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and 2014 in the Department of Antioquia (Colombia)
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Resumen
Introduccién. : La malaria (o paludismo) durante la gestacién impacta negativamente la
salud de la madre y del neonato, con alto riesgo de complicaciones clinicas y mortalidad.
En las regiones de alta endemia se han caracterizado, especialmente, la anemia materna
y el bajo peso al nacer, pero es poco conocido el espectro clinico en las zonas de baja
endemia.
Objetivo. : Caracterizar clinica y epidemioldgicamente los episodios de malaria en
mujeres gestantes hospitalizadas en el departamento de Antioquia entre el 2010 y el
2014.
Materiales y métodos. : Se hizo un estudio descriptivo, transversal y retrospectivo,
con historias clinicas de mujeres gestantes con malaria por Plasmodium falciparum y P.
vivax. Se utilizaron los criterios diagnésticos de malaria complicada de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) y de la Guia para la atencién clinica integral del paciente
con malaria vigente en Colombia.
Resultados. : Se analizaron 111 casos; el 13,5 % se clasificé como complicacién grave
segn los criterios de la OMS, porcentaje que ascendid a 23,4 % segun los criterios de
la gufa colombiana. Las complicaciones detectadas fueron disfuncién hepatica, anemia,
acidosis y trombocitopenia grave. No se observé diferencia en la frecuencia de las
complicaciones segin la especie de plasmodio. El 39,4 % de los casos presenté signos
generales de peligro; la palidez y la ictericia fueron los mas frecuentes. E1 40,5 % presentd
signos de peligro para la gestacién como la cefalea persistente, el dolor abdominal y el
sangrado vaginal.
Conclusiones. : La malaria grave se presenta con gran frecuencia en las mujeres gestantes,
sin diferencia segtin la especie de plasmodio, y se manifiesta con signos de peligro
precozmente reconocibles. Se encontré un subregistro hospitalario del 88 % de los casos
graves y falta de exdmenes de laboratorio para un diagndstico més completo. Se requiere
un protocolo para el diagndstico clinico de las mujeres gestantes con malaria.
Palabras clave: Plasmodium vivax, Plasmodium falciparum++ malaria++ embarazo+
+ Colombia.

Abstract
Introduction: Malaria during pregnancy has a negative impact on maternal-neonatal
health, with a high risk of clinic complications and mortality. High endemic areas are
specially characterized by maternal anaemia and low birth weight. The clinical spectrum
is little known in low endemic areas.
Objective: To clinically and epidemiologically characterize malaria episodes in
hospitalized pregnant women in the Department of Antioquia (Colombia) in the period
2010-2014.
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Materials and methods: Retrospective, cross-sectional, descriptive study with medical
records of pregnant women with P. falciparum and P. vivax malaria. The WHO severe
malaria diagnostic criteria and the Colombian Guia para la atencidn clinica integral del
paciente con malaria (guidelines for comprehensive malaria treatment) were used.
Results: We analyzed 111 cases, out of which 13.5% were classified as severe malaria
according to the WHO criteria. Following the Colombian Guidelines, the proportion
increased to 23.4%. Identified complications included hepatic dysfunction, anaemia,
acidosis, and severe thrombocytopenia. No difference in the frequency of complications
by Plasmodium species was observed; 39.4% of the cases presented general danger signs,
pallor and jaundice being the most frequent; 40.5% showed danger signs for pregnancy,
such as persistent headache, abdominal pain, and vaginal bleeding.

Conclusions: Severe malaria is a highly frequent event in pregnant women, without
differences by Plasmodium species. It shows early recognizable dangers signs. Hospital
under-reporting was identified in 88% of severe cases as well as a lack of laboratory tests
for a more comprehensive diagnosis. A protocol for the clinical diagnosis of pregnant
women with malaria is required.

Keywords: Plasmodium vivax, Plasmodium falciparum, malaria, pregnancy, Colombia.

La malaria, o paludismo, es un reto vigente para la salud publica
mundial y nacional. En el 2016 la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) estimé que en el mundo ocurrieron 216 millones de casos y
445.000 muertes; el 90 % de la carga mundial se ubica en el continente
africano, en donde las mujeres embarazadas y los nifios menores de cinco
anos aportan la mayor mortalidad .

Se calcula que 125 millones de embarazos ocurren anualmente en las
regiones donde existe transmision aut6éctona de Plasmodium falciparum

y P. vivax 2. De estas mujeres gestantes, cada afo cerca de 25 millones se
encuentran expuestas a infecciones por malaria en dreas donde P. vivax es

endémico °. Los efectos de P. falciparum se han caracterizado en las dreas
de alta transmisién, como Africa, en donde esta especie es responsable de
una gran proporcién de morbilidad y mortalidad materna y neonatal 4,
A la malaria gestacional se le han atribuido del 3 al 15 % de los casos de
anemia materna, del 8 al 14 % de los de bajo peso al nacer, y del 3 al 8 % de
los de mortalidad infantil ocurridos en las zonas de alta endemia. Ademas,
se la ha asociado con 75.000 a 200.000 muertes infantiles ocurridas
anualmente en Africa, asi como con una tasa de mortalidad perinatal de
25 a 80 por 1.000 nacidos vivos 56

En las mujeres gestantes la presentacién clinica del paludismo es
diferente y més grave. En ellas, se ha estimado un riesgo tres veces mayor de
complicaciones 37 Enlaszonas hiperendémicasy con transmisién estable,
la adquisicién de inmunidad en las etapas tempranas de la vida hace
que muchas de estas infecciones cursen de forma asintomdtica durante
el embarazo 8. Mientras tanto, en las zonas de endemia baja 0 media, o
con transmision inestable o estacional, son frecuentes las manifestaciones
clinicas y se ha estimado una mayor probabilidad de complicaciones,
como malaria cerebral, hipoglucemia, dificultad respiratoria y anemia
hemolitica 7. En comparacién con las regiones de Africa con alta
endemia y prevalencia de P. falciparum, en las regiones endémicas de
Latinoamérica, donde prevalecen las infecciones por P. vivax, poco se ha

estudiado la expresion clinica de la malaria en mujeres embarazadas ’,
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Entre los efectos mas reconocidos de la malaria gestacional se incluyen
el parto prematuro, el bajo peso al nacer y la anemia materna grave
que, ademis, se han sido asociado con la presencia de Plasmodium spp.
en la placenta '°. Los efectos de las infecciones por P. vivax en el
embarazo y en el neonato se han estudiado poco, y el problema reviste
especial importancia porque, en el caso de esta infeccién, las mujeres
gestantes reciben esquemas de tratamiento parciales para evitar los efectos
secundarios sobre el feto, lo que incrementa la probabilidad de recaidas

con multiples episodios durante el embarazo °. Aunque con menor
frecuencia que en las infecciones por P. falciparum, se ha informado
enfermedad grave, parto prematuro, retardo del crecimiento intrauterino,
abortos y mortinatos en aquellas producidas por P. vivax "%,

En Colombia un estudio prospectivo y descriptivo de 166 mujeres con
diagnéstico de malaria durante el control prenatal revel6 que 15 (9 %) de

los casos estudiados se clasificaron como malaria grave segtn los criterios
dela OMS7, 10 (67 %) correspondieron a infecciones producidas por P.
vivaxy S (33 %), por P. falciparum .

La investigacién sobre malaria gestacional en las zonas de baja endemia
es escasa, sobre todo en los centros hospitalarios de mediana y alta
complejidad; no se conocen las tasas de hospitalizacion, ni la letalidad,
ni las caracteristicas clinicas de las mujeres gestantes con cuadros de
gravedad. Esta informacién es fundamental para la comprension de la
enfermedad en las mujeres gestantes y para conocer la aplicabilidad en
ellas de los criterios establecidos por la OMS para la malaria grave, con
el fin de emplear protocolos de atencion adaptados a las condiciones
epidemioldgicas de regiones de baja endemia y con transmision inestable
de malaria, como es el caso de Colombia.

El propésito de este estudio fue caracterizar clinica y
epidemioldgicamente los episodios de malaria en mujeres gestantes
hospitalizadas en el departamento de Antioquia entre 2010 y 2014.

Materiales y métodos

Se llevé a cabo un estudio descriptivo de corte transversal y retrospectivo
para caracterizar los episodios de malaria gestacional en el dmbito
hospitalario. Esto se hizo en el departamento de Antioquia, segundo
en Colombia en densidad poblacional (6.378.132 habitantes), donde
se presentaron 9.277 casos de malaria (22,8 % de los 40.768 casos
nacionales) en el 2014, con un indice parasitario anual (IPA) de 145,5 por
100.000 habitantes.

La informacién se recolectd en tres hospitales de tercer nivel de
Medellin, los cuales sirven como centros de recepcion de pacientes, y en
los hospitales de segundo nivel en las tres subregiones que son endémicas
para malaria: Urab4 (1.538 casos; IPA=239,3), Bajo Cauca (5.578 casos;
IPA=1.901,5) y Magdalena Medio (80 casos; IPA=70,2) 14

Se revisaron los registros clinicos hospitalarios y los del Sistema
Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (Sivigila) de las mujeres gestantes
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con diagnéstico de malaria durante el periodo de 2010 a 2014. La
poblacién de referencia estuvo constituida por las mujeres embarazadas
atendidas en seis hospitales de referencia del departamento de Antioquia:
Hospital Universitario San Vicente Fundacion, Hospital Pablo Tobén
Uribe y Hospital General de Medellin, en la capital; E.S.E. Hospital César
Uribe Piedrahita, en el municipio de Caucasia; Hospital Antonio Rolddn
Betancur, en el municipio de Apartadé, y Hospital La Cruz E.S.E., en el
municipio de Puerto Berrio.

Se incluyeron mujeres con cualquier edad gestacional, con gota
gruesa positiva para cualquier especie de Plasmodium segln los registros
hospitalarios, y que hubieran estado hospitalizadas por lo menos durante
24 horas en alguno de los hospitales donde se desarrollé el estudio.
Ademds, se buscaron las historias con diagnéstico de malaria segin la
CIE-10.

Para la recoleccién de los datos, se utilizd un cuestionario que
permitié extraer informacién de la historia clinica de las mujeres gestantes
sobre aspectos demogrificos, clinicos (laboratorio, signos y sintomas)
y epidemioldgicos del diagnéstico, asi como sobre el tratamiento y el
seguimiento del episodio de malaria. Se emplearon los criterios clinicos
de complicacién de la OMS *° y los de la ‘Guia para la atencién clinica
integral del paciente con malaria’ de Colombia 16 Los casos se clasificaron
como: complicacién grave, complicacién moderada o sin complicaciones.
Se determind la presencia de signos de peligro, clinicos o parasitoldgicos,
segun los criterios propuestos por Tobon 7,

Los datos demograficos, clinicos y epidemiolédgicos se almacenaron en
una base de datos en Microsoft Access™, y se procesaron mediante el
paquete estadistico SPSS™, version 24 para Windows, licenciados para la
Universidad de Antioquia.

Se utiliz6 la estadistica descriptiva para establecer las caracteristicas
demogrificas, las caracteristicas clinicas de la infeccién y los resultados de
laboratorio clinico. Para las variables continuas, se calcularon la media,
la mediana, la desviacién estindar, los intervalos de confianza y el rango
intercuartilico (segin la distribucién de los datos); para las variables
cualitativas, se estimaron las frecuencias absolutas y los porcentajes. Se
usaron la prueba tde Student, la U de Mann-Whitney yla dejial cuadrado
de Pearson para establecer las diferencias entre los resultados clinicos,
los resultados de los exdmenes de laboratorio, el tipo de infeccidn, los
signos de peligro y las complicaciones. Se estimé el Odds Ratio (OR) y su
intervalo del confianza (IC) del 95 % para comparar proporciones entre
las variables cualitativas.

Aspectos éticos

Se respetaron las normas éticas internacionales para investigacién
biomédica con sujetos humanos establecidas por la OMS y las normas del
Ministerio de Proteccién Social de Colombia (Resoluciéon 8430 de 1993).
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Para acceder a los registros clinicos, se obtuvo el aval del Comité de
Etica del Hospital Universitario San Vicente Fundacién (24 de junio de
2015), el del Hospital Pablo Tobén Uribe (Acta 14 de 2015) y el del
Hospital General de Medellin (Acta 7 de 2015). Ademds, se conté con
el aval de la direccion del E.S.E. Hospital César Uribe Piedrahita, la del
Hospital Antonio Roldédn Betancur y la del Hospital La Cruz E.S.E., y el
del Instituto de Investigaciones Médicas de la Universidad de Antioquia.

Resultados
Caracteristicas sociodemogmﬁms

Se revisaron 389 historias clinicas hospitalarias de mujeres embarazadas
con enfermedad febril y sospecha de malaria, de las cuales 111 cumplian
el criterio de diagndstico confirmado por gota gruesa durante la
hospitalizacién (n=109), o cuyo diagndstico se informé en la remisién
(n=2). La mayorfa [n=68, (61,3 %)] de las pacientes fueron atendidas en
hospitales de tercer nivel de complejidad de Medellin, 26,1 % (n=29) en
el municipio de Caucasia, 13, 5% (n=15), en Apartadd y, 5,4 % (n=6), en
Puerto Berrio, en hospitales de segundo nivel.

La edad de las pacientes estuvo entre los 13 y los 43 afios (media=22,7;
desviaciéon estandar, DE=6,01; mediana=21); el 57,8 % se encontraba
entre los 13 y los 20 anos. El grupo étnico se informé en 46 gestantes y
en 61 % de ellas correspondia a mestizas. La residencia se conocié en 81
de ellas, de las cuales el 49 % residia en la zona rural. Del total estudiado
(111), 97 (87 %) estaban afiliadas al Sistema General de Seguridad Social
en Salud (SGSSS) y 86 (78 %) pertenecian al régimen subsidiado (cuadro

1).

Cuadro 1
Caracteristicas sociodemogréficas en mujeres embarazadas con
malaria en Antioquia segtin la condicién clinica, 2010-2014

- Condigion clinica de la malaria
Caracteristica

Tedal He complicada Complicada B
n=111 {%) n=85 (%) n=26 (%)
Edad: afios M (DE) 23 (6) 23{7) 23(5) 0,825
Edod: afios { Me (RIC) 21 {18-26) 21 {18-27) 21 {18-25)
Edad en afios
Oo22 B63arMoe (57 B) 48/33 (57.8) 1626 (57,7} 093
Ziab0 48 (422) 3/ (423 11 {42.3)
=0
Megra 126 (21,7} B3 (22.7) 2no {20.0) 0488
Irdigenn BIEE (17.4) 536 ({139 IN0 0.0
Mestiza 286 (B09) 2336 (639 EM0 {B0.0)
Zona de residencin
Urbano 41121 (506} 3664 (BLT) EN7 (35.3) 0,185
Plural 4081 {494) 28M64 {453 1T (647}
Afilician en salud
No 14111 {126} 12858 (153) 126 {28 0024
S a7 (B74) 7 (B47) 25/26 (96.2)
Tipo de oflincicn
Vinculada 1011 (B0 1085 (11.8) 026 (0.0 0428
Subaidindn 88 (775) B4 (75.3) 22 (B4.8)p
Contributivo LR ] B (84 3 {1.5)
Minguno 3 a0 I za 1 38
Parsicular 1ns L e 0 oo

M: media; Me: mediana; DE: desviacion estdndar; RIC: rango intercuartilico * Prueba de ji al cuadrado
de independencia; significacién del 0,05 ** Prueba U de Mann-Whitney; significacion del 0,05
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Motivo de consulta

El 46,8 % de las pacientes ingreso al servicio de urgencias, el 37,8 % fue
remitido para hospitalizaciény el 15,3 % correspondié a hospitalizadas en
el momento del diagnéstico. El promedio de evolucién de la enfermedad
actual fue de 4,3 dias (DE=4,5). Los sintomas mds frecuentes desde el
inicio de la enfermedad fueron la fiebre (79,3 %) y la cefalea (67,6 %); la
triada de fiebre, cefalea y escalofrios se presenté en el 41% de casos. Estos
y otros sintomas referidos desde el inicio de la enfermedad se presentan

en la figura 1.

Comubions Bl 1.20%
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Figura 1
Sintomasen 111 mujeres gestantes con diagnéstico de malaria, Antioquia, 2010-2014

No hubo diferencias con respecto a la presencia de fiebre entre los
casos de P. vivax (81,1 %) y los de P. falciparum (81,2 %) (p=0,994); lo
mismo sucedié con la cefalea (69,4 V5. 68,7 %) (p=0,418). Los valores de
la mediana de los signos vitales al ingreso fueron: temperatura de 37,0 °C
(rango intercuartilico, RIC=36,0-38,5), tensidn arterial sistdlica de 110
mm Hg (RIC=100-120), tensién diastdlica de 68 mm Hg (RIC=60-72)
y frecuencia respiratoria de 19 por minuto (RIC=18-20); el promedio del
pulso fue de 88 latidos por minuto (desviacién estindar, DE=18,3). No
se encontraron diferencias en las medianas de los signos vitales segtin la
especie parasitaria.

Antecedentes ginecoobstétricos, de enfermedad general y de malaria

La edad gestacional al momento del diagnéstico de malaria se establecié
en 108 mujeres embarazadas, y estuvo entre 6,4 y 39,6 semanas
(media=27,2; DE=9,6; mediana=29,8). En 84 mujeres gestantes se
establecié por ecografia y, en las restantes, segun la fecha de la ultima
menstruacién. Segun su valor, 14 (13 %) se encontraban en el primer
trimestre de gestacion, 24 (22 %) en el segundo y 70 (65 %) en el tercero.
En el momento del diagndstico de malaria, las mujeres gestantes
relataron haber asistido, en promedio, a 3,7 visitas de control prenatal
(DE=2,1; rango=1-9; mediana=3,0). E1 71,2 % reporté por lo menos un
embarazo previoy, el 22,4 %, mas de tres embarazos. El promedio de hijos
nacidos vivos fue de 2,7 (DE=2,4) y el de abortos, de 1,2 (DE=0,7).
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Solo en 24 casos se registraron los antecedentes de malaria antes de la
gestacion; 2 presentaron un episodio de malaria por P. falciparum y 22
por P. vivax (8 con un antecedente, 8 con dos antecedentes y 6 con mas
de dos). Diez mujeres gestantes habian presentado, al menos, un episodio

) g p
de malaria por P. vivax en el tltimo ano.
p

Diagnéstico de malaria

El diagnéstico registrado en la historia clinica segin la CIE-10 (101
casos), se presenta en el cuadro 2, donde se contrasta con la clasificaciéon
basada en los resultados de laboratorio. Con el examen de gota gruesa se
diagnosticé la infeccién por P. vivax en 85 (77,0 %) mujeres gestantes, por
P. falciparum en 16 (15,2 %) y la infeccidn mixta por estas especies en 4
(3,8 %); en 6 no se informd la especie.

Cuadro 2
Cédigo de la CIE-10 en 101 de los 111 casos de malaria en gestantes
y clasificacién del estado clinico segun los hallazgos de laboratorio*

Cazos complicados, s=gin laborataria alinios
P. faloiparum P. vivax Mixta Total
o

a

a
2 Q
a
1
1

BEJE F. fakiparum complicada
BE1E P. vivax complicado

BE12 F. vivaxno complicade
BE4 Paludismo ro espeacificads
Total

4
12

19

oo oo =

Casos no somplioados, segin laboratorio olinkoo

P. faleiparum  P. vivax Mixta Total
BS0E P. faloiparum complicado
BEIS P. falsiparum no complicado
BE1E P. vivax complicade
BE18 P wivaxno complicade
BE4 Poludismo no especificado
0%8 Caras infecciones
Total

W e
Trafo=rn=
wene oo

* Un caso complicado y tres no complicados no tienen cédigo CIE-10; los otros
seis casos tienen codigo CIE-10, pero no se identificd la especie en la historia clinica

El recuento parasitario se informé en 52 (46,8 %) diagnésticos. Entre
los casos de P. vivax, el promedio fue de 10.331 parésitos/ul (DE=14.685;
mediana 5.800; RIC=2.480-14.000), el 67,4 % (29 de 43) con recuentos
inferiores a 10.000 anillos/pl y un caso (2,4 %) por encima de los
50.000 parésitos/ul. Entre los casos de P. falciparum, el promedio del
recuento fue de 8.455 anillos/pl (DE=7.665; mediana=4.675 anillos/pl;
RIC=2.900- 16.240) y ningun recuento fue superior a 20.000 pardsitos/
ul. El promedio del recuento en las infecciones mixtas fue de 3.467
parésitos/pl (DE=3.788; mediana=1.360; RIC=1.200-7.840) y todos
fueron inferiores a 8.000.

Resultados de laboratorio

En el cuadro 3 se presentan los resultados de los exdmenes de laboratorio
usados para clasificar las complicaciones clinicas y en el cuadro 4, los
valores de referencia para la clasificacion del estado de gravedad.
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Cuadro 3

Resultados de laboratorio por especie de plasmodio en
mujeres gestantes con malaria en Antioquia, 2010-2014

Examen de laborataria P, dium faloip {n=18) P, ium wivax [n=85) Infecoion mixta (n=4)

n  Mediana L alle ] n Mediana Q103 n  Mediona Qa3
Hemoglobina (M-DE} (gid) 16 &g 1.6 B3 10,3 1.8 4 10,3 18
Plaguetas (M-DE) {por mm®) 16 162,700 105.900 7T 146100 8750 4 122,300 135.200
Creafinina (mgidl) T 0.6 (0.5-0.8) 29 0.8 {0,5-0u6) 2 0.6 i0.5-0.8)
Mitrégena unsico (M-DE] (mgidl) 6 1.1 129 1 7.5 25 1 10,0 -
Bilirnubira totel {mgidl) o og 10.7-15) a7 1.0 {0.B-1.8) 2 1.6 (1.5-17)
Silirnubina directn (W-DE) {mgidl) g 0.6 0.6 az o9 0og 2 1.0 a1
Alanina aminotronsferasa (UIL) 3 16,0 {12.3-40.9) 16 19,2 (12,0-48.0) 2 M3 {13.5-29.0)
Gucemin (i) 2 75,0 {58.0-88.0) 13 81,0 [79.0-108.0) 1 970 -
Corga parasitario (formas ] 4678 (2900-16.240 43 5.800 (248014000 3 1.360 1.200-7.840)

asexualesfmicralitn)

M: media; DE: desviacién esténdar; Q1/Q3: cuartiles 1y 3

A 109 mujeres gestantes (cuadro 4) se les practicé hemograma durante
el episodio de malaria y el promedio de la hemoglobina (Hb) fue de 10,2
g/dl (DE=1,9); 91 (83,5 %) mujeres gestantes presentaron algun grado
de anemia (Hb<12 g/dl) y, 4 (3,6 %), anemia grave (Hb<7 g/dl); el
menor valor de la hemoglobina fue de 3,6 g/dl, reportado en una mujer
embarazada infectada con P. vivax.

Cuadro 4

Clasificacién de los resultados de laboratorio segin el grado de

alteracién en mujeres gestantes con malaria en Antioquia, 2010-2014

Grado de alteracidn

Examen de laboraterio Sin alteracidn Leve Maoderada® Grawe™
n % n % n % n %
Hemoglabina (g/dl) 18 165 -] Bz 29 26,6 4 7
Walor de referencia =1z 9,112 74 =7
Plaquetas {por mm3) 45 441 a1 402 12 12,7 2 29
Walor de refarencia =150.000 50.000-150.000 25.000-50.000 =25.000
Bilerubing total {mghdl) bia | 50.0 9 214 ] 143 B 143
Yalor de referencia Hosta 1.0 1,1-15 1.6-3,0 3,0
AST {UliLy 14 T70.0 4 200 - - 2 100
Walor de referencia 10-35 36-80 a1-12o =120
ALT {LIL) 16 B0.0 z 10.0 - - 2 100
Walor de referencia 843 4380 a1-120 =120
Creatining {mgfdl} 4 853 2 LE - - - -
Walor de referencia 0510 1,1-15 1630 =30
Mitrogeno ureico (mghdl} b} 852 1 48 - -
Walor de referencia 0a 2 21240 41060 =50

AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanino aminotransferasa * Por encima de este rango se considera criterio de gravedad
segun la gufa colombiana, excepto la hemoglobina, cuyo valor coincide con el de la OMS. ** Criterio de gravedad segin la OMS

El recuento de plaquetas se hizo en 102 casos, con una mediana
de 156500 plaquetas/ul (RIC=70.000- 220.000); 57 (55.8 %)
mujeres embarazadas presentaron trombocitopenia (menos de 150.000
plaquetas/ pl), en 13 (12,7 %) de ellas la trombocitopenia fue
grave (menos de 50.000 plaquetas/pl). Solo se presentaron diferencias
estadisticamente significativas entre las mujeres embarazadas infectadas
con P. vivax y las mujeres infectadas por P. falciparum en los niveles de
hemoglobina (10,3 /5. 8,9 g/dl; p=0,004).

En 43 (38,7%) embarazadas se midié la creatinina, cuya mediana fue
de 0,6 mg/dl (RIC=0,5-0,7); dos (4,6 %) tuvieron cifras por encima de
1 mg/dl. El nitrégeno ureico sanguineo (BUN) se midi6 en 21 casos; la
mediana fue de 8,0 mg/dl (RIC=5,0-10,0) y solo una paciente (4,7 %)
presentd un valor elevado (35,9 mg/dl). No se encontraron diferencias
en estos marcadores segun la especie de Plasmodium. La bilirrubina sérica
total se midié en 42 mujeres gestantes y la mediana fue de 1,02 mg/dl
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(RIC=0,74-1,67); la mediana de la bilirrubina directa entre 35 mujeres
gestantes fue de 0,5 mg/dl (RIC=0,31-1,0). La bilirrubina total estaba
elevada en 21 (50,0%) mujeres gestantes, de las cuales 6 (14,2 %) tenfan
mis de 3,0 mg/dl. La bilirrubina directa se encontré elevada (mas de 0,3
mg/dl) en 27 (77,1%) pacientesy, en 10 casos (28,6 %), estuvo por encima
de 0,9 mg/dl (alteracién grave: >0,8). De las tres mujeres gestantes con
bilirrubina total mayor de 4 mg/dl, dos estaban infectadas por P. vivax
(5,1y4,2 mg/dl) y una por P. falciparum (4,4 mg/dl). No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas segn la especie parasitaria.

La alanina aminotransferasa (ALT) en 20 casos presentd una mediana
de 18,6 UI/L (RIC=12,9-38,0) y, en 4 (20 %) se presentaron valores por
encima de 43 UI/L. En dos mujeres gestantes infectadas por P. vivax,
su valor fue cinco veces superior al rango normal, de 228 y 294 UI/
L, respectivamente. La aspartato aminotransferasa (AST) en 20 mujeres
embarazadas presentd una mediana de 27,3 UI/Ly 6 (30 %) presentaron
miés de 35 UI/L. Una paciente con P. vivax y otra con P. falciparum
tuvieron cifras con criterio de gravedad: 349y 127 UI/L, respectivamente.

La glucemia solo se cuantific6 en 17 casos y su promedio fue
de 93,1 mg/ dl (RIC=76-101). Se diagnosticé hipoglucemia leve a
moderada (rango=40-70 mg/dl) en 3 (17,6 %) y ninguna mujer gestante
tuvo hipoglucemia grave (<40 mg/dl). No se presentaron diferencias
estadisticamente significativas segun la especie de plasmodio.

Malaria grave durante el embarazo

En el cuadro 4 se clasifican cualitativamente los resultados de laboratorio
segin el grado de alteracién, los cuales sirvieron para determinar si
los casos eran complicados o no complicados; no se incluyeron el pH
sanguineo ni el bicarbonato plasmitico, que solo se midieron en cinco
pacientes muy graves.

En total, se detectaron 26 casos complicados, 15 con alteracién grave y
11 con alteracién moderada (cuadro 5). No hubo diagndstico clinico de
sindrome de dificultad respiratoria aguda ni de malaria cerebral.

Cuadro 5
Complicaciones diagnosticadas y valores de laboratorio segun el
estado de gravedad en 111 mujeres gestantes con malaria en Antioquia

Sin compllcacian Complonoian, Complicacion,
n=B3 guia colomblana® guin o ln OM3*
Complcaolon Examen de laboratorie = n=13
n MsdlayDEY n n MediadDEYmediana
Anemia’ Hemaoglobina (gl 108 104 (1.8} 103 4 B9{L4) B4 4 3Ly es
Trombocitopernila Recuenfo plaquetario (plaguetasful} B8 179.251 {110.924) 88.000 13 3777 (0.000) 39.000 3 18.133 {(T200) 10.000
Hipoglscemir Glucasa (gedl} 1] 96.8 (229} 91,0 o a
Distuncion renal® NErogeno urelca (mokdl) 21 8371180 a o
Creatinina (mghdn az Q70800 Q o
Disfuncian hepafica  Silnubina total jmgisl) £ oA@Ies 12 3oqndte 7 38(1,542
Siirrubing directa {mgadl) 4 03 - (0.3} 0.4 n Lo 1.1 7 2o{LgLe
Aspartmo aminatransterasa (LIL) 4 287 (125) 23,8 -] 1022 (120.7) 405 g NBc{134.0) 48
Algrina aminotransienasa (UL} 4 241 (1eTH T8 L] 101,7 (123,8) 32,0 ] 118,4 {131,8) 40,1

1 Complicacion grave, Colombia, incluye los pacientes con criterios de la OMS. 2 Pacientes que solo
cumplian los criterios de gravedad de la OMS. 3 El criterio de anemia grave de la guia colombiana coincide
con el de la gufa actual de la OMS. 4 Hipoglucemia leve en dos casos 5 Disfuncion renal leve en dos casos
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En 15 (13,5 %) de los 111 casos analizados, hubo complicacion grave

segtin los criterios de la OMS 5 De estos, 10 (66,7 %) correspondieron a
infecciones por P. vivaxy 5 (33,3 %), por P. falciparum. Se presentd una
sola complicacién en 11 (73,3 %) casos y, mis de una, en 4 (26,7 %). Las
complicaciones diagnosticadas segun los criterios de la OMS incluyeron:

disfuncion hepdtica muy grave en 7 (46,7 %) de los 15 casos, que
representan el 6,3 % de todas las pacientes, 6 con aumento de la
concentracion de la bilirrubina sérica (entre 3,19y 5,1 mg/dl), 2 con AST
aumentada (127y 349 UI/L) y 2 con ALT aumentada (228 y 294 UI/L);

acidosis en 5 (33,3 %) de los 15 casos, 4 con aumento del bicarbonato
plasmatico mayor de 15 mmol/Ly 1 con pH sanguineo de menos de 7,35;
solo uno de estos casos cumplié, ademds, un criterio clinico de alteracién
neurolégica (convulsiones sin cuantificar), en el cual se present6 anemia
y trombocitopenia moderadas, ¢ hiperbilirrubinemia grave;

anemia grave en 4 casos, con valores de hemoglobina entre 3,8 y 6,8
mg/dl, hematocrito entre 11 %y 21 %, y concentracién de hemoglobina
corpuscular media entre 29y 33 pg;

trombocz’topenia grave en 3 casos, con recuento entre 9.300 y 23.400

plaquetas/pl.

Cuando se sumaron los criterios de lesién moderada y grave ',

consideradas como complicaciones, los casos ascendieron a 26 (23,4 %).
Deestos, 19 (73,1 %) fueron infecciones causadas por P. vivax, 6 (23,1 %),
por P. falciparum y 1 (3,8 %) fue una infeccién mixta por estas especies.
Se diagnosticaron complicaciones en 19 (22,3 %) de 85 casos de P. vivax,
en 6 (37,5 %) de 16 casos de P. falciparum y en 1 (25 %) de 4 casos mixtos,
sin que ello represente una diferencia estadisticamente significativa.

La edad de las mujeres embarazadas no presenté diferencia entre
los casos no complicados y los complicados (mediana=21 afios, en
ambos grupos). La edad gestacional en semanas establecida por ecografia,
no presenté diferencia estadistica (U de Mann-Whitney, p>0,05)
entre los casos complicados (mediana=29,5) y los no complicados
(mediana=30,2), y tampoco hubo diferencia significativa entre el
numero de controles prenatales realizados entre los casos complicados
(mediana=3,0) y los no complicados (mediana=4,0) (U de Mann-
Whitney, p>0,05). En 12 (38 %) de 32 primigestantes se presentd
alguna complicacién clinica, en comparacién con 14 (18 %) de 79
multigestantes. De los 26 casos complicados, 12 (46,2 %) se presentaron
en primigestantes (Odds Ratio, OR=2,8; I1C: 1,1-7,0; p=0,029).

La proporcion de casos complicados fue similar para cada trimestre de
la gestacién. Delos 108 casos con edad gestacional calculada, hubo 3 (21,4
%) de 14 casos graves que se presentaron en el primer trimestre, 6 (25
%) de 18 en el segundo trimestre y 17 (24,3 %) de 70 casos en el tercer
trimestre.

Entre las mujeres embarazadas con antecedente conocido de malaria,
las que no presentaron complicacién clinica tuvieron més episodios
(mediana=2) que las complicadas (mediana=1), aunque sin diferencia
estadisticamente significativa (U de Mann-Whitney, p>0,05).
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Signos de peligro

Se encontré por lo menos un signo general de peligro en 44 (39,6 %)
pacientes. La palidez, aunque no se describe en las historias clinicas como
palidez intensa, se incluy6 como signo de peligro y fue el mas frecuente
(n=17; 15,3 %), con distribucién similar entre las mujeres gestantes con
complicacién y sin ella. Le siguié la ictericia (n=11; 10,2 %), que fue més
frecuente en los siete casos complicados, con una diferencia significativa
(OR=2,28;IC: 1,01-4,9; ji al cuadrado, p<0,003).

Otros signos menos frecuentes fueron: dolor en la regién esplénica
(n=1), dolor en la regién hepdtica (n=2), convulsiones (n=2), delirio,
letargia o somnolencia (n=4), tos (n=4), anuria u oliguria (n=5), vémito
a repeticién (n=7) e hiperpirexia (n=9). La presencia de alguno de
estos signos se relacioné con una mayor probabilidad de complicacién
(OR=1,3; IC: 1,0-1,6; ji al cuadrado, p=0,028).

Se presentaron signos clinicos considerados de peligro para la gestacién
en 45 (40,5 %) pacientes; la cefalea persistente fue el més frecuente,
seguido del dolor abdominal y el sangrado vaginal (cuadro 6). La
presencia de por lo menos uno de estos signos se relacioné con
mayores probabilidades de presentar una complicacién clinica (OR=1,4;
IC: 1,1-1,8; ji al cuadrado, p<0,003). Se reconocié la sintomatologia
indicativa de preeclampsia en 6 (5,4 %) de las pacientes, una de las cuales
presentd disfuncién hepética y trombocitopenia graves.

Cuadro 6
Signos de peligro parala gestacién en 111 pacientes con malaria en Antioquia, 2010-2014
Tipo de signo n %
Cafalen permintents b’} 261
Daolor sbdominal® il a0
Sangrodo voginal a1
Dwlor daorsal bajo 6.3

45
18
48
6
36

5=

1.8

Marecs o desmoyos

Dalor hipogdstrioo

Pérdidn de bguido por vsgina
Ausencia de movimienta fetal
Alteraoian wisuol*

Edsmn de mance o cana
Ircrementa de presian pelvica

R S T A Y

* No se describié como dolor abdominal persistente. **Visién borrosa (n=3), fotopsias (n=1)

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas de la
cefalea ni del dolor abdominal segtin la especie de plasmodio.

Resultados materno-neonatales

Durante el episodio de malaria, 55 (49,5 %) mujeres gestantes dicron a
luz. La proporcién de bajo peso al nacer (<2.500 g) fue de 29,1 % (16
de 55), con un promedio de peso de los neonatos de 2.904 g (DE=581;
mediana=3.020). Por su parte, en el 70,8 % de los nacimientos el parto
fue prematuro (<36 semanas), con un promedio de edad gestacional
de 30 semanas (DE=8,8). El 32,1 % de los neonatos presentaron una
talla inferior a 48 cm y el 33,3 % presenté un perimetro cefalico por
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debajo de los 33 cm. No se observaron diferencias estadisticamente
significativas en los resultados neonatales, entre los casos complicados y
los no complicados (cuadro 7).

Cuadro 7
Resultados materno-neonatales en 55 partos ocurridos durante el episodio de malaria
por complicaciones segun los criterios de la guia colombiana, Antioquia, 2010-2014

Total Malaria complicada Malaria ne complicada
Besultado n=35 n=T =48 P
n (%) It n (%) 1T, n %) IC,.*
Paso al nacer
Bojo <2500g 16(29,1) 183-427 3{4259) 125-796 134271} 161 -417 0,402°
Marmal (7090 &7.2-8316 4(57.1) 203-874 35(72,8) B5B.Z-B3E
Tallas nesonate:
Bajo <48 om 17(321) 206-46.1 J{429) 125-707 14(304) 1B5-455 0EST
Narmal 36 (67,9) 538-79.3 44570} 202-874 32069.6) B44-B14
Perimetro oefdlico
Baje <32 om 13§33, 199-50.0 2{50.0) BB-91 1i34) 17E-491  OFF
Narmal 26 (66,7) 499-30.0 2{B0.0) eg-911 24(686) 50.8-821
Ednd gestocicnal
Bajo < 36 semanas 24(70.E) B50-822 G{F1.4) 2B8B-933 29(70.7) B45-8289 0.,673*
Narmal 14282 17.7-428 {288 60-Td 12(28.3) T.0-454
Hpgar 1
Bajo <7 102.7) 0.2-145 1{16.7) 17-691 a - 0,128*
Rarmal 45(97.9) B54-997 5{E33 308-982 41 (100) -
Peso de neonato en gromes (M= DE) 2858 {671) 2.678-3037 2.622(645) 1.805-2.120 2.050(B56) 2714-3.097 00063
Tells &n om (Me = RIG) 48 {47-45) - 4B {4T-am) - 48(43-48) - 0431
Perimetro cefdlico {M = DE) 3[2(19.4) 332-452 458 (29E) BT-828 3B3(1B1) 324-443 0.7847
Edod gestacional parta (M = DE) A[EE 275-326 304003 T7-300 00(eB 2rz-32@8 08
Apgar 1 (Me = RIC) 2 (8-5) - 9 {e-5) - B.5 i8-8 - 0,552

M: media; Me: mediana; DE: desviacién estandar; RIC: rango intercuartilico * Prueba de ji al cuadrado de independencia.
Significacion del 0,05 ** Prucba U de Mann-Whitney. Significacion del 0,05  Prueba t de Student. Significacién del 0,05

Discusion

La malaria es un problema importante de salud publica, especialmente
en las mujeres gestantes, debido a su asociacién con efectos adversos
maternos y neonatales.

El cuadro clinico caracteristico de la malaria corresponde a un
sindrome febril precedido de escalofrios, el cual se acompana de sintomas
inespecificos como cefalea, dolor osteomuscular generalizado y debilidad.
La progresién a malaria grave estd condicionada por diversos factores del
pardsito y del huésped, y se caracteriza por una falla multisistémica cuyas

principales complicaciones incluyen malaria cerebral, edema pulmonar,

falla renal aguda, anemia grave, acidosis metaboélica e hipoglucemia 7,

Las mujeres gestantes representan un importante grupo de riesgo por
tener mayor propension a adquirir la infeccién y desarrollar malaria
complicada. Las consecuencias de la malaria gestacional mds informadas
incluyen infeccién placentaria, anemia materna, bajo peso al nacimiento,
parto prematuro, infeccién congénita e incremento en la mortalidad
materno-neonatal #>1%.

En este estudio se diagnosticé malaria grave en 23,4 % de las mujeres
gestantes estudiadas, y el 13,5 % cumplié con los criterios de gravedad
de la OMS. Las complicaciones mas frecuentes fueron disfuncién
hepatica, anemia grave, acidosis y trombocitopenia grave. Dos pacientes
presentaron convulsiones durante la hospitalizacién. Sin embargo, no se
consideraron como casos de malaria cerebral porque no se conocié la
frecuencia de estos episodios; una de ellas present6 disfuncién hepatica
grave y acidosis, y la otra, trombocitopenia grave.
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En un estudio previo %, de 166 mujeres gestantes de Colombia, el 9
% cumplia los criterios de gravedad de la OMS, que incluian disfuncién
hepética (5,4 %), anemia grave (2 %), hemoglobinuria y disfuncién renal
(menos del 1 %).

Debe tenerse presente que la gran frecuencia de complicaciones
encontrada en este estudio no refleja la prevalencia de malaria grave
durante la gestacién, dado que el estudio fue de base hospitalaria en el
segundoy el tercer nivel de atencién, dejando por fueralos casos atendidos
en el primer nivel, que son los casos agudos. De otro lado, dado que en
Colombia deben remitirse los casos graves desde el primer nivel, los casos
estudiados si dan cuenta de la presentacién clinica y su frecuencia.

En este estudio, la mayoria de las mujeres embarazadas con malaria
eran de etnia mestiza, menores de 20 afios, multigestantes, y presentaron
la malaria durante el tercer trimestre de gestacién. Las primigestantes
tuvieron una mayor probabilidad de presentar malaria grave que las
multigestantes. La edad no difirid entre las pacientes que presentaron
alguna complicacién y las que no lo hicieron (U de Mann-Whitney,
p>0,05). Estos resultados coinciden con los de un estudio en Honduras
19 en el cual se encontrd que el 82 % de la mujeres embarazadas eran
adolescentes (15229 afios) y que el 68 % de los casos analizados de malaria
en el embarazo ocurrieron durante el tercer trimestre de gestacion.
Resultados en la misma direccién también fueron reportados en una

cohorte de mujeres gestantes de la regiéon de Urabd en Colombia B

La asistencia regular al programa de control prenatal, con tres o més
visitas en la mitad de casos, puede relacionarse con la deteccién oportuna
de la malaria. Aunque el numero de controles en los casos complicados
no fue inferior al de los no complicados, la evoluciéon hacia un cuadro
clinico grave podria explicarse, en parte, porque muchas infecciones
tienen baja carga parasitaria y no pueden detectarse con la gota gruesa,
que es el método diagndstico de rutina. Esto permite que la infeccién
progrese y cause un dafio crénico, de manera que podria facilitarse la

aparicion de complicaciones 20 En el noroeste de Colombia, en un
estudio con 180 mujeres gestantes, se establecié que las infecciones mixtas
submicroscopicas por P. vivax'y P. falciparum se asociaron con bajo peso
al nacer y prematuridad *'.

La capacidad de las diferentes técnicas microscdpicas para permitir una
correcta identificacién de Plasmodium spp., se ha cuestionado porque
un microscopista con experiencia puede diagnosticar 15 parésitos por
microlitro de sangre; no obstante, en el caso de la mujer gestante
con malaria, esta sensibilidad es insuficiente, sumado a que hay

parasitemias asintomaticas 8 Se sabe que una gran proporcién de mujeres
gestantes residentes en zonas de alta endemia de Africa y Asia cursan
con infecciones asintomdticas debido a cierto grado de inmunidad
adquirida que disminuye las manifestaciones clinicas; no obstante, dichas
infecciones pueden causar efectos adversos en las madres y en el feto, y

se han relacionado con anemia y bajo peso al nacer **. En zonas de baja
endemia, como en Colombia, la infeccidon asintomitica ha sido menos
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estudiada. Se ha descrito un riesgo 5,4 veces mayor de tener malaria
asintomatica en mujeres embarazadas, en comparacién con las mujeres no

gestantes >; sin embargo, su frecuencia y sus efectos son poco conocidos
en este entorno.

En este estudio se encontr6 que 78,8 % de las embarazadas presenté
fiebre en el momento del diagndstico de malaria, lo que indica que en
alrededor del 21 % de las infecciones no hubo fiebre, situacién que
refuerza la idea de que deben practicarse pruebas diagndsticas de malaria
durante los controles prenatales para favorecer el diagnéstico oportuno.
Esta frecuencia de casos afebriles es superior a lo encontrado previamente
(10,2 %) en mujeres gestantes con malaria en el noroeste de Colombia

13, Tal proporcién puede considerarse alta en el contexto epidemiolégico
colombiano, porque otros estudios, aunque en poblacién general, han

reportado ausencia de infecciones afebriles en regiones de transmisiéon

activa 2%,

No esta claramente documentado en las historias si el episodio
estudiado fue el primero o una recurrencia de un episodio diagnosticado
durante la gestacion actual, lo cual aportaria informacién muy util para
reconocer los casos complicados que se asocian con infeccidn persistente.
Solo en 24 casos se conocieron los antecedentes de malaria antes de la
gestacion, la mayoria por P. vivax y ocurridas en el ultimo afo, por lo
cual la malaria gestacional actual podria atribuirse a una recaida. Aunque
sin diferencia estadistica, se observé un mayor numero de episodios
previos de malaria en las no complicadas, lo que estd a favor de una

mayor tolerancia con manifestaciones clinicas menos graves, como se ha
25

constatado en regiones de alta endemia =.

Una condicién que posiblemente contribuye a la prevencién de casos
graves, es que las mujeres gestantes fueron atendidas en la primera semana
del inicio de la enfermedad, 59 % durante los tres primeros dias. Esta
situacion se explica por el cumplimiento, en el primer nivel de atencién,
de remitir desde los puestos de malaria a un centro hospitalario a toda
mujer gestante con examen positivo y, desde alli, hacia el segundo nivel
todo caso con sospecha o confirmacién de gravedad.

La clasificacién de los casos graves realizada por los médicos mediante
la CIE-10, indica que la mayoria de los casos complicados no se
reconocen como tales; solo tres casos fueron correctamente clasificados
como graves entre los 26 determinados mediante los exdmenes de
laboratorio. Esto, sumado a que no se maneja un protocolo de atencién
para la malaria gestacional, puede explicar que en muchos casos no se
soliciten exdmenes esenciales para detectar lesiones organicas, como el
de creatinina, nitrégeno ureico, glucemia y transaminasas, lo que impide
conocer de manera completa las complicaciones producidas. Incluso,
en algunos casos, no se registré informacion esencial como la edad
gestacional durante la consulta o en el parto.

Las mujeres embarazadas con malaria presentan complicaciones con
mayor frecuencia. En regiones de baja endemia se estima que hay un mayor
riesgo durante el segundo y el tercer trimestres de gestacién, especialmente
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debido a la hipoglucemia y al sindrome de dificultad respiratoria 2°. En
este estudio se encontré que la proporciéon de complicaciones fue similar
en los diferentes trimestres de la gestacién, aunque la mayoria de los casos
de malaria (65 %) se diagnosticé durante el tercer trimestre. Dado que la

infeccién puede adquirirse antes de la gestacién y manifestarse durante el

2
embarazo ?’

, no es posible saber si se adquiri6 en un trimestre en particular
o siya estaba presente antes de iniciado el embarazo, situacién que podria
explicar la mayor o menor predisposicién a sufrir un cuadro clinico grave.

La presencia de signos generales de peligro se asoci6 con la gravedad

clinica, entre ellos la ictericia, que ha demostrado ser un buen predictor de
complicacion 28 Ademdis, se observaron otros signos clinicos considerados
de alarma durante la gestaciéon en 40 % de las pacientes, los cuales se
relacionaron con gravedad; los més frecuentes fueron cefalea persistente,
dolor abdominal y sangrado vaginal. Estos signos, ademds de anunciar
una complicacién obstétrica, pueden indicar una preeclampsia, condicién

que fue diagnosticada en 5,4 % de los casos estudiados y la cual se ha

considerado que puede asociarse con la malaria 26

Aunque con resultados mds desfavorables en los neonatos nacidos
de las mujeres gestantes con malaria grave, los efectos observados no
son estadisticamente diferentes de aquellos de los neonatos nacidos
de las madres sin complicacién, posiblemente porque solo sicte de
aquellas tuvieron el parto durante su hospitalizacién y de los demis casos
complicados no se tuvo informacién sobre el parto.

El estudio contiene sesgos inherentes a la falta de una medicién
estandarizada de la condicién clinica de las pacientes y de los resultados,
y ala no inclusién de las mujeres embarazadas hospitalizadas en el primer
nivel de atencidn, aunque se espera que estos sean todos cuadros clinicos
agudos, dado que existe la instruccién de remitir aquellos que muestren
deterioro clinico.

La falta de informacién estadistica a nivel nacional y departamental
sobre la condicién en estudio, no permitié constatar si se incluyeron
razonablemente los casos diagnosticados durante el periodo de estudio, lo
que puede constituirse en una limitacién de la investigacion.

Este estudio da cuenta de los casos de malaria gestacional hospitalizados
durante cinco anos en el departamento de Antioquia, el cual ocupa
el tercer lugar en Colombia en casos de malaria. Se llevé a cabo en
tres hospitales de tercer nivel de la capital a donde se remiten casos
graves, y en tres de los principales hospitales de segundo nivel localizados
en las regiones endémicas, razén por la cual puede afirmarse que los
casos estudiados reflejan la situacién de la malaria gestacional grave y su
diagndstico en el departamento.

Permitié establecer los casos graves de malaria en mujeres embarazadas
que alcanzaron a recibir atenciéon hospitalaria de segundo y tercer nivel
de complejidad, la mayoria de manera oportuna, lo que pudo haber
favorecido la reduccion de las complicaciones clinicas.

Se propone elaborar un protocolo para la atencién hospitalaria de
las mujeres embarazadas con malaria para precisar el estado clinico y
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lograr el registro correcto de los diagndsticos que permita un seguimiento
adecuado de la paciente ¢, incluso, del neonato.
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