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RESUMEN

Introduccion: El reconocimiento temprano de los sujetos con malaria que pueden desarrollar

complicaciones es fundamental para orientar el tratamiento. Se requiere un instrumento de

prediccion basado en caracteristicas clinicas para predecir las complicaciones.

Objetivo: Desarrollar y validar una herramienta de prediccion clinica y paraclinica para

predecir malaria complicada.

Métodos: Se reclutaron de manera secuencial sujetos con diagnéstico de malaria complicada

segun criterios de la Organizacion Mundial de la Salud. Las caracteristicas clinicas que se

asociaron a malaria complicada fueron identificadas e incorporadas en un modelo de
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prediccion logistico binario en una cohorte inicial de derivacion y posteriormente validadas
en una cohorte diferente de sujetos con la infeccion.

Resultados: Se analizaron 584 sujetos en la cohorte de derivacién y 898 en la cohorte de
validacion. La incidencia de malaria complicada fue de 21,2 % y 10,9 %, respectivamente.
Las variables asociadas con malaria complicada fueron la disnea, fiebre por méas de 72 horas,
hemoglobina < 13 mg/dL, bilirrubina total > 6 mg/dL, nitrégeno ureico > 20 mg/dL, y
Plasmodium vivax. El area bajo la curva de caracteristicas operativas del receptor para el
puntaje construido con estas variables en la cohorte de derivacion fue de 0,70 y en la cohorte
de validacion fue de 0,69.

Conclusion: Un puntaje pronéstico en pacientes con malaria que evalUe la presencia de
disnea, fiebre persistente, nivel de hemoglobina, bilirrubina total, nitr6geno ureico e
infeccion por P. vivax puede ser Gtil para clasificar de manera oportuna y objetiva a los
sujetos que pueden desarrollar complicaciones.

Palabras clave: malaria; complicacion; Plasmodium vivax; Colombia.

ABSTRACT

Introduction: Early identification of subjects with malaria who may develop complications
Is critical to guide treatment. A predictive tool based on the clinical characteristics of the
disease is required to predict complications.

Objective: To develop and validate a clinical and paraclinical tool to predict complicated
malaria.

Methods: Subjects with a diagnosis of complicated malaria according to the World Health
Organization criteria were sequentially recruited. Clinical characteristics associated with
complicated malaria were identified and incorporated into a binary logistic prediction model
in an initial derivation cohort and, subsequently, validated in a different cohort of subjects
with the infection.

Results: 584 subjects were analyzed in the derivation cohort and 898 in the validation cohort.
The incidence of complicated malaria was 21.2% and 10.9%, respectively. Variables
associated with complicated malaria were dyspnea, fever for more than 72 hours, hemoglobin
<13 mg/dL, total bilirubin > 6 mg/dL, urea nitrogen > 20 mg/dL and Plasmodium vivax. The
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area under the receiver operating characteristics curve for the score constructed with these
variables in the derivation cohort was 0.70 and in the validation cohort, it was 0.69.
Conclusion: A prognostic score that evaluates the presence of dyspnea, persistent fever,
hemoglobin level, total bilirubin, urea nitrogen and P. vivax infection in patients with malaria
may be useful to classify in a timely and objective manner subjects who may develop
complications.

Keywords: malaria; complication; Plasmodium vivax; Colombia.
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Introduccion

La malaria o paludismo es una enfermedad endémica en mas de 90 paises y afecta
aproximadamente al 40 % de la poblacién mundial con alto impacto en la salud pablica.)
Sus agentes etioldgicos son parasitos unicelulares pertenecientes al género Plasmodium, de
los cuales, P. falciparum, P vivax, P. ovale, P. malariae y P. knowlesi afectan al ser humano,
al ser transmitidos después de la picadura de mosquitos hembras del género Anopheles.t23)
Los pacientes afectados por esta enfermedad en Africa y Américas representan el 95 % de la
carga mundial de la enfermedad, aunque se reporta en los ultimos afios un descenso del 44 %
y 39 % en la tasa de mortalidad en estas dos regiones, respectivamente.) El paludismo
causado por P. falciparum representa mas del 90 % de los casos mortales por malaria en el
mundo; sin embargo, se han descrito manifestaciones graves por P. vivax y P. knowlesi con
alto potencial de letalidad.*234

A pesar de que la mortalidad por malaria ha disminuido en los ultimos afios, segin la
Organizacion Mundial de la Salud, se conoce que un gran nimero de personas permanece en
riesgo de adquirir la infeccion y desarrollar complicaciones.®* Factores como la especie de
Plasmodium, el sexo, la edad, el estado nutricional e inmunolégico, lugar de residencia,

acceso a servicios de salud, diagnostico temprano, tratamiento adecuado y oportuno, asi
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como la adherencia a este, influyen de manera permanente en el desarrollo de la malaria
complicada (MC).4

En Colombia, segun cifras oficiales del Instituto Nacional de Salud, en la semana
epidemioldgica nimero 24 de 2021, se notificaron 302 casos nuevos de malaria, alcanzando
un acumulado total de 29 754 casos en lo corrido de este afio; la especie predominante
continua siendo P. falciparum con el 51,0 % de casos, seguida de P. vivax con el 48,2 % y
finalmente la infeccion mixta por P. falciparum y P. vivax con el 0,8 %.® Del total de casos
acumulados, el 1,8 % corresponde a MC provenientes principalmente de los departamentos
de Narifio, Antioquia, Choc6, Coérdoba, Cauca, Meta y Vichada. En estos departamentos las
complicaciones mas frecuentes fueron hematoldgicas (74,2 %), hepaticas (15,6 %), renales
(5,5 %), pulmonares (2,3 %) y malaria cerebral (2,1 %).©®" De estos casos, los hombres
representaron el 59,3 % de la poblacion afectada, las personas con edades entre 15 a 29 afios,
el 42,3 %, los afrocolombianos, el 26,5 %, el 42,5 % de casos provenian del &rea rural
dispersa y el 65,6 % correspondi6 al régimen subsidiado de salud.”

El reconocimiento temprano de los sujetos que pueden desarrollar complicaciones por
malaria es fundamental para orientar el tratamiento, establecer el lugar de atencién y asi
reducir el riesgo de muerte.®) Se ha encontrado que la infeccion por P. falciparum, con
niveles altos de parasitemia y niveles de hemoglobina (Hb) < 8,5 g/dL se relaciona con
puntajes elevados de la escala de evaluacion de fallo organico secuencial (SOFA, por sus
siglas en inglés) y el desarrollo del sindrome de disfuncion multiorganica; lo anterior en
relacion con niveles séricos elevados del factor de necrosis tumoral alfa, citoquina
proinflamatoria relacionada de manera directamente proporcional con el compromiso
sintomatico, evolucion clinica y riesgo de complicaciones, lo que sugiere que una evaluacion
clinica conjunta entre signos, sintomas y examenes paraclinicos basicos podria ser una
herramienta Gtil para evaluar el compromiso sistémico y establecer el pronostico de pacientes
con malaria.

No obstante, actualmente no hay instrumentos de prediccion basados en caracteristicas
clinicas para predecir el desarrollo de complicaciones por esta enfermedad.®389 E| objetivo
de este estudio fue desarrollar y validar una herramienta de prediccién clinica y paraclinica

de complicaciones en pacientes con diagndstico confirmado de malaria.
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Métodos

Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectivo en sujetos de diferentes regiones del territorio
colombiano con diagndstico de malaria, atendidos en hospitales de segundo y tercer nivel de
complejidad entre los afios 2010 a 2020.

Fueron seleccionados los pacientes, independientemente del sexo y la edad, con el
diagnéstico de malaria confirmada mediante gota gruesa. Se excluyeron sujetos con
antecedentes de sindrome convulsivo, secuelas neurologicas por cualquier causa, enfermedad
renal, hepatica, hematoldgica o pulmonar en estadio avanzado o en periodo de agudizacion.
Los datos fueron recolectados por el grupo de investigacion revisandose de manera
secuencial y no probabilistica un total de 2396 sujetos, de los cuales ingresaron al analisis
final 584 sujetos para la cohorte de derivacion y 898 sujetos para una cohorte de validacion;
esta ultima utilizada para aplicar el modelo probabilistico obtenido fuera del ambiente donde
fue creado y disminuir asi la probabilidad de proporcionar conclusiones erroneas.?

La informacion fue obtenida de los registros de historias clinicas de hospitales de referencia
de las regiones Pacifica, Orinoquia y Andina, tanto al ingreso como durante la evolucién
clinica diaria de la estancia hospitalaria para construir una base inicial de derivacion y
posteriormente una base de validacion. Para disminuir los sesgos de transcripcion, las
historias clinicas fueron sometidas a revision y los datos fueron verificados al momento del
registro electronico por personal del grupo de investigacion.

Se consideraron como variables de estudio caracteristicas demograficas, del cuadro clinico,
hallazgos al examen fisico, paraclinicos, tratamiento, el requerimiento de ventilacion
mecénica invasiva (VMI), soporte vasopresor y compromiso pulmonar, hematoldgico y
multiorganico.

La informacion se consolido en una base de datos en el programa Microsoft Office Excel
2016, para posteriormente ser analizada en el programa SPSS-25. Se realizd un analisis
inicial descriptivo donde las variables continuas se resumieron como medias y desviaciones
estandar si la distribucion era normal y como medianas y rangos intercuartil si la distribucion
no era normal. Las variables categdricas se resumieron en frecuencias y proporciones. Se
realizd un andlisis bivariado comparando las variables cuantitativas con T de student o U de
Mann Whitney dependiendo de su distribucion y las variables cualitativas se compararon con

la prueba de chi cuadrado. Para la construccion de puntaje prondstico se tomaron en cuenta
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las variables que se relacionaran con el desarrollo de MC y cumplieran los criterios de
plausibilidad bioldgica y significacion estadistica. Las variables que cumplian con estos
criterios fueron ingresadas a un modelo de regresion logistica, las variables que mantenian
significacion estadistica en el analisis multivariado con el desenlace de MC fueron las que se
utilizaron para construir el puntaje de prediccion; con la razén de momios (OR, por sus siglas
en inglés) se estimd el valor numérico que adoptaria cada una de las variables en el puntaje
prondstico final para la prediccién de complicaciones, el puntaje pronéstico obtenido de la
cohorte de derivacion fue evaluado en la cohorte de validacion.

Finalmente, para cada sujeto que ingreso al estudio se realiz6 el célculo individual del puntaje
y de esta manera calcular en la cohorte de derivacion y validacion la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo, razon de verosimilitud
positiva y razon de verosimilitud negativa, de acuerdo con las diferentes puntuaciones
posibles que se podrian obtener con el puntaje prondstico. Se calculo el &rea bajo la curva de
las caracteristicas operativas del receptor (ROC, por sus siglas en inglés) del puntaje
prondstico con el desarrollo 0 no de MC, y se considero excelente de 0,97 a 1, muy buena de
0,9 a 0,96, buena de 0,75 a 0,89, regular de 0,6 a 0,74 y mala si fue menor de 0,6. Se utiliz6
el indice de Youden (sensibilidad + especificidad/1) para escoger el mejor punto de
discriminacion y se considerd una p estadisticamente significativa < 0,05.

El protocolo fue revisado y aprobado por el Comité de Etica e Investigacion de la Universidad
de la Sabana. Al ser un estudio retrospectivo no se considerd necesario el consentimiento
informado de los sujetos de investigacion. Se siguieron todas las recomendaciones de la
resolucion 8430 de 1993 para investigacion con seres humanos y de la Ley Habeas Data para

la proteccion de datos personales.

Resultados

La incidencia de MC fue del 21,2 % en la cohorte de derivacion y del 11,2 % en la de
validacion; los sujetos provenian de las regiones de la Orinoquia, Amazonas, Casanare, Meta
y Pacifico; la duracion en dias de los sintomas fue de 9,22 (DE:10,52) en la cohorte de
derivacion y 10,35 (DE:20,67) en la cohorte de validacion. Las variables que mostraron

diferencia estadisticamente significativa con el desarrollo de MC tanto en la cohorte de
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derivacion como de validacion fueron sexo, disnea, tos, fiebre persistente, hemoglobina,
hematocrito, bilirrubina total, bilirrubina directa y nitrogeno ureico, excepto el tiempo
promedio de los sintomas, vémitos, tabaquismo y bilirrubina indirecta. En la tabla 1 se
muestran las caracteristicas de los pacientes incluidos de la cohorte de derivacion y
validacion del estudio.

Tabla 1 - Caracteristicas generales de los sujetos con diagndéstico de malaria. Colombia, 2010-2020

Cohorte de derivacion Cohorte validacion
Variables Complicadan = No Valor | Complicada No Valor
124 complicada P n=101 complicada P
n =460 n=797
Edad afios x (DE) 24,73 (7,67) 25,36 (6,16) | 0,399 | 23,84 (19,67) | 26,06 (16,38) | 0,278
Peso kg x (DE) 65,42 (10,47) 64,55 (11,23) | 0,438 | 24,23(9,64) | 2576 (13,73) | 0,054
Sexo hombres n (%) 119 (95,9) 454 (98,7) 0,047 47 (46,5) 274 (34,3) 0,016
Tiempo de sintomas dias 9,22 (10,52) 7,85 (6,34) 0,168 | 10,35 (20,67) | 6,62 (7,53) 0,073
x (DE)
Disnea n (%) 36 (29,0) 30 (6,5) <0,001 7(6,9) 18 (2,2) 0,007
Tos n (%) 10 (8,0) 24 (5,2) 0,024 12 (11,8) 35 (4,3) 0,001
Vémito n (%) 66 (53,2) 171 (37,1) 0,054 18 (17,8) 207 (25,9) 0,075
Tabaquismo n (%) 37 (29,8) 138 (30,0) 0,148 47 (46,5) 15 (10,5) 0,009
Fiebre persistente n (%) 31(25,0) 34 (7,3) <0,001 8 (7,9) 25(3,1) 0,016
Hemoglobina g/dL 12,23 (2,95) 13,40 (2,32) | <0,001 | 8,43(3,48) 12,35 (2,53) | <0,001
x (DE)
Hematocrito % x (DE) 36,04 (8,20) 39,67 (6,44) | <0,001 | 24,93(9,83) | 36,77 (6,86) | <0,001
Bilirrubina total x (DE) 4,77 (6,81) 2,64 (2,39) 0,001 4,35 (4,53) 2,47 (4,03) <0,001
Bilirrubina indirecta 2,19 (2,88) 1,67 (1,75) 0,056 1,51 (1,48) 1,38 (3,21) 0,482
x (DE)
Bilirrubina directa 3,12 (4,80) 0,98 (1,44) | <0,001 | 2,37 (3,78) 1,28 (2,48) | <0,001
x (DE)
Nitrégeno ureico x (DE) 18,32 (19,78) 13,06 (9,14) 0,004 | 19,09 (14,50) | 15,19 (8,97) 0,008
Glucemia x (DE) 96,87 (20,87) 104,34 0,001 123,12 106,75 0,053
(22,56) (83,55) (40,95)

Leyenda: x: promedio; DE: desviacion estandar.

En la cohorte de derivacion, el 52,4 % de los sujetos presentaba MC con Plasmodium vivax
frente al 68,5 % sin complicaciones durante la enfermedad (p < 0,001), mientras que

Plasmodium falciparum se encontr6 en el 55,7 % de los sujetos con MC frente al 43,5 % de
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los que no se complicaron. En la cohorte de validacion, la gota gruesa fue positiva a las 24 h
en el 9,90 % de los sujetos con MC, situacion que se elevé al 12,87 % a las 48 h de
seguimiento. La administracion de antimalaricos como la quinina en la cohorte de derivacién
fue del 33 % en sujetos con MC frente al 8,2 % de pacientes sin complicaciones (p < 0,001).
Por el contrario, en la cohorte de validacion al 49 % de los pacientes con malaria no
complicada se le administré primaquina frente el 32 % con MC (p = 0,003).

En la cohorte de derivacion el 16,94 % y 1,71 % de los pacientes con MC requirieron VMI
y soporte vasopresor frente al 2,97 %y 25,7 % de la cohorte de validacion. Entre los sistemas
de mayor compromiso en paciente con MC se evidencio el pulmonar (22,58 % de la cohorte
de derivacion y 93,07 % de sujetos con complicaciones hematoldgicas de la cohorte de
validacién). El 50,81 % de los sujetos en la cohorte de derivacidn presentd sindrome de
disfuncion multiorganica frente al 2,61 % de la cohorte de validacion.

Las variables que mostraron diferencias estadisticamente significativas y plausibilidad
biologica para el desarrollo de MC fueron edad, sexo, antecedente de malaria, uso de
antimalaricos previos, disnea, temperatura al ingreso, fiebre persistente, hemoglobina,
hematocrito, bilirrubina total, nitrégeno ureico, glucemia, presencia de Plasmodium vivax y
Plasmodium falciparum. De estas, las variables que mostraron relacion estadisticamente
significativa en el analisis multivariado fueron disnea (p < 0,001), fiebre persistente
(p = 0,040), hemoglobina < 13 g/dL (p = 0,046), bilirrubina total (p = 0,038), nitrégeno ureico
> 20 mg/dL (p = 0,046) y Plasmodium vivax (p = 0,008). En la tabla 2 se muestran los OR
crudos y los resultados del andlisis multivariado, ademas de los valores asignados para cada
variable que compone el puntaje pronostico final. La variable de Plasmodium falciparum
mostré un valor p = 0,71 al final del modelo logistico.

El area bajo la curva de caracteristicas operativas del receptor del puntaje pronéstico para la
prediccion de MC en la cohorte de derivacion fue de 0,70 (IC 95 %,; 0,65-0,76) (p < 0,001)
y en la cohorte de validacién de 0,69 (IC 95 %; 0,64-0,74) (p < 0,001), lo que se considerd
como un rendimiento regular. El indice de Youden mas alto se obtuvo con un punto de corte
de 3,5 del puntaje, donde se obtuvo una sensibilidad del 55,2 % y especificidad del 82,0 %
en la cohorte de derivacion y sensibilidad del 13,3 % y especificidad del 83,6 % en la cohorte
de validacion. En la figura 1 se muestran las areas bajo la curva de caracteristicas operativas

del receptor del puntaje y en la tabla 3 se observan los diferentes valores obtenidos del puntaje
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pronostico en las cohortes de derivacion y validacion con sus respectivos valores de

sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo

(VPN) en relacién con el desarrollo de MC.

Tabla 2 - Analisis multivariado de variables con resultados significativos y valores asignados al
puntaje. Colombia, 2010-2020

Cohorte de derivacion Valor asignado en el puntaje

Variables OR OR ajustado (IC Valor Variable Variable
(1C 95 %) 95 %) p presente ausente
Disnea 5,9 (3,4- 3,5(1,8-6,9) < 0,001 6,0 0
10,0)
Fiebre persistente 3,5 (2,0-6,0) 2,0 (1,0-4,0) 0,040 3,5 0
Hemoglobina < 13 g/dL 2,6 (1,7-3,8) 1,1(1,1-1,2) < 0,001 2,5 0
Bilirrubina total 3,2 (1,8-5,5) 1,1(1,0-1,2) 0,038 3,0 0
> 6 mg/dL
Nitrogeno ureico 1,7 (1,0-2,7) 1,0 (1,0-1,2) 0,021 2,0 0
> 20 mg/dL
Plasmodium vivax 0,5 (0,3-0,8) 0,5 (0,3-0,8) 0,008 -0,5 0
Leyenda: OR: razén de momios.
Cohorte derivacion Cohorte validacién
CurvaROC CurvaROC
H 8
0'00.0 02 04 (13 08 10 n'DO.O 02 04 08 08 10

1 - Especificidad

1 - Especificidad

Leyenda: ROC: curva de caracteristicas operativas del receptor.

Fig. 1 - Areas bajo la curva de caracteristicas operativas del receptor del puntaje, en relacion con el

desarrollo de malaria complicada. Colombia, 2010-2020.
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Tabla 3 - Puntaje total, sensibilidad, especificidad y valores predictivos. Colombia, 2010-2020

. Cohorte de derivacion Cohorte validacion
Pl::tt::e Sensibilidad Especificidad | VPP | VPN | Sensibilidad Especificidad | VPP | VPN
% % % %

-0,5 100 0 21,2 | 89,3 100 0 204 | 874
1 84,4 333 253 | 87,8 83,8 7,6 24,7 | 864
15 75,8 45,4 27,3 | 87,2 64,2 2,0 26,8 | 86,1
2 73,4 51,5 28,4 | 88,3 62,4 79 27,8 | 87,3
2,5 65,7 69,3 36,4 | 86,3 44.4 8,9 28,6 | 85,2
3 55,2 77,9 40,3 | 86,1 15,7 31,7 34,5 | 85,8
35 531 82,0 446 | 85,2 13,3 65,3 40,6 | 83,6
4 51,9 83,2 44,7 | 85,0 13,0 67,3 41,8 | 84,9
4,5 48,3 86,0 474 | 843 11,3 67,3 432 | 83,1
5 446 86,8 48,2 | 84,1 8,3 72,3 459 | 85,6
5,5 43,5 88,3 49,7 | 83,7 7,2 79,2 46,4 | 82,7
6 35,4 91,9 50,3 | 831 4,8 80,2 48,2 | 817
6,5 33,8 92,9 55,6 | 82,3 4,0 82,2 454 | 80,9
7,5 32,7 93,4 57,4 | 821 4,0 84,2 53,5 | 80,4
8 311 94,9 58,3 | 81,9 34 85,1 57,4 | 80,1
8,5 26,3 96,7 60,3 | 81,5 1,9 88,1 58,3 | 79,4
9 22,6 98,1 62,5 | 81,3 11 91,1 60,4 | 75,3
9,5 20,1 98,5 745 | 80,4 5,5 95,0 62,4 | 73,4
10 18,6 98,5 784 | 80,1 0,6 95,1 66,5 | 72,1
10,5 18,2 98,7 78,9 | 79,6 0,5 65,5 67,4 | 70,9
11 15,3 98,7 74,7 | 79,3 0,5 76,4 73,5 | 70,2
11,5 12,9 98,7 81,3 | 79,0 0,1 92,1 75,4 | 69,7
12 8,9 99,5 87,4 | 785 7,6 92,4 84,3 | 69,1
12,5 55 99,6 925 | 78,2 35 96,5 89,4 | 68,7
13 6,5 99,7 100 | 77,7 54 94,6 94,2 | 67,1

Leyenda: VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo.

Discusion
La MC representa una alteracion multisistémica que incluye compromiso neurolégico,
anemia grave, sangrado significativo, edema pulmonar, sindrome de distrés respiratorio
agudo, falla renal, ictericia, hipoglucemia, choque, acidosis metabolica e

hiperparasitemia.®® De ahi que puntajes como el SOFA han sido evaluados para determinar
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la gravedad en pacientes con malaria. Helbok y otros en dos cohortes distintas, una 22 de
pacientes con malaria no complicada y otra con 29 pacientes con MC, encontraron una
correlacion positiva entre el puntaje de SOFA y la gravedad de los sintomas, duracién de la
hospitalizacion y tasa de complicaciones mayores; 2 en cambio, nuestro puntaje, a pesar
de tener algunas variables diferentes al SOFA, mostr6 un buen rendimiento tanto en la
cohorte de derivacién como de validacion. Otros puntajes que evallan el compromiso
multisistémico, como el sistema Il de clasificacion fisioldgica de enfermedades agudas y
cronicas (APACHE-II, por sus siglas en inglés), son ampliamente utilizados para estimar la
posibilidad de un curso grave de la malaria y mortalidad. Sin embargo, el nimero de variables
que utiliza el APACHE-II puede limitar su utilizacion en areas geogréaficas apartadas y
hospitales con recursos limitados donde generalmente se presenta esta enfermedad.*® Las
variables en nuestro puntaje pueden ser obtenidas en centros de atencion con laboratorio
bésico y a un costo mas bajo.

En el presente estudio, se desarrolld y valido un sistema de puntuacion pronostico para MC.
Las variables estadisticamente significativas para la prediccion de MC y que conforman el
puntaje pronostico fueron la disnea, fiebre por méas de 72 h (fiebre persistente), hemoglobina
< 13 g/dL, bilirrubina total > 6 mg/dL, nitrogeno ureico > 20 mg/dL e infeccion por
Plasmodium vivax, esta ultima asociada como factor protector de MC. La tasa de
complicaciones se presentd predominante en los sistemas hematoldgico, pulmonar, renal y
cardiovascular condiciones que se relacionan con el requerimiento de VMI y soporte
vasopresor, situacion que se presenta con relativa frecuencia en los sujetos que se complican
por paludismo. 415

El puntaje prondstico desarrollado mostro un rendimiento similar en el area bajo la curva de
caracteristicas operativas del receptor en la cohorte de derivacion y validacion, situacion
favorable en el desarrollo de reglas de prediccion clinica y procesos de extrapolacion.® A
un puntaje de 3,5 obtenido con el mayor indice de Youden, se encuentra una baja sensibilidad
y un alto valor predictivo negativo que indicaria una baja probabilidad de desarrollar MC.
No obstante, la utilizacion de puntajes pronosticos puede alertar sobre la presencia de
variables o condiciones que ameriten mayor seguimiento y estudios complementarios; de ahi
que obtener un puntaje de 1,5 o 2 donde la sensibilidad aumenta, hace necesario la

observacion o realizacion de pruebas de laboratorio especificas para una evaluacién completa
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del paciente. Las variaciones en los VPN y VPP obtenidos en el estudio pueden explicarse
por las diferencias en la frecuencia de MC en la cohorte de derivacion y validacion.

Mishra y otros® evaluaron un modelo predictivo de progresion a MC, nombrado puntuacion
de malaria para adultos (MSA, por sus siglas en inglés) en 248 sujetos, el puntaje varié de 0
a 10 e incluyé variables como requerimiento de VMI, choque circulatorio, pH < 7,25, entre
otras, y reportaron una tasa de complicaciones y mortalidad del 40 % para un puntaje MSA
5 a 6, sensibilidad del 89,9 % y un VPP del 94,1 %. A diferencia de nuestro estudio, el MSA
incluye el requerimiento de soporte avanzado como VMI y choque circulatorio como
variables independientes para fallecimiento. Nuestro objetivo fue principalmente detectar los
pacientes que se pueden llegar a complicar y requerir este tipo de soporte avanzado como
variables de desenlace, y de esta manera poder influir en estadios mas tempranos de la
enfermedad.

Los puntajes que estiman la gravedad de la malaria, complicaciones y mortalidad requieren
ser simples y reproducibles para permitir una priorizacion terapéutica rapida y adecuada en
pacientes que se encuentren en estadios tempranos. Hanson y otros®” describieron un
modelo de prediccién simple para la identificacion de pacientes con mayor riesgo de
complicaciones: Coma Acidosis Malaria (CAM) en pacientes adultos con MC por
Plasmodium falciparum. EI modelo contiene las variables choque, oligoanuria, disglucemia,
frecuencia respiratoria, escala de Glasgow y fiebre. Con una puntuacion de CAM < 2 se
identificd al 96,4 % (IC 95 %, 93,1-98,5) de los pacientes supervivientes que pueden llegar
a ser tratados de forma segura en el servicio de urgencias u hospitalizacion, en caso de no
tener disponibilidad de una unidad de cuidados intensivos. Datos similares informaron
Newton y otros,® en un analisis retrospectivo de 988 con MC con una ROC de 0,97. No
obstante, estos estudios evaluaron la poblacién en hospitalizacion o unidad de cuidados
intensivos con estadios clinicos mas tardios de la enfermedad y una mayor probabilidad de
desenlaces fatales.

La prevalencia de infeccidn por los géneros Plasmodium spp. ha variado entre los estudios
existentes debido a los diferentes patrones geograficos o areas endémicas de distribucién del
parésito.(*>2%21) Nuestro estudio mostrd una mayor prevalencia del P. falciparum en ambas
cohortes, seguida de P. vivax e infeccion mixta entre los pacientes con MC. Sin embargo,

solo se asocio significativamente como factor protector para MC el estar infectado por
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Plasmodium vivax. Grigg y otros®? emplearon un modelo de regresion logistica con el fin
de predecir la gravedad de la infeccion por Plasmodium knowlesi en una cohorte de
481 pacientes, y encontraron predictores independientes de la gravedad como la edad
avanzada, dolor abdominal y disnea. Esta ultima variable también encontrada en nuestro
resultado como un predictor Gtil para el desarrollo de complicaciones.

Entre las debilidades de nuestro estudio se encuentran la obtencion de datos a través de
registros clinicos, los cuales pueden estar sujetos a errores en el momento de su realizacion,
aunque las personas del equipo de investigacion tienen experiencia para la toma e
interpretacion adecuada de este tipo de datos. Entre las fortalezas se encuentra un buen
numero de pacientes de diferentes regiones del pais que ingresaron a las cohortes de
derivacion y validacion. En este estudio, no se realizd un analisis con desenlaces de
mortalidad dada la baja frecuencia de este evento en la poblacion que se atendia en los
diferentes centros hospitalarios, por lo que puede ser objetivo de futuras investigaciones la
validacion de este cuestionario propuesto con desenlaces de mortalidad.

Conclusion
Un puntaje pronéstico en pacientes con malaria que evalle la presencia de disnea, fiebre
persistente, nivel de hemoglobina, bilirrubina total, nitrégeno ureico e infeccién por P. vivax,
puede ser util para clasificar de manera oportuna y objetiva los sujetos con esta infeccion que
pueden desarrollar complicaciones. La informacion obtenida con este puntaje puede ser (til
para el médico en la toma de decisiones en relacion con el tratamiento y sitio de cuidado que

pueden necesitar estos pacientes.
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