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RESUMEN

Objetivos. Evaluar la exactitud de gota gruesa (GG) frente a la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) cuan-
titativa para la malaria asociada al embarazo (MAE). Materiales y métodos. Se realiz6 una revision sistematica
de pruebas diagndsticas en nueve bases de datos. Se evalu6 la calidad metodoldgica con QUADAS. Se estimé
sensibilidad, especificidad, cociente de probabilidad positivo (CPP) y negativo (CPN), razén de odds diagnostica
(ORD) y area bajo la curva ROC. Se determino la heterogeneidad con el estadistico Q de Der Simonian-Laird y
la incertidumbre con el porcentaje de peso de cada estudio sobre el resultado global. Resultados. Se incluyeron
diez estudios con 5691 gestantes, 1415 placentas y 84 neonatos. En los estudios con nPCR (PCR anidada) y gPCR
(PCR cuantitativa) como estdndar, los resultados de exactitud diagndstica fueron estadisticamente similares, con
sensibilidad muy baja (50 y 54%, respectivamente), alta especificidad (99% en ambos casos), alto CPP y deficiente
CPN. Usando nPCR la OR diagnéstica fue 162 (IC95%=66-401) y el area bajo la curva ROC fue 95%, mientras
que con gPCR fueron 231 (IC95%=27-1951) y 78%, respectivamente. Conclusiones. Mediante un protocolo
exhaustivo se demostr6 el bajo desarrollo de investigaciones sobre la exactitud diagndstica de la GG en MAE. Se
demostré que la microscopia tiene un desemperfio deficiente para el diagndstico de infecciones asintomaticas o
de baja parasitemia, lo que afianza la importancia de implementar otro tipo de técnicas en el seguimiento y con-
trol de las infecciones por malaria en las gestantes, con el fin de lograr el control y posible eliminaciéon de la MAE.

Palabras clave: Gota Gruesa; PCR; Exactitud Diagnostica; Malaria Asociada al Embarazo; Metaanalisis
(fuente: DeCS BIREME).

SYSTEMATIC REVIEW OF THE DIAGNOSTIC ACCURACY
OF THICK SMEAR COMPARED TO POLYMERASE CHAIN
REACTION FOR PREGNANCY-ASSOCIATED MALARIA,
2010-2022

ABSTRACT

Objective. To evaluate the accuracy of thick smear (TS) versus quantitative polymerase chain reaction (PCR) for
pregnancy-associated malaria (PAM). Materials and methods. We carried out a systematic review of diagnostic
tests in nine databases. Methodological quality was evaluated with QUADAS. Sensitivity, specificity, positive li-
kelihood ratio (PLR), negative likelihood ratio (NLR), diagnostic odds ratio (DOR) and area under the ROC cur-
ve were estimated. Heterogeneity was determined with the Der Simonian-Laird Q method and uncertainty with
the weighted percentage of each study on the overall result. Results. We included 10 studies with 5691 pregnant
women, 1415 placentas and 84 neonates. In the studies with nested PCR (nPCR) and quantitative PCR (qPCR)
as the standard, the diagnostic accuracy results were statistically similar, with very low sensitivity (50 and 54%,
respectively), high specificity (99% in both cases), high PLR and poor NLR. When nPCR was used, the DOR was
162 (95%CI=66-401) and the area under the ROC curve was 95%, while with gPCR it was 231 (95%CI=27-1951)
and 78%, respectively. Conclusions. We demonstrated that research on the diagnostic accuracy of TS in PAM is
limited. Microscopy showed poor performance in the diagnosis of asymptomatic or low parasitemia infections,
which reinforces the importance of implementing other types of techniques for the follow-up and control of
malaria infections in pregnant women, in order to achieve the control and possible elimination of PAM.

Keywords: Thick Blood Smears; PCR; Diagnostic Accuracy; Malaria Associated with Pregnancy; Me-
ta-analysis (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

La infeccidn por Plasmodium spp. durante el embarazo (ma-
laria asociada al embarazo o MAE) incluye tres cuadros cli-
nicos: malaria gestacional (MG) o infecciéon demostrada en
la sangre periférica de la madre; malaria placentaria (MP)
o presencia de Plasmodium spp. en este 6rgano, y malaria
congénita (MC) que corresponde a la infeccion del recién
nacido durante la vida intrauterina o el parto, con presen-
cia de Plasmodium spp. en los primeros siete dias de vida
o mas tardfamente, con manifestaciones clinicas entre los
10-30 dias posparto ). La MAE tiene graves riesgos para
la gestante como anemia, malaria cerebral, malaria grave y
muerte; ademas, en el feto y en el recién nacido ocasiona
desenlaces negativos como retraso del crecimiento intrau-
terino, anemia, muerte intrauterina, parto prematuro, bajo
peso al nacer, entre otros 2.

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) indica que
Africa subsahariana presenta una prevalencia moderada-al-
ta de MAE, estimandose que de 33,2 millones de embarazos
el 35% estuvo expuesto a malaria; asimismo, en Africa Cen-
tral existe un 40% de riesgo de transmision de malaria en
las gestantes . En América, el 1% de los casos de malaria
reportados entre 2010 y 2016 se presentd en embarazadas,
causando catorce defunciones en este grupo poblacional ©.

La gota gruesa (GG) es la prueba diagnostica mas uti-
lizada para la malaria y es la prueba estdndar o patrén en
las zonas de endemia. Esto se puede corroborar en algunas
guias de practica clinica de la Organizaciéon Panamericana
de la Salud y de la Sociedad Espaiiola de Medicina Tropi-
cal y Salud Internacional (SEMTSI) ®. No obstante, esta
prueba genera una alta subestimacion de casos frente a lo
hallado con pruebas moleculares. Por ejemplo, un metaana-
lisis en Colombia concluyé que al usar la GG para deteccién
de MAE la prevalencia fue 4,5% (IC95%: 2,9-6,9), con MG
de 5,8% (IC95%: 3,8-8,7), MP 3,4% (IC95%: 1,7-6,7) y MC
1,3% (IC95%: 0,6-3,0); mientras que al usar PCR la prevalen-
cia de MAE asciende a 14,4% (1C95%=7,6-25,5), MG 16,7%
(IC95%: 9,0-28,8), MP 11,0% (IC95%: 4,1-26,3) y MC 16,2%
(IC95%: 8,2-29,5) 9. Sin embargo, un estudio en Colombia
sobre malaria en general realizado con 314 muestras presen-
t6 resultados diferentes al reportar una sensibilidad del 97%
y una especificidad del 100% comparando GG realizadas en
los puestos de microscopia con PCR del laboratorio de refe-
rencia. Es importante mencionar que esta investigacion se
realiz6 en poblacién sintomatica que no refleja las condicio-
nes de la poblacién general y no capta todo el espectro cli-
nico de la enfermedad desde los estadios asintomaticos V.

En adicion a lo anterior, se debe tener presente que la
GG presenta problemas de sensibilidad en infecciones de
baja densidad parasitaria y asintomaticas, mientras que esta
situacién no se presenta o es mucho menor con el uso de
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MENSAJE CLAVE

Motivacion para realizar el estudio: existen pocas
investigaciones sobre la exactitud de las pruebas diagnosticas
para malaria gestacional, placentaria y congénita. No se ha
realizado una investigacion que agrupe la evidencia disponible
sobre la capacidad diagnostica de la gota gruesa frente a la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR).

Principales hallazgos: la sensibilidad de la gota gruesa fue baja
(50 y 54%) y la especificidad alta (99%). El indice combinado
de exactitud (drea bajo la curva) de la gota gruesa fue excelente
(95%) cuando se compard con la PCR anidada y regular (78%)
en la comparacion con la PCR cuantitativa.

Implicancias: agrupar la evidencia sobre la exactitud de gota
gruesa frente a métodos de diagnéstico molecular para malaria
asociada con el embarazo permite identificar limitaciones para
los programas de vigilancia epidemioldgica basado en la técnica
microscopica.

métodos moleculares como la PCR. Incluso, se ha docu-
mentado la importancia de la PCR para detectar y tratar
individuos con parasitemias bajas que pueden actuar como
reservorios de transmision y obstaculizar las metas de elimi-
nacion de la enfermedad "?. En general, la GG se conside-
ra el estandar de referencia para malaria; sin embargo, para
el caso de MAE es mas pertinente tomar como estandar la
PCR por las siguientes razones: a) en MAE se presenta una
elevada frecuencia de infecciones submicroscopicas, de baja
densidad y asintomadticas, que no se captan con GG, b) la
GG tiene un limite de deteccion mas deficiente que la PCR
(10-30 parésitos/microlitro de sangre, pero en condiciones
de campo esta cifra puede ascender a 50-100 pardsitos/mi-
crolitro de sangre), c) la GG es adecuada para la malaria cli-
nica (sintomdtica), pero no para la asintomatica, por lo que
no es adecuado tomarla como estandar para los programas
de vigilancia epidemiolégica), y d) los avances de la dltima
década en el diagnostico molecular evidencia la mejor capa-
cidad diagnostica de la PCR (0151314,

Pese a las discrepancias en la deteccion de Plasmodium
spp. con GG y PCR, en la literatura cientifica no se dispo-
ne de una investigacion que haya sintetizado y evaluado la
evidencia disponible sobre la exactitud diagnostica de GG
en la malaria gestacional, placentaria o congénita; incluso,
para otros grupos poblaciones son escasos los estudios sobre
exactitud y desempeifio diagnéstico de esta prueba. Ademds,
no se encuentran revisiones sistemdticas relacionadas con el
tema; se dispone de un estudio que sistematizo las investiga-
ciones sobre precision diagndstica de pruebas para malaria
asociada al embarazo; sin embargo, esta se focalizo en prue-
bas rapidas e incluy6 estudios entre 1914 y 2009 9, pero los
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principales avances de diagndstico molecular son posterio-
res al 2009.

Por lo anterior, se realizé una revision sistematica con el
objetivo de evaluar la exactitud diagndstica de la GG frente
a la PCR para la MAE, 2010-2022. Este estudio es relevante
para mejorar practicas clinicas, generar evidencia de mejor
calidad, estimar parametros de exactitud diagndsticas con
mayor precisién y posibilidad de extrapolacion, consolidar
hipétesis sobre la necesidad de mejorar métodos diagnosti-
cos, incrementar la exactitud de las conclusiones de estudios
individuales e identificar dreas de incertidumbre donde sea
necesario realizar investigacion adicional 9. Ademds, en el
caso de las gestantes, a diferencia de los demas grupos pobla-
cionales, las guias de practica clinica recomiendan la realiza-
cion de la GG independientemente de la sintomatologia, es
decir, en las zonas endémicas de malaria, el control prenatal
debe incluir la GG en todas las gestantes, incluso en las asin-
tomaticas ®.

MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio

Se realiz6 una revision sistematica de pruebas diagnosticas
siguiendo las recomendaciones para el reporte de PRIS-
MA-DTA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews
and Meta-Analyses of Diagnostic Test Accuracy studies)
(Material suplementario 1).

Pregunta de investigacion
Poblacidn: gestantes, sus placentas y recién nacidos de zonas
endémicas de malaria.

Intervencién o prueba evaluada: GG consistente en ex-
tendidos de sangre tefiidas con Giemsa-Field al 5 0 10% con
lectura en microscopio de luz.

Comparador o prueba estandar: PCR anidada o cuantita-
tiva, las cuales constituyen el método de diagnostico molecular
mas usado, con limite de deteccion <0,02 parasitos/pL.

Desenlace: nimero de verdaderos positivos y negativos,
y nimero de falsos positivos y negativos de GG en compa-
racion con PCR, para estimar los siguientes parametros de
evaluacion diagnostica: sensibilidad, especificidad, cociente
de probabilidad positivo (CPP) y negativo (CPN), razén de
odds diagndstica (ORD) y area bajo la curva ROC.

Busqueda y seleccion de los estudios

La busqueda se realizé en las bases de datos multidiscipli-
narias PubMed, SciELO, ScienceDirect, CINAHL (OVID
EMCare) y Campbell-Cochrane Library; bases de datos es-
pecializadas para evaluacion de pruebas diagnosticas como
ARIE, HTA y DARE, y se complementd con una busque-
da en Google Scholar. Para la seleccién de los términos se
usaron descriptores en ciencias de la salud (DeCS), Medi-
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cal Subject Heading (MeSH) y una cosecha de perlas (Pearl
Growing) en revisiones sobre MAE, obteniendo cuatro gru-
pos de términos: a) para la infeccion: malaria, Plasmodium 'y
paludismo; b) para el grupo de estudio: gestacion, embarazo,
placenta y congénita; c) para las pruebas diagndsticas: PCR,
GG, microscopia y microscopico, y d) para los parametros
diagndsticos: exactitud, utilidad, sensibilidad y especifici-
dad. La combinacién de los términos dio lugar a seis estrate-
gias de busqueda aplicadas en espaiiol e inglés en las nueve
bases de datos, para un total de 108 sintaxis (Material su-
plementario 2). Ademads, se hizo una revision manual de las
referencias bibliograficas de los estudios seleccionados, para
incluir aquellos que cumplian los criterios de elegibilidad.
Los articulos obtenidos con las busquedas (restringidas a
contener los términos en titulo o resumen), se guardaron en
un archivo comun en Zotero, para eliminar los duplicados.

Tamizacion y elegibilidad

Se tamizaron estudios publicados desde el 2010 hasta el
2022 (con ultima actualizacion del protocolo de busqueda
y seleccion realizada el 20 de abril del 2022), investigaciones
originales (con lo cual se eliminaron estudios de revision,
editoriales o capitulos de libros), realizadas en gestantes,
placentas o recién nacidos, y cuyo objetivo fuese informar
parametros de exactitud diagndstica de la GG (eliminando
estudios de estandarizacion de pruebas, validez analitica o
donde el estandar no fue PCR). Estos criterios fueron aplica-
dos de manera independiente por dos investigadores. En la
fase de elegibilidad, se excluyeron estudios que no utilizaron
diagnostico molecular con PCR, aquellas que solo evaluaron
pruebas rapidas y donde el estandar de referencia fue la his-
topatologia.

Extraccion de los datos

En los estudios seleccionados se realiz6 extraccion de las si-
guientes variables: titulo, autor, aflo de publicacion, lugar de
estudio, descripcion de la poblacién, tamafio de la muestra,
descripcion de la prueba evaluada y del estandar de referen-
cia, numero de verdaderos positivos, verdaderos negativos,
falsos positivos y falsos negativos.

Evaluacion de la calidad metodologica y analisis
de reproducibilidad

La evaluacion de la calidad metodoldgica se realizo con la
guia QUADAS (Quality Assessment of Diagnostic Accura-
cy Studies). El anilisis de reproducibilidad lo realizaron dos
investigadores de forma independiente con el propodsito de
garantizar la concordancia en todas las etapas de la busque-
da y seleccion de los estudios, asi como de la extraccion de
la informacioén. Las diferencias se resolvieron por consenso
y posterior revisién de un tercer investigador.

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2022.393.11739
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Analisis estadistico

Los andlisis se realizaron en el Software MetaDisc con la es-
timacién de los siguientes parametros de evaluacion diag-
nostica: sensibilidad, especificidad, CPP, CPN, ORD vy drea
bajo la curva ROC, con sus intervalos de confianza del 95%
(IC95%). Se determind la heterogeneidad con el estadistico
Q (distribucion x?) de Der Simonian-Laird (ante datos he-
terogéneos se eligié un modelo de efectos aleatorios) y la
incertidumbre (analisis de sensibilidad) con el porcentaje
de peso de cada estudio sobre el resultado global. Se reali-
zaron metarregresiones para comparar estos parametros de
evaluacion diagndstica entre mujeres asintomaticas y aque-
llas captadas durante el control prenatal. No se realizaron
comparaciones de la exactitud diagnoéstica de la GG entre
malaria gestacional, placentaria y congénita dado que para
estas dos ultimas solo uno o dos estudios reportaron los pa-
rametros diagnosticos.

RESULTADOS

Los términos de busqueda, sin utilizar filtros en las bases de
datos gener6 79 180 resultados y solo se tamizaron 41 que
contenian estos términos en el titulo y/o resumen, de los
cuales diez cumplieron el protocolo de bisqueda y seleccion
(Figura 1) (Material Suplementario 3).

Los estudios se realizaron en siete paises africanos, uno
de América y uno de Asia, en 5691 gestantes, 1415 placentas
y 84 neonatos. La mayoria utiliz6 la reaccién en cadena de
la polimerasa anidada (nPCR) como prueba de referencia,
principalmente con mujeres captadas durante la atencién
prenatal (Tabla 1).

Respecto a la evaluacion de la calidad metodoldgica de
los estudios incluidos, todos cumplieron el 90 0 100% de los
14 criterios de la guia QUADAS, evidenciando una excelente
calidad metodoldgica, el unico criterio que no fue aplicado
en la totalidad de estudios se relacioné con la seleccion de
una poblacion completa o una muestra aleatoria, aspecto
que no fue claro en un tnico estudio ®.

En el metaandlisis no fue posible incluir los resultados del
estudio del grupo de Minja ® dado que presenta los pardme-
tros de evaluacion diagndstica en 442 muestras sin especificar
el niimero de positivos y negativos para malaria. En este estudio
la microscopia present6 sensibilidad de 70,8% (IC95%= 58,0-
81,1) y especificidad de 93,1 (1C95%=89,9-95,4). Los parame-
tros de evaluacion diagnostica (sensibilidad, especificidad, los
cocientes de probabilidad positivos y negativos) para los estu-
dios restantes se presentan en la Tabla 2 asi como el porcentaje
de peso de cada estudio en la medida combinada que se obtiene
para los estudios que comparan GG contra nPCR y la reaccion
en cadena de la polimerasa cuantitativa (QPCR).

EMCare Scielo HTA Manual Google Scholar
n=0 n=0 n=0 n=2 n="71 640

Pubmed Cochrane ARIF Science Direct DARE

n= 324 n= 30 n=0 n=7 184 n=0

Articulos identificados n= 79 180

\ 4

Estudios tamizados n= 41

\4

Sin términos en titulo y resumen
n=79 139

A 4

Estudios elegibles n= 18

\4

No incluido por:
Duplicados n= 14
No es original n=2
No es sobre malaria asociada con el embarazo n=2
No es sobre diagnéstico n=5

Estudios incluidos para la sintesis cuantitativa n=10

Figura 1. Flujograma de busqueda y seleccion de los articulos.

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2022.393.11739

\ 4

Excluido por:
No usa PCR n=3
Sobre histopatologia n= 3
Sobre pruebas rdpidas n=1
No evaltia la gota gruesa n= 1
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Tabla 1. Descripcion de los estudios incluidos en la revisién sistematica.

Poblacion

Autor Ano* Pais
Estandar: PCR anidada
2011
1 1 i
Campos (2004-2007) Colombia
2012
Minja D ¥ (2008-2010) Tanzania
2013
Kashif A @ 4
ashi (2012) Sudan
2014
: (20)
Matangila J (2012) El Congo
2015
Ah @y I i
med R (2012) ndonesia
2016 Burkina Faso

Kyabayinze D ®

(2010-2012) y Uganda
2018
Vésquez A lombi
asquez (2016-2017) Colombia
Estandar: PCR cuantitativa
2012
Mayor A @9 (2003-2005) Mozambique
. 2015 Papua Nueva
A @)
Umbers (2010-2013) Guinea
2021
Vasquez A @ 020 Colombia

(2017-2018)

84 en el momento del parto. 84 placentas y 84 muestras de neonatos. Edad
media 23,1+5,2 afos, independiente de sintomas y edad gestacional. Capta-
dos en la atencién prenatal o al momento del parto. Estudio prospectivo en
paralelo. Célculo de tamafio de muestra para una prevalencia esperada de
malaria gestacional del 10%.

924 con edad gestacional <24 semanas. 650 placentas (la evaluacion sélo se
pudo realizar en 442 muestras de sangre placentaria que tuvieron resultado de
PCR). Mujeres con 1-2 embarazos con edad media 22,6+4,2, y multigravidas
con edad media 30,7+5,3. Captados en aldeas, independiente de sintoma-
tologia. Estudio prospectivo de una cohorte de embarazadas hasta el parto.

156 febriles (150 placentas no incluidas en la evaluacién diagndstica), edad
media 27 afios, y en promedio 19 semanas de gestacion. Captadas en atencién
prenatal. Dos estudios transversales, uno con gestantes y otro con placentas.

332 captadas en atencion prenatal (la PCR se realizé al 50%) asintomaticas y
con anemia. Mediana de edad de 27 afios, edad gestacional promedio de 22
semanas, primigravidas y multigravidas. Estudio de prevalencia y encuesta
transversal.

934 captadas en atencion prenatal, 215 anos, independiente de gravidez y sin-
tomatologia. Estudio transversal en 45 aldeas que representan cerca de 30000
personas expuestas.

990 captadas en atencion prenatal, segundo y tercer trimestre del embarazo,
>16 afos (con visitas subsiguientes aumentaron a 1742) independiente de la
presencia de sintomas. Estudio multicéntrico prospectivo de cohorte, con cal-
culo de tamano de muestra para los valores predictivos.

275 captadas en atencion prenatal o el parto, sintomaticas (principalmente
anemia), > 15 afios, cualquier edad gestacional. 256 muestras de sangre pe-
riférica materna al momento del parto y 256 placentas. Estudio prospectivo
descriptivo, parte de un proyecto mayor de tipo transversal.

272 en el momento del parto y 272 placentas con un promedio de 23 afnos
y de tres embarazos anteriores, independiente de la presencia de sintomas.
Estudio retrospectivo con datos de un ensayo controlado (vs. placebo) sobre
tratamiento intermitente preventivo.

876 captadas en atencion prenatal <26 semanas de gestacion, > 16 afos, asin-
tomaticas, (1162 muestras por seguimiento a algunas gestantes). 158 placen-
tas (s6lo analizadas por histologia). Estudio prospectivo de cohorte que com-
paré varios esquemas de tratamiento intermitente preventivo.

858 captadas en atencion prenatal, >15 anos, asintomaticas y con una media
de edad gestacional de 22 semanas. Estudio transversal en dos municipios
endémicos, con célculo de tamaio de muestra para una sensibilidad y especi-
ficidad del 90% y prevalencia de malaria gestacional del 5%.

* Afio de publicacion (afio de ejecucién).

Tanto en el subgrupo que empleé nPCR como estandar,
como en los estudios que utilizaron gPCR, los resultados de exac-
titud diagnostica fueron estadisticamente similares (los limites de
los intervalos de confianza comparten valores), con sensibilidad
muy baja (50 y 54% respectivamente), excelente especificidad
(99% en ambos casos), excelente CPP y deficiente CPN, con la
evidencia que ningtin estudio tuvo un peso estadisticamente ma-
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yor que los demds en la medida global o combinada (Tabla 3).
Usando nPCR la OR diagndstica fue 162 (IC95%=66-401) y el
area bajo la curva ROC fue 0,9515, mientras que con qPCR la
OR diagndstica fue 231 (IC95%=27-1951) y el area bajo la curva
ROC fue 0,7834 (Figura 2).

Al desagregar los pardmetros de evaluacion diagndsti-
ca entre grupos mas homogéneos y comparables (mujeres
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OR diagnostica (IC 95%)
80,15 (4,48 - 1.433,36)

——————— 1P| Campos

Kashif 3231 (126,69 - 82.435,04)
——1e} Matangila 78,38 (21,52 - 285,45)
——— | Ahmed (Field) 29,18 (13,79 - 61,78)

————| Ahmed (Expert) 47,15 (23,61 - 94,17)
}% Kyabayinze(B. Faso - Antena) 275,88 (67,31 - 1,130,65)
——P| Kyabayinze(B. Faso - Labor) 877,22 (54,77 - 14.370,81)
—P| Kyabayinze(Uganda - Antena) 141,47 (63,52 - 315,09)
| Kyabayinze(Uganda - Labor) 256,65 (62,38 - 1.055,87)
Vasquez 3.650,29 (205,97 - 64.692,10)

Modelo de efectos aleatorios
Odds Ratio Diagnostica Global = 162,01 (65,50 to 400,73)
Cochran-Q = 40,93; df= 9(p=0,0000)

1 100,00
Odds Ratio (OR) Gota gruesa vs PCR anidada

Sensibilidad Curva SROC
1

-

Curva SROC simétrica
AUC=0,9515
SE(AUC)= 0,0644
Q*=0,8925
SE(Q*)=0,0877

0,9
0,8+
0,7 1
0,6

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1
1-Especifidad

Area Bajo la curva Gota gruesa vs PCR anidada

OR diagnéstica (IC 95%)

— 1 &) Mayor 195,11 (11,79 - 3.277,86)
—a Umbers 3.231 (42,49 - 118,09)
Vasquez 233433 (135,95 - 40,083,02)

Modelo de efectos aleatorios
Odds Ratio Diagnostica Global = 230,88 (27,31 to 1951,79)
Cochran-Q = 6,47; df= 2(p=0,0393)

1 100,00
Odds Ratio (OR) Gota gruesa vs PCR anidada

S(-insibilidad Curva SROC
0,9 Curva SROC simétrica
> AUC=0,7834
0,8 g:'(:\g;é)l:so,asss
SE(Q*)=0,2873
0,7 -
064"
0,5
0,4
>
0,3
0,2 1
0,1
0
0 0.2 0,4 0,6 0,8 1

1-Especifidad
Area Bajo la curva Gota gruesa vs PCR cuantitativa

Figura 2. Odds ratio diagnostica y drea bajo la curva ROC para la comparacién de gota gruesa con nPCR (anidada) y qPCR (cuantitativa).

asintomaticas captadas en control prenatal), se obtuvieron
mejores valores en todos los parametros de la GG en com-
paracién con qPCR, pero estas diferencias no son estadisti-
camente significativas. De manera general, tanto en las com-
paraciones con nPCR como qPCR la sensibilidad de la GG
y el CPN es deficiente, mientras que la especificidad, el CPP
y la OR diagnostica presentan excelentes resultados, pero a
expensas de la alta especificidad (Tabla 3).

Finalmente, el estudio de Véasquez ®®, usando nPCR,
reporto6 sensibilidad y especificidad del 100% (IC95%: 85,7-
100.0) en el subgrupo de mujeres sintomaticas, y sensibilidad
del 50% (IC95%: 28,0-72,0) y especificidad del 100% (IC95%:
99,1-100.0) en las asintomdticas; similar a Kashif ** que re-
portd valores de sensibilidad de 94,4% (IC95%: 75,5-99,7)
y de especificidad del 100% (IC95%: 98,0-100) en mujeres
febriles. Respectd a la malaria congénita el articulo de Cam-
pos 17 fue el tnico que toma sangre de cordén umbilical y al
realizar la comparacion con nPCR se obtienen resultados de
sensibilidad y especificidad de 0y 97% parala GG. De manera
similar, pocos estudios reportaron resultados de exactitud de
GG en malaria placentaria; Kyabayinze ®? presentd hallazgos
desagregado para Burkina Faso y Uganda, obteniendo sensi-
bilidad de 34,6% (IC95%: 20,4-58,7) y 54,0% (IC95%: 44,5-
65,6), y especificidad de 100% (1C95%=99,3-100) y 99,5%
(IC95%: 96,6-99,9, respectivamente. Por su parte, el estudio
de Mayor et al. ¥ presenta una sensibilidad de 37,7% (IC95%:
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28,1-47,3) en el frotis de placenta tefiido con Giemsa y 35,7%
(IC95%: 26,2-45,2) en la GG, con especificidad del 99%.

DISCUSION

En la presente revision sistemdtica se evalud la exactitud
diagnostica de la GG en comparacién con la prueba molecu-
lar PCR para MAE; se reuni6 5691 gestantes, 1415 placentas
y 84 neonatos de Africa, Asia y América. De este continente,
todos los estudios se realizaron en Colombia. El presente es-
tudio, acorde con la medicina basada en la evidencia, realiz6
una bisqueda rigurosa y un analisis exhaustivo de la exac-
titud y seguridad que aporta la microscopia para el correcto
diagnéstico de la MAE. Abarcando la mayor cantidad de ba-
ses de datos y estudios posibles, se evidenciaron importantes
falencias para la captacién de gestantes infectadas, si el con-
trol prenatal se basa solo en la aplicacion de GG.

En un metaanalisis previo se comparé la PCR como prue-
ba indice frente a la microscopia como prueba de referencia y
los resultados muestran una sensibilidad de 98% y una especi-
ficidad de 65%, pero sin esclarecer si la baja especificidad fue
producto de casos que no se detectaron en la microscopia o si
fueron resultados de PCR falsos positivos *). En este estudio
se muestra que al comparar la GG como prueba indice fren-
te la nPCR y qPCR como pruebas de referencia se hall6 una
baja sensibilidad con una medida global de 50,1 (IC95%: 47,2-
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53,0) y 54,2 (IC95%: 48,5-59,9) respectivamente, con CPN
globales de 0,47 en ambos casos. Todos los estudios incluidos
muestran resultados similares, sin encontrar diferencias en las
medidas combinadas en los diferentes subgrupos analizados
(por tipo de PCR, captaciones en control prenatal o parto,
etc.), con sensibilidad y CPN bajos, pero especificidad, CPP y
ORD altos (estos ultimos a expensas de la alta especificidad).
De manera conjunta, se podria aseverar que los resultados
obtenidos en estos pardmetros muestran dificultades para la
aplicacion de esta prueba en MAE, debido a sus inconvenien-
tes para captar los reales enfermos ®”. A esto se sumarian
otras desventajas de la GG frente a las técnicas moleculares,
como su dependencia de la experticia del observador, lo cual

Tabla 2. Descripcion de los estudios incluidos en la revisién sistematica.

es demostrado en el estudio de Umbers al obtener mejores re-
sultados en la observacién de profesionales con experiencia
en este campo .

Los aspectos de la GG descritos previamente son preo-
cupantes, dado que se evidencia una alta proporcion de fal-
sos negativos para MAE, y una baja exactitud diagndstica,
principalmente en gestantes asintomaticas. En este orden de
ideas se debe recordar que en la MAE la poblacién infectada
generalmente presenta parasitemias bajas y asintomaticas, lo
que las haria practicamente indetectables para las pruebas
convencionalmente usadas y basadas en microscopia optica.
Estas bajas parasitemias se han atribuido al rol de la placenta,
donde posiblemente intervienen procesos fisioldgicos como

Cociente de

Cociente de

Autor Se(rigl;g;od)ad Esl()le (<::19f;c0/10c)lad probal‘)i'lidad probabi}idad Porc}:a:st;\);e de
positivo negativo

Estandar: PCR anidada
Campos 7 (22:44?’671,2) (93,17(3?00) (2,9%;)769,8) (0,4(2-5()9,81) >10
Kashif 1 (72,97‘%’949,9) (97,14(3(;00) (16,3—546());6,1) (0,002’%3,37) 2
Matangila 2 (52,?50,1) (92,5;7-;19,5) (8,5—6{;31,6) (0,202’-35,50) 129
Ahmed (Field) (20,392-235,3) (97,9;’949,1) (10,27(3’317,8) (0,5%-6()9,82) 14-12
Ahmed (Expert) © (35??1 4) (96,9;’918,9) (14,25%132,4) (0,401,?(;3,67) 15-11
Kyabayinze (B.Faso - Antenatal) ®? (33,369—56,1) (99,919 . foo) (41,146-2,760,6) (0,505,-6(;),67) 11-13
Kyabayinze (B.Faso - Labor) (28,36250,8) (99,16?(;00) (36,5?90323,3) (0,6%?05,72) 13
Kyabayinze (Uganda - Antenatal) ®? (63)629_’775’7) (96,97%)949,4) (2023_’951)2) (0,205)—301,38) 14-12
Kyabayinze (Uganda - Labor) ® (47,53%20,9) (98,949—)959,9) (29,151-3’733,9) (0,4%?06,53) 1-12
Vésquez (63,759—,950,7) (99,13(3200) (48,471:6)25454) (0,102’-2(;,39) >6
Medida global (47,52(3’513,0) (98,989—’919,4) (29;fl 1’?10,9) (0,3?()7,58)
Heterogeneidad Chi (p) (<é,1)i)1) (<0?<§01) (<03,301) (<0?§01)

Estiandar: PCR cuantitativa
Mayor (26,3?>5—ZG,O) (97,19(3200) (7,81;?))253,8) 0,64 (0,56-0,75) 28-36
Umbers @9 s 6’613_ ’770)9) (9 6’9;_’968, " " 7’256_’339’7) 0,37 (0,31-0,45) 4434
Vésquez ®0 (42,51?’704,4) (99,16??00) (59,2?;5579) 0.41(0.28-0.60) 28-30
Medida global (48?’529,9) (98,928—’989,2) (9,9-1112267,9) (0,209%07,74)
Heterogeneidad chi (p) (<0?(§01) (<03,301) (0,313) (<02,(301)

* El primer valor corresponde al cociente de probabilidad positivo y el segundo al cociente de probabilidad negativo.
IC95%: intervalo de confianza del 95%, PCR: reaccién en cadena de la polimerasa.
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Tabla 3. Metaanalisis de la exactitud diagnostica de la gota gruesa en comparacion con la PCR para malaria gestacional en algunos subgrupos de interés.

Parametro de exactitud diagnostica

GG Vs nPCR

GG Vs gPCR

Asintomaticas *

Control prenatal
asintomaticas ®

Control prenatal
asintomaticas ¢

Sensibilidad
Especificidad
CP positivo
CP negativo

OR diagndstica

49,4 (46,5-52,3)
99,1 (98,8-99,3)
59,0 (26,5-132)
0,48 (0,40-0,59)
135 (55-331)

52,2 (48,2-56,1)
98,6 (98,2-99,0)
34,6 (17,6-67,9)
0,48 (0,35-0,65)
77 (33-183)

62,9 (55,9-69,4)
98,7 (98,0-99,1)
123 (3,4-4521)
0,38 (0,32-0,45)
306 (10-9447)

*Solo se excluye el estudio de Kashif *” que evalué mujeres febriles, no se discrimina entre las captadas en control prenatal y el parto.
®Se excluye el estudio de Vasquez ® porque en los resultados no discrimina lo hallado en las mujeres captadas en control prenatal y al momento del

parto. En los estudios de Matangila @, Ahmed " y Kyabayinze “?, s6lo se incluye el grupo de atencién prenatal.

<Solo se incluyen los estudios de Umbers ?* y Vasquez @°.

GG: gota gruesa, nPCR: reaccion en cadena de la polimerasa anidada, qPCR: reaccion en cadena de la polimerasa cuantitativa, CP positivo: cociente
de probabilidad positivo, CP negativo: cociente de probabilidad negativo, OR diagndstica: odds ratio diagndstica

la captura de los eritrocitos infectados por union al sulfato
de condroitina A, la adaptacién del sistema inmune durante
la gestacion, el efecto de embarazos previos sobre la respues-
ta inmune al Plasmodium, entre otros procesos morfolégicos
y fisiol6gicos que se suman (y ocasionalmente explicarian) al
problema de exactitud de la GG en esta poblacion afectada
por MAE @

No se presentan resultados metaanaliticos de evaluacion
diagnostica para malaria placentaria y congénita dado el na-
mero insuficiente de estudios para estimar una medida com-
binada. A pesar de esto, los pocos datos disponibles mues-
tran grandes deficiencias de la GG para estas dos formas
clinicas de la malaria, incluso en la forma congénita se halla
sensibilidad de 0% 17, lo que concuerda con un metaanalisis
de los estudios colombianos en el cual la frecuencia de ma-
laria congénita con GG fue 1% mientras que al usar PCR fue
16% 9. En el caso de la malaria placentaria es importante
resaltar que la capacidad de detectar casos con GG fue muy
baja en comparacion con PCR, lo que es preocupante dado
que en esta presentacion clinica el estdndar diagnostico es
la histopatologia; en tal sentido, estudios posteriores debe-
ran evaluar la exactitud diagnostica de ambas pruebas (GG y
PCR) frente al estdndar correcto.

Las falencias de la GG para el diagndstico de la malaria
gestacional en zonas endémicas resultan mas graves al con-
siderar que esta enfermedad se presenta en zonas de bajo
ingresos econémicos donde es dificil implementar pruebas
moleculares (por su mayor costo frente ala GG). Como con-
secuencia, se presenta un alto subregistro de casos con GGy
un alto nimero de gestantes infectadas sin tratamiento que
pueden avanzar a efectos deletéreos en el feto, el neonato
y la madre, como anemia, malaria cerebral, malaria grave,
muerte, entre otros (*?. Todo esto tiene mayor relevancia al
considerar que, entre los objetivos de la OMS para la MAE
se encuentra el control y erradicacion de esta enfermedad, lo
cual no se logrard mediante la tamizacion y diagnostico con
GG. A estas dificultades de exactitud diagndstica se suma la

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2022.393.11739

escasez de recursos para lograr una prevencion efectiva de
la infeccion en gestantes, mediante estrategias clasicas como
uso de mosquiteros, mitigacién de condiciones de riesgo en
las viviendas @, acceso a medicamentos profilicticos en las
zonas, entre otras %V,

A pesar de la exhaustividad del protocolo de esta revision siste-
matica, se hallaron muy pocos estudios de evaluacién diagndstica
de la GG, probablemente por tratarse de la prueba estandar reco-
mendada para el diagnostico en la mayoria de los guias internacio-
nales. Este hallazgo también se podria sustentar en el hecho de que,
en este campo de la evaluacion diagndstica para malaria, predo-
minan los estudios que analizan las pruebas de diagnostico répido,
las cuales estan tomando fuerza al enfocarse en moléculas especi-
ficas del parasito y permitir diferenciar la especie de Plasmodium.
En este orden de ideas, es importante remarcar que las recomen-
daciones técnicas del diagnostico y seguimiento del tratamiento
de la malaria en paises endémicos como Colombia ©?, sugieren
el uso de GG y pruebas rapidas, a pesar de su baja sensibilidad
en pacientes asintomaticas y con baja parasitemia, dadas las di-
ficultades para implementar el diagnostico molecular en zonas
alejadas de los centros poblados. En estos contextos, se restringe
el uso de pruebas moleculares a los casos sintomaticos con GG
y prueba rapida negativas, ante resultados discordantes y en in-
fecciones por especies diferentes a P, falciparum o P, vivax, como
apoyo al control de calidad del programa de diagndstico y para
monitorear zonas de baja transmision. Con base en los resultados
de este metaanalisis, se muestra la importancia de ampliar el uso
de pruebas moleculares para la vigilancia de la MAE donde se
presenta una elevada frecuencia de infecciones asintomaticas y
submicroscopicas 1.

La mayoria de los articulos metaanalizados usaron nPCR
como estandar y muy pocos qPCR, esto podria atribuirse al
alto costo y mayor complejidad en la infraestructura reque-
rida y en los protocolos de este tipo de pruebas. Blanquicet
et al. ® refieren que, aunque ambas pruebas diagndsticas
llevan a resultados confirmatorios, la gPCR sigue siendo una
prueba que aporta mas conflanza y seguridad en el diagnos-
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tico oportuno de MAE ya que al dar la cuantificacion del pa-
rasito permite la deteccion y seguimiento de casos con una
parasitemia inferior a la detectada por microscopia (10-30
pardsitos/pL). A estas ventajas de la qPCR se suma el he-
cho de tener menor riesgo de contaminacion, debido que la
nPCR requiere al menos dos pasos y se trata de un sistema
abierto, caso contrario a la gPCR que se desarrolla en termo-
ciclador cerrado ¢,

En adicion a lo anterior, la qPCR se denomina una sub-
variante de la PCR en tiempo real que a su vez es un mejora-
miento de nPCR. En estas tres tipologias de PCR es posible
la deteccidn de género y especie, pero en las dos primeras la
cuantificaciéon por medio de los Ct o umbral de ciclos alcan-
za valores de parasitemia muy bajos como se demuestra en
el estudio de Khainar et al. ®® donde se registra una mayor
sensibilidad analitica de la qPCR en cuatro especies de Plas-
modium, con limites de deteccion de 11 copias de ADNr/pl.

Entre las principales limitaciones de este estudio se
destacan la imposibilidad de profundizar en algunas meta-
rregresiones que permitieran evidenciar el rol de variables
como la presencia de sintomas (anemia o fiebre), el nimero
de embarazos, la captacion de muestras al momento del par-
to, entre otras caracteristicas clinicas y ginecologicas, debido
a que los pocos estudios que aluden a estas caracteristicas no
segregaron los parametros de exactitud acorde con estas va-
riables, o fue muy bajo el nimero de los que si lo realizaron,
impidiendo la estimacién de medidas combinadas. Por es-
tas mismas razones no fue posible metaanalizar la exactitud
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