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Pregunta

¢Son seguros los farmacos antimalaricos durante la gestacién cuando se administran a dosis
profilacticas?

Respuesta

Aunque la malaria no es una enfermedad propia de Espafia, cada vez son mas frecuentes los
viajes a zonas endémicas y, consecuencia de ello, el uso de antimalaricos. Si bien, en general,
se desaconsejan los viajes a zonas endémicas de malaria a las gestantes, a veces el viaje
puede ser inevitable y surge la necesidad de administrar profilaxis. Por otra parte, también
puede suceder que se inicie una gestacién no programada en el curso del tratamiento
profilactico con antimalaricos, y surgen entonces las dudas y la necesidad de informacién sobre
los posibles riesgos de esta exposicion sobre el embrion y el feto.

Los farmacos habitualmente utilizados para la quimioprofilaxis son cloroquina, proguanil,
mefloquina y doxiciclina. La eleccién de uno u otro, o de la combinacién entre ellos, dependera
de la zona donde se viaje y de la prevalencia de Plasmodium falciparum resistente a la
cloroquina, asi como las contraindicaciones propias de cada farmaco en un paciente
determinado™?.

Los estudios en animales han demostrado que, en general, todos los antimalaricos
administrados a dosis altas son teratogénicos. En animales se ha documentado que: a) la
cloroquina administrada a dosis de 250-1.500 mg/kg aumentaba la mortalidad fetal en un 25% y
a dosis de 1.000 mg/kg producia malformaciones oculares (anoftalmia y microftalmia) en el
45% de los expuestos; también se han descrito malformaciones esqueléticas y retraso de la
maduracién pulmonar al administrarla al final de la gestacion; b) aunque el proguanil no se ha
mostrado teratogénico, su derivado ciclico y metabélico activo, el cicloguanil, cuando se
administraba durante el primer dia de la gestacion, producia la muerte en el 90% de los
embriones; ¢) la mefloquina, a dosis de 100 mg/kg ocasionaba malformaciones esqueléticas y
de tejidos blandos, asi como retraso del crecimiento, y d) la doxiciclina no se ha revelado
embriotéxica ni teratogénica, y sélo cuando se administraba durante periodos prolongados
producia bajo peso al nacer. En general, las tetraciclinas se han relacionado con anomalias
Oseas y dentales®*.



Los datos sobre la seguridad de los farmacos antimalaricos en mujeres gestantes provienen
fundamentalmente de estudios realizados durante el segundo o tercer trimestres de la
gestacion; los datos disponibles durante el primer trimestre suelen ser consecuencia de
exposiciones accidentales. La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) ha reunido diversas
notificaciones sobre la exposicién a los antimalaricos durante la gestacion. Entre 1965 y 1994,
se recogieron 24 notificaciones de anomalias congénitas asociadas al uso de cloroquina
durante el primer trimestre de la gestacion. En sélo 4 casos el farmaco se habia administrado a
dosis profilacticas, y en los 20 restantes las dosis utilizadas fueron superiores. En este mismo
periodo, reunieron 3 casos de anomalias congénitas asociadas a la profilaxis con proguanil y
17 al uso de doxiciclina; de éstos, tres habian estado expuestos a dosis profilacticas (100 mg al
dia 0 1,6 mg/kg/dia) y 14 a dosis superiores (200 mg al dia). En 1996 se habian recogido los
desenlaces de mas de 1.000 embarazos expuestos a mefloquina, y no se corroboraba el efecto
embriotéxico o teratogénico que se habia observado en algunos estudios toxicolégicos e
indicado a partir de la notificacion de casos aislados**. Datos procedentes del laboratorio
fabricante documentaban el desenlace de 1.627 embarazos expuestos a mefloquina; la
mayoria (97,7%) la habian recibido durante el primer trimestre. Se produjeron 26 (4%) casos de
malformaciones, sin que se observara ningun patrén determinado, 33 problemas perinatales y
587 recién nacidos normales®.

No hay pruebas de efectos téxicos de la profilaxis con proguanil durante la gestacién en la
experiencia acumulada de mas de 40 afios®. La Food and Drugs Administration (FDA) clasifica
el proguanil en la categoria B de riesgo durante la gestacion* (a pesar de que los estudios en
animales han demostrado teratogenia, los datos procedentes de estudios en el ser humano no
la han confirmado). Al ser un inhibidor de la dihidrofolato reductasa, se ha de administrar junto
con suplementos del acido félico (5 mg al dia). Durante los estudios clinicos realizados en
paises con malaria, se ha administrado cloroquina como profilaxis a mas de 3.000
embarazadas, durante el segundo y tercer trimestres. La mayoria de estos estudios eran
ensayos clinicos con distribucién aleatoria de los tratamientos, y no se constaté que en los
embarazos expuestos hubiera un riesgo mayor de muerte fetal, parto prematuro o mortalidad
perinatal. La FDA clasifica la cloroquina en la categoria de riesgo C durante la gestaciéon
(estudios en animales han demostrado teratogenia, y no se dispone de estudios controlados
durante la gestacion)®.

En un estudio retrospectivo se compar6 el desenlace de los embarazos expuestos a mefloquina
con el de los expuestos a otros antimalaricos (o a ninguno si no habian presentado episodios
de malaria). El periodo de exposicion incluia también los 3 meses previos al inicio de la
concepcion, ya que la semivida de eliminacién de la mefloquina es muy larga (unas 3
semanas). Se incluyeron 3.587 embarazos, 208 (5,8%) habian estado expuestos a mefloquina,
656 (18,3%) a quinina sola, 909 (25,3%) a otros antimalaricos y 2.470 (68,9%) a ninguno. Las
mujeres que recibieron la mefloquina durante la gestacion, pero no antes, presentaron un
riesgo mayor de muertes fetales que las que recibieron quinina sola (odds ratio [OR], 4,72;
intervalo de confianza del 95% [IC del 95%], 1,7-12,7), otros antimalaricos (OR, 5,10; IC del
95%, 2-13,1) o no tratamiento (OR, 3,50; IC 95%, 1,6-7,6). No se observaron aumento de los
abortos, bajo peso al nacer, retraso neuroldgico ni malformaciones congénitas’. Este aumento
de muertes fetales no se ha observado en otros estudios, aunque en algunos de ellos si se
aprecié un aumento de los abortos espontaneos o inducidos en las mujeres expuestas a
mefloquina durante el primer trimestre de la gestacién®. La FDA clasifica la mefloquina en la
categoria de riesgo C durante la gestacion®.

La doxiciclina, al igual que otras tetraciclinas, esta formalmente contraindicada durante la
gestaciéon porque este grupo farmacolégico se ha relacionado con efectos adversos fetales
(defectos congénitos, anomalias 6seas y dentales) y maternos (toxicidad hepatica)®. Otros
antimalaricos, como la asociacién pirimetamina-sulfadoxina y los derivados de la artemisina, se
utilizan en el tratamiento, pero no estan indicados en la profilaxis de la malaria. La asociacion a
dosis fijas de pirimetamina y dapsona (Maloprim®), que algunos autores recomiendan como
alternativa en pacientes con contraindicaciones a la cloroquina y la mefloquina, no es
totalmente aceptada por todos, ya que no es farmacolégicamente apropiada (la semivida de
eliminacién de la dapsona es mas corta que la de la pirimetamina) y se ha relacionado con
efectos adversos graves, como agranulocitosis, en algunos casos mortales. En cualquier caso,



esta contraindicada durante el primer trimestre del embarazo, y durante el segundo o tercer
trimestres se debe administrar junto con suplementos de acido félico.

Conclusién

En animales, los antimalaricos administrados a dosis altas son teratogénicos. Los datos en
humanos no indican que lo sean cuando se administran a las dosis utilizadas en la profilaxis de
la malaria, con excepcion de las tetraciclinas, que estan formalmente contraindicadas durante
la gestaciéon. Ante la posibilidad de que la mefloquina aumente el riesgo de muerte fetal o de
aborto, no se recomienda su uso durante el primer trimestre de la gestacién. Durante este
periodo, se aconseja la quimioprofilaxis con cloroquina, sola o junto con proguanil y acido félico
segun las resistencias del P. falciparum en la zona. La mefloquina se puede administrar
durante el segundo y tercer trimestres. En mujeres en edad fértil no gestantes se puede utilizar
la mefloquina o la doxiciclina como profilaxis, y se recomienda que la paciente espere tres
meses después de la tltima dosis de mefloquina y una semana en el caso de la doxicicilina,
hasta el inicio de una gestacion. Si ésta ocurre durante este periodo, la exposicién a la
quimioprofilaxis no se considera causa para interrumpirla.
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