REPORTE DE CASO CLINICO

Malaria Congénita por Plasmodium Vivax

Lesby M. Espinoza, M.D. * y JackelineAlger,M.D.,Ph.D.’

RESUMEN. Se informa de un caso de malaria congénita por Plasmodium vivax en una nifia de 18 dias de edad atendida en el
Blogue Materno-Infantil del Hospital Escuela, Tegucigalpa, en cuya madre también se detectd la infeccion. La madre, residente
de un area endémica, tenia el antecedente de dos ataques malaricos, 14 y 12 meses antes, y habia presentado fiebre alta con
escalofrios una semana antes del parto. Por este cuadro fue tratada con antibidticos, aclarando los sintomas con persistencia de
cefalea leve y escalofrios ocasionales. La evidencia sugiere que el ataque malarico materno fue debido a recaida por activacion de
hipnozoitos. Ambas pacientes fueron tratadas a las dosis usuales de cloroquina. En la nifia fue necesario administrar un segundo
ciclo de tratamiento pues se detecté falla terapéutica con persistencia de parasitos en la sangre a pesar de la desaparicion de los
sintomas. Es prioritario evaluar la situacion epidemioldgica de la malaria en mujeres embarazadas en las zonas endémicas del

pais, asi como su repercusion clinica en la madre y el producto.

PALABRAS CLAVE: Malaria, malaria congénita, Plasmodium vivax.

INTRODUCCION

En areas endémicas, la ocurrencia de malaria durante
el embarazo es un fendémeno no infrecuente. Sin em-
bargo, la malaria congénita, es decir la transmision de
madre a hijo via transplacentaria, es un evento raro.®)
Lo que ocurre con mayor frecuencia es la transmi-
sién de parasitos durante el parto, lo cual tiene un
efecto equivalente al producto por una infeccion
transfuncional.

La suceptibilidad a la infeccion y la severidad de la
enfermedad en la mujer embarazada estan determina-
das en gran parte por el nivel de inmunidad adquirido
precio al embarazo y esto depende béasicamente de la
intensidad y estabilidad de la exposicién al parésito.'”*
Asimismo, se ha demostrado que la paridad también
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es un factor determinante importante. En mujeres no-
inmunes, es decir en zonas de transmision inestable de
la malaria, la susceptibilidad a la infeccion es similar en
todos los embarazos. En general causa enfermedad
sintomatica aguda, mas grave que en ausencia del em-
barazo. En contraste, en areas de transmisién estable,
las mujeres de edad fecunda han adquirido una inmu-
nidad parcial por lo que no presentan enfermedad
sintomatica aguda, pero en las infecciones por
Plasmodium falciparum no estan protegidas contra la in-
feccion placentaria y la anemia crénica.®) En esta situa-
cion las primigesta estdn mas afectadas. Las complica-
ciones maternas severas (malaria cerebral, edema
pulmonar, falla renal), que pueden resultar en muerte,
ocurren en mujeres no-inmunes y en infecciones por P.
falciparum, al igual que otras complicaciones tales como
aborto, parto prematuro y muerte fetal.”) La anemia, que
puede llegar a ser severa en primigestas, ocurre inde-
pendientemente del nivel de inmunidad adquirida. El
efecto més frecuente en el producto es el bajo peso al
nacer debido a crecimiento uterino retardado, conse-
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cuencia de la infeccion placentaria. Un efecto adicional
en producto es la anemia.

La gran mayoria de las observaciones clinico-
epidemioldgicas de malaria en el embarazo se han rea-
lizado a través de estudios transversales y en areas de
transmision de P. falciparum, ® Existe una necesidad
mundial, y también local, de obtener informacion a tra-
vés de estudios longitudinales y es deseable mayor in-
formacién sobre la infeccién por P. vivax en el recién
nacido y en la madre, la cual no presentaba enferme-
dad aguda al momento del diagnostico, Ademas, se dis-
cuten aspectos epidemiol6gicos que son necesarios para
conocer la situacién de la malaria en las mujeres emba-
razadas en las areas del pais.

INFORME DE CASO:

Presentacion Clinica. Producto femenino vaginal sin
complicaciones, atendido en el Bloque Materno Infan-
til del Hospital Escuela (HE) el 20 de octubre de 1998, y
alimentada con leche materna en forma exclusiva. A los
18 dias de edad comenz6 a presentar fiebre de 38.(XC
dias alternos, principalmente nocturna, con diaforesis
y que cedia a la administracion de acetaminofén. La nifia
también se mostraba irritable y quejumbrosa. Un dia
después del inicio de la fiebre se agregdé al cuadro dis-
tensién abdominal por lo que la madre consulta en el
HE, donde la paciente es evaluada e ingresada como
una sepsis de origen pulmonar en vista de la presencia
de roncus en las bases pulmonares. En la sala de inter-
namiento, la paciente presentd varias evacuaciones
diarréicas y fiebre 38.5X1 por lo que también se conside-
r6 una sepsis de foco intestinal, y se inicio el tratamiento
con doble terapia antimicrobiana (ampicilina 100mg/
Kg/dia en cuatro dosis y amikacina 15mg/Kg/dia en
dos dosis). En el segundo dia de internamiento se de-
tectd que la distensién abdominal era a expensas de
hepatomegalia de 6 cm bajo el reborde costal (BRC) de-
recho y esplenomegalia de 3 cm BRC izquierdo, por lo
que se comenz6 a estudiar por sindrome de TORCHS.
Su peso y talla al ingreso fueron 4.1 Kg y 56 cm, respec-
tivamente.

ANTECEDENTES MATERNOS.

La madre de 28 afios de edad, con antecedentes obsté-
tricos de tres embarazos (dos partos y un aborto) y dos
hijos vivos, es residente en San Francisco de Becerra,
Olancho, y se trasladé a Tegucigalpa a las 38 semanas
de gestacion (por fecha de Gltima menstruacion) con el
propoésito de que su parto fuera atendido en esta ciu-

dad. El embarazo, controlado mensualmente por mé-
dico en Centro de Salud en Olancho, transcurrid sin al-
teraciones excepto por presentar fiebre alto no cuantifi-
cada, con escalofrio y diaforesis, cefalea y malestar ge-
neral una semana antes hasta una semana después del
parto, el cual se produjo a las 42 semanas de gestacion.
La madre fue evaluada por médico en clinica privada
una semana después del parto y se le diagndstico infec-
cion del tracto urinario para lo cual fue tratada con an-
tibiotico parenteral cuyo nombre desconoce, con una
respuesta clinica adecuada. La evaluacion laboratorial
en esa ocasion incluyd una gota gruesa que resulté ne-
gativa. Al momento de evaluar a la nifia, la madre se
encontraba asintomatica a excepcion de cefalea univer-
sal leve y escalofrios ocasionales. Al examen fisico la
madre no presentd visceromegalias pero si mucosas y
conjuntivas levemente palidas. Como antecedente, la
madre refirié haber tenido dos ataques malaricos por P.
vivax catorce y doce meses antes, los cuales fueron tra-
tados con cloroquina (1500 mg dosis total) y primaquina
15 mg/d por cinco dias en la primera ocasion y por ca-
torce dias en la segunda.

ESTUDIOS DE LABORATORIO:

El hemograma al ingreso (10-X1-98) demostrd un conteo
de 8,300 leucocitos/ml con 60% y 40% de linfocitos y
polimorfonucleares, respectivamente; 3.09x10°
eritrocitos/ml; hemoglobina (Hb) de 10g/dl y
hematocrito (Ht) de 29.9 vol%. Un dia después (11-XI-
98) un nuevo hemograma indicé leucocitos de 14,600
células/ml con franco predominio de linfocitos (84%),
Hb de 9.2g/dl y Ht de 29 vol%. En esa muestra se hizo
el diagnostico de infeccién por P. vivax en el frotis de
sangre periférica. Una evaluacion posterior de gota
gruesa y extendido fino realizados con la misma mues-
tra demostraron los valores indicados en el Cuadro,
donde ademas se indican los resultados obtenidos del
examen de la madre, quien también resulté positiva por
P. vivax ese dia. Un hemograma de la madre (12-X1-98)
demostré Hb de 12.3 g/dl y Ht de 36.9 vol%.
Adicionalmente. Los exdmenes VDRL, monotest y
anticuerpos antitoxoplasma (IgG e IgM) de la nifia fue-
ron negativos y PCR fue positiva 1:16.

EVALUACION DE LA RESPUESTA TERAPEUTICA
A DROGAS ANTIMALARICAS.

En el Cuadro se presenta la evolucion clinica y
parasitoldgica de la respuesta terapéutica en la pacien-
te y en la madre siguiendo el método de Rieckmann.®-’
La evaluacion de la paciente en el dia dos post-trata-
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miento demostrd parasitemia mayor del 25% de la
parasitemia inicial, indicando una respuesta terapéuti-
ca parcial, aunque los parasitos lucian picnéticos. En
vista de persistencia de la parasitemia, en el dia nueve
se inici6 con cloroquina. La dosis total en ambos ciclos
fue de 25 mg/K v.o. dividida en cuatro dosis durante
un periodo de 48 horas.®’ Se documentd retrospecti-
vamente que la segunda dosis en el primer ciclo se per-
dio casi totalmente debido a un vomito.

La nifia no volvio a presentar fiebre a partir del segun-
do dia post-tratamiento en el primer total de 1500 m%
en 48 horas, y 15 mg/dia por 14 dias de primaquina’

con buena respuesta terapéutica (ver Cuadro). Evalua-
cién de la nifa tres y ocho semanas después de haber
finalizado el segundo ciclo de tratamiento demostrd
palidez mucocutanea leve, crecimiento y desarrollo
adecuado, no visceromegalias y gota gruesa negativa.
En la Gltima evaluacion a los tres meses de edad (20-1-
99), el hemograma inform6 Hb de 10.7 g/dl y Ht de

33.5 Vol%. Se le administro tratamiento con sulfato
ferroso y acido folico. En esa fecha su peso fue de 5.6
Kgy latallade 66 cm.

DISCUSION

Factores tales como la actividad fagocitica de la placenta
infectada, la inmunidad adquirida transferida de ma-
dre a feto y la activacién del sistema inmune del pro-
ducto originada por eritrocitos infectados de la madre
0 por antigenos maternos solubles, contribuyen a pro-
teger al recién nacido contra la malaria congénita, ha-
ciendo de esta condicién un fenémeno raro.’-"% En el
presente caso, desconocemos la intensidad de la ane-
mia y de la hepatoesplenomegalia al nacimiento. La
presencia de ambas manifestaciones sugieren que la
transmision ocurrié durante el embarazo y por lo tanto
se trata de un caso de malaria congénita propiamente.
Sin embargo, desconocemos si la transmision ocurri6

CUADRO. EVALUACION DE LA RESPUESTA TERAPEUTICA (METODO DE RIECKMANN #)

DIiA DE TRATAMIENTO (NUMERO DE DOSIS DE HIJA MADRE
CLOROQUINA ADMINISTRADAS A LA FECHA

DE EVALUACION).

Dia Cero (0) 41 PHOO L 3p/tooL
a. Parasitemia (gota gruesa® 38.5°C ND

b. Temperatuva . 6 cm BRC No palpable
c. Hepatoesplenomegalia 3cm BRC No palpable
d. Esplenomegalia

Dia Dos (1.2, 3) 28 P/100 L® ND

a. Parasitemia 38.8:C ND

b. Temperatura 4 cm BRC ND

¢. Hepatoesplenomegalia 0cm BRC ND

d. Esplenomegalia 4 P/500 L

Dia Cinco _(4) . 12 P00 L Negativa®
a. Parasitemia No detectable

Dia Nueve Negativo® |
a. Parasitemia ND

b. Visceromegalia

Dia Doce (dia tres del segundo ciclo, 4 dosis de

cloroquina)

a. Parasitemia Negativo ND

ND= no determinado  BRC= bajo reborde costal.

A. El Método de Rieckmann sugiere evaluaciones los Dias cero, dos y siete (ver Ref. 6).
B. Conteo de parasitos (estadios asexuales sanguineos) y leucositos simultdneamente. La parasitemia se informa como parasitos (P) por

100-1000 leucocitos (L).

oo

Esta parasitemia representa el 71% de la parasitemia del dia cero.
Conteo negativo en cien campos microscopicos de inmersion, equivalente a > 1000 leucocitos.
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una semana antes del parto, cuando la madre estaba
sintomatica, o bien ocurrié antes.

En la literatura local existe un informe de un caso de
malaria por P. vivax gue fue diagnosticado a la primera
hora del nacimiento. ™ En vista de que a la madre se le
diagnosticé infeccién por P. vivax y de que el recién
nacido no presentd visceromegalia, probablemente la
transmision fue al momento del parto y la parasitemia
posiblemente era severa en la madre para que haya pro-
ducido sintomas tan rapidamente en el recién nacido.
Sin embargo, no se proporciona la parasitemia ni se
describen los estadios del parasito. Una revision de los
registros del Departamento de Estadistica del HE,
indican que en el periodo de 1995-1998 se diagnostica-
ron nueve casos de malaria congénita. De los seis expe-
dientes que se encontraron, solamente tres correspon-
dian al diagnostico y se trataban de infecciones por P.
vivax. En ninguno de estos tres casos se estudio a la
madre, no se evalud parasitolégicamente la respuesta
terapéutica, ni se determind la parasitemia, ni el origen
de la infeccidn. La revision de una base de datos de la
Biblioteca Médica Nacional que contiene las tesis para
optar al grado de Doctor en Medicina y Cirugia, de-
mostr6 que de un total de 78 tesis cuyo tema de investi-
gacién fue la malaria, ninguna se enfocé en el estudio
de la malaria congénita y solamente dos (2.5%) estu-
diaron malaria en el embarazo. En ambas tesis se sefia-
lan las dificultades de estudiar retrospectivamente
los casos atendidos en hospitales publicos regionales
debido a informacién incompleta, aln en las zonas don-
de la malaria es un problema prioritario de salud pu-
bli(ﬂ(lz'ls)

En ambos trabajos se encontraron asociadas con la
malaria complicaciones como amenaza de aborto,
aborto, amenaza de aborto prematuro, parto
prematuro y ruptura de membranas. Fernandez
Suazo (1982) encontr6 anemia con mayor frecuencia y
en mayor intensidad entre las embarazadas con mala-
ria que en el grupo control de embarazadas sin malaria
atendidas en el Hospital Atlantida, La Ceiba. En 10 pa-
cientes de un total de 34 (29%), este ataque maldrico
representaba el segundo ataque en el embarazo en es-
tudio. @ Por otro lado, en un estudio prospectivo en El
Progreso, Yoro, se detectd 57 (9.6%) infecciones por P.
vivax entre 594 embarazadas estudiadas por gota grue-
sa. @ Los autores encontraron asociacion
estadisticamente significativa entre la infeccion y el ha-
ber recibido o no el tratamiento antimalarico con 1] pro-
ducto de bajo peso y 2] anemia de mayor intensidad en
lamadre. )

Si el ataque malarico materno en nuestro caso se ini-

cié una semana antes del parto, cuando la madre tefii;
tres a cuatro semanas de residir en un area donde n<
hay transmision, tenemos evidencia de que ése ataqui
se trata de una recaida por activacion del estadio laten
te hepético de P. vivax (hipnozoito) doce meses despué
del dltimo ataque malérico. Un dato interesante es qui
la madre no presentaba signos y sintomas de malaria a
momento del diagnostico, a excepcion de cefalea leve;
escalofrios ocasionales, a pesar de una parasitemi;
detectable en la gota gruesa y con estadios asexuale
sanguineos. Esta observacion y otras realizadas en e
Hospital Escuela (Alger J., M. Rivera y E. Bu, manusctri
to en preparacion), asi como observaciones que en e
pais los casos asintomaticos de malaria, con parasitemi
a expensas de estadios asexuales sanguineos y debid
a exposicion frecuente al parasito, no son ta:
infrecuentes. Observaciones similares han informado e
otros paises latinoamericanos. ™ La caracterizacion d
esta poblacion reservorio de parasitos es important
para el disefio de medidas efectivas de control y pre
vencion. La falla terapéutica detectada en el tratamier
to inicial de la nifia se explica por una pérdida parcii
del medicamento debido al vomito. La respuesta pof
terior asi como la respuesta en la madre fueron adecui
das, y concuerdan con las datos de susceptibilidad d
Plasmodiun spp. A drogas antimalaricas del area cer
troamericana.

La evaluacion epidemioldgica de la malaria en el en
barazo es necesaria para desarrollar estrategic
efectivas dentro de los programas de control y prevei
cion. “-11 Es necesario en primer lugar, documentari
existencia del problema y describir su extensién y c;
racteristicas en las areas endémicas del pais. Posterio
mente, se debe analizar la cobertura y la adherencia p<
parte de la embarazada a la politica de tratamiento
profilaxis que recomienda la Secretarfa de Salud. ¥ Es
medida recomienda iniciar profilaxis con cloroquin
una vez que el ataque malarico actual ha sido tratado,
dosis de 450 mg. v.o. cada 14 6 21 dias hasta que finalii
el embarazo, cuando se indica administrar la prim
quina. Es necesario determinar si esta recomendack
se aplica, razones por las que no se aplica y su impact
La informacion necesaria para describir el problemi
local se obtiene en la atencion prenatal y en el momen
del parto, y debe incluir: 1) repercusion de la malar
en el embarazo: frecuencia de la infeccién materna sa
guinea y placentaria, frecuencia de la infeccion en sa
gre de cordodn; 2) determinacion de la proporcion <
nifios con bajo peso al nacer atribuible a la malaria: cor
paracion de pesos al nacer de bebés con placenta infe
tada y no infectada, comparacion de pesos de bebés <
madres que reciben profilaxis con los de madres que i
recibieron profilaxis; y 3) determinacion de la frecue
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cia de anemia y de enfermedad complicada y severa en
la madre, y malaria congénita en el producto. Se debe
documentar previamente la frecuencia de bajo peso al
nacer de cualquier etiologia en el primero y segundo
embarazos y en multigravidas, en los hospitales regio-
nales y de area. Ademas, es recomendable que se reali-
cen evaluaciones terapéuticas de la respuesta a la
cloroquina.

En la evaluacién del paciente individual, el diagnostico
puede no realizarse si el paciente es evaluado en un
hospital de zona no endémica, como el Hospital Escue-
la. La enfermedad se presenta mas comunmente en el
primer mes de vida pero podria presentarse después.
Cuando existe una base clinico-epidemioldgica para
sospechar la infeccion, en presencia de extendidos fi-
nos negativos (examen mas comunmente utilizado en
centros hospitalarios), se deben realizar examenes
seriados diarios preferiblemente gota gruesa, la cual es
20 a 30 veces mas sensible que el extendido fino. El tra-
tamiento de la madre debe incluir ambas drogas,
cloroquina y primaquina. El bebé no necesita la droga
esquizonticida tisular (primaquina), que ademas esta
contraindicada, y debe ser tratado sélo con cloroquina
(25 mg.kg v.o. dosis total dividida en 3 a 4 dosis en 48
horas). Se recomienda realizar evaluacion clinica y
parasitoldgica de la respuesta terapéutica.

Aunque se describe que la malaria congénita es una
causa relativa poco frecuente de fiebre, visceromegalia
y anemia en el recién nacido, los nimeros absolutos de
casos de malaria en el pais, un total de 66,564 para 1997
(Departamento de Enfermedades de Transmision
Vectorial, Secretaria de Salud), indican que el fenéme-
no se presenta con cierta frecuencia en nuestra areas
endémicas. Por lo tanto, es necesario describir la situa-
cién local y desarrollar investigaciones operativas que
permitan un manejo adecuado de este grupo de pacien-
tes de alto riesgo y la implementacion de estrategias
costo-efectivas de control y prevencion.
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