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TOXOPLASMA

- Causada por protozoo Toxoplasma gondii
- Ampliamente distribuido en el mundo

. En EEUU la prevalencia de Ac (+) en la poblacion es
de un 40-50%

. En Chile se estima que esta cercano a un 40%

- Durante el embarazo la prevalencia seroconversion
es alrededor de un 5%

Mimica, Francisco, Mufioz-Zanzi, Claudia, Torres, Marisa, & Padilla, Oslando. (2015). Toxoplasmosis, zoonosis parasitaria prevalente en Chile: recuento y
desafios. Revista chilena de infectologia, 32(5), 541-549

Duff P., Birsner M., Infeccion bacteriana materna y perinatal durante el embarazo. En: Obstetricia. Embarazos normales y de riesgo, 7° ed.
(2019). Cap 54, 1199 - 1202



TOXOPLASMA

Es un parasito protozoario intracelular obligado
Hospedero definitivo = felinos

Hopederos intermediarios 2 humanos, mamiferos,
aves, etc. )

Mimica, Francisco, Mufioz-Zanzi, Claudia, Torres, Marisa, & Padilla, Oslando. (2015). Toxoplasmosis, zoonosis parasitaria prevalente en Chile: recuento y
desafios. Revista chilena de infectologia, 32(5), 541-549



TOXOPLASMA: Ciclo vital

- 2fases wm) Sexuada
m=) Asexuada

Sexuada

Entérica, es cuando el hospedero definitivo ingiere el ovoquiste

Penetra las células epitelio intestinal se multiplica asexuadamente para
culminar en la multilicacion sexuada con la formacidén de macro y micro
gametocitos

La fusion de estos macro y micro gametocitos da origen a los ovoquistes que
seran eliminados al ambiente junto con los excrementos.

3-20 dias se demora en liberar millones de ooquistes al ambiente.

Ovoquistes pueden esporular: mecanismo de sobrevivencia por aprox 3
semanas.

Mimica, Francisco, Mufioz-Zanzi, Claudia, Torres, Marisa, & Padilla, Oslando. (2015). Toxoplasmosis, zoonosis parasitaria prevalente en Chile: recuento y
desafios. Revista chilena de infectologia, 32(5), 541-549



TOXOPLASMA: Ciclo vital

Asexuada

Extra entérica, se lleva a cabo en hospederos intermediarios
Crecimiento y division rapida

“Taquizoitos” = que se multiplican hasta romper la membrana
plasmatica y son liberados al torrente sanguineo = parasitemia 2>
enfermedad aguda

Es en esta fase, durante la primo infeccidon que se produce la
transmision vertical en el embarazo

Luego por respuesta inmune taquizoitos = bradizoitos,
produciendo una forma quistica o de lenta divisiéon = Infeccién
cronica

Quistes: nervios, musculos, cerebro, hueso y miocardio y pueden
estar inactivos por largo tiempo

Mimica, Francisco, Mufioz-Zanzi, Claudia, Torres, Marisa, & Padilla, Oslando. (2015). Toxoplasmosis, zoonosis parasitaria prevalente en Chile: recuento y
desafios. Revista chilena de infectologia, 32(5), 541-549



TOXOPLASMA: Ciclo vital

3 formas:
1. Trofozoito
2. Quiste-Bradizoitos

- Destruido después calentarlo de 10 a 15 min a
56°C. La congelacion y la desecacion lo destruye,
asi como los procesos de salado y ahumado

3.  Ovoquiste

Duff P., Birsner M., Infeccion bacteriana materna y perinatal durante el embarazo. En: Obstetricia. Embarazos normales y de riesgo, 7° ed. (2019). Cap 54, 1199
-1202.



Accidental transmission
(organ transplantation,
laboratory accident)

Felines, sexual cycle
in the small intestine
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Figure 1: Life cycle of T gondll and clinical manifestations of toxoplasmosis

Montoya, J. G., & Liesenfeld, O. (2004). Toxoplasmosis. Lancet (London, England), 363(9425), 1965-1976.



TOXOPLASMA: mecanismo de transmisio

- Vertical
- Ingesta de carnes infectadas de bradizoitos

. Ovoquistes del medio (alimentos, agua
contaminada)

- Transplante de 6rganos infectados
- Transfusiones Sanguineas

Mimica, Francisco, Mufioz-Zanzi, Claudia, Torres, Marisa, & Padilla, Oslando. (2015). Toxoplasmosis, zoonosis parasitaria prevalente en Chile: recuento y
desafios. Revista chilena de infectologia, 32(5), 541-549



TOXOPLASMA: CLINICA

- Es el resultado del dafio organico directo y la respuesta
inmunitaria ante la parasitemia y la muerte celular

-~ Mediado principalmente por linfocitos T
- Asintomaticos las gran mayoria ( 80%)

— Inmunosupromidos: miocarditis, encefalitis,
meningoencefalitis y masas cerebrales

- Sintomaticos:
— Sd.mononucledsido, exantema maculopapular,

hepatoesplenomegalia, sudoracion nocturna,
coriorretinitis

Mimica, Francisco, Mufioz-Zanzi, Claudia, Torres, Marisa, & Padilla, Oslando. (2015). Toxoplasmosis, zoonosis parasitaria prevalente en Chile: recuento y
desafios. Revista chilena de infectologia, 32(5), 541-549

Duff P., Birsner M., Infeccion bacteriana materna y perinatal durante el embarazo. En: Obstetricia. Embarazos normales y de riesgo, 7° ed. (2019). Cap 54,
1199 - 1202



TOXOPLASMOSIS: CONGENITA

- Durante una primoinfeccion en el embarazo

- 40% de los neonatos nacidos de madres con
seroconversion en el embarazo muestras indicios de

infeccion

. De los afectados >50% sintomaticos al nacimiento

Duff P., Birsner M., Infeccion bacteriana materna y perinatal durante el embarazo. En: Obstetricia. Embarazos normales y de riesgo, 7° ed. (2019). Cap 54,
1199 - 1202



TOXOPLASMOSIS: EN EL FETO

RCIU ?
Parto prematuro
Microcefalia o macrocefalia

Ventriculomegalia

MFIU y aborto

Mimica, Francisco, Mufioz-Zanzi, Claudia, Torres, Marisa, & Padilla, Oslando. (2015). Toxoplasmosis, zoonosis parasitaria prevalente en Chile: recuento y
desafios. Revista chilena de infectologia, 32(5), 541-549

Duff P., Birsner M., Infeccion bacteriana materna y perinatal durante el embarazo. En: Obstetricia. Embarazos normales y de riesgo, 7° ed. (2019). Cap 54,
1199 -1202



TOXOPLASMOSIS: EN EL RN

Microftalmia

Hipotonia

Sindrome convulsivo

Sordera

Retraso desarrollo psicomotor, trastorno aprendizaje

Mimica, Francisco, Mufioz-Zanzi, Claudia, Torres, Marisa, & Padilla, Oslando. (2015). Toxoplasmosis, zoonosis parasitaria prevalente en Chile: recuento y
desafios. Revista chilena de infectologia, 32(5), 541-549

Duff P., Birsner M., Infeccion bacteriana materna y perinatal durante el embarazo. En: Obstetricia. Embarazos normales y de riesgo, 7° ed. (2019). Cap 54,
1199 -1202



TOXOPLASMA: riesgo transmision
segun edad gestacional
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Figure 2: Risk of congenital infection by duration of gestation

at maternal seroconversion
Reprinted from reference 33, with pemission of Elsevier,

Montoya, J. G., & Liesenfeld, O. (2004). Toxoplasmosis. Lancet (London, England), 363(9425), 1965-1976.



TOXOPLASMA: riesgo transmision
segun edad gestacional

Infection acquired
First Second Third
F . d « o s trimester rimester trmester
recuencia ae transmision PP —
. Congenital toxoplasmosis 9-0% 27-0% 59-0%
y severidad de la Subcinical 222%  744%  B9.8%

Clinically apparent 77-8% 15-6% 10.2%
enfermedad en e| fetO Perinata ,oeatn or stibirth 5.0% 2-0% o%

s . Table acapted and mecfied from Desmants G, Cowvreur J, Congental
esta N tnversame nte toxoplasmosis: a prospective study of the offspring of 542 women who
scqured toxopasmoss during pregnancy. In: Thahammer O, Baumgiarien K,
reIaCIOn a d OS F‘o o A, eds. PuL‘»cp‘r,ch ogy of corgenital diseases: pernatal rjv::lv::_m:.

Gth Eurcpean congress. Stuttgaet: Georg Thieme Verag, 1979: 51-80. With
permisson of Georg Thieme Verag.

Table 1: Outcome in bables born to women who acquired
T gondll infection during pregnancy

Montoya, J. G., & Liesenfeld, O. (2004). Toxoplasmosis. Lancet (London, England), 363(9425), 1965-1976.



TOXOPLASMA: DIAGNOSTICO

Serologia
- 1gM - pueden permanecer (+) hasta 1 aio
— 1gG = Diagnostico

- Test Avidez: afinidad que existe entre IgG especifica y
antigeno, para diferenciar infecciones agudas de

cronicas

. > avidez: menor disociacion de la unién Ag-Ac 2
infeccion cronica o de mas de 4 meses

- < avidez: infeccion aguda <4 meses
- PCR: en liquido amniotico
. Histologia

Mimica, Francisco, Mufioz-Zanzi, Claudia, Torres, Marisa, & Padilla, Oslando. (2015). Toxoplasmosis, zoonosis parasitaria prevalente en Chile: recuento y
desafios. Revista chilena de infectologia, 32(5), 541-549



Antibody class/ Screening Pregnancy Newborns Eye disease Immunocompromised

test patients

Indirect IgG + + (identification of + (maternal antibodies + (low titres are usually + (identification of

detection/ women at risk and may persist until seen in patients with  patients at risk of

serology those protected) 12 months of age; reactivation of reactivation, ie, AIDS,
differentiation of congenital disease; bone marrow transplant
maternal and fetal intraocular antibody patients)
1gG by western blot production [ratio of
or ELIFA) ocular and blood
antibody titres))

IgG avidity - + (high avidity results - + (high avidity results -
rule out infection in rule out infection in
recent 3-4 months; recent 3—4 months;
low avidity antibodies low avidity antibodies
may persist) may persist)

IgM* -+ + (M antbodies may + (ISAGA more + (high titres usually in  + (IgM of little value;
persist for prolonged sensitve than EIA; patients with acute may or not be present
times, negative IgM rules] differentiation of acquired disease, with active or latent
out infection in pregnant | maternal and fetal negative results in disease)
women during the first IgG by western blot)  patients with reactivation
two trimesters) of congenital disease)

IgA - + (lgA antibodies may + (increased value - -
persist for prolonged compared to IgM
times) tests)

IgE - + (high specificity, low - - -
sensitivity)

Direct detection PCR - + (amniotic fluid) + (blood, urine) + (particulary useful in 4 (cerebrospinal fluid,
patients with atypical  bronchoalveolar lavage,
retinal lesions or ocular fluids,
suboptimum response  ascitic fluid, pleural
to therapy [vitreous or  fluid, peritoneal fluid,
aqueous fluid, vireous  bone marrow aspirate,
fluid preferred]) peripheral blood, and/

or tissue)

Histology - + (placenta and fetal - - + (any affected tissue)

(immunohisto- tissues in cases of fetal

chemistryg)/ loss)

cell culture or

mouse

inoculation

Comments/alms Determination Combined detection of Increased sensitivity  Serological distinction  Direct detection more

of sero-
prevalence,/
epidemiological
studies

1gG and IgM antibodies fd
screening in early
pregnancy

Ik of combined IgA and
IgM antibody

detection

between congenital and
recently acquired
infection

sensitive than indirect
detection

ELIFA=enzyme-inked immune filtration assay. *Value of commercially available tests viries considerably. $Datection of IgM may be usead for neonatal screening. FWith

T gondirspecific antibodies.

Table 2: Value of serological tests for the diagnosis of infection with

I gondil

Montoya, J. G., & Liesenfeld, O. (2004). Toxoplasmosis. Lancet (London, England), 363(9425), 1965-1976.



TOXOPLASMA: PREVENCION

- Prevencion primaria: disminuir el contagio

— No comer carnes crudas

— Lavado de manos y alimentos

— Cuidados de gatos

— Cuidados Jardineria ( usar guantes, lavado de manos )
- Prevencion secundaria: diagnosticos precoz

- Prevencion terciaria: tratamiento oportuno

El Screening en la poblacidn no ha demostrado
efectividad en prevencion

Mimica, Francisco, Mufioz-Zanzi, Claudia, Torres, Marisa, & Padilla, Oslando. (2015). Toxoplasmosis, zoonosis parasitaria prevalente en Chile: recuento y
desafios. Revista chilena de infectologia, 32(5), 541-549



TOXOPLASMA: TRATAMIENTO

. Objetivo: reducir el riesgo de toxoplasmosis
congeénita

— Sin beneficios maternos directos

- Debe iniciarse lo antes posible, ya que el
tratamiento es activo en la forma de trofozoitos,
no de quistes ( ventana de oportunidad 3
semanas)

Mandelbrot, L., Kieffer, F., Sitta, R., Laurichesse-Delmas, H., Winer, N., Mesnard, L., Berrebi, A., Le Bouar, G., Bory, J. P., Cordier, A. G., Ville, Y., Perrotin, F.,
Jouannic, J. M., Biquard, F., d'Ercole, C., Houfflin-Debarge, V., Villena, 1., Thiébaut, R., & TOXOGEST Study Group (2018). Prenatal therapy with
pyrimethamine + sulfadiazine vs spiramycin to reduce placental transmission of toxoplasmosis: a multicenter, randomized trial. American journal of obstetrics
and gynecology, 219(4), 386.e1-386.€9.



TOXOPLASMA: TRATAMIENTO

- Se recomienda iniciar lo antes posible

- La eleccion se basa en la edad gestacional al
momento del diagnostico

- Hay 2 regimenes antibioticos

— Espiramicina = <14 semanas, no es teratogénico
— Pirimetamina-sulfadiazina = >14 semanas

Algunos estudios muestran su superioridad

Mandelbrot, L., Kieffer, F., Sitta, R., Laurichesse-Delmas, H., Winer, N., Mesnard, L., Berrebi, A., Le Bouar, G., Bory, J. P., Cordier, A. G., Ville, Y., Perrotin, F.,

Jouannic, J. M., Biquard, F., d'Ercole, C., Houfflin-Debarge, V., Villena, 1., Thiébaut, R., & TOXOGEST Study Group (2018). Prenatal therapy with
pyrimethamine + sulfadiazine vs spiramycin to reduce placental transmission of toxoplasmosis: a multicenter, randomized trial. American journal of obstetrics

and gynecology, 219(4), 386.e1-386.€9.



CHAGAS

- Zoonosis causada por Trypanosoma cruzi

. Se transmite por insecto de |la familia Reduviidae, en
nuestro medio Triatoma infestans es el vector
principal

- También en transfusiones, transmision vertical,
transplanate de 6rganos y alimentos contaminados
con heces de insecto

- Ampliamente asociada con areas rurales pobres

Cevallos, A. M., & Hernandez, R. (2014). Chagas' disease: pregnancy and congenital transmission. BioMed research international, 2014, 401864.
Guia perinatal. Minsal2015.



CHAGAS

. En Chile es una enfermedad endémica, prevalencia
de 0,6% zona urbana hasta 1,5% zona rural

- Se estima 0,52% mujeres en edad fertil

- |-Vl region son las con mayor prevalencia

Cevallos, A. M., & Hernandez, R. (2014). Chagas' disease: pregnancy and congenital transmission. BioMed research international, 2014, 401864.
Guia perinatal. Minsal2015.



CHAGAS: CICLO VITAL

Triatomine vector takes & blood meal
and ingests tigotes

Trypomastigotes
infect other cells

cellular amastigotes
transform into trypomastigotes,
followed by rupture of the host cell

Trypomastigotes
differentiate into _~ © L,

amastigotes ’,4‘4, >

D, |
/'.A,' VY .
5 " 4

Trypomastigotes
invade nucleated cells

Trypomastigotes differentiate into
epimastigotes, which replicate in midgut

Epimastigotes
differentiate into
trypomastigotes
in the hindgut
and are excreted
in the feces

Trypomastigotes
excreted with feces
enter through

bite wound or
mucous membrane

Figure 1. Life Cycle of Trypanosoma cruzi.

Bern C. (2015). Chagas'
Disease. The New England

journal of medicine, 373(5),
456-466.



CHAGAS: CLINICA

. Aparece 1-2 semanas posteriores la exposicion
. 2fases HEE) AGUDA

Fase aguda: dura 8-12 semanas = Tripamastigotes
circulantes

Enfermedad aguda Grave <1%: Miocarditis, derrame
pericardico y/o meningoencefalitis

Bern C. (2015). Chagas' Disease. The New England journal of medicine, 373(5), 456—466.



CHAGAS: CLINICA

- CEG

- Fiebre
- Linfoadenopatias
- Astenia
- Mialgias
° Ch ago ma % N Od u |O El edema palpebral unilateral es el signo de Romafa de la infeccién
7 por Trypanosoma cruzi . Este agente causa la enfermedad de Chagas
C Uta n EO y se encuentra en América Central y del Sur.

- Inoculacion de conjuntiva
- signo de Romafia

Bern C. (2015). Chagas' Disease. The New England journal of medicine, 373(5), 456—466.



CHAGAS: CLINICA

4-8 weeks

v

Chronic phase

Negative smear
Positive PCR result in 20-70%

“of infected persons

-~ Diagnosis based on
=k serologic testing

M

Indeterminate form
No signs or symptoms 1
)
20-30% of infected persons AW
have disease progression
over years to decades
70-80% of infected i
persons have the
indeterminate form Determinate form
throughout life Chagas’ cardiomyopathy,

gastrointestinal Chagas’
disease, or both

Figure 3. Phases of Trypanosoma cruzi Infection.

Bern C. (2015). Chagas' Disease. The New England journal of medicine, 373(5), 456—466.



CHAGAS: TRANSMISION CONGENITA E.

. Puede ocurrir en cualquier fase de la enfermedad
materna

- Mas probable la transmision en 2do y 3er trimestre

- Factores que determinan el riesgo de transmision:
-~ Fase de la enfermedad
— Estado inmunoldgico
— (Carga parasitaria

- En Chile se estima que la transmision vertical es entre un
3-10%

Cevallos, A. M., & Hernandez, R. (2014). Chagas' disease: pregnancy and congenital transmission. BioMed research international, 2014, 401864.
Guia perinatal. Minsal2015.



CHAGAS: MECANISMO DE TRANSMISION §,

.- Los parasitos llegan al feto via hematogena a traveés
de la placenta principalmente

— Con menos frecuencia a traves de ingestion liquido
amniotico o por roturas o desgarros de la placenta en el
parto

. Fetos infectados: muestran infiltracion de linfocitos a
nivel de placenta y cordon en contraste con fetos no
infectados donde el infiltrado era principalmente

PMN.

Cevallos, A. M., & Hernandez, R. (2014). Chagas' disease: pregnancy and congenital transmission. BioMed research international, 2014, 401864.
Guia perinatal. Minsal2015.



CHAGAS: MANIFESTACIONES CLINICAS

CERPO

. Infeccidn congenita asintomatica varia entre
un 40-100%

Parto prematuro
RCIU
Hepato-esplenomegalia
Ictericia
Meningoencefalitis
Miocarditis
Anemia
Trombocitopena
Megacolon y megaesdfago

Coriorretinitis

Cevallos, A. M., & Hernandez, R. (2014). Chagas' disease: pregnancy and congenital transmission. BioMed research international, 2014, 401864.
Guia perinatal. Minsal2015.



CHAGAS: DIAGNOSTICO

. En fase aguda:

— Se detecta el parasito bajo microoscopia entre 2 a 12
semanas

— PCR ( mas precoz que deteccion del parasito)
. Tamizaje en areas endémicas = serologia
— laVlregion
— 1gG anti — T-Cruzi
- Es una enfermedad de notificacion obligatoria

Cevallos, A. M., & Hernandez, R. (2014). Chagas' disease: pregnancy and congenital transmission. BioMed research international, 2014, 401864.
Guia perinatal. Minsal2015.
Bern C. (2015). Chagas' Disease. The New England journal of medicine, 373(5), 456-466



AnexoN®°1
Algoritmo de diagndstico de la infeccion por T. cruzi en mujeres gestantes

inmunocompetentes

Tamizaje IgG anti-T. cruzi

I

Serologia Negativa Serologia Positiva
\J
Descarta Repetir en duplicado
Negativa-Negativa Positiva-Positiva
4 \
Descarta infeccion Enviar a confimacion
Y

Negativa-Positiva

Enviar a confimacion




Anexo N° 2

Algoritmo de diagnéstico de la infeccidn por I. cruzi en el recién nacido menor de 9 meses,
hijo de mujer con enfermedad de Chagas

Recién nacido (< de nueve meses), hijo
de mujer con enfermedad de Chagas

Dos pruebas de laboratorio en paralelo

4

Examen directo PCR (K-N)
1 ml de sangre con 2 ml de sangre con
anticoagulante anticoagulante o Guanidina
¥ ' |
Positivo Negativo No detectable Positivo por 12 vez
'
Esperar resultado PCR l
Confirmado 0 seguimiento con .,
examenes indirectos 2* muestr al segundo
mes devida
Tratamiento y
seguimiento
No detectable Positivo por 2*vez

32 muestra al noveno
mes de vida

[

No detectable Positivo

Descartado Confirmado




CHAGAS Y LACTANCIA

- Si bien se ha descrito contaminacion de la leche por

tripomastigotes, no se ha informado trnasmision a
través de esta

- No esta contraindicado en EC cronica

- Debe evitarse en EC aguda

Cevallos, A. M., & Hernandez, R. (2014). Chagas' disease: pregnancy and congenital transmission. BioMed research international, 2014, 401864.
Guia perinatal. Minsal2015.



CHAGAS: MANEJO

- Toda paciente debe ser evaluada en ARO
. ECG

. Ecocardiograma —> deteccidon de cardiopatias

. El tratamiento durante el embarazo esta
contraindicado

. Benznidazol o Nifurtimox son los farmacos de
eleccion

Guia perinatal. Minsal 2015



MALARIA
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a d Ve rS O Figure 1. Risk distribution for malaria in pregnancy. A map depicting the spatial distribution of malaria globally with the number of
pregnancies at risk of Plasmodium falciparum and Plasmodium vivax by region with the associated public-health policies for malaria
prevention and treatment. The colors represent the mean point estimates of the age-standardized annual mean P. falciparum parasite
rate in children aged 2-10 years (PfPR, ,.) within the spatial limits of stable transmission [74]. (A) The distribution of P. vivax is similar to

. 7
E n d e m I Ca e n p a I S e S that of falciparum but with slightly wider distribution in the Asia-Pacific region [1]. The distribution of P. vivax in the African region is
restricted to Madagascar and eastern Africa around the Horn of Africa (for full details see [1)).
. 7 . AFRO: Africa region; AMRO: American region; PfAPI: Annual parasite incidence for P. falciparum; PfPR, _..: The estimated proportion of
t ro p I Ca I e S y Afrl Ca 2-10-year-olds in the general population that are infected with P. falciparum at any one time, averaged over the 12 months of 2010;
SP: Sulfadoxine-pyrimethamine.

Fried, M., & Duffy, P. E. (2017). Malaria during Pregnancy. Cold Spring Harbor perspectives in medicine, 7(6), a025551..
Conroy, A. L., McDonald, C. R., & Kain, K. C. (2012). Malaria in pregnancy: diagnosing infection and identifying fetal risk. Expert review of anti-infective
therapy, 10(11), 1331-1342



MALARIA

- Causada por protozoos intraeritrociticos del
género Plasmodium

« Transmitido por |la mordedura de los mosquitos
anofelinos hembras

- Transmision por vectores y también por
transfusiones, nosocomial.

« Mayor transmision en areas de baja endemia
por el menor numero de anticuerpos maternos

. Prevalencia de malaria materna en Africa es de
un 28% v/s 6,2% en areas de baja transmision.

Fried, M., & Duffy, P. E. (2017). Malaria during Pregnancy. Cold Spring Harbor perspectives in medicine, 7(6), a025551..

Mace, K. E., Lucchi, N. W., & Tan, K. R. (2021). Malaria Surveillance - United States, 2017. Morbidity and mortality weekly report. Surveillance summaries
(Washington, D.C. : 2002), 70(2), 1-35.

Desai, M., ter Kuile, F. O., Nosten, F., McGready, R., Asamoa, K., Brabin, B., & Newman, R. D. (2007). Epidemiology and burden of malaria in pregnancy. The
Lancet. Infectious diseases, 7(2), 93—104.



MALARIA: ESPECIES

- Existen varias especies de malaria:
— P. Falciparum: altos niveles de parasitemia

— P. Vivax: se asocia con poca frecuencia a resultados
adversos maternos y fetales

— P. Knowlesi: raro durante el embarazo

— P. ovaley P. malariae: suelen no asociarse a
enfermedades graves en el embarazo

Fried, M., & Duffy, P. E. (2017). Malaria during Pregnancy. Cold Spring Harbor perspectives in medicine, 7(6), a025551..
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MALARIA: PATOGENIA

* La malaria infecta glébulos rojos que son secuestrados en el espacio intervelloso.
* Estos eritrocitos son distintos a los de una persona no embarazada infectada

— Expresan una clase especifica de antigeno de superficie variante asociada al
embarazo ( Vsa-AMP) que es el responsable de la unién al sincitotrofoblasto
mediante la union a condroitina A ( CSA)

— Esta adherencia puede estimular una respuesta inflamatoria, ademas de
alteracion de la Funcién y un engrosamiento placentario

* Parto prematuro
* RCIU
* MFIU

* Los anticuerpos formados en respuesta a esto, previenen la adhesion de los
eritrocitos infectados al a placenta y se correlacionan con la paridad de mujeres

en areas endémicas de malaria.

 En areas de baja prevalencia no pasa lo anterior y generalmente las multiparas
tienen un riesgo alto de transmision igualmente, ya que no tienen anticuerpos.

Fried, M., & Duffy, P. E. (2017). Malaria during Pregnancy. Cold Spring Harbor perspectives in medicine, 7(6), a025551..



MALARIA: PATOGENIA

Vo o N Peripheral blood In semi-immune women, Iifelong‘ exposure to

P, falciparum parasites has induced immunity that
controls infection with common parasite phenotypes,
such as parasites expressing PfEMP1 variants that
bind CD36 on endothelium in the peripheral
vasculature. Hence, total parasite biomass may be
low and difficult to diagnose with standard tools such
as bloodsmear microscopy, even in the presence of
considerable placental infection. Possibly as a result,
efforts to target treatment to pregnant women based
Endothelial on malaria diagnoses have generally failed as a
cell control strategy, and control has relied on mass drug
administration programs.

Intervillous space

In the placenta, infected erythrocytes (IEs)

@ f /-; Inr:ected express the PfEMP1 variant VAR2CSA to
N T erythrocytes bind chondroitin sulfate A (CSA) but not
~ \' \ '\}{QARQCSA other common endothelial receptors such as

CD36 or ICAM-1. First-time mothers lack
immunity to CSA-binding parasites and are
highly susceptible to parasitemia and to
chronic infections, making this group an
important reservoir of infection in the
community. Over successive pregnancies,
women can acquire antibodies against
CSA-binding IE and resistance to placental
=28 malaria, suggesting that a vaccine is
feasible.

LD )

Malaria during pregnancy takes its greatest toll on the
offspring, causing substantial perinatal mortality and, in
part due to low birth weight, significant infant mortality.
Although congenital malaria can occur, convincing
evidence for transplacental infection is lacking.

The deployment of new drugs and vaccines in women of
reproductive age is hindered by safety concerns for the
fetus. For example, the gametocytocidal drug primaquine
is being explored at low doses as a mass administration
tool for elimination, but is contraindicated during

b pregnancy owing to the risk of hemolysis in CSH
ot G6PD-deficient fetuses. ":g::gi‘

cell
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MALARIA CLINICA

- Mas frecuente la infeccion y gravedad en el 1ler trimestre
- Dependera de la endemicidad de la region.

. Areas de alta prevalencia: la mayoria son asintomaticas,
pero persiste riesgo de anemia maternay
complicaciones fetales.

— En este caso las mujeres primigestas son mas susceptibles

qgue las multiparas debido a los anticuerpos adquiridos en
embarazos

. Areas de baja prevalencia: es mas frecuente una
enfermedad sintomatica y grave, independiente de la

paridad de la mujer.

Fried, M., & Duffy, P. E. (2017). Malaria during Pregnancy. Cold Spring Harbor perspectives in medicine, 7(6), a025551..



MALARIA: CLINICA

* Fiebre

« Mialgias
« CEG

« Fatiga

* Dolor abdominal
* Nauseas y vomitos
* |ctericia

» Hipoglicemia y complicaciones respiratorias como EPA y Sindrome
dificultad respiratoria aguda

— 58% de las mujeres embarazadas frente a 8 % de las no embarazadas
« Anemia: 60% de las embarazadas
— Normo-normo con ausencia de reticulocitos

Fried, M., & Duffy, P. E. (2017). Malaria during Pregnancy. Cold Spring Harbor perspectives in medicine, 7(6), a025551..
Desai, M., ter Kuile, F. O., Nosten, F., McGready, R., Asamoa, K., Brabin, B., & Newman, R. D. (2007). Epidemiology and burden of malaria in pregnancy. The
Lancet. Infectious diseases, 7(2), 93—104.



MALARIAY EMBARAZO

Aborto espontaneo

Parto prematuro (<37 semanas de gestacion)

Bajo peso al nacer (LBW; <2500 g al nacer)

Restriccion del crecimiento fetal

Muerte fetal (muerte fetal intrauterina)
Mortalidad neonatal
Infeccion paludica congénita
Anemia materna

Mortalidad materna

Enfermedad hipertensiva del embarazo

Fried, M., & Duffy, P. E. (2017). Malaria during Pregnancy. Cold Spring Harbor perspectives in medicine, 7(6), a025551..
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MALARIA: TRANSMISION VERTICAL }

- Se asocia mas frecuentemente a P. Falciparum y P. vivax

- Lainfeccion placentaria es un requisito para la transmision
congeénita

- En mujeres inmunes la probabilidad de transmision es de un
1,5%

- En mujeres no inmunes o “semi” inmunes: 7-10%

- La baja incidencia de infeccion fetal a pesar de alta incidencia

de infeccidn placentaria parece ser por la adquisicion
transplacentaria de anticuerpos maternos

Bergstrom, S., Fernandes, A., Schwalbach, J., Perez, O., & Miyar, R. (1993). Materno-fetal transmission of pregnancy malaria: an immunoparasitological study
on 202 parturients in Maputo. Gynecologic and obstetric investigation, 35(2), 103—107.



MALARIA: DIAGNOSTICO

Dificil diagnodstico durante el embarazo

— Pese ala acumulacion en territorio placentario, la densidad de
parasitos en sangre periférica puede ser muy baja para la

deteccion bajo microoscopia.

- Vision directa bajo microoscopia con tinciéon Giemsa—>
Gold estandar

. Pruebas de deteccion rapidas—> detectan antigenos
solubles de Plasmidium

— HRP-2, aldolasa, pLDH
- PCR
- Histologia placentaria

Fried, M., & Duffy, P. E. (2017). Malaria during Pregnancy. Cold Spring Harbor perspectives in medicine, 7(6), a025551..
Conroy, A. L., McDonald, C. R., & Kain, K. C. (2012). Malaria in pregnancy: diagnosing infection and identifying fetal risk. Expert review of anti-infective

therapy, 10(11), 1331-1342



MALARIA: PREVENCION

- Evitar los mosquitos, principalmente en el anochecer
y hasta el amanecer

- Uso de mosqueteros

- Uso de repelente de insectos ( n-dietil-
metatoluamida DEET )

- No viajar a areas endémicas

Fried, M., & Duffy, P. E. (2017). Malaria during Pregnancy. Cold Spring Harbor perspectives in medicine, 7(6), a025551..



MALARIA: PREVENCION

- Mujeres que viajen y no sean inmunes deben recibir
guimioprofilaxis

- Cloroquina o mefloguina

- iPTP (tratamiento preventivo intermitente)
Reduce hasta 40% riesgo de anemia materna
grave a moderada en paises con alta prevalencia

- Disminuye mortalidad perinatal con un RR 0,73

Fried, M., & Duffy, P. E. (2017). Malaria during Pregnancy. Cold Spring Harbor perspectives in medicine, 7(6), a025551..



MALARIA: TRATAMIENTO DURANTE EL
EMBARAZO

OMS recomienda:

- Combinacion de quinina + clindamicina en primer
trimestre
- Combinacion de artemisininas en Il y Il trimestre

Arteméter- Lumefantrina: es el que tiene la tasa de
curacion mas baja con un 94,8%

Amodiaquina-Artesunato
Dihidroartemisinina-Piperaquina

Mefloquina - Artesunato

Fried, M., & Duffy, P. E. (2017). Malaria during Pregnancy. Cold Spring Harbor perspectives in medicine, 7(6), a025551..



Oral regimens for treatment of Plasmodium falciparum malaria in pregnant women#*

Type of infection Trimester Drug and dose
Chloroquine-resistant P, ralciparum First Quinine PLUS dindamycin
infection? trimester

Quinine: 542 mq bacse (= 650 mQ salt) oraly three times daly tor seven days.2

Cindamycin: 20 mg base/kalday (up to 1.6 grams) orally divided Three times daly lor
seven days.

Al malarous ragons except those
specitied as chloroguine sencitive Isted in
Lhe box bDelow.

Mddke Eastern countics with chloroguing-

resiczant £, falciparum incude Lran, Oman, Artemisinn combinatinon thesapy (doses below) can be used as altemate therapy in
Saud Arabes, and Yemen. firet oimester it quning + cindamycin |5 unavalatic or treatment talure

Second or Artemisinin combination therapy: Cne of The rolowng:*
third
trimester

OR

Artemether-lumetantrine: 1 tablet = 20 ma artemeather and 120 mg lumetantrine,
A Uwee-day Ureaunent schiedule wvalh g Lolel of six orzl desss & recommended bassd
an weght (25 tn 34 kno: 2 takless per dase; 235 koo 4 tablets per dase). The pahent
should receive the nitlal dosc, folowed by the second dosc 8 hours later, then L
dosc2 oraly twice deaily for the teliowing two dayes. Take after a ful meal o wholke milk.

Artesunate amodiaquine: 1 tablet = 100 mg artesunate and 270 mg amodaguine.
Uasany for pabients 236 kg consssts of 2 tablets per day oraly for three days.

Artesunate-mefloquine: 1 tabler = 100 mg artesunate and 220 mg mefaqune
hydrochlerde per tablcs, Daang for paticnts =30 kg consists of 2 tablkets par day
craly tor three days.

Dihydroartemisinin-piperaquine:s 1 tabiet = 40 mq of dhydreartemisinin and 320
my ol piperaguee phosphate. Desng for pabenls 36 1w <60 ky conssts of 3 tablkels
rer day far three days. Dasing for patients 6D ra <80 kg ronmists of 4 rabiets por
day tor three days.

Chloroquine-sensitive P, falciparum Any Chloroquine
infection Lrimester

Central America west of Panama Canal;
Haiti; the Demincen Republic; and most of
Lhe Mddke Cast.

&30 my base (= 100D mg salt) oraly erinedetely, folowed by 200 myg base (=« 500
mg =ait) arally at 6, 24, and 43 hours, Total dase: 1500 mg base (= 2500 mag salt)."

OR
Intections acquirad In tha Newty
Independent States of the former Sovet Hydroxychloroguine

Urnco and Korse Lo date have been

unifoemiy caused by Plasmadium wivay €20 mg base (= 300 mq 33t} orzlly Immediately, followed by 310 mg basa (= 400 mg

and should theretore be trested as salt) oraly at 6, 24, and 46 hours. Tetal dose: 1550 mq base (= 2000 mg <ax).
chloroguine-sensitive infections.

The dasing regmens lsted n this tabie are generelly cansistent with the Wardd Health Organzation 2015 guddines (3rd editton) for the
treatment of uncemplcated P. falciparum maara and the United States Centers tor Disease Control and Preventon quideines tor the treatment
ol uncemplcated malana in the United States (as remsed luly 2013) and may differ frem dosing recommended in approved greduct mfonmation.
Fraduct avababdey vanes by kecality.



MALARIA: INMUNIDAD Y VACUNAS

- La epidemiologia unica de la malaria en
embarazadas a llevado a desarrollo de una vacuna

- Sin embargo aun no se conoce bien cuales son los
anticuerpos que desarrollarian proteccion contra el

paludismo.

Fried, M., & Duffy, P. E. (2017). Malaria during Pregnancy. Cold Spring Harbor perspectives in medicine, 7(6), a025551..
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