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Resumen

La malaria es un problema de salud y los intentos por erradicarla han fracasado en diversas
regiones del mundo, debido al desarrollo de la resistencia y evasion inmune por parte del
parasito del género Plasmodium, ante esto su deteccion, las pruebas rapidas se caracterizan
por su pronto diagnostico y es preciso lograr resultados confiables y de utilidad clinica. El
presente trabajo tiene como objetivo indagar por medio de una revision bibliografica la
influencia de la sensibilidad y especificidad que tienen las pruebas rapidas en el laboratorio
clinico. La metodologia utilizada para el desarrollo del presente estudio, fue la busqueda en
meta buscadores, sobre articulos de rigor cientifico, que fueron publicados entre 2017 y 2023,
proveniente de distintos paises, sin hacer distincion de idiomas. Los resultados mostraron
que ambas variables de control mantienen estandares altos de confiabilidad y seguridad ante
la respuesta de infecciones por malaria. Se concluye que la importancia de aplicar el control
de calidad en las pruebas rapidas durante su procesamiento, garantiza el monitoreo y mayor

precision en los resultados.
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Abstract

Malaria is a health problem and attempts to eradicate it have failed in various regions of the
world, due to the development of resistance and immune evasion by the Plasmodium parasite.
Given this, rapid tests are characterized by their prompt detection. diagnosis and it is
necessary to achieve reliable and clinically useful results. The objective of this work is to
investigate, through a bibliographic review, the influence of the sensitivity and specificity of
rapid tests in the clinical laboratory. The methodology used to develop this study was the
search in meta search engines for articles of scientific rigor, which were published between
2017 and 2023, from different countries, without making any distinction between languages.
The results showed that both control variables maintain high standards of reliability and
safety in the response to malaria infections. It is concluded that the importance of applying
quality control in rapid tests during their processing guarantees monitoring and greater

precision in the results.

Keywords: immune response; diagnosis; malaria; sensitivity and specificity
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Introduccion

La malaria es la enfermedad infecciosa causada por el parasito protozoario intracelular del
género Plasmodium spp. (1), el cual esta vinculado con el mosquito hembra infectada del
género Anopheles, principal transmisor del parasito al humano a través de su picadura (2).
Desde un panorama endémico toma gran importancia la salud publica mundial, siendo una
causa especifica de morbimortalidad en paises con tendencias a climas tropicales y
subtropicales (3,4), con una tasa estimada de 228 millones de casos y cerca de 405,000
muertes en todo el mundo en 2018 segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (5).

De acuerdo al Informe Mundial sobre la malaria, en el 2020 hubieron alrededor de 241
millones de casos de paludismo en Africa, quien es el pais de origen de dicha enfermedad
endémica, con el paso del tiempo se ve evidenciado que su prevalencia disminuyo
ligeramente, en ciertas partes del continente como en la Republica Centroafricana (RCA) (6).
Por otro lado, paises como El Salvador y China, se certificaron como libres de malaria en el
2021, reflejando continuamente una carga baja de la enfermedad y posteriormente la
erradicacion de la misma (6).

En Latinoamérica, 18 paises forman el grupo de endémicos por malaria, estos representan
cerca del 0,3% de los casos de la enfermedad en el mundo. Segliin la organizacion
Panamericana de la salud (OPS) (7); en 2018 la infeccion por malaria se expandido con
predominio en paises como Ecuador, Colombia, Venezuela y Brasil en las que esta dolencia
su denominador comun son las zonas geografias, lugares idoneos para la proliferacion, asi
como la incubaciéon de dicho parasito (7); ademas paises como Bolivia, Haiti, Honduras,
Nicaragua y Panama notaron aumentos sustanciales en casos reportados con paludismo en
2020, dichos paises siguen en la lucha ante la epidemiologia sobre el control y manejo de
esta enfermedad (8).

Por lo mencionado, la OMS efectiia un programa de control a nivel global, enfocandose en
el fortalecimiento local del servicio primario de salud, el diagnostico temprano, el tratamiento
adecuado y la prevencion de la malaria (8). La patologia se distingue por ser febril sistémica,
la cual es resultado de la infeccion en los seres humanos por una de las cinco especies
diferentes de Plasmodium a saber: P. vivax, P. falciparum, P. malariae, P. knowlesiy P.
ovale, que es trasmitida al individuo por la picadura de los mosquitos del género Anopheles
hembras, de la familia Culicidae (9); de modo que P. vivax y P. falciparum son responsables
de la gran parte de los casos documentados. En transmision vertical entre madre e hijos es
poco frecuente o por transfusiones sanguineas (10).

Sin embargo, la mayor prevalencia y gravedad en la infeccién es la generada por P.
falciparum, a pesar de ser una parasitosis prevenible y tratable, sigue dando efectos
devastadores en la salud y la forma de vida de las personas a nivel mundial (11).
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En el huésped humano, se documenta que la propagacion del parésito de la malaria afecta a
varios organos y modula los resultados funcionales de las células individuales, como el caso
de la invasion hepatica y células sanguineas o hematies siendo parte esencial para la
complementacion de su ciclo de vida, también se ha reportado alteraciones cerebrales (12).
Cabe mencionar, que los pacientes recuperados de malaria grave pueden sufrir durante toda
su vida, deficiencias funcionales en 6rganos, como pérdida de la vista, insuficiencia renal
entre otros (13).

El diagndstico por laboratorio del paludismo es tomado como esencial para el tratamiento
correcto y oportuno (14), a través de diferentes métodos tales como: el uso de la microscopia
optica por medio de la extension de sangre fina y espesa mediante la tincion de Giemsa,
siendo esta la prueba de oro, el uso de pruebas rapidas como examen complementario
referencial y el diagnodstico molecular que incluye la reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) y la amplificacion isotérmica de Acido Desoxirribonucleico- ADN mediada por bucle
(LAMP) (15).

Para el caso de las pruebas inmunoserologicas, detectan antigenos o proteinas presentes en
los paréasitos en una muestra de sangre, utilizan la inmunocromatografia como técnica
diagnostica que permite ver la reaccion antigeno-anticuerpo, e indican un resultado
cualitativo por un cambio de color en un dispositivo en el que se realiza la prueba (15). Para
Orish et al. (16) las pruebas de diagndstico rapido (PDR), utilizadas en la mayoria de los
centros de salud en areas endémicas, incluyen aquellas especificas para las proteinas ricas en
histidina-2 (HRP2) de P. falciparum, First Response Malaria Ag Pf, Acon Malaria lactato
deshidrogenasa del parasito de Plasmodiun/proteina 2 rica en histidina (pLDH/HRP2) y
CareStart Malaria pLDH/HRP2 combo entre otras. De igual manera las PDR ayudan también
a distinguir el P. vivax de otras especies de malaria para promover el tratamiento y la
eliminacion (17).

Es de sefialar, que, en un estudio de 1898 niflos febriles con muestras verificadas por
microscopia, HRP2 y pLDH tenian sensibilidades del 94% y 88%; a su vez, en otro estudio
de 596 mujeres embarazadas de Ghana, la microscopia local tuvo solo un 42% de
sensibilidad, mientras que HRP2 RDT tenia una sensibilidad del 80% basada en la PCR
contra la malaria como estandar de oro (18). Es importante destacar que objetivamente dichas
pruebas pueden llegar arrojar falsos negativos y falsos positivos. Por lo expuesto, el objetivo
principal de esta revision bibliografica es conocer la importancia de la sensibilidad y
especificidad de las pruebas rapidas para el diagnostico de Malaria.
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Material y métodos

Disefio y tipo de estudio

El presente trabajo estd basado en un disefio documental y de tipo revision bibliografica, con
el proposito de actualizar informacién sobre la Malaria y su diagndstico por medio de la
inmunoserologia en el area de Laboratorio Clinico.

Criterios de inclusion y exclusion
Criterios de inclusion

Se tomaron en consideracion articulos publicados desde el afio 2017-2023 indexados en bases
de datos cientificas, sin hacer distincién de idioma; ademas que presentaran estadisticas y
datos relevantes sobre la enfermedad por malaria en Latinoamérica, teniendo en cuenta
atributos sociodemograficos a nivel mundial, con el fin de contribuir a informacién actual.

Criterios de exclusion

Se excluyeron aquellos documentos como: sitios web desconocidos, blog, tesis, articulos sin
una previa indexacion, incompletos y repositorios que no cumplian con los criterios de
inclusion, asi como enfocados a campos que no conservaron una relacion a la tematica
planteada.

Estrategia de blisqueda

Se realiz6 una busqueda de caracter cientifico, en donde se tomaron en consideracion fuentes
oficiales como revistas académicas, articulos cientificos originales sin distincion de idiomas,
se usO las siguientes bases de datos indexadas como PubMed, SciELO, Dialnet,
ScienceDirect, Redalyc, Scopus y Springer en dicha busqueda se utilizaron descriptores con
la terminologia principal de la revision bibliografica. Se emplearon técnicas especificas en
diversos buscadores, de las cuales los operadores booleanos “AND”, “OR” cumplian la
funcion de conectores con las variables principales al tema. Y en la fase complementaria de
busqueda en la gama de metabuscadores se usaron conexiones narrativas como “malaria and
. &

immune response” AND “clinical manifestations”; “sensitivity and specificity of rapid tests”
OR “Plasmodium parasite”.

Consideraciones éticas

En el presente estudio se respetaron los derechos de autor mediante el uso correcto de citacion
y referenciacion de la informacion usando las normas Vancouver (19).
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Resultados

Tabla 1. Respuesta inmune ante la infeccion por Malaria.

Autor/ Aifio de Tipo de Principales investigaciones
Ref. publicacion Estudio

Los anticuerpos IgG son moléculas efectoras clave en la inmunidad
Hviid L, et 2022 Revision adquirida contra la malaria por P. falciparum, y las adhesinas
al. (20) bibliografica PfEMP1 expresadas en la superficie de los eritrocitos infectados son

dianas inmunoldgicas claves.

Es imperativo conocer por qué un grupo de individuos infectados
Moxon et 2020 Revision desarrolla sindromes graves y algunos mueren y qué diferencia a
al. (21) bibliografica estos casos de la mayoria que se recupera.

La inmunidad celular estimula la produccion de linfocitos T
Elaiw et al. 2020 Revision citotoxicos para eliminar células infectadas; en tanto que la
(22) bibliografica adaptativa estd mediada por linfocitos B que producen

inmunoglobulinas para eliminar los merozoitos libres de la sangre.

Los anticuerpos séricos median la proteccion al actuar contra los

parasitos de las etapas sanguineas asexuales causantes de sintomas
Kiyuka et 2020 Revision de malaria; estudios demostraron que la transferencia pasiva de IgG
al. (23) bibliografica purificada de adultos africanos inmunes a nifios con malaria clinica

reduce la parasitemia y conduce a la resolucion de la fiebre.

Se ha expuesto, que el ADN, el ARN, los anclajes de glicosil-
Bucsan 'y Revision fosfatidilinositol (GPI) y los cristales de hemozoina de Plasmodium
Williamson 2020 bibliografica activan monocitos, macrofagos y células dendriticas; estas tltima
(24) fagocitan avidamente los eritrocitos infectados con el parasito in

vitro.

Los anticuerpos contra los gametocitos estan presentes luego de la
Bansal G,y 2018 Revision infeccién natural y se ha mostrado la fagocitosis de gametocitos
Kumar L, bibliografica inmaduros. Hay evidencia de que los gametocitos vivos maduros
(25) evaden la via de eliminacion fagocitaria lo que brinda una ventaja de

transmision.

Los mecanismos de evasion inmune en mosquitos dependen del gen

Pfs47 que inhibe la activacion mediada por Janus quinasa. El factor
Belachew 2018 Revision del complemento del huésped protege el ataque inmune del
(26) bibliografica complemento humano de los gametos extracelulares en el intestino

medio del mosquito Anopheles. En el humano, la evasion resulta por

la variacion antigénica, el polimorfismo y el secuestro.

Aunque se sabe que la deficiencia de hierro protege contra la malaria,
Wideman 2023 Revision se sabe poco sobre como la deficiencia de hierro afecta a las células
etal. (27) bibliografica  pyesped distintas de los globulos rojos donde se replica Plasmodium,

como las células inmunes, hepaticas, pulmonares o renales.
Fikadu M y La unién de los globulos rojos infectados maduros a las células
AshenafiE, 2023 Revision endoteliales del huésped (citoadherencia) es el factor principal en la
(28) bibliografica  pat00¢nesis de la malaria grave.

La infecciéon a nivel sanguineo, en respuesta a la presencia de
Popa G, 2021 Revision Plasmodium, el sistema inmune del huésped sintetiza citocinas
29) bibliografica  proinflamatorias que integran IL-6, IL-8, IFN- y y TNF, citocinas

que cumplen un rol esencial en el control del desarrollo parasitario.
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Analisis de los Resultados

En los estudios analizados, se describen los mecanismos de respuesta inmunologica ante la
infeccion por Plasmodium; entre las que destacan el gen Pfs47, células inmunitarias como

linfocitos B y T, monocitos, macréfagos y células dendriticas, citocinas proinflamatorias, e
inmunoglobulinas. Sin embargo, la parte esencial es del gen Pfs47 que inhibe la activacion
de reconocimiento y de ataque a las células efectoras y defensoras inmunitarias del mosquito;
a su vez, se pudo hallar que los acidos nucleicos y los cristales de hemozoina de la malaria
son capaces de activar células presentadoras de antigenos especificas (tabla 1).

Tabla 2. Sensibilidad y Especificidad de las pruebas rapidas en el diagnostico de malaria.

Autor/Ref. Aifio de Pais Tipo de n° Tipo de Prueba  Sen. Esp.
publicacion Estudio % %
Test rapido
Park et al. 2020 Corea Estudio 1.129 BIOCREDIT 94,8 100
30) comparativo muestras Malaria Ag Pf
(pLDH)
Costa et al. 2019 Brasil Estudio 181 Test  Inmuno- 98,9 100
3D Prospectivo pacientes Rapid Malaria
Pf/Pv
Prueba de
Estudio de diagnostico
Landier et 2018 Myanmar campo y 1.509 rapido 51,4 995
al. (32) laboratorio muestras ultrasensible
(uRDT) basada
en HRP2
Republica PDR SD-Bioline
Kashosi et 2017 Democratica Estudio 460 Malaria-Ag- 82,1 92,0
al. (33) del Congo transversal nifios Pf/Pan™
Tambo et 2018 Namibia - 115 PCR y LAMP 72,73 100
al. (34) muestras
Mukry et Estudio 128 ICT Malaria 90,83 94,90
al. (35) 2017 Pakistan transversal pacientes Combo®
Microscopia 98,41 100
optica
PDR basada
Estudio en Pan-pLDH
Tan et al. 2022 Malasia observacional 127 (First 87,0 100
(36) prospectivo pacientes Response® y
CareStart ™
PAN)
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RapiGEN
Malaria Ag 88 100
Bahk et al. 2018 Uganda Estudio de 229 Pf/Pv

(37 campo muestras Asan Easy
Test™ Malaria 88 100
Ag Pf/Pv

PDR
ultrasensible
Kabalu et Repiblica 497 (NxTek™
al. (38) 2023 Democratica  Ensayo clinico muestras  Eliminate 88 94,4
del Congo Malaria P.
falciparum
RDT)

Analisis de los Resultados

Entre los estudios revisados, se evidencidé que la mayoria de los test rapidos exhiben una
sensibilidad notable (88-98,9%) y especificidad (92-100%), en comparacion con pruebas
como la PCR y LAMP, las cuales pueden mantener una sensibilidad (72,73%) pero con una
especificidad mas elevada (100%). Destaca el predominio del analisis microscopico,
caracterizado por su alta sensibilidad (98,41%) y especificidad (100%). Estos resultados
indican que las técnicas de deteccion de malaria no solo ofrecen un valor adicional para un
diagndstico preciso, sino que también presentan ventajas significativas en términos de
sensibilidad y especificidad en comparacion con otras pruebas (tabla 2).

Discusion

Los mecanismos de defensa innatos del huésped son esenciales ante las infecciones por
parésitos del género Plasmodium, se destaca que continuamente los huéspedes activan varios
mecanismos inmunitarios para eliminar estos microorganismos durante una infeccion. Para
Walker y Rogerson (39) quienes concluyeron que Plasmodium ha creado barreras a modo de
extender la infeccion en el humano, incluida la capacidad de evadir la inmunidad por medio
de la expresion de una serie de antigenos de superficie y retenerlos en la microvasculatura
del huésped; sefialan que en los adultos las infecciones son asintomaéticas, esto se debe a la
adquisicion de inmunidad protectora luego de infecciones repetidas.

Los hallazgos de Zekar L y Sharman T, (40) indicaron que una cifra cada vez mayor de
malaria importada requiere comprension de los sintomas inespecificos; igualmente
expusieron, que la rotura del primer esquizonte hepatico y la liberacion de merozoitos a la
circulacion para invadir eritrocitos marca la causa de una infeccion sintomatica, resaltaron
que el determinante de virulencia en la infeccidn por P. falciparum es su capacidad para variar
la superficie del eritrocito infectado; esto sugiere que la habilidad del sistema inmune en
brindar proteccion, puede verse perjudicada por varios mecanismos patoldgicos invasivos del
parasito.
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De acuerdo al estudio de Su et al. (41) quienes asemejan estas conclusiones, ya que durante
la coevolucion huésped-parasito, tanto los parasitos como huéspedes se han presionado entre
si mediante interacciones moleculares complejas huésped-parasito; ademas destacod la
importancia de esto, porque promueven a conocer sobre la conducta infecciosa del parasito
intracelular, y sus continuas coevoluciones brindardn datos claves para crear vacunas
seguras, asi como también, evitar la resistencia a farmacos. Es necesario recalcar que
Mandala et al. (42) hicieron énfasis en que la inmunidad antipalidica se ve influenciada
también por la edad, de modo que los nifios menores de 5 afios que residen en areas endémicas
son los mas vulnerables; ademés del embarazo, la genética, la condicidon nutricional y las
coinfecciones.

Por otro lado, ante el diagndstico serologico, denotan gran utilidad a la hora de identificar
especies de pardsitos causantes del paludismo, ya que los tratamientos farmacologicos son
diferentes. El estudio de Tripathi et al. (43) dieron a conocer que para detectar la malaria hay
varios métodos, como la prueba rapida o PDR, PCR y el andlisis basado en microscopia; la
PDR es un punto de vista preciso y sugerido por la OMS para diagnosticar individuos con
malaria sintomadtica y recuentos elevados de parasitos, esto significa que la deteccion de
malaria no se limita al uso, de un método en particular, por el contrario, hay opciones de
diagnostico disponibles.

De manera similar Arréspide N y Sanabria H (44), afirman que la PDR con tira reactiva es
una opciodn eficaz por su sensibilidad y especificidad en la deteccion de malaria, lo que se ha
constatado en el seguimiento de esta afeccion en estudios internacionales. Esto la convierte
en una ventaja de gran utilidad para diagndsticos de malaria que demanden de tiempo y costo
en las personas infectadas. A diferencia de Vivas N, et al. (45) quienes documentan que la
gota gruesa y el extendido en una misma lamina y observados por microscopia representan
el estandar de oro para malaria; sin embargo, debido a varias limitantes se ha masificado el
uso de pruebas cromatograficas de inmunoensayo que consisten en la captura de antigenos
usando anticuerpos inmovilizados sobre una tira de nitrocelulosa, sobre todo en zonas de
dificil acceso donde el estudio microscopico no es factible.

Las indagaciones de Gonzalez et al. (46) sugirieron que antes de tratar a un paciente con
signos de paludismo, se debe confirmar la presencia del parasito mediante analisis de
laboratorio, bien sea por microscopia 6ptica o PDR; a la vez mencionan, que hay dos eventos
claves al abordar casos por malaria: primero resultados falsos negativos de las PDR, siendo
un problema en su rendimiento, debido a la deteccion de parasitos que tienen delecion en los
genes pthrp2 y pthrp3 y segundo la preocupante presencia de resistencia a los antipaludicos.
Al respecto Mbanefo y Kumar, (47) resaltaron que la técnica PDR no cuantifica la
parasitemia, y, por tanto, resulta dificil controlar la eficacia de la terapia; inclusive puede
arrojar falsos positivos dado a la persistencia del antigeno pHRP-2 en la sangre hasta algunos
dias posterior al tratamiento.
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Es importante enfatizar que la utilidad, asi como también la sensibilidad y especificidad de
las pruebas rapidas ante el diagnostico de malaria, pueden verse afectadas bien sea, por el
periodo de incubacion del parasito, la zona donde se efecttia el estudio, la calidad del material
de trabajo, el transporte y calidad de la muestra y muchos mas factores. Por ltimo, dada la
persistente carga global de la malaria y la importancia critica de la deteccion temprana para
un tratamiento efectivo, se sugiere llevar a cabo estudios transversales, cuyo fin es la
evaluacion de las técnicas diagnosticas disponibles para esta enfermedad. Estos estudios
deberian abordar varios aspectos clave con el objetivo de mejorar la precision, la
accesibilidad y la eficiencia de los métodos de diagndstico.

Conclusiones

La malaria sigue siendo un importante desafio para la salud en los paises en vias desarrollo,
evolucionando a considerarse un tipo de infeccion endémica de mayor repercusion en zonas
tropicales y subtropicales. Basandose en las pruebas o test rapidos, presentan una sensibilidad
y especificidad aceptables para el control y vigilancia de la infeccion por Plasmodium, esto
las convierte en métodos cruciales para dar un diagndstico rapido y preciso.
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