Rev UNIANDES Ciencias de la Salud 2023 sept-dic; 6(3): 1455 — 1478 ISSN: 2661-6556

SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DE LAS TECNICAS MOLECULARES PCR
(POLYMERASE CHAIN REACTION), LAMP (LOOP-MEDIATED ISOTHERMAL
AMPLIFICACTION), INMUNOCROMATOGRAFICAS (PDR - PRUEBAS DE
DIAGNOSTICO RAPIDO) VS LA MICROSCOPIA EN EL DIAGNOSTICO DE LA
MALARIA: UNA REVISION SISTEMATICA.

SENSITIVITY AND SPECIFICITY OF MOLECULAR TECHNIQUES PCR
(POLYMERASE CHAIN REACTION), LAMP (LOOP-MEDIATED ISOTHERMAL
AMPLIFICACTION), INMUNOCHROMATOGRAFIC (RDT -RAPID DIAGNOSTIC
TESTS) VS MICROSCOPY IN THE DIAGNOSIS OF MALARIA: A SYSTEMATIC
REVIEW.

Valdés, Leonardo. 2Quintero, Juliana. 2Jiménez, Mdnica. “*Chaparro, Pablo.

lUniversidad de los Andes. Fundacién Santa Fe de Bogota. Bogota. Colombia. E-mail:
l.valdes@uniandes.edu.co ORCID: https://orcid.org/0000-0002-9483-3788

2Universidad de los Andes. Fundacién Santa Fe de Bogota. Bogota. Colombia.
SFundacién Santa Fe de Bogota. Bogota. Colombia.

“4Instituto Nacional de Salud. Bogota. Colombia.

Valdés, Leonardo. Quintero, Juliana. Jiménez, Monica. Chaparro, Pablo. SENSIBILIDAD
Y ESPECIFICIDAD DE LAS TECNICAS MOLECULARES PCR (POLYMERASE CHAIN
REACTION), LAMP (LOOP-MEDIATED ISOTHERMAL AMPLIFICACTION),
INMUNOCROMATOGRAFICAS (PDR - PRUEBAS DE DIAGNOSTICO RAPIDO) VS
LA MICROSCOPIA EN EL DIAGNOSTICO DE LA MALARIA: UNA REVISION
SISTEMATICA. Rev UNIANDES Ciencias de la Salud 2023 sept-dic; 6(3): 1455 — 1478.

https://doi.org/10.61154/rucs.v6i3.2480

Recibido: 29/09/2021
Aprobado: 29/01/2022

1456


mailto:l.valdes@uniandes.edu.co
https://orcid.org/0000-0002-9483-3788
https://doi.org/10.61154/rucs.v6i3.2480

Rev UNIANDES Ciencias de la Salud 2023 sept-dic; 6(3): 1455 — 1478 ISSN: 2661-6556

RESUMEN

Antecedentes: Dado al aumento de los recursos para combatir la malaria a nivel mundial
en la dltima década, se ha visto un incremento significativo en el ndmero de
intervenciones para frenar su avance, esto, ha permitido que un sin nimero de paises
se hayan adherido a las politicas de eliminacién de la malaria (paludismo), permitiendo
gue la diseminacion de la enfermedad disminuya. La microscopia sigue siendo
considerada como el Gold Standar para su diagnéstico en muchos paises, pero las
técnicas basadas en principios moleculares e inmunocromatograficas han avanzado en
forma significativa, permitiéndoles, ser una alternativa viable frente a la microscopia la
cual se ha utilizado como método convencional para el diagnostico. El objetivo de esta
revision sistematica es actualizar la informacién acerca de los métodos diagnostico para
la malaria en poblacién general, basados en microscopia, técnicas moleculares e
inmunocromatogréficas.

Métodos y disefo: Se realizé la busqueda desde el 1 de septiembre hasta el 20 de
octubre de 2020 en las bases de datos cientificas PubMed, Embase, LILACS, Cochrane;
al igual que la busqueda de literatura gris utilizando buscadores como Open Gray y
SciELO. El proceso de seleccidn, recopilacion y extraccidén de datos se realizdé durante
los meses de noviembre, diciembre de 2020 y enero de 2021. Se seleccionaron estudios
realizados en diferentes centros de atencion (hospitales), en los cuales se incluyeron
pacientes sintomaticos (cuadros febriles) y, que fueron diagnosticados utilizando
métodos moleculares (PCR, LAMP), inmunocromatograficas (RDT) y microscopia (en la
seccion de métodos se describen los criterios de inclusidén y exclusién de los articulos).
Resultados: Se incluyeron un total de 15 estudios, los cuales fueron publicados entre
los afios 2000 y 2020. Se tomaron 7411 muestras para la comparacion entre RDT y
microscopia mostrando valores de sensibilidad entre 50% y 99% y de especificidad entre
62% y 98%. En cuanto a los métodos moleculares (PCR — LAMP), presentaron valores
de sensibilidad superiores al 93% y de especificidad del 95% y 100% respectivamente
en un total de 695 muestras para PCR y 556 muestras para LAMP.

Conclusion: Esta revision sistematica permitié resumir la informacion disponible en

articulos correspondientes a estudios, que comparaban las técnicas utilizadas para el
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diagnéstico de la malaria (PCR, LAMP, RDT, Microscopia) en las diferentes bases de

datos que fueron objeto de la busqueda.

Palabras clave: Malaria, Plasmodium, Diagndstico, Sensibilidad, Especificidad,
Microscopia, LAMP, PCR, RDT.

ABSTRACT

Background: Given the increase in resources to combat malaria worldwide in the last
decade, there has been a significant increase in the number of interventions to halt its
advance, this has allowed countless countries to join the malaria elimination policies
(malaria), allowing the spread of the disease to decrease. Microscopy is still considered
the Gold Standard for its diagnosis in many countries, but techniques based on molecular
and immunochromatographic principles have advanced significantly, allowing them to be
a viable alternative to microscopy, which has been used as a conventional method for the
diagnosis. The objective of this systematic review is to update the information about the
diagnostic methods for malaria in the general population, based on microscopy, molecular
and immunochromatographic techniques.

Methods and design: The search was carried out from September 1 to October 20, 2020
in the scientific databases PubMed, Embase, LILACS, Cochrane; as well as the gray
literature search using search engines such as Open Gray and SciELO. The process of
selection, collection and extraction of data was carried out during the months of
November, December 2020 and January 2021. Studies carried out in different care
centers (hospitals) were selected, in which symptomatic patients (feverish symptoms)
were included and, that they were diagnosed using molecular methods (PCR, LAMP),
immunochromatographic (RDT) and microscopy (the inclusion and exclusion criteria of
the articles are described in the methods section).

Results: A total of 15 studies were included, which were published between 2000 and
2020. 7411 samples were taken for comparison between RDT and microscopy, showing
sensitivity values between 50% and 99% and specificity between 62% and 98. %.
Regarding the molecular methods (PCR - LAMP), they presented sensitivity values higher
than 93% and specificity of 95% and 100% respectively in a total of 695 samples for PCR
and 556 samples for LAMP.
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Conclusion: This systematic review made it possible to summarize the information
available in articles corresponding to studies that compared the techniques used for the
diagnosis of malaria (PCR, LAMP, RDT, Microscopy) in the different databases that were

the object of the search.

Keywords: Malaria, Plasmodium, Diagnosis, Sensitivity, Specificity, Microscopy, LAMP,
PCR, RDT.

INTRODUCCION

La malaria, es una enfermedad ocasionada por parasitos del género Plasmodium,
especificamente por las especies falciparum, vivax, malariae, ovale y knowlesi; de las
cuales, las tres primeras son las més reportadas en el continente americano.t También,
se considera como una enfermedad endémica, ya que su tasa de prevalencia en las
regiones de Africa Occidental y Africa Central se calcula en un 35%; ademas, su tasa de
mortalidad, en los pacientes con cuadros de malaria complicada (ocasionada
principalmente por Plasmodium falciparum), esta entre el 10 y 50%.2 La malaria es uno
de los principales problemas de salud publica, y se estima que, el afio 2019 la tasa de
incidencia de casos de malaria fue de 57 por cada 1000 habitantes en riesgo, lo que
significa una disminucion de 23 casos por cada 1000 habitantes en la misma condicion
con respecto al afio 2000, pasando de 238 millones de casos a 230 millones en 2019.3
Ademas, el grupo mas vulnerable de la poblacion, sigue siendo el de menores de 5 afios,
el cual lidera las cifras de personas fallecidas por malaria en todo el mundo con el 67%
(272.000 muertes en 2019).4

Uno de los aspectos a tener en cuenta ante una infecciobn de malaria es el oportuno
diagndstico, ya que de este depende la rapidez en el inicio del tratamiento. Esto, tiene
relacion directa con la disminucién de la transmision, de los casos de malaria severa,
ocasionados principalmente por Plasmodium falciparum y de la mortalidad. ®-¢ para
realizar el diagnostico de la malaria se utilizan diferentes técnicas. Entre ellas esta la
microscopia (gota gruesa, extendido de sangre periférica), que sigue siendo considerada
como el estandar de oro para el diagnostico de la malaria. También se encuentran las

pruebas de diagndstico rapido (RDT) las cuales se basan en la deteccién de proteinas y
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enzimas propias de las especies de Plasmodium como lo son la proteina 2 rica en
histidina (HRP-2) especificamente de la especie falciparum; la enzima lactato
deshidrogenasa (pLDH) y la enzima glutamato deshidrogenasa (pGIluDH); las técnicas
moleculares como la Reaccién en Cadena de la Polimerasa (PCR), basada en la
amplificacion de genes o de fragmentos de material genético (ADN).”

El método LAMP (Loop-mediated isothermal amplificaction), es un método molecular
isotérmico que utiliza la enzima DNA polimerasa del microorganismo Bacillus
stearothermophilus, esta técnica se enfoca especificamente en el material genético
mitocondrial de las especies del género Plasmodium. Se describié en el afio 2000 y solo
hasta el afio 2006 se utiliz6 como método de diagnéstico para la malaria.?

Desde el afio 2007, se han implementado politicas de eliminacion de malaria, obteniendo
como resultado 32 paises vy territorios certificados como libres de malaria, entre los
cuales, desde 2011 se encuentran Armenia, Maldives, Sri Lanka y Kyrgyzstan. Esta
certificacion la otorga la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) a través del “Programa
Mundial de Malaria”, y se concede a los paises que demuestran la interrupcion total de
la transmision de los parasitos que causan la enfermedad en humanos.® Paraguay,
Argentina y El Salvador, fueron certificados como territorios libres de malaria por la
Organizacion Mundial de La Salud desde el afio 2018, 2019 y febrero de 2021
respectivamente. Ademas, 4 de los paises endémicos de América Latina (Belice, Costa
Rica, Ecuador, México), se encuentran en fase de pre eliminacion a espera de la
certificacion que se habia proyectado para el afio 2020."°-"

Tomando en consideracion lo anterior, Colombia se suma a dicha iniciativa y se propone
en su plan estratégico de malaria 2016-2019, definir rutas y estrategias para la atencion
integral, prevencion, vigilancia, control y la eliminacién de la malaria durante los afios
2019-2022, dando cumplimiento a lo establecido en el Plan Decenal de Salud Publica
2012-2021.2 Ya gque actualmente existen condiciones favorables para iniciar acciones
preparatorias para una pre-eliminacion de malaria urbana en el municipio de Tumaco
(Narifio), es prioridad para el Sistema de Salud Publica del pais y de la region. El eje de
Salud Poblacional de la Fundacion Santa Fe de Bogota conjuntamente con el Instituto
Nacional de Salud, avalados por el Ministerio de Salud y Proteccion Social, la

participacion del Programa de Control de Enfermedades Transmitidas por Vectores del
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Instituto Departamental de Salud de Narifio y la financiacion del Ministerio de Ciencia
Tecnologia e Innovacion, adelantan el proyecto de investigacion Eliminacién de malaria:
un reto para Colombia, el cual pretende establecer una linea base, para generar un plan
estratégico de intervencion para la eliminacién de la malaria en el area urbana de
Tumaco. La presente revision se realiza en el marco de dicho proyecto con la intencién
de actualizar la informacién acerca del rendimiento de las pruebas de microscopia (gota
gruesa), PDR, PCR y LAMP utilizadas en el diagnéstico de la malaria, mediante la
comparacion de valores de precision diagnéstica como validez (sensibilidad y
especificidad), seguridad (VPP, VPN) y reproducibilidad. Ademas de contextualizar cual
o cuales son las ventajas y desventajas tomando en consideracion aspectos como los
costos de la implementacion de estas, rapidez en el diagnostico, nivel de afectacion por
factores internos y externos (condiciones ambientales, manejo, transporte vy
manipulacion). Se espera que los resultados sean utilizados por investigadores,
tomadores de decision hacedores de politicas y quienes, a su vez determinaran cual o
cuales, de los métodos diagndsticos aqui revisados deben ser incluidos como parte de

la implementacion de la politica de eliminacion de malaria en Colombia.

METODOS

Esta revision sistematica siguid los lineamientos establecidos en la guia PRISMA
(Preferred Reporting Items for Sistematic review and Meta-Analysis), ademas de las
indicaciones proporcionadas por el manual para revisiones sisteméticas sobre pruebas

de diagndstico de la base de datos Cochrane.

Estrategia de Busqueda

Esta fue disefiada utilizando palabras clave MeSH para los términos de validez
(sensibilidad y especificidad), seguridad (VPP, VPN) y otras palabras clave ( Diagnosis;
malaria vivax; malaria falciparum; value predictive; PCR; gPCR; microscopy; Sensitivity;
specificity; rapid diagnostic test; polymerase chain reaction; Predictive value test,
elimination; limits of detection; LAMP; molecular diagnosis; tools malaria), que estuvieron
relacionadas con las técnicas utilizadas para el diagnostico de la malaria. Para el caso

de la base de datos PubMed, se muestra la conformacioén de una de las ecuaciones de
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basqueda ((((((Diagnosis) AND (malaria vivax)) OR (malaria falciparum)) AND (value
predictive)) AND (PCR)) AND (Microscopy)) AND (RDT). La busqueda se realizo entre el
1 de septiembre y el 20 de octubre de 2020, en las bases de datos cientificas PubMed,
Embase, LILACS, Cochrane; al igual que la busqueda de literatura gris utilizando
buscadores como Open Gray y SciELO.

Criterios de elegibilidad

Como criterios de elegibilidad se tuvieron en cuenta los siguientes aspectos: 1) la
comparacion de las técnicas moleculares para el diagnostico de la malaria vs la
microscopia, 2) la descripcion del método de diagndstico utilizado para la deteccion de
la malaria, 3) estudios transversales de tipo prospectivo y retrospectivo realizados entre
2000 y 2020, publicados en cualquier idioma y realizados en poblacion humana de
cualquier regién del planeta que consideraran cuadros febriles o sintomatologia
sospechosa para malaria, 4) que incluyeran valores puntuales de precision diagnéstica
como validez (sensibilidad y especificidad), seguridad (VPP, VPN) y reproducibilidad,
para cada una de las pruebas consideradas en esta revision, 5) estudios que incluyeran
dos 0 mas pruebas moleculares para ser comparadas con la microscopia.

Fueron excluidos los estudios realizados en poblaciéon animal (simios u otros) y los
estudios donde los pacientes habian recibido cualquier tipo terapia antipalidica (esto
interviene directamente en los resultados de los recuentos parasitarios), asi como

estudios de casos y controles.

Seleccién de estudios

Después de terminada la busqueda, se construyd una biblioteca utilizando el software
Mendeley y los articulos duplicados fueron eliminados. Dos revisores se encargaron de
la seleccion de los estudios, esta se realiz6 en conjunto basados en el andlisis de la
informacion suministrada en el titulo y el resumen de cada uno de los articulos. Se
contempld la posibilidad de un tercer revisor en caso de que surgieran discrepancias en

la seleccidén de los articulos.

Proceso de recopilacion de datos
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Utilizando hojas de célculo Excel, se construyeron tablas que contenian un listado de
variables bibliométricas (afio de publicacién, bases de datos utilizadas, idioma de la
publicacién, pais donde se desarrolla la investigacion) e informativas (objetivos de los
estudios, tipos de técnicas diagnosticas utilizadas para la deteccion de la malaria, tipo de
poblacién, valores de sensibilidad y especificidad, valores predictivos positivos y
negativos) de cada uno de los articulos seleccionados (este proceso no se realizé por

duplicado)

Evaluacion de la calidad de los estudios incluidos

Utilizando el software RevMan 5.4 de la base de datos Cochrane y mediante la
herramienta QUADAS-2, se realizé la medicion de la calidad metodologica de cada uno
de los articulos seleccionados para ser incluidos en esta revision sistemética. Dicha
herramienta permite evaluar cuatro aspectos fundamentales en los estudios de precisiéon
diagnéstica como son: 1) seleccion de pacientes, 2) prueba indice, 3) prueba de
referencia, 4) flujo y tiempos. El siguiente paso fue generar un grafico, el cual hace
referencia al riesgo de sesgo que presentaron los articulos seleccionados. Se contemplé
la posibilidad de que en caso de que se tuvieran dudas relacionadas con resultados o
aspectos metodolégicos, se intentaria contactar a los autores mediante correo

electronico.

Sintesis de datos

Dado que se verificaba la sensibilidad y especificidad de los métodos diagndsticos
microscopia, técnicas moleculares (PCR, LAMP) e inmunocromatograficas (RDT)
utilizados para el diagnostico de la malaria, se tuvieron en cuenta posibles fuentes de
heterogeneidad como los valores de sensibilidad y especificidad de la prueba a comparar
versus el método tradicional, VPP (valores predictivos positivos), VPN (valores
predictivos negativos), cantidad de participantes en cada uno de los estudios revisados,
factores que modifican el rendimiento de cada uno de los métodos analizados (tipo de
muestra, experticia de los analistas, condiciones geogréficas y factores seroldgicos de
cada paciente como nivel de antigeno parasitario en la sangre). Luego de realizar esto

se encontré que los estudios habian sido realizados con un mismo tipo de poblacion
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(pacientes sintométicos que consultaron a un centro médico y a quienes se les invito a
participar del estudio lo que aumenta la probabilidad pretest de tener la enfermedad).
Ademas; 9 de los 15 articulos revisados fueron realizados en Africa, donde la prevalencia
de malaria es del 35% en las regiones Central y Occidental. Para realizar esta revision

sistematica se utilizé el software RevMan 5.4.1 de la base de datos Cochrane.

RESULTADOS

Finalizada la busqueda en las diferentes bases de datos, se identificaron 37 articulos; 19
en la base de datos PubMed, 14 articulos en la base de datos LILACS, 2 articulos en la
base de datos Embase y 2 articulos recuperados del buscador de literatura gris SciELO.
Se eliminaron 12 articulos duplicados, ademas, fueron excluidos 10 articulos debido a
qgue no cumplian con los criterios de inclusion fijados para esta revision sistematica
(Figura 1).

Caracteristicas de los estudios seleccionados

Un total de 15 articulos que realizaban la comparacion de los métodos moleculares
(PCR, LAMP) inmunocromatograficas, (RDT) vs microscopia, fueron seleccionados;
dichos articulos, fueron publicados entre los afios 2000 y 2020. Se excluyeron 12
articulos duplicados y luego de la examinacion de los 25 restantes se eliminaron 10
debido a que no cumplian con los criterios de inclusion (pacientes con cuadros febriles,
qgue no fueran estudios de casos y controles, que realizaran la comparacion de méas de
dos pruebas frente al estandar de referencia). De los 15 estudios seleccionados, 8 fueron
realizados en diferentes paises de Africa entre los que se encuentran Kenia (1 estudio
transversal), Camerun (1 estudio con pacientes sintomaticos), Senegal (1 estudio
prospectivo de pacientes sintomaticos), Tanzania (2 estudios con pacientes
sintomaticos), Zambia (1 estudio transversal), Sudan (1 estudio con pacientes
sintomaticos), Nigeria (1 estudio con pacientes sintomaticos); dos estudios realizados en
Indonesia (1 estudio transversal y 1 estudio con pacientes sintomaticos); un estudio
realizado en la India (1 estudio con pacientes sintomaticos), un estudio realizado en el
Norte de Tailandia (1 estudio con pacientes sintomaticos) y dos estudios realizados en

Canada (1 estudio con pacientes sintométicos y 1 estudio con muestras de pacientes de
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tipo retrospectivo), un estudio realizado en Guinea Ecuatorial (1 estudio transversal con

pacientes asintomaticos). (Tablas 1-2-3)

Medicién del riesgo de sesgo y evaluacién de la calidad

Luego de realizar la mediciéon del riesgo de sesgo y la evaluacién de la calidad (Figura
2), se encontrd que para el concepto de seleccion de pacientes no hubo riesgo de sesgo
(100% de concordancia), pero con referencia a la aplicabilidad hubo un riesgo de sesgo
no claro (no se especifica en los estudios) del 14% (2 estudios); con relacion a la prueba
indice hubo un riesgo de sesgo no claro del 40% (6 estudios) y 20% (3 estudios) para
aplicabilidad. El uso del estandar de referencia mostro una concordancia del 100% para
todos los estudios. Para el item de flujo y tiempos se encontré un riesgo de sesgo no

claro del 7% (1 estudio).

Rapid Diagnostic Tests (RDT) vs Microscopia

Ocho estudios permitieron la comparacion entre las Pruebas de Diagnéstico Rapido
(RDT) y estandar de referencia que para este caso era la microscopia éptica para el
diagnéstico de la malaria. Para la comparacién se tomé un total de 7.411 muestras,
mostrando valores de sensibilidad entre el 50% y el 100% y para la especificad del 62%
y el 98%. Dos estudios mostraron valores bajos en cuanto sensibilidad y especificidad,;
esto se debe a las diferencias en las tomas de muestra y los distintos tipos de
poblaciones estudiadas, condiciones geo-ambientales y a las diferentes especies del

género Plasmodium (Tabla 1).

Polymerase Chain Reaction (PCR) vs Microscopia

Para la comparaciéon del rendimiento de la PCR (Polymerase Chain Reaction) vs la
microscopia como estandar de referencia, se encontraron dos estudios con un total de
695 muestras, donde la sensibilidad fue mayor al 93% y la especificidad superior al 95%,
confirmando por qué la PCR empieza a ser utilizada como el nuevo estandar de

referencia para el diagndstico de la malaria (Tabla 2).
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Loop-Mediated Isothermal Amplificaction (LAMP) vs Microscopia

Tres estudios con un total de 556 muestras compararon el método diagnostico LAMP
(Loop-mediated isothermal amplificaction) vs la microscopia, los cuales, mostraron
valores de sensibilidad superiores al 95% frente al estandar de referencia. Dos de los
estudios mostraron valores de especificidad del 94.98% excepto uno, donde la
especificidad tuvo un valor de 72%, esto debido a la contaminacion cruzada de las

muestras a la que es susceptible la técnica de diagndstico.

DISCUSION

Uno de los aspectos fundamentales contemplados en el marco para la eliminacion de la
malaria es, fortalecer el diagndstico oportuno y de gran calidad tanto en las areas
endémicas como no endémicas. Dicho marco contempla, la eliminacion total de la
malaria de los territorios a nivel mundial para el afio 2030. Esta revision se basoé en los
estudios encontrados en cuatro bases de datos y en dos buscadores de literatura gris,
encontrando coincidencias desde del afio 2000 para nuestra pregunta de investigacion,
lo que demuestra el interés de las instituciones por determinar cuél debe ser el método
mas efectivo en busca de un diagndstico oportuno. Se realizé la medicion de las posibles
fuentes de heterogeneidad y no se encontraron valores significativos.

No se evidencio riesgo de sesgo en la calidad metodoldgica de los articulos
seleccionados y esto se pudo determinar usando la herramienta QUADAS-2. Las
técnicas moleculares PCR, LAMP y las inmunocromatograficas (RDT), parecen mostrar
un mejor rendimiento basados en los valores de sensibilidad, especificad, VPP, VPN,
frente a la microscopia, el cual era el estandar de referencia.’37%’

Dado a que, para el monitoreo de las intervenciones enfocadas al control y eliminacién
de la malaria, se necesitan datos epidemioldgicos exactos, las pruebas de diagndéstico
rapido (RDT) y la microscopia (gota gruesa) no son adecuadas, puesto que técnicas
moleculares como la PCR, en muchos casos permiten la deteccion de méas del 23% de
los casos no detectados por los métodos anteriormente mencionados.?® La microscopia
y las pruebas inmunocromatogréaficas (RDT), siguen siendo ampliamente utilizadas para

el diagnostico de la malaria sintomatica (pacientes con cuadros febriles), lo que debe
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promover la capacitacién continua de los microscopistas y técnicos que se encargan de
realizar los analisis de laboratorio y, también de la vigilancia que debe ejercerse durante
las fase de post comercializacién de las pruebas de diagnéstico rapido, que seran
utilizadas para la deteccion de la malaria.™

Para el caso de técnicas como la PCR y LAMP, se debe evaluar su viabilidad, ya que en
el caso de LAMP, aunque presenta valores de sensibilidad y especificidad similares a los
de la PCR, este, necesita mas informacion y estudios que le permitan posicionarse como
una herramienta rutinaria de campo para el diagndstico de la malaria.” Otro de los
aspectos a tener en cuenta, es que esta técnica diagnostica es muy susceptible a
contaminaciones de tipo cruzado, lo que facilmente compromete la especificidad de la
prueba.?” ademas; su estandarizacion a la hora de realizar diferentes ensayos es muy
dificil favoreciendo la presencia de resultados indeterminados, lo que hace que ain no
le permita ser considerada como una metodologia aplicable para el diagndstico de la
malaria.?®

Ocho de los 15 articulos utilizados en esta revision sistematica fueron realizados en el
continente africano, el cual se destaca por ser la zona mas endémica del planeta en
cuanto a casos de malaria se refiere. Esto especificamente debe tenerse en cuenta a la
hora de realizar la comparacion de métodos diagndsticos, ya que debido a la alta
prescripcion de medicamentos antipalidicos se pueden registrar tasas de falsos
positivos significativamente altas en comparacion con paises de América Latina."”

Se utilizaron los datos obtenidos en las comparaciones y se hallaron mediante tablas 2
x 2 y el software SAMIUC los valores predictivos positivos (VPP) y valores predictivos
negativos para cada una de las técnicas, obteniendo como resultado para las RDT (VPP:
92%, VPN: 90%), PCR (VPP: 99%, VPN: 98%), LAMP (VPP: 95%, VPN: 93%) y
Microscopia (VPP: 88%, VPN: 66%), lo que parece mostrar que aungue la microscopia
se considere el estandar de oro para el diagnéstico de la malaria, su rendimiento se ve
afectado por factores como las condiciones de los equipos (microscopios), asi como la
de los reactivos, colorantes usados en las tinciones y fundamentalmente por la experticia
de los microscopistas (en algunas zonas rurales de dificil acceso, el diagnéstico no es
realizado por bacteriélogos ni microbidlogos; este es realizado por agentes de salud, los

cuales reciben un entrenamiento en microscopia e interpretacion de resultados).
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Dado a que se comparo la microscopia con diferentes métodos de diagnostico para la
malaria, es de gran utilidad tener acceso a diferentes estudios donde se utilicen
comparadores adicionales, que permitan validar los datos obtenidos en esta revision
sistematica.

Una de las principales limitaciones de esta revision sistematica fue, la inclusién de solo
15 articulos, lo cual no permite determinar la aplicabilidad real de cada una de las
pruebas, debido al nimero reducido de estudios. Ademds, algunos estudios no
incluyeron valores referentes a falsos positivos y falsos negativos, los cuales son
fundamentales para la realizar las comparaciones en el software RevMan 5.4.1 (tablas
4-5-6-7), y que en este caso influyeron directamente en los resultados obtenidos.

Se contempla un posible sesgo de publicacién, ya que solo se hizo uso de literatura que
estaba disponible de forma gratuita en las diferentes bases de datos en las que se realizd

la busqueda.

CONCLUSIONES

Esta revision sistematica permitid resumir la informacion disponible en articulos
correspondientes a estudios, que comparaban las técnicas utilizadas para el diagnostico
de la malaria (PCR, LAMP, RDT, Microscopia) en las diferentes bases de datos que
fueron objeto de la busqueda.

También se realizd la actualizacion de la informacion sobre metodologias para la
deteccién de la malaria como por ejemplo la técnica molecular LAMP, en donde
observamos su rendimiento medido en valores de sensibilidad y especificidad; y algunas

de sus principales desventajas.
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Figura 1. Diagrama de flujo de la busqueda y seleccion de los estudios incluidos en la
revision sistematica.
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Autor Anfo Pais n TDx Especie Sen. Esp. VPP VPN TE
Kenia - PCR 93.8% 76.8% 74.3% 94,53 Cohorte
MNderu et al. 2018 192 RDT P. falciparum S4% 75% - -
Uganda — - transwersal
Microscopia 94.79% 75% 75.3% 95.6%
PCR 100% 17% 59% 100%
Kenvyi et al. 2019 Camerdin 551 RDT P. falciparum 78 94% 94% T8 Transwersal
Microscopia 57% 99% S99% 66%
Babacar et al. 2013 Senegal 273 RDT P. falciparum 98.2% 70% 93.5% 89,7% Pr:i.?:::iw
PCR i 97.8% 98.2 95.6% 99._89% ]
Coline et al. 2016 | Tanzania | 867 RDT P;: 5;’::3::; 88 6% | 97.8% | sa3% 98.5% P’:Z?::':W
Microscopia B 91.1% 100% 100% 98%
s PCR Ref Ref Ref Ref
E Lungowe et al. 2019 Zambia 1567 RDT Plasmodium sp. ¥5.5% 94.2 75.9 94.1 Transwersal
el Microscopia 56.9 Q7.7 85.6 Q0.4
PCR 100% 100% - -
Momoun et al. 2010 Sudan 36 RDT Plasmodium sp. 69% B4% - - :ra ns-.ner;al
rospectivo
Microscopia 85.7% 100% - -
Ifeanyi et al. 2017 Migeria 370 Mic:::::opia Plasmodium sp. ??51;:6 9925';;? 3;;: :i'i: Transversal
. . PCR ~ Ref Ref Ref Ref
Lwidiko et al. 2019 Tanzania 256 LAMP P. falciparum 100% 77.9% 94.9% 74.49 Cohorte
PCR Ref Ref Ref Ref
Berzosa et al. 2018 Guinea E. 1724 RDT Plasmodium sp. 81.7% 90.9% - - Transwersal
Microscopia 58.4% T6.1% - -
Sen: sensibilidad; Esp: especificidad; WPP: valor predictivo positive; WPM: valor predictivo negativo; TE: tipo de estudio; n: numero, Ref: referencia
Tabla 1. Caracteristicas de los estudios desarrollados en Africa.
Autor Afio Pais n TDx Especie Sen. Esp. VPP VPN TE
PCR Ref Ref Ref Ref
8| Mohon etal. 2017 | Canadé | 140 _LAMP P. falciparum 100% | 98% - - Retrospectivo
_— Microscopia P. vivax Ref Ref Ref Ref
b RDT Ref Ref Ref Ref
E PCR Ref Ref Ref Ref
Candace et al. 2017 Canada 140 LAMP Plasmodium sp. 97.3% 93.8% 99.8% 45.2% Retrospectivo
Microscopia Ref Ref Ref Ref
Sen: sensibilidad; Esp: especificidad; VPP: valor predictivo positivo; WPN: valor predictivo negativo; TE: tipo de estudio; n: numero; Ref: referencia
Tabla 2. Caracteristicas de los estudios desarrollados en América.
Autor Afio Pais n TDx Especie Sen. Esp. VPP VPN TE
PCR . Ref Ref Ref Ref
. . P. falciparum .
Liony et al. 2015 | Indonesia | 415 RDT P, vivax 92% 96.6% 88% 97.8% Prospectivo
Microscopia ' Ref Ref Ref Ref
PCR Ref Ref Ref Ref
Puspa et al. 2020 | Indonesia | 105 RDT P. falciparum 100% 98% 98.2% 100% Transversal
.g Microscopia Ref Ref Ref Ref
-4 PCR Ref Ref Ref Ref Prospectivo
Neeru et al. 2010 India n RDT P. falciparum 2% | 98.1% 88% 96% Abierto
Microscopia Ref Ref Ref Ref
PCR 100% 100% - -
o I FP. falciparum Prospectivo
Birgit et al. 2010 | Tailandia | 105 | LAMP foldparum 1 100w | 100% [ - - rospect
Microscopia ' 93% 92% - -
Sen: sensibilidad; Esp: especificidad; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; TE: tipo de estudio; n: numero; Ref: referencia

Tabla 3. Caracteristicas de los estudios desarrollados en Asia.
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patient Selection [
indexTest [
Reference Standard [

Flow and Timing _
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Figura 2. Resumen de la medicién del Riesgo de sesgo y evaluacion de la calidad,
utilizando la herramienta QUADAS-2 del software RevMan de la base de datos

Cochrane.
RDT's vs Microscopia
Study TP FP FN TN Sensitivity (95% CI) Specificity (95% CI)  Sensitivity (95% CI) Specificity (95% CI)
Babacar 2013 268 15 4 191  0.99(0.96,1.00]  0.93(0.88, 0.96] I 1
Berzosa 2018 1443 102 128 1536  0.92[0.90,0.93]  0.94[0.92,0.95] i !
Coline2016 770 43 8 844  0.99[0.98 1.00]  0.95[0.94, 0.96] " I
feanyi 2017 64 14 12 280  0.84(0.74,092)  0.95[0.92,0.97) + i
Kenii 2019 234 15237 65 0.50(0.45,054)  0.81[0.71,0.89) % +
Liony2015 384 62 2 400 0.99[0.9,1.00] 0.87[0.83,0.90] l i
Nderu2018 182 29 4 48  0.98[0.95 099  0.62[0.51 073 i —+
Puspa 2020 5% 1 0 S§1 100[093100] o098[090,1.000  , , W | o
0020006081 0020006081

Tabla 4. Comparacion de las Pruebas de Diagndstico Rapido (RDT’s) vs la
Microscopia. TP (True Positive), FP (False Positive), FN (False Negative), TN (True
Negative).
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Study TP FP FN TN Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% CI) Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% Cl)
Kenji 2019 298 0 0 253 1.00[0.99,1.00] 1.00[0.99, 1.00] n n
Nderu2018 80 3 6 55 0.93[0.85,0.97] 0.95[0.86,099] , , , , ® &

0020406081 00.2040.60.8 1

Tabla 5. Comparacion PCR (Polymerase Chain Reaction) vs la Microscopia. TP (True
Positive), FP (False Positive), FN (False Negative), TN (True Negative).

Study TP FP FN TN Sensitivity (95% CI) Specificity (95% CI) Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% Cl)
Candace 2017 73 4 2 60 0.97[0.91,1.00] 0.94[0.85, 0.98] 1 —+
Lwidiko 2019 206 11 10 29  0.95{0.92,0.98] 0.72[0.56, 0.85] 1 —
Mohon 2017 722 186 0.99[0.93 100 0.98[092100,( , , , , ®* 1
0020406081 0020406081

Tabla 6. Comparacion LAMP (Loop-mediated isothermal amplificaction) vs la
microscopia. TP (True Positive), FP (False Positive), FN (False Negative), TN (True
Negative).

RDT's vs Microscopia

Study TP FP FN TN Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% Cl) Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% CI)
Babacar 2013 268 15 4 191 0.99 [0.96, 1.00] 0.93 [0.88, 0.96] L -
Berzosa 2018 1443 102 128 1536 0.92 [0.90, 0.93] 0.94 [0.92, 0.95] n u
Coline 2016 770 43 8 844 0.99 [0.98, 1.00] 0.95 [0.94, 0.96] u n
Ifeanyi 2017 64 14 12 280 0.84 [0.74, 0.92] 0.95 [0.92, 0.97] —& =
Kenji 2019 234 15 237 65 0.50 [0.45, 0.54] 0.81[0.71, 0.89] L —=
Liony 2015 384 62 2 400 0.99 [0.98, 1.00] 0.87 [0.83, 0.90] u -
Nderu 2018 182 29 4 48 0.98 [0.95, 0.99] 0.62 [0.51, 0.73] = ——
Puspa 2020 54 1 0 51 1.00 [0.93, 1.00] 0.98 [0.90, 1.00] , | —-

0020406081 00.20.40608 1
PCR vs Microscopia

Study TP FP FN TN Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% CI) Sensitivity (95% CI) Specificity (95% CI)
Kenji 2019 298 0 0 253 1.00 [0.99, 1.00] 1.00 [0.99, 1.00] u u
Nderu 2018 80 3 6 55 0.93 [0.85, 0.97] 0.95 [0.86, 0.99] —= —=

0020406081 00.20406081
LAMP vs Microscopia

Study TP FP FN TN Sensitivity (95% CI) Specificity (95% CI) Sensitivity (95% CI) Specificity (95% CI)
Candace 2017 73 4 2 60 0.97[0.91, 1.00] 0.94 [0.85, 0.98] -a —=
Lwidiko 2019 206 11 10 29 0.95 [0.92, 0.98] 0.72 [0.56, 0.85] - —

Mohon 2017 72 2 1 86 0.99[0.93, 1.00] 0.98 [0.92, 1.00] - -

0020406081 0020406081

Tabla 7. Resumen Comparacion LAMP (Loop-mediated isothermal amplificaction), PCR
(Polymerase Chain Reaction), Pruebas de Diagndstico Rapido (RDT’s) vs la microscopia.
TP (True Positive), FP (False Positive), FN (False Negative), TN (True Negative).
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Grafica 1. Comparacion del rendimiento de las RDT, PCR, LAMP.
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