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Now ICT malaria Pf/Pv® frente a microscopia (gota gruesa-extendido)
para diagnostico de malaria en Uraba (Colombia)

Jaime Carmona-Fonseca', Alexander Franco Gallego, Eliana Arango Flérez', Olga Maria Aqudelo Garcia', Amanda Maestre Buitrago’

RESUMEN

Problema: solo conocemos tres informes para Colombia de la prueba diagnéstica de malaria Now
ICT Malaria Pf/Pv ® (NowICT); esos estudios tuvieron resultados de sensibilidad y especificidad muy
diferentes.

Objetivo: evaluar la capacidad diagnostica de NowICT frente a la gota gruesa para el diagnéstico
de infeccion plasmodial en sangres periférica materna, del cordon umbilical y placentaria.

Metodologia: disefio paraleloy enmascarado para evaluacion de una prueba diagndstica. El tamafio
de la muestra se calculd con pardmetros epidemioldgicos y estadisticos y fue de 131 muestras de
sangre periférica materna; también se examinaron sendas muestras de sangre placentaria y de
corddn umbilical.

Resultados: se evaluaron en total 386 muestras. La sensibilidad de NowICT para P vivax no alcanzé
70% en ninguna de las fuentes (madre, placenta, cordén). La especificidad minima fue de 99%. Los
valores para P falciparum no se calcularon porque los casos fueron pocos.

Conclusion: Now ICT malaria Pf/Pv® no es una herramienta diagnostica ttil en Colombia porque su
sensibilidad para P vivax es muy deficiente y en el pais esta especie es la que predomina en la
generacion de malaria en humanos. Esta interpretacién concuerda con las conclusiones generales
de la OMS sobre el estado de desarrollo de las pruebas diagndsticas rapidas para malaria.

Palabras clave
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SUMMARY

Now ICT malaria Pf/Pv ® versus microscopy (thick-smear, thin smear) for diagnosis of malaria in Uraba (Colombia)

Problem: To date, there are only three reports from Colombia about the malaria diagnostic test
Now ICT Malaria Pf/Pv  (NowICT). The results from these studies showed major differences in
sensitivity and specificity.
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Objective: To evaluate the diagnostic performance of
NowlICT compared to thick smear for the diagnosis of
Plasmodium infection in matched blood samples from
mothers (maternal peripheral blood), umbilical cord and
placenta.

Methods: We used a closed (blinded/masked) and parallel
design for the evaluation of a diagnostic test. The sample
size was calculated with statistical and epidemiological
parameters; this consisted of 131 thick smears from
maternal peripheral blood. Blood samples from placenta
and umbilical cord were also studied (386 samples tested
in total).

Results: The sensitivity of Now ICT for detection of P
vivax was below 70% in any of the samples (maternal
blood, placental blood or cord blood). The specificity was
greater than 99%. Values for P falciparum infection were
not calculated since too few cases were detected.
Conclusions: Now ICT Malaria Pf/Pv is not a useful
diagnostic tool in Colombia since the sensitivity for the
most frequent species in the country, P vivax, is poor.
This interpretation is consistent with the WHO's general
conclusions about the state of development of rapid
diagnostic tests for malaria.

Key words

Colombia, Diagnosis, Imnmunochemistry, Malaria,
Microscopy, Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax

INTRODUCCION

La microscopia de Iuz (ML), que comprende la gota gruesa
y el extendido de sangre periférica, esla prueba estdndar
para el diagnéstico de malaria en los paises endémicos,
siendo de gran utilidad para diagnosticar la especie de
Plasmodium (con el extendido) y cuantificar la
parasitemia (con la gota gruesa). Aunque la ML tiene
limitaciones, sus ventajas son tan grandes frente a las
restricciones técnicas y operativo-economicas de las otras
pruebas, que mantiene su superioridad, porque, ademas,
posee alta capacidad para el diagnostico de la malaria
comparada con las pruebas de mayor sensibilidad y
especificidad, que son las que amplifican dcidos nucleicos
parasitarios (amplificacion en cadena de la polimerasa
[PCR, del inglés: polymerase chainreaction]).'

Cuando se sospecha infeccion plasmodial es fundamental
establecer, en primer lugar, si hay o no Plasmodiumen la

138

muestra examinada;® en segundo lugar, la especie de
DPlasmodium presente;' en tercer lugar, el recuento de
los parasitos,*pues la cantidad de parasitos malaricos en
la sangre humana es un indicador util de la gravedad de
la infeccion;* la parasitemia de una diez milésima por
ciento (0,0001%) corresponde a 5 pardsitos/uL (umbral
de deteccién de la ML), y en América las parasitemias
estan usualmente muy por debajo de 0,2% (10.000
parésitos /uL). En Colombia, por ejemplo, el promedio de
parasitemia es de 6.000 parésitos asexuales/iL. en malaria
por P vivax ° y de 7.700 paréasitos asexuales/iL en
paludismo por P falciparum. ® Un cuarto paso de
importancia en este proceso diagnostico es identificar
las formas o estadios parasitarios presentes en la sangre,'
y finalmente, para los casos que resultaron positivos,
hacer controles de parasitemia al menos a las 24 horas
de finalizado el tratamiento, el cual, basado en el
suministro de esquizonticidas sanguineos, dura
usualmente tres dias.”

Estos cinco objetivos se logran usualmente con la ML,
aunque su capacidad diagndstica es menor cuando la
parasitemia es “baja”,'” expresion sobre la que no hay
consenso'®, pues mientras para unos corresponde a
menos de 1.000 parésitos/uL, para otros, a menos de 500
o0 menos de 200.

De los cinco puntos enunciados para los cuales la ML ha
demostrado su eficiencia, incluso en trabajos de campo,
las pruebas de diagnostico rapido de malaria (PDRM)
identifican la presencia de Plasmodium, pero no todas
identifican la especie plasmodial y ninguna cuantifica la
magnitud de la parasitemia; se ha reportado sin embargo
que el nivel de pLDH de Plasmodium es proporcional a
ella®y en el caso de malaria por Pfalciparum, cuando se
usan diluciones de plasma>1:16 parasitos (que
corresponden a una carga de 0,1% de parasitemia) se
correlaciona significativamente con el nivel sanguineo
de PfHRP2.°Las PDRM tampoco diferencian el estadio
parasitario, situacién que en presencia solo de
gametocitos se presta para el diagnoésticos falso positivo
de enfermedad, y no sirven para vigilar la respuesta
terapéutica debido a que los antigenos plasmodiales
pueden persistir més de 37 dias después de terminado un
tratamiento eficaz para la enfermedad.'® Poco parece
haber cambiado en el conocimiento de este tema luego
de las revisiones efectuadas por Hanscheid en 1999,
cuando hizo una comparacién entre las PDRMy la ML,*y
la efectuada por Villegasy col. en 2006° con motivo de la
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reunion celebrada en Venezuela para definir un consenso
sobre la malaria.

En Colombia se han hecho varios estudios sobre el
desempefio en campo de las PDRM, de los cuales, hasta
octubre de 2009, se conocen ocho informes sobre la evaluacion
de diferentes pruebas contra la ML (uno evalud una prueba
con HRP2 de “primera generacién” [Parasight F®,!' dos
evaluaron una prueba con HRP?2 de “segunda
generacion’[Now ICT Malaria®],'*"* cuatro evaluaron una
prueba con pLDH [Optimal®],'*'" y otro evalu¢ Now ICT
Malaria y Optimal'®). En Colombia, como en el resto de
Sur América, Pvivaxtiene una frecuencia predominante
de alrededor de 65% de los casos de malaria, y el
desemperio de la ML es claramente superior al de las
PDRM, no solo en cuanto a la capacidad diagnoéstica
técnica (sensibilidad, especificidad, valores predictivos,
etc.), sino en cuanto a las caracteristicas operativas y
econdmicas. Se han sefialado problemas de fondo con la
forma de analizar los datos en varios de estos trabajos,
tanto nacionales como extranjeros,'> problemas que
afectan la validez de los resultados y que persisten en
trabajos posteriores a la publicacion del referido informe.

En este contexto, evaluamos la capacidad técnica de la
PDRM conocida como Now ICT malaria Pf/Pv®,
comparandola con la ML en su desempefio para el
diagnostico de la infeccién plasmodial, utilizando muestras
de sangre periférica (en las madres), de la placenta y
del cordon umbilical.

MATERIALES Y METODOS

Sitio del estudio

El estudio se hizo en los municipios de Necocli, Turboy
Carepa, ubicados en la regién de Uraba en el
departamento de Antioquia (Colombia), zona endémica
de paludismo cuya situacién epidemioldgica ha sido
descrita en otros informes.'*%

Seguin la informacién disponible en la Direccién Seccional
de Salud de Antioquia sobre el indice parasitario anual
(IPA) por mil expuestos para el periodo comprendido entre
los anos 2000y 2004, se presentaron variaciones extremas
que van entre 66 por mil en el aflo 2002 y 30 por mil en el
ano 2004; En esta region coexisten Pvivaxy Pfalciparum,
responsables de 65-70% y 30-35% de los casos,
respectivamente.'*®

(Clase de estudio y diseiio de la muestra

Se us6 un disefio paralelo y enmascarado para
evaluacién de una prueba diagndstica; para el efecto se
examinaron mujeres gestantes, independientemente de
la presencia de sindrome febril agudo compatible con
paludismo, que se captaron en los servicios de obstetricia
delos hospitales locales en el momento del parto, y cuyos
rasgos generales ya se describieron en otro informe,*
seflalando que comparten con la poblacion general de
expuestos a malaria las caracteristicas para ser
examinadas con MLy Now ICT malaria Pf/Pv,®° comparten
el mismo ambiente, son afectadas por las mismas
especies de Plasmodiumy acceden en iguales condiciones
que la poblacion general del [ugar a los mismos servicios
medicos. Si bien las mujeres gestantes tienen mayor
posibilidad de presentar parasitemia alta dada la relativa
modulaciéon inmunitaria supresora del embarazo, dicha
condicién favoreceria por igual el desempeiio de las de
las pruebas comparadas (MLy Now ICT malaria Pf/Pv ©).
Para efectos del estudio se considerd entonces que las
gestantes estudiadas constituyen una muestra adecuada
de la poblacién general de sujetos posiblemente
afectados por malaria.

Para el calculo del tamafio de la muestra se utilizo la
propuesta que para evaluacion de pruebas diagnoésticas
hicieran Garcia et al, % decidiendo hacer el célculo con
base en una probable sensibilidad de Now ICT malaria
Pf/Pv®de 90% (85 a 95%), con lo cual se obtuvo un tamano
muestral de n= 144, en lugar de calcularla con base en
una sensibilidad de 95% (90 a 100%) , con la cual el tamafo
de la muestra hubiera sido mucho menor (n=76). Segin
el criterio del TDR-Diagnostics-Evaluation-Expert-Panel, ®
si se espera que la prueba nueva (Now ICT malaria
Pf/Pv®) tenga una sensibilidad de 95% comparada con la
ML y que 10% de las 144 mujeres de la muestra antes
descrita resulten con malaria (segun la ML), o sea 14
mujeres, se puede esperar un intervalo de confianza de
95% (IC95%) para Now ICT de 83 a 100%, con base en esa
sensibilidad esperada de 95%, el cual es bastante
aceptable; la frecuencia de malaria de 10% esperada en
el embarazo fue la hallada previamente en Uraba.®
Utilizando este dato para estimar cudntas gestantes
resultarian con malaria en el momento del parto,
aplicando la ML, se tendria n=133, en funcién de la
frecuencia referida de 10% y de una poblacion gestantes
captadas de 2.350, un error de muestreo= 0,05y un error
alfa (nivel de significacién) de 0,05.2¢ En estas condiciones,
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los tamafos muestrales 133 y 144 resultaron muy
similares, y se decidio trabajar con el mayor. También se
obtuvieron sendas muestras de sangre placentariay de
sangre de cordon umbilical, para un gran total planificado
de 393 muestras.

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Residir en la zona de estudio, no tener enfermedad
general grave, aceptar la participacién, firmar el
consentimiento informado, tener el parto en el hospital.
El criterio de exclusion fue el retiro voluntario del
consentimiento informado.

DIAGNOSTICO POR MICROSCOPIA (ML)

El diagnostico de malaria se hizo por medio de la gota
gruesa y el extendido delgado, tratados con las
coloraciones de Field y Giemsa, respectivamente. La gota
gruesa fue observada con el objetivo de 100X y aceite de
inmersion. La parasitemia se calculd con una constante
de 8.000 leucocitos/uL, y los resultados fueron expresados
en parasitos/uL de sangre.! Se reviso la totalidad de la
placa para declararla como negativa.

La muestra del cordén para la ML se tomd
inmediatamente después de seccionarloy ligar el muion
en el neonato; para la ML de muestra de la placenta se
procedid a lavar su cara materna con solucion salina al
0,9%, haciendo luego un corte profundo de 3x3x3 cm cerca
de la insercion del corddn, sin atravesarla; del pozo
formado al sacar el tejido placentario se tomo sangre
con una pipeta, de la cual se distribuyeron cuatro gotas
en dos [dAminas portaobjetos.

DIAGNOSTICO POR NOW ICT MALARIA PF/PV®

Se siguieron estrictamente las indicaciones del fabricante
(Binax Now Malaria. Instrucciones de Producto del Equipo
de Pruebas. Binax, Inc. Scarborough, Maine, USA.
Inverness Medical). Las pruebas fueron ejecutadas por
personal profesional entrenado para ese fin.

CONSIDERACIONES ETICAS

Se obtuvo el consentimiento escrito informado de las
pacientes. El proyecto recibié aval del Comité de Bioética
de la Sede de Investigacion Universitaria (SIU) de la
Universidad de Antioquia. Las intervenciones hechas se
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clasificaron de riesgo minimo 'y los sujetos participaron
en forma voluntaria.

ANALISIS ESTADISTICO

Los valores puntuales y los intervalos de confianza de
95% (IC95%), de sensibilidad (S), especificidad (E), los
valores predictivos positivo (VPP) y negativo (VPN)
fueron calculados con el programa Epilnfo 6.04. Los
cocientes (razones) de probabilidad (razén de
verosimilitud o likelihood ratio, en inglés) se obtuvieron
con la calculadora de Primo.#

RESULTADOS

Se evaluaron con ambas pruebas, aplicadas
simultdneamente, 143 muestras de sangre periférica de
las maternas, 133 de placentay 110 del cordén, para un
total de 386 muestras; 7 muestras no se pudieron procesar
por deterioro de las mismas, porque se agotd su cantidad
durante el proceso de anélisis 0 porque se estroped la
muestra durante el proceso de analisis.

La prevalencia de malaria segin la ML fue de 14,00% (20/143)
entre las madres, de 10,53% en la placenta (14/133) y de
1,82% (2/110) en el corddn.

La parasitemia en la sangre periférica materna oscilé
entre 80y 22.550 parasitos/uL, con una mediana de 1.640,
promedio de 3.502 y desviacion estandar de 5.561; la
parasitemia presentd una intensa asimetria de cola
izquierda (asimetria negativa). En cuanto a los niveles
de parasitemia, 19% tenian menos de 200 pardsitos/uL,
6% tenian entre 201 y 500, 13% entre 501 y 1.000, 12%
entre 1.001 y2.000, 25% entre 2.001 y 5.000, 19% entre 5.001
v 10.000, y 6% mads de 10.000 pardsitos/uL. Los valores de
las medidas de capacidad diagnostica de Now ICT Pf/Pv®
frente a ML para Pvivax se presentan en latablan.© 1, [os
de Pfalciparumno se calcularon porque los casos fueron
muy pocos (4 casos en las madres segiin la ML y 5 segun
ICT, pero con concordancia en solo uno de ellos; 3 en la
placenta segtin la MLy 8 segtin ICT, pero con concordancia
solo en uno). En 4 de los 5 casos positivos para
Pfalciparumen la madre segiin ICT se pudo hacer PCR,
la cual dio negativa en uno, Pfalciparumen dosy Pvivax
en uno (este también habia sido sefialado como P vivax
porla ML). En las muestras de placenta solo pudo hacerse
PCR en uno de los 8 casos que ICT sefalé como
Pfalciparum, diagnosticado también como tal por ML.
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Tablan.° 1. Capacidad diagndstica de Now ICT malaria Pf/Pv © frente a la ML en sangre periférica materna, sangre de placenta
y de corddn en mujeres con sindrome febril agudo en el momento del parto. Uraba, 2004-2008

Madre ML
P vivax P, falciparum
IcT P vivax 15 0
P, falciparum 0 1
ambos 0 3
No 5 0
20 4
p= 0,000
Placenta ML
P vivax P falciparum
IcT P vivax 8 0
P, falciparum 1 1
ambos 1 2
no 4 0
14 3
p= 0,000
Cordon ML
P vivax No
IcT P vivax 1 0
no 1 108
2 108

p= 0,000; pFisher 2 colas= 0,018

La sensibilidad de Now ICT malaria Pf/Pv ® para P vivax
fue pobre y alcanzé su valor maximo (75%) en las
muestras de sangre periférica de las maternas, mientras
que la especificidad fue muy alta, con valor minimo de
99% (tabla n.° 1). La prueba Now ICT Pf/Pv® mostrd el
mismo desempeno en diferentes niveles de parasitemia
materna medida con ML (p para Kruskal-Wallis= 0,421;
34l).

DISCUSION

Durante el proceso de evaluacién de una prueba
diagnostica se puede incurrir en varios sesgos
relacionados con la seleccion de los pacientes, la
independencia entre la prueba y el patrén de referencia,
y el enmascaramiento en la interpretaciéon de pruebas.
En este estudio se controlaron los sesgos referidos a las
personas evaluadas, puesto que pertenecian a la

Valores para P. vivax

no S E
1 16 75,0 (50,6; 90,4) 99,18 (94,9; 100,0)
4 5 VPP VPN
0 3 93,75 (67,7, 99,7) 96,06 (90,6; 98,5)
114 119 PP (PN
119 143 92,25 (12,89; 660,40) 0,25 (0,12; 0,54)

Valores para P. vivax

no S E
1 9 57,14 (29,6; 81,2) 99,16 (94,7; 100.0)
6 8 VPP VPN
0 3 88,89 (50,7; 99,4) 95,16 (89,3; 98,0)
109 113 PP (PN
116 133 68,00 (9,17; 604,36) 0,43 (0,24; 0,79)
Valores para P. vivax
S E
50,00 (2,7; 97,3) 100,00 (95,7; 100,0)
1 VPP VPN
109 100,0 (5,5; 100,00 99,08 (94,3; 100,0)
110 PP (PN

54,50 (4,98; 596,66)
con0,TenICT(+)yML(-)

envez de0. 0,50 (0,13; 2,0)

poblacion general de gestantes de los municipios en que
se hizo el estudio, y acudieron al hospital con motivo del
parto; no se tratd entonces de pacientes afectadas por
enfermedades de escasa frecuencia o que modificaran
el comportamiento de la malaria; la validez de una prueba
debe establecerse por tanto, mediante un estudio que
incluya un espectro de pacientes lo mas parecido posible
al del medio en el que la prueba se pretenda usar en el
futuro, tipicamente una muestra consecutiva de
pacientes,®% y la poblacion de gestantes estudiada es
similar a la poblacion general de la zona en cuanto a las
especies de Plasmodiumyy los niveles de parasitemia que
presentan.>®

La independencia entre el patrén (ML) y la prueba
evaluada (ICT) se asegur¢ al aplicar un disefio paralelo
(aplicacion simultdnea de las pruebas). Ademas, el disefio
fue cerrado (enmascaramiento de los resultados de las
pruebas, ejecutadas por personas diferentes).
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El comportamiento deficiente de Now ICT malaria Pf/P¢®
en cuanto a su sensibilidad para P vivax ha sido
caracteristico en los informes: en cinco estudios varié
entre 44% y 80% (mediana 73%).">'®27% No se analizan
los datos para P falciparum puesto que los casos
evaluados fueron muy pocos.

Los datos disponibles en Colombia sobre la sensibilidad y
la especificidad de Now ICT malaria Pf/Pv® para
D falciparum hacen pensar que éstas son bajas, pues
mientras un informe sobre 214 pacientes de Tumaco las
hall6 en 98%,'? otro, realizado en 118 pacientes de Turbo,
encontro sensibilidad de 54% y especificidad de 94%;" un
tercer informe sobre un elevado nimero de pacientes
(n= 896) parece tener serios problemas en la forma en
que analiza los datos puesto que los autores sefnialan que
la sensibilidad de Now ICT malaria Pf/Pv ® fue 90% para
D falciparum y 81% para P vivax,'® pero nosotros
calculamos apenas 21% y 74% respectivamente (ver
adelante). Un informe la OMS sobre PDRM* sefiala que
Now ICT malaria Pf/Pv® de Binax mostré deteccion del 100%
para HRP?2 de P falciparum cuando la parasitemia estaba
entre 2.000y 5.000 parasitos/uL. (datos de las figurasn.°E1y 8
de lareferencia citada), y bajé a 90% cuando era de 200
parésitos/uL, mientras que para la aldolasa de P vivax la
deteccion fue de 82% con 2.000 parésitos/uL, y inicamente
de 10% con 200 parésitos/uL (datos de la figuran.°9 dela
referencia 30).

La discrepancia entre nuestros resultados y los de otros
autores para la sensibilidad de la prueba Now ICT malaria
Pf/Pv® de Binax para el diagnoéstico de P vivax, y [os que
preconizan los fabricantes, puede explicarse de tres
maneras, no excluyentes entre si:

1) Disefio del estudio paralelo o secuencial: Ios procesos
en secuencia, que exigen que la prueba previa sea
positiva, producen un aumento en la sensibilidad de la
prueba posterior;*'** desafortunadamente muchos de
de los informes revisados no indican con claridad cudl
disefio aplicaron: en unos parece secuencial,** en
otros, paralelo.***

9) Posibles resultados de la prueba Now ICT, los cuales
deben ser minimo tres: negativo, positivo para P
falciparum, o positivo para P vivax; hay sin embargo
informes que indican la sensibilidad, y s6lo dicen
«positivor, sin discriminar la especie,** mientras que
otros usan expresiones como “sensibilidad general”,
como si la prueba fuera ofrecida solamente para
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identificar Plasmodium, a pesar de que el fabricante
sefiala que identifica la especie.'? El analisis correcto,
seglin la ortodoxia en la evaluaciéon de pruebas
diagnosticas,* obliga a cruzar las dos variables (ML y
Now ICT), y no debieran presentarse resultados de
sensibilidad sin entregar los datos a partir de los cuales
se calculd ésta; en otras oportunidades [os resultados
de la prueba se expresan en forma tan confusa que
pueden provocar errores de interpretacion al lector
desatento, como cuando se clasifican en “Negative, P
falciparum only, Non-P falciparum only, Pfalciparum
with/without non-P falciparum”.® Finalmente, otras
veces los resultados de sensibilidad se calculan
sumando los diagnoésticos de solo una especie con los
de malaria mixta, elevandolos en forma artificiosa.'®

3) Magnitud de la parasitemia: nuestras pacientes
tuvieron cifras relativamente bajas de parésitos en la
sangre. El informe de la OMS de 2009 sobre PDRM
dice que la sensibilidad vari6 ampliamente con
parasitemia<200 pardsitos/uL,*y en nuestro trabajo
19% de las muestras estuvo en ese rango, y otro 12%
estaba entre 1.001 y 2.000 parasitos/uL.

El citado informe de la OMS,* reporte de la evaluacion
de la sensibilidad de 22 fabricantes y sus 42 productos,
advierte que una PDRM depende notoriamente de las
condiciones locales, incluyendo la densidad parasitaria
en la poblacion objetivo, de tal manera que la estabili-
dad térmica ambiental es vital para mantener la sensibi-
lidad de la prueba en el campo,* y sefiala que varias
pruebas fueron estables a temperaturas tropicales, tu-
vieron baja proporcién de falsos positivos, detectaron
consistentemente el pardsito en bajas densidades (< 200
parasitos/uL), pero el desempefio entre diferentes fabri-
cantesy lotes de los diferentes productos varié amplia-
mente con <200 pardsitos/uL, escenario que hace indi-
car que “Los resultados ponen de manifiesto la necesi-
dad de que los fabricantes tengan adecuados materiales
de referencia para el desarrollo de productosy lotes de
ellos”.

Las pruebas para P falciparum basadas en la detecciéon
de HRP2 demostraron las mayores proporciones de
deteccidn, tal como lo hicieron otras pruebas que
detectan pLDH. Varias pruebas detectaron P falciparum,
Pvivaxoaambos, pero la capacidad de deteccién de P
vivax fue inaceptable por baja.

Es interesante sefialar que a pesar de que la Academia
de Ciencias Médicas (Academy of Medical Sciences) del
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Reino Unido asegurd que mientras en el afilo 2006 la
mayoria de los diagndsticos se hicieron por ML, el uso de las
PDRM se ha incrementado continua 'y gradualmente desde
el afio 2000, de tal manera que su uso exclusivo para el
diagnostico de malaria se estima que aumentd de 2,9
millones en el afio 2000 a 28,3 millones en el 2005,* ello ha
sucedido sin que tales PDRM tuviesen la calidad necesaria
segiin [o demuestra el informe de OMS de 2009.*°

De todo lo anterior resulta claro que las PDRM, entre
ellas Now ICT malaria Pf/Pv® de Binax, tienen graves
limitaciones para el diagnéstico adecuado de la malaria,
labor que incluye las cinco tareas u objetivos ya referidos.
Cabe preguntarse si se necesita y se justifica insistir en
este camino de las PDRM y nuestra respuesta es que si,
siempre y cuando se satisfagan algunas condiciones
innegociables y se precisen los objetivos de su uso. Las
condiciones se refieren a la necesidad de mejorar
sustancialmente la capacidad diagndstica (tanto
sensibilidad como especificidad) en pacientes con
parasitemias de menos de 200 parésitos/uLy, en segundo
lugar, que esa capacidad se despliegue tanto frente a P
falciparum como frente a las otras tres especies (P vivax,
Povale, Pmalariae).

La tercera condicion tiene que ver con el costo: producidas
masivamente, y adquiridas basicamente por los
gobiernosy las agencias sanitarias internacionales (OMS,
Médicos Sin Fronteras, etc.), el costo no debe superar [os
dos dolares (US$2), que puede ser el costo méximo de
una ML producida en los servicios médicos oficiales en
los niveles basicos de atencidn en las zonas endémicas;
cumplidas esas condiciones, asi las PDRM fueran
solamente eficaces para hacer diagndstico de especie
plasmodial y no cumplieran las otras tareas (cuantificar
parasitemia, diferenciar las formas o estadios del parasito,
servir para el seguimiento durante el tratamiento),
pudieran ser francamente Utiles en ciertos contextos; asi
por ejemplo, donde ya exista la ML o donde sea
facilmente instalable, esta debe implementarse y no se
debe reemplazar por una PDRM, tal como lo aceptan
otros autores, ? puesto que aquella hace las cinco tareas
a un costo monetario muy bajo, con gran eficiencia, con
excelente relacidon costo-beneficio, y sirve a fines clinicos
y epidemiologicos fundamentales, como se ha sefialado
antes.” Las PDRM deben reservarse exclusivamente
para los [ugares donde es muy dificil poner a operar la
microscopia, en lo cual coincidimos con otros autores
que recientemente revisaron el problema de dénde usar

las PDRM,* o para situaciones en las que el tiempo es un
factor crucial (una epidemia de paludismo o de sindrome
febril agudo), pues el proceso de la ML requiere un tiempo
minimo de una hora.

En la actualidad se trabaja intensamente en una prueba
diagnéstica que opera con amplificacion de acidos
nucleicos en condiciones isotérmicas, lo cual resuelve de
fondo el problema que hasta ahora ha planteado la PCR;
esta nueva prueba, que ya esta disponible en condiciones
de campo para el diagnoéstico de bacterias, virus, algunos
parésitos y otras condiciones patoldgicas,® es la prueba
LAMP (amplificacion isotérmica de dcidos nucleicos),
sobre la cual existen revisiones recientes que analizan
sus ventajasy limitaciones.****

Nosotros concluimos que Now ICT malaria Pf/Pv ® no es
una herramienta diagnostica util en Colombia para el
diagnostico de paludismo en las gestantes ni en la pobla-
cidn general expuesta a malaria, porque su sensibilidad
para P vivax es muy deficiente, y en el pais esta especie
es la que predomina en la generacién de malaria en
humanos. Esta interpretacidon concuerda con las conclu-
siones generales de la OMS sobre el estado de desarro-
llo de las pruebas diagnosticas rapidas para malaria.
Como lo recomiendan los expertos,* es necesario que
antes de que las PDRM sean entregadas para el uso ge-
neral deben ser evaluadas rigurosa y apropiadamente,
y en las mismas condiciones ecoepidemioldgicasy socia-
les en las que seran utilizadas.
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