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RESUMEN

Objetivo: Evaluar el rendimiento del ICT MALARIA P.f/P.v (AMRAD®) en pacientes febriles del departamento de Loreto,
Pera. Materiales y métodos: Estudio transversal realizado de agosto a setiembre del 2000, en pacientes con historia de
fiebre (temperatura axilar >37,5°C) en los ultimos 3 dias, sin un foco aparente. Se obtuvo una muestra de sangre para gota
gruesa cuya lectura se realizé por un microscopista experto. Simultdneamente, se realizo la prueba rapida por un asistente
de campo. Se calculd la sensibilidad, especificidad, valores predictivos, exactitud e indice de concordancia utilizando la
gota gruesa como prueba de oro. Resultados: Se incluyeron 79 pacientes de 5 meses - 70 afios de edad. La sensibilidad
y especificidad del AMRAD® fueron 60,0% y 70,0%, respectivamente. El valor predictivo positivo (VPP), valor predictivo
negativo (VPN) y exactitud de la prueba fueron 36,0%, 88,8% y 70,9%, respectivamente. Se encontrd pobre concordancia
de la prueba con la gota gruesa (kappa=0,279). Conclusion: Es necesario continuar con la evaluaciéon de las pruebas
rapidas para un diagndstico oportuno y un tratamiento efectivo de la malaria.

Palabras claves: Malaria/diagnéstico; Técnicas y procedimientos de laboratorio; Sensibilidad y especificidad (fuente: BIREME).

ABSTRACT

Objective: To assess the ICT MALARIA P.f/Pv (AMRAD®) in febrile patients in Loreto Department, Peru. Material and
methods: A cross-sectional study performed in febrile (axillary temperature >37.5°C) patients with no apparent cause for
the fever, from August to September 2000. A blood sample for performing thick smear examination was obtained. Well-
trained personnel performed this test. Also, a field assistant performed the rapid test. Sensitivity, specificity, predictive
values, accurateness and concordance index were calculated using the thick blood smear as the gold standard. Results:
79 patients were included (5 months - 70 years of age). Sensitivity and specificity for the AMRAD® were 60,0 and 70,0%,
respectively. Positive predictive value (PPV), negative predictive value (NPV) and accuracy of the test were respectively
36,0, 88,8 and 70,9%. The test had poor concordance with the thick smear test (kappa=0,279). Conclusion: It is necessary
to continue assessing rapid testing methods in order to have a timely diagnosis and early therapy for malaria.

Key words: Malaria/diagnosis; Laboratory tecniques and procedures; Sensitivity and specificity (source: BIREME).

INTRODUCCION

El método de diagndstico laboratorial de malaria
més usado es el examen microscoépico de gota gruesa, el
cual requiere una infraestructura adecuada para mantener
insumos y equipos, asi como la capacitacion de los
trabajadores de salud y garantia continua de la calidad del
servicio®. Por ello, en zonas de dificil acceso a recursos
tecnolégicos, como ocurre en gran parte de la region
amazonica y de la costa norte de nuestro pais, el
diagnadstico clinico constituye el Unico medio disponible
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para establecer el inicio del tratamiento. Sin embargo, la
diversidad etioldgica de los pacientes con sindrome febril?,
asi como la existencia de dos tipos de malaria, dificultan
la validez del diagnéstico clinico y, por ende, el tratamiento
posterior®, ocurriendo sobretratamiento, elevacién de
costos, mayor exposicién a reacciones adversas, y
favoreciendo el surgimiento de resistencia del parasito. Esta
situacion ha tomado importancia en la costa norte del Perq,
donde estaria incrementandose el numero de casos de
resistencia al esquema primario de malaria otorgado por
el Ministerio de Salud (MINSA), mientras que de manera
similar, en nuestra selva amazonica se reportan casos de
malaria por P. falciparum resistentes a cloroquina y
sulfadoxina/ pirimetamina, medicinas de primera linea en
otras zonas endémicas*®.
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El MINSA, siguiendo los lineamientos de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) para controlar la infeccién por
malaria, establece como una sus principales estrategias
de intervencion, el diagnéstico y tratamiento temprano y
apropiado®. Sin embargo, debido a la poca accesibilidad
a los métodos de diagndstico microscopico en las areas
més alejadas de los centros urbanos del pais, las muestras
son tomadas y enviadas para su analisis a un laboratorio
de referencia central, demorando el resultado de 1 a 3
semanas’.

Debido a ello, es necesario la implementacion de métodos
de diagnéstico rapidos y precisos, que permitan confirmar
la sospecha diagnéstica de malaria. En el Pert la utilizacién
de nuevos métodos de diagndstico rapido se convierte en
una buena alternativa, debido a que no requieren gran
infraestructura y son faciles de utilizar. EI ICT Malaria P.f/
Pv (AMRAD®), es una prueba inmunodiagnostica in vitro
que detecta antigenos de P. falciparumy P. vivax en sangre,
utilizando dos anticuerpos, uno especifico para el antigeno
de P. falciparum de proteina 2 rico en histidina (P.f HRP2),
y otro especifico para un antigeno comun a ambas
especies.

Presentamos los resultados preliminares de un estudio de
campo que se esta realizando para evaluar el rendimiento
de la prueba ICT Malaria P.f/P.v (AMRAD®) en zonas rurales
de dificil acceso de Loreto, Pera.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio transversal descriptivo durante
agosto y setiembre del 2000 en zonas rurales del
departamento de Loreto, ubicado al nororiente del Peru,
entre los 80 y 500 msnm, con un clima tropical himedo, y
42% de su poblacion residente en zonas rurales. En esta
area, gran parte de los establecimientos de salud son de
primer y segundo nivel, distan mucho entre si y carecen
de diagndstico microscépico inmediato del Plasmodium

sp.

Como parte de los programas de despistaje de malaria
realizados en esta region, se visitaron las comunidades
nativas y mestizas de las margenes de los rios Napo,
Curaray y Aravela, ubicadas en las provincias de Maynas,
Loreto, Alto Amazonas y Ramon Castilla (Figura N° 1),
incluyéndose en el estudio a los pacientes que presentaron
historia de fiebre (temperatura axilar >37,5°C) en los
ultimos 3 dias, sin un foco aparente.

A los pacientes se les solicité su consentimiento para la
toma de muestra, tanto para la gota gruesa como para la
prueba rapida ICT Malaria P.f/P.v (AMRAD®). La muestra
de gota gruesa fue analizada por un Unico personal
experto del laboratorio del Centro de Salud Santa Clotilde,
distrito de Napo, provincia de Maynas; mientras que el
AMRAD® fue realizado por un solo asistente de campo
siguiendo las instrucciones del fabricante. Ambos
desconocian los resultados obtenidos para las pruebas
que no realizaban. La parasitemia fue calculada mediante
el método simple o de cruces (el numero de cruces
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aumenta segun el nimero de parasitos contados en 100
campos consecutivos de gota gruesa), calculando la
densidad parasitaria (parasitos por microlitro)
multiplicando el nimero de parésitos observados en 100
campos por 5.

Utilizando el examen de gota gruesa como prueba de oro,
se calculd la sensibilidad, especificidad, valores predictivos
positivo (VPP) y negativo (VPN), exactitud (resultados
correctos/total de resultados) y el indice de concordancia
(utilizando el coeficiente kappa) del ICT Malaria P.f/P.v
(AMRAD®) para malaria en general y cada especie. La
informacién se proceso con el paquete estadistico SPSS
9,0.

MCAL .
RAMO

3
leuires 10 JaMi casT
rahy
- “hia
ALTO o L] GAERLLOE
L p ]
| AMAZOMNAS P

Fan 3
af L o
HAUTA S -

/O e ;
" Marags, LEe M s
F -
ag‘ N FECQUENS
1 i
E

“
.\ ua.
& H 4
URMARLSS v
.y

-
i b
; |1 -
s J QaY /
@ Lugares de captacion vy
CONTAMANA i
U AYALL

EE

/
REQUENA

Figura N° 1. Procedencia de los pacientes febriles incluidos

en el estudio

RESULTADOS

Se incluyeron 79 pacientes, 40 de sexo femenino,
con edad promedio 22,4+17,3 afios, que procedian de
las provincias de Maynas (distritos de Napo, Torres
Causana, Punchana, Fernando Lores e Iquitos), Alto
Amazonas (Lagunas, Barranca y Yurimaguas), Loreto
(Tigre y Trompeteros), y Mariscal Ramon Castilla (San
Pablo). Todos los pacientes presentaron fiebre al
momento de la prueba, 19% (15/79) de los casos
tuvieron un resultado positivo de gota gruesa y no se
detectaron casos con infeccion mixta. Los resultados
de ambas pruebas diagndsticas se presentan en la Tabla
N° 1.

La prueba del ICT Malaria P.f/P.v (AMRAD®) alcanzé una
sensibilidad de 60,0%, especificidad de 70,0%, VPP de
36,0% (64,0% de falsos positivos) y VPN de 88,8%
(11,2% de falsos negativos) para malaria en general.
Ademas se encontrd una sensibilidad de 71,4%y 37,5%
y especificidad de 90,3% y 85,9%, para malaria por P.
falciparum y P. vivax, respectivamente.
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La exactitud de la prueba fue 70,9% y el analisis
estadistico mostrd pobre concordancia con la gota gruesa
(kappa=0,279) para el diagnostico de malaria. Unicamente
con el anticuerpo contra HRP2, los resultados falsos

negativos y positivos para malaria en general fueron
60,0% y 9,4%, respectivamente, mientras que con la
adiciéon del anticuerpo panmaléarico fueron 40,0% y
25,0%.

Tabla N° 1. Comparacion de los resultados del ICT Malaria P.f/P.v (AMRAD®) y la gota gruesa.

GOTA GRUESA

POSITIVO
NEGATIVO TOTAL
P, vivax P. falciparum
P, vivax 3 0 10 13
POSITIVO ]

S( P. falciparum 1 5 6 12

o
E NEGATIVO 4 2 48 54
TOTAL 8 7 64 79

DISCUSION

Un objetivo fundamental para el control de la malaria
es contar con una prueba diagndstica rapida, confiable y
barata, que esté disponible para los establecimientos de
salud de primer nivel de atencidn y que permita administrar
oportunamente un tratamiento efectivo®. Sin embargo, en
la mayoria de zonas endémicas de malaria, debido a la
ausencia de confirmacion laboratorial, el diagnostico se
realiza en base a la sospecha clinica. Por ello, la utilizacién
de las pruebas rapidas son una excelente alternativa, ya
que no requieren de equipos tecnoldgicos o de laboratorio,
ademas de tener una serie de ventajas costo-efectivas en
términos de drogas, costos, toxicidad y desarrollo de
resistencia®.

La sensibilidad y la especificidad del AMRAD® resultaron
inferiores a las reportadas en la literatura, la que refiere
una sensibilidad y especificidad mayores de 95% y 89%,
respectivamente, para P. falciparum, y una sensibilidad y
especificidad mayores de 75% y 95%, respectivamente,
para P. vivax!®. Encontramos 19% (15/79) de resultados
positivos mediante gota gruesa, en comparacion a 31,6%
(25/79) utilizando el AMRAD®. Ello podria explicarse por
persistencia del antigeno HRP-2 circulante en personas
que recibieron medicacion antimaléarica previa'**?
costumbre habitual en zonas endémicas'®, o como
consecuencia del secuestro del parasito'*. Ademas de
reportarse una alta tasa de falsos positivos en pacientes
con factor reumatoideo, variable que no pudimos
evaluar?®®,

En 11,2% de los casos, el AMRAD® dio resultados falsos
negativos. Tales casos podrian no haber tenido suficiente
cantidad de antigenos en sangre para ser detectados por
la prueba rapida, considerando que en este estudio, una
tercera parte de los casos tuvieron una parasitemia menor
de 1000 parasitos/mL. A pesar que se afirma que las bajas
cargas antigénicas podrian explicar los falsos negativos,
inexplicablemente en muchos estudios se presentan estos
resultados aun con densidades parasitarias altas?®.

También se reportan como posibles causas de resultados
falsos negativos, la presencia de una delecion del gen
para HRP-21y la presencia de dificultades fisicas para
la interpretacion de las lineas més tenues de la prueba,
principalmente cuando la lectura se realiza en el campo,
a diferencia de los exdmenes de gota gruesa que se
efectian en la comodidad del laboratorio, ademéas de
contar con la destreza del personal que realiza la lectura
microscopica.

Nuestros resultados preliminares sugieren que el AMRAD®
es poco util para el diagnéstico de P. vivax (sélo alcanz6
una sensibilidad de 37,5%), evidenciandose que la
utilizacion del anticuerpo contra el antigeno panmalarico
aumentd los resultados falsos positivos, principalmente
para malaria vivax.

Entre otras pruebas de diagndstico rapido de malaria,
podemos resaltar el ICT Malaria Pf (ParaSight-F®), que
tiene una sensibilidad y especificidad reportadas de 95%
y entre 81 y 99%, respectivamente!?718 aunque su
principal limitacion es que detecta solo malaria
falciparum?®. En cambio, el OptiMAL® tiene una
sensibilidad entre 85 y 90% y una especificidad de
95%2°21 con la ventaja de detectar en forma simultanea
P. vivax y P. falciparum. Ciertos estudios sugieren que no
persiste su positividad luego del tratamiento antimalarico,
lo que la haria ideal para el seguimiento de pacientes?;
ademas, las ultimas generaciones del OptiMAL® no
necesitan refrigeracion.

Ambas pruebas ya han sido empleadas en nuestro medio.
A mediados de 1999, el MINSA realizé un estudio para el
diagnostico rapido de malaria en areas rurales de la
Amazonia con la prueba OptiMAL, encontrando una alta
concordancia entre los resultados obtenidos por los
promotores de salud en comparacion con profesionales
de laboratorio??; en tanto, que a fines de ese mismo afio,
el MINSA también distribuy6 un lote del ParaSight-F® en
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Piura (costa norte), en zonas con poca accesibilidad para
confirmar el diagndéstico de malaria, lograndose resultados
favorables, incluyendo una percepcion positiva de parte
de los proveedores?,

En conclusion, este reporte preliminar sugiere que el
AMRAD® en el Per( presentaria poca utilidad para el
diagnostico de malaria por P. vivax y/o P. falciparum, siendo
necesario una mayor cantidad de pacientes para confirmar
estos resultados.
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