria no complicada producida
por P.vivax, P. ovale o P. malariae en gestantes,
laindicaciéneslaadministracién de cloroquinaa
razén de 10 mg/kg de peso corporal por via oral
diariamente durante dos dias y luego 5 mg/kg de
peso corporal el tercer dia, para una dosis total
de 25 mg/kg de peso corporal repartido en tres
dias. Posterior a un episodio de malaria aguda
por P.vivaxo P.ovale en gestantes, se recomienda
continuar solo con cloroquina a razén de 5 mg/
kg de peso corporal una vez a la semana, hasta la
culminacién del embarazo y mantener el esquema
en la madre hasta que el nifio cumpla los seis
meses delactancia materna exclusiva (50).

El tratamiento de la malaria no complicada
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producida por P. falciparum, durante el primer
trimestre del embarazo, tiene como primeralinea
terapéutica la combinacion de sulfato de quinina
arazén de 10 mg/kg de peso corporal cada ocho
horas durante siete dias, mas clindamicinaarazon
de 10 mg/kg de peso corporal cada doce horas
durante siete dias. La segunda linea terapéutica
es la combinacién de arteméter 20 mg, mas
lumefantrina 120 mg (tabletas) por rangos de
peso a razén de 60 mg/360 mg cada doce horas
durante 3 (tres) dias si el peso es de 25-34 kg,
o 80 mg / 480 mg cada doce horas durante tres
dias si el peso es mayor de 35 kg (50).

El tratamiento de la malaria no complicada
producida por P. falciparum, durante el segundo
y tercer trimestre del embarazo es lacombinacién
de arteméter 20 mg, mas lumefantrina 120 mg
por rangos de peso a razén de 60 mg /360 mg
cada doce horas durante tres dias si el peso es
de 25-34 kg, o 80 mg/480 mg cada doce horas
durante tres dias si el pesoes mayorde 35 kg (50).

El tratamiento de la malaria grave durante el
embarazo, en todos los trimestres del embarazo
por cualquier especie de Plasmodium ,tiene como
primeralineaterapéutica al artesunato parenteral
2. 4mg/kg de peso corporal,se administran 3 dosis
alas 0, 12 y 24 horas. si el paciente no puede
tolerar lamedicacién por viaoral,continuar con la
administracién del artesunato por via parenteral,
a la dosis sefialada segun el peso cada 24 horas
hasta que haya tolerancia oral, por un maximo de
siete dias. Enel momento en que el paciente tolere
la viaoral, se debera suspender la administracion
de artesunato parenteral e iniciar tratamiento por
via oral con la terapia completa con arteméter,
mas lumefantrina por tres dias (50).

La segunda linea terapéutica en la malaria
grave es el artémeter,debiendo administrarse con
solucién glucosada al 5 % o glucofisiolégica en
perfusiéon endovenosa,con monitoreo continuo de
glicemia. Laprimeradosis,arazénde 3,2 mg/kg
de peso corporal por dosis. La segunda dosis, 24
horas después de la primera dosis se administrara
la dosis de mantenimiento a razén de 1,6 mg/kg
de peso corporal por dosis cada 24 horas. Si el
paciente no puede tolerar la medicacién por via
oral,continuar con laadministracion del arteméter
por via intramuscular hasta que haya tolerancia
oral a la dosis de mantenimiento sefialada cada
24 horas, por un maximo de cinco dias (50).
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En el momento que el paciente tolere la
medicacién por viaoral,silainfeccién es causada
por P. falciparum, se indicarda un esquema
completo de arteméter, mas lumefantrina por
tres dias. Sila infeccién es causada por P. vivax,
se indicara esquema de cloroquina a 25mg/kg
de peso corporal por 3 dias, 10 mg/kg de peso
corporal dias 1 y 2, 5 mg/kg de peso corporal
dia 3 (50).

En caso de no contar con artesunato ni
artémeter, se utilizara diclorhidrato de quinina.
La dosificacion dependera del peso del paciente,
y se administrard a razén de 10 mg/kg de peso
corporal por dosis separadas por intervalos de
8 horas en combinacién clindamicina a razén
de 10 mg/kg de peso corporal por dosis cada
12 horas, por via endovenosa. En el momento
en que el paciente tolere la medicacidn por via
oral, se completaran los siete dias de tratamiento
con sulfato de quinina por via oral a razén de 10
mg/kg de peso corporal cada ocho horas, mas
clindamicina por via oral a razén de 10 mg/kg
de peso corporal cada doce horas durante siete
dias (50).

En los casos de infecciones mixtas no
complicadas por P. falciparum y P. vivax, se
emplean las lineas terapéuticas recomendadas
para P. falciparum (50).

Dengue y embarazo

Laenfermedad por el virus dengue, puede ser
producida por cada uno de los 4 serotipos del
virus:serotipo 1 (DENV-1), serotipo 2 (DENV-
2), serotipo 3 (DENV-3) y serotipo 4 (DENV-4).
Las manifestaciones clinicas del dengue mas
frecuentes en las embarazadas han sido fiebre,
mialgias,artralgias,cefaleay dolorretro orbitario,
es decir, similares a los de la poblacion general
con dengue. No obstante, las caracteristicas
fisiolégicas del embarazo pueden dificultar el
diagnéstico. Hay que tener en cuenta que la
erupcion no se presenta en todos los casos. La
gestante con dengue puede presentar sangrado,
lo cual puede ser confundido con aborto en el
primer trimestre del embarazo (51).

Las embarazadas con dengue sin signos de
alarma, por lo general tienen un parto y puerperio
normales. El dengue con signos de alarma y el
dengue grave, son las presentaciones con mayor
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asociacion acrecimiento fetal retardado y amuerte
materna, aunque la dltima es infrecuente cuando
la paciente se trata adecuadamente (51,52).

Los sintomas del dengue sin signos de
alarma incluyen: nduseas y/o voémitos, rash,
cefalea, dolor retro ocular, mialgias / artralgia,
petequias o prueba del torniquete positivo y
leucopenia. El dengue con signos de alarma
se presenta generalmente posterior a la
efervescencia de la fiebre, caracterizado por:
dolor abdominal intenso, vomitos persistentes,
serositis, sangrado de mucosas, letargo o
irritabilidad, hipotension postural ,hepatomegalia
y aumento progresivo del hematocrito. En el
dengue grave observamos shock, sangrado grave
y falla multiorganica (52,53).

Los médicos encargados de la atencion de
las gestantes deben estar familiarizados, no
solo con los sintomas clasicos del dengue, sino
también con los signos de alarma y de gravedad.
Identificacion temprana de los mismos evitan las
muertes en el binomio madre -hijo. La letalidad
deldengue puede ser hastaun 7 % ,lamas elevada
en comparacion con zika y chikungunya. La
coinfeccion de dengue con la COVID-19 ha sido
descrita. Por otro lado, la serologia del SARS-
CoV-2 puede dar resultados falsos positivos con
el dengue (53).

En caso de requerirse una cesarea, se
recomienda administrar anestesia general. No
se recomienda la anestesia raquidea o epidural,
porque requiere puncién, una complicacién
importante en torno al parto es el sangrado uterino,
particularmente si se realizan procedimientos
quirdrgicos que pueden asociarse con hemorragia
grave. Los reportes de transmision vertical del
dengue son variables, en todo caso se alertara
al servicio de neonatologia la presencia de
dengue materno, en virtud de que el RN puede
presentar la enfermedad hasta 12 dias después
de nacido (51-54).

Los expertos sefialan que, a pesar, del
incremento de dengue en los tltimos afnos, se han
publicado pocas investigaciones rigurosas sobre
las consecuencias de esta enfermedad durante el
embarazo. Hay unafaltade estudios comparativos
y los estudios informados (principalmente
informes de casosy series de casos) son propensos
al sesgo debido alanaturalezaretrospectivade la
recopilacién de datos, los criterios de definicién
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parael dengue agudo y el ajuste inadecuado para
posibles factores de confusién, en particular
antecedentes obstétricos (51-54).

Machado y col. (54), fueron los primeros
en establecer la asociacion definitiva entre
el embarazo y el dengue grave, compararon
los resultados en 99 embarazadas con 447
no embarazadas en edad reproductiva y
encontraron un mayor riesgo de dengue grave
en las embarazadas con tendencia a una mayor
mortalidad (3 % vs. 1,1 %).

Un estudio realizado el afio 2010, para
evaluar el impacto de la infeccién por dengue
en los resultados del parto, incluy6 una revision
sistematica de 30 estudios publicados (19
informes de casos, 9 series de casos y 2 estudios
de comparacién) (55). Los informes de casos
examinados mostraron altas tasas de partos
por cesarea (44,0 %) y preeclampsia (12,0 %),
mientras que la serie de casos mostré tasas
elevadas de parto prematuro (16,1 %) y parto
por cesarea (20,4 %). Un estudio comparativo
encontré un aumento en el bajo peso al nacer entre
los recién nacidos de mujeres con infecciones por
dengue, en comparacion con los recién nacidos
de mujeres no infectadas (54).

El dengue es endémico en Venezuela y se
presenta en epidemias de intensidad variable,
no obstante, se carece de estudios en nuestro
pais sobre la caracterizacién clinica y los
efectos adversos de la enfermedad durante la
gestacion (2,55).

En relacion con el diagndéstico etiolégico, los
anticuerpos IgM dirigidos contra el virus del
dengue generalmente se desarrollan durante la
primera semana de la enfermedad, pueden dar
falso positivo con otros flavivirus como el virus
zika. Las pruebas de neutralizacién porreduccién
de placa (PRNT) son ensayos cuantitativos que
miden los anticuerpos neutralizantes especificos
del virus, sin embargo, el uso histérico de un
titulo cuatro veces mas alto por PRNT podria
no discriminar entre los anticuerpos del virus del
dengue y del zika durante la enfermedad aguda,
especialmente después de infecciones secundarias
por flavivirus (56).

La prueba recomendada para diagndstico de
dengue,zikay chikungunya; en aquellos entornos
donde pueden coexistir estos virus es la prueba
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molecular RT-PCR (57). En el diagnéstico
definitivo del dengue,también es ttil ladeteccion
del antigeno de la proteina no estructural 1 (NS1)
del virus, el cual se puede detectar en el suero
con una frecuencia y duracién similar a las del
ARN del virus del dengue (58).

El estandar de oro para el diagnéstico de
las arbovirosis es el cultivo viral, sin embargo,
esta prueba es costosa, laboriosa y de poco
acceso en entornos de ingresos bajos (59). No
obstante, cuando estamos en presencia de un
brote de una probable infeccién viral,de etiologia
desconocida, es importante la identificacion del
agente causal con este método. Es preciso tener
encuentaque la viremia se presenta, generalmente
los primeros cinco a siete dias desde el inicio de
la enfermedad aguda (57).

Las gestantes con sospecha de dengue deben
ser hospitalizadas y atendidas por un equipo
multidisciplinario, la hidratacién, transfusion
de hemoderivados, monitoreo de los parametros
hematoldgicos, pruebas hepaticas, asi como el
monitoreo fetal forman parte del tratamiento y
manejo del dengue (35,50). Laevaluacién por el
servicio de UCI en las embarazadas con dengue
que presenten signos de alarma y dengue grave
son fundamentales (51).

Chikungunya y embarazo

El periodo de incubacién de la enfermedad
es de 2 a 12 dias producida por el virus
chikungunya (VCHIK), generalmente de 2 a 7
dias,las manifestaciones clinicas frecuentes para
sospechar fiebre chikungunya son presencia
de artralgias (acompanadas o no de sinovitis
/artritis) y fiebre. Los sintomas en la etapa
aguda incluyen artralgias de gravedad variable,
que pueden que pueden postrar al paciente y
limitar sus movimientos. Las artralgias y/o
artritis se presentan principalmente en pequenas
articulaciones de manos, pies y muilecas,
rodillas, hombros, codos y columna vertebral
también pueden ser afectadas. Las artralgias y
/o artritis generalmente son simétricas, es usual
el compromiso de varias articulaciones (60).

Aproximadamente un 50 % de los pacientes
presentan erupcion maculo-papular, en la fase
aguda también suele presentarse debilidad,
cefalea, astenia, pérdida del apetito e insomnio.
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La mayoria de los pacientes se recuperanen 7 a
10 dias, un porcentaje variable evolucionan a la
formasubaguday crénicade laenfermedad (60).
Los grupos de riesgo para enfermedad atipica
incluyen: neonatos (con o sin sintomas) de
madres con viremias durante el parto o en los
ultimos 4 dias antes del parto, menores de 1 afio,
mayores de 65 afios, personas con comorbilidades
(diabetes, hipertensién, insuficiencia renal
cronica, o enfermedades cardiovasculares,
VIH-SIDA, tuberculosis, cancer, pacientes con
enfermedades hematolégicas) (61).

La enfermedad atipica se presenta en un
porcentaje muy bajo, con predileccién, aunque
no exclusiva, de los grupos mencionados
anteriormente. Las manifestaciones atipicas
suelen ser graves siendo las mdas frecuentes:
encefalitis,convulsiones,miocarditis,pericarditis,
insuficiencia cardiaca, falla renal, falla
respiratoria, manifestaciones oculares diversas,
hiperpigmentacién y erupcién bulosa (62).

Segin estudios publicados en la isla La
Reunién (63), los sintomas de VCHIK en
las embarazadas, son similares a su contraparte
no embarazada,evidencidandose en algunas series
manifestaciones articulares y dermatolégicas en
mayor proporcién que lafiebre. De 658 gestantes
infectadas por el VCHIK, la infeccién se produjo
durante el primer trimestreen 15 % ,en el segundo
en 59 % y en el tercero en 26 %. Los signos y
sintomas maternos mas frecuentes fueron: fiebre
(62 %), artralgia (93 %), cefalea (54 %), edema
(54 %), diarrea (12 %), aftas (9,6 %), epistaxis
o gingivorragia (9,0 %) y erupcién cutdnea
(76 %) (63).

La chikungunya puede ser de curso subagudo
y crénico, con persistencia principalmente de las
manifestaciones articulares, estos casos deben
ser evaluados y seguidos conjuntamente con
medicina interna y /o reumatologia (63,64).

Desconocemos cuantas embarazadas han sido
afectadas por el VCHIK en nuestro pais. En el
Hospital Universitario de Caracas (HUC), desde
agosto de 2014 hasta noviembre de 2014 (64),
se evaluaron 12 embarazadas con enfermedad
parecida a chikungunya, las que fueron incluidas
pese a la ausencia de confirmacién virolégica,
por corresponder los criterios clinicos de fiebre,
artralgias y/o artritis de pequenas articulaciones,
con o sin erupcién maculo-papular, mas criterios
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epidemiolégicos de contacto comunitario o
familiar a contactos con clinica compatible para
chikungunya, 9 fueron de cuidados ambulatorias
y 3 hospitalizadas (64).

El rango de edad fue de 19 a 37 afios, 50 %
en el primer trimestre del embarazo y 50 % en
el segundo, 75 % eran multiparas, comorbilidad
asociada fue observada en 3 pacientes: VIH 1,
displasia de cadera 1; hipertensién arterial mas
diabetes gestacional 1. En las hospitalizadas
el rango de hospitalizacién fue de 1 a 33 dias,
la causa de ingreso: artritis en rodilla, diabetes
gestacional e hipertension arterial y enfermedad
atipica: 1 casorespectivamente cadauna (64). En
la Figura 1 se presenta una de las embarazadas
con chikungunya, evaluadas en el HUC.

Carvajal y col. (65), reportaron 3 casos de
embarazadas con diagndstico confirmado de

Figura 1. Rash maculo papular en unamujer con 15 semanas
de embarazo compatibles con infeccién por el virus de
chikungunya. Hospital Universitario de Caracas. Agosto
de 2014. Cortesia de Ana Carvajal, con autorizacién.

VCHIK, quienes presentaron manifestaciones
atipicas que ameritaron ingreso en UCI. Caso
1, primigesta, 24 afios, gestacion de 37 semanas
mas 5 dias, se realiz6 cesdrea por presentar
hipoxia, taquicardia, hipotensién y disnea,
sintomas que mejoraron al evacuar el ttero, el
recién nacido presentd transmision vertical de
VCHIK. Caso?2,primigesta,25 afos,25 semanas

Gac Méd Caracas

de embarazo gemelar, ingresé por amenaza de
parto pretérmino e infeccidn urinaria, fiebre y
mio artralgias generalizadas, presenté ademas
taquipnea, taquicardia, deterioro neurolégico,
dolor retro esternal e hipoxia, se realizé cesarea
de emergencia, obteniendo un mortinato y un
recién nacido con comorbilidades asociadas a
prematuridad extrema, presentandose muerte
neonatal a las 48 horas. La paciente permanecié
hospitalizada en UCI durante tres dias. El
caso 3, femenino de 19 afnos, 20 semanas de
gestacion, presentd hospitalizacion prolongada,
disnea,persistenciade lafiebre, poliartritis grave
persistente y rash, taquicardia, disnea y serositis.
Admitida en UCI durante 10 dias. La paciente
no presenté complicaciones obstétricas. Todas
las pacientes egresaron en buenas condiciones
clinicas (65).

Los criterios de hospitalizacién de VCHIK en
gestantes,ademas de los signos de alarma cuando
estan presentes, incluyen: enfermedad de base
descompensada, domicilio lejano, y dltimo mes
de embarazo o fecha cercana a su finalizacion.
Si la gestante no se hospitaliza, la sugerencia
es realizar control regular en 24 a 48 horas. Es
importante descartar dengue y otras arbovirosis,
realizar control de plaquetas, especialmente al
desaparecer lafiebre (66). Lainfeccion perinatal
se presenta especialmente en la etapa perinatal,
cuando la gestante presenta la enfermedad en
los dltimos cinco a seis antes de la culminacién
del embarazo, los estudios han mostrado que la
transmision vertical hasta un 48,7 %, los recién
nacidos expresan sintomas alrededor de un 50 %,
laenfermedad puede ser grave en el recién nacido,
pudiendo presentar fiebre, rash, irritabilidad,
encefalopatia e incapacidad persistente (67).

En general la mortalidad causada por el
VCHIK es muy baja, excepto en pacientes
con enfermedad atipica, en algunos casos la
mortalidad puede llegar a 10 % y se incrementa
con la edad (62,63,65).

Enla Figura 2 podemos observar rash maculo
papular en un recién nacido con chikungunya
congénita, cuya madre presentd la enfermedad
en fecha cercana a la culminacién del embarazo.

El tratamiento de fiebre chikungunya no
complicada se basa en el uso de analgésicos
para mitigar el dolor, preferiblemente con accién
antipirética para reducir la fiebre. Similar al
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Figura 2. Rash Mdculo papular en recién nacido con fiebre
chikungunya congénita. Hospital Central de Maracay.
Estado Aragua. Venezuela. Afio 2014. Cortesia de Rafael
Navas, con autorizacion.

dengue el uso de acido acetilsalicilico esta
contraindicado (62-67).

En enfermedad grave y/o complicada el
tratamiento se realizard en conjunto con un
equipo multidisciplinario. En la fase crénica de
la enfermedad en casos seleccionados, se han
utilizado varias aproximaciones de tratamiento
incluyendo esteroides. En esta etapa el cuidado
por el reumatdlogo y fisiatra es fundamental en
la mitigacion del dolor y rehabilitacion de los
pacientes (62-67).

Zika y embarazo

El periodo de incubacién desde la infeccion
hasta el inicio de la enfermedad por el virus Zika
(VZIK) es de unos dias a 2 semanas. El virus se
transmite principalmente por el mosquito Aedes
aegypti'y Aedes albopictus, potencialmente por
sangre, adicionalmente las rutas de transmision
vertical y sexual son de gran importancia para la
salud sexual y reproductiva (68.,69).

Los principales sintomas de la enfermedad
incluyen: fiebre de bajo grado (<38,5 °C), artritis/
artralgias y en algunas ocasiones inflamacién de
las articulaciones, principalmente en las pequeiias
articulaciones de las manos y pies, erupcion
maculo-papular que amenudo se extiende desde la
caraal cuerpo,conjuntivitis no purulenta bilateral,,
no observada en todos los pacientes, sintomas
inespecificos generales como mialgia, astenia y
cefalea. La mayoria de los casos de infeccién
por VZIK son asintomaticos, por cada persona
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sintomatica hay 4 casos asintomaticos. Mas de
80 % de los casos de VZIK son asintomaticos.
La enfermedad en las embarazadas es similar a
su contraparte no embarazada (69,70).

La falta de signos y sintomas de la infeccién
por el virus del Zika no implica necesariamente
proteccion contra posibles complicaciones,como
la microcefalia en los fetos y el sindrome de
Guillain - Barré en los adultos. En un estudio
realizado en Estados Unidos el afio 2016 (enero-
septiembre), entre las mujeres con evidencia
de laboratorio de infeccién por el virus del
Zika, no hubo diferencia en la prevalencia de
defectos de nacimiento en recién nacidos entre
madres asintomaticas o sintomaticas (71). La
enfermedad comparte caracteristicas clinicas
con el dengue y la chikungunya, pero los
sintomas son menos graves, a diferencia del
dengue las manifestaciones hemorriagicas estan
practicamente ausentes (72). Se han descrito
manifestaciones cardiovasculares, como
arritmias, miocarditis, entre otras (73).

El VZIK se ha relacionado con defectos
de nacimiento clinicos graves, en particular la
microcefalia. Se ha demostrado que la infeccion
por ZIKV de las células madre neurales fetales
humanas produce la inhibicién de la via de
sefializacion esencial para el desarrollo del
cerebro, lo que conduce a una neurogénesis
defectuosa y una activacioén aberrante de la
autofagia. E1 VZIK presenta tropismo de células
progenitoras neurales, en el cerebro embrionario
o embrionario/fetal detiene el crecimiento,
proliferacion, migraciéon y diferenciacion de las
células neuronales,con graves consecuencias para
elneurodesarrollo (74). Latransmision vertical se
ha asociado con el aborto espontaneo y la muerte
fetal intrauterina, y también con malformaciones
congénitas en los recién nacidos, incluida, entre
otras, la microcefalia.

El sindrome de zika congénito (SZC), es
uno de los efectos mas temidos en los recién
nacidos que han sido expuestos al virus zika
intra-dtero, numerosos estudios han mostrado
la asociacion de la enfermedad materna con este
sindrome, durante la epidemia que afect6 a las
Américas durante los afios 2015-2016. El SZC
se presenta especialmente en el primer trimestre
del embarazo y en menor proporcioén en los otros
trimestres (75.,76).
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Entre las manifestaciones del SZC estan la
microcefalia (definida como circunferencia
cefalica menor a dos desviaciones estandar),
lisencefalia con o sin atrofia cerebral,
calcificaciones cerebrales, hidranencefalia,
hidropesia fetal, hipoplasia cerebelosa y
ventriculomegalia, manchas pigmentarias
focales en la retina, pigmentacién macular,
atrofia coriorretiniana, hipoplasia del nervio
optico, pérdida del reflejo foveal, artrogriposis,
pie equino varo, displasia congénita de cadera y
anomalias genitales. Algunas de estas anomalias
cerebrales condicionan a alteraciones auditivas
y/o visuales, trastornos del neurodesarrollo y
aprendizaje o sindrome convulsivo (75,76).

En Venezuela no existen datos oficiales al
respecto, un estudio realizado por Marin y col.
(76), en el HUC, informoé la evoluciéon de 28
pacientes, cuyas madres fueron sospechosas de
haber presentado zika durante la gestacion, el
diagnostico fue confirmado en 32,2 % de las
madres, 39,3 % de las madres presentaron clinica
sugestivay 8 no presentaron sintomas. Prevalecié
el sexo femenino con 53,6 %, el 60,7 % de los
pacientes presentaron microcefalia.

Se observaron malformaciones esqueléticas
artrogriposis, pie equino varo, afecciones
oculares. Un 28 % de los expuestos no se
observaron malformaciones. Los autores sefialan
que otros diagnosticos causantes de microcefalia
como CMYV,rubeolay toxoplasmosis no pudieron
ser realizados en todos los pacientes (76).

Enrelaciénconeldiagnéstico,el ARNdel VZIK
se detecta en el suero desde aproximadamente
2 dias antes hasta cinco a siete dias después del
iniciode laenfermedad,sin embargo,ladeteccion
del acido nucleico del VZIK puede prolongarse
en embarazadas. El ARN del VZIK también se
puede detectar en otros fluidos corporales (sangre
total, orina, saliva, liquido amniético, semen y
leche materna),algunos informes sugieren que el
ARN viral se puede encontrar en niveles mas altos
o durante mas tiempo en algunos casos en estos
especimenes (71,72). El diagnéstico se realiza
principalmente por biologia molecular, RT-PCR
en la etapa febril durante los primeros cuatro a
cinco dias de la enfermedad, se han desarrollado
plataformas para el diagnéstico diferencial de
zika, chikungunya y dengue (77).

Los anticuerpos IgM dirigidos contra el
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VZIK generalmente se desarrollan durante la
primera semana de la enfermedad, la serologia
puede dar resultados falsos positivos con otros
flavivirus como el dengue. Consideraciones sobre
otros métodos diagnésticos en relacién con la
neutralizacién en placa y cultivo, son similares
al dengue (56).

El tratamiento es sintomatico; para disminuir
la fiebre, el malestar general y las artralgias,
el paracetamol es la droga de eleccion. La
prevencién del zika, similar a enfermedades
transmitidas por mosquitos, se basa en las
medidas de salud publica en el control de los
vectores, uso de mosquiteros y de repelentes
permitidos en el embarazo. La transmisién por
viasexual dadalapresenciadel virus enel semen,
puede suceder al tener sexo vaginal, anal y oral,
y/o al compartir juguetes sexuales, incluso en
portadores asintomaticos (69,70,78).

El VZIK puede transmitirse por via sexual
incluso entre parejas estables (78). Latransmision
sexual exige intervenciones profilacticas
especificas, incluido el uso de condones
masculinos o femeninos, especialmente entre
parejas en situacion deriesgo y que planifican un
embarazo. Para que sean efectivos,los condones
deben usarse en todo momento cada vez que tenga
sexo vaginal, anal, y oral, debiendo evitar el uso
de juguetes sexuales.

Enfermedad de Chagas y embarazo

El Trypanosoma cruzi es el agente causante
de la ECh, la transmisién del 7. cruzi ocurre
por la picadura de triatominos en el ambiente
natural, este patdgeno también se transmite de
manera congénita, o por transfusiones de sangre,
donacién de 6rganos, accidentes de laboratorio e
ingestion oral (79). En los dltimos anos, la ECh
ha surgido como un problema de salud importante
en paises endémicos y no endémicos (79,80). A
nivel mundial mas de 2 millones de mujeres en
edad fértil se estima que estan infectadas con
T.cruzi,yentre el 1 % y el 10 % de los recién
nacidos nacen infectados (80).

En relacién con las manifestaciones clinicas
de laenfermedad,la mayoria de las embarazadas
presentan la forma crénica y por ende son
asintomaticas. Laformaagudaes poco frecuente,
excepto en la forma oral, donde los pacientes
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son sometidos a una alta carga del 7. cruzi.
La fase aguda de la ECh, ocurre durante las
primeras semanas después de la infeccidn,
suele ser subclinica y no diagnosticada, ya que
los pacientes estan asintomadaticos o presentan
sintomas inespecificos, como fiebre, malestar
general, hepatoesplenomegalia. En esta etapa,
también puede ocurrir manifestaciones cardiacas
como arritmia, insuficiencia cardiaca y derrame
pleural (81,82).

Lapresenciadelas mismas es indicativade un
peor pronéstico. La fase aguda la enfermedad,
puede ser confundida inicialmente con el dengue,
sin embargo, la persistencia de la fiebre mas alla
de siete dias, obliga al médico a investigar otras
causas de fiebre asociada a ET, como malaria,
ECh, leptospirosis, fiebre tifoidea, entre otros
diagnosticos (81-83).

En la infeccién natural puede observarse
el signo de Romaiia, debido a la picadura del
triatomino, en la zona peri orbitaria, la cual
ocurre, usualmente durante la noche (Figura 3).

La fase crénica de la enfermedad de Chagas
tiene 2 formas: indeterminaday determinada. La
forma indeterminada ocurre después de la fase
aguda y puede durar décadas o toda la vida sin
sintomas,puede progresar alaformadeterminada,
que incluye el desarrollo de miocardiopatia,
enfermedad digestiva o cardio digestiva (82,83).

Figura 3. Signo de Romana en paciente femenina, 12 horas
después de picadura de triatomino. Hospital Universitario
de Caracas. Afio 2018. Cortesia de Ana Carvajal y Génesis
Bravo, con autorizacion.
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Ladescripcién de las manifestaciones clinicas
por ECh aguda en las embarazadas es limitada,
en Venezuela, Noya y col. (83) reportaron un
brote de Chagas agudo por transmision oral,
incluyendo un caso de transmisién vertical en
una mujer con 24 semanas de gestacion, el cual
terminé en muerte fetal.

La transmision vertical de la ECh, se produce
especialmente cuando las gestantes se infectan
en forma aguda y / o presentan una infeccién
reactivada. Igualmente, las embarazadas en
tratamiento inmunosupresor o infectadas con
el VIH, transmiten la infeccion al recién nacido
con mayor frecuencia, es conocido que ambas
situaciones pueden reactivar laenfermedad.
En la forma crénica de la enfermedad la
transmision vertical es considerablemente
menor. La via transplacentaria hematégena es
la Unica posibilidad de transmision prenatal o
perinatal, otras vias de transmisién son poco
probables. La transmision por leche materna es
excepcional (84-86).

El diagnéstico de la ECh es complejo,
usualmente requiere que sean positivas dos
pruebas diagnésticas. En la fase aguda o en
reactivacién de la enfermedad, el 7. cruzi, puede
ser observado en frotis de sangre periférica, o en
otros tejidos como liquido pericardico o liquido
cefalorraquideo. Otros métodos utilizados
para el diagndstico son la deteccién de IgG e
IgM por ELISA, RT-PCR, hemaglutinacién o
inmunofluorescencia, histologia, microscopia
electronica (87,88).

El diagnéstico y el tratamiento de pacientes
con infeccién aguda de Chagas o la forma
créonica indeterminada pueden disminuir el
riesgo de miocardiopatia, transmisién vertical y
muerte (89,90).

Para el manejo de los casos, diagndstico y
tratamiento se requiere de personal experto en
esta enfermedad. Hay muy pocas drogas para
el tratamiento de la enfermedad de Chagas,
tradicionalmente se ha usado el benznidazol a
5-7 mg/kg de peso corporal, en dos dosis por
via oral, durante 30-90 dias, actda alterando la
nitrorreduccién del parasito, ADN, lipidos y
proteinas, con efecto tripanocida; Nifurtimox a
8-10 mg/kg de peso corporal, en 2-3 dosis via
oral,durante 90-120 dias,el mecanismo de accion
tripanocidaestarelacionado conla generacién de
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productos de la reduccién de oxigeno, el 7. cruzi
esdeficiente en mecanismos de detoxificacion,lo
quelohace susceptible al estrés oxidativo (89,90).

Ambos farmacos estan contraindicados por
la Organizacién Mundial de la Salud durante el
embarazo,dado efecto teratogénico y mutagénico
en estudios en animales, con ausencia de estudios
en humanos. Se ha descrito baja tasa de curacién
parasitolégica en fase créonica (menor a 30 %),
por lo que el riesgo-beneficio no esta justificado
durante la gestacion (91).

El tamizaje para investigar T. cruzi en toda
embarazada residente en zonas de prevalencia
de Chagas es mandatorio, el estudio del recién
nacido de madres seropositivas al parasito,
con el consiguiente seguimiento y realizacion
de pruebas diagndsticas para el descarte de
la enfermedad es fundamental, el tratamiento
durante el primer afio de vida se correlaciona
con la curacién de la enfermedad casi en el 100
% de los casos (88-91).

Diagnéstico diferencial

El diagndstico diferencial de las arbovirosis
como dengue, zika y chikungunya es muy
importante, estas entidades pueden afectar a
las embarazadas en grado variable de grave y
complicaciones, por ello los profesionales que se
encargande su cuidado han de estar sensibilizados
y familiarizados con los sintomas y signos de
dichas entidades (2,66,69,81,82). Sibienescierto
que algunos sintomas predominan en alguna
de estas enfermedades, en la practica puede
resultar dificil diferenciarlas, especialmente si
hay circulacién simultanea de los virus que las
causan. Por otro lado, puede haber coinfeccion
de estas entidades con otros agentes patdégenos,
incluyendo el SARS-CoV-2(8,72,73,77),1o cual
complica, ain mais, el diagndstico.

El dengue es endémico en nuestro pais, de
modo que siempre debe estar presente en la
aproximacion inicial en una embarazada que
presente fiebre,erupcién, mialgias y/o artralgias.
Por supuesto, el panorama es bastante complejo,
en vistade que otros virus como el CMV, rubeola
y Epstein- Barr, entre otros, pueden cursar con
fiebre, erupcién y manifestaciones musculo
esqueléticas. La malaria por P. vivax puede
cursar con plaquetopenia y ser diagnosticadas
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inicialmente como dengue, aunque puede haber
coinfeccién con ambas patologias (2).

Desdeel puntode vistaclinicolasintomatologia
de estas enfermedades se puede solapar haciendo
dificil el diagndstico entre ellas, por lo que es
necesario contar con métodos diagndsticos
especificos para confirmar el diagndstico, o
si existe una coinfeccién. Por otro lado, las
cinco enfermedades que hemos considerado
en ese escrito pueden tener diferentes grados
de afectacién en la madre, el feto y el recién
nacido (Cuadro 1), lo cual enfatiza atin mas, la
necesidad de realizar el diagndstico diferencial
en estas entidades (2).

CONCLUSIONES

Cuadro 1

Diagnéstico diferencial entre dengue, chikungunya, zika,
malaria y ECh
(2,59,62,66,69,77,81-83)
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En base a la evidencia se puede concluir
que las ET y la gestacién son un desafio
epidemiolégicoy clinico que amerita un esfuerzo
mancomunado e integrado por el equipo de
salud perinatal y la gerencia de salud encargada
del desarrollo de los programas dedicados a
su investigacién, vigilancia epidemiolédgica,
prevencion, diagndstico y tratamiento. Los
cambios fisiolégicos del embarazo afectan
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el curso de las diferentes ET, de igual forma,
pueden alterar de forma grave la salud del
binomio madre-feto. Existen esfuerzos loables,
aunque limitados en nuestro medio, que nos
permiten mantener en la formacion profesional
los avances del conocimiento sobre el cuidado
de dichas entidades, asi como tener herramientas
que garanticen la calidad de atencién y cuidado
requeridos.

El deber ser en el tiempo por venir es
no descuidar la investigacién clinica vy
epidemiolégica de las ET, en tiempos de
pandemia por la COVID-19, mas alla de la
potencial coinfeccién, bajar la guardia puede
traer consecuencias nefastas en las cifras de
morbimortalidad materno fetal a corto, mediano
y largo plazo.

Se recomienda realizar estudios clinicos
y epidemiolégicos de las ET en el embarazo,
enfocada en determinar, al menos a priori, la
incidenciade ET durante el embarazoy suimpacto
sobre los resultados perinatales en Venezuela, asi
como laefectividad de las medidas de prevencion,
diagndstico y tratamiento, implementadas en la
atencion dispensada al binomio madre-feto. El
progreso en la calidad y cantidad de la evidencia
disponible es un paso necesario en el camino a
disponer de capacitacion clinicay epidemiolégica
que mejore la respuesta del equipo de salud
perinatal.
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