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Resumen 
A pesar de existir un considerable cúmulo de conocimientos en torno a la patología de la placenta durante las infecciones producidas 
por especies del género Plasmodium, aun existen diversos puntos en la patogenia y fisiopatología de la entidad poco entendidos y/o 
estudiados. La presente revisión está orientada a describir los aspectos clínico-patológicos y las teorías sobre la patogénesis del daño 
placentario durante la infección palúdica. Palabras Clave: Malaria, Embarazo, Placenta, Patología.  

INTRODUCCIÓN 
a placenta es el órgano fundamental de 
comunicación entre la madre y el feto, el cual 
tiene como funciones: la respiración y la 

nutrición del feto, la excreción de sus desechos y la 
secreción de hormonas al mismo. El bienestar del 
embrión y del feto depende fundamentalmente, de 
que las vellosidades coriales estén adecuadamente 
llenas de sangre, por ende, si por algún motivo 
existe una reducción aguda del flujo sanguíneo, se 
puede poner en riesgo el embarazo. La placenta es 
en esencia una gran superficie a través de la cual se 
produce el intercambio de sustancias que cruzan la 
membrana placentaria interpuesta entre las 
circulaciones fetal y materna, la cual forma una 
verdadera barrera, hasta la semana 20 
aproximadamente, después de la cual va perdiendo 
sus características filtrantes, hasta producirse el 
envejecimiento de la placenta al final de la 
gestación.1   

En muchas enfermedades sistémicas 
adquiridas por la madre, la placenta y el feto pueden 
verse afectados en distinto grado, de tal forma que 
diversas entidades nosológicas, en particular 
infecciosas, pueden producir daños indirectos así 
como la propia infección del feto que puede 
entonces nacer con la enfermedad adquirida durante 
la gestación, o en otros casos en el parto o por la 
lactancia. En el caso particular de las enfermedades 
tropicales como el dengue, la enfermedad de 
Chagas y la malaria, entre otras, existen múltiples 
estudios que han demostrado los daños patológicos 
que dichas afecciones producen a la salud materno-
infantil durante y después del embarazo.2  

La malaria en el embarazo tiene particular 
importancia. Esta entidad continua siendo la 
enfermedad tropical infecciosa parasitaria más 
importante en Venezuela, afectando en forma 
considerable a mujeres en edad fértil así como 

grávidas, situación de la cual no se tiene un registro 
fidedigno a la fecha.3  

A pesar de existir un considerable cúmulo de 
conocimientos en torno a la patología de la placenta 
durante las infecciones producidas por especies del 
género Plasmodium, aun existen diversos puntos en 
la patogenia y fisiopatología de la entidad poco 
entendidos y/o estudiados, lo cual se explica en 
parte por la falta de estudios a diverso nivel sobre la 
problemática de la malaria en el embarazo.  

La presente revisión está orientada a 
describir los aspectos clínico-patológicos y las 
teorías sobre la patogénesis del daño placentario 
durante la infección palúdica.     

PATOLOGÍA PLACENTARIA EN MALARIA  
Existen estudios que han demostrado que las 

mujeres que viven en zonas no endémicas, que 
nunca han estado en contacto con Plasmodium spp. 
y que por lo tanto no tienen inmunidad o muy baja, 
tienen tres veces más riesgo de morir durante el 
desarrollo de una enfermedad grave en el 
embarazo.2 

La infección por malaria en pacientes 
embarazadas, produce el depósito de un pigmento, 
la hemozoina, que es un derivado insoluble de la 
protoporfirina IX, formado por la polimerización de 
las subunidades hemo liberadas en la digestión por 
las especies de Plasmodium en la placenta;2 este 
pigmento puede permanecer mucho tiempo 
después, inclusive cuando no hay parasitemia. La 
formación de la hemozoina dentro de la vacuola 
alimenticia del parásito lo protege de las formas 
tóxicas del hemo, sin embargo este tiene un efecto 
dañino dentro de los monocitos, macrófagos y 
neutrófilos deteriorando aun más al huésped.2 

Durante la infección por malaria, los eritrocitos 
infectados expresan en su membrana proteínas que 
son capaces de unirse a las ligandinas del endotelio 
vascular (ICAM-1, CD36, VCAM-1, P-selectinas, 
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otras), de manera que durante las grandes 
parasitemias se produce el secuestro de eritrocitos 
provocando obstrucción capilar, así mismo 
estimulación de citoquinas proinflamatorias (TNF- , 
IFN- , IL-1 ) así como también anti-inflamatorias (IL-
10 y prostaglandinas) produciéndose localmente una 
respuesta tóxica hacia el parásito la cual conlleva a 
daño tisular y sus consiguientes manifestaciones 
clínicas.4 

En los eritrocitos que se encuentran en la 
placenta de las pacientes embarazadas, se 
producen unas proteínas de membrana 
antigénicamente diferentes a los eritrocitos 
infectados por Plasmodium falciparum que circulan 
por el resto del organismo. Esto tiene particular 
importancia en la respuesta inmunológica que se 
intenta orquestar contra el parásito en el hospedero.4 

En el sincitiotrofoblasto se produce en gran 
cantidad condroitin sulfato-4 (CSA), molécula que 
tiene la capacidad de unir a los eritrocitos infectados 
provocando el secuestro de los mismos durante la 
parasitemia en los espacios intervellosos (figura); 
mientras más prolongado sea el tiempo de la 
infección mayor cantidad de hemozoina se 
observará en la placenta.2 Hay estudios que han 
demostrado que en áreas endémicas de malaria, las 
mujeres embarazadas producen anticuerpos que 
inhiben la adherencia de los eritrocitos infectados al 
CSA, y los niveles de estos anticuerpos se 
incrementan  a medida que el embarazo avanza;4 

pero la producción no es igual en las primigrávidas 
que en las multigrávidas; en las primeras la 
producción comienza a partir de la vigésima semana 
de gestación en tanto que en las multigrávidas 
comienza a producirlo a partir de la 12ma a 16ta 

semana de gestación. 
A pesar de que al final del embarazo ya todas 

las mujeres han producido cantidades suficientes de 
anticuerpos, la cinética de formación de estos es 
diferente, esto contribuye significativamente en la 
susceptibilidad de la placenta a la infección por 
malaria.  La presencia de bajos niveles de 
anticuerpos en la primigesta durante la parte inicial 
del segundo trimestre, en el cual la placenta tiene un 
crecimiento acelerado, puede llevar a una 
acumulación importante de eritrocitos infectados en 
la placenta con los consecuentes efectos adversos 
en la salud del feto y de la madre.4  

Recientes descubrimientos en la patogénesis 
de la malaria placentaria han generado gran interés 
en el posible desarrollo de vacunas específicas o 
terapias para proteger contra la infección. Por una 
parte los estudios mencionados sobre la adhesión de 
los glóbulos rojos infectados por P. falciparum a 
glicosaminoglicanos como el CSA, pero también al 

ácido hialurónico (HA), presentes en el 
sincitiotrofoblasto de los espacios sanguíneos de la 
placenta, lo cual representa un mecanismo muy 
importante de acumulación de dichos glóbulos rojos 
en la placenta.5,6   

En esta senda de descubrimientos, uno de 
los más importantes ha sido la identificación de la 
proteína de membrana 1 del eritrocito infectado por 
P. falciparum (PfEMP1) (la cual está codificada por 
la familia de genes polimórficos var) como el ligando 
del parásito que media la adhesión al CSA.7,8  

Otro punto importante, es que el dominio tipo 
unión Duffy del tipo 

 

(DBL) (conocido previamente 
como DBL3) de la PfEMP1 ha sido consistentemente 
implicado en la adhesión al CSA, basado en estudios 
de líneas clonales de laboratorio y en aislamientos 
placentarios de mujeres de Camerún,6-8 aunque al 
parecer otros dominios también estarían 
involucrados.5  

Resumiendo la patogénesis, se podría decir 
que en las infecciones naturales por P. falciparum, 
los eritrocitos parasitados (EP) circulan por la sangre 
periférica por un período de tiempo que corresponde, 
aproximadamente, con la primera parte del ciclo de 
eritrocítico. Posteriormente, en el desarrollo del 
estadío sanguíneo, las moléculas de adhesión 
mencionadas codificadas por el parásito se insertan 
en la membrana del eritrocito, evitando la circulación 
de los EP. Entonces, la población de parásitos está 
sujeta a la variación antigénica clonal a través de 
cambios en la expresión del gen var, y una simple 
variante de la PfEMP1 se expresa en la superficie 
del EP en una forma exclusivamente mutual. En 
adición a su papel en la evasión inmunitaria, 
cambios en la expresión de dicha proteína (PfEMP1) 
pueden asociarse con cambios fundamentales en el 
tropismo tisular del parásito en los pacientes con 
malaria. El cambio de la unión del CD36 a la unión 
del CSA puede conducir a un secuestro extenso de 
EP en el sincitiotrofoblasto de la placenta. Este, es 
problablemente, un elemento clave en la 
patogénesis de la malaria durante el embarazo. 
Finalmente es importante considerar que el 
mencionado tejido no es el único en afectarse, a 
nivel de la placenta, sino también el endotelio 
vascular, lo cual también explica en parte la 
patología placentaria en la malaria.9   

HISTOPATOLOGÍA  
Existen pocos estudios en la literatura los 

cuales hayan reportado los cambios histopatológicos 
observados en la placenta durante la infección por 
malaria. Los principales daños producidos en este 
tejido son: necrosis focal del sincitiotrofoblasto, 
tinción irregular de la membrana basal del 
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trofoblasto, eritrocitos parasitados con agregación de 
leucocitos y macrófagos en los espacios 
intervellosos, depósitos de pigmentos 
intramacrófagos, depósitos de fibrinoide y necrosis 
fibrinoide de las vellosidades (figura).10 Las 
infecciones pasadas, están caracterizadas por una 
interrupción del sincitiotrofoblasto, por un depósito 
fibrinoide tipo fibrina que en conjunto con la 
formación  de nudos en el sincitio condicionan al 
bajo peso al nacer de los fetos.11 

Como se explicó anteriormente, las mujeres 
que están embarazadas y no tienen inmunidad, 
tienen mayor riesgo de sufrir las complicaciones de 
la malaria, y a su vez de no lograr la continuación del 
embarazo (que se pierde habitualmente en el primer 
trimestre cuando existe alta tasa de parasitemia). El 
mecanismo por el cual se puede producir el aborto, 
es la obstrucción de los vasos endometriales por 
eritrocitos infectados.10 En el segundo y tercer 
trimestre del embarazo, la infección malárica está 
relacionada con retardo del crecimiento intrauterino y 
con bajo peso al nacer, aunque su mecanismo de 
producción aun no se entiende completamente.  

Lamentablemente, como se mencionó, se 
sabe que el pigmento malárico se acumular en la 
placenta (hemozoina) dentro de los macrófagos y 
extracelularmente, pero su significancia 
histopatológica aun no se entiende. En algunos 
estudios se ha observado que esta acumulación 
parece ser mayor durante el último período del 
embarazo (particularmente en el parto) que durante 
el inicio de la gestación.12   

Los cambios histológicos que se producen en 
la placenta, se pueden resumir, que son 
consecuencia de la acumulación de parásitos en la 
placenta, de la adherencia placentaria y de las 
respuestas hormonas e inflamatorias a la malaria 
placentaria.13,14   

En relación a los cambios hormonales, 
recientemente se ha postulado que la supresión de 
la prostaglandina E2 (PGE2) derivada de leucocitos 
está asociada con un refuerzo del daño tisular. Se ha 
postulado que la PGE2 tiene un papel de molécula 
inmunoregulatoria en la malaria placentaria. Ciertas 
investigaciones han demostrado que la adquisición 
in vivo de altos niveles de hemozoina por parte de 
las células mononucleares intervellosas conduce a 
una síntesis disminuida de PGE2, IL-10 y del FNT- .2  

A efectos de entender las diferencias que 
ocurren según la gravidez de la mujer, hay estudios 
que han encontrado que existen diferencias en la 
cinética en la producción de anticuerpos (lo que 
tendría diversas implicaciones en el daño tisular de 
la placenta) entre mujeres que son primigrávidas y 
multigrávidas, correlacionadas con la prevalencia de 

la malaria en estos grupos, sugiriendo que los 
anticuerpos son producidos durante el embarazo 
como una respuesta a la infección placentaria 
específicamente. El inicio temprano de esta 
respuesta eficiente de anticuerpos en las 
multigrávidas y tardía en las primigestas parece 
tener gran importancia durante el curso del 
embarazo, en particular en la mencionada 
susceptibilidad a la malaria.15  

COMORBILIDAD CON LA INFECCIÓN VIH/SIDA  
Existen teorías que apoyan a una mayor 

susceptibilidad a la infección palúdica en pacientes 
HIV. 

A diferencia de la infección por Plasmodium 
spp, en la infección VIH/SIDA es conocido el 
considerable riesgo de transmisión del virus a través 
de la placenta, lo cual durante el embarazo con 
malaria es mas probable que cuando no hay la 
infección malárica. Este representa así un problema 
que puede complicar el embarazo en presencia de la 
malaria, del cual, sin embargo, aun no tiene 
suficientes datos como para darle una apropiada 
explicación.16    

En estudios publicados se ha demostrado 
que la malaria placentaria (MP), la infección por VIH, 
y la coinfección VIH/MP están asociadas con niveles 
disminuidos en la producción de interferon gamma 
(IFN- ) por parte de las células mononucleareas 
intervellosas de la placenta materna. Por otra parte, 
también se ha encontrado un compromiso 
substancial de la producción de la IL-12 por estas 
mismas células mononucleares en mujeres con 
infección por VIH, implicando a esta citoquina como 
un regulador crítico potencial de las respuestas 
específicas del IFN-

 

a los antígenos maláricos en la 
co-infección por VIH, en las mujeres coinfectadas 
con malaria y VIH.17  

CONCLUSIONES  
Las propiedades citoadherentes de la placenta 

humana, la presencia o ausencia de anticuerpos 
anti-adhesión adquiridos en embarazos previos o la 
producción elevada de algunas citoquinas pro-
inflamatorias en respuesta a los parásitos 
acumulados en la placenta, son solo algunas de las 
teorías y hallazgos que explican la patología 
placentaria en la malaria. La infección malárica 
causa un cambio del perfil de citoquinas Th2 a Th1 
que puede ser considerablemente perjudicial durante 
el embarazo.18  

La malaria durante el embarazo es un 
problema que podría estar implicando una gran 
morbilidad materno-infantil en países endémicos, 
que debe ser estudiada en forma sistemática y multi-
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disciplinariamente por los médicos, malariólogos, 
tropicalistas, infectólogos, pediatras, obstetras así 
como por otros profesionales de las ciencias de la 
salud. Deben profundizarse los estudios de anatomía 
patológica así como epidemiológicos al respecto.  

Al mismo tiempo es importante entender que 
para llegar a esto se requiere hacer un apropiado 
diagnóstico. Hay estudios que han demostrado un 
gran subregistro diagnóstico de la malaria 
placentaria cuando solo se hace estudio de 
microscopía (gota gruesa y extendido) ya que 
pueden existir infecciones submiscrocópicas, lo cual 
puede ser un gran factor de riesgo para anemia 
materna durante el embarazo.19  

Actualmente se está promoviendo el uso de 
pruebas de diagnóstico rápido para detectar el 
parásito en la placenta al momento del parto, con 
resultados interesantes que podrían permitir un 
diagnóstico preciso al nacer el producto de la 
gestación,20 permitiendo así un mejor manejo de la 
madre y del niño en su tratamiento y control.  
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