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Nuevas Perspectivas en el Diagnostico
de la Malaria: Pruebas Rapidas a Base
de Cintas Reactivas (dipsticks).

Jackeline Alger, MD, PhD*

Debido a que el diagndstico clinico de la malaria no es
confiable por la inespecificidad de los sintomas, siempre
es recomendable realizar una confirmacion por el labora-
torio. Sin embargo, un problema en el &mbito mundial
es que el diagnostico microscopico no esta disponible de
manera temprana y oportuna en todos los servicios de
salud periféricos ni en las comunidades donde mas se
necesita debido a limitaciones logisticas y de infraestruc-
tura. Por ejemplo, para mantener una red de diagndstico
microscépico funcional en la periferia es necesario contar
con un namero suficiente de microscopistas entrenados,
microscopios en buen estado, suministro adecuado de
reactivos y materiales, supervisiones capacitantes fre-
cuentes y control de calidad. Todo lo anterior requiere de
recursos humanos y financieros normalmente no
disponibles y el resultado inmediato cuando no se cuenta
con estos requerimientos es un diagnostico microscopico
no confiable. Es asi como el advenimiento reciente de las
pruebas de diagndstico rapido de la malaria ha atraido el
interés internacional.

En la dltima década se desarrollaron novedosas her-
ramientas inmunocromatograficas a partir de una mues-
tra de sangre periférica obtenida con lanceta: las cintas
reactivas o dipsticks. Aunque su produccidn requiere de
una tecnologia avanzada, su principal ventaja es poder ser
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aplicadas en el campo utilizando muy poca tecnologia. El
principio de las pruebas de diagndstico rapido (PDR) es
la deteccion de un antigeno especifico parasitario a través
de su captura con un anticuerpo monoclonal que se
encuentra adsorbido en una cinta de nitrocelulosa y la
adicion de un reactivo para su revelado. La tecnologia de
las cintas reactivas ha sido empleada con éxito en bio-
quimica clinica.

Aunque en la actualidad existe varias PDR en diferentes
fases de comercializacion, el formato de todas ha sido
disefiado para detectar antigenos de Plasmodium. El anti-
cuerpo monoclonal adsorbido en la cinta puede ser 1IgG o
IgM (generalmente de origen murino) y esta dirigido
contra una proteina constitucional o enzimatica especifi-
ca del parasito. La unién anticuerpo — antigeno se puede
observar al agregar un segundo anticuerpo (1gG o IgM)
conjugado a una substancia que reacciona colorimétrica-
mente, por ejemplo sulfo-rodamina B y oro coloidal. El
segundo anticuerpo (generalmente de conejo) puede ser
monoclonal o policlonal. Todas las cintas reactivas con-
tienen un érea (linea) para el control positivo y otra(s)
area(s) que es el area para examinar la muestra en estudio.
El tiempo total de la prueba se ha informado desde
menos de 10 hasta 20 minutos y se ha adiestrado exitosa-
mente en su uso a personal comunitario. Las PDR tienen
un limite de deteccion de parasitemia similar al de la gota
gruesa. Parasitemias inferiores a 100 parasitos (estadios
asexuales sanguineos) por microlitro de sangre (100 p/ul)
reducen substancialmente la sensibilidad. Parasitemias
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superiores a 1000 p/ul demuestran sensibilidad muy cer-
canas al 100%. Es decir, su mejor aplicabilidad es en el
diagnostico de casos sintomaticos (parasitemias altas) y
no con casos subclinicos, cronicos, asintomaticos o por-
tadores de gametocitos que generalmente presentan para-
sitemias bajas. En general, para que una de estas pruebas
sea efectiva, debe ser especifica, es decir no reaccionar con
proteinas de otros parasitos o del humano, y la proteina
que detecta debe ser una proteina vital y conservada, lo
que resulta en una mayor sensibilidad. Ademas, ideal-
mente esta proteina debe ser aclarada rapidamente del
organismo del humano cuando los parasitos no son
viables. Como se vera a continuacion, estas caracteristi-
cas no siempre se encuentran.

La primera PDR fue ParaSight ®-F (Becton Dickinson
Advanced Diagnostics, Sparks, MD, USA) que detecta
una proteina de P. falciparum rica en el aminoécido his-
tidina (PfHRP-I1). Su principal limitante es que algunos
parasitos no contienen la proteina y por lo tanto puede
haber falsos negativos. Otra limitante es que la antigene-
mia persiste en la gran mayoria de los individuos dos dias
después de iniciado el tratamiento, cuando los parésitos
ya no son viables, y en una minoria de casos puede per-
sistir mas alla de dos semanas produciéndose falsos
positivos. Otra PDR basada en PfHRP-I1 es PATH fal-
ciparum malaria 1C Strip (Advanced MicroDevices,
Ambala, India), desarrollada por el Programa de
Tecnologia Apropiada en Salud (PATH, Seattle, WA,
USA) y que al transferir la tecnologia a manufacturadores
de paises en desarrollo, espera reducir los costos de la
prueba en alrededor de 50%. Esta reduccién es substan-
cial ya que los costos de las pruebas comerciales es de US
$ 3-10 por prueba. OptiMal® (Flow Inc., Portland, OR,
USA) es una PDR que detecta la enzima deshidrogenasa
lactica producida por parésitos vivos de P. falciparum y P
vivax (pLDH). En esta cinta, ademas del control positi-
vo, hay dos lineas, una que contiene pLDH especifica
para P. falciparum y otra que es pan-especifica, para P. fal-
ciparum y P. vivax. Por lo tanto, OptiMal® puede detec-
tar infecciones Unicas de ambas especies pero no puede
diferenciar una infeccion mixta de una malaria falci-
parum. En Honduras se han realizado dos evaluaciones
de campo recientes del OptiMal® (C.J. Palmer et al,
1998; M. Quintana et al, 1998). En vista de que la enzi-
ma es producida solamente por parasitos vivos, se postu-
la que esta PDR es util para evaluar la respuesta a la tera-
pia antimalarica.
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¢Cudl es la aplicabilidad de las PDR en los sistemas de
salud publica de los paises en desarrollo donde se encuen-
tra con mayor intensidad el problema de la malaria? En
la actualidad su aplicabilidad es minima debido al costo.
Su mayor utilidad estd en paises donde hay transmision
de ambos, P. vivax sensible y de P. falciparum resistente,
como en el sudeste asiatico y algunos paises sudameri-
canos (Brasil). En esta situacion, el costo de la prueba no
excede o0 es menor que el costo del medicamento alterna-
tivo a la cloroquina. Es decir, la prueba es muy util cuan-
do necesitamos diferenciar de entrada las infecciones por
P. falciparum ya que recibirdn un tratamiento diferente a
las infecciones por P. vivax, usualmente un tratamiento
mas largo y caro. Otra aplicacion practica de las PDR es
en los paises desarrollados donde no hay transmision de
malaria y por lo tanto no cuentan con una red de micros-
copistas entrenados. En esta situacién, es necesario
establecer tempranamente el diagndstico de malaria falci-
parum resistente en viajeros no inmunes por su potencial
letalidad. En Honduras la cloroquina permanece efectiva
como droga antimalarica, afortunadamente, y es impro-
bable que las PDR se utilicen ampliamente mientras los
costos no se reduzcan. Por lo tanto, es necesario fortale-
cer nuestra red de laboratorios en el diagnostico
microscépico de la malaria.
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