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Articulo original

Evaluacion de la efectividad de la prueba rapida
OptiMAL-IT™ para el seguimiento de pacientes con
diagnéstico de malaria en la Amazonia peruana

Nancy Arréspide', Hernan Sanabria ', William J. Araujo-Banchon?

" Universidad Nacional Mayor de San Marcos, Lima, Peru
2 Universidad Continental, Lima, Peru

Introduccién. En Peru, la microscopia dptica con gota gruesa continda utilizandose en
el seguimiento de los pacientes con malaria o paludismo. Esta prueba es sencilla, pero
requiere de equipamiento microscépico y personal idéneo que realice la lectura de las
muestras. Los estudios sugieren que la prueba rapida OptiMAL-IT™ es una opcion para
dicho seguimiento.

Objetivo. Evaluar la efectividad de OptiMAL-IT™ como test de seguimiento en pacientes
con malaria en areas endémicas del Peru.

Materiales y métodos. Se hizo un estudio observacional, transversal y analitico de
pruebas diagndsticas en pacientes con malaria. Se seleccioné a todos los pacientes

que cumplian con los criterios de inclusidn, procedentes de diferentes establecimientos
de salud de los departamentos peruanos de San Martin y Loreto. El diagndstico se

hizo mediante microscopia éptica con gota gruesa y la prueba rapida de diagnéstico
inmunocromatografico OptiMAL-IT™ en los dias 2, 3, 7 y 14 para Plasmodium vivax y hasta
el dia 21 de seguimiento para Plasmodium falciparum. Se calculé el porcentaje de los
correctamente clasificados y los valores predictivos, y se compararon los resultados de la
selva occidental y la selva oriental mediante ji al cuadrado o prueba exacta de Fisher.
Resultados. Se registraron 262 pacientes de San Martin y 302 de Loreto. Los porcentajes
correctamente clasificados y el valor predictivo negativo fueron superiores a 92,0 y 93,0
%, respectivamente, a partir del tercer dia de seguimiento; no se encontraron diferencias
estadisticas en los resultados obtenidos en la Amazonia occidental y los de la oriental.
Conclusiones. La prueba OptiMAL-IT™ seria efectiva como test de seguimiento en los
pacientes con diagnéstico de malaria en areas endémicas del Peru.

Palabras clave: Plasmodium; malaria/diagndstico; cuidados posteriores; efectividad; Peru.

Evaluation of the effectiveness of the OptiMAL-IT™ rapid test in the follow up of
patients diagnosed with malaria in the Peruvian Amazon

Introduction: In Peru, optical microscopy with the thick smear test continues to be
performed for the follow-up of malaria patients. This test is simple but it requires microscopic
equipment and suitable staff to perform the reading of the samples. Studies suggest that the
rapid OptiMAL-IT™ test is an option for follow-up.

Objective: To evaluate the effectiveness of OptiMAL-IT™ as a follow-up test in malaria
patients in endemic areas of Peru.

Materials and methods: We conducted an observational, analytical cross-sectional study
of diagnostic tests performed in patients with malaria. We selected all the patients attending
different health facilities in the Peruvian departments of San Martin and Loreto who met

the inclusion criteria. Optical microscopy with thick smear and OptiMAL-IT™ was used on
days 2, 3, 7, and 14 for Plasmodium vivax and until day 21 of follow-up for Plasmodium
falciparum. Percentages of correctly classified samples and predictive values were
calculated, and the results were compared between the western jungle and the eastern
jungle using Chi2 or Fisher’s exact tests.

Results: We registered 262 patients from San Martin and 302 from Loreto. The percentage
of correctly classified cases and the negative predictive value were higher than 92.0% and
93,0%, respectively, from the third day of follow-up; no statistical differences were found in
the results obtained from the western jungle and those from the eastern jungle.
Conclusions: The OptiMAL-IT™ test would be effective as a follow-up test in patients
diagnosed with malaria in endemic areas of Peru.

Keywords: Plasmodium; malaria/diagnosis; aftercare; effectiveness; Peru.
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La malaria o paludismo es una enfermedad transmitida por la picadura
de mosquitos hembra del género Anopheles, los cuales inoculan en el
ser humano el protozoario del género Plasmodium (1). Se trata de una
enfermedad potencialmente mortal que, seguin la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS), registrd en el 2019 una prevalencia mundial de 230 millones
de casos y causo la muerte de 409.000 personas (2). En el 2019, el Centro
Nacional de Epidemiologia, Prevencion y Control de Enfermedades del Peru
(CDC Peru) report6 23.869 casos de malaria y 5 muertes por cada 100.000
habitantes (3). Estas cifras representan casi la cuarta parte de lo que se
reportaba a inicios de la década del 2000, con 81.697 casos de malaria a
nivel nacional y 6 defunciones (2004) (4).

El método diagndstico de referencia para la malaria es el examen
microscoépico de la gota gruesa (5). Esta prueba tiene una sensibilidad del
100 % (IC,,, 99,23-100), una especificidad del 97,14 % (IC,,,, 90,10-100)
(6), y es sencilla y barata (13,88 soles, aproximadamente 3,50 ddlares)
(7). Sin embargo, requiere de equipamiento microscopico y personal
capacitado que realice la lectura de las muestras (8,9). Todo esto hace
que su implementacién en lugares de dificil acceso sea poco rentable (9).
En Peru, dicha prueba se usa como método diagndstico con un programa
de evaluacion externa, tal como aconseja la OMS, el cual es evaluado
anualmente por la red nacional de establecimientos liderados por el
Instituto Nacional de Salud, adscrito al Ministerio de Salud. La microscopia
Optica continua empleandose para el seguimiento de los pacientes ya
diagnosticados (10).

En estudios realizados en Peru (11,12) y en Colombia (6), se ha reportado
que la prueba rapida con tira reactiva (OptiMAL-IT™) es una opcion efectiva
por su sensibilidad y especificidad en el diagndstico de malaria, lo que se ha
corroborado en el seguimiento de la enfermedad en estudios internacionales,
aunque ninguno en el continente americano (13,14).

La prueba OptiMAL-IT™ consiste en una tira reactiva para la prueba
inmunocromatografica (15). Utiliza anticuerpos monoclonales para detectar
los epitopos de la enzima lactato-deshidrogenasa de cualquiera de las formas
(sexuadas o asexuadas) de especies de Plasmodium (pLDH) (15,16). En este
contexto, el objetivo del presente estudio fue evaluar su efectividad como test
para el seguimiento de los pacientes con diagnéstico de malaria en areas
endémicas de Peru.

Materiales y métodos
Disenfo del estudio y pacientes

Se hizo un estudio observacional, transversal y analitico de pruebas
diagnésticas a partir de muestras de sangre tomadas a pacientes atendidos
en establecimientos de salud de los departamentos peruanos de San Martin
y Loreto. Se incluyeron todos los pacientes febriles mayores de dos anos
que asistieron entre marzo y diciembre del 2004 a los establecimientos de
salud con resultado positivo en la prueba de gota gruesa y a quienes se
les habia hecho la prueba OptiMAL-IT™; debian haber sido diagnosticados
Unicamente con infeccidn por P, vivax o por P.falciparum y ser residentes
de los departamentos de San Martin o Loreto. Se excluyeron aquellos con
seguimiento programado incompleto, mujeres gestantes y pacientes con
infecciones mixtas o con signos de peligro de malaria grave.
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Procedimientos

La recoleccion de los datos se coordind con las direcciones regionales
de salud de los departamentos de San Martin y Loreto y, posteriormente, se
tuvo acceso a los establecimientos de salud de Barranquita, Bellavista, Pongo
Caynarachi, San Miguel de Achinamiza, Alianza, Pampa Hermosa, San
Antonio, Padre Cocha y 9 de Octubre. Se seleccionaron todos los pacientes
que cumplieron con los criterios de elegibilidad.

Después de identificar a un paciente febril, el establecimiento de salud
procedia a hacer el diagndstico parasitolégico con el método de gota gruesa
y microscopia segun los protocolos del Ministerio de Salud (17).

Los pacientes que dieron positivos para malaria recibieron su tratamiento
como parte de la Estrategia Sanitaria Nacional de Prevencién y Control de
las Enfermedades Metaxénicas: los portadores de P, falciparum recibieron
mefloquina y artesunato, y los portadores de P, vivax, primaquina y cloroquina.

Ya seleccionados para el estudio, se les tomaron dos muestras de sangre
por puncion digital segun las recomendaciones del Ministerio de Salud (17).
Una muestra se utilizé para el célculo de la densidad parasitaria (parasitos/
pl) y, la otra, para la evaluacién de la pLDH mediante OptiMAL-IT™. La
tira reactiva de esta prueba presenta tres bandas que aparecen cuando
se detecta el antigeno pLDH: el anticuerpo caprino antirratén sirve como
banda de control (C); la banda anti-pLDH inespecifica reacciona contra P
falciparum, P.vivax, P. malariae o P, ovale (P), y la banda anti-pLDH especifica
contra P, falciparum (Pf) (15). Si se colorea C, la prueba es negativa; si se
colorean C y P, la reaccién es positiva para Plasmodium no falciparum; si se
colorean C, P y Pf, la reaccion es positiva para P, falciparum (15,18) (figura 1).
Ambas pruebas estuvieron a cargo de personal de laboratorio calificado y se
ajustaron a las directrices de control de calidad para el diagnéstico de malaria
recomendados por la OMS (19). Este mismo proceso se hizo en los dias 2, 3,
7 y 14 para el seguimiento de los pacientes con diagnéstico de malaria por P
vivax. En el caso de los aquellos con diagndstico de malaria por P, falciparum,
se hizo una toma adicional el dia 21 (17,20).

Las muestras fueron remitidas al Instituto Nacional de Salud para

corroborar, en ciego, los resultados de la microscopia con gota gruesa y

la segunda lectura de la densidad parasitaria. Si la densidad parasitaria
calculada por el personal del Instituto tenia una diferencia menor del 50 %
de la calculada por el personal del establecimiento de salud de la selva, se
procedia a obtener un promedio de ambas densidades. Si la diferencia era
mayor del 50 %, se remitia a un tercer evaluador (también cegado) para el
célculo de una nueva densidad parasitaria (20,21).

Se disefid una ficha de recoleccidn de los datos de las primeras lecturas
realizadas en los establecimientos de salud seleccionados, asi como de las
segundas lecturas del laboratorio de referencia nacional del Instituto Nacional
de Salud, lo cual figura todo en sus registros. Posteriormente, se elaboré una
base de datos con Microsoft Excel 2010.

Variables

El resultado de la gota gruesa se definié como la visualizacion
microscoépica del parasito en cualquiera de sus etapas (sexuadas o
asexuadas), lo que permitié discriminar entre P. falciparum y P, vivax. El
resultado de la prueba OptiMAL-IT™ se establecié segun el nimero de
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bandas en la tira reactiva, lo que permitié diferenciar entre malaria por P
falciparum (banda C + P + Pf) y malaria por P, vivax (banda C + P) (18).

Los dias de seguimiento se definieron como aquellos en que se hacia el
control del paciente con examenes de laboratorio por gota gruesa y OptiMAL-
IT™: dias 2, 3, 7, 14 y 21. El numero de parasitos en fase asexual se definié
como el numero de trofozoitos visibles durante la evaluacion microscopica de
la gota gruesa. El numero de leucocitos en las formas asexuadas se definio
como aquel que debia observarse para establecer el numero de parasitos en
fase asexual encontrado en el recuento parasitario. El nimero de parasitos
en fase sexual se definié como el niumero de gametocitos visibles durante la
evaluacién microscopica de la gota gruesa. El numero de leucocitos en los
parasitos en fase sexual se definié como el nimero de leucocitos que debia
observarse para establecer el nimero de parasitos en esta fase encontrado
en el recuento parasitario.

La densidad parasitaria (parasitos/ul) se estimé considerando el valor de
referencia de 6.000 leucocitos, es decir, se multiplicé el numero de parasitos
por 6.000 y el resultado se dividio entre el numero de leucocitos (17). Para el
caso de las formas asexuadas, las unidades se expresaron en trofozoitos/pl
de sangre, en tanto que, en el caso de las formas sexuadas, se expresaron
en gametocitos/pl de sangre.

Andlisis estadistico descriptivo

Las variables categdricas se expresaron en frecuencias absolutas y relativas
y fueron: el dia de tratamiento, el resultado de la gota gruesa y el de la prueba
OptiMAL-IT™., Las variables numéricas incluyeron la densidad parasitaria de
las formas asexuadas y de las sexuadas, y se expresaron en rangos.

Para evaluar el desempefio de la prueba OptiMAL- IT™, se calculd su
porcentaje de aciertos y se lo compard con la gota gruesa. Este desempefio
se denomind porcentaje de correctamente clasificados. Los célculos se
hicieron de forma global segun cada especie de Plasmodium y segun el
area amazonica (selva occidental y selva oriental); estos calculos también se
hicieron para los dias de tratamiento 2, 3, 7, 14 y 21.

Analisis estadistico analitico

Se compararon los porcentajes de correctamente clasificados de la selva
occidental y los de la selva oriental mediante las pruebas de ji al cuadrado
o exacta de Fisher dependiendo de los resultados de las frecuencias
esperadas. Se consideré un alfa de 0,05 y un intervalo de confianza (IC) del
95 %. Como soporte informatico se utilizaron los programas Microsoft Excel
2010 y Stata™, version 12.1.

Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del INS (cédigo C-12-2002/
INS). Se garantiz6 la confidencialidad de los datos recolectados, los cuales se
codificaron para impedir el futuro reconocimiento de los pacientes por parte
de los investigadores, asi como la autonomia de los participantes mediante la
firma de un consentimiento informado.
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Resultados
Caracteristicas de los establecimientos de salud

En el departamento de San Martin los establecimientos de salud de los
cuales provenian los datos de los pacientes con diagndstico de malaria
fueron Barranquita (n=8), Bellavista (n=98), Pongo Caynarachi (n=33), San
Miguel de Achinamiza (n=46) y Alianza (n=77). En Loreto, fueron Pampa
Hermosa (n=113), San Antonio (n=85), Padre Cocha (n=82) y 9 de Octubre
(n=22). Se considerd que los establecimientos de salud del departamento
de San Martin y un establecimiento ubicado en el departamento de Loreto
(Pampa Hermosa), correspondian a la selva occidental, en tanto que el resto
se consideré parte de la selva oriental.

Se registraron 564 pacientes con diagndstico de malaria (262 de San
Martin y 302 de Loreto, 375 de la selva occidental y 189 de la oriental), a
quienes se les hicieron las dos pruebas de laboratorio. Si bien fueron 81
los pacientes con diagndstico inicial de P, falciparum, solo en 76 fue posible
hacer el control en el dia 21.

Evaluacion del seguimiento con las dos pruebas diagndsticas (gota
gruesa y OptiMAL-IT™)

En los cuadros 1 a 4 se presentan los porcentajes de correctamente
clasificados y sus valores predictivos segun el dia de seguimiento de los
pacientes con malaria. Se evidencié que mas del 97 % de las personas de
la Amazonia peruana con diagndéstico inicial de malaria por P, falciparum,
registraron los mismos resultados con las dos pruebas diagndsticas en todos los
dias de seguimiento. Asimismo, mas del 98 % de los participantes con resultado
negativo para P, falciparum en la gota gruesa también fueron negativos en
la OptimMAL-IT™. Un comportamiento similar en cuanto al correctamente
clasificados y el valor predictivo negativo (VPN) se observé en los subgrupos de
la Amazonia occidental y la oriental. No se encontraron diferencias significativas
en los porcentajes de correctamente clasificados ni en los VPN entre los
subgrupos de pacientes de la Amazonia occidental y la oriental.

En el tercer dia de seguimiento (cuadro 2), mas del 93 % de los
participantes registraron resultados iguales para todas las especies de
Plasmodium (con una tendencia mayor para P, falciparum), tanto a nivel
global como por subgrupos. No se observaron diferencias significativas en
los porcentajes de los correctamente clasificados ni en los VPN entre los
subgrupos de los pacientes de la Amazonia occidental y oriental.

En los dias 7 y 14 de seguimiento (cuadros 3 y 4), mas del 95 % de los
pacientes registrd resultados iguales para todas las especies de Plasmodium
(con una tendencia superior para P, falciparum), tanto en la Amazonia
globalmente como por subgrupos. No se observaron diferencias significativas
en los porcentajes de correctamente clasificados ni en los VPN entre los
subgrupos de la Amazonia occidental y la oriental.

En cuanto al dia 21 de control de los pacientes con P, falciparum, 63
muestras correspondieron a los de la selva occidental y 13 a los de la selva
oriental. Todas dieron resultados negativos en el examen de gota gruesa y en
el OptiMAL-IT™,
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Cuadro 2. Dia 3 de seguimiento de los pacientes con

diagnédstico de malaria
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Prueba Gota gruesa VPP VPN CC (%) Prueba Gota gruesa VPP VPN CC (%)
OptiMAL-IT™  Positivo  Negativo (%) (%) OptiMAL-IT™  positivo  Negativo (%) (%)
Amazonia peruana (n=564) Amazonia peruana (n=564)

Global* Global*

Positivo 17 17 50,00 8774 85,46 Positivo 4 8 33,33 94,38 93,09
Negativo 65 465 Negativo 31 521

P, vivax P, vivax

Positivo 12 13 48,00 89,42 8759 Positivo 0 2 0,00 95,55 95,21
Negativo 57 482 Negativo 25 537

P, falciparum P, falciparum

Positivo 5 4 55.56 98,56 9787 Positivo 4 6 40,00 98,92 9787
Negativo 8 547 Negativo 6 548

Amazonia peruana occidental (n=375) Amazonia peruana occidental (n=375)

Global* Global*

Positivo 7 5 58,33 8705 86,13** Positivo 2 2 50,00 93,26 92,80**
Negativo 47 316 Negativo 25 346

P vivax P vivax

Positivo 5 3 62,50 88.83 88,27*** Positivo 0 0 0,00 94,67 94,67***
Negativo 41 326 Negativo 20 355

P, falciparum P, falciparum

Positivo 2 2 50,00 98,38 97,87**** Positivo 2 2 50,00 98,65 98,13****
Negativo 6 365 Negativo 5 366

Amazonia peruana oriental (n=189) Amazonia peruana oriental (n=189)

Global* Global*

Positivo 10 12 45,45 89,22 84,13** Positivo 2 6 25,00 96,69 93,65
Negativo 18 149 Negativo 6 175

P vivax P vivax

Positivo 7 10 41,18 90,70 86,24*** Positivo 0 2 0,00 9733 96,30***
Negativo 16 156 Negativo 5 182

P, falciparum P, falciparum

Positivo 3 2 60,00 98,91 97,88*** Positivo 2 4 33,33 99,45 9735***
Negativo 2 182 Negativo 1 182

VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; CC:
correctamente clasificado; selva occidental: Barranquita, Bellavista, Pongo
Caynarachi, San Miguel de Achinamiza, Alianza y Pampa Hermosa; selva
oriental: San Antonio, Padre Cocha y 9 de Octubre

* Segundo control de malaria independientemente de la especie

VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; CC:
correctamente clasificado; selva occidental: Barranquita, Bellavista, Pongo
Caynarachi, San Miguel de Achinamiza, Alianza y Pampa Hermosa; selva
oriental: San Antonio, Padre Cocha y 9 de Octubre

* Tercer control de malaria independientemente de la especie

** p=0,523 (prueba de ji al cuadrado)
*** p=0,492 (prueba de ji al cuadrado)
**** p>0,05 (prueba exacta de Fisher)
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** p=0,707 (prueba de ji al cuadrado)
*** p=0,392 (prueba de ji al cuadrado)
**** p=0,548 (prueba exacta de Fisher)
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Cuadro 3. Dia 7 de seguimiento de los pacientes con
diagnodstico de malaria

Prueba Gota gruesa VPP VPN

)
OptiMALIT™ ~Positivo Negativo (%) (%) °C (%)
Amazonia peruana (n=564)
Global*
Positivo 4 3 5714 96,05 95,57
Negativo 22 535
P, vivax
Positivo 0 1 0,00 96,80 96,63
Negativo 18 545
P, falciparum
Positivo 4 2 66,67 99,28 98,94
Negativo 4 554
Amazonia peruana occidental (n=375)
Global*
Positivo 1 0 100,00 95,19 95,20**
Negativo 18 356
P, vivax
Positivo 0 0 0,00 96,00 96,00***
Negativo 15 360
P, falciparum
Positivo 1 0 100,00 99,20 99,20****
Negativo 3 372
Amazonia peruana oriental (n=189)
Global*
Positivo 3 3 50,00 9781 96,30*
Negativo 4 179
P, vivax
Positivo 0 1 0,00 71,81 9788***
Negativo 3 185
P, falciparum
Positivo 3 2 60,0 99,46 98,41
Negativo 1 183

VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; CC:
correctamente clasificado; selva occidental: Barranquita, Bellavista, Pongo
Caynarachi, San Miguel de Achinamiza, Alianza y Pampa Hermosa; selva
oriental: San Antonio, Padre Cocha y 9 de Octubre

* Séptimo control de malaria independientemente de la especie

** p=0,555 (prueba de ji al cuadrado)

*** p=0,244 (prueba de ji al cuadrado)

**** p=0,407 (prueba exacta de Fisher)

OptiMAL-IT™ en seguimiento de enfermos con malaria

Cuadro 4. Dia 14 de seguimiento de los pacientes con
diagndstico de malaria

Prueba Gota gruesa VPP VPN

0,
OptiMALIT™ ~Positivo Negativo (%) (%) °C (%)
Amazonia peruana (n=564)
Global*
Positivo 3 4 42,86 9559 9592
Negativo 19 538
P, vivax
Positivo 1 2 33,33 96,97 96,63
Negativo 17 544
P, falciparum
Positivo 2 2 50,00 99,64 99,29
Negativo 2 558
Amazonia peruana occidental (n=375)
Global*
Positivo 1 0 100,00 96,26 96,27**
Negativo 14 360
P, vivax
Positivo 0 0 0,00 9680 96,80***
Negativo 12 363
P, falciparum
Positivo 1 0 100,00 99,47 99,47****
Negativo 2 372
Amazonia peruana oriental (n=189)
Global*
Positivo 2 4 33,33 9727 9524*
Negativo 5 178
P, vivax
Positivo 1 2 33,33 9731 96,30***
Negativo 5 181
P, falciparum
Positivo 1 2 33,33 100,00 98,94****
Negativo 0 186

VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; CC:
correctamente clasificado; selva occidental: Barranquita, Bellavista, Pongo
Caynarachi, San Miguel de Achinamiza, Alianza y Pampa Hermosa; selva
oriental: San Antonio, Padre Cocha y 9 de Octubre

* Dia 14 de control de malaria independientemente de la especie

** p=0,560 (prueba de ji al cuadrado)

*** p=0,754 (prueba de ji al cuadrado)

**** p=0,605 (prueba exacta de Fisher)

Evaluacion de la densidad parasitaria

Las muestras de sangre de los participantes presentaron una densidad
parasitaria superior a 100 parasitos/pl en el 98,87 % (n=552) de los casos. En
el cuadro 5, se observa la densidad parasitaria maxima contabilizada en cada
dia de seguimiento. Sin embargo, debe anotarse que la densidad parasitaria
de los parasitos sexuados (gametocitos) fue nula en mas del 96 % y en cada
uno de los dias de seguimiento: 96,99 % (n=547) en el dia 2; 97,87 % (n=552)
en el dia 3; 99,11 % (n=559) en el dia 7; 99,11 % (n=559) en el dia 14,y 100 %
(n=76) el dia 21. En el caso de las formas asexuadas (trofozoitos), la densidad
parasitaria fue cero en mas del 85 % y en cada uno de los dias de seguimiento:
85,99 % (n=485) en el dia 2; 95,74 % (n=540) en el dia 3; 96,81 % (n=546) en
el dia 7; 97,87 % (n=552) en el dia 14, y 100 % (n=76) en el dia 21.
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Cuadro 5. Densidad parasitaria maxima segun dia de seguimiento

Dia de examen Formas asexuadas Formas sexuadas
de seguimiento  (trofozoitos/ul) (gametocitos/pl)

2 18.303 1.403
3 647 1.024
7 4.946 384
14 350 23
21 0 0

Discusion

El sistema de salud peruano sigue utilizando la microscopia dptica
como prueba de referencia para el seguimiento de los pacientes con
diagndstico de malaria; sin embargo, se sabe que este método tiene varias
limitaciones, entre ellas, la necesidad de contar con personal entrenado en
la lectura microscépica de las muestras, el tiempo requerido para hacer la
lectura microscépica y la buena preparacion de las muestras para asegurar
resultados de calidad (8).

OptiMAL-IT™ es una prueba de diagnéstico rapida cuyo costo en
el mercado peruano es superior al de la microscopia con gota gruesa
(aproximadamente 6,80 Vs. 3,50 ddlares) (7). Sin embargo, seria una
prueba mas rentable como método de seguimiento alternativo frente a la
microscopia, ya que no Se requiere un Microscopio, No es necesario contar
con personal altamente entrenado para su lectura y los resultados se
obtienen en 20 minutos (22). Por todo ello, seria de mucha utilidad en lugares
endémicos para malaria que tienen escasos recursos (23).

Existe otro grupo de pruebas de diagndstico rapido que detecta proteinas
ricas en histidina (HRP-2), pero estas arrojan muchos falsos positivos y falsos
negativos. Los falsos positivos se explican en estudios que evidencian la
presencia del antigeno HRP-2 incluso meses después de la eliminacion del
parasito (16,24). En una revision sistematica de 31 publicaciones en el 2018, se
evidenci6 que el 50 % de las pruebas de diagnéstico rapido contra el antigeno
HRP-2 seguian siendo positivas 15 dias después del tratamiento (24).

Las tasas elevadas de positivos en pacientes con tripanosomiasis africana
humana o en enfermedades concomitantes con factor reumatoideo, también
resultarian en falsos positivos (25,26). Los falsos negativos pueden ocurrir
porque la produccién de HRP-2 es exclusiva de P, falciparum (27), lo que
llevaria a resultados negativos en casos de malaria por P, vivax.

En Peru, también circula la especie P vivax (28) y es mas prevalente que
P, falciparum (relacion 4/1 en el 2015) (29), por lo que no seria adecuado el
uso de las pruebas de diagnéstico rapido que solo detectan las HRP-2. Los
falsos negativos también pueden ser consecuencia de la variabilidad de la
expresion del gen que codifica la proteina HRP-2 de los parasitos (30-32).
En la Amazonia peruana, se han evidenciado deleciones en los genes que
codifican esta proteina, lo que conlleva elevadas tasas de falsos negativos y
hace inviable el uso de este tipo de PDR en esta area (33,34).

El porcentaje de correctamente clasificados, que traduce el desemperfio
de la prueba evaluada, fue superior al 90,0 % a partir del tercer dia de
seguimiento, similar a lo reportado en otros estudios (14). Asimismo, el
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VPN fue superior al 90,0 % en todos los dias de seguimiento, lo que
permite sugerir que la prueba OptiMAL-IT™ seria una opcidn que brinda
resultados seguros en el seguimiento de pacientes con diagndstico de
malaria, principalmente por P, falciparum, con porcentajes de correctamente
clasificados superiores al 90 % desde el segundo dia de seguimiento y
porcentajes de VPN de casi el 100 %.

En el estudio de Griffing, et al., la geografia de la selva peruana se dividio
en un sector occidental y uno oriental a partir de la distribuciéon de clones
especificos de P, falciparum en cada uno de ellos (36). Esta division se tomé
en consideracion para las comparaciones geogréficas de los resultados
en el presente estudio. Los establecimientos de salud pertenecientes al
departamento de San Martin (Barranquita, Bellavista, Pongo Caynarachi, San
Miguel de Achinamiza y Alianza) se consideraron parte de la selva occidental
y se agreg6 un establecimiento de salud del departamento de Loreto (Pampa
Hermosa) debido a su ubicacién geografica cercana a los establecimientos
de la region occidental. El resto de los establecimientos de salud de Loreto
(San Antonio, Padre Cocha y 9 de Octubre) se consideraron como parte
de la selva oriental peruana. No se observaron diferencias significativas en
los porcentajes de correctamente clasificados en ninguno de los dias de
seguimiento ni entre los dos sectores de la selva, lo que permite sugerir la
utilidad de la prueba OptiMAL-IT™ indistintamente de la ubicacién amazénica.

Tal como lo recomienda la OMS, el uso de la prueba OptiMAL-IT™ para el
seguimiento no excluye el control de calidad mediante microscopia 6ptica de la
gota gruesa. En este sentido, los establecimientos de salud de los pacientes con
malaria deberan enviar las muestras de sangre a la institucion de referencia (19)
para asi garantizar la correcta implementacion de las PDR en los programas de
control de malaria. Asimismo, deberan contar con profesionales entrenados en
el uso de los kits de PDR, los cuales deberan de conservarse apropiadamente
para evitar el deterioro de los anticuerpos monoclonales.

Con base en estos hallazgos, se recomienda que en zonas endémicas
de la Amazonia peruana se utilicen las pruebas de diagndstico rapido que
detectan el pLDH, entre ellas, la OptiMAL-IT™, como método de seguimiento
de los casos de pacientes con malaria, pues arrojan correctamente
clasificados y VPN adecuados, y permitirian suplir de forma mas eficiente la
funcién de las pruebas con gota gruesa. Estas pruebas de diagndstico rapido
pueden usarse cuando no se tenga acceso a microscopia de la gota gruesa o
cuando se carezca de microscopistas entrenados.

Debe precisarse que el uso de pruebas secuenciales (en serie) con
microscopia dptica para el diagnéstico de los pacientes con malaria
participantes en estudios, ha generado pérdida de sensibilidad neta y
ganancia de especificidad neta. Por otro lado, el uso de pruebas simultaneas
en cada dia de seguimiento aumenté la sensibilidad neta y disminuyé la
especificidad neta (37).

En el presente estudio, no se encontraron limitaciones debidas a la
presencia de pruebas secuenciales, puesto que todos los pacientes positivos
en la gota gruesa en su respectivo establecimiento de salud también lo
fueron en la evaluacion de su parasitemia en el dia de ingreso al estudio (dia
cero). Es probable que la especificidad neta si haya disminuido dado que
para el seguimiento se emplearon las pruebas de gota gruesa y OptiMAL-
IT™ conjuntamente. Sin embargo, esto no se considero relevante porque el
objetivo del estudio no fue cuantificar la validez del diagnédstico (sensibilidad
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y especificidad) (37) sino, mas bien, cuantificar la confiabilidad (37) de la
prueba OptiMAL-IT™ al brindar resultados consistentes con el estado de
salud de los pacientes (valores predictivos).

Otras limitaciones que deben considerarse es que debieron excluirse del
estudio los pacientes que no asistieron al seguimiento en los dias 14 o0 21,
ya fuera porque dejaron de acudir o0 porque no fue posible ubicarlos en la
jurisdiccion del establecimiento de salud. Por ello, no es posible extrapolar
los resultados a quienes no cumplieron con el tratamiento propuesto. El
estudio excluyé a las mujeres gestantes, por lo que se requieren estudios
enfocados en este grupo poblacional, pero si incluyé adultos y nifos, de
manera que las decisiones especificas para la poblacidn pediatrica deben
tomarse con cautela. Las comparaciones entre la selva occidental y la oriental
son el resultado de un analisis de subgrupos, por lo que se sugieren nuevos
estudios en los que los calculos de tamafio de la muestra se ajusten a la
hipotesis de la existencia de diferencias entre estas ubicaciones geograficas
de la selva peruana.

Agradecimientos

A Sonia Gutiérrez del Centro Nacional de Salud Publica del Instituto
Nacional de Salud del Peru, por el apoyo logistico.
Referencias

1. Organizaciéon Mundial de la Salud. Paludismo. Fecha de consulta: 18 de mayo de 2019.
Disponible en: https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/malaria

2. World Health Organization. World malaria report 2020: 20 years of global progress and
challenges. Geneva: World Health Organization; 2020.

3. Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencién y Control de Enfermedades. Boletin
Epidemioldgico del Pert: Semana epidemioldgica del 22 al 28 de diciembre del 2019.
Volumen 28 - SE 52. Lima; 2019. Fecha de consulta: 2 de agosto de 2021. Disponible en:
https://www.dge.gob.pe/portal/docs/vigilancia/boletines/2019/52.pdf

4. Centro Nacional de Epidemiologia, Prevenciéon y Control de Enfermedades — MINSA. Sala
de situacion de salud: Peru a la SE 52-2018. Lima; 2018. Fecha de consulta: 18 de mayo de
2019. Disponible en: https://www.dge.gob.pe/portalnuevo/publicaciones/salas-de-situacion-
semanal/

5. Wilson ML. Laboratory diagnosis of malaria: Conventional and rapid diagnostic methods.
Arch Pathol Lab Med. 2013;137:805-11. hitps://doi.org/10.5858/arpa.2011-0602-RA

6. Montoya AE, Menco J, Osorio N, Zuluaga MA, Duque J, Torres G, et al. Concordance
between thick blood smear, immunochromatography and polymerase chain reaction for
malaria diagnosis. Biomédica. 2008;28:252-61. hitps://doi.org/10.7705/biomedica.v28i2.96

7. Instituto Nacional de Salud. Catalogo de Precios de Productos y/o Servicios. Fecha de
consulta: 28 de julio de 2021. Disponible en: hitp://web.ins.gob.pe/es/catalogo-de-precios-de-
productos-y-o-servicios

8. Rosas-Aguirre AM, Llanos-Zavalaga LF, Trelles-de Belaunde M. Relacién costo-efectividad
del uso de pruebas rapidas para el diagndstico de la malaria en la Amazonia peruana. Rev
Panam Salud Publica. 2009;25:377-88.

9.  World Health Organization. Diagnosis of malaria. In: Guidelines for the Treatment of Malaria.
2nd edition. Geneva: World Health Organization; 2010. Fecha de consulta: 28 de julio de
2021. Disponible en: hitps://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK254209/

10. Ministerio de Salud. RM N° 116-2015/MINSA 2015: Norma técnica de Salud para la Atencion
de la Malaria y Malaria Grave en el Peru. Fecha de consulta: 1° de agosto de 2021.
Disponible en: http://bvs.minsa.gob.pe/local/MINSA/4373.pdf

11.  Soto-Tarazona A, Solari-Zerpa L, Mendoza-Requena D, Llanos-Cuentas A, Magill A.
Evaluation of the rapid diagnostic test OptiMAL for diagnosis of malaria due to Plasmodium
vivax. Braz J Infect Dis. 2004;8:151-5. hitps://doi.org/10.1590/S1413-86702004000200005



https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/malaria
https://www.dge.gob.pe/portal/docs/vigilancia/boletines/2019/52.pdf
https://www.dge.gob.pe/portalnuevo/publicaciones/salas-de-situacion-semanal/
https://www.dge.gob.pe/portalnuevo/publicaciones/salas-de-situacion-semanal/
https://doi.org/10.5858/arpa.2011-0602-RA
https://doi.org/10.7705/biomedica.v28i2.96
http://web.ins.gob.pe/es/catalogo-de-precios-de-productos-y-o-servicios
http://web.ins.gob.pe/es/catalogo-de-precios-de-productos-y-o-servicios
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK254209/
http://bvs.minsa.gob.pe/local/MINSA/4373.pdf
https://doi.org/10.1590/S1413-86702004000200005

Biomédica 2022;42:147-58

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

OptiMAL-IT™ en seguimiento de enfermos con malaria

Arrospide N, Flores R, Ruiz J. Evaluacién de una prueba rapida para el diagnéstico de
malaria en areas endémicas del Peru. Rev Peru Med Exp Salud Publica. 2006;23 81-6.

Moody A, Hunt-Cooke A, Gabbett E, Chiodini P. Performance of the OptiMAL malaria antigen
capture dipstick for malaria diagnosis and treatment monitoring at the Hospital for Tropical
Diseases, London. Br J Haematol. 2000;109:891-4.
https://doi.org/0.1046/j.1365-2141.2000.01974.x

Ouattara A, Doumbo S, Saye R, Beavogui AH, Traoré B, Djimdé A, et al. Use of a pLDH-
based dipstick in the diagnostic and therapeutic follow-up of malaria patients in Mali. Malar J.
2011;10:345. hitps://doi.org/10.1186/1475-2875-10-345

Piper R, Lebras J, Wentworth L, Hunt-Cooke A, Houzé S, Chiodini P, et al. Immunocapture
diagnostic assays for malaria using Plasmodium lactate dehydrogenase (pLDH). Am J Trop
Med Hyg. 1999;60:109-18. https://doi.org/10.4269/ajtmh.1999.60.109

Makler MT, Piper RC, Milhous WK. Lactate dehydrogenase and the diagnosis of malaria.
Parasitol Today Pers Ed. 1998;14:376-7. hitps://doi.org/10.1016/s0169-4758(98)01284-8

Instituto Nacional de Salud. Serie de Normas Técnicas N° 39: Manual de procedimientos de
laboratorio para el diagndstico de la malaria. Lima; INS: 2003. Fecha de consulta: 29 de julio
de 2021. Disponible en: hitp://bvs.minsa.gob.pe/local/INS/163 malaria.pdf

BIO-RAD. OptiMAL-IT®: Prueba individual para el diagnéstico rapido de las infecciones por
P, falciparum y no P, falciparum en sangre total humana. Francia; 2015. Fecha de consulta:
28 de julio de 2021. Disponible en: https://www.bio-rad.com/webroot/web/pdf/inserts/CDG/
es/710024 881177 ES.pdf

World Health Organization. Malaria Microscopy Quality Assurance Manual - Version

2. Geneva: World Health Organization; 2016. Fecha de consulta: 15 de mayo de 2019.
Disponible en: https://www.who.int/docs/default-source/documents/publications/gmp/malaria-
microscopy-quality-assurance-manual.pdf?sfvrsn=dfe54d47 2

OPS-OMS. Guia practica revisada para estudios de eficacia de los medicamentos
antimaldricos en las Américas. Panama; 2010. Fecha de consulta: 28 de julio de 2021.
Disponible en: https://www.paho.org/hg/dmdocuments/2011/modificada-PAN-JUL-2010-
integrada-2011.pdf?ua=1

de Oliveira AM, Chavez J, de Leon GP, Durand S, Arréspide N, Roberts J, et al. Efficacy
and effectiveness of mefloquine and artesunate combination therapy for uncomplicated
Plasmodium falciparum malaria in the Peruvian Amazon. Am J Trop Med Hyg. 2011;85:573-
8. https://doi.org/10.4269/ajtmh.2011.11-0250

World Health Organization, Western Pacific Region. Towards quality testing of malaria rapid
diagnostic tests: Evidence and methods. Manila: WHO; 2006.

Abba K, Kirkham AJ, Olliaro PL, Deeks JJ, Donegan S, Garner P, et al. Rapid diagnostic
tests for diagnosing uncomplicated non-falciparum or Plasmodium vivax malaria in endemic
countries. Cochrane Database Syst Rev. 2014;12:1-195.
https://doi.org/10.1002/14651858.CD011431

Dalrymple U, Arambepola R, Gething PW, Cameron E. How long do rapid diagnostic tests
remain positive after anti-malarial treatment? Malar J. 2018;17:228.
https://doi.org/10.1186/s12936-018-2371-9

Gatton ML, Ciketic S, Barnwell JW, Cheng Q, Chiodini PL, Incardona S, et al. An
assessment of false positive rates for malaria rapid diagnostic tests caused by non-
Plasmodium infectious agents and immunological factors. PloS ONE. 2018;13:e0197395.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0197395

Laferi H, Kandel K, Pichler H. False positive dipstick test for malaria. N Engl J Med.
1997;337:1635-6. hitps://doi.org/10.1056/NEJM199711273372219

Howard RJ, Uni S, Aikawa M, Aley SB, Leech JH, Lew AM, et al. Secretion of a malarial
histidine-rich protein (Pf HRP Il) from Plasmodium falciparum-infected erythrocytes. J Cell
Biol. 1986;103:1269-77. https://doi.org/10.1083/jcb.103.4.1269

Rosas-Aguirre A, Gamboa D, Manrique P, Conn JE, Moreno M, Lescano AG,
et al. Epidemiology of Plasmodium vivax Malaria in Perd. Am J Trop Med Hyg.
2016;95(Suppl.):133-44. hitps://doi.org/10.4269/ajtmh.16-0268

Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencion y Control de Enfermedades. Boletin
Epidemioldgico del Pert: Semana epidemioldgica del 27 de diciembre del 2015 al 02 de
enero del 2016. Volumen 24 - SE 52. Lima; 2015. Fecha de consulta: 31 de julio de 2021.
Disponible en: hitps://www.dge.gob.pe/portal/docs/vigilancia/boletines/2015/52.pdf

157


https://doi.org/0.1046/j.1365-2141.2000.01974.x
https://doi.org/10.1186/1475-2875-10-345
https://doi.org/10.4269/ajtmh.1999.60.109
https://doi.org/10.1016/s0169-4758(98)01284-8
http://bvs.minsa.gob.pe/local/INS/163_malaria.pdf
https://www.bio-rad.com/webroot/web/pdf/inserts/CDG/es/710024_881177_ES.pdf
https://www.bio-rad.com/webroot/web/pdf/inserts/CDG/es/710024_881177_ES.pdf
https://www.who.int/docs/default-source/documents/publications/gmp/malaria-microscopy-quality-assura
https://www.who.int/docs/default-source/documents/publications/gmp/malaria-microscopy-quality-assura
https://www.paho.org/hq/dmdocuments/2011/modificada-PAN-JUL-2010-integrada-2011.pdf?ua=1
https://www.paho.org/hq/dmdocuments/2011/modificada-PAN-JUL-2010-integrada-2011.pdf?ua=1
https://doi.org/10.4269/ajtmh.2011.11-0250
https://doi.org/10.1002/14651858.CD011431
https://doi.org/10.1186/s12936-018-2371-9
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0197395
https://doi.org/10.1056/NEJM199711273372219 
https://doi.org/10.1083/jcb.103.4.1269 
https://doi.org/10.4269/ajtmh.16-0268
https://www.dge.gob.pe/portal/docs/vigilancia/boletines/2015/52.pdf

Arréspide N, Sanabria H, Araujo-Banchon WJ

158

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Biomédica 2022;42:147-58

Lee N, Baker J, Andrews KT, Gatton ML, Bell D, Cheng Q, et al. Effect of sequence variation
in Plasmodium falciparum histidine- rich protein 2 on binding of specific monoclonal
antibodies: Implications for rapid diagnostic tests for malaria. J Clin Microbiol. 2006;44:2773-
8. https://doir.org/10.1128/JCM.02557-05

Kumar N, Singh JP, Pande V, Mishra N, Srivastava B, Kapoor R, et al. Genetic variation in
histidine rich proteins among Indian Plasmodium falciparum population: Possible cause of
variable sensitivity of malaria rapid diagnostic tests. Malar J. 2012;11:298.
https://doi.org/10.1186/1475-2875-11-298

Cheng Q, Gatton ML, Barnwell J, Chiodini P, McCarthy J, Bell D, et al. Plasmodium
falciparum parasites lacking histidine-rich protein 2 and 3: A review and recommendations
for accurate reporting. Malar J. 2014;13:283. hiips://doi.org/10.1186/1475-2875-13-283

Gamboa D, Ho M-F, Bendezu J, Torres K, Chiodini PL, Barnwell JW, et al. A large proportion
of P, falciparum isolates in the Amazon region of Peru lack pfhrp2 and pfhrp3: Implications
for malaria rapid diagnostic tests. PloS ONE. 2010;5:e8091.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0008091

Maltha J, Gamboa D, Bendezu J, Sanchez L, Cnops L, Gillet P, et al. Rapid diagnostic tests
for malaria diagnosis in the Peruvian Amazon: Impact of pfhrp2 gene deletions and cross-
reactions. PloS ONE. 2012;7:e43094. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0043094

Mbabazi P, Hopkins H, Osilo E, Kalungu M, Byakika-Kibwika P, Kamya MR. Accuracy of two
malaria rapid diagnostic tests (RDTS) for initial diagnosis and treatment monitoring in a high
transmission setting in Uganda. Am J Trop Med Hyg. 2015;92:530-6.
https://doi.org/10.4269/ajtmh.14-0180

Griffing SM, Mixson-Hayden T, Sridaran S, Alam MT, McCollum AM, Cabezas C, et al. South
American Plasmodium falciparum after the malaria eradication era: Clonal population
expansion and survival of the fittest hybrids. PloS ONE. 2011;6:€23486.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0023486

37. Gomez-Gonzalez C, Pérez-Castan JF. Capitulo 8: Pruebas diagnosticas. Concordancia.
SEMERGEN - Med Fam. 2007;33:509-19. https://doi.org/10.1016/S1138-3593(07)73955-2



https://doir.org/10.1128/JCM.02557-05
https://doi.org/10.1186/1475-2875-11-298
https://doi.org/10.1186/1475-2875-13-283
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0008091
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0043094 
https://doi.org/10.4269/ajtmh.14-0180
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0023486
https://doi.org/10.1016/S1138-3593(07)73955-2

