Una prueba de captura rapida de antigenos
con tiras reactivas para el diagnoéstico de
malaria por P. falciparum'

Consulta informal de la OMS sobre avances recientes en técnicas
de diagndstico del paludismo y vacunas antipaltidicas?

RESUMEN

Los avances recientes en el diagndstico de infecciones causadas por Plasmodium falciparum
han permitido considerar la posibilidad de complementar la microscopia Optica con una prueba
estandarizada de captura de antigenos con tiras reactivas basada en la deteccion de una pro-
teina especifica del pardsito, que es segregada por los estadios sanguineos asexuados y los game-
tocitos inmaduros, pero no por otros estadios. Los ensayos de campo indican que esta prueba
proporciona resultados replicables con un umbral de deteccion de parasitemia de P. falciparum
similar al obtenido con microscopia habitual de alta calidad para malaria y una especificidad y
sensibilidad de alrededor de 90% en comparacién con la microscopia habitual con extension de
sangre en capa gruesa. La estabilidad, reproducibilidad y facilidad de uso de la prueba indican
claramente sus posibilidades de aplicacion en el tratamiento de la malaria, particularmente en
el nivel de atencion de salud periférico, siempre y cuando se pueda garantizar su precision y su
costo sea modico. También debe considerarse la posibilidad de usarla mds ampliamente donde
lo justifiquen los requisitos operativos y los recursos y donde las decisiones se basen en una eva-
Iuacion adecuada de los sistemas de prestacion de asistencia de salud existentes.

Cada afio, entre 300 y 500 millones
de personas padecen malaria clinica, a
menudo grave, de las cuales de 1,4 a
2,6 millones fallecen (1). Esta enferme-

dad menoscaba la salud y el bienestar
de las familias, pone en peligro la
supervivencia de los nifios, debilita a
la poblacién activa y supone un grave

1 Se publica en inglés en el Bulletin of the World
Health Organization, 1996, Vol. 74, No. 1, pp. 47-54,
con el titulo “A rapid dipstick antigen capture
assay for the diagnosis of falciparum malaria”.
© Organizaciéon Mundial de la Salud, 1996. Basado
en el informe de una consulta informal de la OMS
sobre avances recientes en técnicas de diagnéstico
del paludismo y vacunas antipaltidicas, celebrada
en Nueva Delhi, India, del 27 al 28 de marzo de
1995.

2 Los participantes fueron los siguientes. Asesores
técnicos: T. Banchongaksorn, Chiang Mai, Tailan-
dia; A. J. Caraballo Hurtado, Estado Bolivar,
Venezuela; V. Chauhan, Nueva Delhi, India; R.
Dietz, Maruipa, Brasil; H. M. Kodisinghe, Kurune-
gala, Sri Lanka; Myint Swe, Mandalay, Myanmar;

D. Payne, Glamorgan Meridional, Gales; ]J. Perro-
ne, Cockeysville, MD, Estados Unidos de América;
W. Rooney, Bangkok, Tailandia; R. S. Sharma,
Nueva Delhi, India; V. P. Sharma, Nueva Delhi,
India; N. Singh, Jabalpur, India; Aung, Yangon,
Myanmar; S. Soerjosembodo, Yakarta, Indonesia, y
K. Thimasam, Nonthaburi, Tailandia. Observadores:
A. R. Ache, Maracay, Venezuela; S. Meek, Londres,
Inglaterra; K. Suresh, Nueva Delhi, India. Secre-
taria de la OMS: P. R. Arbani; A. E. Beljaev; A. V.
Kondrachine; S. Hoyer; R. M. Montanari; V. S.
Orlov, y P. I Trigg (Secretario).

Las solicitudes de separatas deben enviarse al Dr.
P. I. Trigg, Unidad del Paludismo, Divisiéon de
Lucha contra las Enfermedades Tropicales, Organi-
zacion Mundial de la Salud, 1211 Ginebra 27, Suiza.
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obstaculo para el desarrollo social y
econémico.

A pesar de los problemas de farma-
corresistencia, la malaria sigue siendo
una enfermedad curable y no es una
carga inevitable si los que la padecen
tienen acceso a diagndstico temprano y
tratamiento inmediato. Este es un dere-
cho fundamental de todas las poblacio-
nes en riesgo de contraer la enferme-
dad y el pilar fundamental de su
control en todas las situaciones, segin
se indica en la Estrategia mundial de
lucha contra la malaria adoptada en 1992
(2). Al fortalecimiento de la capacidad
nacional de ofrecer diagnéstico y trata-
miento tempranos dentro y fuera de
los servicios generales de salud se le ha
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concedido méxima prioridad en el Plan
de accién para el control de la malaria de la
OMS para 1995-2000.3

El diagnéstico definitivo de la ma-
laria humana debe basarse en criterios
clinicos apoyados por la confirmaciéon
de la parasitemia en el laboratorio.
Durante décadas, el examen de frotis
sanguineos mediante microscopia
Optica ha sido la piedra angular de
esos diagnésticos. Los frotis de mues-
tras de sangre obtenidas por puncién
digital, debidamente tefiidos y exami-
nados con pericia, permiten hacer un
diagnoéstico por especies, estimar la
parasitemia, identificar las diversas
formas del parasito y, a menudo, pre-
decir el posible curso de la enferme-
dad (3). Con todo, ese diagnoéstico de
laboratorio puede no ser de igual valor
en todas las situaciones epidemiolégi-
cas. En las zonas muy endémicas,
puede tener un valor limitado para
confirmar la enfermedad clinica a
causa de la elevada prevalencia de
portadores asintomaticos de parasitos.
No obstante, los exdmenes microscopi-
cos son convenientes en situaciones de
esa indole para diagnosticar el fracaso
del tratamiento y la enfermedad grave.
También son convenientes para detec-
tar los casos de malaria no complica-
dos en zonas de transmisién inestable
o durante temporadas de baja transmi-
sién. Ello reviste particular importan-
cia donde existe malaria por Plasmo-
dium falciparum y P. vivax y donde los
tratamientos preferidos para las dos
infecciones son distintos (4). Por lo
tanto, la finalidad del diagndstico de
laboratorio es principalmente apoyar
la atencion clinica.

A pesar de la sencillez de la tecnolo-
gia y de los costos directos relativa-
mente bajos, el diagndstico microsco-
pico de la malaria es todavia costoso,
porque exige una infraestructura ade-
cuada para mantener existencias y
equipo, adiestrar a los agentes de salud
y velar por la garantia de la buena cali-

3 Los interesados en obtener ejemplares sueltos pue-
den solicitarlos a la siguiente direcciéon: Unidad
del Paludismo, Divisién de Lucha contra las Enfer-
medades Tropicales, Organizacion Mundial de la
Salud, 1211 Ginebra 27, Suiza.
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dad del servicio.* Como consecuencia,
el diagnoéstico microscépico sistema-
tico suele ser de mala calidad y poco
confiable, y tal vez no se ofrezca en la
periferia del sistema de atencién de
salud, donde cada vez es mayor la
necesidad de apoyar a los laboratorios
debido a problemas de farmacorresis-
tencia que exigen el uso de otros anti-
malaricos mds costosos y potencial-
mente mas téxicos (5). Durante algun
tiempo se ha reconocido la perentoria
necesidad de disponer de pruebas
diagndsticas nuevas, sencillas y efecti-
vas en funcién del costo, para subsanar
las deficiencias de la microscopia
Optica (6). Esos hechos son prioridades
para la puesta en préctica de la estrate-
gia mundial mencionada.> ®

Se han introducido numerosas téc-
nicas nuevas para diagnosticar la ma-
laria. Con algunas se ha tratado de
mejorar la sensibilidad y facilitar la rea-
lizacion de la microscopia O6ptica
convencional, concentrando los parasi-
tos en la muestra de sangre, o mejo-
rando la visualizaciéon y deteccién
mediante tincién con colorantes fluo-
rescentes 0o una combinacién de esos
métodos, por ejemplo, la técnica cuan-
titativa de la capa leucocitaria (prueba
QBC) (7) y la técnica de fluorocromo de
Kamamoto (8). Todos estos métodos
varian en complejidad y en la exigen-
cia de equipo complejo, pero hasta la
fecha ninguno ha mostrado tener la
amplia aplicabilidad en el diagndstico
de la malaria que goza el examen con
microscopio 6ptico de las extensiones
de sangre tratadas con colorante
Giemsa. Ademas, estas nuevas técnicas
presentan problemas logisticos simila-
res a los de la microscopia 6ptica.

Otros métodos de diagnédstico de la
malaria se basan en la identificacién de

4 World Health Organization. WHO Expert Commit-
tee on Malaria, nineteenth report. Geneva: WHO;
1992. (Documento inédito WHO/CTD/92.1).

5 World Health Organization. Report of the Interre-
gional Meeting on Malaria Control in Africa, Brazza-
ville, 21-25 October 1991. Geneva: WHO; 1992. (Do-
cumento inédito de la OMS CTD/MCM/IM92.1).

6 World Health Organization. Report of the Interre-
gional Meeting on Malaria in Asia and the Western
Pacific, New Delhi, 3-7 February 1992. Geneva:
WHO; 1992. (Documento inédito de la OMS CTD/
MCM/IM/92.2).

moléculas especificas del parasito,
como antigenos y dcidos nucleicos, y la
sensibilidad en algunos casos mejora
con el uso de la prueba de reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR) (6, 9,
10). Los limites de deteccion de estos
métodos son iguales que los de la
microscopia Optica o mejores. Lamen-
tablemente, la promesa inicial de
muchas de estas técnicas no se ha cum-
plido por las dificultades que han
surgido al duplicar los resultados
sobre el terreno y producir versiones
simplificadas, asi como por la baja
prioridad que a menudo se concede a
los estudios para adaptar estas técni-
cas a las necesidades y capacidades de
los programas de control de la malaria
y a los servicios de salud (10).

Sin embargo, los avances recientes
permiten considerar ahora la posibili-
dad de complementar la microscopia
Optica con una prueba estandarizada
de deteccién de antigenos, que emplea
métodos de produccién de alta tecno-
logia y aplicaciones tecnoldgicas sen-
cillas. Este andlisis se basa en la detec-
cién de la proteina II rica en histidina
especifica del parasito con una técnica
basada en tiras reactivas que se emplea
con éxito en bioquimica clinica. En la
actualidad, se dispone en el mercado
de una prueba especifica para P. falci-
parum y se estd desarrollando otra
similar para P. vivax.

MATERIALES Y METODOS

Los parasitos P. falciparum sintetizan
varias proteinas que contienen gran
cantidad de histidina. Una de esas pro-
teinas, la Pf HRP II, que se ha secuen-
ciado y clonado, es segregada activa-
mente como antigeno hidrosoluble por
los eritrocitos infectados por el para-
sito. La cantidad de Pf HRP II liberada
in vitro aumenta en todo el ciclo
intraeritrocitario y durante la ruptura
del esquizonte se liberan grandes can-
tidades (11). Este antigeno se ha detec-
tado en el plasma de personas infecta-
das por P. falciparum, y los anticuerpos
monoclonales dirigidos contra él per-
miten detectar parasitos de distintas
zonas geograficas (12).
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La proteina Pf HRP II se encuentra
también en los gametocitos inmadu-
ros, pero no en los maduros (13). El
antigeno es estable, como lo demues-
tra su deteccién en momias egipcias de
1450 a 5200 afios de antigiiedad (14).
Estas observaciones han conformado
la base técnica de la prueba descrita a
continuacién (15), que se presenta en
la figura 1.

Un anticuerpo monoclonal murino
IgG1 hidrosoluble dirigido contra un
segmento de Pf HRP II, el péptido sin-
tético AHH[AHHAAD)], se deposita
como una linea claramente definida a
1 cm de la base de una tira reactiva
absorbente y laminada de nitrocelu-
losa/fibra de vidrio (de 3 X 0,5 cm). El
antigeno Pf HRP II se aplica como una
segunda linea interrumpida 1 cm
arriba de la otra como reactivo control.

Se toma una muestra de sangre por
puncién digital en un tubo capilar
estandarizado de 50 pl tratado con
heparina y se traslada a un tubo de
soporte o dispensador que contiene un
agente hemolizante (1-5 en la figura 1).
Se traslada una gota de la sangre
hemolizada del tubo dispensador a
una cavidad de un platillo pléstico de
microtitulacion (6 en la figura 1). La
tira reactiva se coloca verticalmente en
la muestra de sangre hemolizada y
esta es absorbida rdpidamente por la
tira reactiva por accién capilar (7 en la
figura 1). Se agrega una gota de un
agente de deteccién, constituido por
micelas que contienen anticuerpos
policlonales de conejo dirigidos contra
Pf HRP II marcada con sulforhoda-
mina B (8 en la figura 1). Cuando se ha
completado la absorcién, se agregan
una o dos gotas de un reactivo de
lavado para aclarar la sangre hemoli-
zada (9 en la figura 1).

Sila muestra de sangre es positiva a
P. falciparum, se forma una linea rosada
casi simultdneamente en el lugar de
depésito de los anticuerpos monoclo-
nales y una linea rosada interrumpida
encima como reactivo de control (10 en
la figura 1). En casos negativos, solo se
forma la linea rosada interrumpida (11
en la figura 1).

Una sola prueba tarda unos 7 minu-
tos en realizarse. Con el uso de pruebas

en lote es posible analizar un elevado
numero de muestras en muy poco
tiempo. Dos expertos que trabajen en
equipo pueden alcanzar con facilidad
la meta de una prueba por minuto, con
un periodo de espera maximo de 30
minutos por paciente cuando el acceso
al paciente es inmediato (D. Payne,
comunicacién personal, 1995). Como el
antigeno (Pf HRP II) solo se encuentra
en los estadios eritrociticos asexuados
y, hasta cierto punto, en los gametoci-
tos inmaduros, la prueba no detecta
pacientes que se encuentran en el esta-
dio presintomatico de la malaria ni en
los que solo tienen gametocitos madu-
ros en la sangre.

Los reactivos son estables a tempe-
ratura ambiente, al menos por un afio,
y durante un minimo de 6 meses a
45° C, y pueden almacenarse en un
refrigerador, aunque no deben conge-
larse. Las tiras reactivas se mantienen
legibles hasta un afio después de reali-
zar el andlisis. Los reactivos y las tiras
no deben exponerse a la luz solar
directa.

RESULTADOS

Evaluacién de la prueba de captura
rapida de antigenos con tiras
reactivas

Se ha acumulado mucha experien-
cia en el uso de tiras reactivas para el
diagnostico de la malaria en ensayos
con casi 8000 pacientes en el Brasil
(16), Francia (17), la India (Neeru
Singh et al.,, comunicacién personal,
1995), Kenya (13), Indonesia (S. Soerjo-
sembodo, comunicacién personal,
1995), Sri Lanka (H. M. Kodisinghe,
comunicaciéon personal, 1995), la
Reptblica Unida de Tanzania (18, 19),
Tailandia (Trairat Banchongaksorn et
al.,, comunicacién personal, 1995) y
Venezuela (A. Caraballo y A. Ache,
comunicacién personal, 1995).

Sensibilidad y especificidad

En el cuadro 1 se resume la escala
de sensibilidad y especificidad de la

Rev Panam Salud Publica/Pan Am | Public Health 1(1), 1997

FIGURA 1. Etapas de la prueba de captura
rapida de antigenos con tiras reactivas para
el diagndstico de malaria causada por
P. falciparum
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prueba con tiras reactivas. La sensibili-
dad y especificidad estimadas fueron
similares al examinar extensiones de
sangre en capa gruesa de los “patrones
de oro” comparativos, empleando, por
lo menos, 100 campos microscépicos
con inmersién en aceite (con un pro-
longado examen de los frotis en caso
de negatividad), la prueba cuantitativa
de la capa leucocitaria o la PCR con
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CUADRO 1. Resumen de los resultados de los ensayos de campo de la prueba de captura rapida de antigenos con tiras reactivas

Prueba del antigeno

Valores
Patrén de predictivos
comparacion positivo/
Sensibilidad Especificidad negativo
Ref2  Lugar de estudio; patrén de oro® Positivo Negativo Total (%) (%) (%)
16 Hospital 31 4 35
Lyon, Francia 2 321 323
Extension en capa fina/QBC 33 325 358 93,9 98,8 88,6 99,4
18 Hospital de distrito, Bagamoyo, 121 15 136
Republica Unida de Tanzania 17 119 136
Extension en capa gruesa/QBC 138 134 272 87,7 88,8 89,0 87,5
19 Agentes de salud de poblados, 213 24 237
Bagamoyo, Republica Unida de Tanzania 40 103 143
Extensiones en capas gruesa y fina 253 127 380 84,2 81,1 89,9 72,0
13 Estudio de campo con adultos 74 9 83
Saradidi, Kenya 47 82 129
Extensién en capa gruesa 121 91 212 61,2 90,1 89,2 63,6
13 Ensayo con vacunas 0 1 1
Baltimore, Maryland, EUA 0 19 19
Extension en capa gruesa 0 20 20 95,0 100,0
13 Ensayo con vacunas 9 2 11
Baltimore, Maryland, EUA 4 110 114
Extension en capa gruesa 13 112 125 69,2 98,2 81,8 96,5
13 Estudio de campo con nifios 137 26 163
Saradidi, Kenya 22 168 190
Extensién en capa gruesa 159 194 353 86,2 86,6 84,0 88,4
15 Pacientes ambulatorios de hospitales 50 2 52
Mato Grosso, Brasil 5 64 69
Extensién en capa gruesa 55 66 121 90,9 97,0 96,2 92,8
15 Pacientes ambulatorios de hospitales 49 2 51
Mato Grosso, Brasil 6 64 70
QBC 55 66 121 89,1 97,0 96,1 91,4
A Hospital de atencion primaria de salud 354 64 418
India Central 28 785 813
Extensién en capa gruesa 382 849 1231 92,7 92,5 84,7 96,6
B Visitas a zonas rurales 260 9 269
Estado Bolivar, Venezuela 51 1078 1129
Extensién en capa gruesa 311 1087 1398 83,6 99,2 96,7 95,5
B Visitas a zonas rurales 215 54 269
Estado Bolivar, Venezuela 32 1097 1129
QBC 247 1151 1398 87,0 95,3 79,9 97,2
C Dispensarios méviles, Kurunegala/ 26 5 31
Monaragala, Sri Lanka 4 217 221
Extension en capa gruesa 30 222 252 86,7 97,7 83,9 98,2
C Dispensarios méviles, Kurunegala/ 30 1 31
Monaragala, Sri Lanka 2 219 221
400 campos de extensién en capa gruesa 32 220 252 93,8 99,5 96,8 99,1
D Dispensarios de malaria 226 12 238
Mae Sod/Borai, Tailandia 16 659 675
Extension en capa gruesa 242 671 913 93,4 98,2 95,0 97,6
D Dispensarios de malaria 151 2 153
Mae Sod/Borai, Tailandia 16 351 367
PCR 167 353 520 90,4 99,4 98,7 95,6
Todos los lugares de las pruebas 1946 232 2178
292 5456 5748
2238 5688 7926 87,0 95,9 89,3 94,9

@ Comunicaciones personales: A = Neeru Singh et al., 1995; B = A. Caraballo, A. Ache, 1995; C = H. M. Kodisinghe, 1995, y D = Trairat Banchongaksorn et al., 1995.
b QBC = prueba cuantitativa de la capa leucocitaria; PCR = reaccién en cadena de la polimerasa.
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CUADRO 2. Sensibilidad final de la prueba de captura rapida de antigenos con tiras reactivas

Sensibilidad final por parasitemia asexuada (por pl):2

Ref.p Lugar del estudio <10 10-100 >100 Total
13 Kenya, adultos 3/27(11,1)¢ 66/89 (74,2) 5/5 (100) 74/121
13 EUA, vacuna 2/3 (66,6) 7/10 (70,0) 0 913
13 Kenya, nifios 9/23(39,1) 31/36(86,1) 97/99(98,0) 137/159
18 Republica Unida de Tanzania 0 5/5 (100) 112/117 (95,7) 117122
15 Brasil 0 2/2 (100) 44/47 (93,6) 46/49
A Venezuela 174/201(86,6) 41/44(93,2) 0 215/245
B Indonesia 6/6 (100) 0 32/35 (91,4) 38/39
Total positivos 194/260 (74,6) 152/187 (81,3) 290/301 (96,3) 874/1002 (85,0)

@ Determinada por microscopia optica de al menos 100 campos microscépicos con inmersién en aceite. En cada caso se presenta el nimero de muestras positivas con la prueba de captura
rapida de antigenos con tiras reactivas/No. de muestras positivas con microscopia optica.
b Comunicaciones personales: A = A. Caraballo, A. Ache, 1995, B = S. Soerjosembodo, 1995.

¢ Las cifras entre paréntesis son porcentajes.

sondas de ADN. Los valores de sensi-
bilidad oscilaron entre 84,2 y 93,9%,
con dos excepciones: el estudio de
adultos realizado en Saradidi, Kenya,
y el estudio de vacunas en Baltimore,
Maryland, Estados Unidos de Amé-
rica. Al parecer, las menores sensibili-
dades en estos dos estudios guardaron
relacién con la presencia de parasite-
mias menores de 60 parasitos por wl.
Con parasitemias asexuadas mayores
de ese valor, la sensibilidad de la
prueba con tiras reactivas superd el
96,5% (16).

Las especificidades variaron de 81,1
a 99,5%, y solo se observaron valores
menores de 90% en los estudios efec-
tuados en Kenya y la Reptiblica Unida
de Tanzania. Estos dos estudios se lle-
varon a cabo en zonas holoendémicas,
donde puede ser dificil estimar la ver-
dadera especificidad, ya que tal vez no
queda claro si tiene parasitos o no una
persona con un solo frotis sanguineo
negativo.

Los valores predictivos positivos y
negativos de la prueba en todos los
estudios estuvieron comprendidos,
respectivamente, entre 79,9 y 98,7%, y
entre 63,6 y 100%.

La prueba para P. falciparum parece
mostrar poca reactividad cruzada con
infecciones causadas por otras especies
del parédsito de la malaria humana,
aunque los datos que apoyan esa
afirmacion son limitados; cuatro casos
positivos en frotis sanguineos de P. ma-
larige y P. ovale fueron negativos en la

prueba con tiras reactivas en la Repu-
blica Unida de Tanzania (18), al igual
que 173 casos positivos en frotis sangui-
neos de P. vivax y 5 de P. malariae en Tai-
landia, 115 infecciones por P. vivax en la
India y 3 por P. vivax en Venezuela.

Umbral de deteccién del parasito

En el cuadro 2 se resumen los datos
sobre el umbral de deteccién del para-
sito de la prueba con tiras reactivas
comparada con el examen de extensio-
nes de sangre en capa gruesa de mas de
100 campos microscépicos. Con niveles
bajos de parasitemia se reduce la sensi-
bilidad, y las sensibilidades maximas
—mayores de 96%— se estiman con
mas de 100 parasitos por pl de sangre.
Sin embargo, cuando la parasitemia es
igual a 10 parésitos por pl o menor, la
prueba todavia detect6, en promedio,
74,6% de los casos, 81,3% de los cuales
se observaron con una parasitemia de
10 a 100 parasitos por wl.

Estos datos son coherentes con un
umbral de deteccién de alrededor de

100 paréasitos asexuados por pl. Sin
embargo, el consenso de los investiga-
dores sittia el umbral entre 40 y 60
parasitos por ul. La mayoria de las
personas con malaria sintomatica por
P. falciparum tienen una parasitemia
por encima de ese valor.

Persistencia de antigenos en la
sangre después del tratamiento

Como indican los datos del cuadro
3, después del tratamiento medica-
mentoso exitoso en la India se observé
que la antigenemia, medida con la
prueba de las tiras reactivas, persistia
un poco mas que la parasitemia. Aun-
que esta habia desaparecido en 110
(97,3%) de los 113 pacientes al segundo
dia, y en todos los pacientes los resul-
tados del examen parasitolégico fue-
ron negativos al séptimo dia, la antige-
nemia persistié en 87 pacientes (77%)
al segundo dia, en 5 (4,4%) al séptimo,
y en 1 (0,9%) al vigésimo octavo. Se
observaron resultados similares en la
Reptblica Unida de Tanzania, donde

CUADRO 3. Persistencia de antigenemia y parasitemia en un estudio en la India®

No. de casos positivos varios dias después del tratamiento:

0 2 7 14 28 45
Parasitemia 113 3
Antigenemia 113 87 5 2 1 0

@ Neeru Singh et al., comunicacién personal, 1995.
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no se detect6 parasitemia periférica al
tercer dia, pero si al quinto y al deci-
mocuarto en 25% y 3% de los pacien-
tes, respectivamente, a pesar de que
todos eran asintomaticos (18). La anti-
genemia también persisti6 durante
mas tiempo en los pacientes de los
estudios de campo de Kenia, pero no
se detecté 6 dias después del trata-
miento (16).

El anélisis de todos los datos actua-
les indica que la antigenemia desapa-
recié en 55% de los pacientes el mismo
dia que se eliminaron los pardésitos, y
que en 85% de los pacientes la prueba
con tiras reactivas fue negativa una
semana después de que eliminaron los
parasitos.

Uso de la prueba por agentes de
salud de los servicios periféricos

El adiestramiento de agentes de
salud en el uso de la prueba con tiras
reactivas es sencillo y puede realizarse
en pocas horas. En la Reptiblica Unida
de Tanzania, la técnica se introdujo en
pequefios poblados sin la participa-
cion de técnicos calificados (19). No
hubo diferencia significativa alguna
entre la actuacién de los agentes de
salud de los pueblos y esos técnicos en
lo relativo a especificidad, sensibilidad
o valores predictivos positivos o nega-
tivos de la prueba. Sin embargo, un
agente de salud de un poblado tuvo
dificultad para interpretar las pruebas
positivas débiles, problema que tam-
bién han sefialado otros trabajadores.

CONCLUSIONES Y
RECOMENDACIONES

En contraposicién a la microscopia
Optica, la prueba con tiras reactivas
aqui descrita es rdpida y facil de reali-
zar. Se puede hacer una prueba en
menos de 10 minutos y muchas simul-
tdneamente, con lo cual se reduce el
tiempo de entrega de los resultados
para respaldar el diagnéstico clinico.
La prueba requiere adiestramiento
minimo y puede ser realizada por per-
sonal relativamente inexperto. Ade-
mas, causa poca fatiga al operador y,
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por tanto, reduce muchos de los erro-
res relacionados con la microscopia.
Puesto que el equipo necesario es
minimo, sencillo y duradero, exige
poco espacio y funciona sin electrici-
dad, el método tiene mucha utilidad
potencial en el tratamiento de la ma-
laria, particularmente en la periferia
del sistema de atencién de salud, siem-
pre y cuando se pueda asegurar su
precisioén y su precio sea accesible.

La especificidad y sensibilidad de la
prueba de captura rdpida de antigenos
con tiras reactivas en relacién con los
actuales “patrones de oro” son gene-
ralmente de 90%. Ese valor es por lo
menos igual a los que se alcanzan en la
actualidad en los laboratorios de diag-
noéstico de malaria bien organizados y
tal vez sobrepasa con creces los de
muchos servicios generales de salud,
sobre todo los de la periferia.

La prueba plantea el posible pro-
blema de detectar el antigeno circu-
lante después de la eliminacién de
parasitos viables del torrente circulato-
rio. Esos positivos falsos son relativa-
mente frecuentes y se producen hasta
en 75% de los pacientes 2 dias después
del tratamiento. No obstante, estos
pacientes antigenémicos suelen quedar
clinicamente asintomaéticos después de
la eliminacién de la parasitemia. Por
consiguiente, como el tratamiento debe
basarse en criterios clinicos apoyados
por resultados de laboratorio y no
solo en estos, probablemente este tipo
de resultado positivo falso o de resulta-
dos positivos falsos debidos a la pre-
sencia de gametocitos inmaduros, no
conduzcan a administrar un elevado
numero de tratamientos innecesarios.
La prueba no detecta gametocitos
maduros. Esta es una caracteristica
deseable de una prueba destinada a
respaldar el tratamiento de la malaria,
pero seria inapropiado usarla en estu-
dios epidemioldgicos sobre el potencial
de transmisién.

Sin embargo, es motivo de preocu-
pacién que en dos personas con mas
de 1000 parasitos por pl de sangre la
prueba con tiras reactivas fuese nega-
tiva. Las razones de ello son ambiguas,
pero no parecieron deberse a la varia-
cién antigénica de la secuencia usada
para producir los anticuerpos mono-
clonales para la prueba (13).

En conclusién, la prueba de captura
rapida de antigenos con tiras reactivas
proporciond resultados duplicables y
coherentes en ensayos de campo, con
un umbral de deteccién de parasitemia
por P. falciparum similar al obtenido
con la microscopia habitual de alta
calidad para la malaria. Su especifici-
dad y sensibilidad fueron constantes
y cercanas a 90% en relacién con la
extensiéon normal de sangre en capa
gruesa. La estabilidad, reproducibili-
dad y simplicidad de la prueba indi-
can claramente que debe considerarse
su uso mas amplio cuando lo justifi-
quen los requisitos operativos y los
recursos disponibles y donde las deci-
siones se basen en una evaluacion ade-
cuada de los sistemas existentes de
asistencia sanitaria.

El empleo de la prueba podria ser
efectivo en funcién del costo en las
siguientes circunstancias: en zonas
afectadas por malaria epidémica y en
situaciones de emergencia donde se
precisa confirmaciéon rapida de la
escala y distribuciéon de la enferme-
dad; en zonas donde el servicio de
laboratorio existente es inadecuado o
inaceptable, o la demora del diagnés-
tico es excesiva; en dispensarios moévi-
les, donde es dificil mantener la cali-
dad de la microscopia habitual;, en
zonas de baja transmisién y con alto
grado de resistencia a los medicamen-
tos antimalaricos; en zonas donde el
tratamiento de primera linea es mucho
mas costoso que la prueba de captura
rapida de antigenos con tiras reactivas,
y en casos de malaria graves y compli-
cados, cuya parasitemia periférica
puede ser negativa, pero en los que
puede esperarse que la prueba de-
muestre la presencia de antigenemia.

Aunque, idealmente, la aplicacién
de esta prueba para el diagndstico
de la malaria deberia determinarse
mediante un andlisis de costo-efectivi-
dad, el costo unitario de la prueba
determinard su futura aplicacion en
muchas partes del mundo. Las pobla-
ciones y los paises en riesgo mas alto
de padecer malaria son principalmente
los més pobres y desfavorecidos. Por lo
tanto, acaso se necesiten métodos inno-
vadores para asegurar que este instru-
mento potencialmente dutil esté al
alcance de quienes més lo necesiten.

OMS e Prueba para el diagnéstico de malaria por P. falciparum
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ABSTRACT

A rapid dipstick antigen
capture assay

for the diagnosis of
falciparum malaria

Recent advances in the diagnosis of Plasmodium falciparum infections have made it
possible to consider supplementing light microscopy with a standardized dipstick
antigen capture assay based on the detection of a parasite-specific protein, which is
secreted by the asexual blood stages and immature gametocytes but not by the other
stages. Field trials indicate that this dipstick assay provides consistently reproducible
results, with a threshold of detection of P. falciparum parasitaemia similar to that
obtained by high quality routine malaria microscopy and a specificity and sensitivity
of around 90% compared with standard thick blood film microscopy. The stability,
reproducibility, and ease of use of the assay clearly indicate that it has potential for
application in the management of malaria, particularly at the peripheral health care
level, provided its accuracy can be assured and that it can be made affordable. Con-
sideration should be given to its wider use where operational requirements and
resources so justify, and where decisions are based on adequate evaluation of the
existing health delivery systems.
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