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Resumen

Introduccion: La malaria congénita (MC) es un evento poco conocido e investigado
en Colombia, el cual no cuenta con un consenso en su definicion por lo que se tiene
una alta diversidad de perfiles epidemioldgicos (prevalencia, factores asociados y
desenlaces clinicos) segun la muestra analizada, sea sangre de cordon umbilical o

periférica del recién nacido.

Objetivos: Comparar la frecuencia de MC y sus factores asociados en sangre de
corddon umbilical frente a lo hallado en sangre periférica del recién nacido, en una

zona endémica del noroccidente de Colombia 2013-2022.

Métodos: Se realizé un estudio analitico con 333 muestras de sangre de cordon
umbilical, 171 de sangre periférica del recién nacido y 63 con ambas, analizados
con gota gruesa y PCR. Se determind la prevalencia general de MC y la especifica
segun edad, niumero de gestaciones y antecedentes de malaria. Se evalué la
relacion de MC con los siguientes desenlaces como aborto, mortinato, peso al nacer

y puntaje APGAR. Los andlisis se realizaron para MC por P. falciparum y P. vivax.

Resultados: La prevalencia de MC fue 16,2% en cordon umbilical y 2,1% en el
recién nacido. Las prevalencias especificas por edad, gravidez y antecedentes de
malaria fueron entre 4 y 19 veces mayor en muestras de cordén. La prevalencia
especifica de MC por P. falciparum fue 10,1% en cordon y 0,9% en el recién nacido,
mientas que la MC por P. vivax fue 4,8% y 1,2% respectivamente. La MC mixta fue
1,3% en cordon y no se registraron casos en el recién nacido. En los casos de MC
en sangre periférica del recién nacido no se registraron desenlaces clinicos, con
base en las muestras de corddn la MC soélo presentd asociacion estadistica con el

menor peso al nacer.

Conclusion: El perfil de MC presenta cambios en la prevalencia, los factores
asociados, los desenlaces clinicos y las especies causales cuando se analiza
sangre de corddén umbilical o sangre periférica de recién nacidos. Con base en esta

heterogeneidad se sugiere que las acciones clinicas, epidemiolégicas y de salud
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publica para la MC se fundamenten en mediciones directas en el recién nacido, y
los esfuerzos preventivos se focalicen en la malaria gestacional, pudiendo prescindir

de las mediciones en cordon umbilical

Palabras clave: malaria congénita, corddén umbilical, recién nacido, sangre

periférica.
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Abstract

Introduction: Congenital malaria (CM) is a poorly understood and poorly
researched event in Colombia. There is no consensus on its definition, leading to a
wide range of epidemiological profiles (prevalence, associated factors, and clinical
outcomes) depending on the sample analyzed, whether umbilical cord blood or
peripheral blood from the newborn.

Objectives: To compare the frequency of CM and its associated factors in umbilical
cord blood versus peripheral blood from newborns in an endemic area in
northwestern Colombia from 2013 to 2022.

Methods: An analytical study was conducted with 333 umbilical cord blood samples,
171 newborn peripheral blood samples, and 63 both samples, analyzed by thick film
and PCR. The overall prevalence of CM and the specific prevalence according to
age, number of pregnancies, and history of malaria were determined. The
association of CM with the following outcomes was evaluated: abortion, stillbirth,
birth weight, and APGAR score. Analyses were performed for CM caused by P.
falciparum and P. vivax.

Results: The prevalence of CM was 16.2% in the umbilical cord and 2.1% in the
newborn. The age-specific, pregnancy-specific, and history-specific prevalences
were between 4 and 19 times higher in cord samples. The specific prevalence of P.
falciparum CM was 10.1% in the cord and 0.9% in the newborn, while P. vivax CM
was 4.8% and 1.2%, respectively. Mixed CM was 1.3% in the cord, and no cases
were recorded in the newborn. Clinical outcomes were not recorded in peripheral
blood CM cases in the newborn. Based on cord samples, CM was only statistically
associated with lower birth weight.

Conclusion: The CM profile shows changes in prevalence, associated factors,
clinical outcomes, and causative species when analyzing umbilical cord blood or
peripheral blood from newborns. Based on this heterogeneity, it is suggested that
clinical, epidemiological, and public health measures for CM be based on direct
measurements in the newborn, and that preventive efforts be focused on gestational
malaria, with umbilical cord measurements being eliminated.

Keywords: congenital malaria, umbilical cord, newborn, peripheral blood.
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Introduccién

La malaria es una enfermedad febril causada por parasitos del género
Plasmodium, los cuales se transmiten al humano a través de la picadura de
mosquitos hembra del género Anopheles. La enfermedad es potencialmente mortal,
pero prevenible y curable con un diagnostico precoz y tratamiento oportuno. Se han
descrito cinco especies pueden producir malaria en el ser humano, siendo
Plasmodium falciparum y Plasmodium vivax, las de mayor riesgo a nivel mundial
(1). En relacion con el vector, existen mas de 400 especies de tipo Anopheles y
aproximadamente 40 pueden transmitir el parasito (2). En la actualidad, hay 87
paises endémicos, caracterizados por presentarse en zonas subtropicales con altos
niveles de pobreza monetaria. Se calcula que 3.2 billones de personas viven en las
zonas de transmision de la enfermedad, en 2022 se reportaron 249 millones de
casos de malaria mundial y 608.000 muertes por la enfermedad en 85 paises (3).
Clinicamente, la enfermedad presenta un espectro amplio desde una infeccién

asintomética hasta un cuadro complicado que puede llegar a ser fatal(4).

En concreto, la MC se ha definido con diferentes criterios. Algunos indican
gue corresponde a la deteccion de parasitos asexuales en la sangre periférica del
recién nacido dentro de una semana después del nacimiento (5). Otros definen MC
como la presencia de Plasmodium spp. en la sangre del cordén umbilical o en la
sangre periférica del recién nacido dentro de los 21 dias posteriores al nacimiento
con o sin sintomas clinicos (6). Otra definicion sefiala que puede confirmarse la
enfermedad a través de la deteccidn de parasitos plasmodiales en sangre del
cordén umbilical o en sangre periférica del neonato cuando esta coincide con la
deteccidon en sangre materna o placentaria (7,8). También se ha indicado que MC
corresponde al cuadro sintomatico del neonato atribuido a la presencia de formas
asexuadas intraeritrocitarias de Plasmodium spp en el cordon umbilical. El
diagnéstico debe presentarse en el momento del parto o incluso hasta los tres dias

de nacimiento descartando picaduras por el vector (9).



COMPARACION DE LA FRECUENCIA DE MALARIA CONGENITA Y SUS FACTORES. ..

Lo anterior demuestra la falta de consenso sobre la definicion de MC, lo cual
es grave al considerar que se podrian presentar variaciones en la prevalencia, los
factores asociados y los desenlaces clinicos (el perfil epidemiolégico) de la MC al
analizar muestras de corddén umbilical o de sangre periférica del recién nacido, al
tiempo evidenciaria limitaciones para los programas de vigilancia epidemiologia y el
manejo clinico del evento. En algunos estudios se demuestra la heterogeneidad en
dicho perfil, segun el tipo de muestra analizada. Asi, por ejemplo, un estudio
realizado en Uraba antioquefio report6 cinco casos de infeccion congénita, de los
cuales tres fueron detectados en sangre periférica y dos en sangre del cordén
umbilical, evaluados mediante gota gruesa para la deteccion del parasito (10). Otros
estudios indican que la frecuencia de MC es estadisticamente mayor en sangre del
cordon umbilical en comparacion con la sangre periférica neonatal (11). Otros
autores han circunscrito el diagnéstico de MC a la medicion en sangre periférica del
recién nacido por gota gruesa y frotis de sangre periférica como principal
herramienta para el diagnéstico de malaria (8). También se ha comparado la
frecuencia de malaria hallada en gestantes y en cordon umbilical, aludiendo el papel
protector que cumple la placenta frente a las formas parasitarias asexuadas
intraeritrocitarias causantes de MC (12,13).

En cuanto a los desenlaces clinicos de la MC se han resaltado el bajo peso
al nacer, anemia y parto prematuro (14-16). Por otro lado, se ha reportado una
asociacion con parasitemia materna, generalmente en mujeres primigravidas,
menores a 19 afos y con malaria placentaria (17,18). Finalmente, otros estudios
encontraron una asociaciéon con la edad materna, pero no con el niumero de
embarazos, el nivel educativo, el uso de mosquiteros o el area de residencia (19,20).
En Colombia se cuenta con pocos estudios sobre MC, en estos se ha resaltado una
situacion similar a la descrita en los parrafos anteriores, con una alta heterogeneidad
en la frecuencia hallada en sangre del cordén umbilical o la sangre periférica del
recién nacido, asi como en los factores asociados y los principales desenlaces
clinicos (10,13)
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Objetivos

Objetivo general

Comparar la frecuencia de MC y sus actores asociados en sangre de corddn
umbilical frente a lo hallado en sangre periférica del recién nacido, es una zona

endémica del noroccidente de Colombia 2013-2022

Objetivos especificos

e Describir las caracteristicas sociodemograficas de las gestantes.

e Comparar la frecuencia de malaria congénita general y por especie causal
en cordon umbilical y recién nacido, segun caracteristicas
sociodemograficas.

e Describir los principales desenlaces de la malaria congénita segin especie

causal, en sangre del cordén umbilical.
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Metodologia

Tipo y lugar de estudio

Se realiz6 un estudio analitico transversal en el noroccidente de Colombia,
abarcando los municipios endémicos para malaria del departamento de Cordoba
(18).

Sujetos de estudio

Se incluy6 un total 333 muestras de sangre de cordén umbilical, 171 de
sangre periférica del recién nacido y 63 con ambas, captadas en los hospitales
locales de los municipios el dia del parto. Los criterios de inclusion para la poblacion
de estudio poblacion de estudio fueron: embarazo y residencia estable > 1 afio en
la zona a estudiar, tener el parto en el hospital, no tener enfermedad general grave
y aceptar la participacion en el estudio. Los criterios de exclusion para la poblacion
de estudio fueron: retiro voluntario del consentimiento informado y datos

incompletos en las pruebas diagnésticas.
Recoleccién de muestras

Se tomaron muestras de sangre periférica y de cordén umbilical a los recién
nacidos que cumplieron los criterios de inclusion el dia del parto, se realizaron las
técnicas de laboratorio adecuadas para la tomay lectura de cada muestra obtenida.
Para determinar la presencia de Plasmodium se utilizé la técnica de gota gruesa y
la gPCR. El diagnéstico microscépico se realizd bajo inmersiébn en campo Optico de
100x, buscando campos con 10-20 leucocitos hasta alcanzar un total de 200
leucocitos, con una constante de 8000 leucocitos/pL. Si no se encuentran formas
malaricas en 500 campos de alto poder, la muestra se considera negativa. El
diagnéstico por PCR utiliza todo el paquete globular de la muestra obtenida. La
amplificacion del ARNr de P. falciparum y P. vivax se realiza mediante PCR anidada
para la deteccion del gen 18s. Luego, los productos de amplificacion se resuelven

en un gel de agarosa al 2% usando bromuro de etidio y se visualizan bajo luz UV.
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Durante la corrida se pasan controles positivos para verificar la validez de la prueba
(10,21,22).

Se aplicé un formulario para obtener datos tanto de la historia clinica como
de la gestante. Las variables obtenidas de las gestantes incluyen cobertura de
salud, edad, numero de embarazos, abortos y partos. Las variables del recién
nacido, extraidas del expediente clinico, son peso, talla y puntajes APGAR

considerados normales con valores = 7 y anormales para valores inferiores
Analisis estadistico

A partir del analisis de las muestras tanto de cordén umbilical como de sangre
periférica del recién nacido detectados por gota gruesa o PCR se realizé una
comparacion sobre la prevalencia de malaria hallada en sangre periférica del recién
nacido o cordon umbilical teniendo en cuenta las caracteristicas sociodemograficas
de las madres gestantes y la especie de Plasmodium, comparados utilizando la
prueba Z para determinar grados de significancia con intervalos de confianza del
95%. Para analizar las variables continuas se utilizd la prueba de Kolmogorov-
Smirnov y para las variables categoricas se utilizé la prueba de Chi-cuadrado de
Pearson. Los analisis se realizaron a través del software SPSS considerando un

nivel de significancia de 0,05.

Aspectos éticos

Se emplearon los lineamientos de la declaracién de Helsinki y la resolucion
8430 de Colombia para la investigacibn con gestantes. Todas firmaron el
asentimiento o el consentimiento informado, Toda la informacién fue tratada con
confidencialidad, a través del acceso a una base de datos codificada para garantizar

dicha privacidad.
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Resultados

La mayor proporcién de gestantes fueron jovenes entre 14-24 afos (61,9%),
multigravidas (66,3%), 25% tuvo antecedente de malaria el Ultimo afio y en los
desenlaces clinicos se hallé 9,7% de abortos, 1,1% de mortinatos, 5,1% de bajo
peso al nacer y 0,9% de puntaje Apgar alterado, aunque dichos desenlaces tuvieron

una frecuencia alta de datos no registrados en las historias clinicas (Tabla 1).
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Tabla 1. Descripcion de las variables de las gestantes y resultados
diagnosticos

Variables y sus niveles n %
. 14 a 24 afios 351 61,9
Grupo etario
Mayores de >24 216 38,1
Una 191 33,7
Gestaciones Dos 128 22,6
Tres o mas 248 43,7
Malaria en el No 425 75,0
altimo afo Si 142 25,0
No 326 57,5
Abortos Si 55 9,7
Sin datos 186 32,8
No 373 65,8
Mortinato Si 6 11
Sin datos 188 33,2
. Negativo 423 74,6
Bajo Peso al N
Positivo 29 51
Nacer ]
Sin datos 115 20,3
Normal (>6) 274 48,3
APGAR Anormal (<7) 5 0,9
Sin datos 288 50,8
Negativa 332 83,8
P. falciparum 40 10,1
gPCR Cordodn ]
P. vivax 19 4.8
Mixta 5 1,3
Negativa 229 97,9
gPCR recién P. falciparum 2 0,9
nacido P. vivax 3 1,3
Mixta 0 0,0

La frecuencia de MC en las muestras de corddn umbilical fue 16,2%, con un
62,5% (40/64) de los casos positivos causados por P. falciparum, 29,7% (19/64) por

P. vivax y 7,8% (5/64) por malarias mixtas. En las muestras del recién nacidos la
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frecuencia de MC fue 2,1% con un 40% (2/5) de casos por P. falciparum y 60% (3/5)
por P. vivax (Tabla 1).

Tabla 2. Comparacion de la prevalencia de malaria congénita en sangre del
cordon umbilical o periférica del recién nacido, segun caracteristicas
sociodemogréficas.

Cordon Recién i )
- ] Razdn de prevalencias
Datos de la gestante umbilical nacido
(IC95%)
N=396 N=234
General 16,2 (64) 2,1 (5 7,6 (3,1-18,5)

Grupo etario

14-24 afios 16,7 (42/252) 1,4 (2/138) 11,5 (2,8-46,8) *
25-43 afios 15,3 (22/144) 3,1 (3/96) 4,9 (1,5-15,9)*
Valor p Chi2 0,718 0,383

Gestaciones

Una 13,9 (19/137) 2,7 (2/73) 5,1(1,2-21,1)*
Dos 14,5 (12/83) 3,3 (2/61) 4,4 (1,1-19,0)*
Tres o mas 18,8 (33/176) 1,0 (1/100) 18,7 (2,6-135,0) "
Valor p Chi? 0,4542 0,5702

Malaria en el ultimo afio

No 12,0 (39/326) 0,7 (1/147) 17,6 (2,4-126,8)
Si 35,7 (25/70) 4.6 (4/87) 7,8(2,8-21,3)"
Valor p Chi2 <0,001 0,045

"p<0,05. "p<0,01. 2 Chi2de tendencia.

La prevalencia de MC en sangre de cordén umbilical es notablemente alta
(16,2) contrastada con sangre periférica del recién nacido (2.1). La razon de
prevalencias indica que la prevalencia en cordon umbilical es 7.6 veces mayor que
en sangre periférica (IC95%: 3,1-18,5). Las madres gestantes entre 13-24 afios
presentan una prevalencia levemente mayor en cordén umbilical que las de 25-43
afos, por lo tanto, la razén de prevalencias es mayor en el grupo con menor rango
de edad (11.0 vs 4.6) con un (IC95%: 2,7-44,9) y (IC95%: 1,4-15,0)

respectivamente, lo que indica una disimilitud sobresaliente entre la prevalencia en
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el condon umbilical y sangre periférica del recién nacido. Las mujeres con tres o
mMas gestaciones presentan una prevalencia mayor (19.1) por lo que esta tiende a
aumentar con el nimero de gestaciones. Las gestantes que tuvieron malaria en el
altimo afio muestran mayor prevalencia tanto en cordén umbilical como en sangre
periférica del recién nacido. La razén de prevalencias es significativa para ambos
casos, para aquellas sin malaria en el ultimo afio (17.8) (IC95%: 2,5-128,3) y para
aguellas con malaria (7.8) (IC95%: 2,8-21,3).
Tabla 3. Comparacion de la prevalencia de malaria congénita por P.

falciparum en sangre del cordon umbilical o periférica del recién nacido,
segun caracteristicas sociodemograficas.

Cordodn Recién Razén de prevalencias
umbilical nacido (IC95%)
General 10,1 (40) 0,9 (2)
Grupo etario
14-24 afios 9,9 (25/252) 0,0 (0/138) No calculabe
25-43 afios 10,4 (15/144) 2,1 (2/96) 5,0 (1,2-21,4)*
Valor p Chi2 0,875 0,089
Gestaciones
Una 9,5 (10/137) 0,0 (0/73) No calculabe
Dos 9,6 (8/83) 3,3 (2/61) 2,9 (0,6-13,3)
Tres o més 12,5 (22/176) 0,0 (0/200) No calculabe
Valor p Chi? 0,129 2 0,848 @
Malaria en el tltimo afio
No 8,3 (27/326) 0,7 (1/147) 12,2 (1,7-88,7) ™
Si 18,6 (13/70) 1,1(1/87) 16,2 (2,2-120,5)"
Valor p Chi2 0,009™ 0,706

"p<0,05. "p<0,01. 2 Chi2de tendencia.

La prevalencia de malaria congénita por P. falciparum es significativamente
mayor en sangre del cordén umbilical (10,1) en comparacidén con sangre periférica
(0,9) (p<0,01). No se calcula la razén de prevalencias, ya que no se dan los
intervalos de confianza. Al analizar por grupo etario, en el grupo de 13-24 afios, la
prevalencia en sangre del cordén umbilical (10,7) es significativamente mayor que

en sangre periférica (0,0) (p<0,01). No se puede calcular la razén de prevalencias
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porque la prevalencia en sangre periférica es 0. En el grupo de 25-43 afios, la
prevalencia en sangre de cordon umbilical (10,9) es 4,9 veces mayor que en sangre
periférica (2,2) (1C95%:1,1-21,0) (p<0,05). En cuanto al nimero de gestaciones, en
mujeres con una gestacion, la prevalencia en sangre de cordon umbilical (8,0) es
significativamente mayor que en sangre periférica (0,0) (p<0,01). No obstante, la
razén de prevalencias no se puede calcular debido a que la prevalencia en sangre
periférica es 0. En mujeres con dos gestaciones, la prevalencia en sangre del cordén
umbilical (10,5) es 3,1 veces mayor que en sangre periférica (3,4) (1C95%:0,7-13,8),
pero esta diferencia no es estadisticamente significativa. En mujeres con tres 0 mas
gestaciones, la prevalencia en sangre del cordon umbilical (13,7) es
significativamente mayor que en sangre periférica (0,0) (p<0,01). No se puede
calcular la razdon de prevalencias porque la prevalencia en sangre periférica es 0.
Finalmente, al considerar los antecedentes de malaria en el Ultimo afio, en mujeres
sin antecedentes, la prevalencia en sangre del cordén umbilical (8,8) es 12,8 veces
mayor que en sangre periférica (0,7) (IC95%:1,8-93,3) (p<0,01). En mujeres con
antecedentes de malaria en el dltimo afio, la prevalencia en sangre de cordon
umbilical (22,4) es 18,8 veces mayor que en sangre periférica (1,2) (1C95%:2,5-
140,0) (p<0,01).
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Tabla 4. Comparacion de la prevalencia de malaria congénita por P. vivax en
sangre del cordén umbilical o periférica del recién nacido, segun
caracteristicas sociodemogréficas.

Cordédn Recién Razén de prevalencias

umbilical nacido (IC95%)
General 4,8 (19) 1,3(3)
Grupo etario
14-24 afios 5,2 (13/252) 1,5 (2/138) 3,6 (0,8-15,5)
25-43 afios 4,2 (6/144) 1,0 (1/96) 4,0 (0,5-33,0)
Valor p 0,657 0,785
Gestaciones
Una 4,4 (6/137) 2,7 (2173) 1,6 (0,3-7,7)
Dos 4,8 (4/83) 0,0 (0/61) No calculabe
Tres o mas 5,1 (9/176) 1,0 (1/100) 5,1 (0,7-39,8)
Valor p 0,764 @ 0,360 @
Malaria en el altimo afio
No 3,1 (10/326) 0,0 (0/147) No calculabe
Si 12,8 (9/70) 3,4 (3/87) 3,7 (1,1-13,2)™
Valor p 0,005™ 0,024"

“p<0,05. *p<0,01. 2 Chi? de tendencia.

La prevalencia de malaria congénita por P. vivax es significativamente mayor
en la sangre del cordén umbilical (4,8%) en comparacion con la sangre periférica
(1,3%) (p<0,01). La probabilidad de detectar malaria congénita por P. vivax es
aproximadamente 3,7 veces mayor en la sangre del cordon umbilical que en la
sangre periférica (1IC95%: 1,3-10,3). Al analizar por grupo etario, en el grupo de 13-
24 afos, la prevalencia en sangre del cordén umbilical (5,9%) es significativamente
mayor que en sangre periférica (1,5%) (p<0,01), con una razon de prevalencias de
3,9 (IC95%: 0,9-16,9). En el grupo de 25-43 afos, la prevalencia en sangre del
cordon umbilical (4,7%) también es significativamente mayor que en sangre

periférica (1,1%) (p<0,01), con una razon de prevalencias de 4,2 (IC95%: 0,5-34,1).

En cuanto al numero de gestaciones, la prevalencia de malaria congénita por P.
vivax en sangre del cordon umbilical es significativamente mayor que en sangre

periférica, independientemente del nimero de embarazos. La razon de prevalencias
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varia desde 1,8 (IC95%: 0,4-8,5) en mujeres con una gestacion, hasta 6,1 (IC95%:
0,8-47,1) en mujeres con tres 0 mas gestaciones. Al considerar los antecedentes de
malaria en el dltimo afio, en mujeres sin antecedentes, la prevalencia en sangre del
cordén umbilical (3,4%) es significativamente mayor que en sangre periférica (0,0%)
(p<0,01). La razon de prevalencias es de No calculable debido a que la prevalencia
en sangre periférica es 0. En mujeres con antecedentes de malaria en el ultimo afio,
la prevalencia en sangre del cordén umbilical (16,7%) es significativamente mayor
gue en sangre periférica (3,5%) (p<0,01). La razén de prevalencias es de 4,8
(1C95%: 1,3-16,9).

13-24 aiios 1.6%
Edad

25-43 afnos 0.7%

Una 2.2%

# Gestaciones

Mas de dos 1.2%

No 0.6%
Antecedente de
malaria en el
ultimo aiio
Si 4.3%
0.,0% 0.5% 1.0% 1.5% 2,0 2,5% 3.0% 3.5% 4.0% 4.5%
Figura 1. Prevalencia de malaria congénita mixta en los grupos de estudio,
basada en muestras de sangre de cordén umbilical
Nota: no se detectaron infecciones mixtas en sangre periféricas de los recién
nacido.

Las madres gestantes con menor rango de 13-24 afos presentan una
prevalencia de malaria congénita mixta de 1,6, mayor al contrastarse con las de 25-
43 afos con 0,7, por lo tanto, las gestantes jévenes presentan mayor riego para
trasmision de malaria mixta a sus fetos. La prevalencia de malaria mixta es mayor

en gestantes con una gestacion (2.2) frente a las que han tenido mas de dos
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gestaciones (1.2), por lo que madres con una sola gestacion tendrian mayor riesgo
en comparacion con las de mudiltiples gestaciones. La prevalencia de malaria
congénita mixta es mayor (4.3) en mujeres que han tenido malaria en el dltimo afo,

mientras que mujeres que no han tenido malaria es menor (0.6).

Tabla 5. Principales desenlaces de la malaria congénita segun especie
causal, en sangre del cordon umbilical.

Malaria congénita Especie causal

Negativo Positivo p P. falciparum P. vivax Mixta
N 210 64 40 19 5
Aborto 17,6 (37) 3,1(2) 0,001"2 0,0 (0) 52 (1) 20,0 (1)
Mortinato 0,5 (1) 0,0 (0) - 0,0 (0) 0,0 (0) 0,0 (0)
Bajo Peso al

6,7 (14) 9,4 (6) 0,465° 10,0 (4) 10,5 (2) 0,0 (0)
Nacer
Apgar anormal

0,5 (1) 1,6 (1) 0,3712 0,0 (0) 0,0 (0) 20,0 (1)

(<7)

"p<0,01. 2 Prueba Exacta de Fisher. ? Chi-cuadrado de Pearson.
Nota: no se presentaron estos desenlaces en las infecciones detectadas en sangre periférica de
los recién nacidos.

La prevalencia de MC por P. falciparum es significativamente mayor en
sangre de cordon umbilical (10.1) contrastada con sangre periférica del recién
nacido (0.9). El grupo de gestantes entre 13-24 afios, la prevalencia para sangre de
corddn umbilical es mayor (10.7) mientras que en sangre periférica del recién nacido
es del 0%. Por otro lado, con el grupo de 25-43 afios, la prevalencia en sangre de
cordon umbilical es mayor (10.9) mientras que en sangre periférica del recién nacido
es menor (2.2). La razén de prevalencias es significativa (4.9) con un intervalo de
confianza del 95% (1.1-21.0). La prevalencia incrementa con el numero de
gestaciones en sangre de cordon umbilical, en donde, 8.0% para una gestacion,
10.5 para dos gestaciones y 13.7% para tres o0 mas gestaciones. La razon de
prevalencias no es calculable tanto para una como mara tres 0 mas gestaciones,
sin embargo, para dos gestaciones es de 3.1 con un intervalo de confianza del 95%

(0.7 a 13.8). Las mujeres que han tenido malaria en el ultimo afio, la prevalencia es
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mayor en sangre de cordon umbilical (22.4) en contraste con las que no han tenido
malaria (8.8), para sangre periférica del recién nacido, madres con malaria en el
altimo afio es mayor (1.2) con respecto a aquellas que no han tenido malaria (0.7).
La razdén de prevalencias es 12.8 para mujeres sin malaria en el Gltimo afio con un
intervalo de confianza del 95% (1.8 a 93.3), y 18.8 para aquellas con malaria en el
altimo afio con un intervalo de confianza del 95% (2.5 a 140.0).

Discusiodn

Los resultados indican que la prevalencia de MC es significativamente mayor
en la sangre de cordén umbilical en comparacién con sangre periférica del recién
nacido, tanto a nivel general como en las diferentes variables sociodemogréficas,
excepto en el andlisis por nUmero de gestaciones, donde se observan diferencias
significativas. El hallazgo puede explicarse por varias razones. Las gestantes son
un grupo de alto riesgo para contraer la infeccion, por cambios hormonales y
variaciones en la respuesta inmune, ya que la transmision de los parasitos entre
humanos se da Unicamente por via vertical (23). La placenta, compuesta por capas
celulares que separan la circulacion fetal de la materna, posee dos espacios bien
definidos: el espacio intervelloso (EIV) que involucra la circulacion materna y el
espacio vascular velloso del feto (24). En EIV, el trofoblasto que cubre las
vellosidades (especificamente el sincitiotrofoblasto/citotrofoblasto) esta en contacto
directo con la sangre materna, facilitando la transferencia de diversas sustancias
esenciales como agua, glucosa, aminoacidos, vitaminas, electrolitos, hormonas,
anticuerpos, algunos medicamentos y patdgenos, que lo atraviesan, afectando
también la barrera placentaria conformada por membrana basal, lecho capilar del
feto y su endotelio (25,26). El complejo sistema de transporte entre placenta y
corddn umbilical explica la presencia de parasitos de Plasmodium spp. en el cordén
umbilical y por ende la alta prevalencia que se encontr6 en los resultados en

comparacion con sangre periférica del recién nacido. Detallar un poco este sistema
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ayudard a enmarcar la diferencia fisiologica de los resultados obtenidos en las dos

muestras (Cordon y sangre periférica del RN).

La prevalencia de malaria congénita por P. falciparum es significativamente
mayor en sangre del cordon umbilical (10.1%) en comparacion con sangre periférica
del recién nacido (0.9%), tanto a nivel general como al analizar las diferentes
variables sociodemograficas (p<0,01), excepto en el andlisis por ndmero de
gestaciones, donde no se observan diferencias significativas. Este fenomeno se
explica en el caso de infecciones por P. falciparum, por el incremento de la
citoadherencia de ciertas poblaciones parasitarias al tejido placentario. Cuando las
gestantes adquieren el parasito, los glébulos rojos infectados con P. falciparum
expresan la proteina de membrana PfEMPL, lo que les permite el secuestro en el
EIV de la placenta y adherirse al sulfato de condroitin A (CSA), un receptor exclusivo
de la placenta localizado en el sincitiotrofoblasto (27). Adicionalmente, los
resultados indican que la prevalencia de malaria congénita por P. vivax también es
mayor en sangre del corddn umbilical (4.8%) en comparacion con la sangre
periférica del recién nacido (1.3%), pero es menor que en los casos referidos por P.
falciparum. La adhesion de Plasmodium vivax a la placenta es menos significativa
al comprarse con P. falciparum, lo que resulta en un menor grado de infiltracién
inflamatoria (28).El &cido hialurénico (HA), un glicosaminoglicano, también facilita la
adherencia de los paréasitos a la placenta, subrayando la complejidad de este
proceso ya que involucra multiples moléculas y mecanismos. EL cordon umbilical
esta compuesto por vasos sanguineos, una arteria y una vena umbilical para el
transporte de sangre oxigenada y desoxigenada que depende del aporte sanguineo
de la madre a través de la circulacién uterina (29,30), lo que explicaria la presencia
de Plasmodim spp en el cordon umbilical. Adicionalmente, la gelatina de Wharton
aporta proteccion y una baja inmunogenicidad y propiedades inmunomoduladoras
en donde se aumenta principalmente citoquinas proinflamatorias como la IL-10 (31),
y aunque genera una respuesta inmune baja, este ayuda a limitar la parasitemia en

el recién nacido.
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Los resultados obtenidos de malaria mixta a nivel de muestras de cordon
umbilical indican que la prevalencia de malaria mixta es mayor en mujeres con una
gestacion (2.2) frente a las que han tenido mas de dos gestaciones (1.2). Las
gestantes que adquieren anticuerpos contra los parasitos que se unen al CSA tienen
menos posibilidad de tener malaria placentaria y mayor probabilidad de tener bebés
sanos. Se ha descrito que mujeres en areas de transmision estable, adquieren
anticuerpos contra los parasitos que se unen a CSA durante embarazos sucesivos,

lo que explica la alta susceptibilidad a la malaria durante el primer embarazo (32).

Al analizar los principales desenlaces de MC, es importante resaltar que en
esta region los resultados obtenidos indican que el aborto est4 asociado a otras
causas, sin embargo, se encuentra una prevalencia de 3,1 indicando que en
muestras de cordon umbilical se encontraron casos positivos de MC asociados a
aborto cuando es causada por P.vivax e infecciones mixtas. Adicionalmente, no se
encontraron diferencias significativas en las tasas de mortinato, bajo peso al nacer
o0 APGAR anormal entre los casos positivos y negativos de malaria congénita. Esto
puede explicarse por la respuesta inflamatoria inducida en la placenta debido a la
localizacion del parasito y sus productos, como la hemozoina, un pigmento de
desecho de los parasitos hemat6fagos. Esta respuesta inflamatoria involucra la
accion de monocitos, macrofagos y neutréfilos, que liberan citoquinas
proinflamatorias como TNF-a, IFN-y e IL-10. Los monocitos y macréfagos también
participan en la fagocitosis de merozoitos y globulos rojos infectados, lo que
constituye un mecanismo de ataque directo contra los eritrocitos parasitados
(33,34). Cuando no hay un control adecuado de estos mediadores inflamatorios, se
puede asociar con dafio trofoblastico y alteraciones patolégicas en la placenta,
como el engrosamiento de la membrana basal trofoblastica, lo cual dificulta el paso

adecuado de nutrientes y oxigeno al recién nacido.

El analisis del perfil epidemioldgico de MC revela diferencias significativas
entre muestras de sangre del cordén umbilical y sangre periférica de recién nacidos.
Estos resultados sugieren que factores como la edad materna, el numero de

gestaciones y los antecedentes de malaria son determinantes importantes en la
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transmision vertical de la malaria e influyen en la prevalencia de MC dependiendo
del tipo de muestra analizada, sangre periférica del recién nacido o sangre del
cordon umbilical. Las mujeres mas jovenes tienen mayor riesgo de transmitir malaria
a sus hijos durante el embarazo, los hallazgos coinciden con estudios previos
realizados en Africa donde se concluye que las adolescentes con una edad media
de 17,5 afios y el 73,8% de ellas primigravidas, son mas propensas a sufrir
episodios clinicos de malaria en el embarazo(35) y en la Amazonia brasilefia donde
reportan una edad media de 22,3 £ 6,0 entre las gestantes con diagndstico para la
infeccion por malaria(36), esto indica que se puede asociar a una menor inmunidad

adquirida.

Finalmente, con la respuesta inmune, la infeccién puede limitarse en gran
medida a la placenta y corddn umbilical. La transferencia de anticuerpos especificos
maternos durante el embarazo puede pasar de la madre al feto a través de la
placenta, proporcionando cierta proteccion al recién nacido durante los primeros
meses de vida (37), adicionalmente, se ha informado que los tejidos vellosos fetales
también secretan una serie de citoquinas inflamatorias e inmunorreguladoras lo que
facilita un equilibrio de citocinas-quimiocinas en el espacio feto-materno (33). No
obstante, para la region del noroccidente de Colombia se sugiere que la definicion
de MC de centralizarse a partir de muestras tomadas de sangre periférica del recién
nacido, en donde se evidencié la una baja frecuencia de los casos de MC ya que en
sangre de cordén umbilical se presentan parasitos maternos y la parasitemia se

limita por la respuesta inmune.
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Conclusiones

La prevalencia de malaria congénita es significativamente mayor en muestras
tomadas de la sangre del cordén umbilical en comparacién con la sangre periférica

del recién nacido.

Factores como la edad materna, el nimero de gestaciones y los antecedentes de

malaria influyen en la transmisién vertical de la enfermedad.

La respuesta inmune y la transferencia de anticuerpos maternos durante el
embarazo pueden limitar la infeccion a la placenta y proporcionar proteccion al

recién nacido.

Estos hallazgos sugieren que la definicibn de malaria congénita deberia
centralizarse a partir de muestras tomadas de sangre periférica del recién nacido,
ya que en la sangre de corddén umbilical se pueden detectar parasitos maternos y la

parasitemia se encuentra limitada por la respuesta inmune.
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